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Qual & la presentazione clinica della PSE in eta adulta:

Upper motor neuron

cell body

N

Forme pure: disturbo della deambulazione lentamente ingravescente causato da
progressiva spasticitd e/o debolezza muscolare. {

L'esordio dei sintfomi non & precisamente databile f

Tipicamente il paziente riferisce di avere notato nel corso del tempo difficolta motorie Z o
lentamente progressive descritte come : cotoosoral |

axon

» Difficoltd nel correre , tendenza ad inciampare facilmente e maggiore facilita alle wdbran
cadute "

Faticabilita nel camminare per lunghi tratti, oppure in salita o nel fare le scale

Pons

» Possibile comparsa di «scosse o tremore» nelle gambe durante deambulazione (per
clono ), o anche a riposo

P \"'\I Decussation
&»\ a7 4 of pyramids
|/-- - b

Lumbar )/
» Gambe non rispondono prontamente al comando motorio wisicord  \ 1] i

NB: non si associano sintomi sensitivi

Caudal
medulla

» Gambe pesanti, rigide, legnose . Rigidita &€ maggiore all'inizio del movimento, si
attenua in parte con l'esercizio, e spesso peggiora con il freddo.




» Seinterrogato , il paziente puo riferire che consuma la suola delle scarpe sulle punte e margin
laterale , o che altri da fempo gli/le facessero notare di camminare «in modo strano»

» Possibili disturbi urinari, quali minzione imperiosa, incontinenza urinaria, pit rare difficolta di
svuotamento della vescica

Nel sospetto di PSE, quando non riferito dal paziente, & fondamentale indagare

» 1) la presenza di simili problemi nella deambulazione o segni clinici ( es pes cavus) anche nei familiari.

» 2) eventuale consanguineita tra i genitori o loro provenienza da uno stesso piccolo paese (suggestivo
per una frasmissione autosomica recessiva)

» Se possibile visitare familiari di T grado anche se riferiti asintomatici, perché potrebbero essere
paucisintfomatici ( es mostrare solo riflessi vivaci, segno di Babinski)

Anche in un paziente adulto , la raccolta anamnestica dovra inoltre ricostruire sviluppo psicomotorio,
performances scolastiche, presenza di altre comorbidita associate , elementi utili per definire esordio di
PSE ed eventuale fenotipo complicato




Esame neurologico:

nelle PSE la SPASTICITA' é spesso piu evidente sotto carico che a riposo:

nei casi piu lievi Postura sulle punte o estensione ed intrarotazione
(atteggiamento equino varo) dei piedi : il pz tende a strusciare il suolo con la
punta e/o il margine laterale dei piedi durante la deambulazione

Frequenti anomalie scheletriche (pes cavus, piede equino, dita a martello)

Ne consegue difficolta a correre, instabilita posturale e piu facili cadute

Se l'ipertono estensorio interessa anche i mm prossimale degli arti
inferiori; durante schema del passo il paziente non flette naturalmente coscia
e gamba , e per portare I'arto in avanti tende a sollevare il bacino
extraruotando la coscia ( deambulazione falciante)

Se prevale ipertono mm adduttori, tendera a deambulare con gambe rigide,
cosce iperaddotte, intraruotate e talora semiflesse (deambulazione a forbice)

Si associa spesso atteggiamento in iperlordosi lombare di compenso

Scissors Gait




A riposo da supino: rilevazione di spasticita degli arti inferiori

a) Incremento della resistenza nei movimenti passivi ed eventuale limitata
articolare per sviluppo di retrazioni (per prevalente attivita contrattile mm
antagonisti)

c) I riflessi osteotendinei degli arti inferiori risultano vivaci rispetto gli arti
policinetici, con allargamento dell'area reflessogena, ed eventuale clono rotuleo o a
Presenti segno di Babinski e Dupré

Possibile riduzione o abolizione della sensibilita vibratoria agli arti inferiori

La valutazione della forza muscolare segmentaria potra evidenziare associata deb
dei mm degli arti inferiori



In PSE complicata da neuropatia maggiore debolezza ed atrofia mm distali dei 4 ar
I'esame clinico rileva eventuale deficit della sensibilita associato
I riflessi potranno risultare anche normo-ipoevocabili, ma presente segno di Babinski
L'EMG con ENG documentera una polineuropatia sensitivo motoria assonale

Altre forme di PSE complicata mostreranno variabilmente segni
extrapiramidali o cerebellari, compromissione o deterioramento cognitivo,
presenza di specifiche alterazioni alla risonanza magnetica (TCC;
leucoencefalopatia periventricolare, atrofia corticale e/o cerebellare),
alterazioni oculari o ipoacusia neurosensoriale, etc



