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ABSTRACT

Introduzione: Per paraparesi spastica ereditaria (HSP) si intende un gruppo eterogeneo di
disturbi neurodegenerativi, caratterizzati dalla degenerazione retrograda delle fibre nervose
che vanno a costituire il sistema piramidale. I sintomi principali, nella forma pura, sono
fondamentalmente di tipo piramidale (spasticita, debolezza, velocizzazione dei riflessi
tendinei e risposte plantari in estensione), lentamente progressivi. Nella forma complessa
sono presenti anche altri sintomi neurologici e non neurologici di gravita variabile. I pazienti
con paraparesi spastica ereditaria (HSP) mostrano dei modelli di andatura anormali, legati
alla presenza e all’azione della spasticita, caratterizzati da una ridotta lunghezza del passo,
un aumento della larghezza del passo, un ridotto range di movimento (ROM) a carico delle
articolazioni del ginocchio e della caviglia e un conseguente aumento compensatorio dei
ROMs del tronco durante la locomozione. L’obiettivo di questo studio ¢ valutare gli effetti
immediati sugli indici del cammino dopo una seduta di allungamento neuromuscolare di
specifici muscoli degli arti inferiori.

Materiali e metodi: sono stati inclusi nello studio 13 pazienti affetti da HSP, che sono stati
sottoposti a registrazione del cammino mediante un sistema inerziale indossabile, al tempo
TO. Ogni paziente ¢ stato poi sottoposto ad un programma di stretching mirato dei muscoli
adduttori, quadricipiti e muscoli del polpaccio, attraverso tecniche di contrazione-
rilasciamento secondo il Sistema di Riequilibrio Modulare Progressivo (metodo Kabat). La
registrazione della deambulazione ¢ stata ripetuta immediatamente dopo gli esercizi di
stretching, al tempo T1. Prima delle registrazioni, ogni paziente ¢ stato valutato attraverso
scala SPRS, FES e ABC.

Risultati: lo studio dimostra che 1 parametri della deambulazione, in particolare la velocita
(Cohen’s d = 1.20 e p < 0,00) e lunghezza del passo (Cohen’s d = 1.30 e p < 0.00), sono
migliorati immediatamente dopo 1’allungamento. E stata osservata anche una significativa
riduzione della mobilita pelvica sul piano sagittale (tilt) e trasverso (rotazione). Inoltre, gli
incrementi di velocita del cammino e mobilita pelvica sono risultati significativamente
correlati al grado di disabilita motoria misurata attraverso scala SPRS ed inversamente
correlati al valore nel questionario ABC.

Conclusioni: I risultati di questo studio possono essere utilizzati per formulare programmi
riabilitativi che integrino tali esercizi di stretching al loro interno. Essendo questo uno studio
pilota, aumentando il campione si potrebbe valutare I’effetto specifico apportato da ogni

singolo esercizio nonché stratificare i risultati in base ai sottotipi di HSP.



1. Paraparesi spastica ereditaria

Per paraparesi spastica ereditaria (SPG) si intende un gruppo eterogeneo di disturbi
neurodegenerativi, a progressione lenta, caratterizzati dalla degenerazione retrograda delle
fibre nervose che vanno a costituire il sistema piramidale. L'analisi neuropatologica dell'SPG
"pura” rivela una degenerazione assonale che € massima nelle porzioni terminali dei tratti
discendenti e ascendenti piu lunghi (tratti corticospinali crociati e non crociati a livello degli
arti inferiori e del fascicolo gracile, rispettivamente). | sintomi principali, nella forma pura,
sono fondamentalmente di tipo piramidale (spasticita, debolezza, velocizzazione dei riflessi
tendinei e risposte plantari in estensione), lentamente progressive [1]. Nella forma complessa

sono presenti anche altri sintomi neurologici e non-neurologici di gravita variabile.

