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PRESIDENZA DELLA PRESIDENTE
MICHELA VITTORIA BRAMBILLA

La seduta comincia alle 14.15.

(La Commissione approva il processo
verbale della seduta precedente).

Sulla pubblicita dei lavori.

PRESIDENTE. Avverto che, se non vi
sono obiezioni, la pubblicita dei lavori della
seduta odierna sara assicurata anche at-
traverso impianti audiovisivi a circuito
chiuso.

(Cosi rimane stabilito).

Audizione di Angelo Luigi Vescovi, ex con-
direttore dell'Istituto di ricerca sulle
cellule staminali presso I'Istituto scien-
tifico universitario San Raffaele di Mi-
lano, professore associato di Biologia
cellulare presso il Dipartimento di Bio-
tecnologie e Bioscienze dell’Universita
degli studi di Milano Bicocca, Direttore
della Banca delle cellule staminali ce-
rebrali di Terni e del Centro di Nano-
medicina ed Ingegneria dei tessuti del-
l'ospedale Niguarda Ca Granda di Mi-
lano, nonché Direttore scientifico del-
I'IRCCS Casa Sollievo della Sofferenza
di San Giovanni Rotondo, e di Elisa
Maria Fazzi, Direttore U.O. di Neuro-
logia e Psichiatria dell'infanzia e dell’a-
dolescenza, ASST — Spedali Civili di
Brescia e Professore ordinario di Neu-
ropsichiatria Infantile presso 1'Univer-
sita degli studi di Brescia.

PRESIDENTE. Lordine del giorno reca,
nell’ambito dell'indagine conoscitiva sulla
tutela della salute psicofisica dei minori,

I'audizione di Angelo Luigi Vescovi, ex con-
direttore dell'Istituto di ricerca sulle cellule
staminali presso I'Istituto scientifico uni-
versitario San Raffaele di Milano, profes-
sore associato di Biologia cellulare presso il
Dipartimento di Bioscienze e Biotecnologie
dell'Universita degli studi di Milano Bi-
cocca, Direttore della Banca delle cellule
staminali cerebrali di Terni e del Centro di
Nanomedicina ed Ingegneria dei tessuti del-
l'ospedale Niguarda Ca Granda di Milano,
nonché Direttore scientifico del'TRCCS Casa
Sollievo della Sofferenza di San Giovanni
Rotondo, e di Elisa Maria Fazzi, Direttore
U.0. di Neurologia e Psichiatria dell'infan-
zia e dell’'adolescenza, ASST — Spedali Ci-
vili di Brescia, e professore ordinario di
Neuropsichiatria infantile presso I'Univer-
sita degli Studi di Brescia.

Professor Vescovi, 'abbiamo invitata per-
ché stiamo occupandoci di un’indagine co-
noscitiva — lo dico anche a lei, professo-
ressa Fazzi — sul diritto alla salute dei
minori, in particolare dei minori disabili.

Dal quadro emerso da tutte le audizioni
che abbiamo svolto fino a oggi di coloro che
vi hanno preceduti, ci siamo resi conto che
la terapia, le possibilita offerte a questi
bambini sono insufficienti quantitativa-
mente e qualitativamente.

Il nostro ruolo ¢ proprio quello di com-
prendere come possiamo essere da sprone
per il Servizio sanitario nazionale perché
sia maggiormente adeguato al sostegno a
questi minori e anche di capire come la-
vorare su una loro riabilitazione in ma-
niera piu incisiva, che alla fine va a dimi-
nuire i costi del Servizio sanitario nazio-
nale, riducendo poi da adulti la disabilita.

C’¢ anche un discorso di non omoge-
neita in Italia, per cui in alcune regioni
abbiamo una offerta limitata, in altre nem-
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meno quella. Questo & quanto vorremmo
capire con il vostro aiuto.

In particolare, se parliamo di cellule
staminali, professore, abbiamo visto tutti i
metodi di recupero delle disabilita motorie:
e chiaro che sulle cellule staminali e sul-
I'impossibilita di intervenire nei deficit tanto
si & detto, tanto si spera, anche tanto si &
detto male recentemente per altri episodi
di cronaca. Quello che vorremmo capire &
come le cellule staminali oggi possano aiu-
tare i minori disabili.

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’lstituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'lIstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell’IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Credo di avere inquadrato bene il
problema. Grazie per la prolusione. Ho
cercato di preparare una presentazione
molto semplice, che si articola su tre punti,
che credo c’entrino perfettamente con quello
che ha detto lei: anzitutto, che cosa sono le
cellule staminali — presentato in maniera
molto grafica e molto semplice, cosi final-
mente si fa un po’ di chiarezza su queste
entita astratte — e come possono venire
utilizzate per le terapie innovative.

Io lavoro in ambito neurologico, ma
bisogna tener presente che, se 'ambito neu-
rologico ¢ il settore piu difficile di appli-
cazione, perché tocchiamo un organo com-
plesso come il cervello, per estrapolazione
sono passibili dello stesso tipo di intervento
anche altri tessuti, altre patologie. Proprio
per non rimanere in quello che & il pro-
blema delle cellule staminali, di cui si &
parlato e promesso tanto e poi si ¢ fatto
ancora oggi veramente poco, ho cercato di
attenermi a qualcosa di molto concreto.

In particolare, pochi sanno che I'Italia &
una delle nazioni all’avanguardia per le
sperimentazioni cliniche, dove le cellule
staminali sono state portate, al di la dei

bellissimi studi di ricerca preclinica, sul
paziente. Che cosa ¢ stato fatto e che cosa
¢ possibile fare?

In questo momento, il nostro istituto &
ancora troppo piccolo e troppo poco finan-
ziato, mi permetto di dire, per lavorare
direttamente su alcune patologie dell’infan-
zia e dell’adolescenza. Cionondimeno, ve-
dete evidenziate alcune delle patologie si-
curamente importanti per l'eta giovanile e
adolescenziale, che rientrano nei nostri
obiettivi di ricerca e di sperimentazione
clinica.

Parlo della malattia di Huntington, di
cui esistono forme giovanili. Soprattutto,
gravissime sono le lesioni spinali, quelle
croniche. Paraplegici e tetraplegici in eta
adolescenziale sono numerosissimi per i
tuffi in acqua. Pochi sanno che quella ¢ la
prima causa di paralisi. La sclerosi multi-
pla nelle sue forme infantili e adolescen-
ziali costituisce il 5 per cento di tutte le
forme di sclerosi multipla al mondo. Par-
liamo di centinaia di migliaia di pazienti. Vi
faccio vedere proprio cellule staminali ce-
rebrali, fino alla clinica e alla sperimenta-
zione clinica, quindi fatti concreti.

Capire che cosa sono le cellule staminali
& semplicissimo. Considerate che un orga-
nismo umano ¢ composto da un milione di
miliardi di questi mattoncini elementari
che sono le cellule. Per intenderci, una
cellula dell’epidermide & uno di questi mat-
toncini. Il nostro corpo & praticamente co-
stituito da un milione di miliardi di questi
piccoli mattoncini.

Questi mattoncini sono tutti organizzati
in una struttura estremamente complessa e
ordinata. Questo & il concetto di entita
biologica. Noi siamo delle strutture tridi-
mensionali fatte di unita fondamentali, che
si articolano in un modo estremamente
ordinato: si ordinano secondo un’informa-
zione contenuta nel codice genetico. Ogni
codice genetico ha la sua peculiarita e sono
tutti diversi, ma l'informazione li contenuta
contribuisce a creare l'ordine che caratte-
rizza ogni organismo vivente. La vita ¢,
essenzialmente, ordine biologico.

(Proiezione di un breve filmato)
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Se guardiamo questo filmato, vediamo
all’opera due processi che sembrano asso-
lutamente diversi, e invece non lo sono: a
sinistra, si vede una bambina che cresce in
maniera accelerata e invecchia; a destra,
vediamo una goccia di inchiostro che entra
in acqua. In realta, stiamo vedendo all’o-
pera lo stesso processo, che & la forza
sottesa all’evoluzione dell'universo, dove ogni
sistema ordinato — e vi ho appena detto che
siamo sistemi ordinati — tende a evolvere
verso un grado di disordine maggiore sem-
plicemente per il fatto di esistere. Cosi
come la goccia di inchiostro diffonde e
presenta maggior disordine nell’acqua, noi
invecchiamo come vediamo nell'immagine
a sinistra. E lo stesso processo, € non c’é
niente di patologico, & il modo in cui fun-
ziona il nostro universo, e le entita biolo-
giche non sfuggono a questa regola. Siamo
esseri ordinati grazie al nostro DNA e l'u-
niverso ci smembra leggermente ogni giorno
che passa.

In condizioni assolutamente normali, i
nostri mattoncini vengono erosi e dispersi
in qualche modo: & 'aumento di disordine
e invecchiamo. Quando questo avviene in
maniera estremamente violenta, intensa o
anche subitanea, abbiamo una patologia.
Pensiamo a un trauma: una martellata sul
dito, banalmente, distrugge delle cellule in
maniera acuta e ne distrugge tantissime.
Combiniamo il processo di invecchiamento
con quello di danno da batteri e da virus,
e vedete che invecchiamo e moriamo. Es-
senzialmente, questo € un essere biologico
che vive, invecchia, si ammala e muore dal
punto di vista delle cellule che costitui-
scono questo essere, che sono le cellule
mature.

Si puo fare qualcosa per prevenire que-
sto problema ? Si puo fare qualcosa, ma gia
lo facciamo senza accorgercene in questo
momento, in questa stanza, ed & una fun-
zione svolta dalle cellule staminali. Vi spiego
banalmente che cosa sono. Immaginate una
struttura ordinata come questo tetto, unita
singole ripetute e ordinate che svolgono la
funzione di proteggere, esattamente come
le cellule dell’epidermide, ossia unita sin-
gole ordinate e ripetute che svolgono la
funzione di proteggere: esattamente come

il tetto viene eroso dagli agenti atmosferici
o semplicemente dal tempo, questo avviene
nella nostra epidermide, in cui singole cel-
lule vengono distrutte e devono essere so-
stituite. Le cellule staminali fanno esatta-
mente questo.

Con un sistema estremamente com-
plesso di lettura del contesto in cui vivono
— ogni tessuto ha la sua cellula staminale —
si accorgono di quante cellule vengono con-
sumate e ne producono di nuove, che vanno
a sostituire quelle che sono state distrutte.
In teoria, se questo processo fosse assolu-
tamente perfetto, non invecchieremmo mai,
ma purtroppo anche il processo della cel-
lula staminale & sottoposto alle regole del-
I'universo. E per questo che invecchiamo.

Abbiamo una situazione in cui c¢’¢ un
danno, col quale molte pitu cellule vengono
distrutte nell’'unita di tempo che in situa-
zioni normali. La cellula staminale e il
ragno all'interno della tela: sente il cambio
della situazione, si accorge che ¢’¢ un danno
in corso, aumenta l'attivita e produce pilu
cellule per riparare la lesione. In altre
parole, una cellula staminale & banalmente
l'ufficio manutenzione dei nostri tessuti:
ripara e manutiene i nostri tessuti accioc-
ché possiamo essere longevi fino oltre i
cento anni.

Adesso facciamo un rapidissimo salto
nel nostro cervello: ci sono 100 miliardi di
cellule nella nostra galassia, la Via Lattea.
Ci sono 10'2, e quindi 1000 miliardi di
cellule, in un cervello umano — preferisco
Einstein al buon Homer Simpson — quindi
10 volte pitu cellule nel nostro cervello che
stelle in una galassia. Immaginate il livello
di complessita, estremo, perché le cellule
comunicano tra loro.

Queste cellule cerebrali, esattamente
come le altre, si consumano e muoiono,
quindi se ho un cervello e comincio a
scendere a livello sempre pitt microscopico,
trovero le cellule che costituiscono il tes-
suto nervoso, fondamentalmente di tre tipi:
le cellule nervose, come le conoscete voi,
che producono gli impulsi elettrici e ci
permettono di muoverci, per esempio, e di
pensare; le cellule della mielina, che iso-
lano i prolungamenti delle cellule nervose,
permettendo all'impulso elettrico di non
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disperdersi; il 90 per cento delle cellule del
nostro cervello e costituito dagli astrociti, o
cellule stellate, che fanno da impalcatura,
su cui si regge tutto il resto, e sono un
sistema assolutamente efficiente di omeo-
stasi, di mantenimento delle condizioni
adatte per la sopravvivenza cellulare. Que-
sto & il nostro cervello. Sono semplice-
mente mille miliardi di cellule, una com-
plessita enorme.

Immaginate che, per funzionare, il no-
stro cervello sia come un’orchestra, con
timpani, tromboni, corni, oboi, fagotti e
cosi via, che suonano una grande opera,
che & ovviamente l'opera della mente umana,
I'ingegno, il pensare, il ricordare, il pian-
gere, il soffrire, il muoversi. Immaginate
che cosa puo succedere a un’orchestra fatta
da mille miliardi di strumenti, il cervello,
nel momento in cui per esempio tolgo un
tipo di strumento relativamente poco im-
portante — non me ne vogliano i melomani
— come i timpani: il concerto continua, e
infatti il cervello non muore, ma & scoor-
dinato e chi ha un orecchio molto fine se
ne puo accorgere. Un altro problema nasce
quando spariscono i violini primi e i violini
secondi: a quel punto, anch’io, che non
sono un melomane, mi accorgo che qual-
cosa non va.

Abbiamo appena visto le malattie neu-
rodegenerative nel sistema nervoso cen-
trale, nel cervello, che altro non fanno che
distruggere i vari tipi di strumenti. Vi ri-
cordo che ce ne sono tre tipi principali in
un numero di mille miliardi. Che cosa
succede ? Che ho una malattia diversa in
funzione della posizione, del numero e della
funzione delle cellule che vanno distrutte.
Ecco perché le malattie neurodegenerative
possono essere il morbo di Alzheimer, il
Parkinson, la Corea di Huntington, la scle-
rosi multipla, nella quale muoiono le cel-
lule che isolano le fibre nervose, per cui
I'impulso elettrico si disperde, con le ma-
nifestazioni note.

Nella Corea di Huntington, nel morbo di
Parkinson, nel morbo di Alzheimer, muo-
iono proprio i neuroni che producono I'im-
pulso elettrico. In funzione della regione,
ho perdita di memoria, di controllo moto-
rio. Nelle lesioni spinali la situazione &

molto pitt complessa, perché c’¢ la distru-
zione dell'intero tessuto nervoso, e quindi
muoiono tutti i tipi di cellule in maniera
massiva, tanto che ci sono dei veri e propri
buchi.

Ho identificato queste tre patologie, due
delle quali sicuramente afferiscono all’eta
che interessa a questa Commissione. Per la
sclerosi laterale amiotrofica, malattia che
tutti conoscete, assolutamente drammatica,
la peggiore che conosca, & gia stata fatta
una sperimentazione clinica. Che cosa si
puo fare con queste cellule staminali ? Qui
stiamo parlando di cellule staminali soma-
tiche, quelle che conoscete come adulte, e
I'approccio scelto, non necessariamente per-
ché lavoro in un Istituto di ricovero e cura
a carattere scientifico (IRCCS) cattolico —
ai tempi, non ci lavoravo — & stato quello di
un rispetto dell’etica in maniera totale e
assoluta.

Si parte da qui. Secondo Cajal, famoso
premio Nobel che ha scoperto la struttura
del cervello all'incirca 120 anni fa, nel
cervello tutto e fisso e immutabile, tutto
puo morire e nulla puo rigenerarsi. Questo
¢ stato il grosso problema del nostro set-
tore. Per un secolo e mezzo, abbiamo cre-
duto che il cervello fosse un’eccezione alla
regola generale e non possa essere rigene-
rato. Non & cosi. Lui dice, infatti, che
compito della scienza del futuro & cam-
biare, se possibile, questo severo decreto.

Nel 1991, insieme a Sam Weiss e a Brent
Reynolds, abbiamo scoperto una cosa stra-
nissima, peraltro da un errore: nel cervello,
anche quello umano, successivamente, ne-
gli strati profondi rimangono delle sacche
di tessuto con la struttura tipica del tessuto
embrionale fetale, del cervello fetale, un
cervello in piena crescita, in piena produ-
zione di nuove cellule. Ci sono delle piccole
sacche che conservano caratteristiche em-
brionali nel nostro cervello adulto.

Non ho il tempo di entrare nel dettaglio,
ma in queste zone continua nell’arco della
vita adulta — questa & la cosa stupefacente
— la produzione di nuove cellule nervose,
tra l'altro con un sistema che ha dell’in-
credibile: nelle diverse zone del cervello,
dove le nuove cellule nervose, in partico-
lare i neuroni, vengono prodotte, arrivano
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segnali da altre aree, per cui & possibile
produrre nuove cellule nervose in funzione
dell’attivita cerebrale, produrre le cellule
corrette che vanno a svolgere funzioni di-
verse.

Una funzione importante & nella latta-
zione. Lormone della prolattina regola la
produzione di nuove cellule nervose nei
bulbi olfattivi, permettendo la discrimina-
zione di cibi pitt 0 meno nutrienti o adatti
alla produzione di latte per la lattazione e
lo svezzamento della prole. Il cervello si
adatta, cio®, a una condizione fondamen-
tale come lo svezzamento. In realta, ¢ un
organo estremamente plastico. Questa ¢& la
base della presentazione.

Quello che hanno scoperto i due cana-
desi e il qui presente ¢ che queste cellule
possono essere estratte anche in maniera
non invasiva, entro certi limiti, e costrette
a moltiplicarsi, per cui da una nell’arco di
otto giorni ne avremo tantissime. Il pro-
cesso & quello che potete vedere: una sta-
minale si moltiplica, produce anche delle
cellule gia mature, che non sono quelle qui
desiderate, perché si vogliono avere tante
staminali.