Diagnosi differenziale PSE pure e complicate ad esordio adulto

Se presente familiarita,

in base a tipo di trasmissione , D.D con
altre patologie neurogenetiche che
possono manifestarsi con PSE per lo
pit complicate (es
adrenomieloneuropatia , atassia di
Friedreich ad esordio tardivo, SCA-
AD, deficit severo di MTHFR,
leucodistrofie da mutazioni in
POL3AR, da duplicazione in LMNB1 )

In casi sporadici

>

>
>

Sclerosi multipla primariamente

progressiva

Mielopatia cervicale

Tumori frontali o midollari a lenta
evoluzione, idrocefalo normoteso,
malformazioni arterovenose durali spinali

Carenza vit B12, folati, rame

L-DOPA resgonsive distonia ( vs forme
PSE pure AD)

NeuroSifilide, mielopatia associata ad HI
Malattie del motoneurone all'esordio

Presentazione sporadica di patologie

neurogenetiche o neurometaboliche




Diagnosi differenziale HSP pure e complicate ad esordio adulto

Per la maggior parte delle patologie in DD RM encefalo e midollo rilevano specifiche
alterazioni suggestive di diversa eziologia

I potenziali evocati somatosensoriali (PES) e motori (PEM) mostrano un pattern
peculiare di alterazione per patologie demielinizzanti o per mielopatia cervicale
In PSE pure , PEM possono rilevare danno delle vie piramidali solo degli aa inferiori

L'EMG / ENG potra rilevare denervazione diffusa da degenerazione del IT
motoneurone (SLA) o rilevare polineuropatia in PSE complicate

test su sangue ( es dosaggio vitamine B12 e B9, omocisteina, e metionina, vitamina E,
rame,) per mielopatie tossico-carenziali o disordini del metabolismo ( difetto di
MTHFR), biomarcatori per specifiche PSE o LD

Test molecolari per atassia di Friedreich o SCA-AD da poliQ

Risposta a L-dopa per Distonia responsiva ad L-dopa



PSE sono patologie rare ed estremamente eterogenee geneticamente.

Studi di ampie coorti di pazienti indispensabili per definire :

« prevalenza individuale delle varie PSE ( che pud variare in base all'etnia)

+ storia naturale e spettro fenotipico associato

+ individuare attraverso correlazioni genotipo-fenotipo, eventuali elementi prognostici e
meccanismi patogenetici associati ad un determinato tipo di mutazione

« Identificare nuovi geni PSE

Dati principali ad oggi emergono da studi osservazionali multicentrici retrospettivi cross-
sectional
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Not mutated |
68%

Oltre 2/3 di PSE con diagnosi genetica (77%) associate
ad un ristretto numero di geni SPG (10 geni)

seasr :;A,, meiie e SPG4 (9.2%) ed SPGT (4.8%) sono risultate globalmente le

Causative genes in the first-line group (n =231
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PSE-AR pit frequentemente associate a forme complicate
Alcuni geni SPG (ERLIN2,SPAST, ATL1) pit frequente

8%
ATLI '
12%

Alcuni SPG (ATL-1, KIF1A) pit frequente esordio < 20 anni
altri ( SPAST, SPG7) esordio piu frequente > 20 anni



RESEARCH ARTICLE OPEN ACCESS

Clinical-Genetic Features Influencing Disability in

Spastic Paraplegia Type 4
A Cross-sectional Study by the Italian DAISY Network

Salvatore Rossi, MD, Anna Rubegni, MD, PhD, Vittorio Riso, MD, Melisza Barghigiani, PhD,

Maria Teresa Bassi, PhD, Roberta Battini, MD, Enrico Bertini, MD, PhD, Cristina Cereda, PhD, Ettore Cioffi, MD,
Chiara Criscuolo, MD, PhD, Beatrice Dal Fabbro, MD, Clemente Dato, MD, Maria Grazia D'Angelo, MD,
Antonio Di Muzio, MD, PhD, Luca Diamanti, MD, PhD, Maria Teresa Dattl, MD, PhD, Alessandro Filla, MD, PhD,
Valeria Gioiosa, MD, Rocco Liguori, MD, PhD, Andrea Martinuzzi, MD, Roberto Massa, MD, PhD,

