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Taurina: proprieta

e [a taurina (dal latino taurus, toro, dato che originariamente é stata
isolata dalla bile del toro da Friedrich Tiedemann e Leopold

Gmelin) o acido 2-amminoetanosolfonico, ¢ una sostanza chimica
acida abbondante in molti tessuti di diversi animali, uomo incluso

® Non e incorporata nelle proteine, ma si ritrova libera nei tessuti; le pitt
alte concentrazioni di taurina si riscontrano nei neutrofili e nella retina e i
pool pit abbondanti nel muscolo scheletrico e cardiaco

e ['escrezione della taurina avviene attraverso le urine o la bile (come sali
biliari)

® [a taurina é coinvolta in diversi processi fisiologici che includono la
coniugazione degli acidi biliari, 'osmoregolazione, la detossificazione
degli xenobiotici, la stabilizzazione della membrana cellulare, la
modulazione del flusso di calcio cellulare, la modulazione dell’eccitabilita
neuronale




Taurina ed epilessia: meccanismi d’azione

la taurina riduce il rilascio di D-aspartato, 'analogo dell’L-glutammato, in fettine
corticostriatali (Molchanova et al., 2006)

la taurina protegge probabilmente i neuroni dall’eccitotossicita neuronale indotta dal
glutammato, abbassando il livello intracellulare di Ca 2+ libero (El Idrissi and Trenkner, 1999;
Chen et al., 2001)

la taurina protegge i neuroni dall”eccitotossicita da glutammato prevenendo la
depolarizzazione della membrana indotta dal glutammato, probabilmente attraverso un
meccanismo di apertura dei canali al cloro (Oja et al., 1990)

la taurina puo avere un ruolo nello stabilire un equilibrio tra i processi eccitatori ed inibitori
nel cervello (Maciejak et al., 2009); preferenzialmente, interagisce con i recettori GABA A
(Malminen and Kontro, 1986), attivandoli, ma meno efficacemente del GABA stesso (del Olmo
et al., 2000; Frosini et al., 2003)

la taurina agisce come piti forte agonista per i recettori che contengono la subunita 2 presente
nel giro dentato, nella substantia nigra, nello strato molecolare del cervelletto, nei nuclei
mediali del talamo e nel campo ippocampale CA3 (Bureau and Olsen, 1991)

durante lo sviluppo, il target recettoriale della taurina subisce uno shift dai recettori per la
glicina a quelli per il GABAA (Tang et al.,2008)

il rilascio di taurina dai neuroni puo anche ridurre il rigonfiamento cellulare e cosi aiutare i
neuroni ad osmoregolare sotto condizioni eccitotossiche (Eppler et al., 1999)
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Abstract: Angelman syndrome (AS, MIM 105830) is a rare neurodevelopmental disorder affecting
1:10-20,000 children. Patients show moderate to severe intellectual disability, ataxia and absence of
speech. Studies on both post-mortem AS human brains and mouse models revealed dysfunctions
in the extra synaptic gamma-aminobutyric acid (GABA) receptors implicated in the pathogenesis.
Taurine is a free intracellular sulfur-containing amino acid, abundant in brain, considered an inhibiting
neurotransmitter with neuroprotective properties. As taurine acts as an agonist of GABA-A receptors,
we aimed at investigating whether it might ameliorate AS symptoms. Since mice weaning, we orally
administered 1 g/kg/day taurine in water to Ube3a-deficient mice. To test the improvement of motor
and cognitive skills, Rotarod, Novel Object Recognition and Open Field tests were assayed at 7, 14,
21 and 30 weeks, while biochemical tests and amino acid dosages were carried out, respectively,
by Western-blot and high-performance liquid chromatography (HPLC) on frozen whole brains.
Treatment of Ube3a™~/P* mice with taurine significantly improved motor and learning skills and
restored the levels of the post-synaptic PSD-95 and pERK1/2-ERK1/2 ratio to wild type values.
No side effects of taurine were observed. Our study indicates taurine administration as a potential
therapy to ameliorate motor deficits and learning difficulties in AS.
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Taurina: dosi terapeutiche

