Neuroimaging nelle HSP

Meccanismi patogenesi molecolare

Al momento noti piti di 70 loci genetici distinti

coinvolti nelle HSP e individuate circa 60 proteine

implicate in:

* Alterato trasporto assonale e anomalie dei

microtubuli

Processi di membrana (membrane trafficking,

vescicolazione, etc..)

. ioni nel i ipidico/acidi
grassi

« Anomalie morfologiche RE

Misfolding proteine

Alterazioni mirocondriali

« Anomalie primarie gliali

Anomlie dello sviluppo dei tratti cortico-spinali

(L1CAM)

Reperto patologico comune: degenerazione o alterato sviluppo degli assoni lunghi del
fascio cortico-spinale distale (maggiormente a livello toracico) e del fascicolo gracile (piu
in sede cervicale).

Riportati casi di degenerazione tratti spino-cerebellari e perdita di cellule di Betz nel V
strato della corteccia motoria.
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Hereditary Spastic Paraplegia

HSPs o SPGs termine «ombrello»: vasto gruppo eterogeneo di patologie
neurodegenerative geneticamente determinate, caratterizzate principalmente da una
progressiva spasticita e debolezza agli arti inferiori.

* Incidenza 3-10/100.000 in Europa (2-9 USA)

* Inizio sintomi a qualsiasi eta (da prima infanzia a 70 aa)

* Le pill comuni SPG4>SPG7;SPG11
HSP pura > paraplegia spastica come
tratto principale

HSP complicata = presenza di altre
caratteristiche cliniche maggiori
neurologiche e non

Eterogeneita
clinica:
classificazione

Identificati multipli loci su differenti
cromosomi (ad oggi pit di 70 SPGs
individuate).

Eterogeneita
genetica

Varia modalita di trasmissione: AR, Al
linked, mitocondriale

Ruolo dell’imaging

RM esame fondamentale.

Possibile ruolo di imaging di medicina CT e PET) per valutazion
nella corteccia cerebrale (regioni fronto-temporo-parietali)

— progressiva riduzione nei talami e

Esclusione diagnosi differenziali cliniche:
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Valutazione quadro neuroradiologico
—  Elevata variabilita: dall'esame negativo ai quadri piil suggestivi — necessario inquadramento clinico
e lavoro di squadra con gli altri specialisti.
— Studio morfologico i + ioni itative post
DTI, MRS

+ eventuali sequenze

Valutazione della progressione di malattia
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1. Pattern di alterazioni nella sostanza bianca & eterogeneo: da focolai

Ca ratterIStIChe RM di iperintensita periventricolare a quadri di alterazioni piu diffuse.

RM puo essere NEGATIVA (soprattuto nelle forme pure, i.e. SPG4)

Se POSITIVA, lo spettro dei reperti neuroradiologici & molto ampio e poco specifico:

1. Iperintensita T2/FLAIR a livello di PLIC e aspecifiche alterazioni iperintense della
sostanza bianca (periventricolare e centro semiovale)

2. Aspetto atrofico del midollo spinale (> nel tratto dorsale e maggiore nelle SPG
autosomiche dominanti SPG6 e 8 > 4 e 3 ), con riduzione diametro a-p.

L'atrofia midollare non correla con la clinica: assonale non & dovuta a perdita
assonale

3. Possibile atrofia di vario grado (moderata/severa) con perdita di volume sia della
corteccia che della sostanza bianca, dimostrata con studi quantitativi nelle forme
complesse (SPG11) e maggiormente a livello della aree motorie.

Hourani et al. 2009 Goizet et al. 2009 (SPGS)

2. Atrofia del midollo spinale * alterazione di segnale

B.M.SPG7

G.A.5PG 11

Soggetto sano
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3. Riduzione volumetrica corteccia + sostanza bianca

Reperti neuroradiologici associati

* Corpo calloso sottile: sottogruppo TCC-SPG
g * Atrofia o ipoplasia cerebellare
H
* Accumulo di ferro prevalente nei gangli della base (NBIA-SPG)
Atrofia del nervo ottico: SPG7 - SPG11 - SPG2 (45,54,55,57,68)
BT.SPG11
TCC-SPG Ipoplasia/Atrofia cerebellare
- forme HSP a trasmissione autosomica recessiva, frequentemente forme complesse - segni cerebellari (disartria, atassia, nistagmo, alterazioni della
- SPG11 (50-60%),15,7,21,35,44,46,47,56,54,45/65 coordinazione)
- Magglore correlazione a ritardo mentale - inalcune forme complesse: in particolare in SPG46, SPG58 'atassia ¢ la
- Ipoplasia vs atrofia? presentazione fenotipica prevalente.

Presente anche in SPG7,1,11,15,26,30,35,31,44,49-56,50,54,66,67.

R.A.SPG11 B.T.SPG11

5.B.5PG7

5.B.SPG7
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Accumulo ferro (NBIA)

- Accumulo di ferro prevalente nei gangli della base
- sintomi iramidali ivi e/ manifestazi

parkinsoniane (distonia, c
rigidita).

- Molto rare, SPG35 i FA2H) i ifi come causa rara nelle NBIA
idiopatiche.