1.1 Anatomia vie piramidali

Il sistema piramidale (o via piramidale)

Motor aren of
eorlex

e un sistema di vie nervose discendenti
somatomotorie che originano dalla
corteccia cerebrale e raggiungono i
muscoli scheletrici attraverso i nervi
spinali e i nervi cranici. E deputato alla Pt
realizzazione dei movimenti volontari.
Esso consiste fondamentalmente di due
vie principali: la via cortico-spinale,

Decissation of pyramids

che raggiunge i muscoli del tronco e _

. . i . . . ‘ .'_.'—'I'.-—-r—.-ln&riorwnémpfua!,!nsn’cufu;
degli arti attraverso i nervi spinali, e la || Zateral cercbrospinal fusciouius
via cortico-nucleare, che attraverso i
nervi cranici innerva i muscoli della
testa.

= Anberior nerve roots

Figura 1: anatomia delle vie piramidali



1.1.1 Via cortico-spinale

Motor nerve cells E costituita da fibre motorie che

originano dalla corteccia motoria,

Upper motor situata nel giro precentrale del lobo
neuron

frontale, e terminano nelle corna
Midbrain anteriori del midollo spinale; tali fibre
formano in particolare il tratto cortico-
\\_ 7 spinale anteriore (fascio piramidale
Medulla diretto) e il tratto cortico-spinale
Nerve divides into laterale (fascio piramidale crociato).
muscle L'area del cervello deputata al
movimento volontario e la
Each branch ends at

motor plate of asingle | Circonvoluzione precentrale (Area 4 di
muscle fiber

Brodmann) ed €&  organizzata
somatotopicamente (ovvero partendo dall'apice della circonvoluzione e procedendo verso il
basso troviamo i neuroni deputati al movimento dei muscoli del piede, arto inferiore, tronco,
arto superiore, mano, collo e testa). Tale distribuzione spaziale permette di rappresentare le
varie parti del corpo umano associate alle rispettive aree corticali (homunculus motorio). Le
fibre nervose, ovvero gli assoni delle cellule piramidali della corteccia si portano nel centro
semiovale, in cui convergono e discendono attraverso la capsula interna (di cui occupano la

parte anteriore del braccio posteriore).

Raggiungono poi il bulbo, a livello del quale si posizionano anteriormente per formare le
piramidi bulbari. Nella parte inferiore del bulbo la maggior parte delle fibre piramidali si
incrocia sulla linea mediana con quelle controlaterali, formando la decussazione delle
piramidi, per raggiungere il cordone laterale opposto del midollo spinale (fascio piramidale
crociato). Un piccolo contingente di fibre non decussa e si porta nel cordone anteriore del
proprio lato (fascio piramidale diretto). Le fibre dei tratti cortico-spinali entrano finalmente
in sinapsi con i motoneuroni delle corna anteriori del midollo spinale: le fibre del fascio
diretto raggiungono il corno del lato opposto passando attraverso la commessura bianca
anteriore, mentre quelle del fascio crociato raggiungono il corno omolaterale. Gli assoni dei
motoneuroni secondari lasciano il midollo spinale attraverso le radici anteriori dei nervi

spinali e decorrono lungo i rispettivi nervi fino alle fibre muscolari da innervare, dove si



ramificano e ogni ramificazione forma delle connessioni neuro-muscolari chiamate placche

motrici.

1.1.2 Via cortico-nucleare

A differenza dei fasci cortico-spinali, le fibre somatomotrici contenute nella maggior parte
dei nervi cranici non presentano i propri motoneuroni nel midollo spinale ma nel tronco
encefalico, nei nuclei motori dei rispettivi nervi. Per questo motivo tale via prende il nome

di cortico-nucleare.

Gli unici nervi cranici privi di una componente motoria somatica sono i nervi olfattivo (1),
ottico (1) e vestibolococleare (VI1I1). La maggior parte degli altri presentano nuclei motori
che ricevono fibre cortico-nucleari da entrambi gli emisferi: tale doppia innervazione fa si
che in questi nuclei motori le lesioni piramidali unilaterali non diano praticamente sintomi.

L’eccezione a questa regola riguarda i nervi facciale (VII), ipoglosso (XII) e accessorio (XI):

¢ il nervo facciale riceve fibre cortico-nucleari in modo bilaterale per quanto riguarda i
motoneuroni destinati all’innervazione della meta superiore del volto, ¢ monolaterale-
controlaterale per i motoneuroni che innervano la meta inferiore del volto;

e il nervo ipoglosso riceve fibre dal solo emisfero controlaterale;

e il nervo accessorio riceve fibre dal solo emisfero omolaterale.

