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�SI TRATTA DI UNA 

PARAPARESI SPASTICA 

EREDITARIA?

�DI QUALE  FORMA DI 

PARAPARESI SPASTICA 

SI TRATTA?
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corso formazione su campo-Bosisio P., 
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S.P.G.: PROGRESSIVA DEBOLEZZA E RIGIDITA’ A CARICO DEGLI 

ARTI INFERIORI  CAUSATA DA COINVOLGIMENTO DEL TRATTO 

CORTICO-SPINALE, POSSIBILE COINVOLGIMENTO DELLE VIE 

ASCENDENTI E SPINO-CEREBELLARI

� Spasticità e debolezza bilaterale agli 

arti inferiori  non progressiva  o 

lentamente progressiva

� Esame obiettivo neurologico 

suggestivo di coinvolgimento del 

tratto cortico spinale

� Ereditarietà autosomico dominante, 

recessiva, X linked, matrilineare (casi 

sporadici!)

� Conferma genetica



COME VIENE DIAGNOSTICATA UNA

PARAPARESI SPASTICA EREDITARIA?

�Raccolta dati anamnestici 

�Sintomi clinici caratteristici

�Esame obiettivo neurologico

�Esami strumentali
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1.RACCOLTA DEI DATI ANAMNESTICI

� Anamnesi pre-perinatale

� Età esordio

� Progressione della malattia

� Gravità ed età dei sintoni  possono  variare molto anche 

all’interno della stessa famiglia

AMPIA ERETOGENITA’ FENOTIPICA: mutazioni nello 

stesso gene possono determinare  un ampio spettro di severità 

fenotipica
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2.SINTOMI CLINICI CARATTERISTICI

� Difficoltà progressiva, ma anche non progressiva, del cammino dovuta
a rigidità e debolezza degli arti inferiori

� Tendenza ad inciampare, trascinare i piedi e ad incrociare le gambe

� Piede cavo, crampi muscolari, spasmi muscolari

� Logoramento suole scarpe (punta e lato interno)

� Sintomi possono comparire all’inizio della deambulazione autonoma (o poco
dopo) fino alla settima decade.

� Sintomi a decorso così lento da essere poco considerati dal soggetto ma notati
dagli altri

� Abilità atletiche durante l’infanzia (scarse performance o scarso interesse per
lo sport: segni precoci della patologia)

� Nelle forme esordio infantile: ritardo delle tappe dello sviluppo motorio

� Tenere però in considerazione come in forme complicate altri sintomi possono
essere presenti:

Neuropatia periferica, epilessia, disturbi cutanei (ittiosi), atassia, neuropatia
ottica, retinopatia, ritardo mentale, decadimento cognitivo, sordità, disturbi
dell’eloquio, della masticazione e della deglutizione
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3.ESAME NEUROLOGICO, FORME PURE

� Spasticità bilaterale agli arti inferiori (muscoli 

ischiocrurali, quadricipiti, adduttori, gastrocnemi). 

Prevalenza della spasticità dinamica su quella 

statica.

� Segni piramidali agli arti superiori e atrofia 

muscolare nelle fasi più avanzate

� Ipostenia, è possibile che  non sia associata a 

spasticità.

� Riflessi OT agli arti inferiori  vivaci policinetici

� Modesto deficit delle sensibilità profonde.
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3.ESAME NEUROLOGICO, FORME COMPLICATE

� Atassia, nistagmo, tremore

� Amiotrofia distale

� Segni extrapiramidali

� Ritardo cognitivo, decadimento cognitivo

� Disturbi psichiatrici

� Retinopatia, neuropatia ottica

� Epilessia

� Neuropatia assonale o demielinizzante

� Alterazioni MRI encefalo

� Dismorfismi

� Anomalie ortopediche
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SPG  COMPLICATA?

ALTRE PATOLOGIE?



4.ESAMI DIAGNOSTICO-STRUMENTALI

� RMN encefalo:  assottigliamento corpo calloso, alterazioni della sostanza 
bianca, atrofia cerebellare, idrocefalo, accumulo cerebrale di ferro.

