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Paraparesi spastiche ereditarie (HSP)

Disordini neurodegenerativi eterogenei caratterizzati da spasticita agli
arti inferiori e deficit di forza variabili agli arti inferiori dovuti a una

degenerazione dei fasci corticospinali
Patologie monogeniche rare:
* Eterogeneita clinica

 Eterogeneita genetica

* Eterogeneita neuropatologica |

Sfide attuali
 Migliorare la Diagnosi
* Costruire Trial terapeutici




La ricerca nel tempo sulle HSP
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Disordini rari

HSP epidemiologia

Pochi sono gli studi sulla prevalenza eincidenza nelle varie popopazioni
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Prevalenza media 1.9 x 100000

First author Country (region) Source of patients* Population =~ Number Prevalence per 100,000 people
isolated AD- AR-
HSP HSP HSP
Sridharan [26], 1985 Libya (Benghazi province) multisource 519,000 11 - - -
Brignolio [38], 1986¢ Italy (Turin province) multisource 2,327,996 31 0.3 0.7 03
Polo [4], 1991 Spain (Cantabria region) hospitals + families 510,000 49 - -
Filla [41], 1992¢ Italy (Molise region) multisource 335,211 9 0.6° 2.1°
Hirayama [27], 1994 Japan (national) hospitals 123,000,000 109 - - -
Leone [39], 1995° Italy (Valle d’Aosta region) multisource 115,270 5 0.9° 3.4° 0.0
McMonagle [36], 2002° Ireland (Northern Ireland  hospitals + families 5,436,000 69 1.3
and Irish Republic)
Tsuji [22], 2008 Japan (national) registry 126,900,000° 1,103° - -
Braschinsky [42], 2009° Estonia (national) multisource 1,340,000° 59 1.8° 2.6°
Boukhris [57], 2009¢ Tunisia (Sfax district) hospitals 869,700 50 0.5° 5.3
Erichsen [20], 2009¢ Norway (southeast) multisource 2,633,893 194 1.3 55 06
Coutinho [23], 2013¢ Portugal (national) multisource 10,322,000 418 2.5 1.7




Classificazione clinica (Harding A. 1983)

Forme pure Forme complicate

» Progressiva spasticita con > Sintomi delle forme pure associate
debolezza agli arti inferiori 3

(predominanza della spasticita) « Atassia

* Epilessia

e Disturbi cognitivi
* Neuropatia

e Altri....

» Disturbi urinari (urgenza
minzionale)

» Lieve riduzione della sensibilita
vibratoria agli arti inferiori

I Esordio precoce
Esordio dei sintomi e variabile

\ Esordio tardivo




Classificazione genetica (SPG)

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

Autosomico dominante Autosomico recessivo X-linked Materilineo
AD-HSP (75%) AR-HSP(25%) X-HSP (1-2%)

Esordio precoce/tardivo Esordio precoce Esordio molto

Piu puri Piu complessi precoce ATP6 mut
Grave

Sottotipifrequenti: Sottotipifrequenti:

SPG4 (40%)/spastin SPG11 /spatacsin >PGl
SPG?2

SPG3A/atlastin
SPG7/paraplegin
SPG31/REEP1

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

SPG5A/CYP7B1
SPG7/paraplegin
SPG35/FA2H

20% paz. sporadici




Diagnosi differenziale

Anomalie strutturali /Anomalie vascolari che coinvolgonoil cervello o il midollo spinale
Disturbi demielinizzanti (sclerosi multipla primaria progressiva o malattiadi 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 (modalita di eredita — 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



Eta di esordio nei diversi sottotipi di HSP
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Nicolas Chrestian et al. Neurol Genet 2017;3:e122




frequency

Frequenza di segni e sintomi
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Punteggio SPRS nei diversi sottotipi
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Neuroimaging nella diagnosi di HSP

Diagnosi differenziale con
altri disturbi

MRI CEREBRALE

MRI SPINALE

Distinguere diversi
Sottotipi di HSP

Management HSP
(per la gravita della
malattia e progressione)

MRI CEREBRALE

fMRI

PET

SPECT

Pratica clinica \/

* MRICEREBRALE
* MRISPINALE
(morfometria/DTI)