La tecnica che abbiamo messo a punto
¢ semplicissima, ma ancora oggi resta unica
al mondo: elimina le cellule mature e re-
innesca il processo di crescita delle stami-
nali. Per farvi capire, questo significa che
posso prendere un piccolo frammento di
tessuto cerebrale e costringerlo a moltipli-
carsi in maniera che, dopo questa molti-
plicazione, da un frammento grande quanto
la punta di una penna riesco ad avere 10°°
cellule staminali, che vuol dire sei volte
10.000 miliardi di miliardi di miliardi di
miliardi di miliardi di miliardi di cellule
nervose umane da un piccolo campione.
Non & piu vero che non abbiamo genera-
zione di nuove cellule nel cervello adulto.
Non & vero che non abbiamo cellule da
utilizzare per cercare di ripararlo. Questa
tecnologia mette a disposizione la possibi-
lita di produrre un numero virtualmente
illimitato di cellule cerebrali per i trapianti
terapeutici, che adesso vediamo. Vedo delle
facce un po’ perplesse, ma questi sono dati
sperimentali pubblicati e confermati anche
da gruppi americani.

La cosa importante da sapere ¢ che la
tecnica che permette la coltivazione di cel-
lule umane, molto diversa che per il topo,
¢ italiana, resta italiana e resta 'unica che
permette di fare questo. E un punto d’o-
nore per il Paese.

Vedete poi il processo successivo: nel
momento in cui voglio trapiantare queste
cellule, devo trasformarle nelle cellule ma-
ture del cervello. Qua vedete il processo
mentre sta avvenendo, nel filmato accele-
rato mille volte: le cellule staminali com-
pletano i loro cicli di divisione e, in parti-
colare, vedrete i cromosomi che addirittura
si separano. Questo & il cervello. E il 6
marzo e due giorni dopo vedete che tutto &
fisso, la crescita & terminata: quando vado
a vedere che cosa é successo, trovo che ho
prodotto tessuto cerebrale. Ho la possibi-
lita di produrre il tessuto cerebrale umano
in quantita illimitate per utilizzo nel tra-
pianto. Questo & un dato di fatto assodato.
Avviene, nella fattispecie, a 100 chilometri
da qua, nella Banca delle cellule staminali
di Terni.

Questa tecnica, come probabilmente &
di interesse per la Commissione, pubblicata
nel 1999, ma scoperta nel 1996, & stata
trasformata in un metodo standardizzato
di grado clinico, come se fossimo in una
piccola industria farmaceutica. E una tec-
nica che permette di partire da questo
frustolo di tessuto che vedete qua avanti. E
un punto che mi preme sottolineare. L'ho
presentato a diversi congressi mondiali, in
cui si diceva che non si poteva fare. Questo
¢ materiale fetale, che & possibile prendere
da aborti procurati. Io sono un agnostico,
un laico, ma per mia convinzione su come
la scienza funziona, mi sono orientato a
cercare di ottenere questo tessuto da aborti
spontanei, cioé¢ da morte naturale in utero.
Soprattutto dopo la 12%, la 13* settimana, le
malattie genetiche sono gia state selezio-
nate, gli aborti spontanei sono gia avvenuti.
In genere, questi sono decessi dovuti a
incidenti o a malformazioni morfologiche.

Da questi frammenti siamo in grado, in
condizioni standardizzatissime — c’¢ l'au-
torizzazione dell’Agenzia italiana del far-
maco (AIFA): coloro che ci hanno chiamati
Stamina 2 quando siamo stati aggrediti,
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dovrebbero leggere queste documentazioni
ufficiali — di produrre cellule staminali
cerebrali umane in quantita illimitate di
grado clinico, cioe cellule che possono es-
sere trapiantate negli esseri umani. C'e
I'autorizzazione della European Medicines
Agency, che ha la sua corrispondente ita-
liana nell’Agenzia italiana del farmaco
(AIFA). Questo ¢ il metodo di coltura.

Vi faccio vedere un esempio di questi
trapianti. Ci sono cellule umane trapian-
tate nella corteccia cerebrale di un topo:
vedete la perfetta integrazione, addirittura
a formare le fibre che controllano il mo-
vimento. Tra gli esempi tipici delle patolo-
gie ischemiche note nel bambino, c’¢ so-
prattutto l'asfissia perinatale, un dramma,
tra 'altro molto poco studiato. Avevamo in
avvio un protocollo di studio, ma pur-
troppo i finanziamenti sono quelli che sono.
Lippocampo, la zona in particolare si
chiama CA3, & soggetto a danno durante le
fasi ischemiche, sia nell’adulto sia nel bam-
bino.

Vi faccio vedere 'ippocampo di un ratto
che aveva una lesione ischemica e delle
cellule umane sette mesi dopo il trapianto,
integrate senza immunosoppressione. Tra-
duco: quel metodo di produrre le cellule
staminali cerebrali umane & adesso diven-
tato un metodo per impiantare queste cel-
lule e farle integrare all'interno di un cer-
vello preesistente per riparare le lesioni.
Questi sono dati molto vecchi, hanno circa
una decina d’anni, ma sono reali. Abbiamo
la tecnologia a Terni, come vi dicevo, e a
breve a San Giovanni Rotondo. Abbiamo
tutte queste linee cellulari. Abbiamo com-
pletato una sperimentazione recentemente.

E semplicemente per dirvi che in Italia
c¢’@ 'unica banca di cellule staminali cere-
brali umane al mondo, assolutamente in-
discutibili dal punto di vista etico, in grado
di soddisfare le esigenze di numerosissimi
istituti di ricerca per sviluppare terapie
sperimentali per le malattie neurodegene-
rative. E una cosa che pochi sanno. Io
ringrazio perché mi date l'opportunita di
illustrarlo in una sede come questa.

Passo alle applicazioni cliniche, molto
velocemente. Ovviamente, bisognava dimo-
strare che questa tecnica fosse sicura per

un’applicazione sull'uomo. E bene avere un
farmaco cellulare, piu difficile ¢ dimostrare
che puoi introdurlo in un cervello umano
senza fare danni.

Siamo partiti dalla patologia peggiore,
la SLA, una patologia drammatica che uc-
cide le cellule che controllano il movi-
mento, che si chiamano motoneuroni. La
malattia parte normalmente dagli arti in-
feriori, sale progressivamente e il paziente,
eventualmente, se non viene intubato, muore
per asfissia. Comunque, si rimane perfet-
tamente coscienti e sensibili all'interno di
se stessi. Alla fine, pochi sanno che negli
stadi finali anche il nervo oculomotore non
funziona pili e questi pazienti non muo-
vono pitt nemmeno gli occhi. Vi racconto il
caso drammatico di un paziente torinese.
Questo signore ha pianto per tre giorni e
nessuno riusciva a capire perché. Un vec-
chio medico condotto, che sa fare le dia-
gnosi anche con i riflessi, si & accorto che
questo signore aveva in corso da tre giorni
una kidney stone disease, dei calcoli renali
dolorosissimi. Deve essere una cosa da in-
cubo, quindi si capisce perché piangesse
continuamente.

Quello che abbiamo fatto & stato met-
tere a punto una tecnica che permette di
iniettare nel midollo spinale, il tessuto pit
fragile del sistema nervoso centrale — basta
toccarlo, e in genere si danneggia — delle
cellule staminali cerebrali umane. Queste
dovevano nutrire le cellule che stavano
morendo per cercare almeno di rallentare
la degenerazione, inizialmente, soprattutto
dimostrando che le cellule prodotte erano
sicure e lintervento era sicuro. Questa &
diventata una sperimentazione di fase 1,
quindi sull'uomo, fatta in Italia.

Solo per darvi un’idea dell’effetto del
trapianto delle cellule, vedete che qua non
ci sono macchie nere, che sono le cellule
che controllano il movimento. Anche que-
sto topo ha la SLA. Non ci sono pit1, perché
sono morte. Questo & quello che le cellule
fanno dopo il trapianto: preservano i mo-
toneuroni, ne impediscono la morte. Que-
sto succede in un animale da esperimento.
Questo & un animale normale, questo un
topo con la patologia: meno colore vuol
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dire che I'animale sta meglio. E un blocco
delle reazioni patologiche nel tessuto.

Non mi dilungo. Semplicemente, ab-
biamo dimostrato, come altri laboratori,
che giustapponendo le staminali cerebrali
umane in una situazione come quella della
SLA, si riesce a rallentare la degenera-
zione. Questo era nell’animale con la ma-
lattia genetica. L'Istituto superiore di sanita
ci ha dato poi l'autorizzazione a procedere
sull'uomo.

Questa sperimentazione & cominciata il
25 giugno 2012, ed & stata basata sul tra-
pianto delle cellule che avete visto nel mi-
dollo spinale dei pazienti. Abbiamo iniziato
dal midollo lombare, dove si fanno meno
danni, nei primi sei pazienti. Siamo poi
saliti nella zona pit delicata, la zona cer-
vicale, dove ci sono i centri di controllo
della respirazione, ed & rischioso inserire
degli aghi. Il trapianto di queste cellule —
questa terapia ¢ un esperimento estrema-
mente complesso — viene fatto attraverso
uno strumento stereotassico che permette
di non danneggiare il midollo, a cui gli aghi
sono sospesi. Ci sono tre fasi dell'inter-
vento: caricamento delle cellule nell’ago,
chirurgo che opera, ago che inietta nel
midollo spinale. E un processo estrema-
mente complesso.

Questo & proprio l'atto del trapianto.
Vedete il midollo spinale che e fragilissimo.
L'ago viene inserito nel midollo rapida-
mente per evitare danni, una specie di
puntura. Il sistema & molto complesso: la
guida si sfila e I'ago rimane attaccato al
midollo, ma & attaccato a una cannula di
silicone, perché il midollo si muove e, se si
lascia I'ago fisso, si lacera il tessuto. In
questo modo, invece, 'ago bascula con il
midollo. Quest’intervento all’inizio durava
undici ore. Adesso lo abbiamo ridotto a sei,
perché siamo diventati bravi. In questo
momento, le cellule stanno entrando nel
midollo spinale del paziente. Potete vedere
la situazione un mese dopo l'intervento; tre
mesi dopo l'intervento, non si nota quasi
pitt nulla.

Abbiamo completato il trapianto in di-
ciotto pazienti. La sperimentazione di fase
1 si & conclusa con successo. Abbiamo
pubblicato i risultati dei primi sei. Stiamo

pubblicando quelli degli ultimi dodici. Non
ci sono effetti collaterali significativi nel
paziente: questa ¢ la cosa incredibile.

C’¢ una cosa molto bella. Gia si vedeva
nel primo, e adesso & confermata in tutti i
diciotto pazienti. C’¢ una caduta del grafico
che ¢ la perdita di funzione motoria, cioe il
paziente sta peggiorando perché il suo si-
stema nervoso funziona meno bene. Questo
e il primo punto all’atto del trapianto.
Vedete che c’¢ addirittura un recupero e
poi la perdita riprende, ma perché nella
fase 1, che & una fase di sicurezza, trapian-
tiamo solo in una piccola zona, quindi
otteniamo un effetto che gia a questo livello
e l'effetto di un farmaco che esiste.

Adesso il problema ¢ estenderlo a una
sperimentazione di fase 2 — in fase di
applicazione, perché il device chirurgico va
modificato — che partira alla fine del 2018.
Qualcosa che sembrava una teoria & una
fase 1 completata sui pazienti, probabil-
mente con il trapianto tecnicamente pil
difficile che possa esistere. Questa & una
struttura delicatissima.

Stiamo adesso partendo per la sclerosi
multipla. Abbiamo ricevuto le autorizza-
zioni. Ci manca l'ultima di un comitato
etico. Si tratta ormai — dovrei dire — di
pochi giorni. Questa & la buona notizia. Si
basa su questo lavoro che venne fatto al-
I'epoca. Credo che vi piacera. In questi
animali con la sclerosi multipla le cellule
che isolano i nervi sono morte. Trovate
circa il 5 per cento di sclerosi multipla nei
bambini e negli adolescenti. Pud divenire
una patologia gravissimamente invalidante
se diventa secondaria progressiva, fino a
portare alla morte. Tra l'altro, la forma
secondaria progressiva non risponde ai far-
maci.

Quella che abbiamo fatto & una cosa
molto strana. Non me l'aspettavo nemmeno
io all’epoca. Abbiamo iniettato in vena,
addirittura, o nelle cavita cerebrali, di ac-
cesso facilissimo — non & un trapianto
complesso come quello che avete visto — le
cellule staminali cerebrali negli animali che
avevano il processo infiammatorio in corso.

Anche noi avevamo una faccia sorpresa
all'inizio. Questo & quello che succede. Tl
filmato & stato fatto dal mio collega Stefano
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Pluchino, con cui ho fatto questo lavoro.
Vedete una cellula staminale cerebrale
umana iniettata nel sangue per endovena,
la quale sente dove c’e la lesione che & stata
scatenata, entra perché sa dove andare e
come entrare, e comincia a rilasciare so-
stanze che calmano il processo infiamma-
torio. Oltre a fare questo, la cellula stami-
nale e le sue cellule figlie vanno nella zona
dove la mielina ¢ stata distrutta e riattivano
le cellule locali affinché producano nuova
mielina e nuove cellule, ma loro stesse, le
cellule staminali, si trasformano in cellule
della mielina e riparano la lesione.

So che sembra un po’ fantascienza, ma
¢ esattamente quello che & successo. 1l
lavoro fu pubblicato su Nature. E stato
riprodotto su animali, quali scimmie con la
sclerosi multipla, e funziona. Vedete le cel-
lule che hanno riparato il tessuto: a destra
abbiamo una lesione, che ¢ appunto la
famosa placca della sclerosi a placche o
sclerosi multipla; vedete a sinistra che la
placca non c’¢ dopo il trapianto intrave-
noso o intracerebroventricolare nei ventri-
coli del cervello, dove effettivamente si ri-
esce a ottenere un effetto incredibile.

Guardate questi due animali. Quello a
sinistra ha la sclerosi multipla e ha ricevuto
un trapianto di fibroblasti — hanno tra-
piantato, cioe, cellule aspecifiche — e nel-
I'animale con la terapia a base di cellule
staminali neurali ¢’¢ una ripresa funzio-
nale non dico quasi completa, ma molto
vicina al completo. Ci sono risultati identici
nelle scimmie.

Abbiamo depositato la domanda, 1'ab-
biamo rivista, € stata approvata: dovremmo
partire — devo essere prudente — tra qual-
che settimana. E gia tutto pronto. Mancano
solo i finanziamenti. Ci vedrete in televi-
sione a chiedere soldi, ma & stata appro-
vata. Ci siamo e si parte, quindi sono ve-
nuto a parlare di fatti.

C’¢ ancora una cosa che mi sta a cuore,
poi credo di aver finito. Queste sono le
lesioni spinali. Io ho un figlio che va in
motocicletta e non sale senza giacca airbag,
perché queste lesioni sono terribili. Quello
che vedete & il fascio corticospinale. Sono
fibre nervose che scendono fino al midollo
spinale, dove poi controllano il movimento.

Vedete il percorso dei fasci che scendono e
arrivano al midollo spinale, da cui poi
escono i segnali.

Quello che succede in una lesione post-
contusiva o traumatica ¢ esattamente que-
sto: il dramma causa un’infiammazione,
che distrugge il tessuto. Qui parliamo di
alcuni millimetri cubi di tessuto, non sono
pitt poche cellule, manca proprio il mate-
riale. Si crea un buco: le fibre si fermano,
I'impulso nervoso si arresta. A valle rimane
poco, e il paziente & paralizzato, ma so-
prattutto non ha le sensazioni e i riflessi
profondi, quindi per I'evacuazione, ha man-
canza di sensibilita, quindi infezioni. La
lesione spinale ¢ un dramma. Se & molto
alta, si arriva a essere tetraplegici. Nei
ragazzini questo succede.

E una cosa strana, ma nel 2000 telefond
Christopher Reeve per un lavoro che ave-
vamo fatto e chiese che cosa potevamo fare
con le cellule staminali. Gli dissi che ci
volevano vent’anni, che la sperimentazione
clinica era pianificata per I'inizio del 2019.
Sono esattamente vent’anni da quella tele-
fonata, poi lui & morto. Come sapete, Su-
perman era paralizzato, C3 era una lesione
alta.

Abbiamo fatto un lavoro che sembra
incredibile, ma anche questo & pubblicato e
fu ripreso da Scientific American, ed & que-
sto, con dietro una tecnologia molto com-
plessa. E solo per farvi vedere che questa &
scienza dei nanomateriali biologici, tutto
materiale biologico che I'organismo ricono-
sce come proprio, ma siamo in grado di
produrre dei nanomateriali, delle nanofi-
bre fatte di materiale biologico, filarle come
se fossimo una filanda.

Facciamo dei tubicini cavi di materiali
porosi e biodegradabili. Riempiamo questi
materiali di un gel fatto della stessa so-
stanza che contiene staminali. E una vera e
propria protesi, che caliamo all'interno della
cavita lesionale. Ecco lo schema: questa ¢
la protesi con le cellule staminali. Non mi
dilungo. Vi faccio solo vedere la lesione
sette mesi dopo: c’¢ letteralmente un buco
all'interno del midollo spinale.

Con le cellule staminali e i microcana-
licoli, che lentamente I'organismo digerisce,
si & ricostruito il tessuto nervoso, e non ce
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I'aspettavamo nemmeno noi. E vascolariz-
zato, ¢ un tessuto vitale, e non solo. I
tubicini vengono digeriti e spariranno, ma
durano anche fino a un anno, il tempo
necessario a che questi nervi rigenerino in
un essere umano, che ha delle fibre molto
lunghe. La cosa bellissima & questa: lad-
dove c’era un buco c¢’¢ tessuto nervoso, con
fibre che passano. Gli animali ripristinano
la funzione, ricominciano a camminare.
Ovviamente, non sono ancora perfetti.

