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Paraparesi spastiche ereditarie (HSP)

Disordini neurodegenerativi eterogenei caratterizzati da spasticità agli

arti inferiori e deficit di forza variabili agli arti inferiori dovuti a una

degenerazione dei fasci corticospinali

Patologie monogeniche rare:

• Eterogeneità clinica

• Eterogeneità genetica

• Eterogeneità neuropatologica

Sfide	attuali

• Migliorare	la	Diagnosi

• Costruire	Trial	terapeutici



La	ricerca nel tempo	sulle HSP



HSP	epidemiologia	
• Disordini	rari

• Pochi	sono	gli	studi	sulla	prevalenza	e	incidenza	nelle	varie	popopazioni

Prevalenza	media	1.9	x	100000



Classificazione	clinica	(Harding	A.	1983)

Ø Progressiva spasticità con	

debolezza agli arti inferiori

(predominanza della spasticità)

Ø Disturbi urinari (urgenza

minzionale)

Ø Lieve riduzionedella sensibilità

vibratoria agli arti inferiori

Ø Sintomi delle forme pure	associate	

a	

• Atassia

• Epilessia

• Disturbi cognitivi

• Neuropatia

• Altri….

Esordio	dei	sintomi	è	variabile	

Esordio	precoce

Esordio	tardivo

Forme	pure Forme	complicate



Classificazione	genetica	(SPG)

Esordio	precoce/tardivo

Più	puri

Sottotipi	frequenti:	

SPG4	(40%)/spastin

SPG3A/atlastin

SPG7/paraplegin

SPG31/REEP1	

Esordio	precoce

Più	complessi

Sottotipi	frequenti:	

SPG11	/spatacsin

SPG5A/CYP7B1

SPG7/paraplegin

SPG35/FA2H

Autosomico	dominante

AD-HSP	(75%)

Autosomico	recessivo

AR-HSP(25%)

X-linked

X-HSP	(1-2%)
Materilineo

Esordio	molto	

precoce

Grave

SPG1

SPG2

ATP6	mut

Almeno	85	loci	(SPastic	Gait	- SPG)	identificati		…......

20%	paz.	sporadici

Pattern	di	ereditarietà	multipla:	SPG58,	SPG72,	SPG9,	SPG7	



Diagnosi	differenziale
• Anomalie	strutturali /Anomalie	vascolari che	coinvolgono	il	cervello	o	il	midollo	spinale

• Disturbi	demielinizzanti	(sclerosi	multipla	primaria	progressiva	o	malattia	di	Devi)

• Mielopatie	paraneoplastiche

• Altri	disturbi	del	motoneurone (SLA	a	progressione	lenta,	PLS)

• Leucodistrofie

• Atassie	spinocerebellari (SCAs)

• Forma	diplegica di	paralisi	cerebrale	(CP)

• Infezione (HIV/AIDS),	SP	tropicale	(mielopatia	associata	a	HTLV1)	e	neurosifilide

• Disturbi	metabolici (carenza	di	MTHFR,	carenza	di	folati cerebrali,	APBD)

• Distonia	dopa-reattiva	(particolarmente	nei	bambini)



Diagnostic	work	up

• Anamnesi	familiare	accurata	(modalità	di	eredità	– sporadica)

• Storia	clinica	ed	esame	(per	definire	il	fenotipo	e	il	decorso	della	

malattia)

• Esame	di	laboratori	(principalmente	per	DD)

• Studi	neurofisiologici	(potenziali	evocati	motori	e	sensoriali,	EMG,	NCV)

• Neuroimaging	(MRI	convenzionale	….)

• Test	genetico	molecolare



Nicolas Chrestian et al. Neurol Genet 2017;3:e122

Età	di	esordio	nei	diversi	sottotipi	di	HSP



Frequenza	di	segni	e	sintomi



Una	questione	di	genere?



