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Fenotipi «RTT-like» DE-EE/ E

Forme 
sindromiche

Forme non sindromiche 
monogeniche

Patologie 
neurodegenerative

PHS
CdL
Phelan-McDermid
Christianson
Glass syndrome
(HNRNPU-related)
(MEIS2-related)

EE-DE

E + ID WDR45
PPT1
MFSD8
EIF2B2
(ST3GAL5)

HNRNPH2
IQSEC2
EEF1A2

SCN1A
SCN2A
SCN8A
KCNB1
KCNQ2
HCN1
GABRB3
GABRG2
GRIA2
GRIN1
GRIN2B
SLC6A1
SLC35A2
MEF2C
ACTL6B
NTNG1
HECW2
RHOBTB2



Vidal et al., 2019

QUADRI RETT-LIKE NELLE ENCEFALOPATIE EPILETTICHE E DI SVILUPPO



Regressione: incostante/variabile
per età d'esordio o verosimile 

meccanismo sottostante, spesso assente.

Analogamente la regressione di linguaggio o 
delle prassie manuali è molto variabile.

La perdita completa della DA è rara, i pattern 
di cammino più frequenti sono:

 Atassico/a base allargata, 
Disprassico,

Atassico-disprassico.

Le stereotipie sono un elemento molto 
più frequente. 

Sia “RTT-specifiche” che 
aspecifiche.





Vidal et al., 2019



Ritardo globale, stereotipie delle mani, 
epilessia/encefalopatia epilettica, disturbo del sonno, 
alterazioni del tono muscolare/spasticità possono fare 
sospettare sd. di RTT in età pediatrica.
 
Fino al 20-30% delle casistiche in letteratura classificate 
inizialmente come RTT-like.

Fase neurodegenerativa in età giovane adulta (distonia 
progressiva, parkinsonismo e demenza). 

RMN encefalo: accumulo di ferro nella substantia nigra 
con un alone di iperintensità in T1.



Generalmente presentazione clinica piuttosto 
omogenea.
Esordio: 2-11AA (media: 5AA).
Forma tardo-infantile: declino cognitivo e 
motorio, crisi epilettiche, perdita del visus, 
atassia.

Due casi descritti con aspetti RTT-like:
- SPM nella norma fino a 12 mesi e 2AA e ½ 
rispettivamente,
- poi regressione (in un caso con stabilizzazione 
successiva – transitoria- nell'altro con recupero 
parziale del linguaggio).
- Entrambi presentavano criteri maggiori per 
sindrome di RTT.
- Entrambi stereotipie delle mani sulla linea 
mediana ( a 18 mesi e 3 AA e ½).
- Criteri di supporto: alterazione del tono 
muscolare (in entrambi) e alterazione del pattern 
respiratorio (1 pz).

Successivamente: evoluzione chiaramente 
neurodegenerativa.

RMN encefalo: atrofia e alterazioni della SB a 5 
AA.

Altre segnalazioni di 
quadri “RTT-like” all'esordio:

- PPT1 (CLN1)
- EIF2B (“Leucoencephalopathy 

with vanishing white matter”)



Patologie diverse con patogenesi diverse possono condurre a fenotipi parzialmente 
sovrapponibili.

La regressione di sviluppo può essere correlata alla Dx genetica o all'EE e avvenire in fasce di 
età variabili.

Più frequente la disprassia o aprassia rispetto alla perdita dei movimenti finalizzati delle 
mani.

Più frequente l'averbalità dalla nascita piuttosto che la regressione del linguaggio
Le stereotipie alle mani (“RTT-correlate”) sono spesso accompagnate da altre stereotipie 
motorie, più variabili e meno specifiche (correlate al ritardo o all'ASD).

La frequenza dei criteri di supporto è altamente variabile e solo le alterazioni di tono 
muscolare e il disturbo della marcia sono comuni a un alto numero di casi.

Una dettagliata caratterizzazione fenotipica e dei dati molecolari può suggerire una 
distinzione fra vero spettro RTT e mimi della RTT.

QUADRI RETT-LIKE NELLE ENCEFALOPATIE EPILETTICHE E DI SVILUPPO



Epilessia/EE-DE ad esordio 
in età evolutiva con 

parkinsonismo giovanile

DE-EE

FOXG1 (AD)
STXBP1 (AD)
RTT secondaria a 
varianti MECP2 (XLD)
DRAVET secondaria a 
varianti SCN1A (AD)
DOORS secondaria a 
varianti TBC1D24 (AR)

EPILESSIA  
PARKINSONISMO 

GIOVANILE MONOGENICO

22q11.2DS

KCND3 (AD)
ATP6AP2 (XLR)
DNAJC6 (AR)
SYNJ1 (AR)
RAB39B (XLR)
IT15 (juvenile 
Huntington) (AD)
NR4A2 (AR)

