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Paraparesi spastiche ereditarie (HSP)
 Gruppo di disordini neurologici ereditari rari ed eterogenei (identificate più di 80

forme).

 Primi sintomi: progressiva «spasticità» agli arti inferiori ed «ipostenia» di
muscolatura degli arti inferiori e del bacino [insidioso]

 Ereditarietà
 Autosomica DOMINANTE: 70-80% di tutte HSP in popolazione occidentale

• Autosomica RECESSIVA: 20-30% 

• X-linked : molto rara

 Incidenza di 1:20000 (negli USA) 
 Prevalenza: sia per forme autosomiche dominanti che recessive

1.8 /100000- altri report 4,3-9,8 : 100000
 In Giappone: 0.2 /100000 

Essenziale oggi una diagnosi GENETICA



PAZIENTE

famiglia

Clinico

paziente

• segnalazione dei disturbi/sintomi

• Scadenze temporali

Famiglia/

caregiver

• Osservazione dei disturbi

• Adeguata criticità- completa anamnesi 
familiare

Clinico

• Attenta raccolta dei dati anamnestici

• Diagnosi differenziale/esami diagnostici

IPOTESI DIAGNOSTICHE Avvio indagini



 sintomi
• Difficoltà progressiva di cammino dovuta a rigidità e debolezza progressive degli

arti inferiori

 Deficit di equilibrio
 Tendenza ad inciampare, trascinare i piedi e ad incrociare le gambe
 Piede cavo, crampi muscolari, spasmi muscolari

 Sintomi a decorso così lento da essere poco considerati dal soggetto ma notati
dagli altri (familiari, amici…)

• Sintomi compaiono o all’inizio della deambulazione autonoma (o poco dopo)
oppure anche tra le 2° e la 4° decade di vita, ma possono comparire ad ogni età

• 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
• Nelle fasi più avanzate: mitto imperioso ed incontinenza urinaria

• 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



 esame obiettivo neurologico
 spasticità bilaterale degli arti inferiori

 ipostenia muscolare più evidente a livello di muscoli ileopsoas e del tibiale

anteriore

 Alcuni soggetti manifestano la spasticità non associata a debolezza, mentre

altri hanno spasticità e debolezza in egual misura

 Riflessi OT agli arti inferiori vivaci-policinetici e Risposta in estensione alla

stimolazione cutanea plantare (segno di Babinski)

 Spesso modesto incremento dei riflessi OT agli arti superiori

coinvolgimento del tratto corticospinale
Modesto deficit della sensibilità vibratoria e (meno frequente) di

posizione

coinvolgimento fasci colonna dorsale



 altri segni di esame obiettivo neurologico 
 Comune riscontro di :
• Disturbi sfinterici (50%)
• Piede cavo
• Lieve dismetria distale

 Segni meno frequenti:
• Paresi arti superiori
• Amiotrofia distale

• Familiarità per disturbo simile che si adegua a modalità X-linked, AR e AD
• !!!!Attenzione se:
• Ipostenia > di spasticità
• Atassia prominente
• Amiotrofia prominente
• Coinvolgimento arti superiori>arti inferiori
• Neuropatia periferica
• Asimmetria marcata
• Alterazioni pigmentazione retinica
• Segni extrapiramidali

Forme 
complicate?
Altra patologia?



• Diagnosi differenziale (1) :

• Esordio infantile:
• Patologia                                     Esame strumentale

• Paralisi cerebrale infantile (diplegia)                        RMN encefalo, anamnesi neonatale

• Malformazioni Strutturali (Malformazione di RMN encefalo e midollo
• Arnold-Chiari; sublussazione atlo-occipitale) 

• Leucodistrofie (es, malattia di Krabbe) RMN encefalo, 
dosaggiE(galattocerebrosidasi)

• Malattie metaboliche (deficit di arginasi, dosaggi Enzim. ,elettroforesi  proteine
abetalipoproteinaemia) 

• Distonia responsiva alla Levo-DOPA terapia l-DOPA

• Atassie spinocerebellari Ob. neurol.,analisi genetica

• Mielite (eziologia infettiva) esame liquorale

• Sclerosi Multipla RMN encefalo, esame liquorale



• Diagnosi differenziale (2)  :

• Esordio adulto:

• Patologia                                     Esame strumentale

• malattie degenerative cervicali RMN midollo
• Sclerosi multipla RMN encefalo e midollo-liquor
• Malattia del Motoneurone EMG/ENG
• Neoplasie RMN encefalo e midollo
• Mieliti (eziologia infettiva) liquor
• Malformazioni arterovenose durali RMN-Angiografia
• Malformazione di Arnold-Chiari RMN encefalo e midollo
• Adrenoleucodistrofia RMN encefalo, dosaggio VLCFA
• Atassie spinocerebellari Ob. neurol.,analisi genetica
• Deficit di vitamina B12 e Vitamina E dosaggi Vit B12 e Vit E
• Latirismo intossicazione da latyrus

sativus cicerchie
• Distonia responsiva alla Levo-DOPA risposta ad L-DOPA
• Infezioni (sifilide, HIV, Virus leucemia a cell T tipo 1) analisi siero e liquor
• Deficit di rame dosaggio rame e 

ceruloplasmina
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Essenziali per la diagnosi







Famiglia con mutazione SPAST
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Imaging



Magnetic resonance imaging of the brain of a patient 
with mutation in the SPG11 gene (SPG11 phenotype): 
Sagittal T1 weighted imaging showing thinning of the 
Corpus Callosum (A). Axial FLAIR imaging showing the 
"ears of the lynx" sign (red arrows) (B). 



SPG35- FA2H



Età d’esordio può 
variare all’interno 

della stessa famiglia

Alcuni polimorfismi 
possono attenuare la 
gravità clinica della 

malattia (SPG4)

Progressione 
variabile a parità di 

mutazione 

Progressione può 
variare in epoche 

diverse nello stesso 
individuo

Esordio precoce 
spesso associato a 

presentazione meno 
severa 

Evoluzione della malattia
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le terapie «sintomatiche»sono in grado di 
modificare il decorso della malattia?



Grazie per l’attenzione