Punteggio	SPRS	nei	diversi	sottotipi



Neuroimaging	nella	diagnosi	di	HSP

• MRI	CEREBRALE

• MRI	SPINALE

Diagnosi	differenziale	con	

altri	disturbi

Distinguere	diversi

Sottotipi	di	HSP

• MRI	CEREBRALE

• fMRI

• PET

• SPECT

Management	HSP

(per	la	gravità	della	

malattia	e	progressione)

• MRI	CEREBRALE

• MRI	SPINALE

(morfometria/DTI)

• MRS

Pratica	clinica Campo	di	ricerca

Identificazione	di	biomarcatori	per	futuri	studi	clinici



Risultati	di	neuroimaging nei	diversi	sottotipi	di	HSP

SPG1 SPG11

SPG15 SPG35SPG7

Da	Graca	et	

al.	2019



Algoritmo	per	guidare	il	test	genetico	in	base	ai	risultati	della	MRI



Approccio	genetico	molecolare

Analisi	del	target	genico

Test	genomici	completi

Test	di	un	singolo	gene

Test	del	pannello	multigeni

Sequenziamento	dell’esoma	(WES)

Matrice	dell’esoma

Le	tecnologie	NGS	hanno	aumentato	la	resa	diagnostica

Diversi	studi	hanno	riportato	un	intervallo	variabile	(dal	19%	al	60%)



289	casi	indice	con	HSP	(2014-

2018)

Due	TRP	utilizzati:

SpastoPlex	(72	geni)

Spasture	3.0	(118	geni)

Rendimento	diagnostico	29%	(70/239)

VUS	36%	(86)



SPG7	un	esempio	di	un	ampio	spettro	clinico

Un	gene

Fenotipi	diversi	/	Fenotipi	sovrapposti

Paraplegia	spastica	ereditaria	recessiva	(Casari	1998)

Atassia	cerebellare	(Pfeffer	2015)

Oftalmoplegia	esterna	progressiva	(PEO)	(Pferrer	2014)

Neuropatia	ottica	(Klebe	2012)

Malattia	del	motoneurone	inferiore	(Brugman	2008)

Parkinsonismo	(De	la	Casa	Fages	2019)

Sclerosi	laterale	amiotrofica	(	Osmanovic	2020)
…...................



Agenti farmacologici

• Atorvastatin	in	SPG5	(3	studi)

• Baclofen	intratecale

• Tossina Botulinica

• Gabapentin

• Dalphampridine

• L-Threonine

Approcci terapeutici

• Piccole	coorti

• Studi	prevalentemente	in	aperto

• Utilizzo	di	misure	di	outcome	

standardizzate



SPG4

42%

SPG5

6%

SPG7

10%

SPG10

9%

SPG11

17%

SPG38

5%

Other

11%
HSP	subtypesOur	cohort

Genotype n.
Gender								

(M)

Age	at	onset	(yrs)												

mean	± SD

Disease	duration	(yrs)							

mean	± SD	

SPG4 28 22 34.96	± 17.03 14.81	± 9.02

SPG5 5 2 24.14	± 19.08 28.14	± 26.81

SPG7 6 4 45	 14

SPG10 6 4 22.33	± 16.26 16.33	± 8.5

SPG11 11 4 14.36	± 11.65 19.81	± 7.55

SPG15 1 1 14 24.60

SPG28 3 1 30± 11.65 10± 7.55

SPG17 1 1 30 15

SPG31 1 1 50 18

SPG33 1 1 40 10

TOTAL 62 41 25.97	± 18.98 16.99	± 12.5

Ambulatorio	Atassie	e	Paraparesi	Ereditarie

UOC	Neurologia	e	malattie	Neuromuscolari

Su	230	casi	indice	(2001-2022)

42%	geneticamente	definiti



UOC DI NEUROLOGIA E MALATTIE NEUROMUSCOLARI

• Ambulatorio	specialistico

• Reparto	di	Degenza
• Reparto	di	Neuroriabilitazione

• Laboratori	di	Neurofisiologia	(EMG/NCV,	PE,	
TMS)

• Neuroradiologia	(MRI	3T,	fMRI,	spettroscopia)

• Laboratorio
• Studio morfologico muscolo e nervo
• Studio biomarcatori



128	pz.	(54	pz.	Geneticamente definiti):

35	pz.	SPG4

• Potenziali evocati motori (PEM)	per	braccia e	

gambe,

• Potenziali evocati somatosensoriali dei nervi

mediano e	tibiale,

• Sono	stati	valutati	gli	studi	sulla	conduzione	

nervosa	dei	nervi	tibiale,	ulnare,	surale	e	

radiale

• I	PEM	erano	normali	nel	27%	dei	

pazienti

• Affezione	diffusa	di	lunghi	tratti	

compresi	i	nervi	periferici	e	il	

sistema	sensoriale	(4%)