D.R. SPG35 D.R.SPG35

Quadri SpeCiﬁCi: SPG 11 (TCC-SPG) Diagnosi differenziali cliniche e radiologiche
* Corpo calloso sottile - LB &
« Tipica iperintensita allungata adiacente ai corni frontali (orecchio di lince / fiamma) 3 y

e aspetto squadrato dei corni frontali.

P.M.
Solo lieve aumento solchi
sovratentoriali

RA.
Atrofia
sovra>sottotentoriale
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DD: Adrenoleucodistrofia DD: Chiari

Sequenze SWI sensibili all'accumulo di ferro:
«motor band sign» ipointensita ribbon corticale
motorio.

Utilita sequenze DWI e dopo mdc

Case courtesy of Dr Andrew Dixon
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DD: Deficit VIT B12 Tecniche non convenzionali: MRS

MRS (risonanza magnetica spettroscopica): tecnica che
permette di valutare la concentrazione relativa dei metaboliti
cerebrali in una regione d’interesse.

Case courtesy of Dr Andrew Dixon

- NAA marker di integrita neuronale
- Cho indice di proliferazione cellulare

- mlindice di densita gliale

Tecniche non convenzionali: DTI
MRS nelle HSP

Studi con campioni molto ridotti su specifiche forme di HSP, con risultati eterogenei

SPG11 (1 caso seguito nel tempo) «Dreha-Kulaczewski et al, 2006»:
+ Progressiva |NAA, Cr e Cho e Tmi nella sostanza bianca frontale
* Non alterazioni significative nella corteccia
- SPGA «Erichsen et al, 2008»
+ |Cho/Cr in corteccia motoria (dato correlato con la ridotta capacita di apprendimento e
memoria)

* non alterazioni significative in SB.

SPGSA «Roos et al, 2013»:
« fmi/Cr nella SB periventricolare

—>

Diffusione
isotropica -
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Al

Diffusione
anisotropica

DTI nelle HSP AL
Riduzione FA e aumento MD nella SB, da danno microstrutturale a livello della mielina sia in Hsp
HSP pure che complesse. pure vs
ctrl MD 1
* | FA con pattern simmetrico e distribuito
- CST(PLIC e peduncoli cerebrali)
- cc RD 1
- Capsula esterna
- Tratti associativi: cingolo, fasciolo longitudinale superiore e inferiore, fascicolo uncinato e fornici
* 1 MD con pattern meno distribuito
- cc FA |
- Tratti associativi tra regioni fronto-temporali e parietali Hsp
complesse
vs ctrl
MD 1
DTI mostra alterazioni microstrutturali della SB in RD 1

assenza di variazioni macrostrutturali visibili all'imaging
convenzionale ovvero in pazienti con MR negativa
(eccetto per le forme con atrofia cerebrale evidente come le SPG11)

Agosta et al, 2015 (44 pz con diversi tipi di HSP, non tutti con diagnosi genetica)
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DTl - correlazioni cliniche
* Correlazione dati DTI con scale cliniche (SPRS), in particolare:
- In forme pure HSP: maggiore correlazione con il danno della SB motoria

- In forme complesse HSP: la correlazione si ha con un danno della SB pit distribuito.

* Correlazione dati DTI di danno diffuso SB con cognitive impairment (in entrambe le forme
HSP)

+ Valori DTI come possibili marker di progressione?

La riduzione di FA (rosso) prevale in FA L
sede frontale mentre 'aumento di HsP
RD (blu) & prevalente nelle regioni pure D
posteriori e nel tronco. 1
FA |
HsP
complesse
MD 1

Aghakhanyan et al, 2014 (12 pz con HSP pure e RM negativa)
Correlazione con SPRS
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o
DTI: HSP vs altre patologie del motoneurone Studio MRI multimodale SPG4 = Ega - e‘a
H H 1 1 *  RM convenzionale spesso negativa (SPG4 forma pura) v
(I'e' SCIerOSI late rale Prima rla) *  Variazioni microstrutturali rilevate con DTI (analisi di
gruppo): [FA 1MD e RD in particolare in tratti cortico-
spinali, corpo calloso e SB posteriore = significato di
* In comune un danno microstrutturale della sostanza bianca diffuso (| FA), danno diffuso della sostanza bianca - F 3
i i i i +  Correlazione clinica dei dati DTI con durata della
maggiore nei CST e SB sottocorticale motoria. malattia e scores clinici (scala SPRS). m '
< CC (altri dati: spessore corticale non alterato e ridotto volume del midollo rote
spinale nei pz vs controlli
- HSP: maggiormente colpito CC dorsale/posteriore @
- SLP: maggiormente colpito CC ventrale anteriore/medio s

* tratti limbici solo nelle HSP
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Rezende et al, 2015




Take home messages

RM encefalo + midollo

Quadro RM variabile, puo essere negativo (forme pure,
i.e. SPG4)

Reperti RM frequenti: iperintensita SB
periventricolare/PLIC, atrofia cerebrale e midollare
Reperti RM associati: corpo calloso sottile (i.e. SPG 11),
atrofia/ipoplasia cerebellare, accumulo ferro nei gangli
della base (SPG 35)

Valutazione DTI per alterazioni microstrutturali della
SB, in particolare nelle RM negative.

Mutiple diagnosi differenziali: fondamentale
inquadramento clinico

GRAZIE:

Dott.ssa Daniela Redaelli
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