® adulti: per os, 500 mg-3 g/die, in dosi refratte
® bambini: per os, 250 mg-1 g/die, in dosi

refratte
® epilessia: 100-500 mg/die (fino a 1,5 g/die)
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Taurina: effetti avversi

® prurito, intenso, transitorio (pazienti con psoriasi,
trattati con 2 g/die)

® nausea, cefalea, vertigini, disturbi della marcia
(pazienti con epilessia trattati con 1,5 g/die)

® ipotermia e iperkalemia (pazienti con insufficienza
surrenalica scompensata)
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Disegno del trial - 1

 Studio in aperto

* Centro coordinatore: IRCCS “Associazione Oasi Maria
SS” Troina (EN)

» Soggetti di sesso maschile e femminile dai 2 anni in su
in grado di completare lo studio

* Consenso informato scritto firmato dai genitori o dai
legali rappresentanti

 Obiettivo primario: valutare I'impatto della taurina
sull'adattamento, sui disturbi motori e comportamentali,
sull’epilessia nella sindrome di Angelman

 Obiettivo secondario: valutare la tollerabilita della
taurina
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“Disegno del trial - 2

e Criteri di inclusione: 1) soggetti con sindrome di
Angelman geneticamente confermata di eta superiore a 2
anni; 2) consenso informato firmato dai genitori o dai
legali rappresentanti

e Criteri di esclusione: 1) soggetti con sindrome di
Angelman non confermata geneticamente; 2) eta
inferiore ai 2 anni; 3) assenza di consenso informato
firmato; 4) presenza di insufficienza renale o di
iperkaliemia; 5) assunzione nelle 4 settimane precedenti
di taurina; 6) allergia accertata alla taurina; 7) presenza
di patologie internistiche gravi o di altre condizioni in
grado di inficiare lo svolgimento dello studio
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Disegno del trial - 3

* Numero di soggetti previsti: 10-20

* Durata: 12 mesi

* Schema di trattamento: 3-17 anni: 500-1.000
mg/die, in due dosi (a giudizio dell’esaminatore);
> 18 anni: 1.000-2.000 mg/die, in due dosi (a
giudizio dell'esaminatore)

* Durata della titolazione: secondo andamento
clinico




Disegno del trial - 4

 Procedure*:

v' to (prima dell'inizio del trattamento): esami ematici di routine,
CGI, ABAS, ABC

v’ t6 (a sei mesi dall'inizio del trattamento): esami ematici di
routine, CGI, ABAS, ABC

v’ t12 (a 12 mesi dall'inizio del trattamento): esami ematici di
routine, questionario generale, CGI, ABAS, ABC

* (questionario e scale sono stati compilati dai genitori o dai
caregiver)




Amino Taurma 500

Taurina

Integratore alimentare contenente l'aminoacido Taurina in forma libera. La taurina & I'aminoacido
pitt abbondante nella retina ed & coinvolto in numerosi processi fisiologici metabolici.

La taurina & coinvolta nella sintesi di acidi biliari, composti prodotti nel fegato ed essenzali per
la digestione dei grassi poich¢ permettono 'emulsione ed eliminazione dei lipidi. Gli acidi biliari
sono inoltre coinvolti nell’assorbimento delle vitamine liposolubili.

Certificato KOF-K di Selgar n.K-1250.




Menu di navigazione

CLINICAL GLOBAL IMPRESSIONS
CGI-#028

Cognome e Nome............. Data di nascita

Codice Paziente........covervens. VAIULALOTE. oot e Data valutazione......c..ooevveceecens

1- GRAVITA DELLA MALATTIA

IN BASE ALLA VOSTRA ESPERIENZA CON QUESTO TIPO DI PAZIENTI, QUANTO E
AMMALATO, DAL PUNTO DI VISTA PSICHICO, IL PAZIENTE IN QUESTO MOMENTO?

