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Paraplegie spastiche ereditarie(PSE)-Hereditary Spastic Paraplegias (HSP)

« Eterogeneita clinica e genetica:

* Gruppo di patologie neurologiche rare ad oggi identificati >9o0 geni HSP
( prevalenza globale 3-10:100000 in Europa)

* Spasticita e deficit di forza degli arti
inferiori sono i sintomi cardine nelle HSP.
Causa: degenerazione dei lunghi assoni
che costituiscono il fascio cortico-spinale

* ~30-40% casi NO diagnosi genetica anche dopo analisi
NGS

* Ad oggi nessuna terapia «disease modifying» disponibile

Klebe S, Stevanin G, Depienne C. Rev Neurol (Paris). 2015




Perche studi suampie coorti di pazienti HSP ?

¥ §

Epidemiologia: prevalenza

varie forme genetiche HSP Definire spettro fenotipico Correlazioni genotipo-fenotipo per
e traiettoria di storia naturale comprendere patogenesi strumenti di misura e biomarcatori
Mutazioni-> come alterano la funzione (circolanti,imaging) per rilevare:
del gene e causano HSP ? Come * Precocemente danno tissutale
influenzano fenotipo ? * severita e/o progressione

* Risposta a terapie in trial
* ldentificazione nuovi geni HSP

Studi multicentrici consentono necessaria aggregazione di dati



SPGy: Il nostro punto di partenza
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SPG4 prevalenti forme pure e disabilita lieve-moderata
Lieve prevalenza disesso M (58%, M:F 1.4)
Grado disabilita M > F

Fenotipo complicato: > associazione con varianti troncanti
Esordio precoce e disabilita intellettiva : > associazione

con varianti missenso

Durata di malattia e presenza di alterazione dei potenziali
evocati motori predittori di maggiore disabilita

186 mutazioni identificate (48 di nuova descrizione) _




Creazione di un registro italiano dedicato alle HSP

* Raccolta coordinata e prospettica di dati clinici su ampia coorte HSP:
-Punteggi scale e test funzionali clinici e questionari validati
- dati neurofisiologici, di imaging , cognitivi, adottando protocolli condivisi

* Raccolta standardizzata campioni biologici (biobanca)
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(ClinicalTrials.gov code NCT06572046)
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STOP-HSP.net
° Storing a collection Of Patients with HSP - network

e Caratterizzazione clinica estensiva di
tutte le forme genetiche HSP incluse nel

registro

* Definizione storia naturale e traiettoria di

malattia per ciascuna forma di HSP

misura diretta Indipendente
del beneficio clinico da fattori estrinseci

* Identificazione endpoint ( molecolari, clinici, strumentali)

rilevanti per futuri trials clinici

Oggettivamente misurabile



Durata del progetto finanziato: 5anni

Intervallo di visita 12 mesi + 3 mesi

I

I

Dati Retrospettivi

Visita al FUa1=zmesi
reclutamento

FUa 24 mesi

* Obiettivo : reclutamento e follow up di 2 anni completato in

almeno 500 pazienti HSP al termine del progetto

* Adesione previo consenso informato pz ( tutore legale per minori /pz non in grado di esprimere consenso )
raccolta campioni biologici ( per biomarcatori, studi preclinici) € incoraggiata ma facoltativa




Misure di outcome e campioni biologici

Misure di outcome valutate dai clinici (Clinician-reported Outcomes, ClinRO):
- Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS)
- Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)

Misure di outcome valutate dai pazienti (Patient-reported Outcome Measures (PROM):
* - Quality of life questionnaire EQ-5D-5L

* -FARS functional Staging and activity of Daily living (FARS-stage/FARS-ADL)

* - Hereditary Spastic Paraplegia-Self Notion and Perception Questionnaire (HSP-SNAP)

Campioni biologici ( registrato su Redcap)

* Base: prelievo di sangue: x analisi su DNA, siero, plasma

* Addizionali : urine, sangue per estrazione RNA, PBMC (peripheral blood mononuclear cells),
Dried Blood Spot, liquor

* biopsia cute per allestimento colture di fibroblasti, biopsia muscolare




eCRF ( electronic case report form)
Scheda di Raccolta Dati di pz anonimizzati

piattaforma elettronica REDCap
ampiamente in uso in ricerca clinica

Interazione e possibilita di analisi congiunte
con analoghe iniziative internazionali

(treat hsp.net) in Europa

ed USA (spcern.childrenshospital.org)

htt{s:¥staishops eirsanit)
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Inizio reclutamento: Gennaio 2024

Approvazione protocollo di studio e policy per trattamento dei dati personali da parte dei Comitati Etici e

DPO locali

Marzo 2025
N pazienti Roma Messina Trevis Bologn Pisa Tot
o a
M 18 15 2 28 32 95
F 1 1 2 2 40 86
29 26 4 30 72 181
Eta media 53 47 56 51 27 46.8
(aa)

Settembre 2025

N pazienti Roma Messina  Trevis
totali 51 40 34
pediatrici 0 3 0
Follow up 1 8 15 (o]
anno

Bologn

a

60

20

Pisa

85

43
15

Tot

270
80
38




Fondazione Policlinico Universitario Gemelli




1) Fase iniziale di avviamento e rodaggio del registro

2) Seguira progressiva adesione al registro
di altri centri clinici di riferimento per HSP
che ne faranno richiesta

Obiettivo ultimo : coprire l'intero territorio nazionale
per aggregare il maggior numero possibile di pazienti.




Cosa puo consentire la creazione stabile di un registro HSP italiano

Definire traiettoria malattia diverse forme HSP

Uso di strumenti innovativi di Al ( machine learning) per
definire algoritmi predittivi dell'evoluzione individuale della
malattia

— | Linee guida piU accurate per la gestione clinica dei pz




Cosa puo consentire la creazione stabile di un registro HSP italiano

* Definire traiettoria malattia diverse forme HSP

* Uso di strumentiinnovativi di Al ( machine learning) per
definire algoritmi predittivi dell'evoluzione individuale della
malattia

— | Linee guida piU accurate per la gestione clinica dei pz

* |dentificazione di biomarcatori e misure di outcome

sensibili nel misurare carico e progressione di malattia — | Endpointrilevanti per il disegno di trial terapeutici




Cosa puo consentire la creazione stabile di un registro HSP italiano

» Definire traiettoria malattia diverse forme HSP

» Uso di strumentiinnovativi di Al ( machine learning) per
definire algoritmi predittivi dell'evoluzione individuale della
malattia

— | Linee guida piU accurate per la gestione clinica dei pz

* |dentificazione di biomarcatori e misure di outcome

sensibili nel misurare carico e progressione di malattia — | Endpointrilevanti per il disegno di trial terapeutici

Agevolare contatto di pazienti per studi clinici, selezionandoli
per caratteristiche specifiche (eta, sesso, variante genetica,
severita, tipo mutazione) richieste dal disegno dello studio

—> | facilitare disegno ed accesso dei pz a trial clinici

Investire nel suo sviluppo, continuita ed integrazione con altri registri internazionali




PER CONCLUDERE

* Lacreazione di STOP-HSP.net
facilitera la raccolta e la gestione dei
dati dei pazienti nel tempo,
promuovendo la ricerca e lo sviluppo
di sperimentazioni cliniche per nuove
efficaci terapie perinostri pazienti

Aggiungere un pié di pagina