� RMN midollo: sottile senza grossolane anomalie (assottigliamento in 
particolare del midollo spinale cervicale e dorsale)

� PEM: non evocabili o rallentati agli arti inferiori, normali arti superiori

� PESS: piccoli o assenti, arti inferiori più coinvolti di superiori

� EMG ed ENG: normali nelle forme pure; alcune forme associate a 
neuropatia assonale/demielinizzante

� Test neuropsicologici

� Esame oftalmologico

� Esame liquor: non significativo

� Screening metabolico per i disordini neurometabolici ereditari 
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DIAGNOSI DIFERENZIALE, FORME  INFANTILI 

ACQUISITE
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Esordio precoce

Decorso non progressivo

Assenza di familiarità 

(penetranza incompleta, 

mutazioni de novo)

! VALUTAZIONE MEMBRI FAMIGLIA

MRI ENCEFALO

PROFILO  COGNITIVO 



DIAGNOSIDIFFERENZIALE

INFANTILE, FORMEGENETICHE

corso formazione su campo-Bosisio P., 

aprile-giugno2012
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� Esordio infantile (1-12 anni) 

con disturbo del cammino

� Fluttuazioni dei sintomi con 

peggioramento alla fine 

della giornata.

� Possibile associazione di 

parkinsonismo, iper-

reflessia, tremore.

� Rapido e sorprendente 

beneficio da L-dopa a basso 

dosaggio (1-5 mg/kg/die).
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DIAGNOSI ERRATE

� PARALISI CEREBRALE 

INFANTILE, 24%

� PARAPARESI SPASTICA

EREDITARA

� DISORDINI 

NEURODEGENERATIVI

DYT5-

DISTONIA DOPA 

RESPONSIVA

� GTP CH-1, AD

� TH, AR



ANALISI GENETICA NEI BAMBINI, PERCHE’

�Per dare una prognosi

�Per facilitare la prevenzione di 

complicanze

�Per permettere  potenziali inclusioni 

nei trial clinici

�Per consentire  il counseling
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DIAGNOSI DIFFERENZIALE, FORME ADULTE ACQUISITE

� COMPRESSIONE  DEL 

MIDOLLO SPINALE

� NEOPLASIA FRONTALE

� MALATTIE 

INFIAMMATORIE

� MALATTIE INFETTIVE

� MALATTIE 

METABOLICHE 

ACQUISITE
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FAMILIARITA’

DECORSO CLINICO

NEUROIMAGING
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ERRORI CONGENITI DEL METABOLISMO
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� I tratti cortico-spinali sono molto lunghi, il fabbisogno 

energetico e  di trasporto li rende particolarmente 

vulnerabili ai disordini metabolici

�Sono forme complesse, ma in alcuni casi la paraparesi 

rimane isolata per alcuni anni

�Generalmente  sono disordini autosomico recessivi
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DISORDINI  CHE 

INTERFERISCONO CON IL 

METABOLISMO DELLA MIELINA

INTOSSICAZIONI ENDOGENE 

DA ACCUMULO D 

METABOLITI TOSSICI

DIFETTI DELLA 

PRODUZIONE DI ENERGIA

� Leucodistrofia metacromatica

� Malattia di Krabbe

� Adrenomieloneuropatia

� Deficit MTHFR

� Deficit di arginina

� Fenilchetonuria

� Sindrome tripla H 

� Deficit biotinidasi
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Forme complicate

Attacchi metabolici

o EPISODDI DI NAUSEA 

/VOMITO

o LEUCOENCEFALOPATIA

o POLINEURIPATIA

o ATASSIA CEREBELLARE

o DISTURBI VISIVI

o SEGNI CUTANEI

o RITARDO MENTALE

o DISTONIA

Iperomcisteinemia

Iperargininemia

Iperornitinemia

Iperammoniemia

Iperglicinemia

Ipertirosinemia

Colestanolo

VLCF

Arilsulfatasi A

Galattocerebrosidasi

Vitamina B12

Vitamina E

Cupremia e cerulopasminemia

CLINICA SCREENING METABOLICO
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