Andrea Mignarri, MD, PhD, Rossana Moroni, PhD, Olimpia Musumeci, MD, PhD, Francesco Nicita, MD, PhD,
llaria Orologio, MD, Laura Orsi, MD, Elena Pegoraro, MD, PhD, Antonio Petrucei, MD, Massimo Plumari, PhD,
Ivana Ricea, MD, PhD, Giavanni Rizza, MD, PhD, Sihia Remano, MD, PhD, Reberto Rumaore, BS¢ (Hans),
Simone Sampaoio, MD, PhD, Marina Scarlate, MD, PRD, Mareo Seri, MD, Cristina Stefan, MD, Giulia Stracda, MD,
Ale=sandra Tessa, PhD, Lorena Travaglini, PhD, Rosanna Trovato, PhiD, Lucia Ulgheri, MD, Giovanni Vazza, PhD,
Antonio Cracchio, MD, PhD, Gabriella Silvestri, MD, PhD,* Filippo Maria Santorelli, MD, PhD,*
Mariarosa Anna Beatrice Melone, MD, PhD.* and Carlo Casali, MD, PhD*

Nenrol Genet 2022;8-0664. doi:10.1212/NXG.0000000000000664

Correspondence
Dr. Silveseri
gabiriela gihvestriSunic it

723 pazienti SPG4 da 316 famigli

n Median min Max Mean 5D
Age at onset (y) 634 35 a an 3248 1701
Age at examination [y} 631 47 2 g5 45325 17370
Disease duration (y) eI 7 L] Bd 1287 1368
SPATAX disability scale 393 3 i 7 315 1.589
SPRS score 335 16 1] 50 1822 12469

Abbreviaton: SPRS = Spastic Paraplegia Rating Scale.

Prevalenza di soggetti affetti M 58% ( ratio M:F 1.4)

Maggiore disabilita in M vs F (SPRS 19.67 + 12.58 vs 16.15 + 12.61, p = 0.009)

Figure 1 Histogram Showing the Distribution of Age at Onset in the Study Cohort (n = 634)
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Figure 2 Frequency of Neurologic Features in the Whole SPAST-Hereditary Spastic Paraplegias Cohort

LL hyperreflexia (n = 645) | 636 (98, 60%)
Spastic galt (n =550) | ) €19 193; 909}
Babinski sign (n = 641) e 41 (71 90
Rest spasticity n = 841) N — s (57; 10%)
LL proximal weakness (n = 637) I 345 (5 J0%)
Urinary disturbances (n = 620) [ 271 (43; T0%)
Hypopallesthesla at ankles (0= 604) [0 1T (29 60%)
Pes cavus (N =612) I 181 [29; 60%)
UL hypereflexia (n = 634) [ 135 (21; 30%)
Hoffmann sign (n = 595) 0000 57 (% 60%)
Mystagmus (n=617) [ 27 (4; 40%)

Saccadic intrusions (n = 596) F11(1; 80%)

0 10 20 30 40 50 60 70 ] 90 100
Frequency (%)

e S - —

Intetlectual disability: 42 [B.0%; n = 600); polyneuropathy: 31 (6.7% n = 456) cognitive decline 3%
(6.5% n = 801); other neurologic manifestations 45 (6.9% n = 654): Dysarthria {4), intention tremar (1),
parkinsonism {2, depression (3}, UL hypotonia (1), ataxia (5}, hypoacusia {3). psychosis {1). ptosis (3),
epilepsy {18), distal muscle wasting (17), and scoliosis (4)

Diagnostic findings
MRI brain alterations (overall) 102 {20.0%) S04
Cerebral atrophy 41 (8.1%); cerebellar atrophy 7 (1.4%); TOC 7 (1.4%) WhH 32 (6.3%); other 37 (7.3%): 509 —
ystic pineal gland (2), congenital arachnoid cyst (18}, hippocampal sclerosis {14, hippocampal
atrophy (1), Arnold-Chiari type 1 malformation (1), and pyramidal tract hyperintensities {1}
MR! spinal cord atrophy 13 [3.1%) a20
MEP central altered 340(73.9%) 460
SSEF central altered 65 [18.2%) 57
Therapy (overall} 325 (66.7%) 487
Baclofen 270 (E3.1%), eperisone 7 {2.2%), cannabinaids 7 {2.2%), botulin toxin 44 (13.5%), 47
Egabapentin/pregabalin 4 {1.2%). benzodiazepines 2 (0.6%), and tizanidine 38 (11.7%)
Molecular findings
Variant type Missense 280 (39.4%), splicing 72 (10.1%), nonsense 103 {14.5%), 70

frameshift 137 (19.3%), deletions 108 {15,2%), and duplications 10 {1.4%)

Abbreviations: LL = lover limb; MEP: maotor evoked potential; SSEP = somatosensory evoked potential; TOC = thin corpus callosum; UL = upper imb; WikiH =
wihite matter hyperintensity.