* MRS

Campo diricerca

|dentificazione di biomarcatori per futuri studi clinici




Risultati di neuroimaging nei diversi sottotipi di HSP

Da Graca et
al. 2019




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

Progressive Spastic
Paraparesis

Rule out non-genetic causes as
infectious diseases and structural
changes

\J

Inheritance pattern

\ \ \
Autossomal Autossomal
X - linked dominant recessive
|
MRI findings MRI findings
\i \i \i v A Y \d Y
; Spinal cord cerebellar Bilateral T2
Enlarged Multifocal and I:"opﬁyf L+p| Thin corpus callosum |+ strophy Thin corpus callosum |- White matter T2 le+-] hyposignal of the
ventricles/ often confluent | P, globus pallidus
hydrocephalus| | areas of T2 white
matter + tes! for
hyperintensities '
“ear-of-the-lynx"
sign
test for test for test for test for test for ' test for - . o i
l 1 l l l test for l l l l
| v v
Consider
/ SPGS, SPG28,
SPG1 SPG2 SE4S0G0, SPG4 SPG7 erahbsd SPoLL SPG2L| | spg21, SPG35 SPG35,
SPG8 diagnosis SPG15 SPG35
(SCAs) SPG35 SPG43




Approccio genetico molecolare

Analisi del target genico Test di un singolo gene

Test del pannello multigeni

Test genomici completi 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%)



Next Generation Molecular Diagnosis
of Hereditary Spastic Paraplegias: An
Italian Cross-Sectional Study 289 casi indice con HSP (2014-

Angelica D’Amore 2, Alessandra Tessa ', Carlo Casali®, Maria Teresa Dotti*, 2 O 1 8 )
Alessandro Filla®, Gabriella Silvestri®”, Antonella Antenora®, Guja Astrea’,

Melissa Barghigiani', Roberta Battini', Carla Battisti®, Irene Bruno®, Cristina Cereda®,

Clemente Dato °, Giuseppe Di lorio *°, Vincenzo Donadio ', Monica Felicori'?,

Nicola Fini*3, Chiara Fiorillo *, Salvatore Gallone '*, Federica Gemignani?,

Gian Luigi Gigli*®, Claudio Graziano '/, Renzo Guerrini'®, Fiorella Gurrieri™®, epe .
Ariana Kariminejad®, Maria Lieto®, Charles Marques LourenCo?!, Alessandro Malandrini, D ue T R P u tl I | Zzat| .
Paola Mandich?%2, Christian Marcotulli®, Francesco Mari*®, Luca Massacesi?®,

Maria A. B. Melone '°, Andrea Mignarri*, Roberta Milone®, Olimpia Musumeci?®, .
Elena Pegoraro?, Alessia Perna®7, Antonio Petrucci®, Antonella Pini'?, S p a StO P I eX ( 7 2 ge n I )
Francesca Pochiero?®, Maria Roser Pons®, Ivana Ricca', Salvatore Rossi®’, Marco Seri'’,

Franco Stanzial®!, Francesca Tinelli’, Antonio Toscano?, Mariarosaria Valente ¢,

Antonio Federico*, Anna Rubegni' and Filippo Maria Santorelli™* Front. Neurol. 9:981. S p asture 3 . O ( 1 1 8 ge ni )

Spastoplex SpastiSure3.0

k| | ‘Il Rendimento diagnostico 29% (70/239)
5 | VUS 36% (86)

VUS &S

n=3g



SPG7 un esempio di un ampio spettro clinico

Un gene

Fenotipidiversi / Fenotipi sovrapposti

Paraplegia spastica ereditaria recessiva (Casari 1998)
Atassia cerebellare (Pfeffer 2015)
Oftalmoplegia esterna progressiva (PEO) (Pferrer 2014)
Neuropatia ottica (Klebe 2012)

Malattia del motoneuroneinferiore (Brugman 2008)
Parkinsonismo (De la Casa Fages 2019)

Sclerosi laterale amiotrofica ( Osmanovic 2020)




Approcci terapeutici

Agenti farmacologici

e Atorvastatin in SPG5 (3 studi)
* Baclofen intratecale

* Tossina Botulinica

* Gabapentin

* Dalphampridine

e L-Threonine

e Piccole coorti

* Studiprevalentementein aperto

e Utilizzo di misure di outcome
standardizzate




Ambulatorio Atassie e Paraparesi Ereditarie
UOC Neurologia e malattie Neuromuscolari
Su 230 casi indice (2001-2022)

