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ALBINISMO OCULO-CUTANEO (OCA)

» Dal latino «albus», bianco

» Malattie ereditarie caratterizzate da una riduzione della
pigmentazione di:

cute

occhi capelli

» Incidenza: 1 su 17.000

» Diverse varianti da mutazioni in geni differenti, tutti
modulatori della sintesi di melanina



OCA: SEGNI E SINTOMI

» La riduzione della melanina determina una serie di segni e sintomi

A livello Maggiore suscettibilita a

cutaneo . ustioni solari e tumori cutanel

'(A)\Clmzlrke) ] —p Ampio spettro di
problematiche visive




ALBINISMO OCULO-CUTANEO: DISTURBI VISIVI

Anomalie oculari [ Segni e sintomi visivi

Fondo dell’occhio:

normale ipopigmentato

l[popigmentazione

dell’iride e della retina Transilluminazione
|:> dell’iride;
Fotofobi‘a

Ipoplasia della fovea

:> JAcuita visiva
Scarsa visione notturna

Misrouting dei nervi
ottici [ Strabismo

I::> Deficit stereoscopico

Nistagmo

Kruijt C et al 2018



FUNZIONE VISIVA E SVILUPPO
NEUROPSICOMOTORIO

Vista come «sintetizzatore dell’esperienza»

Canale preferenziale di analisi della realta: le prime rappresentazioni della vita mentale
si avvalgono di immagini visive — sviluppo della consapevolezza del mondo esterno

77 @ Attraverso la vista I'oggetto viene
) \ percepito nella sua globalita

Influenzata dal contesto ambientale
(ambiente arricchito, esperienza e

plasticita neurale)




FUNZIONE VISIVA E SVILUPPO
NEUROPSICOMOTORIO

LA VISTA E COINVOLTA NELLO SVILUPPO

» Competenze motorie

» Relazione madre-bambino
» Ritmo sonno-veglia

» Linguaggio, apprendimento

» Nozioni di permanenza oggetto, causa-effetto,
relazione spaziali ...(sviluppo cognitivo)

g Possibile influenza negativa sullo
sviluppo globale




FUNZIONE VISIVA E SVILUPPO
NEUROPSICOMOTORIO

Sviluppo neuropiscomotorio: profilo peculiare

Primo semestre Controllo del capo
Stazione seduta
LIEVE RITARDO POSTURALE

IMMATURITA ARTI SUPERIOR) Afferramento

Secondo semestre Gattonamento

Stazione eretta
ACCENTUAZIONE DEL RITARDO Deam bu | azione




FUNZIONE VISIVA E SVILUPPO
NEUROPSICOMOTORIO

 Arti superiori all’altezza delle spalle

« Mani disinvestite della funzione esplorativa-
tattile

« QOccasionale convergenza su linea mediana

Non esiste un comportamento di esplorazione
naturale dellambiente e la presentazione di
oggetto sonoro non basta ad attribuire
sostanzialita agli oggetti e a provocare
I'avvicinamento della mano ad esso

—~— \
Rischio: oltre agli occhi, anche le mani possono divenire «cieche»




FUNZIONE VISIVA

» Questo peculiare profilo di sviluppo sembra essere legato all'ass

«incentivo»

» La vista di un oggetto/persona motiva il bambino a muoversi verso
In condizioni di deprivazione visiva, la spinta motivazionale rappres
suono/altre caratteristiche sensoriali appare meno incisiva.
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Early Intervention

Early Intervention




FUNZIONE VISIVA e DIAGNOSI PRECO

DIAGNOSIS* Vi
VAR IR

1 ]

| g TEIC PERCORSI RIABILITATIVI

SEMNSORY
DISORDERS

i

Percorsi che non assumono piu la forma di riabilitazioni di una
funzione mal insediata ma di abilitazione di una funzione emergente



FUNZIONE VISIVA e INTERVENTO PRECOCE

Meuroscientist. 2008 Aug;14(4):3453-238. doi: 10.1177M1073855408316002. Epub 2003 May 5.

The prefrontal cortex: functional neural development during early childhood. New Advances in Understanding
Tsujimoto S, Sensitive Periods in Brain
Development
Localization recognition , Executive functions ek BB ot R e K e 2008
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DEVELOPMENTAL MEDICINE & CHILD NEUROLOGY ORIGINAL ARTICLE

Early visual training and environmental adaptation for infants with

visual impairment
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Table 1: Demographic and clinical features of the study sample

Treatment
group (n=30)

PVI treatment
subgroup (n=15)

CVI treatment
subgroup (n=15)

Mean age+SD (range), mo® 5942.1(4-11) 6.042.0 (4-17) 55415 (4-8)
Malefemale distribution 16/14 5/10 11/4
Mean gestational age+SD (range), wks  39.3+1.3 (24.2-41.2) 39.3+1.3 (37-41.2) 2943.4 (24 35.6)
Mean birthweight+SD (range), g 237741074 (520-3730) 31944333 (2720-3730) 13524524 (520-2400)
Apgar score =8, n 20 15 5
Neurological examination, n
Typical 19 " 8
Atypical n 4 7
Causes of visual impairment, n
Leber congenital amaurosis 5 5 0
Albinism 5 5 0 ]
Ocular malformation 5 5 0
Preterm birth, n 15 0 15
With IVH 5 0 5
With PVL 5 0 5
With negative neurcimaging 5 0 5

"Corrected age according to expected birth date for infants born <37wks. PVI, peripheral visual impairment; CVI, cer

tricular leukomalacia.