186 varianti distinte (48 di nuova descrizione)

Mutazioni missenso pil frequentemente
associate con disabilita intellettiva

Mutazioni troncanti piu frequentemente
associate a fenotipo complicato

Analisi statistica

The pie chart (A} illustrates the relative prevalence of different wariants found {total number: 186). The histogram (B} schematizes their relative prevalence in

Figure 4 Schematic Representation of the Molecular Data

A - B
Duplications
(3; 2%)
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Frameshift {137) I
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Duplications (10} [ 1; 40%
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{15; B%) Frequency (%)

the whole SPAST-HSP cohort {n = 7101

pz SPG4 ad esordio precoce (< 10 aa) vs SPG4
ad esordio tardivo ( > 10 aa)

* Nessuna differenza tra i due gruppi confrontando
severita di malattia (punteggio SPRS) o grado di
disabilita funzionale ( punteggio SPATAX)

* SPG4 ad esordio tardivo mostrano una maggiore
velocita di progressione neurologica

+ SPG4 ad esordio precoce mostrano
pit frequentemente fenotipo complicato
Disabilita intellettiva (+++)
Associazione con mutazioni missenso

Pz SPG4 con lunga durata di malattia vs SPG4 con
durata breve ( cut off 7 aa valore mediano)

\

SPG4 con piu lunga durata di malattia mostrano maggiore
severitd neurologica ( + alti punteggi SPATAX e SPRS )




SPG4 ¢é prevalentemente associate a forme pure con disabilita lieve-moderata
Lieve prevalenza e maggiore severita di presentazione in sesso M

SPG4 ad esordio precoce associate pill frequentemente a disabilita intellettiva e
varianti missenso
SPG4 a fenotipo complicato piti frequentemente associate a varianti troncanti

Durata di malattia ed alterazione dei PEM predittive di maggiore disabilita
( SPATAX >4).




Loss of paraplegin drives spasticity rather than

ataxia in a cohort of 241 patients with SPG7 167 casi familiari, N
64 apparentemente sporadici,
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Eta media di esordio 35.5 + 14.3 aa
ETG media a”a diagnosi 504 t 141 aa FSP-G24-OD&;633.I,D{:-21.§,' AAD-1033-001; 70y, DD 13y SAL-399-1032; 53y, DD 33y SAL-623.010: 71y, DD 31y  AAR-275-007; EGy,DDly
Dur.a.‘.a medla d| m0|01'1'|0 151 i 13 aa p.AST0V home PAS10V homo PAS10V homo P.ASTOV homo pASTOV, p.AST2Y
SPATAX disability score medio 3.3 + 1.2 (range 0-7)
SARA score 10.6 + 6 (range 0-40)

Esordo con: !
Paraparesi spastica 89/241 PRSIV padaats Y pRSIO pRASS.EAGTAS pASIORPAGSEY | pASIORpLTeK Y ASION pzaaPas
Atassia cerebellare 74/241

Sindrome atasso-spastica 45/241

F5P-1099-003; 57y, DD 13y  FSP-1310-001; 46y, DD By SAL-247-004; 55y, DD 25y FSP-171-012; 61y, DD 24y *FSP-1104-004; 25y, DO Sy
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Ala510Val significativamente associata ad:
« esordio pit tardivo dei sintomi