0 = Non ¢ stato valutato 4 = Moderatamente ammalato
1 = Normale (assenza di malattia psichica) 5 = Notevolmente ammalato
2 = Solo marginalmente ammalato 6 = Gravemente ammalato

3 = Lievemente ammalato 7=E tra i pazienti piui gravi

Alla valutazione iniziale i due item che seguono non devono essere valutati
e verra segnato per entrambi « Non valutatoy

2 - MIGLIORAMENTO GLOBALE

IN CHE MISURA SONO CAMBIATE LE CONDIZIONI DEL PAZIENTE RISPETTO ALL'INIZIO
DEL TRATTAMENTO?

0 = Non ¢ stato valutato 4 = Nessun cambiamento

1 = Molto migliorate 5 = Lievemente peggiorate

2 = Moderatamente migliorate 6 = Moderatamente peggiorate
3 = Lievemente migliorate 7 = Molto peggiorate

3 - INDICE DI EFFICACIA
VALUTARE QUESTO ITEM SOLO IN BASE ALL'EFFICACIA DEL TRATTAMENTO. SCEGLIERE
LE VOCI CHE MEGLIO DESCRIVONO L’EFFETTO TERAPEUTICO E GLIEFFETTI COLLATERALI:
SEGNARE LA CASELLA CHE SI TROVA NEL PUNTO DI INTERSEZIONE DELLE DUE VOCL

ESEMPIO: Se I'effetto terapeutico & valutato come wmoderatos e gli effetti collaterali sono gindicati come wnon
interferiscono in maniera significativa con le prestazioni del pazientes, segnare la casella 06"

EFFETTI COLLATERALI

NON VALUTATO = 00 NON INTERFERISC.
INTERFERISC. in misura
in misura significativa  |PREVALGONO

significat. con| con le prestaz. sull"effetto
EFFETTO TERAPEUTICO NESSUNO | le prestaz, del p.|  del paziente terapeutico
NOTEVOLE - Netto miglioramento 01 02 03 04
Remissione completa o quasi di tutti 1 sintomi
MODERATO - Sensibile miglioramento 0s 06 07 08
Remissione parziale dei sintomi
LIEVE - Scarso miglioramento, che non implica 09 10 1 12
maodificazioni delle modalith di assistenza
IMMODIFICATO O PEGGIORATO 13 14 15 16




ddaptive Beharior Scheda di valutazione

Azggzsrment Sysbean® P
Sitewn teitian per genitorefcaregiver
Patti L. Harizon & Thomas Dakland

0-5 anni

Adxttaresie Ralano 3 ora o
R Ferri, Srturm Ovsinl & ks Ris

INFORRBAFIONI SUL BAMEBIND

Nome = cognoma: .
Souols & claase: . CHek
seszo: | | Fammina ] Maschia

il bambing he quaiche difficotes? [ |5 || wo

fe, specificare 00

INFORMAZIDNT SUL GENITORE/CAREGIVER

Li s rmlazicne con || hamibiea e sta valoiandio
O Genitarn [ Noneo U Tutore [ ] Albro, specfbcarns e tr s

] mamdre: Mome & oognome
Eex T di lavore:
Tiboba di studio:

|| Padre: Moma o cognema:
EEM o Tipes ol Rt
Thiodo i Sudie:

HUM"I? i fratalll ¢he il Bamhbino hee
L nesung I_ 1 DJ !_IJ o pli
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uﬂimm_ Scheda di valutazione

Fifawe iviTian pergeni‘fum
Patti L. Herison & Thomas Oakiland
5-21 anni

Acatimmertn akana 8 oura O
Aras Ferrl Ao Orsisl d Menica Bas

UL BAMEIND/RAGATZO

Womeesctognomes !
Scunds & cfasse: Citese
Sessac | | Famming || Baschio

il bambinoyragazro ka gualche difficssta? 5 [ Mo

5e al, specicane:

Ocrupazione: || Lavora part-tima || Lwvoroa tempo peno [ Memuna occupacions

INFORMALNI SUL GENITORE

La sun melazione con il bambisoragazes che s valutsnda:
[ Genitere [ Moreo [ Tutern [ Are, specificars: 8