E possibile sviluppare terapie cellulari —
questa ¢ la conclusione — che utilizzano le
cellule staminali, addirittura a ricostruire
pezzi di tessuto mancante. Quest’approccio
¢ applicabile alle lesioni ischemiche. Tra
Ialtro, il tessuto cerebrale del bambino &
particolarmente soggetto a questi traumi e
tende a cavitare molto facilmente. Queste
malacie, queste cavita, si formano molto
facilmente dopo un danno ischemico-emor-
ragico nel bambino. Questa ¢ ingegneria dei
tessuti al massimo livello e pudo compen-
sare questo tipo di danni.

La visione che vi ho dato oggi ¢ com-
pletamente diversa da quella che avevate
del cervello. Sono tutte cose in clinica, in
questo momento, in Italia. Sembra un po’
strano, ma & quello che succede. Posso
darvi solo un ultimo elemento di speranza.
Ci metto un minuto.

Queste sono cellule nervose, come le
avete viste fino adesso. Abbiamo i neuroni
e poi ci sono gli astrociti. Il punto & che non
vengono dalle cellule staminali cerebrali, o
meglio, provengono da determinate cellule
staminali cerebrali, le quali pero non ori-
ginano da un feto né da un cervello, ma da
questa grossa struttura, il corpo embrioide,
che viene da queste cellule. Sono cellule
della pelle, esattamente, della mia pelle.

Abbiamo sviluppato, ovviamente se-
guendo la scoperta iniziale del premio No-
bel Yamanaka — non ¢ una scoperta nostra
— la possibilita di riprogrammare le cellule
a uno stato estremamente embrionale, senza
che diventino degli embrioni, e da li ripro-
grammarle e fare le stesse cellule staminali
cerebrali umane che avete visto fino adesso,
senza lasciare nessun materiale genetico.
Stiamo certificando il processo.

Praticamente, facciamo staminali cere-
brali umane partendo dalle cellule della
pelle, non lasciando materiale genetico estra-
neo, in maniera che possano esser certifi-
cate secondo il processo che richiede de-
terminate caratteristiche per poterle utiliz-
zare nell'uomo. Tutto quello che avete visto
sara sostituto, negli anni futuri (tre, quat-
tro anni al massimo), da questo processo:
non pitt materiale fetale, ma il mio stesso
tessuto nervoso, fatto dalla mia pelle. Stiamo
creando una banca, perché lo stesso pro-
cesso — una Commissione come la vostra
deve saperlo — vale per le staminali del
muscolo, del sangue. Basta prendere quella
cellula e riprogrammarla; questa banca,
secondo me, dovrebbe essere autologa.

PRESIDENTE. Professore, per incompe-
tenza, non ho compreso una cosa della sua
esposizione. Voi vi siete occupati di malat-
tie neurodegenerative, quindi in continua
evoluzione. Nell'ultima scheda, pero, ci parla
di ischemie.

Nel momento in cui avete fatto e fate
sperimentazioni su malattie in evoluzione,
lei ripara, peggiora, ripara, peggiora. Noi
abbiamo visto paralisi cerebrali, incidenti
sopraggiunti nei minori che creano danni
neurologici alla corteccia cerebrale, ad al-
cune parti del cervello: voi avete provato a
intervenire su una cosa non in evoluzione,
che se riparata, teoricamente non dovrebbe
di nuovo regredire ?

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'Istituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico del'IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. La domanda & assolutamente eccel-
lente. Il problema & che io sono scivolato
velocissimo su quest’aspetto, che & quello
delle lesioni spinali.
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Quella che vede & una lesione post-
traumatica del midollo spinale; ¢ la stessa
cosa, o molto simile a quello che avviene in
un cervello che ha avuto un’ischemia, un’e-
morragia, € cio¢ si crea una cavitazione,
una perdita di tessuto. Questa & una ma-
lattia a bocce ferme, se mi passa l'espres-
sione, dove non c’¢ piu tessuto. Quella
cavitd & circondata da una cicatrice e il
cervello I'ha isolata e ormai & rimasto cosl.
Noi rimuoviamo la cicatrice e ricostruiamo
il tessuto. A quel punto, se ripariamo fino
a un certo punto, la riparazione ¢ perma-
nente. Questa, infatti, non & una malattia
neurodegenerativa.

PRESIDENTE. Le connessioni neuro-
nali, quindi, si ricreano.

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'Istituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell’'IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Li si sono ricreate, si. Lo scopo
finale di questa sperimentazione & proprio
questo. Tenga presente che fino a non piu
di cinque anni fa, a dire una cosa cosi, ci si
sentiva rispondere che si era completa-
mente impazziti.

PRESIDENTE. Questo con il trapianto.

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'Istituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché

Direttore scientifico del' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Con il trapianto di una miniprotesi
fatta di materiali biologici e di cellule sta-
minali. E una vera e propria protesi cere-
brale.

PRESIDENTE. Se, pero, si deve interve-
nire nell’emisfero cerebrale ?

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’lstituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso U'lstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico del' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Si puo usare un gel. Tutta la parte in
quei grafici voleva dire che siamo in grado
di ingegnerizzare quello che vogliamo. Pos-
siamo fare un gel, che viene letteralmente
iniettato con le cellule, si solidifica.

PRESIDENTE. Iniettato nella parte di
cervello che si deve riparare.

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'Istituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
U'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Esattamente. Si solidifica. Le cellule
cominciano a rigenerare, il gel viene rias-
sorbito e dovrebbe rimanere tessuto ner-
voso. Negli animali funziona. Adesso biso-
gna provvedere all'uomo.

PRESIDENTE. Sull’'uomo non l'avete an-
cora sperimentato ?
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ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'lIstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Nel 2019 ci sara il primo tentativo.
Nessuno ha mai fatto una cosa del genere.

PRESIDENTE. Per concludere, la speri-
mentazione fatta sull'uomo oggi & quella in
fase 1.

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'lstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I"Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell’IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Si, sulla SLA siamo in fase 1. E sulla
sclerosi multipla, che partira a breve, nel
2018, anche se spero nel 2017, non si puo
ancora sapere. Ottenere le autorizzazioni &
un punto critico. Noi lavoriamo solo con
autorizzazioni, altrimenti non c¢i muo-
viamo. E un processo spesso lungo e com-
plicato, perché giustamente si valutano tutti
gli aspetti dell’efficacia, ma anche della
sicurezza.

PRESIDENTE. Se si tratta di minori, &
ancora pitt complicato ?

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'Istituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-

partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
U'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’'ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Assolutamente si. Comunque, non si
sa mai quale potra essere l'evoluzione. Il
problema ¢ che nel mondo a produrre
cellule cosi non c¢’e praticamente nessuno.
C’era una societa di biotecnologie che ha
chiuso, e comunque non faceva esatta-
mente questo lavoro. L'idea — questa & una
banca pubblica, not for profit — & di dare
accesso a tutti gli sperimentatori del mondo
che lo vogliano. Questa & 'idea, questo & il
progetto, che la banca vuole disseminare in
maniera gratuita, coprendo i costi di pro-
duzione, enormi, ma nient’altro al di 1a di
quello.

Noi non possiamo e non sappiamo fare
tutto. C’'¢ sicuramente gente molto esperta
nell’asfissia perinatale, per esempio, che
potrebbe fare sperimentazioni, ma non ha
le cellule. Adesso che le cellule apparente-
mente sono sicure, le possiamo dare. Noi
siamo disponibilissimi. L'idea ¢ di fare pro-
prio un network nazionale, poi in Europa.
In 37 anni ho visto di tutto: ho iniziato a
18.

ORNELLA BERTOROTTA. Il caso delle
cellule staminali & stato abbastanza ecla-
tante.

ANGELO LUIGI VESCOV], ex con-diret-
tore dell’lstituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso l'lstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico del'IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. 1l caso fu e rimane eclatante.

Le dico solo che tre settimane fa, in
Florida, quindi in una regione coperta dal
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National Institutes of Health (NIH) e dal
Food and Drug Administration (FDA), cin-
que pazienti sono diventati ciechi. Avevano
una vista ancora piu che tollerabile e una
vita normale. Qualcuno ha fatto loro dei
trapianti di grasso all'interno del globo
oculare. Siccome tali soggetti evitano la
problematica delle certificazioni, che hanno
carattere oneroso, che invece noi rispet-
tiamo, si fanno queste cose a pagamento.

Anche in Italia abbiamo avuto casi di
una cupidigia e di un’ignoranza senza li-
miti. Non ho nessun problema a dirlo.
Gente che non aveva cellule, non aveva
metodo standardizzato, non aveva un mezzo
dato che dimostrasse che questo trapianto
serviva a qualcosa. I pazienti dovevano
pagare. Non c’era nessuna garanzia di si-
curezza né delle cellule né della sterilita.
Era assolutamente follia pura.

Il problema vero, pero, sta da un’altra
parte, e cioé comunque ci si confronta con
popolazioni di pazienti assolutamente di-
sperate, pronte a fare qualunque cosa. Pur-
troppo, le regole, ma soprattutto i finan-
ziamenti che supportano questo genere di
ricerca, sono l'elefante che partorisce il
topolino. Ci vogliono anni per mettere a
punto una piccola sperimentazione. Biso-
gna trovare il modo di snellire. Quella di
cui parlavo & una tragedia assoluta, che
avrebbe dovuto essere evitata.

In realta, contrapponendosi in quella
maniera violenta, invece di questionare sui
fatti in maniera puntuale, senza farsi pren-
dere dall’agitazione, si ¢ dato fuoco a un
incendio che non aveva ragione d’essere. Si
¢ cavalcata I'onda dell’emotivita popolare,
che va evitata. I pazienti vedono quello che
vogliono, purtroppo, perché la dispera-
zione porta a quello.

E una cosa che si dovrebbe dimenticare.
Lei veda qual ¢ stata la mia reazione quando
hanno detto che noi eravamo il caso Sta-
mina 2, rispetto a quelli che sarebbero stati
Stamina 1. Noi invece abbiamo tutte le
autorizzazioni possibili e necessarie, ma
purtroppo lo stesso & successo in molti altri
Paesi, non solo qui, glielo posso garantire.

ORNELLA BERTOROTTA. Dove avra
sede questa banca in Italia ?

ANGELO LUIGI VESCOV], ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso Ulstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
I'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. Attualmente, & a Terni. Io ci vedo tre
nodi: uno a San Giovanni Rotondo, una a
Milano e uno nel centro, plausibilmente a
Terni.

PRESIDENTE. Mi dispiace interrom-
perla, professore, ma dobbiamo ascoltare
la professoressa Fazzi. Vi do una precisa-
zione che — scusatemi — non vi ha detto: il
nostro impianto permette la registrazione
degli atti. Chiaramente, tutto quello che
facciamo e diciamo verra inviato a tutti i
componenti della Commissione, a tutti i
commissari che oggi non sono presenti per
motivi di Aula o quelli che sono andati via
e cosi via. E tutto agli atti dell'indagine
conoscitiva che viene presentata il 23 mag-
gio. Non spaventatevi, quindi, se vi sembra
di avere un pubblico poco folto. In realta,
non & cosi. E fintamente poco folto, ma in
realta siete, per cosi dire, schedati.

La collega Loredana Lupo ha ancora
una domanda per lei.

LOREDANA LUPO. Lei faceva riferi-
mento a una collaborazione che dovrebbe
avvenire tra specialisti interessati. Voi avete
proprio la reale banca fisica di queste cel-
lule staminali? Ci sono persone che po-
trebbero intervenire grazie a questa banca
che possedete, che ¢ una banca pubblica ?
Che cosa manca affinché si creino queste
tipologie di collegamenti ? Come, dal punto
di vista istituzionale, possiamo intervenire
affinché si creino, e quindi si crei una
situazione di sinergia per far evolvere quanto
pitt rapidamente possibile questo tipo di
ricerca ?

Da quello che lei ci ha mostrato, anche
se effettuato solo su cavie animali, per
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quello che ci ha detto, nella parte soprat-
tutto sulla riparazione, si parla di lesioni
per le quali non c’¢ altra strada. Tentare
nel pitt breve tempo possibile un’azione di
questo tipo & l'unica speranza. Mi chiedo:
come, dal punto di vista istituzionale, nelle
leggi, negli atti, possiamo intervenire per
attivare maggiormente questa macchina ?

ANGELO LUIGI VESCOVI, ex con-diret-
tore dell’Istituto di ricerca sulle cellule sta-
minali presso Ulstituto scientifico universi-
tario San Raffaele di Milano, professore
associato di Biologia cellulare presso il Di-
partimento di Biotecnologie e Bioscienze del-
U'Universita degli studi di Milano Bicocca,
Direttore della Banca delle cellule staminali
cerebrali di Terni e del Centro di Nanome-
dicina ed Ingegneria dei tessuti dell’ospedale
Niguarda Ca Granda di Milano, nonché
Direttore scientifico dell' IRCCS Casa Sol-
lievo della Sofferenza di San Giovanni Ro-
tondo. La ringrazio della domanda, posta
veramente bene, che mette il dito nella
piaga. Direi che mancavano e mancano
varie cose. Ovviamente, oggi ho cercato
veramente di farvi vedere dei dati di fatto.
A volte, & anche difficile credere che certe
cose si possano fare. Del resto, ci sono
voluti circa trent’anni per arrivare a questo
punto.

Fatta la premessa che le regole vanno
rispettate, quella che mancava era levi-
denza che questo fosse possibile e sicuro
per i pazienti. Adesso, esiste una banca
certificata, dei protocolli clinici, quindi que-
sto dato e stato acquisito, almeno con un
follow up di tre anni. Il dato & credibile,
I'iniziativa & credibile, cosi come viene fatta
adesso o con le cellule riprogrammate della
pelle. All’epoca, quando si inizid, dissi che
bisognava investirci perché era lo stesso
tipo di investimento che cambio il mondo
con i transistor. I giapponesi, infatti, stanno
investendo tantissimo in questa materia.

Che cosa manca? Manca, innanzitutto,
la concezione di come supportare questo
genere di iniziative, che sono leggermente
diverse dalla ricerca scientifica classica, in
cui si scrive un bel progetto, si fa una
domanda di finanziamento, che viene va-
lutata. Quando i finanziamenti arrivano, &
passato un anno e mezzo, si produce il

risultato. I tempi diventano geologici. So-
prattutto, non esiste il capitolo di finanzia-
mento.

Abbiamo dovuto costruire il laborato-
rio, che ha dei costi significativi, che si
chiama di good manufacturing practice, e
non esiste, almeno a mia conoscenza, lo
strumento per chiedere un finanziamento
per costruire un laboratorio di questo ge-
nere. Se esiste, non €& sicuramente struttu-
rato, & qualcosa di episodico, per comin-
ciare.

Vi & poi il problema generale del Paese,
I'assoluta, cronica mancanza di fondi. Que-
sto significa che con pochi fondi a dispo-
sizione per supportare tutta l'area della
ricerca, iniziative come queste tendono a
rimanere un po’ accantonate. Ripeto che
devono guadagnarsi la credibilita, che si e
fatta fatica a raggiungere. Questi sono i due
punti critici.

Io ho detto, per esempio, che vorrei
metterle a disposizione. Se lo faccio, lo
faccio come associazione not for profit,
nemmeno come IRCCS, perché non esi-
stono i mezzi amministrativi e i metodi per
acquisire finanziamenti per mettere a punto
questo servizio. Bisogna identificare la fat-
tispecie, probabilmente creare una serie di
normative apposite. A proposito, AIFA e
Centro nazionale trapianti stanno muoven-
dosi in questo senso. Qui & un problema di
investimento strategico del Paese. Il pro-
blema & che noi ¢i muoviamo sempre con
anni di ritardo.

Ha visto i primi dati sulle cellule stami-
nali cerebrali umane? Le garantisco che
sono solo gli italiani che sanno fare quello.
Siamo solo noi dal 1993. Il Ministro della
salute stanzid 300 milioni nel lontano 1993,
ma da allora & stato difficilissimo reperire
finanziamenti di questo genere. Va identi-
ficata la tipologia di finanziamento, vanno
attribuiti dei mezzi, va fatto un investi-
mento strutturale.

Infine, per un’attivita di questo genere
serve un network, una rete. Non credo
proprio che esista attualmente il modo per
creare una rete di banche di cellule stami-
nali cerebrali con un finanziamento dedi-
cato. Credo che proprio manchino gli stru-
menti per finanziarlo. Sono cose molto
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nuove per voi, per me sono vecchie di
vent'anni purtroppo.

PRESIDENTE. Do la parola alla profes-
soressa Fazzi.

ELISA MARIA FAZZI1, Direttore U.O. di
Neurologia e Psichiatria dell’infanzia e del-
l'adolescenza, ASST — Spedali Civili di Bre-
scia e Professore ordinario di Neuropsichia-
tria infantile presso l'Universita degli studi
di Brescia. La ringrazio, presidente, di que-
st’opportunita. Partiro dalla clinica, da quella
trincea che quotidianamente si occupa dei
bambini con disabilita del neurosviluppo,
di cui fanno parte proprio le patologie di
cui la presidente parlava, che fin dalle
primissime fasi della vita influenzano in
modo decisivo lo sviluppo di un individuo.
Sono patologie croniche, «long life », che
durano tutta la vita, sono complesse € com-
portano un onere sociale per I'individuo, la
famiglia e la societa.

Gli interventi che si possono fare sono
essenzialmente di tipo riabilitativo. Sono
qui anche in veste di referente nazionale
della riabilitazione per la Societa italiana
di Neuropsichiatria infantile, e quindi cer-
chero di portarvi in modo molto clinico
alcuni spunti di riflessione sui dati epide-
miologici delle principali disabilita del neu-
rosviluppo, sulla complessita dell'inter-
vento, cercando di farvi cogliere le proble-
matiche connesse, di cui lei in modo asso-
lutamente mirato parlava, anche per far
comprendere che ci vogliono tante risorse
tempestive e incisive per aiutare lo sviluppo
nelle primissime fasi della vita.

