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Qual è la presentazione clinica della PSE in età adulta? 

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

L’esordio dei sintomi non è precisamente databile 

Tipicamente il paziente riferisce di avere notato nel corso del tempo difficoltà motorie 
lentamente progressive descritte come : 

 Difficoltà nel correre , tendenza ad inciampare facilmente e maggiore facilità alle 
cadute 

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

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

 Gambe pesanti, rigide, legnose . Rigidità è maggiore all’inizio del movimento, si 
attenua in parte con l’esercizio, e spesso peggiora con il  freddo.

 Gambe non rispondono prontamente  al comando motorio 

 NB: non si associano sintomi sensitivi  



 Se interrogato , il paziente può riferire che consuma la suola delle scarpe sulle punte e margine 
laterale , o che altri da tempo gli/le facessero notare di camminare «in modo strano» 

 Possibili disturbi urinari, quali minzione imperiosa, incontinenza urinaria, più rare difficoltà di 
svuotamento della vescica 

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

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

 2) eventuale consanguineità tra i genitori o loro provenienza da uno stesso piccolo paese (suggestivo 
per una trasmissione autosomica recessiva)

 Se possibile visitare familiari di I grado anche se riferiti asintomatici, perché potrebbero essere 
paucisintomatici ( es mostrare solo riflessi vivaci, segno di Babinski)

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



Esame neurologico: 

nelle PSE la SPASTICITA’ è spesso più evidente sotto carico che a riposo: 

nei casi più 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 difficoltà  a correre, instabilità posturale e  più 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 l’arto in avanti tende a sollevare il bacino 
extraruotando la coscia ( deambulazione falciante)

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

Si associa spesso atteggiamento in iperlordosi lombare di compenso



A riposo da supino: rilevazione di spasticità degli arti inferiori

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

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

Possibile riduzione o abolizione della sensibilità vibratoria agli arti inferiori

La valutazione della forza muscolare segmentaria potrà evidenziare associata debolezza 
dei mm degli arti inferiori



In PSE complicata da neuropatia maggiore debolezza ed atrofia mm distali dei 4 arti 
l’esame clinico  rileva eventuale deficit della sensibilità associato
I riflessi potranno risultare anche normo-ipoevocabili, ma presente segno di Babinski
L’EMG con ENG documenterà 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

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 responsive distonia ( vs forme 

PSE pure AD)
 NeuroSifilide, mielopatia associata ad HIV
 Malattie del motoneurone all’esordio
 Presentazione sporadica di patologie 

neurogenetiche o neurometaboliche

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



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  potrà rilevare denervazione diffusa da degenerazione del II 
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 può 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



Tutti i geni SPG identificati associate sia a forme “pure” che “complicate”
PSE-AR più frequentemente associate a forme complicate e disabilità severa

Alcuni geni SPG  (ERLIN2,SPAST, ATL1 ) più frequentemente PSE pure

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

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

SPG4 ( 9.2%) ed SPG7 (4.8%)  sono risultate globalmente le 
più frequenti

54% PSE sporadici, 22% PSE-AD, 9,9% PSE-AR, 
unknown 13.8% X—linked 0.1 %  

M>F (55.1% vs 44.4%, P = 0.003). 
Età mediana di esordio 25 anni
Età mediana all’ ultima valutazione 46.4 aa  
Durata mediana di malattia 12.4 anni

Diagnosi genetica mediante pannello NGS targeted per 72 geni
PSE: + in 30% dei casi: 

% di diagnosi più elevato in forme familiari:  44.4%  PSE-AD, 
42.2% PSE –AR vs 26.6% PSE unknown, 23.9% PSE  sporadici



Prevalenza di soggetti affetti M 58% ( ratio M:F 1.4) 
Maggiore disabilità in M vs F (SPRS 19.67 ± 12.58 vs 16.15 ± 12.61, p = 0.009)

723 pazienti SPG4 da 316 famiglie





186 varianti distinte (48 di nuova descrizione)

Mutazioni missenso più frequentemente
associate con disabilità intellettiva

Mutazioni troncanti più frequentemente
associate a fenotipo complicato

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

• Nessuna differenza tra i due gruppi confrontando
severità di malattia (punteggio SPRS) o grado di 
disabilità funzionale ( punteggio SPATAX)  

• SPG4 ad esordio tardivo mostrano una maggiore
velocità di progressione neurologica

• SPG4 ad esordio precoce mostrano
più frequentemente fenotipo complicato
Disabilità 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 più lunga durata di malattia mostrano maggiore
severità neurologica ( + alti punteggi SPATAX e SPRS ) 

Analisi statistica



SPG4 è prevalentemente associate a forme pure con disabilità lieve-moderata
Lieve prevalenza e maggiore severità di presentazione in sesso M

SPG4 ad esordio precoce associate più frequentemente a disabilità intellettiva e 
varianti missenso
SPG4 a fenotipo complicato più frequentemente associate a varianti troncanti

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



Esordo con:
Paraparesi spastica 89/241 
Atassia cerebellare 74/241
Sindrome atasso-spastica 45/241 

Età media di esordio 35.5 ± 14.3 aa
Età media alla diagnosi 50.4 ± 14.1 aa
Durata media di malattia 15.1 ± 13 aa
SPATAX disability score medio 3.3 ± 1.2 (range 0-7) 
SARA score 10.6 ± 6 (range 0-40)

167 casi familiari, 
64 apparentemente sporadici, 
10 storia familiare ignota



Ala510Val significativamente associata ad: 
• esordio più tardivo dei sintomi
• sintomi atassici più frequenti all’esordio
• Minore frequenza di segni piramidali, problemi visivi, piede cavo

Ala510Val  variante più frequente: 
141/241 (58.5%) portatori della variante
su uno dei due alleli (1/3 omozigoti )



Pazienti omozigoti per mutazioni “loss of 
function” manifestano più
frequentemente difetti visivi e della
sensibilità propriocettiva



Rilievo di lenta evolutività:
Progressione > nei primi anni di 
malattia (Disease progression index), 
poi più lenta evoluzione fino ad un 
plateau

• 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

• IL genotipo può condizionare sia eta di esordio che modalità e severità di  presentazione clinica



Grazie per 
l’attenzione! 