[ Mamchre: Moo o COEnomE
B - . o Tipo di levara:
Tholo di studio:

|| Padre: Home & cog
Et _ Tipa di kivon: Em e
Thodo i studia:

Nufrirs di fratelli che § bambinoirsgaezes ba!
[ hasiiers CIa Oz WEFT

Copryeight & N1, 300 by ‘Wessemn Frerchologics] Servicee. Traetuisd arsd reprinsed by petmbisdon ol L | Frpchal 1
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Scheda di valutazione
per adulto

16-89 anni

BECONE FEITIOH

Fattl L Harrison & Thamas Dakland

Admiamin iy Ralkins & cord d
Amid Ferti, &ftura Oridrd @ Mencs Res

INFORMAIION] SULLADLULTO

Home & eognersss:
Semor || Femming [ | Wasdhio
ttruziane [n annll:

Oicupagiona:
Ladulto ha qualche condiziors & @itficolts
o disabilits? 1% [ wa

S 5l dpeificara:
Ocupazions: [ Lovoro sarttime [ Lavorn a M pleng O maminn seeupssians

O airo:

INFORMATIONI SUL VALUTATORE

Mot @ cogRoma
B Oxcupazione:

La ua ralaziors oo la pirsana dhe ila vahotesda:
O susowalutarione || Genttere U conage [ Famner
[l prateliosoreils [l rgio [ Altroparente

O Covmnagred oi SLANEMTENG T I_l Inapgnaie L Supervisom ] Tusore

!_| Ao
Corpyright & I, IS &y Weniem: iy Sarricm. To i sl by | il the A lEae Weeen Poaaniogioal
Servioo Dob fo be seprsduced inoany lome mitheni wriesn poerrelasdon of Watiem Meveh 3 Sl B30T Wilihire Bask i, L
Angoicy, Lilfersis WEES. USA Al dgkt roerral
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Ful e ik B dieng e e aricioecme i dﬂ'.hﬂrl’l’. Wiz Pevchalogpe® Serrices. L2 | Wildhire Feadewand, Lis
Arigeed, Calfresia WNRS US4 Tt | it dsrnoadl.
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L F TR TR TS T T




Aberrant Behavior Checklist (A B.C. —Itahan Version)

Nome paziente data dinascita

Esammatore

Inseriss il puntassio nells relativa casella in “perstin™

data di sormmiistrazione

Translated (2015)

= problema non prassnts

1=1l problema i presenta in mada lisve'paca ffegquents
2=Pyoblema presants in modo maderata

3=Problema presenta in mado mrave

N Irta | Soctz | Ipera | Lmg | Sfere
1 E" ecoessrvaments aftrve 2 casa ed 2 scuela | |

2 o1z male da solo | |

3 Sembra svoghato, pigro, mattivo | |

4 E" aggresstvo con altre persons od oggeth | |

3 Prange1solate dagh alm | |

[ Compie movimenti del corpe senza senso | |
! bpesso e chias3oso, MUMOreso | |

] Utla senza apparents motrvo | |

9 Parlatroppo | |

10 Presenta mprovvisi scath d oz | |

11 Hamovimenn stersotipat o ripetitive | |
12 Fizzaglizspari vuotl , sembra preoccupato | |

15 E” mpulsive | |

14 birrita faciments | |

13 Non niesee a stare seduto e tranquuille per molto tempo | |

16 Pretenizce le attrvita solitane | |

1/ Talveltz ha un comportamento bizzarro | |
13 E" disebbediente e dithicile da controllare | |

19 A velte urla mappropriataments | |

20 Non cambia espresstont f2coizl (2ssenza di reattvita emotiva) | |




/

Dhsturba gh altry

Dicele stesse cose contmuaments

{uarda gl altrt mz non mteragizee con loro

MNon collabora

sembra depresso

=l e e e

MNon gradizes il contatte Zisico

21

Kuove latesta avantt & mdistro

k!