[ VISUAL ACUITY ] CONTRAST SENSITIVITY
8 p<0.01 p<0.01 01 0233
1 =F :0.01 R N | ey 2688 1
56 L P [ 5 40 p=0.268
) 2 o
o 4 = ? = @ = =
g Fi g 20
w 2 - w 2 ! T
c § 0 = a == 2
s o P00t g paot —— —paoot
B s p-o2ez B a0 : p-0.843 i
@ =
E 4 2 E
= ; T 20 1
W, w '
{ 0 ‘ - I
"~ Treated Controls T Treated Confrols
10 T T1 TO m TO T
VISUAL FIXATION ] [ SMOOTH PURSUIT ] SACCADES
25 e =T e - 5 p=0.0174
= S v s e —al T T oemi
$ 20 . e} 22 = o # 4 .
§ 15 1 = &8 2 = - I = 8 3 =L T
(=} . | S =
= 10 ‘ i z 1 i - % 2 :
£, poom  poam i P01 o3 2 pwm g
g 20 ol 0030 E 3 . p<0.01 s % 4 T p-0.128
£ s 2 £ i - B 55 3
w w il
1.0 1 2
Trested Conirols. Treated _Controls Treatad
T0 T TO T T0 T T0 T TO T
DEVELOPMENTAL QUOTIENT MOTOR PERSONAL-SOCIAL
Y 200 2 p=0.7708 p-003e3 - )
.................................... ; 20/ 3"
= 110 o s 10 P-0.i82 _ ! p-0312 ;
g w3 T { T £ 50 I = E Faod
o ! I ‘ a ' ' . 3 80 t 1
= 7 | ! o] ® | s o 1 |
2 z = ' - '™
g 50° & 120 ] -
= _p-0.235 _pLtT 2 ; p0.8555 Pl 245 g p=0.231
eV M i oo T . conoos SN - SN (B e TR | RS souacs g 1204 ¢ | 8
E p=0.050 3 100 I | P48 : 3 3 = — p-0.408
E* I 1 . = %o 7 g ¥ T
w 70 1 k4 X T %
w 60 w b
50 e . R
Treated _Controls Treated _ Controls ~ Treated
T0 T1 T0 m TO m TO m T0 T
LANGUAGE HAND-EYE COORDINATION PERFORMANCE
130 p=0.7371 p<0.01 D051 0462 _p-0.0360 _p-02308
- 1oy I - Poooos ! - 100 B b ?no ey K
{ = ' 2 . =
h { | 1 B i ® | + | . B ® l ) =
- | "Iy ) Gk L - o' ' .
O M - S /60 Sk - S n | 1 i
[ - w w A -
c &0 = c
g 130 p-02271 p=0.0358 3 p=0.1169 p0.2588 g p=0.0309 p-0.0438
- 2 LR o SR BRI e ‘ b3 ; =3 L i—
g 10 p=0.021 3 3 00 p=0.068 ! 3 10 i p<0.01
2 - } £ | - I
% %0 2 1 ' = é 2 } | g % £ | : ! 2
w 70 ! w e : L 1 w 7o | t
. ! i
Treated _ Controls Treated _ Controls Treated _ Controls
T0 T TO T T0 m T0 T T0 T T0 m




/—_—_—“

VISIONE E CERVELLO: INTERVENTO PRECOCE

PER LA PROMOZIONE DELLO SVILUPPO

NEUROPSICHICO IN BAMBINI CON ALBINISMO
OCULO-CUTANEO

CGEEEED GGEIIED G #CGEEEEED G 2GS 2 CGEEED Z— GE—,

__________ ~ (
\ Parte 1:

o ‘ | | DEFINIZIONE DEL |

Obiettivo dello studio | PROFILO DI SVILUPPO IN |
Promuovere lo sviluppo delle | BAMBINI CON ALBINISMO J
funzioni visive e lo sviluppo |

neuropsicomotorio globale in un P

|

|

_—_—_—_4

gruppo di bambini con albinismo ( Parte 2: )
oculare VERIFICARE LEFFICACIA |

DELLINTERVENTO
/ | ABILITATIVO IN BAMBINI |
__________ ~ \ CON ALBINISMO J

_—_—_—_d
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PROFILO DEL NEUROSVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO OCULARE

» Albinismo oculare (OA): Iipopigmentazione oculare, anomalie
dell’occhio e disfunzioni visive (moderato a severo)

Pigmentazione cute e capelli generalmente normale
Prevalenza di 1 su 60.000

Ipopigmentazione iride e retina

Trasparenza iridea Ipoplasia foveale

Decussazione atipica delle fibre Fotofobia

\

Riduzione acuita visiva Strabismo Nistagmo Scarsa visione notturn




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

ALBINISMO E GENETICA

[ Albinismo oculare di tipo 1 (OA1): trasmissione X-linked recessiva
< \
Gene GPR143 J 26-90% dei pazienti non diagnosticati

C geneticamente

» Variantl autosomiche recessive

= Sindrome di  Hermanski-Pudlack: diatesi
emorragica, albinismo, malattia inflammatoria
Intestinale, neutropenia, fibrosi polmonare;

= Sindrome di Chediak-Higashi: immunodeficienza
grave, tendenza al sanguinamento, albinismo,
disfunzione neurologica progressiva
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|
ALBINISMO E L

! PROFILO DI SVILUPPO IN

| BAMBINI CON ALBINISMO

~———

DISTURBI DEL NEUROSVILUPPO

(
Fattori genetici:
_____________ \ vicinanza dei geni
+ Disturbo de deficit di attenzione / | kGABRA5 e OCA2

iperattivité - 21.8% I —
)