1.3 Eziopatogenesi

La malattia e causata dalla disfunzione dei motoneuroni superiori del tratto corticospinale.
Al momento, oltre 80 geni sono stati collegati alla malattia. Le proteine codificate sono
coinvolte in molti processi tra i quali il trasporto assonale, la mielinizzazione, il traffico tra
le endomembrane, le funzioni mitocondriali e il metabolismo dei lipidi complessi e dei
nucleotidi. | geni-malattia piu comuni sono SPAST (2p22.3), ATL1 (14922.1), REEP1
(2p11.2) e KIF5A (129.13.3) per le HSP autosomiche dominanti, e SPG7 (16qg24.3), SPG11
(15921.1) e CYP7B1 (8912.3) per le HSP autosomiche recessive. Tuttavia, un numero



significativo di pazienti resta privo di una diagnosi genetica anche dopo un'analisi
sistematica di tutti i geni-malattia noti.

La SPG puo essere trasmessa con modalita X-linked (raramente), autosomica recessiva (AR)
autosomica dominante (AD) o per mutazioni a carico del DNA mitocondriale, quindi
attraverso trasmissione materna, ognuna delle quali in maniera geneticamente eterogenea:
mutazioni in geni diversi causano disturbi clinicamente simili. Ad oggi, sono stati
riconosciuti almeno tre loci genetici per la SPG legata all"X, almeno tre loci genetici per SPG
autosomica recessiva e almeno sei loci genetici per SPG autosomica dominante. Sono state
scoperte le basi genetiche di tre di queste dodici forme di SPG. Una forma di SPG
autosomica recessiva (sul cromosoma 16) é dovuta a mutazioni nel gene della paraplegina,
che codifica per una proteina mitocondriale omologa alle metalloproteasi. Una forma di SPG
X-linked é causata da mutazioni nel gene della proteolipoproteina, una proteina mielinica.
La mutazione di questo gene causa anche la malattia di Pelizeaus-Merzbacher, una patologia

demilinizzante. La forma X-linked puo essere causata anche da mutazioni nel gene LICAM

[2]

I meccanismi molecolari comunemente coinvolti nella malattia interessano la funzione
mitocondriale, il trasporto assonale, il traffico di membrana e la biogenesi degli organelli, il

processo di mielinizzazione e il metabolismo lipidico. Tali meccanismi sono riassunti nella

Figura 2:
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Figura 2: principali meccanismi molecolari causa di HSP

A seconda della presenza o assenza di una storia familiare della paraparesi spastica e dei
risultati dei test genetici le malattie sono suddivise in paraparesi spastica ereditaria e
paraparesi spastica ereditaria sporadica (SSP) a causa di mutazioni de novo, censura
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genealogica, mutazioni autosomiche dominanti non-penetranti, 0 mutazioni autosomiche

recessive non identificate nell’albero genealogico.
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Figura 3: Cronologia delle scoperte geniche e frequenze dei geni colpiti pit frequentemente nelle forme di HSP

familiari (A) e sporadiche (B)

1.4 Epidemiologia

Esistono studi limitati sull’HSP e il suo tasso di prevalenza varia in base alla posizione
geografica, ai criteri di inclusione del paziente, alla classificazione e alla diagnosi. In tutto il
mondo, la prevalenza stimata dell'HSP é di circa 1,8/100.000 casi per entrambi i tipi AD e
AR. Pochi altri studi hanno suggerito che la prevalenza potrebbe variare da 4,3 a

9,8/100.000.



In Europa, si stima che vi siano 3-10 pazienti HSP ogni 100.000 individui. In Giappone, si
stima che vi siano 0,2 casi ogni 100.000 individui. La prevalenza di AD-HSP é di circa 0,5-
5,5/100.000 e per AR-HSP, varia da 0,0 a 5,3/100.000 abitanti, con una media complessiva
di 1,8/100.000 [3].