Non presta attenzione a c1o che fa

29

Eichiede |2 cose immeadiataments=

LY

at1selz daglt alin

31

Disturba durante [= sttvita di gruppo

3d

Fimane fermo m predi o sedute per inge tempo

33

Parlada solo

EES

Prange per piccole cose

33

Hamoviment ripetitrvt zlle mam, alla testz o 2l compo

36

Cambiz umors tacilments

3

Avolte sembra non reagire agh stmolt esterm

38

Mon stasedutom classe

3

Non riesce a nmanere seduto per moelto tempo

Mon s1ia prendere m braccio, evitz il contztto con gh altn




41 Pianpge e urla senza motive

E) Pretenzce stare solo

43 Tende a non comunicare (ne con gesh ne parole)

EE) E" tacilments distrzbale

43 Apita o sbatte le mam npetutzmente

46 Eipete le trasipim e pm volte.

EN Batte 1 predi, sbatte oggeth

45 bpesso cofre e/ salta nella stanza

4% o1 dondola col corpe avanh e mdietro

30 Famale apl'altri o 2 s2stesso

a1 Non presta attenzions quande gh 51 parla

32 Prahicaviolenza suse stesso

33 bembra poco attrvo

34 Presta poco attenzione quando gh 51 parla

33 Fisponde “negatrvaments” 2 carezze o abbracc

36 bembra troppoe attve

3 Utlaoha seath dwra tim quando non ottiene le cose

R Non cambia espresstom faccizh quando altn 51 relazonane con lm
/ Totale
Punteggio totale :

Commenti :
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* Dimostrazioni di interesse a partecipare allo studio
(Assisi, ottobre 2016) : 33 famiglie

* Invio email con materiale per valutazioni:
dicembre 2016-giugno 2017

» Famiglie che hanno risposto inviando le
valutazioni basali (complete o parziali): 18/33
(54,5%)

* Famiglie che hanno inviato le valutazioni complete
relative al baseline, ai 6 mesi e ai 12 mesi di
trattamento (agosto 2018): 9/33 (27,3%) *

* (2 soggetti con epilessia non controllata hanno
sospeso la taurina nei primi 6 mesi per aumento
delle crisi epilettiche)




Soggetto Sesso | Eta (aa) | Provenienza Genetica | Farmaci Dose
taurina

M.P.E. F 38
D.E. F 12
M.M. M 4
P.F. M 12
V.S. F 6
S.A. M 18
0O.G. F 6
L.L. F 17

Emilia
Romagna

Sicilia
Puglia
Sicilia
Lazio

Abruzzo
Sicilia

Trentino-Alto
Adige

Liguria

DEL

DEL

DEL

UPD

UPD

mut.
UBE3A

UPD

DEL

CLB, LEV,
VPA

VPA,
niaprazina

VPA, ESM,
risperidone

VPA, ESM,
niaprazina

melatonina,
niaprazina

L-tiroxina

omeprazolo

ESM, CNZ,
melatonina

500 Mg

1.000 Mg

500 Mg

1.000 Mg

1.500 Mg

1.000 Mg

1.500 Mg

500 Mg

1.500 Mg
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* Eta dei soggetti trattati: 4-38 aa
(16,7 + 12,8)

* Dose di taurina finale: 500-1.500
mg/die (1.000 *+ 433)




Soggetto Gravita Miglioramento a 6 Miglioramento a
iniziale mesi 12 mesi

M.P.E.

D.E.
M.M.
P.F.
V.S.
S.A.
0.G.
L.L.

CGi

Notevole (5) Moderato

Traipiugravi Moderato
(7)

Notevole (5) Moderato
Grave (6) Lieve
Moderata (4) Moderato
Moderata (4)  Lieve
Notevole (5) Lieve
Notevole (5) Lieve
Grave (6) Lieve

Moderato
Moderato

Moderato
Moderato
Moderato
Nessuno
Peggiorato
Lieve

Lieve




Soggetto | Modificazioni dopo trattamento con taurina

© GM.

M.P.E.
D.E.

M.M.

P.F.

V.S.
S.A.

0.G.