« Disturbo spettro autistico > 3.8%

(
Disfunzione connettivita

cerebrale come documentato
da misdirection nervo ottico

\_

Kutzbach (2007); Hesapcioglu (2013); Delong (2007); Neveu (2003)



DEFINIZIONE DEL

SCOPI DELLO STUDIO i

/Dettagliare Il profilo visivo, gli aspetti neurologici e\
neuromotori, la funzione cognitiva, le abilita di
comunicazione e di linguaggio, e le -caratteristiche
comportamentali in una coorte di bambini con albinismo

\oculare. )

Raccogliere dati sull'analisi genetica (GPR143) al fine di
Indagare quali bambini presentavano un albinismo
oculare di tipo 1 e di dettagliare le loro caratteristiche
cliniche

i




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

MATERIALI E METODI S

Studio longitudinale retrospettivo

Approvato dal Comitato Etico;report n. 4077

Centro per la Diagnosi e la
Riabilitazione funzionale per

da bambini con deficit visivo e/o

multidisabilita

13 bambini (12 maschi, 1 femmina) affetti
albinismo oculare:

Q Ipopigmentazione del fondo oculare

a Transilluminazione iridea e/o ipoplasia foveale

« CRITERI DI
ESCLUSIONE: Problemi
gravidanza/parto
* Altre forme di
albinismo

a Nistagmo
a Deficit dell’acuita visiva




MATERIALI E METODI

r N
Raccolta di dati
anamnestici >
" y
r ™
Valutazioni
cliniche annuali >
. y

Valutazioni condotte annualmente per 6
anni consecutivida TO a T6:
- TO: eta media: 5.4 mesi, DS: 1.2
- T6: eta media: 73.3 mesi, DS: 21.3

e

Parte 1:
! DEFINIZIONE DEL

: PROFILO DI SVILUPPO IN
| BAMBINI CON ALBINISMO

~——————

Eta

Sesso

Gravidanza

Parto e periodo perinatale

Profilo neurovisivo
Sviluppo neuromotorio
Profilo neurosviluppo e livello cognitivo
Comunicazione e linguaggio
Profilo comportamentale
Analisi genetiche (GPR143)
Potenziali Evocati Visivi




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

MATERIALI E METODI

Profilo visivo

Funzione percettiva

o Saccadici

I Caratteristiche 1 1 . . Il e

| oftalmologiche e ! ! o Fissazione 11 o Aculta visiva

: . 11 o Inseguimento ' ! o Sensibilita al contras
! ortottiche I 11

| 1



MATERIALI E METODI

Sviluppo

neuromotorio

|
: Report dei
I genitori

l
: Esame
l

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

MATERIALI E METODI

P -
l
: Griffiths Mental |

> 1Developmental Scales-:
: Revised (GMDS-R)

Profilo
neurosviluppo

Linguaggio
Comunicazione

Performance

Coordinazione
Occhio-mano

Grosso

Motorio Personale

Sociale



Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

MATERIALI E METODI

| |
I Wechsler Preschool

' and Primary Scale of l
, Intelligence (WPPSI)

Livello
cognitivo

Quoziente
intellettivo totale

Quoziente
Intellettivo
nerformance

4

Quoziente
intellettivo
verbale




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

MATERIALI E METODI

Batteria per la valutazione
del linguaggio in bambini di
eta 4-12 anni (BVL 4-12)

Comunicazione
linguaggio

Vv

» Denominazione

Test per la
| comprensione

I'orale (TOR 3-8
I _(_ S _) » Comprensione Sintattica

[

| : :

| » Comprensione Lessicale
|

[

» Ripetizione di frasi




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

MATERIALI E METODI !

R —— : Profilo

. Vineland L comportamentale

l Adaptive :

: Behaviour Scale :

| (VABS) | /
r-r—-—-—=—=-=-=-===== | = ——_—— - 1

Checklist for Autism

I I

| | . . .
' Spectrum Disorder ! Autism Diagnostic
I l

|
|
Observation l
_____________ | Schedule (ADOS) |




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

MATERIALI E METODI e

== =====% 1

Indagine l

enegtica > | GPR143 gene

9 L l

_ [ =—====% 1
Indagine Potenziali

\%

strumentale Evocati Visivi




MATERIALI E METODI
-

T1

T2

T3

T4

T5

16

13

13

10

54+ 1.7

11.6 +1.2

23.2+1.1

36.4+272

476 +1.7

57.1+3.2

73.3+2.9

9-14

21-24

35-40

45-50

54-62

68-78

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

Visivo, neuromotorio

Visivo, PEV,
neuromotorio, GMDS-R

Visivo, PEV,
neuromotorio, GMDS-R

Visivo, neuromotorio

Visivo, neuromotorio,
WPPSI, VABS, CASD,
ADOS, linguaggio

VIisivo, neuromotorio

Visivo, neuromotorio,
linguaggio



Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

RISULTATI: Profilo visivo

Funzioni
oculomotorie

Fondo Posizione
dell’occhio capo

Vizio Trasl. Ipoplasia
refrattivo iridea fovea

Nistagmo Strabismo

1 Al Si No Ipopigm. Normale Scosse No Alterate

2 A M Si Si Ipopigm. Alterata Pery/

3 Al Si Si Ipopigm. Normale S Tutti | paZienti:

4 A Si Si Ipopigm. Alterata - Vizio refrattivo

5 A, | No Si Ipopigm. Normale Pe| IpOpIaSia foveale e/o

6 A < No \popigm. Normale oo transilluminazione iridea

. A M S No — Aterata - Ip_opigmentazione fondo occhio
8 Al Si No Ipopigm. Alterata i letagmo con Cc_)ns_eg_u_ente_