Parliamo di neuropsichiatria infantile e
gia vi devo dire che & una disciplina per
certi aspetti innovativa. Siamo noi, I'Italia,
I'unico Paese al mondo che mantiene que-
sta disciplina. E un modello che ci viene
invidiato dall’estero. Questa prospettiva neu-
roevolutiva porta ad integrare la neurolo-
gia e la psichiatria, la neuropsicologia e la
riabilitazione in un’ottica che permette di
guardare al bambino e alla sua famiglia nel
loro insieme, e non nell’ambito di specifi-
cita che a volte anche negli Stati Uniti, pur
con elevatissime tecnologie, non permet-
tono di comprendere la complessita del
problema.

Al centro della neuropsichiatria infan-
tile ¢’¢ lo sviluppo neuropsichico, c’¢ I'in-
sieme di quelle competenze motorie, cogni-
tive, comunicativo-emozionali, che permet-
tono di promuovere lo sviluppo della vita di
relazione e delle funzioni adattive, funzioni
che sono anche i goal della riabilitazione, e
parliamo dello sviluppo del movimento, dello
sviluppo delle funzioni comunicativo-lin-
guistiche, cognitive, relazionali, ma anche
del sonno, dell’alimentazione, cioe di tutte
quelle funzioni che dalle prime fasi della
vita permettono a un individuo di interfac-
ciarsi con il mondo, di relazionarsi in modo
soddisfacente e di crescere nella sua po-
tenzialita di adattamento all’ambiente.

Un’altra caratteristica che va colta, che
fa anche capire perché c’e bisogno di que-
ste risorse e perché la neuropsichiatria
infantile le chiede, & che si tratta di una
materia interdisciplinare, quindi richiede
un insieme di competenze, che vanno da
quelle neurologiche a quelle neuropsicolo-
giche e riabilitative e anche emotivo-rela-
zionali, ma & anche una disciplina che ha al
centro lo sviluppo, prospettiva che non &
solo del qui e ora, ma dura nel tempo.

Vi faccio un esempio molto concreto. Un
neuropsichiatra infantile che prende un
bambino piccolo non lo puo seguire per tre
mesi: lo seguira per tutta l'eta evolutiva. E,
quindi, un paziente che ci prendiamo in
carico — questa & l'espressione —, che se-
guiamo nel tempo. Abbiamo bisogno di
continuare a seguirlo, non ¢ una disciplina
in cui possiamo vedere un paziente una
volta, fargli l'intervento, togliere i punti,
fare le medicazioni e poi dimetterlo. Sono
pazienti che rimangono in carico.

Questo comporta il moltiplicarsi dei con-
trolli e anche il fatto che i neuropsichiatri
dell'infanzia e dell’adolescenza, soprattutto
nelle situazioni pit territoriali, pitt perife-
riche, pitt di base, che assumono l'onere di
questi bambini che devono seguire nella
scuola, non possono assumersi progressi-
vamente un numero indefinito di pazienti.
C’¢ un momento in cui si deve dire stop. 11
carico dei pazienti deve essere limitato,
perché dura comunque molti anni.

Questa & la prospettiva non solo trasver-
sale del qui e ora, ma la prospettiva lon-
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gitudinale, la specificita della neuropsichia-
tria infantile e delle discipline pediatriche
che segue un soggetto che cambia nel tempo,
per cui si vede un bambino a tre mesi, ma
si deve anche prevedere, da alcuni sintomi
e segni che il bambino presenta in alcune
aree legate alla fase critica di alcune fun-
zioni, quello che diventera nel tempo.

Nel primo anno di vita, si potranno
vedere dei segni motori, ma che possono
essere precursori di disturbi cognitivi o di
disabilita o di difficolta in altri domini. E,
quindi, una prospettiva qui e ora, ma che
cambia nel tempo.

Un’altra tematica molto updated nella
nostra pratica clinica & quella della plasti-
cita cerebrale, cioe la capacita del sistema
nervoso centrale di riorganizzare le sue
funzioni e la sua struttura anche in base
all’esperienza.

Ecco un esempio di cosa vogliamo dire:
nelle immagini potete vedere un cervello
alla nascita, a tre mesi e a quindici mesi.
Vedete come in questa fase della vita si
giochi lo sviluppo in chiave di connessioni.
Vedete come sono poche le connessioni alla
nascita e come, nell’ambito di quindici mesi,
avete un fiorire e un moltiplicarsi delle
connessioni a livello cerebrale, che fanno
capire come in questa fascia di eta si deb-
bano giocare le possibilita per la plasticita
e per le connessioni cerebrali. Questa ¢ una
funzione importantissima.

Nell’ambito della disciplina con elevato
impatto sociale, queste sono le principali
disabilita dello sviluppo, le disabilita com-
plesse. Vedete che abbiamo sicuramente le
disabilita intellettive. Ho cercato di ripor-
tarvi le prevalenze, anche se & molto diffi-
cile ricostruire una vera epidemiologia an-
che in base alla possibilita di avere delle
statistiche, che in Italia sono spesso basate
anche su dati regionali o internazionali, ma
sono dati su cui ¢’¢ un consensus: disabilita
intellettiva 4 su mille; paralisi cerebrali, 2
su mille nati vivi; epilessia, I'1 per cento; il
problema dei disturbi dello spettro auti-
stico con un punto di domanda, perché c’e
quest’idea dell’epidemia del disturbo auti-
stico, di cui poi magari parleremo; il di-
sturbo di attenzione e di iperattivita; i

disturbi dell’apprendimento; i disturbi spe-
cifici del linguaggio.

La caratteristica di tutte queste patolo-
gie & la complessita, il fatto che, anche se
hanno dei sintomi principali e preminenti,
poi investono tutte le altre aree dello svi-
luppo e tutte le altre funzioni. Questa com-
plessita rende anche ragione della loro com-
plessita nell’ambito del trattamento. La de-
finizione di una disabilita complessa & la
condizione di bisogno cronico permanente.
Le cause sono spesso multifattoriali, in cui
incidono componenti biologiche, funzio-
nali, cognitive, comportamentali e ambien-
tali.

Le conseguenze sono un elevato carico
assistenziale per la famiglia; la concomi-
tante presenza di difficolta cliniche e psico-
sociali in pilt aree in periodi cruciali dello
sviluppo, perché i bambini sono piccoli;
effetti a cascata ad alto rischio di evolu-
zione verso condizioni invalidanti. Natural-
mente, la complessita indica una rete in-
tegrata.

Questo ¢ solo un esempio, ma ¢ per dirvi
la realta di un reparto di neuropsichiatria
infantile, dai centri di altissima specializ-
zazione alle unita operative di secondo o
terzo livello e le unita territoriali, con chi
devono interfacciarsi e come ¢ difficile co-
struire la rete.

Alla lista delle disabilita principali che
accedono ai servizi dell'infanzia e dell’ado-
lescenza si aggiungono anche le sequele
della nascita pretermine, le sindromi epi-
lettiche e i problemi di psicopatologia ado-
lescenziale. Facendo una media di tutte
quelle prevalenze che vi ho dato, unendo
anche la psichiatria dell’adolescenza, che &
un altro tema, il dato certo & che dal 15 al
20 per cento dei soggetti in eta evolutiva tra
0 e 18 anni ha problemi di tipo neuropsi-
chiatrico infantile, circa uno su cinque.

Stanno aumentando in modo esponen-
ziale le motivazioni e le analisi di questi
aspetti. Sono difficilmente comprensibili,
ma intuitivamente accessibili: sono sicura-
mente il disagio sociale; I'aspetto della so-
cieta multietnica, che crea delle situazioni
di grande tensione; la crisi della famiglia e
tutti gli aspetti educativi, le difficolta della
scuola. Ci sono tantissimi elementi, ma il
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dato certo & che c¢’¢ un’esplosione di questi
disturbi, e noi ce ne accorgiamo perché ai
pronti soccorsi — io lavoro in trincea in
un’unita operativa con un grande pronto
soccorso — siamo sommersi di richieste di
intervento anche per casi non sempre noti,
che arrivano in primo accesso, portando
con sé storie complesse e multiformi di
disagio psichiatrico, psicosociale ed econo-
mico-culturale. Dietro il sintomo, infatti,
c¢’¢ un mondo e una complessita di approc-
cio che ci trova veramente sguarniti.

La salute mentale si costruisce nell’in-
fanzia. Ringrazio la presidente per avermi
fatto cogliere che avete capito benissimo
che il lavoro sui primi anni di vita & lavoro
sulla prevenzione, e quindi alla lunga ¢ un
lavoro importantissimo, un appuntamento
che non possiamo perdere. Serve anche per
ridurre le spese. Serve per avere una po-
polazione piti sana e meno spese per lo
Stato.

I disturbi neuropsichiatrici dell'infanzia
e dell’adolescenza colpiscono un bambino
su cinque, e questa ¢ veramente una realta
che tocchiamo con mano. I disturbi pesano
sulla salute collettiva pit delle malattie
cardiovascolari, perché sono patologie cro-
niche che impattano su bambini piccolis-
simi. Non vi spiego 'effetto devastante sulle
famiglie, ma fa parte del mio bagaglio umano
e professionale da trentacinque anni. Penso
che lo possiate immaginare.

Trattamenti tempestivi e appropriati cam-
biano il decorso in attesa di soluzioni piu
definitive, come quelle che la ricerca ci
prospetta. Dobbiamo comunque prendere
in carico questa popolazione e trovare delle
possibilita per migliorare il decorso.

L'argomento dell'intervento riabilitativo
nelle patologie dello sviluppo & veramente
esploso grazie alle neuroscienze. La neu-
ropsichiatria infantile, che era piut consi-
derata per la sua componente sociale —
bisognava aiutare questi bambini — grazie
allo sviluppo delle neuroscienze sta tro-
vando dei fondamenti scientifici, di ricerca
sul funzionamento del cervello che eviden-
ziano I'importanza dell’intervento riabilita-
tivo. Questo & legato a tutte le tematiche
della plasticita cerebrale e del ruolo che

I'ambiente ha nel modulare le possibilita
del sistema nervoso centrale.

Il tema — cerco di farvelo capire in
modo immediato, come cerco di portarlo io
nella mia pratica clinica — & aiutare tutti a
sviluppare il proprio potenziale. A volte, la
sequela ci mette un po’ di anni a manife-
starsi, ma abbiamo dei sintomi precoci,
degli indicatori di rischio. Su questi dob-
biamo intervenire. Non sappiamo come an-
dra, ma dobbiamo potenziare al massimo
la plasticita del sistema nervoso e le sue
capacita di riorganizzarsi e di mettere in
gioco dei meccanismi a volte individuali.
Avremo dato a tutti il diritto al proprio
potenziale, che poi sara del 30, 40, 70, 100
per cento.

E un modo anche per togliere la cultura
della disabilita dal suo ghetto. Tutti hanno
diritto al loro potenziale. In questo modo,
lavoriamo sul bambino che ha problemi,
ma anche su quello che magari ha avuto un
momento di difficolta e grazie alla resi-
lienza e alla plasticita puo uscire dal per-
corso di rischio di patologia. Naturalmente,
potenziando anche quelli gia dotati li aiu-
tera a raggiungere il massimo potenziale.

Per nostra consolazione, tutti gli studi di
neuroscienze, del professor Maffei e di tutti
gli studiosi internazionali, dicono che la
plasticita & un processo «long life », quindi,
anche noi abbiamo ancora la plasticita
cerebrale. Sicuramente, pero, questa capa-
cita di rimodularsi in funzione dell’espe-
rienza ¢ piu potente nei primi tre anni di
vita. C’¢ nel cervello sano, ma c’¢ anche
dopo una lesione.

Non si trattera della possibilita di rige-
nerare la cellula morta, ma la plasticita
nasce dalla possibilita di creare dei circuiti
alternativi e di mettere in atto delle con-
nessioni. Non sono tanto le cellule che si
moltiplicano, quanto, piuttosto, le connes-
sioni che le nostre cellule nervose hanno.
La possibilita di formare queste connes-
sioni & continua, ed & potentissima soprat-
tutto nei primi tre anni di vita.

Uno degli attori e dei fattori che gene-
rano la possibilita di aumentare la ric-
chezza delle connessioni neuronali & le-
sperienza che facciamo, 'ambiente, le re-
lazioni, gli interventi specifici, svolti in que-
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sto periodo in modo mirato. Hanno come
effetto I'arricchimento delle connessioni neu-
ronali vicino all’area della lesione creando
cosi dei circuiti alternativi.

Cominciamo a poterlo studiare, ad esem-
pio, con le risonanze magnetiche funzio-
nali, con le quali, diversamente che con le
risonanze strutturali, che c¢i davano solo
l'idea della lesione, siamo in grado di ve-
dere in maniera particolareggiata i fasci
espressione di queste connessioni.

Per la via visiva, ad esempio, spesso lesa
assieme alla via motoria nelle paralisi ce-
rebrali infantili — questo & un campo di cui
mi occupo anche in ambito di ricerca —
possiamo dimostrare che la radiazione ot-
tica che decorre nella regione periventri-
colare, dove c’e stata la lesione ipossico-
ischemica ad esempio nel bambino prema-
turo, si ricostruisce nonostante la lesione o
si creano delle connessioni che magari non
arrivano alla corteccia occipitale, ma a
delle aree alternative.

Ci sono delle integrazioni tra la via
visiva, quella tattile e quella uditiva. La
risonanza magnetica funzionale & ancora
molto difficile da applicare nella pratica
quotidiana, ma ormai & possibile, e con
risorse, con gli anestesisti, con il maggior
tempo per le sedute, potremmo documen-
tare i benefici della riabilitazione anche
con le neuroimmagini funzionali. Potremmo
valutare la situazione di partenza, fare
quindi un dato intervento e valutare a
distanza di tre mesi, sei mesi, un anno, se
la connettivita del cervello ¢ aumentata.
Questa non ¢& fantascienza, & realta.

Il problema & che questi studi, che non
sono rischiosi — la risonanza strutturale
non ¢ pericolosa — magari richiedono se-
dute molto prolungate, e quindi disponibi-
lita degli anestesisti e degli operatori. Noi
stiamo facendo uno studio sulle paralisi
cerebrali infantili e la terapia basata sui
neuroni specchio e sull'imitazione dei gesti.
Riusciamo a fare risonanze magnetiche fun-
zionali a bambini con paralisi cerebrali dai
6 ai 12 anni senza anestesia, il sabato
pomeriggio, con gli operatori volontari e le
famiglie che si prestano.

Questa e la nostra realta, & la passione
che ci anima. Quando vedo che dopo un

training di quattro settimane questi bam-
bini migliorano l'utilizzo dell’arto supe-
riore e la risonanza funzionale mi dice che
le aree frontoparietali, dove c’¢ il circuito
dei neuroni mirror, si sono attivate, questo
ci incoraggia.

Questo ¢ un bisogno: avere strutture e
tempo dedicati per questi studi, che non
sono magari di pratica clinica immediata,
ma sono di grande utilita per il futuro.

Sono importanti, quindi, i periodi sen-
sibili. Ogni funzione ha il suo periodo sen-
sibile € i primi anni di vita sono fonda-
mentali per tutte le funzioni adattive, mo-
torie, cognitive ed emotivo-relazionali.

C’¢ poi l'individuazione del percorso ri-
abilitativo. In funzione sia del periodo sia
della funzione maggiormente compromessa,
si deve preparare un programma « tailo-
red », basato sulle esigenze del bambino.

Laltro aspetto & l'importanza dell’ap-
proccio centrato sulla famiglia e dell’am-
biente arricchito, che diventa non solo qual-
cosa di socialmente ed eticamente neces-
sario. La famiglia e 'ambiente diventano
veri attori del percorso riabilitativo. E at-
traverso la famiglia, attraverso I'ambiente,
che si puo attivare con la guida degli ope-
ratori quella plasticita e dare un’intensivita
all’approccio che non sempre le riabilita-
zioni tradizionali consentono.

Dal momento che della paralisi cere-
brale infantile avete gia parlato, vado avanti.
Sapete che colpisce 2 su 1000 nati vivi,
aumenta di 40 volte nei bambini preter-
mine, che sono il 10 per cento delle nascite.
Ho messo tutti i numeri che pensavo vi
potessero essere utili. E in aumento in
nuove categorie di bambini, ad esempio nei
nati da fecondazione assistita. Sembra, da
alcuni lavori, che ci sia una percentuale in
aumento. Perché nascono prematuri, per
una serie di altri fattori. C'¢ una serie
corposa di questi dati.

Ovviamente quando sono andata a un
congresso europeo portando la prevalenza
di 2 su 1000 nati vivi ai colleghi del Ma-
rocco, di Tunisi, dell’Egitto e cosi via, si
sono alzati dicendo che per loro ¢ 9 o 10 su
mille. Vuol dire che € una patologia che nei
Paesi in via di sviluppo & assolutamente
ancora un problema emergente. E dovuta a
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lesioni cerebrali complesse, che coinvol-
gono tutte le funzioni della vita di rela-
zione. I bisogni riabilitativi durano tutta la
vita e 'impatto & grande.

Abbiamo la diplegia spastica del bam-
bino prematuro dovuta alla leucomalacia
periventricolare. Abbiamo un’immagine di
risonanza strutturale con le lesioni alla
sostanza bianca, la dilatazione ventrico-
lare, che sono tipiche di questa forma.
Potete vedere 'iconografia storica del 1862
dell’ortopedico Little, che per primo de-
scrisse a Londra queste deformita agli arti
inferiori, che lui non capi essere di natura
neurologica e dovute a lesioni da parto. C'e
il disegno di un mio paziente, che a 12 anni
si vedeva cosi. La prima citazione che si
trova in letteratura & nel Riccardo III di
Shakespeare, che parlava della sua natura
deforme, non finita, nata prima del ter-
mine. Questo bambino mi sembra che di-
segni un perfetto Riccardo III.