1.5 Clinica

Dal punto di vista clinico, le HSP possono essere suddivise in pure e complesse. Le HSP
pure sono caratterizzate da spasticita e debolezza degli arti inferiori a progressione lenta,
spesso associate a disturbi urinari e anomalie sensoriali profonde (riduzione del senso della
vibrazione negli arti inferiori). Le forme complesse sono caratterizzate dalla presenza di altri
sintomi neurologici e non-neurologici. | segni clinici neurologici comprendono la
disfunzione cerebellare (atassia, nistagmo, tremore), la neuropatia periferica assonale o
demielinizzante (disturbi sensoriali e/o motori), i deficit cognitivi (sindrome disesecutiva,
demenza), i deficit sensoriali (neuropatia ottica e uditiva), I'epilessia, i segni miopatici (ptosi,
oftalmoparesi), i segni extrapiramidali (parkinsonismo, corea, distonia), i disturbi
psichiatrici e le anomalie del cervello e delle colonna vertebrale evidenti alle neuroimmagini
(alterazioni della sostanza bianca, assottigliamento del corpo calloso, accumulo di ferro nel
cervello, atrofia cerebellare), che possono suggerire un sottotipo genetico. | sintomi non-
neurologici comprendono le anomalie oculari (cataratta, retinite pigmentosa, degenerazione

maculare) e ortopediche (scoliosi, lussazioni articolari e deformita dei piedi) [4].

1.6 Neuropatologia

Gli studi post-mortem svolti sui pazienti affetti da HSP hanno mostrato la presenza di
degenerazione assonale a carico dei tratti corticospinali laterali del midollo spinale,
degenerazione che coinvolge massimamente la porzione toracica distale e in misura
nettamente minore la porzione cervicale [5,6]. La demielinizzazione di queste fibre é
correlata al grado di degenerazione assonale piuttosto che ad una malattia demielinizzante

primaria [5].
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Figura 4: principali mutazioni e loro distribuzione nelle HSP familiari e sporadiche
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La degenerazione assonale nel
midollo spinale causa un‘atrofia
da lieve a moderata nei segmenti
cervicali e toracici [7]. In alcuni
casi, la degenerazione del tratto
corticospinale Si estende
rostralmente  nella  capsula
interna, nei peduncoli cerebrali,
nel ponte e nel midollo; inoltre. in
alcuni ~ campioni, € stata
riscontrata anche una quantita
ridotta di
("cellule di Betz") [5,8]. L'HSP

ha mostrato una

neuroni  piramidali

distinta
suscettibilita verso gli assoni
lunghi, sensoriali e motori del
SNC definendo un quadro di
assonopatia primaria. La malattia
puo estendersi anche oltre il SNC,
determinando una neuropatia
periferica responsabile di diversi

sintomi in molti sottotipi di HSP

[14]. L'HSP coinvolge anche neuroni di lunghezza inferiore, in particolare i neuroni del

cervelletto, dei gangli della base, delle cellule del corno anteriore e della colonna di Clarke

(sottotipo SPG4) [9]. Le anomalie della mielina sono frequentemente osservate nell'HSP, in

particolare a causa delle mutazioni genetiche nei neuroni. L'autopsia di un HSP SPG2 ha

mostrato atrofia cerebrale moderata, pallore diffuso della mielina del SNC (tratto

corticospinale) e grave degenerazione assonale del tratto corticospinale [10].
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Complex HSP
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Figura 5: meccanismi molecolari associati alle varie forme

1.7 Classificazione

La classificazione dell'HSP si basa sul modello di ereditarieta, sul fenotipo clinico e su altri
meccanismi molecolari fisiopatologici [3]. Le classificazioni dell'HSP e dei suoi principali
sottotipi sono mostrate di seguito nella Tabella 1. Come gia detto, in base al modello di
ereditarieta, le forme I'HSP vengono distinte in AD, AR, XLR e disturbi del modello
materno. Le forme AD dell'HSP sono meno comuni delle forme AR; le forme fenotipiche
pure sono significativamente osservate nella forma AD-HSP. L'ereditarieta AR € la forma di
HSP piu frequentemente osservata ed € comune in individui consanguinei. L'ereditarieta
XLR é osservata in casi isolati e ha cinque sottotipi genetici finora noti. L'ereditarieta
materna mitocondriale € estremamente sporadica, con quasi tutti i casi che mostrano un
fenotipo HSP complesso; di solito si osservano numerosi segni e sintomi che indicano un
disturbo mitocondriale. La HSP autosomica dominante ¢ la tipologia piu comune di HSP

e si riscontra nel 75-80% degli individui affetti.