. A " < popigm. Atorata < alterazione funzioni visive di base
10 Al Si No Ipopigm. Normale Mi?(k No Alterate

11 Al No Si Ipopigm. Normale Mix Eso (T2) Alterate

12 A'M Si Si Ipopigm. Alterata Pendolare Exo (T1)

13 A No Si Ipopigm. Normale Pendolare No

A: astigmatismo; M: miopia; I: ipermetropia; Exo: exotropia; Eso: esotropia




Profilo visivo: evoluzione nel tempo Ao

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

X
18
~ 16 -
p;la X X X XK XK XK
312 A A
.E’ e 70
10 -
= AAA A A
= 8 A A T1
S 6 £ A AT2
L
= * ¢ . X X | XT3
2 L
il P9 Pe veee
012345678910111213
Patient N°

" Tutti i bambini: miglioramento
acuita visiva e sensibilita al
contrasto (2 soggetti ipovisione

N lieve)

~

/

~——————

100,0 & L 4

75,0 4

50,0 -

250 & © @ PRRS AT2

® XT3

0,0 8 1 X X X & x kX X XXX
01 2 3 445 6 7 & 91011 3213

Patient N°

Contrast sensitivity (%)



\

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

Sviluppo neuromotorio e linguaggio |

Controllo Sedersi Camminare Pollice Mama- 1° parola > 50 parole

capo baba
1 3 6 11 10 7 12 26
2 2 6 14 13 7 12 24
3 4 6 18 13 7 [ 18 36]
4 2.5 6 12 11 7 12 23
5 3 7 15 8 8 12 24
6 3 7 13 9 7 9 24 /
7 3.5 6 12 10 7 12 24 Nessun ritardo di
8 3 6 13 13 8 18 29 competenze grosso-
9 2 6 12 12 8 M 20 motorie, 5 bambini
10 ’ ° 12 " ’ ? 2 | presentavano ritardo
11 3 6 11 12 8 18 36 . -
12 3 6 12 13 12 ;24 72< del Ilnguagglo
13 3 6 12 12 9 | 24 70
Media 2.9 (0.5) 6.1 (0.3) 12.9 (1.6) 11.3 (1.6) 7.8 (1.4) 14.6 (5.1)  33.2 (17.4)




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

Profilo di sviluppo e cognitivo

GMDS-R WPPSI-III
(Quoziente di T4
sviluppo) QIT o]\Y; QIP
3 88 88 100
1 93 107 4 117 90 129
2 89 ~—6 4 : 5 111 104 122 Punteggi
3 89 | 81 | AL o7l cognitivi nella
4 97 104 | ety ro s s norma. in 7
normale in tutti 8 110 118 122 bambini
5 104 96 . o |
| bambini 10 122 110 133 P12 -
6 111 08 \ J mostrava
7 01 101 n 17 14 116 deficit in tutte le
8 91 91 12 (61 64 68 | scale cognitive
9 100 105 4 ) 13| 8 8 90 (verbale, di
0 o6 (o8 Al T2 profllo performance e
11 94 97 borderline m . totale), P13 nella
12 86 50 Soggetto €n scala verbale e
. ritardo in 2 —_

88 70 ()k



Profilo comportamentale

Funzioni adattive (VABS llI)

T4

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL
PROFILO DI SVILUPPO IN
BAMBINI CON ALBINISMO

Comunicazione Vita quotidiana Socialita Tot
3 16° 40° 53° 3/30
4 36° 33° 76° 1/30
5 66° 60° 63° 1/30
7 94° 98° 92° 1/30
8 92° 90° 93° 2/30
10 66° 98° 93° 1/30
11 66° 77° 34° 3/30
12 <1l° <1° <1° 12/30 J
13 14° 14° <1° 10/30 SPETTRO
C g = = H  AUTISTICO
P12: significative difficolta nella | (CASD tra 10-14)
comunicazione, nelle abilita di vita
uotidiana e nella socialita :
S ) P13: nella abilita sociali D ADOS! negativa




Indagini genetiche e strumentali oD

| BAMBINI CON ALBINISMO

~———

» 9 bambini hanno effettuato accertamenti neurofisiologici con

valutazioni di PEV da pattern \
Aumento latenza

Riduzione ampiezza

» Tutti | bambini sono stati sottoposti alle analisi GPR143

» Genetica positiva in 2 casi (15%)

(e (e

| quali mostravano disturbi oftalmologici e oculomotori, ipovisione
persistente, ritardo del neurosviluppo, profilo cognitivo deficitario,
disturbo misto del linguaggio, tratti autistici.




DISCUSSIONE: PROFILO VISIVO | =i,

Profilo visivo eterogeneo nei bambini con albinismo oculare

Segni oftalmologici invariati nei follow-up

Progressivo miglioramento di acuita visiva e sensibilita al contrasto

v

e

Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

~——————

Correlation of Grating Acuity With Letter
Recognition Acuity in Children With
Albinism
Curtis R. Louwagie. MD.2 Allison A. Jensen, MD.® Alexander Christoff, CO.2 2006
Ann M. Holleschau, BA.® Richard A. King, MD, PhD.2<4€ and C. Gail Summers, MD"<

Clinical and genetic variability in
children with partial albinism 0

Patrick Campbell*-%, Jamie M. Ellingford>**, Neil R. A.Pamy?, Tracy Fletcher?,

Simon C. Ramsden®, Theodora Gale*, Georgina Hall?, Katherine Smith*, Dalia Kasperaviciute*,
Ellen Thomas", 1. Chris Lioyd™®, Sofia Douzgou™, Jill Clayton-Smith™?, Susmito Biswas®,