Se vogliamo vedere I'importanza della
cerebral palsy nei nostri territori, nei paesi
occidentali, vedete che incide piut che la
sindrome di Down, il cancro e i disturbi
dell’'udito. E una patologia complessa. Nelle
classificazioni attuali, si parla di questi
disturbi della comunicazione, del compor-
tamento e dell’'apprendimento cognitivi e
sensoriali. La paralisi cerebrale infantile &
conosciuta come un disturbo della fun-
zione motoria, e quindi negli Stati Uniti &
in carico agli ortopedici, ai fisiatri, ma in
realta & un disturbo che si esprime come
disturbo motorio nel primo anno di vita,
perché lo sviluppo motorio ¢ il primo, il pitt
rapido a completarsi, ed il neuropsichiatra
infantile vede anzitutto quello, ma poi ¢ un
disturbo che si accompagna a disturbi del-
I'apprendimento, del comportamento, visivi
e percettivi, a disturbi cognitivi complessi,
quando anche lo sviluppo motorio ¢ com-
pleto.

Qui avete lavori molto recenti. Iona No-
vak ha fatto delle metanalisi proprio sul-
I'efficacia degli interventi riabilitativi. Adesso
c’e bisogno, nella comunita internazionale,
di basare gli interventi riabilitativi sulle
evidenze, 'evidence-based medicine. Novak
propone una sintesi di tutti i dati della

letteratura mondiale e porta alcuni esempi
delle varie patologie.

La forma piu frequente & l'emiplegia
congenita, spesso pill frequente nei nati a
termine per accidenti vascolari, la lesione
unilaterale, che quindi interessa un emi-
corpo, che vedete che nel 99 per cento ha
una buona prognosi per il cammino, nel
senso che i pazienti imparano a cammi-
nare. Questa & anche la mia esperienza
clinica. I pazienti con emiplegia cammi-
nano e solo nell’'l per cento non c¢’¢ questa
possibilita.

Anche la diplegia spastica, la paralisi
cerebrale infantile, che ha nella mia espe-
rienza una prognosi un po’ peggiore per
quanto riguarda il cammino, ¢ la forma
prevalente agli arti inferiori tipica dei bam-
bini prematuri. La quadriplegia & quella
con prognosi peggiore, con interessamento
di tutti e quattro gli arti dal punto di vista
topografico, dovuta a lesioni piti devastanti
e piu estensive, che naturalmente ha una
prognosi diversa. Nell’ambito della quadri-
plegia, distinguiamo varie forme, le forme
spastiche, discinetiche e atassiche, a se-
conda della sede cerebrale piui coinvolta.

Per queste patologie c’¢ la riabilitazione,
il processo complesso teso a promuovere la
migliore qualita di vita possibile. Ci sono le
linee guida della riabilitazione, che sono
state stese dalla commissione SIMFER-
SINPIA, della Societa italiana di medicina
fisica e riabilitativa, che ha una sezione
pediatrica e dalla nostra sezione di riabi-
litazione della Societa italiana di neurop-
sichiatria infantile. Lavoriamo da tempo
insieme, siamo una commissione molto
unita, che, nel rispetto delle diverse com-
petenze, cerca di trovare delle strategie
comuni, in cui il lavoro del fisiatra si in-
tegra con quello del neuropsichiatra, che,
come avete capito, tiene conto del bambino
nel suo complesso e anche nel corso degli
anni e dello sviluppo. Anche quando il
fisiatra ha finito il suo ruolo nell’ambito dei
problemi motori, il neuropsichiatra infan-
tile si occupa dell’apprendimento, degli
aspetti di integrazione scolastica e di tutte
le problematiche connesse allo sviluppo di
questi bambini.
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Un altro documento che ho fornito alla
Commissione sono le raccomandazioni per
la riabilitazione dei bambini con paralisi
cerebrale, il documento prodotto dalla Com-
missione Intersocietaria, di cui io sono uno
dei responsabili, uscito recentemente sul
« Giornale europeo di medicina fisica e ri-
abilitativa ». Rappresentano le linee guide
per bambini con paralisi cerebrale. Siamo
l'unico Paese che ha prodotto un docu-
mento di questo tipo. Gli americani, gli
anglosassoni hanno delle linee guida sulla
tossina botulinica, sulle ortesi, sugli inter-
venti chirurgici, ma noi invece abbiamo
realizzato un documento piti generale su
tutto il percorso.

Non sono vere e proprie linee guida, ma
raccomandazioni, proprio perché non hanno
certe caratteristiche, ma le abbiamo por-
tate avanti con l'evidenza, con la maggio-
ranza, con una serie di criteri metodologici
interessanti.

Abbiamo una sistematica revisione della
letteratura di questi lavori di Novak, che vi
fa vedere quello che ha fatto nella sua
metanalisi, ossia dimostrare quali sono gli
interventi che hanno il semaforo verde in
riabilitazione e quelli che non sono ancora
validati allo stato attuale.

Vediamo che per l'emiplegia, oltre a
quelli pitt generali nell’ambito di un inter-
vento attivo sul bambino, vengono segnalati
come significativi gli interventi della con-
straint therapy e anche del training ma-
nuale agli arti superiori. Altri tipi di inter-
vento non hanno un’evidenza clinica.

Lo stesso ha fatto per la diplegia, dove si
riducono i semafori verdi e aumentano
quelli rossi. Un altro aspetto molto interes-
sante delle paralisi cerebrali infantili che
va considerato e il tema della comorbidita
e di tutti i problemi che bisogna tenere in
considerazione nel seguire un bambino con
paralisi cerebrale infantile, legati al dolore,
alla disabilita intellettiva, agli aspetti pitt di
tipo ortopedico, alla displasia dell’anca, ai
problemi dell’epilessia, ai disturbi del com-
portamento e ai problemi visivi. Vi danno
lidea di quella complessita che accompa-
gna le patologie del neurosviluppo, che
quindi non interessa solo un’area, ma un
po’ tutte le funzioni adattive del soggetto.

Un campo che ha dato a noi italiani
particolare soddisfazione & stato lo studio
delle problematiche neurovisive nei bam-
bini con paralisi cerebrali. Sono non tanto
problematiche legate all’aspetto solo peri-
ferico, quindi oculistico, ma anche al fatto
che la maggior parte dell'informazione vi-
siva viene processata a livello del sistema
nervoso centrale, e quindi i bambini che
hanno avuto una lesione, ad esempio, nel
circuito motorio, molto spesso hanno una
lesione della via visiva retrochiasmatica,
quindi, pure con un occhio che funziona
abbastanza bene, non riescono a proces-
sare in modo complesso l'informazione vi-
siva.

In Italia, siamo leader nel settore, per-
ché abbiamo fondato dei centri di riabili-
tazione visiva per bambini con lesioni ce-
rebrali. Sono stati riconosciuti, ad esempio,
dalla Regione Lombardia, poi ce ne sono
altri due o tre, nell’ambito della legge n. 264
del 1999, che istituiva i centri di riabilita-
zione visiva. Per gli adulti, sono in mano
agli oculisti; per quanto riguarda il bam-
bino, sono i neuropsichiatri che coordi-
nano le attivita.

Questo tema ¢ estremamente impor-
tante, anche perché ¢ una riabilitazione
basata sulle funzioni visive dai primissimi
mesi di vita, che vuol dire facilitare la
fissazione, I'inseguimento, I'interazione con
la mamma. E un aspetto di training delle
funzioni visive, ma che ha delle ripercus-
sioni sulla relazione. Sono funzioni che
anche nell’autismo sono carenti. Potreb-
bero attivare quella plasticita cerebrale che
andiamo a considerare.

Abbiamo pubblicato su Developmental
Medicine & Child Neurology uno dei primi
studi che descrive i disturbi neurovisivi
nella loro caratterizzazione di ogni tipo di
paralisi cerebrale, per cui in ogni forma
(diplegica, emiplegica e tetraplegica) pos-
siamo considerare un profilo neurovisivo.
Di cido dobbiamo tener conto nella riabili-
tazione di questi soggetti.

Sempre nelle raccomandazioni, par-
liamo di come deve essere il trattamento.
Tempestivo, cioe¢ appena le condizioni del
bambino lo consentono, e questo & un
elemento importante per la Commissione;
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intensivo, e questo & un altro tema. E
chiaro, infatti, che si sta dimostrando che
I'intensita, che non vuol dire sovrastimolo,
ma una frequenza del lavoro, diventa im-
portante. Al momento, i servizi non sono in
grado di garantirlo. Naturalmente, & molto
importante che sia continuativo e centrato
sulla famiglia. Questi sono gli aspetti fon-
damentali dellintervento riabilitativo.

Ci sono nuove sfide per il futuro: come
impostare le terapie intensive precoci, quindi
poter intervenire subito sui segni di rischio
e non aspettare che la sequela si sia messa
in atto e la diagnosi sia completa; le terapie
evidence-based, soprattutto, e ci sono altre
sfide, come la teleriabilitazione.

Abbiamo un progetto sperimentale, in
cui abbiamo cercato di usare la terapia
dell'imitazione delle azioni, che non ri-
chiede la presenza continua di un terapista
vicino al bambino, ma puo essere fatta
anche a distanza. Abbiamo un sistema che
ci permette di seguire a casa e di effettuare
delle sedute una volta alla settimana, in
presenza del bambino in ospedale, le altre
quattro in teleriabilitazione. Questo con-
sente lintensivita richiamata, oltre a ri-
durre i disagi per le mamme. E un progetto
sperimentale finanziato dalla Fondazione
TIM, che durera per due anni. E stata una
sperimentazione molto soddisfacente.

Questa ¢ la terapia su cui c¢i basiamo,
Laction observation treatment, basata sul-
I'imitazione delle azioni, messa a punto
partendo dall’utilizzo del sistema «mir-
ror », scoperta famosa del professor Rizzo-
latti e della sua équipe, che viene portata
avanti anche da altri gruppi in Italia. Que-
sto e il primo lavoro su 16 casi di paralisi
cerebrale infantile, seguiti con un trial in-
tensivo di tre settimane basato su una
seduta al giorno di visione di azioni fatte da
un altro individuo. E una riabilitazione
soprattutto dell’arto superiore, che si basa
sull'imitazione dell’azione.

Il primo gruppo qui era sperimentale.
Adesso ne abbiamo seguiti circa una ven-
tina, con anche le risonanze magnetiche
funzionali. Non & ancora pubblicato, ma ci
sta dando dei buoni risultati, come si vede
dal confronto casi-controlli. La funziona-
lita dell’arto superiore migliora dopo il

training. Non sappiamo ancora quanto dura
il beneficio nel tempo, questo obiettivo fa
parte della sperimentazione.

Ci sono tutti i metodi di valutazione e
qui i dati di risonanza magnetica funzio-
nale che vi dicevo: tra tl e t2, vedete che le
aree tipiche del sistema mirror sono piu
attivate.

Vorrei attirare la vostra attenzione su
questo lavoro in cui si vede come linter-
vento precoce nei bambini ad alto rischio
per i disturbi della coordinazione motoria
migliori sia le funzioni motorie sia le fun-
zioni cognitive a distanza, e quindi c'e
differenza significativa tra il gruppo speri-
mentale e i casi di controllo. Questi sono
tutti lavori che documentano come sia im-
portante l'intervento precoce.

Sul disturbo dello spettro autistico si
apre un mondo. Penso che ne abbiate gia
parlato a sufficienza.

ORNELLA BERTOROTTA. Quali sono
le cause?

ELISA MARIA FAZZI, Direttore U.O. di
Neurologia e Psichiatria dell’infanzia e del-
l'adolescenza, ASST — Spedali Civili di Bre-
scia e Professore ordinario di Neuropsichia-
tria infantile presso l'Universita degli studi
di Brescia. Anche questa & una disabilita
complessa. Ci sono sicuramente cause ge-
netiche, e anche delle cause ambientali.
Lepigenetica, cioé come 'ambiente modula
le caratteristiche genetiche del soggetto,
puod entrare in gioco. Ovviamente, ci sono
delle sindromi autistiche con delle altera-
zioni genetiche molto importanti e carat-
teristiche.

ORNELLA BERTOROTTA. I vaccini ?

ELISA MARIA FAZZI, Direttore U.O. di
Neurologia e Psichiatria dell’infanzia e del-
l'adolescenza, ASST — Spedali Civili di Bre-
scia e Professore ordinario di Neuropsichia-
tria infantile presso l'Universita degli studi
di Brescia. C'¢ il dato della letteratura, e c’e
tutto il comnsensus che dice che non c'e
evidenza. La segnalazione del vaccino come
causa dell’autismo si basa su un lavoro
pubblicato su Lancet da un collega non
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medico, che fu radiato dall’ordine dei me-
dici.

Il problema di un’encefalite post-mor-
billosa di un bambino non vaccinato &
molto pitl frequente. Il fatto di non avere
bambini vaccinati per il morbillo crea un
rischio di encefalite molto piu elevato che
un’eventuale ipotetica reazione post-vacci-
nica non documentata.

Tenete conto che con bambini che arri-
vano da altri Paesi che non sono vaccinati,
questo dramma della ricomparsa nei nostri
territori di poliomielite, tubercolosi, malat-
tie gravissime, in una popolazione non vac-
cinata diventa un rischio sociale e sanitario
altissimo.

ORNELLA BERTOROTTA. Lautismo &
in aumento ?

ELISA MARIA FAZZI, Direttore U.O. di
Neurologia e Psichiatria dell’infanzia e del-
l'adolescenza, ASST — Spedali Civili di Bre-
scia e professore ordinario di Neuropsichia-
tria infantile presso l'Universita degli studi
di Brescia. Lautismo ¢ in aumento per una
serie di fattori. I dati sono in gran parte
americani. Se ci sara un’altra occasione di
incontrarci, bisognerebbe davvero conte-
stualizzare questo problema. I dati sono in
aumento. Perché?

Sono cambiati i criteri diagnostici. Dal
Manuale diagnostico e statistico (DSM)-4 si
¢ passati al DSM-5, che non definisce piu
I'autismo in senso stretto, ma parla di spet-
tro autistico. In questi spettri autistici ri-
entrano anche molti sintomi che non ¢&
detto che configurino un quadro di auti-
smo, ma che sono dei segni di rischio.

In secondo luogo, 'aumento & sicura-
mente dovuto a una maggior sensibilizza-
zione sul problema, che crea una partico-
lare attenzione. C’¢, quindi, un aumento,
con una prevalenza dei maschi sulle fem-
mine, abbastanza storica.

La mia opinione, in modo molto sinte-
tico, & che bisogna fare dei distinguo, bi-
sogna stare molto attenti. E vero che esi-
stono sintomi di rischio, ma non & detto
che tutti questi bambini con dei segni di
rischio di autismo diventino poi autistici. Il
rischio di una codifica troppo precoce della

diagnosi, da un lato utile per allocare ri-
sorse e creare percorsi, rischia di chiudere
in queste diagnosi dei soggetti che potreb-
bero avere un’altra evoluzione.

Noi stiamo facendo una sperimenta-
zione che puo essere interessante, se-
guendo la segnalazione di Gillberg dell’e-
arly symptomatic syndromes eliciting neu-
rodevelopmental clinical examination. Sono
bambini che hanno nei primissimi anni di
vita disturbi dello sviluppo, della comuni-
cazione, dell'intersoggettivita, della coordi-
nazione, dell’attenzione, cio¢ che arrivano
alle neuropsichiatrie infantili con questo
tipo di sintomi. Noi cominciamo a racco-
glierli, a monitorarli e a vedere se nel corso
dei primi due o tre anni di vita sviluppano
davvero autismo o no. Questo potrebbe
essere un aspetto assolutamente interes-
sante.

Pero & vero che nella nostra pratica
clinica 'autismo sta diventando un motivo
molto frequente nelle nostre consultazioni.

Su un ultimo tema posso fornire dei dati
importanti. Tenete conto che mancano i
letti di ricovero ordinario in neuropsichia-
tria infantile. A fronte di 5.000 letti della
pediatria e 5.000 della psichiatria, e a fronte
di una prevalenza di disturbi neuropsichici,
che vi ho detto che & uno su cinque, quindi
il 20 per cento dei soggetti in eta evolutiva,
in ITtalia c¢i sono 336 letti di ricovero ordi-
nario in neuropsichiatria infantile. Sette
regioni sono senza nessun posto letto. In
urgenza, solo uno su cinque riesce ad ac-
cedere a un reparto di neuropsichiatria,
quindi c’e l'invasione dei pronti soccorsi.

I reparti di psichiatria sono considerati
ad alta intensita di cure, il che vuol dire pit
medici e pitt infermieri. T reparti di neu-
ropsichiatria infantile, che accolgono anche
situazioni psichiatriche di alta intensita,
non hanno riconosciuta l'alta intensita,
quindi a volte non hanno medici e infer-
mieri sufficienti.

C’¢ un insufficiente numero degli spe-
cialisti di neuropsichiatria infantile. Ab-
biamo 89 posti in scuola di specialita a
livello nazionale. Quando i nostri specialisti
vengono dimessi, vengono assorbiti subito,
non sempre con posti fissi, ma con colla-
borazioni libero-professionali. A volte non
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se ne trovano, pero, disponibili, quindi ab-
biamo delle ore a disposizione e non ab-
biamo persone. Naturalmente, c’¢ il pro-
blema delle risorse territoriali. Ci sareb-
bero molto altro da dire.

PRESIDENTE. E chiaro che 'argomento
¢ importante, e mi dispiace doverla inter-
rompere, ma sono iniziate le votazioni e
per regolamento dobbiamo concludere; per
noi € comunque importante acquisire la
vostra documentazione.