Our cohort Other HSP subtypes
Gender | Ageatonset(yrs) | Disease duration (yrs) SPG38
Genotype | n. (M) mean * SD mean * SD 5%
SPG4 28 22 34.96 £17.03 14.81 £+ 9.02 SPG11
SPG5 2 24.14 +19.08 28.14 + 26.81 17%
SPG7 6 4 45 14
SPG10 4 22.33+16.26 16.33+ 8.5 SPG10 -
SPG11 11| 4 14.36 + 11.65 19.81 + 7.55 9% spGy SPGS
SPG15 1 1 14 24.60 10% 6%
SPG28 3 1 30+ 11.65 10+ 7.55
SPG17 11 1 30 15 42% geneticamente definiti
SPG31 1 1 50 18
SPG33 1 1 40 10
TOTAL 62 41 25.97 £ 18.98 16.99+12.5




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)

e Laboratorio

« Studio morfologico muscolo e nervo
« Studio biomarcatori



¥ade ctal Grphanet Joumal of Rame Diseases 2013, 8158 A
httpewww.ojd com/content’8/1/158 Nw B ORPHANET JOURNAL
@ OF RARE DISEASES

RESEARCH Open Access

Electrophysiological characterisation of motor and
sensory tracts in patients with hereditary spastic
paraplegia (HSP)

128 pz. (54 pz. Geneticamente definiti): * | PEM erano normali nel 27% dei
pazienti
35 pz. SPG4
* Affezione diffusa di lunghi tratti
* Potenziali evocati motori (PEM) per braccia e compresi i nervi periferici e il
gambe, sistema sensoriale (4%)
* Potenziali evocati somatosensoriali dei nervi
mediano e tibiale,  Anomalie elettrofisiologiche
* Sono stati valutati gli studi sulla conduzione correlate alla gravita della
nervosa dei nervi tibiale, ulnare, surale e malattia

radiale



Motor Evoked Potentials in
Hereditary Spastic Paraplegia—A
Systematic Review

Sue-Faye Slow**™ Ruaridh Cameron Smal*?, Karl Ng***, Kishore R. Kumar 'A% ang
Carolyn M. Sue '*3+

Results: Of the 882 search results, 32 studies were included in the review. The most
common finding was absent or prolonged lower limb (LL) central motor conduction time
(CMCT) in patients with HSP (78% of patients studied). Quality assessment revealed
vanability in study methodology and reporting of results. Variations included patient
cohorts of various genotypes as well as vanations in equipment and techniques used.

Aside from CMCT, none of the MEP parameter measures correlated with disease severity
and many did not show significant difference between HSP patients and controls.

400 -

350

300 -

2 -

S0 = Normal

200 — ® Abnormal not specified
150 + = Absent

100 - W Prolonged

w .

Upper limb Lower limb Limb not

Limitstions of MEPs as a biomarker in HSP

* Limitations of MEPs
o Low to moderate reliabilty of some MEP messures, eg., MEP
o Peripheral neuropathy cauang CMCT prolongation dus to slowing in
the cauda equina (16)
o Cognitive impairment may affect patient’s abiity to actively particpate
* HSP-related factors
o Slow progression of dissase
o Low prevalence
o Clinicaly and genetically heterogencus
o No previously known biomarker
* Limitations of reviewed studies
o Vanabilty in study methodology
o Small sarmple size of patient cohorts studied
o Clinicaly and genetically heterogeneous patient samples

CMCT sembra un buon biomarcatore ma

specified sono necessari studi longitudinali



Studi multicentrici collaborativi

Phenotipic and molecular characterization of SPG46 in 6 unrelated
families

Complex form of HSP due to mutations in GBAZ2 gene (9p13.2) encoding
non-lysosomal glucosylceramidase. Worldwide, approximately twenty

SPG46 families s communicion | pubiished: 12 01y 2021
Spastic paraplegia type 46: novel and recurrent GBA2
gene variants in a compound heterozygous Italian
patient with spastic ataxia phenotype

Marta Gatti, Stefania Magri, Daniela Di Bella, Elisa Sarto, Franco Taroni, Caterina Mariotti & & Lorenzo

Nanetti

Expanding the clinical spectrum associated with SCA45

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

CLINICAL/SCIENTIFIC NOTES :

Does SCA4S Cause Very Late-Onset Pure
Cerebellar Ataxia?