e La SPG4, causata da mutazione del gene SPAST, € la tipologia piu comune e
rappresenta circa il 40% di tutte le HSP autosomiche dominanti . Tale gene codifica
per la spastina, che & un membro della famiglia delle proteine ATPasi-microtubuli-
recise impegnate nella motilita intracellulare, proteolisi, traffico di membrana,
biogenesi degli organelli, endosomal tabulation e fissione e ripiegamento proteico.
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La presentazione comune include paraparesi spastica, disturbi sfinteriali, lieve
disartria spastica e piede cavo; i sintomi atipici includono tremore della testa,
nistagmo, depressione, ritardo mentale, disturbi comportamentali, psicosi e declino
cognitivo con disfunzione esecutiva; tra i sintomi isolati ritroviamo disfunzione
bulbare, sindrome del motoneurone inferiore e sindrome delle gambe senza riposo
[3,5].

SPG3A, causata da una mutazione di ATL1, é il secondo tipo pit comune di
HSP autosomica dominante , rappresentando circa il 10%-15% di tutte le HSP
autosomiche dominanti. SPG3A ¢ la causa principale di HSP autosomica dominante

con esordio precoce (si verifica in piu del 75% degli individui in questa categoria).

Sia SPG30 (causata da una mutazione di KIF1A) che SPG31 (causata da una
mutazione di REEP1 ) sono relativamente comuni e rappresentano ciascuno circa il

5% di tutte le HSP autosomiche dominanti .

Altri tipi di HSP autosomica dominante con esordio prevalentemente in etd adulta
sono relativamente rari e la maggior parte di essi rappresenta I'1% o meno di tutte le

HSP autosomiche dominanti [11].

La HSP autosomica recessiva e molto eterogenea, con un elenco sempre crescente di nuovi

geni identificati. Molte mutazioni causa di HSP autosomica recessiva sono molto rare e

possono essere limitate a una singola famiglia o persino a un singolo individuo. La frequenza

e maggiore nelle popolazioni con un grado piu elevato di consanguineita . L'HSP-AR si

riscontra con una frequenza del 25%-30% di tutti gli individui con HSP [11].

I tipi piu comuni di HSP autosomica recessiva si riscontrano nella popolazione generale:

L'SPG11, costituisce circa il 40% della forma AR-HSP. Alla base si ha la mutazione
del gene SPG11 codificante per la proteina spatacsina responsabile del traffico
intracellulare, della crescita assonale e del corretto funzionamento dell’assone. La
presentazione tipica e di paraparesi spastica lentamente progressiva, disturbi
sfinteriali, atassia cerebellare, parkinsonismo, declino cognitivo, ritardo mentale con
difficolta di apprendimento, piede cavo, neuropatia, disfagia e degenerazione
maculare pigmentata che porta alla perdita dell'acuita visiva. Alle neuroimmagini é
possibile osservare il tipico segno delle "orecchie di lince", causato

dall’assottigliamento del corpo calloso, dai cambiamenti simmetrici della sostanza

13


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-dominant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-dominant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-dominant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-recessive/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/consanguinity/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/autosomal-recessive/

bianca periventricolare, dell'atrofia corticale e della lieve dilatazione ventricolare
[12].

e L'SPG5A, causato da mutazione del gene CYP7BL1 ed é responsabile del 7,3% di
tutte le HSP autosomiche recessive e del 3% delle paraplegie spastiche pure

apparentemente sporadiche.

e L'SPG7, causata da mutazioni del gene [I'SPG7, -codificante per la

paraplegina, rappresenta circa il 5% di tutte le HSP autosomiche recessive.