Jane L. Ashworth®, Graeme C. M. Black()**" & Panagiotis |. Sergouniotis ) ***

individuals who have ocular features of albinism and skin pigmentation in keeping with their familial
background present a considerable diagnostic challenge. Timely diagnosis through genomic testing

can help avert diagnostic odysseys and fadlitates accurate genetic counselling and tailored spedalist

Accommodation and near visual function in
children with albinism

Eva Karlén,' Lollo Milestad® and Tony Pansell*”

2019

'Children and Youth Tesm of Stockholm Low Vaion Centre, Stockholm, Sweden
*SL. Enk Eye Hospital, Stockholm, Sweden
"Department of Clinical Nasroscience, Division of Ophthalmology and Vision, Karolinska Institutel, Stockholm, Swaden

management. Here, we report the clinical and gene panel testing findings in 12 children with presumed
ocular albinism. A definitive molecular diagnosis was made in 8/12 probands (67%) and a possible
molecular diagnosis was identified in 2 further 3712 probands (25%). TYR was the most commaonly
mutated gene in this cohort (75% of patients, 9/12). A disease-causing TYR haplotype comprised of two
common, functional polymorphisms, TYR C.IS75C > A;1205G > A] p.[(Ser192Tyn); (Arg402Gin)], was
found to be particularfy prevalent. One participant had GPR143-associated X-linked ocvlar albinism and
another proband had biallelic variantsin SLC38A8, a glutamine transporter gene assodated with foveal
hypoplasia and optic nerve misrouting without pigmentation defects. Intriguingly, 2/12 individuals had
asingle, rare, likely pathogenic variantin each of TYR and OCAZ - a significant enrichment compared
to a control cohort of 4046 individuals from the 100,000 genomes project pilot dataset. Overall, our
findings highlight that panel-based genetic testing is a clinically useful test with a high diagnostic yield
in children with partialjocular albinism.




Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

PROFILO NEUROMOTORIO E

~——————

Adeguate competenze grosso-motorie

x " Precoce deficit visivo | | Gross motor development and reach on sound as
puo influire sulla critical tools for the development of the blind child

\ motricita del blm bO y Fazzi Elisa 1, Lanners Josée, Ferrari-Ginevra Oreste, Achille Claudia, Luparia Antonella, 2002

Signorini Sabrina, Lanzi Giovanni

Affiliations + expand
PMID: 12142062 DOI: 10.1016/s0387-7604(02)00021-9

Normale esame neurologico (" Deficit visivo non
Lievi difficolta nella coordinazione occhio-mano Severo nel nostri

bambini
C Presenza di

nistagmo?
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Parte 1:

PROFILO DI SVILUPPO E COGNITIVO :m%?%“éi'é’%?g?f%@g

A

Sviluppo psicomotorio:

Fragilita nella maturazione psicomotoria: 1 bambino

Profilo deficitario:

l Intellectual and educational attainment in albinism

1995
T Fulcher 7, M O'Keefe, R Bowell, B Lanigan, T Burke, A Carr, M O'Rourke, M Bolger

Profilo cognitivo borderline/deficit
confermato anche dalla
valutazione del funzionamento
adattivo

\_ J

COGNITIVE FUNCTIONING IN ALBINO
CHILDI—QEN 1987

G. F. Cole
P. Conn
R. B. Jones

J. Wallace
x V. R. Moore

(Livello cognitivo
normale
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f Parte 1:
DEFINIZIONE DEL

LINGUAGGIO E COMUNICAZIONE | asraii

~——————

Ritardo del linguaggio durante 1 primi anni (circa il 50% dei
bambini)

In eta prescolare, 2 bambini un disturbo misto dell’espressione e
della ricezione

V Language and communication development in
preschool children with visual impairment:
A systematic review o i

Alta Kritzinger®
leannie van der Linde*

Difficolta linguistiche e
comunicative Iin bimbi con
disabilita visiva

Gli stessi bambini...




PROFILO COMPORTAMENTALE e

| due bambini con disturbi cognitivi e di
linguaggio presentavano tratti autistici V

e

Parte 1:

BAMBINI CON ALBINISMO

~——————

-

. )
Presenza di disturbo dello spettro autistico
e/o da deficit di attenzione/iperattivita in

The Prevalence of Attention-Deficit/
_/ |Hyperactivity Disorder Among Persons

soggetti con albinismo

With Albinism

N -

\_

Fattorl genetICI? \ Beth Kutzbach, MD, C. Gail Summers, MD, Ann M. Holleschau, BA,

Richard A. King, MD, PhD, and John T. MacDonald, MD 2007
Disfunzione Oculocutaneous Albinism and Seima Tural Hesapcioglu!