Vi anticipo che quest’'indagine verra pre-
sentata il giorno 23 maggio con un’inizia-
tiva qui a Roma. Ci piacerebbe sicuramente
avervi all'interno del panel dei relatori.

Ringrazio i nostri ospiti e dichiaro con-
clusa l'audizione.

La seduta termina alle 15.45.

Licenziato per la stampa
il 30 giugno 2017

STABILIMENTI TIPOGRAFICI CARLO COLOMBO
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ALLEGATO 1

Documentazione presentata dal professor Angelo Luigi Vescovi

Ambito Neurologico
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Neurological disorders presenting mainly in adolescence |

S Macleod and R E Appleton Arch Dis Child. 2007 Feb; 92(2): 170-175.
Neurodegenerative disorders Inflammatory disorders
*Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic *Multiple sclerosis
atrophy and deafness (DIDMOAD) *Acute disseminated encephalomyelitis
*GM1 gangliosidosis *Transverse myelitis

«Juvenile Huntington's disease
*Metachromatic leucodystrophy
*Mitochondrial cytopathies

«Juvenile neuronal ceroid lipofuscinosis
*Adrenoleucodystrophy

*Variant Creutzfeldt—Jakob disease
*Wilson's disease

*Spinal cord Injury

Physical Objects, Including Our Bodily Tissues Are Worn Out
For The Simple Reason That They Exist And Function

Stem cells Main
Reside By Replacing Cells lost to Consump

i Stem cells
pidermis
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NEURONS AND NEUROGLIAL CELLS

Microglia Oligodendrocytes
Myelin sheath

‘é“f@f oA
weuram | — - «

Neuron

'
\

Dendrite

~Synapse

Astrocytes

| Decine di Migliaia di Nuovi Casi Ogni Anno. In Aumento con I'Invecchiare della Popolazione

The functional specialisation of the brain has imposed
serious limitations upon neuronal cells...

Negli adulti, i percorsi delle fibre nervose sono
qualcosa di fissato, di concluso, di immutabile. Tutto
pud morire, nulla puo rigenerarsi. E’ compito della
scienza del futuro cambiare, se possibile, questo
severo decreto

It is the ultimate goal of science to change, if ever
possible, this severe decree. Inspired by noble
ideals...

(Santiago Ramoén y Cajal, circa
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Lateral ventricles

Figure 8.
3-dimensional model of the adult VZ neurogenic niche illustrating B1 cells (blue), C cell:
(green), and A cells (red). Bl cells have a long basal process that terminates on blood vessels
(orange) and an apical ending at the ventricle surface. Note the pinwheel organization (light

and dark brown) composed of ependymal cells encireling B 1 apical surfaces. E2 cells are peach.

N

calB+ PGC
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‘ A Culture Expansion System Based

on The Self-Renewal Ability of NSCs
Is Mature Cells

“ah
| 4

=
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Experimental Neuralogy 156, 71-83 (1999) &
Article 1D exnr.1998 6998, avallable online at hupiwww.idealibrary:com on 1D E AL

Isolation and Cloning of Multipotential Stem Cells from the Embryonic
Human CNS and Establishment of Transplantable Human Neural
Stem Cell Lines by Epigenetic Stimulation

Angelo L. Vescovl,” Eugenio A. Parati,” Angela Grittl,* Paule Poulin,t Marina Ferrario.t Enzo Wanke,
Paola Frélichsthal-Schoeller,* Lidia Cova,* Mayi Arcellana-Panlilio, t Augusto Colombo.§ and Rossella Galli*

a Celoria 11, Milan, fraly 20133; t Department
I “anada TZN 4N1: 1 Department

* Laboratory of Newuroy al / wical Instittte "C.
of Physiology. Univershy of . 3330 Hospital Drive Northwest, C:
of Physiology, Faculty of Biological Sciences. University of Milan, Via C

and Gynecology L. Mangiagalli,” 1CP. Vi

aly 20133; and §institate for Obstetrics
. ftaly 20100

Received September 29, 1998; accepted November 13, 1998

The Donors: Human Fetuses From Miscarriages
in Utero Death by Natural Causes

Miscarriage, 12 PCW Miscarriage, 15 PCW

Estimated time of death 10 days in utero Estimated time of death < 1 day in utero



Atti Parlamentari

31

— Camera Deputati — Senato Repubblica

XVII LEGISLATURA — DISCUSSIONI — INFANZIA — SEDUTA DEL 4 ApriLE 2017

®

Tissue Dissaciation ulluring Ircubacon leurosphere s, Dissociation Culturing
Biopsing Formation

Procduction eff Hum

Neocortex

_ Subcortical Fiber

Transplantation of Human Neural Stem Cells in

layer

4513
Molecular ,’3“‘

the Post-Ischemic Rat Brain

Dentate
gyrus

Hilus
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LONG-TERM SURVIVAL OF HUMAN NEURAL STEM CELLS IN THE
ISCHEMIC RAT BRAIN UPON-TRANSIENT
IMMUNOSUPPRESSION. ippis et al., PlosOne, 2010

A CryoBank of hNSCs Stable, Expandable and cGMP Grade for Use in Clinical Settings

Steril, Mycoplasma

Cell line Passage Karyptype Gest.Age Patterning c“’i’"“;ii”i‘ GFDependence  not detected, LAL<
1EU/mL
03/108p8 8 6, X% 9 Nkx2.1; Gsh2; En2 13 yes ves
02/118p6 6 a6, %X¥ 1 In3; En2; Gbx2 25 yes yes
05/128p6 5 a6, XY 15 FoxG1; Gsh2; Emx2 16 ves ves
06/128p6 6 6, XY 2 FoxG1; Gsh2; Emx2 18 yes yes
08/128p5 6 46, X% 16 FoxG1; Gsh2; Emx2 27 yes yes
01/138p6 6 46, %Y (2) 20 FoxG1; Gshz: Emx2 23 yes yes
05/128 (3 Post Needle) na 46, XY 15 FoxG1; Gsh2; Emx2 17 yes yes
02/138p6 6 46,K (2) 2 NA 17 yes yes
03/14Bp6 6 46, X% (2) 16 NA 17 yes yes
02/10Bp6 6 46, XY 9 Irx3;Gbx2; En2 15 yes yes
06/11Bp6 6 46, XY B Irx3; En2; Gbx2 11 yes yes

Amyotrophic Lateral Sclerosis
Maladie de Charcot
Motor Neuron Disease

Lou Gehrig’s Disease

g ?\l’
N \
[ -

sl | s &k

*ALS is a rapid and progressive neurodegenerative disease that targets motor neurons
in spinal cord, cortex and brain stem.

*The selective degeneration of motor neurons manifests as a linear decline in muscular
function eventually resulting in paralysis, speech deficits and dysphagia.

* (Rowland LP et al., New Engl ] Med, 2001; 344:1688-700)
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Figure 1: ENGRAFTMENT AND CHARACTERIZATION OF
TRANSPLANTED hNSCs

GREY MATTER: SOMA of MOTONEURONS
1. ANTERIOR HORN

WHITE MATTER (DESCENDING PYRAMIDAL
AND EXTRA-PYRAMIDAL FIBERS):

2, ANTERIOR FUNICULUS

3. LATERAL FUNICULUS

Transplanted hNSCs integrated into the laminae VII-IX of the anterior horn and migrated into the white
matter regions of the lateral and anterior funiculus, reaching the descending tracts of the motor
neuraxis. While the engraftment was maximal closer to the injection site, the hNSCs were able to
extensively migrate covering up to 1,35 cm along the rostro-caudal axis even in a brief period as 40
days after transplant (40 DAT}).

REDUCTION OF MOTONEURONS DEGENERATION AT
HBSS 40DAT hNSCs

hNSCs Reduce Microgliosis Reaction in SOD 1 Mice (ALS)

IBA1
20
15
. I I :
s
ol —— (.
s001 S0D1+CELLS wr

Wild Type ALS+Fbs ALS + HNSCs
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REDUCTION OF MICROGLIAL ACTIVATION by hNSCs (IBA
STAINING)

HBSS 40 DAT hNSCs 40 DAT

CTRL
=HBSS
=hNSC

SCs Transplantation: Human Neural Stem Cells
Slow down of symptoms progression
Weight measure
Survival - .
3 — s
é MSS
@ Days
Days After Transplant (DAT)
Motor Score Rotarod performance
g ~ iR g - ——t R
@ —— HBSS e N o SR
\"‘._ s A A hNSC

Days After Transplant (DAT)

Days After Transplant (DAT)
* Relevant respect to control groups

hNSCs Transplantation
3 + 3 injection/Side

750.000 cells/injection
Cervicul_'h, £

Transplantation 1
Upper Limbs
Diaphram

Lumba
Transplantation
Lower Limbs
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IntraSpinal Transplantation in ALS -

Phase 1 Clinical Study

The principal aim is to test safety and feasibility

All the criteria adopted in the design of the study were intended to

ensure the greatest safety to the patient and minimize the possible iatrogenic
damage.

The study follows a risk escalation paradigm which reflects the gradual
increase in risk between the three groups

Group 1 (n=6) Group 2 (n=6)
*  Wheelchair bound ¢ Ambulation with assistance
* Forced Vital Capacity > 60% ¢ Age:20-75 yrs old
*  Age: 20-75 yrs old (Completed) e Forced Vital Capacity > 60%

Starts September 23°, 2013

Group 3 (n=6)
* Normal ambulation
*  Age: 20-75 yrs old
* Forced Vital Capacity > 70%

Foetal Neural Stem Cells Transplantation in ALS
(EudraCT: 2009-014484-39) Cervical Transplantation

\ \od
1 month post-transplantation
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Foetal Neural Stem Cells Transplantation in ALS
(EudraCT: 2009-014484-39) Cervical Transplantation

{ i

3 months post-transplantation

" JOURMAL OF
TRAMNSLATIONAL MEDICINE

RESEARCH Open Access

Human neural stem cell transplantation in ALS:
initial results from a phase | trial

Abstract

patients.

5 monitor

ateral implants 2
Results: No increase
Rather, tv

A third pat

frorm natural misca

Trial registration:

Keywords: Phase | trial, Foetal human neural stem cells, Cell therapy, ALS, Advanced tt

Foetal Neural Stem Cells Transplantation in ALS (EudraCT: 2009-014484-39)
MRC
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Clinical Trials

June 2016: Completion of Phase | ALS Trial

(18Patients)
End 2017: Start Phase Il ALS Trial (60 to 80 Patients)
Mid 2017: Start Phase | Trial for Multiple Sclerosis
2018: Start Phase | Trial For Chronic Spinal Cord

Injury (Tetraplegic Patients)

articles

Injection of adult neurospheres induces
recovery in a chronic model of multuple
sclerosis .

Stefano Pluchino®, Angelo Quattrinii, Elena Brambilla*, Angela Grittis, Giuliana Salani*, Giorgia Dina‘, Rossella Galli¢, Ubaldo Del Carro,
Stefano Amadio, Alessandra Bergami*, Roberto Furlan“}, Giancarlo Comi, Angelo L. Vescovi~ & Gianvito Marting” «comsonsng aman

Injection of Brain Stem Cells Improves
Clinical Symptoms in a Chronic Model (EAE) of Multiple
Sclerosis

O Neural Stem Cells
Isolated
From The Adult Brain

NSCs Multiplied
In Culture € WBM cells

NSCs Labeled FBs or Dead NSCs
with nLac

as Controls

NSCs Injected ICV or into
the Tail Vein of MS Mice
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Transplanted NSCs Inhibit Astrogliosis &
Demyelination

Intraventricular Intravenous Control

ntravenous and intracerebroventricular injection of adu
NSCs induce clinical recovery in a chronic model of multiple

SCIeiGSIs =

g
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Control hNSCs

Human NSCs in Monkey EAE

A c
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hNPC transplantation ameliorates clinical features and protects motor axonal function in EAE

Clinical Trials in SPMS

* Request for Phase | trial in SPS with Intra-Cerebroventricular

Delivery Submitted to European FDA (AIFA/ISS) Feb. 2016

* Request for revisions April 2016
* Post-IND audit May 2016

* Filed Revised Application November 2016

[ S ——
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Le Lesioni Spinali

Le Lesioni Spinali

Transplantation of Nanostructured
Composite Scaffolds Results in the

Regeneration of Chronically Injured
Spinal Cords

Fabrizio Gelain,"** Silvia Panseri,' Stefania Antonini,"* Carla Cunha,™* Matteo Donega,™" Joseph Lowery,*
Francesca Taraballi,"* Gabriella Cerri,” Marcella Montagna,  Fausto Baldissera, and Angelo Vescovi®®*
L og) Departrent, Uni ifan-Bicocea, Milan 20126, aly, "Center for Engineeting - A0, Niguarda ('
‘Granda, Milsn 20162, laly, Mnsitate for " of Technoksqy, Cambride, United Sates, * Degartmentof

i y Mian 20133, Raly, and 18( ot 003,y
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Nanostructured Scaffolds
molecular modeling

Modeling of molecular aggregation

Coarse-Grained dynamics- Modeling of nanofiber aggregation

Nanofiber Tubes Made Through Electrospinning

-Together self-assembling and electrospinning provide a new nanotechnology based scaffold
(every component is well-defined, a specific 3D nanostructure can be obtained, specific
biological functions can be added depending on the application).

Building A New Nanocomposite Scaffold

channels
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E Possibile Sviluppare Terapie Cellulari Sperimentali Che

Utilizzino Cellule Staminali Somatiche (Cerebrali) Per La
Neuroprotezione, la Rigenerazione e La Ricostruzione Del
Tessuto Nervoso In Assenza Di Problematiche Etiche

Concernenti il Tessuto D’Origine E Il Donatore
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ALLEGATO 2

Documentazione presentata dalla professoressa Elisa Maria Fazzi

Roma 4 aprile 2017

DISABIEFIPAY DI NEUROSVILLRRO)

St [

Elisa Fazzi

Direttore U.O.C Neuropsichiatria dell’infanzia e dell’adolescenza
ASST Spedali Civili di Brescia
Professore di Neuropsichiatria Infantile - Dipartimento Scienze Cliniche e
Sperimentali
Universita degli Studi di Brescia

Sist Socio Sanitario

|F§.' 1 i
0 Ja il < [
ASST Spedali Civili

SINPIA
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At Birth Three Months  Fifteen Months

Drawings of neural connections in the human brain.

DISCIPLINA A FORTE IMPATTO SOCIALE

Problematiche che coinvolgono la famiglia e la scuola

DISTIIRB)
APRRENDIMENTO

2-5%

DISTURBI - :
SPECIFICI DEL PARALISI

LINGUAGGIO CEREBRALI PSICOPATC !LD:JIA'E

DELL'ADOI

INFANTILI 10-15%

Eta scolare - = 2/100[}

PATOLOGIE A DIVERSO GRADO DI COMPLESSITA’

MODEI.I.O ASSISTENZIAI.E

UO NPI di Il
livello

N spe:iallmziona -

Ospedale

Psichiatria

Consultori
SERT

Scuola
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Developmental Disabilities Across the Lifespan

Dilip R. Patel, MD, FAAP, FAACPDM, FSAM, FACSM®*, Donald E. Greydanus, MD, FSAM, FAAP, FIAP?,
Joseph L. Calles Jr, MD*, Helen D. Pratt, PhD" Disease-a-Month
Volume 56, Issue 6, June 2010, Pages 305-397
TABLE 1. Maijor categories of developmental disabilities

Intellectual disability

Learning disabilities

Communication disorders

Autism spectrum disorders

Neurobehavioral disorders ACCESSO Al SERVIZI

Neurogenetic disorders DI NEUROPSICHIATRA

Neurometabolic c!lsorders DELLINFANZIA E
Neuromuscular disorders

Cerebral palsy ADOLESCENZA

Other neuromotor disorders

Sensory impairments

Disabilities associated with chronic diseases
Traumatic brain injuries

Spinal cord injuries

Disturbi dello spettro autistico

Disturbi del linguaggio / comunicazione
Disabilita cognitiva

Paralisi cerebrale infantile

Sindromi genetiche / malformative

Disturbi neurosensoriali

Sequele nascita pretermine / pre- / perinatali
Sindromi epilettiche

Psicopatologia 0-3 anni

Attuazione della legge regionale 11/8/2015: esperienze degli attori coinvolti nell’ambito della
neuropsichiatria dell’infanzia e dell’adolescenza

la salute mentale
si costruisce

nell'infanzia
e ﬂ CONFERENZA
ANNUALE
i disturbi neuropsichici
7 “\\ SALUTE MENTALE o g
o g\;cL)léllislegﬁg 1 bambino su 5
SOCIOSANITARIO
e, LOMBARDO NELUAREA
4 DELLA SALUTE MENTALE: _

PERCORSI LOCALI i disturbi NPIA pesano
DI ATTUAZIONE sulla salute collettiva

piu delle malattie cardiovascolari

trattamenti
tempestivi e appropriati
cambiano il decorso
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LINTERVENTO RIABILITATIVO NELLE PATOLOGIE
DEL NEUROSVILUPPO

FAMILY CENTRED
APPROACH

AMBIENTE ARRICCHITO

nt

+
IMPORTANZA P“ < INTENSITA’
PERIODI SENSIBILI PLASTICITY
BEHAVIOR CHANGE:
Learni INDIVIDUALIZZAZIONE
; DEL PERCORSO
RIABILITATIVO

Catherine Morgan et al. Pediatrics
2013;132:e735-e746

Deform’d, unfinish’d,
sent before my time...”
Richard 111, 1

Paralisi Cerebrale infantile
2/1000 nati vivi

+ CPis the most common motor disability in childhood

+ More than 2.000 children with CP are diagnosed each year in ltaly
= Every 8 hours a child who will develop a CP is born in Italy

+ More than 17.000.000 pecple live with CP in the world (about
20.000 in Italy..) y

l V
Down CHILDHOOD HEARING CEREBRAL

SYNDROME CANCER IMPAIRMENT PaLsy
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Proposed definition
and classification

of cerebral palsy,
April 2005

o e

£
AR ;
’ 3

Praposed definition and classification of cerebral palsy, April 2005
Martin Bax; Murray Goldstein: Peter Rasenbaum; Alan Leviton: et a
Developmental Medicine and Child Newrolagy: Aug 2005: 47, 8: ProQuest Medical Library

pe. STE

The definition of cerebral palsy

Cerebral palsy (CP) describes a group of disorders of the
development of moventent and posture, causing activity
limitation, that are attributed to non-progressive distur-
bances thar occurred in the developing fetal or infant

COMUNICAZIONE

EPI
LESSIA COMPRTAMENTO

brain. The motor disorders of cerebral palsy are often APPRENDIMENTO
accompanied by disturbances of sensation, cognition, MOTORIO
comnumication, perception, andlor bebaviour, andjor by
aseizure disorder.
SENSORIALE! COGNITVO
VISUO-
pERCE'ITIVO

Proportion of cerebral palsy by topography and severity.