* sintomi atassici pit frequenti all'esordio
* Minore frequenza di segni piramidali, problemi visivi, piede
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Table 1 Clinical comparison at the first visit between patients harboring different genotyp{ \
Homozygous missense Heterozygous missense LOF Homozygous LDF/
n=77) (n =99) (n = 65) pValue
Age at disease onset, mean + 5D (n = 233),y 3822143(n=73) 354 £ 13,6 {n = 56) Dyl 2=t 0.08
Disease duration, mean + 5D (n = 233) y 162+ 124(n=T73) 152+ 153(n=95) 136 +9.8 (n =b64) 0.49
SARA score, mean = 5D (n = 65) 10252 (n=20) 1074 6.9 (n=25) 11,6452 (n =10) 0.80
Disability stage (maximumvalue 7, mean 5D 33211 (n=73 3121.2(n=91) 34:12(n=59) 025
(n=223)
Women/men, % (n) 40/60 (31/46) 4258 (42/57) 49/51 (32/33) 054
Sporadic case (n=64), n (%) 17 (26) 29 {45) 18(28) 0.70
Autosomal recessive (n =154), n (%) 5133 60(39) 4328) N . . . . REEYY
e E—— prres o P Pazienti OmOZIQOTI per mutazioni “loss Of
Cerebellar ataxia, % (n) 66 (48/73) 61 (5703) 60 (38/63) 0.80 function” manifestano pll\.l
Cerebellar dysartheia. % (n) 402972 37 Gm2) 3 2363 o= frequentemente difetti visivi e della
Brisk reflexes, % (n) B2 (55/67) B0 (P0/88) B8 (51/58) 0.44 SenSIblllT(\] pr‘opr‘ioceTTiva
Babinski sign, % (n) 63 (A1/E7) 80 (70/87) 75 (43/57) 0.04
Pyramidal syndrome, % (n) 82 (60/73) 55 (89/34) 95 {60/63) 0.0
Pes cavus, % (n) 14 (10/69) 23 @21M) 31 (19/61) 0.07
Parkinsonism, % (n) 6 (4/63) 4(4mq) 3262 0.84
Dystonia, % (n) 1(1/71) A{4m5) 3 {262 063
Muscle wasting % (n) 18 (13/71) 17 (1683) 13 (8/61) 074
Abnormal vibration at ankles, % (n) 59 {43/73) 25 (272 57 (35/61) <0.0001 4—
Ophthalmoplegia, % (n) 14 (9/65) 15 (13/88) 19 (10/54) 078
Prosis, % (n) 6(3/54) 21277 6 (3/50) 0.60
Diminished visual acuity, % (n) 7 (4/55) 6(5/84) 31 (19/62) <0,0001 4—
Dysphagia, % (n) 16 (9/58) 10 (8/79) 17 (8/48) 0.51
sphincter dysfunction, % (n) 39 (27/69) 41 (3842 55 (32/58) 0.15
Cognitive impalrment. % (n) 6(4/71) 8(895) B(5/63) 0.81

Abbreviations: LOF = loss of functione SARA = Scale for the Assessment and Ratng of Ataxia.




Disease duration, y

gremp— rr— — p— Rilievo di lenta evolutivita:
SARA score, mean £ SD 7.9+36(n=20) 113+£7.7(n=16) 127£55(n=19) 0.03° _ Pr‘ogr‘essione > nei pr‘|m| anni d|
Disability stage (maximum value 7), mean = SD (n = 221) 2.6+0.8(n=28) 35+£1.1(n=75) 39+12(n=58) <0.0001" mala-‘.-‘.ia (DiSeaSe progression indeX),
Disease progression index (function/disease duration), 0.74 +0.6 (n=288) 026 £0.09(n=75) 0.13 £ 0.04 (n =58) <0,0001% . Y . .
mean <0 (= 221 poi pil lenta evoluzione fino ad un
Cerebellar ataxia, % (n) 56 (50/89) 64 (49/76) 72 (43/60) 0.16 p IGT@GU
Cerebellar dysarthria, % (n) 29 (26/89) 36(27/74) 55 (33/60) 0.01
Brisk reflexes, % (n) 80 (70/87) 91 (59/65) 77 (44/57) 0.09
Babinski sign, % (n) 73 (63/86) 73 (48/66) 76 (42/55) 0.91
Pyramidal syndrome, % (n) 91 (84/92) 93 (70/75) 88 (51/58) 058
Pes cavus, % (n) 27 (24/88) 18(13/71) 19 (11/57) 035
Parkinsonism, % (n) 7 (6/90) 4(3/73) 2(1/58) 0.42
Dystonia, % (n) 1(1/91) 3(274) 7 (4/59) 015
Muscle wasting, % (n) 10 (9/90) 11 (8/74) 32 (18/57) 0.001
Abnormal vibration at ankles, % (n) 33 (30/90) 55 (40/73) 53 (31/58) 0.008
Ophthalmoplegia, % (n) 11 (9/82) 13 (9/70) 27 (14/52) 0.04
Ptosis, % (n) 3(2/70) 3(2/63) 9 (4/46) 031
Diminished visual acuity, % (n) 11 (9/81) 10 (7/67) 24 (12/51) 0.09
Dysphagia, % (n) 12(9/72) 11 (7/63) 19 (9/48) 053
Sphincter dysfunction, % (n) 33 (28/84) 48(35/73) 56 (33/59) 0.02
Cognitive impairment, % (n) 7 (6/90) B(6e/76) 8 (5/59) 0.90

* Globalmente SPG7 ha una prognosi relativamente benigna: la maggior parte dei pazienti risulta
ancora deambulante con uso di bastone o canadese dopo 20 anni di malattia
« TIL genotipo puo condizionare sia eta di esordio che modalita e severita di presentazione clinica
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