NEURODEGENERATI
VE

CONDIZIONI NEURODEGENERATIVE con 
epilessia e parkinsonismo con diversa 

evoluzione temporale

PRICKLE1
EPM2A
KCTD7
KCNC1
CSTB
BSCL2
ASAH1

PME CLN

CLN3
CLN6
GRN (CLN11)
KCTD7 (CLN14)

Altre malattie neurodegenerative

PLA2G6
ATP13A2 (Kufor-Rakeb 
syndrome)

CONDIZIONI 
SINDROMICHE con 

CNV / 
CROMOSOMOPATIE WDR45 (XLD)

MYORG (AR)
ATP7B (AR)

Parkinsonismo nell'ambito di disordini del 
neurosviluppo

Parkinsonismo nel contesto di patologie 
neurologiche multisistemiche/evolutive

Parkinsonismo giovanile e  
distonia-parkinsonismo

Classification of parkinsonism in children:
Developmental parkinsonism
Infantile and early childhood degenerative parkinsonism
Parkinsonism in the setting of neurodevelopmental disorders
Parkinsonism in the setting od multisystemic brain diseases
Juvenile parkinsonism and dystonia-parkinsonism
Acquired parkinsonism



PARKINSONISMO NEL CONTESTO DI UN DISTURBO DEL NEUROSVILUPPO

Ritardo globale, disabilità intellettiva, epilessia o EE.
Disturbo del movimento ipercinetico in età evolutiva.
Evoluzione in senso ipocinetico in età adolescenziale/adulta.
In alcuni pz., possibili segni piramidali (es. STXBP1, SCN1A).
In rari casi sintomi psichiatrici (psicosi).

FORME MONOGENICHE LEGATE A EE/DE

Dravet Aljaafari et al., 2017

Humphreys, 2016



Ritardo globale, disabilità intellettiva di grado variabile, frequenti 
dismorfismi, malformazioni multisistemiche.
Fase secondaria (progressiva) possibile in adolescenza/età adulta:
- Comorbidità psichiatrica;
- Parkinsonismo

PARKINSONISMO NEL CONTESTO DI UN DISORDINE DEL 
NEUROSVILUPPOCondizioni sindromiche legate a CNV/Cromosomopatie

Sindrome da delezione 22q11.2 
Klinefelter

Trisomia 21



PARKINONISMO NEL CONTESTO DI DISORDINI CEREBRALI MULTISISTEMICI

Decorso clinico bifasico descritto nella neurodegenerazione con accumulo 
intracerebrale di ferro WDR45-correlata:
Esordio più tipico con epilessia/encefalopatia epilettica, ritardo di linguaggio o 
ritardo globale in età pediatrica, seguiti da un'evoluzione neurodegenerativa 
(età adolescenziale/adulta).

L'età in cui si verifica il deterioramento va dall'adolescenza alla quarta decade.

Il parkinsonismo si caratterizza per marcata bradicinesia, rigidità, “freezing” della marcia e meno 
frequentemente il tremore.

La distonia è solitamente presente dall'adolescenza/età giovane adulta e tipicamente esordisce agli 
arti superiori.

Il deterioramento cognitivo avviene parallelamente all'esordio del disturbo del movimento, con 
perdita delle competenze del linguaggio espressivo e demenza.

Epilessia: crisi polimorfe, solitamente refrattarie. Spasmi epilettici, crisi toniche, assenze atipiche, 
miocloniche, atoniche, tonico-cloniche.



PARKINSONISMO GIOVANILE E GENI ASSOCIATI A DISTONIA-PARKINSONISMO

Epilessia (focale o generalizzata) documentabile solitamente dall'infanzia/prima età pediatrica.
Generalmente ben controllata dalla terapia.

Tipicamente nel contesto di un ritardo globale o una disabilità intellettiva.
Anche senza un associato DM.

Tipico esordio del DM in età adolescenziale/giovane adulta, con parkinsonismo giovanile 
o ad esordio precoce, anche complesso 

- con atassia, ad es. KCND3 o
- con segni piramidali, ad es.DNAJC6 

KCND3 (AD)
ATP6AP2 (XLR)
DNAJC6 (AR)
SYNJ1 (AR)
RAB39B (XLR)
IT15 (Huntington giovanile) (AD)
NR4A2 (AR)



CONCLUSIONI

Maggiore consapevolezza di associazione fra epilessia/encefalopatie epilettiche e disturbi del 
movimento.
Le forme su base genetica sono numerosissime e rare.

Raggiungere una diagnosi genetica può permettere di fornire un counseling adeguato, potrà 
avere implicazioni sulle scelte terapeutiche, potrà incrementare le conoscenze sulle basi 
biologiche di queste patologie.

Nella pratica clinica...

L'incremento costante e rapido del numero di condizioni note rende impossibile mantenere 
l'approccio diagnostico tradizionale.
Una corretta definizione del quadro clinico può permettere di individuare rapidamente l'iter 
diagnostico più appropriato.
La precisa definizione fenotipica permette di interpretare correttamente gli eventuali esiti 
genetici.





Grazie per l'attenzione.
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