FCS
T
&1

GUFES Y

GMFCS VY

98% 2%
GUICSTIN  GWFCS VY

Novak 2014

Riabilitazione

¢ un processo complesso teso a promuovere nel
bambino e nella sua famiglia la migliore qualita di
vita possibile, tramite azioni dirette ed indirette che
coinvolgono la sua globalita fisica, mentale, affettiva,
comunicativa e relazionale (carattere olistico), nonché
il suo contesto familiare, sociale ed ambientale
(carattere ecologico).

(Linee Guide per la riabilitazione dei bambini affetti da PCI, 2001
Simfer-Sinpia Revisione nel 2006)
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© 2015 EDIZIONT MINERVA MEDICA
Online version at hrip:/rwww minervamedica it European Joumal of Physical and Rehabihtation Medicine 2016 October; 32(3):691-703

GUIDELINES

Recommendations for the rehabilitation
of children with cerebral palsy

Enrico CASTELLIY, Elisa FAZZI**, on behalf of the SIMFER-SINPIA Intersociety Commission

1Bambino Ges Institute for Scientific Research and Children's Hospital, Rome, Italy: *Spedali Civili, University of Brescia, Brescia,
Italy

*Corresponding author: Elisa Fazz1, Spedali Crvilt, University of Brescia. Bueseta. laly. E-mail: chisa faza @ gman] com

PARALISI CEREBRALE INFANTILE [ 222

CEREBRALI

ESEmDIO di patOIOgia Complessa INFANTIL

RACCOMANDAZIONI PER LA RIABILITAZIONE DEI BAMBINI
AFFETTI DA PARALISI CEREBRALE INFANTILE

Aggioramento 2013

SOCIETA' ITALIANA DI MEDICINA FISICA E RIABILITAZIONE (SIMFER)
SOCIETA' ITALIANA DI NEUROPSICHIATRIA DELL'INFANZIA E
DELL'ADOLESCENZA (SINPLA)

Affinché nsulti 1l pili efficace possibile, I'intervento riabilitativo deve essere:

1. Tempestivo: cioé essere miziato appeiia le condiziom del bambino lo consentono

2 Intensivo: sedute terapeutiche di un'ora, con frequenza m linea di principio non mferiore alle tre volte per
settunana. L'infensita dell mtervento terapeutico va rapportata alla conservazione della capacita di apprendimento
del paziente. alla sua a adattivi, alla mod, dell’ della funzione
trattata e alla fase evolutiva attraversata dal bambino. Per ogm funzione & nconoscibile un appuntamento formale
(periodo critico). Le decisiom relative a natura, frequenza e durata delle sedute di trattamento sono responsabilita
del medico specialista

3 Contnuativo: per lo meno pet prmu amm di vita del bambino (naturalmente quando le sue condiziom lo
gmstificano). Eventuali discontimuta nel trattamento neducativo devono essere strettamente legate al programma
lmpe'unco

4 un servizio centrato sulla famuglia neonosce che ogm famigha & umca, che la famuglia & la
costante’ nella vita del bambmo e che 1 genitoni sono figure espene delle abilita & der bisogm del Dambino
(CanCluld, Law e al., 2003; King ef a/., 2004) (vedi Approfondiment: analitict)

DEVELOPMENTAL MEDICINE

HILD NEUROLOGY REVIEW
A systematic review of interventions for children with cerebral
palsy: state of the evidence

I0NA NOVAK'? | SARAH MCINTYRE"? | CATHERINE MORGAN' | LANIE CAMPBELL? | LEIGHA DARK" |
NATAUE MORTON' | ELISE STUMBLES' | SALLI-ANN WILSON' | SHONA GOLDSMITH'?

AIM The sim of this study was to desciibs systematically the st available intstvention

Uy Wt 8 Systematic teview of systematic raviews. The following databases
seachadt CINAHL. Cochrane Library, DARE. EMBASE, Google Scholar MEDLINE.
OTSasksr, PEDro, PaycBITE, PerciNFO, and spesch BITE. Two independant rviewsrs
datermined whether studies met the inclusion critaria, These wers that (1) the study was &
L
and (3) that mare than 28% of paticiparts were chikiren with CP. Inferventions wers caded
using the Oxford Levels of Evidence: GRADE: Evidsnce Alen Traffic Light: and the
Intesational Clasaification of Function, Disatdity and Hesith,
RESULTS Overat, 168 articien mat the inclusion 1745 wystematic viewsd across 1
dincrate Irearventions seking 131 ouicomes. Of the oucomes assessed, 16% (21 aut of 131)
were graded ‘do it (green gol: S8% (76 out of 131) probiasly do It Iveliow messurel; 20% (26
‘out of 131 ‘probably do fiat do It fyeliow messursl; and 6% (8 ot of 131) ‘G0 nat do I tred
10p). Green intervarsions included anticanvuisants, bimanual training. botuBinum taxin,
canting. mavemant therpy.

diazepam, fitness iraining, gonl-directed training, hip surveillance. hame programmes.
oocupstional thesapy sfter botuknum toxin, presswe care, and selective dorsal thizotomy.
Most (7751 avidence for intarwantion wiss Igwes level fysilow) while 6% was insflective (d.
INTERPRETATION E vidence supports 15 green [t ntervertioas. A ysllow light

should b messure 10 MonRor progres
and rad bght should be s

Developmental Medicing & Child Neurology 2013, 55: 885-810
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The comorbidities of cerebral palsy and evidence-based management

INTELLECTUAL

NON:
DISABILITY AMBULANT
3 812 maon
B’:'QMVM for ;':;mﬁb‘ 2"'\ ghw !urwubmn- Sansnnﬂr
Ambuaton. Einsiraion

TR

% *%
Troat early & Conduct
oo s,

[ Conduct [ dasess cany & [Qfaum patow [ Ausess cory &

commadate
& ensure poin Toeitos giswin
s managea

Seioo- § @

is monaged

& allow more

Ophthalmological problems
Refractive error; fundus oculi abnormalities

TS CL

Perceptual visual deficits | ,l, . Wik

Reduced visual acuity, visual field
deficits, altered contrast sensitivity

Strabismus; abnormal ocular movements;
altered fixation (absent, unstable,
sporadic), altered smooth pursuit (absent
or discontinuous), altered saccades

Dorsal stream Impairment
Ventral stream Impairment

DATI EPIDEMIOLOGICI CVI nelle PCI

| PREVALENZA VARIABILE |

1954 AprISi2) 6872
Cembra!wsual impairment in cerebral palsy: relation to structural abnormalities of the cerebrum.

Schenk-Rootiied A)', van Nieywenhuizen O, van Waes PF. van der Graat Y = .
Paesi Bassi: 60-75%

REPACQ (Registre de la paralysie cérébrale du Québec—Quebec

Cerebral Palsy Registry) Dufresne et al 2014 w

+ Freq.
TETRAPLEGIE
PCI di tipo SPASTICO q 80%-100 DIPLEGIE
P ‘ . i lEMIPLEGIE
- Freq.
Fozziet al 2012
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Neuro-ophthalmological disorders in cerebral palsy:
ophthalmological, oculomotor, and visual aspects D Med Child Neurol 2012 Aug54(8) 7306

ELISA FAZZI' | SABRINA G SIGNORINI™* | ROBERTA LA PIANA® | CHIARA BERTONE® | WALTER MISEFARI*
JESSICA GALLI' | UMBERTO BALOTTIN® | PAGLO EMILIO BIANCHI*

‘ 129 soggetti con PCl spastica |

Table Il: Neuro-ophthalmological findings in our sample ding to the
different types of CP.

Diplegia,

Refractive errors

Fundus oculi abnormalities )
Altered fixation 12(23.5)
Altered smooth pursuit 0.{78.4)
Altered saccadic movements
Strabismus

Extrinsic ccular motility disorders )
Intrinsic ocular motility disorders 3 (5.91
Abnormal ocular movements 4)
Reduced visual acuity

Foroumage ot ma Kl o o DU 4 YOO Dy

Reduced contrast sensitivity 9156.9) Dpkga Bhmclags AT
Altered optokinetic nystagmus 45 (88.2)
Altered stereopsis 42(82.3)
Altered visual field 18(35.3)
BMJ UP-BEAT (Upper Limb Baby Early

Open Action-observation Training): protocol
of two parallel randomised controlled
trials of action-observation training for
typically developing infants and infants
with asymmetric brain lesions
Andrwa Guzzetta,'* Roslyn N Bayd” Micah Parez,” Janny Ziviani,"*

Valenting Burzi,' Vieginia Smhlw”sﬁw“%s"'b(qw Pruvsm’
Lisa Findlay," Imcpm Fisher," Frmwa Colombini,' Gessica Teald.,'
Viviani Marchi,' Koa Whitingham?

Guraess A, Boyt AL Pamz M. ot 2t B/ Open 201 33002512 d0£10.1136miopen-2012-002512

e Bkttt
[T —
Randomized Trial of Observation and :’Z'“:.’:...'..,, .
Execution ?f Upper E.xtren:nty Act«.ms e T
Versus Action Alone in Children With °°L;i;‘,,’2:““‘"”""°'
Unilateral Cerebral Palsy SSAGE

Giuseppina Sgandurra, MD, PhD', Adriano Ferrari, MD™,
Giuseppe Cossu, MD', Andrea Guzzetta, MD, PhD',
Leonardo Fogassi, PhD*, and Giovanni Cioni, MD'*

DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLDGY ORIGINAL ARTICLE

Improving upper limb motor functions through action observation
treatment: a pilot study in children with cerebral palsy

GIOVANNIBUCCINO' | DANIELE ARISI? | PATRICIA GOUGH® | DANIELA APRILE? | CHIARA FERRI?
LUCIA SEROTTI* | ALESSANDRA TIBERTI* | ELISA FAZZI*

AIM The aim of this i action i

treatment may improve upper limb motor lummusmchrldmn with cerebral palsy (CP).

METHOD All children with CP admitted to our unit for rehabilitation from May 2009 to May 2010
were efigible. Inclusion criteria were age between 6 years and 11 years, an 1Q of at least 70, and no
major visual and/or auditory deficits. Fifteen children ware enrolled and randomly assigned to
either a case group (n=8; four males, four females; median age 7y 6mo) or control group (n=7; five

males, two famales; median age 8y). Six particy had left-sided hemiplegia, six right-sided
iplegia, and three had ia; 10 wars i walkers. Those in the case group were
asked 1o abserve video clips showing daily ag iate actions, and to imitate
them, in group were asked video clips with no motor contant
e d t me . The primary outcome measure was the
‘Acoapted for publicaton 13th March 2012 o Lol 23 prpmeey.
Peblshed oniiee, Melbourne Assessment Scale. Children were scored twice at baseline (2wks apan), and at the end

of treatment, by a physician blind to group assignment.
RESULTS At baseline groups did not differ on functional evaluation. After trestment, the functional
in (A) different in the case and control groups (p=0,026).
IN'I'BIPHEIWION The pveseﬂl resullssuppm the nm.lon ‘that action observation treatment can be
1 partof the proge in ith CP.
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DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLOGY ORIGINAL ARTICLE
Improving upper limb motor functions through action observation
treatment: a pilot study in children with cerebral palsy

GIOVANNIBUCCINO' | DANIELE ARISI | PATRICIA GOUGH? | DANIELA APRILE® | CHIARA FERRI® |
LUCIA SEROTTI® | ALESSANDRA TIBERTI® | ELISA FAZZI*
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Figuro 2 Malbourne Assessment Scala raw scores for cortrals st T1, T2,
end TL

TRATTAMENTO

= Trattamento riabilitativo quotidiano, per 5 giorni la settimana per 3 settimane
= Tre filmati differenti, della durata di 12/, durante ogni seduta (circa 45-60 minuti al
giorno)

® Movimenti utilizzati: in ordine crescente di complessita, frequenza d'uso
quotidiana, interazioni con semplici oggetti

= Dopo la visione di ogni filmato: semplici domande sul filmato stesso (livello di
attenzione prestato)

RISONANZA MAGNETICA
FUNZIONALE

Grazie a Prof. R. Gasparotti e Dott.ssa C.Ambrosi, U.0. Neuroradiologia, Spedali Civili di Brescia, Dotl.ssa L. Mascaro e Dott.ssa C. Pinardi,
Dipartimento di Fisica Santtaria, Spedali Civili ol Brescia

Visualizzare e localizzare |’ attivazione corticale attraverso uno specifico paradigma di
stimolazione, appositamente disegnate per attivare il circuito dei neuroni mirror

Manipolzione di oggett a forma
complessa non riconoseibili ¢ oggetti di
forma semplice ¢ riconoseibili

Schema a blocchi nel quale la manipolazione
di ogger (stimolo) & alternata alla
manipolazione di una forma neutra (sfera)

* Rappressntazione dofie attivazioni a T1 (in

Astivazion cortical duranta task d manipolaziono di ogeatti complossi ve manipainzions bl 8 8 T2 {in gialiok a T2 5 osserva
i oggetto nautro in due sessioni asquisite grima {T1) e dopo (T2) riabiltazione con terapia Tacraiseniba dalhe-atbhvazion e res parietal
osservazionale. A T2 si osserva increments delle attivazioni nelle aree parietah, frontali frontals pramotoria s fronto-oparcolare,

precentrale e opercolare (p<0.0D1)
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LE DISABILITA” INTELLETTIVE

DEFINIZIONE: La disabilita intellettiva & un disturbo con
esordio nel periodo dello sviluppo che comprende deficit di
funzionamento sia intellettivo che adattivo negli ambiti
concettuali, sociali e pratici

TABLE 5, Classification of intallectunl disabibity savarity

PREVALENZA: 3% (Karam S et al, 2015) :m‘:‘f ElaNguice Sappects Nesiadin Daly Uvieg Activhley

Indiiduals with 1py  Quotient Rango Sueh As School, Work, of Home

M 5 F RATI O 6: 1 Wi (85%) FomB0551070  Inlenmttant  SUppom on a5 needed basis,

episodic o shortterm
Moderate (10%) From 3549 to 5055  Limited Consistent over tme, but time

Severs (4%) From 2025 10 3540  Extensive R;;n‘:‘fcmsis‘enr. Iitetime
IMPORTANZA FUNZIONAMENTO :‘m:ﬂ:«mi
ADATTIVO NELLA DEFINIZIONE Profound (1%) lessthan 2025 Pervasie m:’;ﬁ;ﬂiﬂ:ﬁ;
DELLA DIAGNOS! E DEL LIVELLO DI S e 4
GRAVITA" {Based on Amesican Pejchiarc Association. DSKV TR, 2000; American Assodiation of

Inteliectuat and Developmental Disabilities. 2002

LE DISABILITA” INTELLETTIVE
ETIOLOGIA

I
/ v

] Behaviod # [Intrauterine Environment [Home Environmen{

I Gesaional A8
TR
-
’Eéndﬁ >

Figure 2. The sources of influence on cognitive development in the preterm infant. The
child’s cognitive status in adulthood will be determined by genetic, sociodemographic, and
neonatal risk factors, as well as interactions among these variables.

M. L. Luciana  Development and Psych

thology, 15 (2003), 1017-1047

4

LE DISABILITA” INTELLETTIVE

Neurodevelopmental
Behavioral and
Cognitive Disorders

Shafali Spurling Jeste, MD

Treatment

Treatment of individuals with intellectual SUPPORTI EDUCATIVI E PSICOSOCIALI

disability is largely centered around edu- RGNS el AN A oWV N pi}i =
cational and psychosocial supports that
can maximize the child's cognitive and
acdaptive function. However, with the iden-
tification of specific genetic syndromes
associated with neurodevelopmental dis-
orders, molecularly driven therapeutics
hold promise for the improvement of core
deficits, For instance, based on the known
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Results cognitive®

EFFICACIA EARLY INTERVENTION

COMPETENZE COGNITIVE

Does early intervention in infants at high risk for a de
motor disorder improve motor and cognitive devele
C.H. Blaunw-Hospers”, V.B. de Graaf-Peters". T. Dirks®, A.F. Bos", M

Meurience and iobehaviaral fie

Effect of early intervention on copitive devebopusant

Study Evidence kvl Taternal validity" External validity® Results motor

NIcu

Als et al (194)

Reanick cf al. (1957, 1958)
Ariagao ct al. (1997)
Charpuk <t al. (2001)
Nebson @ al. (2001)

E
E
E
E
E
E
E
Westrup et al (200) E
Ol ct al. (2004) i E
Feldman ct al. 2002) il - F
Als et al. (1936) il + - E
Leib et al (1950 m E
Kieberg et al. (2000} i [
Afier NICU-3ma
Goonbman cf al, {1965) 1 E
Piper et al. (1986) 1 £
Barrera et al, (1986) 1 E
Weindling et al. (1996) 1 E
Rothberg ¢t al. (1991) 1 E
Gitams et al. (2006 1 E
Badr et . 2006) 1 E
Keldewijn <t al, (005) 1 E
918 mo
Palmer ct al. (1953, 199%) 1

Fman o . (00 i o 1

Piper and Pless (1980) m + .