'Child and Adeloscent iatns

connettivita Autism: A Case Report and s T it ot s
Review of Literature 2013

Neurodevelopment in Children with Albinism

cerebrale?
Y,

Case report

Beth R. Kutzbach, MD," C. Gail Summers, MD,"? Ann M. Holleschau, BA,? John T. MacDonald, MD! 2008

Childhood autism in a 13 year old boy with oculocutaneous|tase report: diagnosis and treatment of attention deficit hyperactivity disorder and

albinism: a case report

autism spectrum disorder in patients diagnosed with oculocutaneous albinism

Muideen O Bakare* and Nkeiruka N I[kegwuonu 2008 }Gul Unsel Bolat 2020



PROFILO COMPORTAMENTALE

| comportamenti di tipo autistico osservati potrebbero riflettere
un problema evolutivo specifico nell’acquisizione di abilita socio-

cognitive

-

\o

Tratti autistici =~
dipendenti dal grado
di deficit di acuita

e

BAMBINI CON ALBINISMO

~——————

Autistic-Like Features in Visually Impaired Children: A Review of Literature and Directions for Future

visiva § )

Research

Anna Molinaro, Serena Micheletti, Andrea Rossi, Filippo Gitti, Jessica Galli, Lotfi B. Merabet, Elisa

Maria Fazzi
Brain Sci. 2020 Aug; 10(8): 507. Published online 2020 Aug 1. doi: 10.3390/brainsci10080507

(
V | due bambini con ipovisione persistente

avevano un profilo clinico con caratteristiche
simil autistiche

\_
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f Parte 1:
PROFILO GENETICO .

i PROFILO DI SVILUPPO IN

! BAMBINI CON ALBINISMO

~——————

2 bambini presentavano mutazioni del gene GPR143 (15%)

v

Analysis of the OA1 gene reveals mutations in only MURTIQN RERONT

With Albinism 2012

M V Schiaffino ', M T Bassi, L Galli, A Renieri, M Bruttini, F De Nigris, A A Bergen, S J Charles .
l ' " I b I' o Lk ' Katarina Trebusak Podkraj$ek’, Branka Stirn Kranjc?, Tinka Hovnik’, Jernej Kova¢', and

J R Yates, A Meind|, et al. 1995 Tadej Battelino®
Sfida nella diagnosi g i criteri clinici
9 Proposta di criteri clinici che
guidino il processo
diagnostico

The Phenotypic Spectrum of Albinism ‘

Charlotte C. Kruijt, MD 2 = « Gerard C. de Wit, PhD « Arthur A. Bergen, PhD « Ralph J. Florijn, PhD »

Nicoline E. Schalij-Delfos, MD, PhD « Maria M. van Genderen, MD, PhD



|
O N S I O N I | DEFINIZIONE DEL
C C L U | PROFILO DI SVILUPPO IN
| BAMBINI CON ALBINISMO

~———

» | due bambini con mutazione genetica mostravano disturbi
oftalmologici e oculomotori, ipovisione persistente e una
raccolta di segni e sintomi relativi al neurosviluppo.

» Coinvolgimento del Sistema Nervoso:

/ _______ ™N / _______ ™N
Direttamente, come | | Indirettamente, come |

| risultato di anomalie | | conseguenza delle |
\ strutturali | \ problematiche visive |
_______ - — e e e e e e o’

» Maggiore consapevolezza delle problematiche
neurologiche e del neurosviluppo per:

2 Miglioramento del processo diagnostico

2 Interventi precoci e personalizzati



INTERVENTO PRECOCE PER LA PROMOZIONE

DELLO SVILUPPO NEUROPSICHICO IN BAMBINI| SN
CON ALBINISMO OCULO-CUTANEO

i VERIFICARE L’EFFICACIA |

| DELL'INTERVENTO i

I ABILITATIVO IN BAMBINI !
CON ALBINISMO

« Studio caso/controllo longitudinale prospettico (10 casi/10 controlli)
« Comitato etico NP 4434 (approvazione: novembre 2020)

Criteri di inclusione:

1) Diagnosi clinica e geneticamente confermata di albinismo oculocutaneo
2) Eta compresa tra 0-6 anni

Obiettivo dello studio:
Promuovere lo sviluppo delle funzioni visive e neuropsicomotorio globale




MATERIALI E METODI

TO (prima del trattamento):

1. Visita neuropsichiatrica infantile

2. Valutazione neurofunzionale visiva

3. Valutazione del profilo evolutivo (con test
standardizzati in funzione dell’eta del bambino)

e

Parte 2:
VERIFICARE L'EFFICACIA
DELL'INTERVENTO
ABILITATIVO IN BAMBINI
CON ALBINISMO

P

CASI (4): CONTROLLI (9):
Trattamento abllitativo No sedute abilitative ma
Training dei genitori consigli domiciliari

N

T1 (a 6 mesi del trattamento):

1. Visita neuropsichiatrica infantile

2. Valutazione neurofunzionale visiva;

3. Valutazione del profilo evolutivo (con test
standardizzati in funzione dell’eta del bambino)

EQUIPE MULTIDISCIPLINARE:

* Neuropsichiatra infantile
« Oculista/ortottista
* Psicologo
« Terapista della neuropsicomaotricita
« Tecnico della riabilitazione
psichiatrica
« Data manager

\_________4/



\
LA STORIA DI ADELE

Adele giunge in valutazione all’eta di 5 mesi e 26 giorni su indicazione
del medico pediatra

Effettua valutazione neuroftalmologica che documenta:

«Deficit visivo caratterizzato da lieve ipermetropia, aree di transilluminazione iridea
bilateralmente, ipoplasia papillare e marcata ipopigmentazione del fondo, nistagmo
prevalentemente pendolare (che pare di ridursi in lateroversione sinistra) con
conseguente lieve deficit delle funzioni visive di base ed acuita visiva inferiore ai
limiti di norma per ’eta in bambina con fenotipo albinoide e restante obiettivita
neurologica e nei limiti di norma rispetto a quanto atteso per eta»



\
LA STORIA DI ADELE

Alla valutazione del livello di sviluppo psicomotorio (Griffiths-Ill) emerge un
quoziente globale di sviluppo pari a 6 mesi di eta equivalente (106, punti
standard); il profilo di sviluppo appare caratterizzato da performance meno
ottimali nelle prove di coordinazione occhio-mano

' Punteggio Standard

Proposta presa in carico abilitativa per
attivita di promozione della funzione
visiva della bambina e della
coordinazione occhio-mano e

condivisione del progetto abilitativo con ( |- 8 3
la famiglia ~—_
SCALA SCALA PERSONALE- SCALA UDITO- SCALA SCALA

LOCOMOTORIA SOCIALE LINGUAGGIO COORDINAZIONE PERFORMANCE
OCCHIO-MANO



CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA DI INTERVENTO

| EcoLoGico

PRECOCE, INTENSIVO
ED INDIVIDUALIZZATO

CENTRATO SULLA
FAMIGLIA

*Generalizzato

*Trasferito nei contesti
familiari e quotidiani
del bambino

*Focalizzato sulla
promozione dello
sviluppo globale

*As soon as possible
*Intensivo.