L.L.

lieve miglioramento del mioclono, lieve miglioramento
neuropsicologico, lieve miglioramento della stipsi, aumento di peso

lieve miglioramento del reflusso gastro-esofageo

lieve miglioramento del mioclono, grande miglioramento
neuropsicologico

lieve miglioramento dei disturbi del sonno, lieve miglioramento
neuropsicologico, aumento della produzione di parole, sviluppo
psicomotorio progredito

grande miglioramento neuropsicologico, sviluppo psicomotorio
progredito

lieve miglioramento neuropsicologico

lieve miglioramento neuropsicologico, aumento dell’appetito e del
peso, irritabilita, risvegli notturni e insonnia

lieve miglioramento dei disturbi del sonno, grande miglioramento
dei disturbi motori, grande miglioramento del mioclono, lieve
miglioramento neuropsicologico, sviluppo psicomotorio progredito,
lieve miglioramento del reflusso gastro-esofageo




ETA' IN ANNI
CAG-ABAS
DAC-ABAS
DAS-ABAS
DAP-ABAS

IRR.GR.
S0C.GR.
IPER.GR.
LING.GR.
STER.GR.
10T

BASELINE
Median

12.3
40.0
49.0
50,0
440

11,0
6,0

25.0
0.0

6,0

24,0

Lower Upper
Quartile  Quartile

6,0 18,7
40.0 420
41,0 57,0
50,0 55,0
44.0 44.0
0.0 15,0
5.0 10,0
21,0 30,0
0.0 50
3.0 10,0
42,0 62,0

6 MESI
Median  Lower Upper

Quartile  Quartile

410 40.0 450
57,0 490 57,0
53,0 50,0 54,0
44.0 440 450

12,0 7.0 15,0
5.0 4,0 9.0
21.0 18.0 250
1,0 0.0 40
4,0 3,0 7.0

49,0 43,0 23,0

)

GAC = General Adaptive Composite score (summarizes performance across all skill areas excluding Work)
DAC = Conceptual Composite score (summarizes performance across the Communication, Functional Academics, and Self-Direction skill areas)
DAS = Social Composite score (summarizes performance across the Leisure and Social skill areas)
DAP = Practical Composite score (summarizes performance across the Community Use, Home Living, Health and Safety and Self-Care skill areas)

12 MESI
Median  Lower Upper p

Quartile  Quartile

410 40,0 42.0 NS
57,0 49.0 57,0 NS
50,0 50,0 54,0 NS
440 440 450 NS

16,0 12,0 17,0 NS
7.0 6,0 7.0 NS
22.0 20,0 30,0 NS
1.0 0.0 4.0 NS
4,0 2,0 9.0 NS

26,0 21,0 28,0

Friedman ANOVA

0,054
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Eventi avversi

* 2/9 (22,2%): aumento di peso e/o dell’'appetito

* 1/9 (11,1%): peggioramento dei disturbi del
SONNO

* 1/9 (11,1%): aumento dell'irritabilita

* nessun soggetto ha presentato alterazioni degli
esami ematici

* nessun soggetto ha presentato aumento in
frequenza delle crisi




/

Conclusioni

alla valutazione CGI a 12 mesi di trattamento con taurina 7/9 (77,8%)
soggetti sono stati giudicati moderatamente o lievemente migliorati

i miglioramenti riportati hanno riguardato: i disturbi motori (1/9), il
mioclono (3/9), i disturbi del sonno (2/9), le performance
neuropsicologiche (7/9), lo sviluppo psicomotorio (3/9), il linguaggio
(1/9), la stipsi (1/9), il reflusso gastro-esofageo (2/9)

non si sono evidenziate significative variazioni nelle abilita della vita
quotidiana (ABAS-II) e nel comportamento (ABC)

i risultati di questo trial in aperto sull’efficacia della taurina in soggetti
con SA, seppure su un campione limitato, confermano quelli osservati
nel modello animale, ossia l'efficacia sui disturbi motori e sulle
performance neuropsicologiche (a dosi piu basse: 500-1.500 mg/die)
la supplementazione con taurina si € dimostrata abbastanza sicura

il drop-out in 2 soggetti con epilessia non controllata dalla terapia
antiepilettica suggerisce cautela nell'utilizzo della taurina nei pazienti
farmacoresistenti