Thiago Y. Tonholo Silva, MD, Augusto B.R. Rosa, MD, Caio R. Quaio, MD, Dineke Verbeek, PhD, Correspondence

José Luiz Pedroso, MD, PhD, and Orlando Barsottini, MD, PhD D Peg'cso
jipedroto. neura@gmail.com

Neurol Genet 2021;7:e581. doi:10.1212/NXG.0000000000000581



Funzioni cognitive e qualita di vita nei pazienti con HSP

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

Obiettivo dello studio : valutare le capacita cognitive e valutare I'impatto della malattia sulla qualita della vita in una
coorte di pazienti con HSP.

Metodi : La valutazione cognitiva (Mini Mental State Examination; test Stroop per valutare la capacita di inibire linterferenza
cognitiva, test di tracciamento A per valutare la velocita di elaborazione delle informazioni, test di tracciamento B per valutare le
funzioni esecutive e le capacita visuospaziali; Weigl Sorting Test e Frontal Assessment Battery (FAB) per valutare le funzioni del
lobo frontale; FAS Test per valutare la fluidita verbale fonemica; Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) per valutare la
memoria immediata, il richiamo ritardato e la memoria di riconoscimento).

Per valutare la qualita 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 & stato utilizzato per valutare la fatica

Risultati: 25 pazienti (11 femmine e 14 maschi) eta media 40+=12,42 anni, istruzione media 9,87 2,59, con diagnosi di HSP
geneticamente confermata e 20 controlli sani abbinati con eta e sesso simili.

14 SPG4, 4 SPG7, 2 SPG5, 1 SPG11, 1 SPG15 e 1 SPG21.L'eta media di insorgenza era di 32,5 = 14,32 anni e la durata media
della malattia era di 10,6 = 4,92 anni

Conclusioni: | 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 qualita della vita. | nostri pazienti non avevano
disabilita intellettiva ma avevano prestazioni peggiori in memoria, scioltezza e attenzione. E interessante notare che le capacita
visuospaziali erano le funzioni esecutive piu colpite.



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

Obiettivo dello studio: Valutare 1l ruolo dei Neurofilamenti come marcatore di danno
neuronale e di progressione di malattianelle HSP e CA

120 Campioni raccolti fino ad oggi

Plasma neurofilament light chain predicts cerebellar atrophy and clinical
progression in spinocerebellar ataxia

Giulia Coarelli ", Frederic Darios®, Emilien Petit®, Karim Dorgham °, Isaac Adanyeguh,
Elodie Petit ", Alexis Brice *, Fanny Mochel ", Alexandra Durr ™

L] LY .l
scientific reports
n S

RESEARCH ARTICLE

Characteristics of serum neurofilament light chain as a

biomarker in hereditary spastic paraplegia type 4 N Serum neurofilament| g ht
Christoph Kessler'#(1), Lina Maria Serna-Higuita®, Carlo Wilke'{%, Tim W. Rattay'? (), - -

Holger Hengel'?, Jennifer Reichbauer'?, Elke Stransky®, Alejandra Leyva-Gutiérrez'?, C h a I n a 5 a seve rlty m a rke r
David Mengel'? (), Matthis Synofzik'*

Departman of Neus eative Diseases, He

Ludger Schols'?, Peter Martus® & Rebecca Schile'?

for spinocerebellar ataxia

Hye-Rim Shin’, Jangsup Moon®**, Woo-Jin Lee’**, Han Sang Lee***, EunYoung Kim®,
Seoyi Shin® Soon-Tas Lee*-f‘ _Keun-Hwa Jung®?, Kyung-il Park!*" Ki-Young Jung?,
Sang Kun Lee™ & Kon Chu**



Conclusioni 1

* Dalla prima descrizione sono stati fatti diversi progressi in termini di
definizione clinica, neuropatologica e genetica di questi disturbi
neurodegenerativi

 L'eterogeneita 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 |'applicazione delle tecnologie
NGS, un numero consistente di pazienti e rimasto geneticamente indefinito



Conclusioni 2

* Le attuali terapie sono prevalentemente sintomatiche e anche in questo
caso di solito forniscono un sollievo inadeguato dei sintomi

* |dentificazione 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