*Costruito sulle
caratteristiche di ogni
bambino e sulle sue
specifiche traiettorie
evolutive.

*Condiviso con i
caregivers

*Mirato al
potenziamento delle
competenze
genitoriali

*Mirato alla creazione
di una alleanza con la
famiglia




CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA DI INTERVENTO

PRECOCE, INTENSIVO CENTRATO SULLA
=COLOGICO ED INDIVIDUALIZZATO FAMIGLIA

AMBIENTE OGGETTI
*Percettivamente
rilevanti
*Pattern strutturati
 Caratteristiche
mono/multisensoriali
 Caratteristiche di
prendibilita

llluminazione adattata
Distanza ottimale
*Organizzazione dello
spazio (cura posturale,

contenimento,...)
« Ambiente arricchito

RELAZIONE

* Attenzione ai bisogni,
agli scopi, agli interessi
del bambino
della famiglia
dell’'operatore



CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA DI INTERVENTO

PRECOCE, INTENSIVO CENTRATO SULLA
=COLOGICO ED INDIVIDUALIZZATO FAMIGLIA

AMBIENTE OGGETTI RELAZIONE

Personalizzate
Contestualizzate

*Correlate all’eta
* Motivanti
*Pjacevoli




CARATTERISTICHE DEL PROGRAMMA DI INTERVENTO

PRECOCE, INTENSIVO, CENTRATO SULLA
~COLOGICO INDIVIDUALIZZATO FAMIGLIA
AMBIENTE OGGETTI RELAZIONE

FUNZIONI ADATTIVE

Attenzione e

— Prensione e
Stabilita e manipolazione
controllo

- orientamento
Cognizione
Attenzione

sostenuta,
intersoggettivita,

Spostamento e
locomozione

Permanenza
Navigazione dell’oggetto,
costiera, Reach competenze

Visione ed posturale Organizzazione
”‘ oculomozione sulla linea and Sound. ... visuo-cognitive,...
Stabilita Cura posturale; mediana ’
neurovegetativa Fissazione passaggi Coordinazione
Inseguimento posturali,... occhio-mano
Holding c Slacca§h
Handling splorazione

Integrazione
multisensoriale

ATTIVITA’

SVILUPPO GLOBALE




OBIETTIVI

1. Promozione della funzione visiva

Sostegno dell’eventuale residuo/potenziale visivo

Sostegno alla consapevolezza

Promozione delle funzioni visive di base (fissazione,
inseguimento, saccadici)

Promozione delle competenze imitative

Guida nell’integrazione del suo potenziale visivo con i canali
sensoriali integrativi

Promuovere e sostenere [’utilizzo dello sguardo
nell’interazione




OBIETTIVI

2. Promozione della coordinazione occhio-mano

Promozione della manipolazione

Promozione dell’esplorazione aptica degli oggetti

Promozione dell’integrazione bimanuale

Promozione dell’utilizzo differenziato degli arti superiori

Promozione della motricita fine

Promozione del monitoraggio visivo delle azioni




OBIETTIVI

3. Promozione dello sviluppo globale

Promozione delle competenze posturo-motorie

Promozione dell’interazione e della comunicazione

Ampliamento degli schemi di gioco

Promozione della comprensione dei meccanismi causa-effetto

Promozione della comprensione delle relazioni spaziali




In programma rivalutazione
neuropsichiatrica infantile e
bilancio dello sviluppo per
verificare |’efficacia del
trattamento proposto e concordare
con la famiglia le modalita di
proseguimento della presa in carico




\
LA STORIA DI GIULIO

Giulio ha condotto i primi anni di vita in Istituto.
Giunto in Italia all’eta di 3 anni, in seguito ad adozione, presentava deambulazione autonoma ma
difficolta nel salire e scendere le scale, linguaggio assente e difficolta di orientamento ai suoni.

Dopo linserimento in famiglia sono comparse nuove competenze motorie e linguistiche, e migliori
capacita relazionali.

Dall’eta di 5 anni Giulio e seguito c/o la UONPIA del territorio di competenza per «ritardo dello sviluppo
psicomotorio e linguistico anche in relazione alla ipostimolazione legata al periodi di permanenza c/o
’Istituto».

All’eta di 5 anni e 4 mesi giunge in valutazione c/o il nostro Centro, dove si documenta:

“Quadro visivo caratterizzato da vizio refrattivo, funzioni visive di base lievemente defici
inficiate prevalentemente dalla presenza del nistagmo pendolare orizzontale presente in
posizioni di sguardo, severa ipovisione (VOD 1/20; VOS<1/20), posizione anomala del cap
marcata fotofobia in bambino con albinismo oculo-cutaneo”.



VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA:

Abilita cognitive non verbali ai limiti di norma per eta cronologica

Deficit delle componenti espressive e recettive del linguaggio (componente
fonetico-fonologica del linguaggio espressivo in norma, componente lessicale
e morfosintattica in entrata ed in uscita fragile).