Ao NICU T E= Gruppo sperimentale =
Mayo (1991 1 . ’

Harrs (1981) 1 - C= gruppo di controllo

Changes from DSM-IV to DSM-5

SPETTRO AUTISTICO l DSM—IV] ‘ DSM-5 ]

DEFINIZIONE
Sindrome comportamentale ad eziologia
multifattoriale, ad esordio entro il primo triennio

di vita, con compromissione in 2 specifiche aree:
A) comunicazione e interazione sociale

B) pattern comportamentali caratteristici,

con interessiristretti e/o una particolare
Sensibilita a stimoli sensoriali.

PREVALENZA A 4 ANNI: 13,4 X 1000

Secondo la Linea Guida dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) del 2011, la stima piu attendibile
in Italia per |a prevalenza dei disturbi dello spettro autistico si colloca intorno a 40-50 casi per
10,000 abitanti

ETIOLOGIA: I'autismo € la manifestazione comportamentale di
disfunzioni sottostanti della maturazione neurobiologica e del
funzionamento del SNC, ad etiologia spesso non definita

Autism epidemic !!!

RN EE N

~-5¥558228 13
*FE¥EEIERR
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SPETTRO AUTISTICO

miGiewm AULISM

ey
prtestary

T Studi epidemiologici (Stati
Uniti ed Europa)

aumento prevalenza dei
disturbi dello spettro autistico

modifica di alcuni criteri diagnostici

I'inclusione di utenti che in
precedenza erano diagnosticati
come disabilita intellettiva

abbassamento dell’eta alla diagnosi

Autism epidemic

Identified Prevalence of Autism Spectrum Disorder

ADDM Network 2000 - 2012
Combing Data from All Sites
Surveillance Year Birth Year Numberof ADDM  Prevaloncoper 1,000  Thisis about 1inX
Sites Reporting Children childron...
(Range)
2000 1992 0 67 1in150
(a5-9.9)
2002 1994 14 66 1in150
(33-106)
2004 1996 8 80 1in125
(46-98)
2006 1998 1 9.0 1in110
21211
2008 2000 14 113 1in8s
(a8-213)
2010 2002 1 147 1in68
(5.7-1.9)
2012 2004 1 146 1in68
(8.2-24.6)

Stime di prevalenza di ASD negli USA
(fascia 8 anni)

Tabella 1. Stime di prevalenza di ASD in totale e per sottogruppi
per gli anni 2000, 2002, 2006 & 2008
Dati delio studic 2000 2002 2006 2008
Stati (n) 6 14 " 4
Popolazione 187.761 407.578 308,038 337.093
% QI <70 (40-62%) 45% (33-59%) 41% (29-51%) 38% (13-54%)
Prevalenza
Totale 000 6,6/1000 9,0/1000
Range ISWYSINS  33ALI06NJ  42FLA21AZMO  ABACZT2UT
75UT
al
=70 3,2/1000 4,2/1000 4,6/1000
71-85 1,4/1000 2,3/1000 /1000
>85 2,4/1000 3,9/1000 008
sesso
Masoni 6,6-14,8/1000 10,2/1000 14,5/1000 18411000
Femmine 2,0- 4,311000 2,4/1000 3.2/1000 4,0/1000
MF 2,81-551 421 451 461
Etnia
Bianchi nan ispanici  4.5-11.3/1000 7,0¢1000 9,9/1000 1201000
Neri nan ispanici 5,3-10,6/1000 5,5/1000 7,21000 10,2/1000
Ispanici 3,7/1000 5,9/1000 7,/1000
I dati in corsivo sono nagli . ma | 2008 (4)
AL Alabama, AZ: Arizona; FL- Florida; MO: Missour; NJ: New Jersey, UT. Utah; WV: West Virginia.

(Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network: ADDM Network) 47
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Epidemiologia

* La pf’e¥alenza attualf e di 1: 68 per tutte le forme di ASD, 1:100
per le Torme severe (centre for Control Disease CCD 2014)

. PII:F varia da 2:1 a 6.5:1, anche maggiore nei soggetti ad alto
unzionamento cognitivo.

In Italia: le stime di prevalenza disponibili sono basate su
sistemi informativi sanitari o scolastici. In Piemonte (dati
NPI.net& la prevalenza di DGS nella fascia di eta 6-10 anni e pari
a 3.7/1000 nel 2008 e 4.2/1000 nel 2010. In Emilia Romagna
(dati ELEA) la prevalenza di DGS nella fascia di eta 6-10 anni
oscilla dal 2,4/1000 del 2010 al 2,5/1000 nel 2006 e 2009, fino
al 2.8/1000 negli anni 2008 e 2011.

Queste stime sono confermate anche dai dati dell’Ufficio
Scolastico Regionale, che indicanolper la scuola primaria (6-10
ann[} una prevalenza di DGS del 2.1/1000 nell’anno scolastico
2007-2008 e del 2,8/1000 nell’anno scolastico 2011-2012 ivenerosi

A et al.(Ed.). Strumenti per la sorveglianza e la presa in carico dei soggetti autistici: il ruolo dei pediatri, Roma:
Istituto Superiore di Sanitd; 2013. Ropporti ISTISAN 13/25).

48

Epidemiologia: aumento
di casi dovuto a:

Criteri e metodologie di diagnosi

L'allargamento dei criteri di diagnosi, nel Fassag io dal DSM-
11 (1980) al DSM-III-R (1987), da questo al DSM-IV(1994), al
DSM-IV-TR (2000) e infine al DSM 5 (2013), ha portato ad
includere nello spettro i casi meno gravi.

Modificazione di fattori socio-economici

La maggiore disponibilita di servizi per I'autismo e la
maggiore sensibilita sociale e individuale al problema
determinano una maggiore capacita di riconoscimento e di
diagnosi dei soggetti con autismo.

Presenza di specifici fattori di rischio

Genetici ma anche ambientali. -

SPETTRO AUTISTICO

Autism Spectrum Disorder

GRUPPO DI COMPLESSI
DISORDINI DEL
NEUROSVILUPPO

ESORDIO GENERALMENTE
ENTRO | PRIMI TRE ANNI DI
VITA
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SPETTRO AUTISTICO

Spesso sono presenti condizioni cliniche associate di
cui la pitt comune é I'epilessia.

) Pathway
Aot o2 Disease QQ J La frequenza di
s W i disturbi dello
fomis Pa spettro autistico in
i - \‘. /o alcune sindromi o
i s malattie rare a

W - — "‘ \z\ base genetica
' Wz | "N e —D— x* appare

i - 5“1 x particolarmente
' Cardiomyopathy Innate Immunity elevata

Muscular
Dystrophy  Schizophrenia Pathways

SPETTRO AUTISTICO

Una percentuale elevata della popolazione con disturbo dello
spettro autistico presenta anche una condizione di disabilita
intellettiva e non sviluppa nessuna forma di linguaggio

‘ Autistic Spectrum C a
High functioning = I —— \

autism, Asperger’s, o Classic Autism
or PDD

Extreme ability Above Average  Mild learning Moderate learning  Severe learning
in some areas average 1.Q. La. disability disability disability

P ¥ o

Le caratteristiche del deficit sociale e cognitivo possono inoltre presentare un’espressione

variabile nel tempo

Neurobiologia dell’autismo

Gruppo eterogeneo di disturbi dello sviluppo

Alta affidabilita delle misure diagnostiche (ADOS e ADI-R)
Non esiste un test diagnostico biologico

| sintomi cambiano con I'eta

La prognosi non é affidabile nella prima infanzia

E un disordine cronico e life-long

Disordine a forte componente genetica, M>F

Non ¢’ una cura ma sono possibili ampi margini di
miglioramento con trattamenti intensivi e precoci

53
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Fattori di rischio

Genetici: ereditari

Ambientali:

1. Eta del padre e del nonno paterno al momento del
concepimento

2. Indici di sub-ottimalita ostetrica: basso peso alla nascita,
SGA, Indice di Apgar basso, infezioni perinatali

Breve distanza tra nascite di fratelli

4. Sostanze neurotossiche: inquinanti ambientali, mercurio,
pesticidi, campo elettromagnetici a cui il bimbo
Eenetlcamente a rischio & esposto in particolari periodi

i svnlupp? soprattutto in epoca prenatale e nel primo
anno di vita.

W
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Cantents lists availabla t ScisncaDiroct

Vaccine
ELSEVIER journal homepaga: www.elsevier.com/losate/vaceine
Vaccines are not associated with autism: An evidence-based @:._m

meta-analysis of case-control and cohort studies
Luke E. Taylor, Amy L. Swerdfeger, Guy D. Eslick*

The Winkcley-Ms Dissiphe of Ssegery, The U by, Nepean Hogptat Level 3.
Chrcol Buikding, 20 Bus 63, Penrith 2751, NS, Alstrafia

ARTICLE INFO ABSTRACT
Arice bsty: There has possibility of a link ber and
Reecived 20 Noember 2013 the sbsequntdevelopment ofaci This has i ecent s bcome amajorpublc health sue with
Received in revised form 15 April 2014 increasiag nth ar of Ik betwe Vaccnations
Accepted 23 Aprl 2014 sty
Availib online & May 2014

studies an this topic {MEDLINE, PubMed, EMBASE, Google Scholar up to April, 2014 Eligibe studies
v assessed equent of autism or
e Tuwo rev 3 dation study methods, and
B 00 autcomes another author, Five involving
i 1256407 chidren,and i i i this analysis
A fon and. 092101.06)
Autism speesrum disonder or ASD(OR:01;5% 1 06810120, nar was thert a relationship between autism and MMR (OR: 0.84;
Thimeroal 95% C1: .70 10 1,01 ), or thimerosal (OR: 100: 95% CI: 0.77 to 1311 or mercury (Hg) (OR: 1.00; 95% CI.
Mercury 0.93 t0 1.07). Similatly the case-control data fourd no evidence for increased risk of developing autism

or ASD following MMR. Hg. or thimerosal exposure w]lrlig«ms:d by condition (OR: (.90, 95% C1: 083

100.98; p=0.02] or grouped by expo pe (OR: =001}, Findings of this

meta-analysis suggest that vaccinations are not mam/m w1ll| the development of autism or autism

spectrum disorder. Furthermore, the companents of the vaccines (thimerosal or mercury) or multiple
associatcd with f autism or disord

© 2014 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Modello di eziopatogenesi: epigenetica

AUTISMO: VIA
ULTIMA FINALE
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Interazione geni-ambiente

Studi recenti di epigenetica sui gemelli hanno dimostrato che la concordanza di
autismo tra i gemelli omozigoti (stesso patrimonio genetico) &€ meno alta di quanto
pensato in precedenza mentre & pili alta di quanto supposto tra i gemelli eterozigoti
(diverso patrimonio genetico ma stesso ambiente fetale).

Geni candidati di suscettibilita all’autismo: geni codificanti per una serie di proteine
probabilmente implicate nell’eziologia dell’autismo, tutte coinvolte nel
neurosviluppo e molte con un ruolo nell’'ambito dello sviluppo delle connessioni
neurali e della sinaptogenesi.

Fattori ambientali possono interferire nella vita prenatale sullo sviluppo delle sinapsi
e delle reti neurali controllato epigeneticamente mentre al contrario un ambiente
fetale arricchente favorisce lo sviluppo di spine dendritiche, di sinapsi e del SNC in
genere.

Fattori ambientali con prove certe di causalita diretta: esposizione ad acido
valproico, talidomide, virus della rosolia, citomegalovirus.

Fattori ambientali con indizi di causalita: campi elettromagnetici, metalli pesanti,
pesticidi, stress materno-fetale, eta paterna, assunzione materna di SSRI.
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3.1. Diagnosi e valutazione funzionale multidimensionale

La diagnosi ha una duplice connotazione, clinica e funzionale, coinvolgendo varie figure e
competenze professionali, con tempi e modi non necessariamente coincidenti.

La diagnosi clinica ha lo scope di classificare il disturbo all'interne di categorie riconescibili e stabili
nel tempo attraverso |'utilizzo di strumenti validati dalla comunita scientifica nazionale e
internazionale, la valutazione funzionale ha lo scopo di descrivere i profili dei diversi soggetti,
tenendo conto quindi non solo delle singole forme, ma anche delle caratteristiche del
funzionamento della persona e delle variazioni nelle competenze che awvengono su base
temporale e sulla base dei diversi interventi, al fine di permettere di orientare la valutazione delle
priorita e la personalizzazione dell'intervento

SPETTRO AUTISTICO

L"autismo & una condizione che perdura tutta la vita.

La disabilita conseguente pud essere soggetta a modificazioni in senso
migliorativo (sviluppo di autonomie personali, relazionali e sociali,
linguaggio e altre funzioni cognitive), ma anche in senso peggiorativo
(comparsa di disturbi del comportamento), specie in assenza di specifici
trattamenti.

La prognosi, in termini di sviluppo di autonomie personali e sociali e, in
genere, di qualita della vita, & fortemente condizionata dal grado di
compromissione del funzionamento cognitivo ed in particolare dal livello
di sviluppo della comunicazione e del linguaggio, dalla presenza di altri
disturbi del neuro-sviluppo o emozionali, associati.

Il miglioramento della prognosi & legato principalmente alla precocita e
appropriatezza dell’intervento abilitativo messo in atto, che ha un ruolo
rilevante anche nella prevenzione dei gravi disturbi del comportamento.
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The Science and Fiction ol Autism)
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3.

IL PERCORSO DI PRESA IN CARICO PER | MINORI AFFETTI DA DISTURBI DELLO SPETTRO
AUTISTICO

La presa in carico dei minori con autismo e delle loro famiglie deve comprendere:
- diagnosie funzionale nale
- definizione, aggiornamento e condivisione del Piano di Trattamento Individuale (PTI)
- Progetto Terapeutico Riabilitativo Personalizzato (PTRP), Progetto Assistenziale Individuale
(PAI) e Progetto Educativo Individuale (PEI)

‘ypes of Professionals
with Children with Autism
Spectrum Disorder?

SPETTRO AUTISTICO

ASI DEL PERCORSQ DIAGNOSTICO
c
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QUANTO PRECOCE DEVE ESSERE
LINTERVENTO RIABILITATIVO PRECOCE!?

La tempestivita & un elemento fondamentale per I'appropriatezza della risposta

La sempre maggiore conoscenza della storia naturale dei singoli quadri di disabilita
complessa permette oggi di poter identificare in anticipo gli elementi di rischio
nelle diverse fasi dello sviluppo, e di mirare conseguentemente meglio gli
interventi anche in un’ottica di prevenzione terziaria.

Localization Executive
recognition functions
Perception‘k 4 W Exaetob pde e b prisien
Action
§ migration \
?3 o g TEE T e B E MT;UJTME;TOZOOS
Early
Symptomatic
ESSENCE Syndromes
Eliciting
Neurodevelopmental
Clinical

Examinations

C. Gillberg. The ESSENCE in child psychiatry: Early Symptomatic Syndromes
Eliciting Neurodevelopmental Clinical Examinations.
Research in Developmental Disabilities, 2010

Sviluppo globale

Comunicazione e linguaggio

Sintomi in
diversi domini

Intersoggettivita
Coordinazione motoria
Attenzione

Livello di attivita

Comportamento
Umore
Sonno

C. Gillberg. 2010
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Disabilita complesse: criticita

Risorse insufficienti per domande crescenti

Stabilita del personale / progettualita a lungo termine
Interventi precoci intensivi / semiintensivi

Mancanza di risorse per intervento nei contesti di vita
Modelli di intervento poco omogenei

Discontinuita all'interfaccia tra diversi servizi

Filiera di identificazione precoce (pediatria)
Formazione

Resistenze interne / esterne sul modello

“SINPIA

1i Neuropsichiatria
dell’ Adolescenza

In occasione della Settimana della Salute Mentale la Societa
Italiana di Neuropsichiatria dell’lnfanzia e dell’Adolescenza ha

lanciato un APPELLO

denunciando lo stato di sempre maggiore CRITICITA delle
risposte per gli utenti con disturbi neuropsichici dell’infanzia e
dell’adolescenza e per le loro famiglie

CRITICITA'...

MANCANO | LETTI DI RICOVERO ORDINARIO DI NPIA

336 letti di RO di NPIA a livello nazionale, di cui 79 per
disturbi psichiatrici

7 regioni senza nessun letto di NPIA

in urgenza, solo 1 ragazzo su 5 riesce ad accedere ad
un reparto NPIA
ALTA INTENSITA’ DI CURE

DM 70: rischio di dimezzamento dei posti di RO di
NPIA con rischio anche di non garantire i livelli di
attivita minimi previsti per la Scuola di
Specializzazione in NP|

INSUFFICIENTE NUMERO SPECIALISTI NPIA
POTENZIAMENTO RISORSE SERVIZI TERRITORIALI NPIA
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| NUMERI ATTUALI della NPIA

*1 UTENTE SU 2 NON RIESCE AD
ACCEDERE ALLA DIAGNOSI

*2 UTENTI SU 3 NON RIESCONO A
RICEVERE GLI INTERVENTI
TERAPEUTICI

*2 UTENTI SU 3 SONO RICOVERATI IN
REPARTI INAPPROPRIATI

*9 UTENTI SU 10 NON HANNO UN
SERVIZIO DI RIFERIMENTO IN ETA
ADULTA

*+ 7% UTENTI/ANNO; + 45% UTENTIIN
5 ANNI

*+21 % ADOLESCENTI CON ACUZIE
PSICHIATRICA IN PS

*+28 % RICOVERI ADOLESCENTI CON
ACUZIE PSICHIATRICA

*ESTREMA DISOMOGENEITA TRA LE
REGIONI

*MANCANZA DI SISTEMI DI

MONITORAGGIO
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