• Anomalie	elettrofisiologiche	

correlate	alla	gravità	della	

malattia



CMCT	sembra	un	buon	biomarcatore	ma	

sono	necessari	studi	longitudinali



Phenotipic and molecular characterization of SPG46 in 6 unrelated 
families

Pure form of CA due to mutations in FAT2 gene: 3 families 

Expanding the clinical spectrum associated with SCA45

Complex  form of HSP due to mutations in GBA2 gene (9p13.2) encoding 
non-lysosomal glucosylceramidase.  Worldwide, approximately twenty
SPG46 families have been identified so far. 

Studi multicentrici collaborativi



Funzioni cognitive e qualità di vita nei pazienti con HSP

Metodi : La valutazione cognitiva (Mini Mental State Examination; test Stroop per valutare la capacità di inibire l'interferenza
cognitiva, test di tracciamento A per valutare la velocità di elaborazione delle informazioni, test di tracciamento B per valutare le
funzioni esecutive e le capacità visuospaziali; Weigl Sorting Test e Frontal Assessment Battery (FAB) per valutare le funzioni del
lobo frontale; FAS Test per valutare la fluidità verbale fonemica; Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) per valutare la
memoria immediata, il richiamo ritardato e la memoria di riconoscimento).
Per valutare la qualità della vita sono state somministrate Short-Form Health Survey 36, Hospital Anxiety and Depression Scale,
Beck Inventory Scale. Per valutare il dolore abbiamo utilizzato VAS e BPI. FACIT è stato utilizzato per valutare la fatica

Risultati: 25 pazienti (11 femmine e 14 maschi) età media 40±12,42 anni, istruzione media 9,87±2,59, con diagnosi di HSP
geneticamente confermata e 20 controlli sani abbinati con età e sesso simili.
14 SPG4, 4 SPG7, 2 SPG5, 1 SPG11, 1 SPG15 e 1 SPG21.L'età media di insorgenza era di 32,5 ± 14,32 anni e la durata media
della malattia era di 10,6± 4,92 anni

Conclusioni: I pazienti con HSP studiati presentavano un aumento significativo del dolore, della depressione, dell'ansia e
dell'affaticamento rispetto ai controlli. Questi sintomi non motori erano correlati alla qualità della vita. I nostri pazienti non avevano
disabilità intellettiva ma avevano prestazioni peggiori in memoria, scioltezza e attenzione. È interessante notare che le capacità
visuospaziali erano le funzioni esecutive più colpite.

Introduzione : Sebbene le caratteristiche motorie siano ben descritte, ci sono pochi studi sui sintomi non motori.I sintomi non 
motori influiscono allo stesso modo sulla qualità della vita dei sintomi motori e spesso hanno una potenziale risposta al trattamento

Obiettivo dello studio : valutare le capacità cognitive e valutare l'impatto della malattia sulla qualità della vita in una 
coorte di pazienti con HSP.



I neurofilamenti sierici come biomarcatore fluido nella paraplegia 
spastica ereditaria e nell'atassia spinocerebellare

Obiettivo dello studio:  Valutare il ruolo dei Neurofilamenti come marcatore di danno 
neuronale e di progressione di malattia nelle HSP e CA 

120  Campioni raccolti fino ad oggi



Conclusioni	1

• Dalla prima descrizione sono stati fatti diversi progressi in termini di

definizione clinica, neuropatologica e genetica di questi disturbi

neurodegenerativi

• L'eterogeneità clinica soprattutto nelle “forme complesse” rende ancora

difficile la diagnosi perché una rilevante sovrapposizione con altri disturbi

come atassie, neuropatie e disturbi extrapiramidali

• Nonostante la maggiore resa diagnostica con l'applicazione delle tecnologie

NGS, un numero consistente di pazienti è rimasto geneticamente indefinito



Conclusioni	2

• Le attuali terapie sono prevalentemente sintomatiche e anche in questo

caso di solito forniscono un sollievo inadeguato dei sintomi

• Identificazione di biomarcatori e definizione di valutazioni cliniche valutabili

misure sono in corso per comprendere meglio la storia naturale di questi

disturbi per essere pronti per il loro uso in futuri studi terapeutici