Disturbo visuo-cognitivo (di analisi percettiva e di integrazione visuo-
costruttiva).

Pre-requisiti delle abilita strumentali:
-Competenze metafonologiche per accedere al percorso di alfabetizzazione
parzialmente funzionanti.

-Conoscenza semantica e lessicale del numero e del conteggio in avanti e
regressivo scarsa

-Integrazione visuo-motoria sul versante grafo-motorio difficoltosa.




La possibilita di Giulio di condividere scopi
per tempi prolungati sembra risentire
fortemente della sua percezione di
competenza riducendosi sensibilmente in
contesti in cui il bambino avverte una
richiesta di prestazione e aumentando
invece in contesto di interazione ludica.




L'INTERVENTO ABILITATIVO

Scuola dell'infanzia

In ambito scolastico, le ricadute di tale quadro possono interessare soprattutto gli
aspetti visuo-cognitivi, pertanto si forniscono di seguito alcuni suggerimenti per la
promozione dello sviluppo delle funzioni adattive di Giulio.

AREA VISUO-COGNITIVA

1. Minimizzare la confusione, ridurre le distrazioni, i dettagli e la complessita percettiva dei
compiti; concedere a Giulio pause meritate, nel rispetto dei suoi tempi e in uno spazio
calmo, tranquillo senza confusione. E utile considerare il fatto che i soggetti con
disfunzionalita visuo-cognitive sono piu sensibili ad un effetto affaticabilita e, di
conseguenza, maggiormente distraibili. |

2. Per i compiti che necessitano del canale visuo-percettivo si suggerisce di selezionare target
con caratteristiche visive di elevato contrasto cromatico (bianco-nero). Proporre immagini
fotografiche, cercando di calibrare la scelta di disegni colorati ed in bianco e ner
utilizzando uno sfondo contrastivo rispetto al target (bianco o nero).



. Si consiglia di utilizzare il piano verticale (schermo computer, leggio) in un ambiente
lievemente oscurato consentendo la riduzione degli stimoli presenti, inoltre € importante
che la luce sia sul target e non sul volto del bambino (ad esempio utilizzando il computer).

. Si consiglia di evitare schede caratterizzate da affollamento visivo (evitare disegni posti
come sfondo o ai margini del testo da leggere);

. Prevedere una miglior strutturazione del foglio di lavoro (parametrizzazione dello spazio
ovvero delimitazione funzionale degli spazi, marcare i bordi, evidenziare i riquadri delle
tabelle);

. Utilizzare quaderni con righe/quadretti in rilevo o con delimitazione cromatica delle righe
di scrittura;

. Utilizzare video ingranditori (programmi sul computer che consentono di ingrandire il
desktop e tutti i file, programmi sul tablet che fungono da lente di ingrandimento per libri
e quaderni);

. Monitorare le abilita di controllo meta-cognitivo che supportano la comprensione del testo
orale.




AREA LOGICO-MATEMATICA

Supportare |’area logico-matematica nell’area della rappresentazione lessicale e

semantica del numero e nell’enumerazione progressiva e regressiva:

v' Supportare il concetto di quantita in compiti dove individuare “dov’ée tanto o dov’e
poco”, “dov’e di piu o dov’e di meno” e “dov’e il piu grande o dov’e il piu piccolo”
utilizzando oggetti concreti posti in due contenitori differenti con il corrispettivo
numero scritto.

v Riconoscimento e configurazione dei numeri su dita entro il dieci.

AREA ALFABETIZZAZIONE

Nella seconda meta dell’anno scolastico si suggerisce di avviare il percorso di
alfabetizzazione seguendo il metodo sillabico o fono-sillabico con attivita
metafonologiche e di riconoscimento di sillabe a struttura consonante-vocale.




L'INTERVENTO ABILITATIVO

Ambito riabilitativo

In ambito riabilitativo, presso il Servizio e stato attivato un intervento terapeutico a
cadenza settimanale, condotto da Terapista della neuro e psicomotricita dell’Eta
Evolutiva e Psicologa di formazione neuropsicologica, finalizzato:

1. a promuovere ’uso del linguaggio al servizio dell’integrazione delle conoscenze
semantiche e pragmatiche entro compiti di scambio di informazioni al fine di
risolvere un problema. Tali attivita includono la necessita di rappresentarsi le
informazioni di cui il partner sociale dispone (ed esempio, adattamenti del gioco
“Indovina chi?”).

2. ad arricchire le immagini mentali strutturando contesti di gioco semi-strutturato
favorendo la realizzazione di schemi simbolici ed immaginativi in set ad elevata
familiarita (ed esempio il gioco della cucina, del bagnetto, del dottore, gioco con
la casetta), promuovendo la sintonizzazione rispetto alle proposte verbali da
parte dell’adulto.



\

Una volta concluso il percorso abilitativo di Giulio, e stato effettuato un colloquio da
remoto con la famiglia per condividere i contenuti del percorso effettuato, gli
obiettivi definiti ed i risultati raggiunti.

E’ stato effettuato un colloquio con la famiglia e la scuola dell’infanzia, allo scopo
di condividere osservazioni ed indicazioni.

Si e concordata quindi una rivalutazione, che verra effettuata prima dell’estate in
vista dell’inserimento alla scuola primaria.



PER VALUTAZIONE/APPUNTAMENTO

MAIL: neuroftalmologia.pediatrica@asst-
spedalicivili.it
TEL: 0303996934;
FAX: 0303996182/0303995723