La HSP legata al cromosoma X e la HSP mitocondriale sono le forme genetiche piu rare
di HSP e rappresentano meno dell'1%-2% di tutti gli individui affetti da HSP [11].

| Spastic Paraplegia (SPG) |
| Dominant [ Recessive |
3A: Atlastin; 14022 5: CYP7B1; 8q12 59: USP8; 15921

4: Spastin; 2p22 5B 60: WDR48; 3p22

6: NIPA1L; 1511 7 (5C): Paraplegin; 1624  ||61: ARLG6IP1; 16p12
8: KIAA0196; 8qg24 9B: ALDH18A1; 10g24 62: ERLIN1; 100924
9A: ALDH18A1; 10024 11: Spatacsin; 15913 63: AMPD2; 1p13

10: KIF5A; 12q13 14: 3927-0928 64: ENTPD1; 10924
12: RTN2; 19913 15: Spastizin; 14924 66: ARSI; 5932

13: HSPD1; 2933 18B: ERLINZ2; 8p12 67: PGAP1; 2033

17: BSCL2; 11q12 20 (Troyer): Spartin; 13g13 ||68: See SPOAN

18A: ERLIN2; 8p12 21 (Mast): ACP33; 15922 ||69: RAB3GAP2; 1941
19: 9933 23: DSTYK; 1932 70: MARS; 12913

29: 1p31 24: 13914 71: ZFR; 5p13

30A: ATSV; 2937 25: 6023 72B: REEP2; 50931
31: REEP1; 2pl1 26: BAGALNT1; 12g13 74: IBA57; 1942

33: ? ZFYVE27; 10924 27:10q22 75: MAG; 19913

36: 12923 28: DDHD1; 140922 76: CAPN1; 11g12
37: 8p21 30B: ATSV (KIF1A); 2937 ||77: FARS2; 6p25

38: 4p16 32: 14q12 78: ATP13A2: 1p36
41: 11pl4 35: FA2H; 16023 79: UCHLZ,; 4p13

42: SLC33A1; 3925 39: PNPLAG; 19p13 81: SELENOI; 2p23
56A: 21922 43: c190rf12; 19912 82: PCYT2; 17925
72A: REEP2; 5g31 44: GJA12; 1941 83: HPDL; 1p34

73: CPT1C; 19913 45 & 65: NT5C2; 10g24 84: Pl4Ka; 22911

80: UBAP1; 9p13 46: GBA2; 9p13 85: RNF170; 8p11

88. KPNAS3; 13q14 47: AP4B1; 1p13 86: ABHD16A; 6p21
90A: SPTSSA; 14913 48: AP5Z1; 7p22 87: TMEMG63C; 14924
91: SPTAN1, 9934 49: TECPR2; 1432 89: AMFR; 16913
CSPSD: FAR1; 11p15 50: AP4AM1; 7q22 90B: SPTSSA; 1413
SINO: KIDINS220; 2p25 |||51: AP4E1; 15021 92: FICD; 12923
SPG: KCNAZ2; 1p13 52: AP4S1; 14q12 ACO2: 22913

SPG: ERLIN2; 8p12 53: VPS37A; 8p22 ALDH18A1: 10g24
SPG: TFG; 3q12 54: DDHD2; 8p11 BICD2: 9922

SPG: ATP1A1; 1p13 55: c120rf65; 12024 COQ4: 9934

SPG: TUBB4A; 19p13 56: CYP2U1,; 4925 COQ7: 16p12

SPG: DNM2; 19p13 57: TFG; 3q12 CPSQ: GAD1; 2931
SPG + ID: ATP1A3; 19g13|||58: KIF1C; 17p13 HMNR11: RTN2; 19913
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X-linked SPG: Early onset IFIH1: 2g24
Child: EXOSC3; 9p13 KLC4; 6
1: L1ICAM; Xq28 CPSQ: GAD1; 231 LYST: 1g42
2: PLP; Xqg22 CSPSD: FAR1; 11p15 NEDRSO: SNAPC4; 9q34
16: Xq1l IAHSP: Alsin; 2933 NEDSPM: GPT2; 16q11
22: SLC16A2; Xq13 NEDSPM: GPT2; 16q11 |PLA2G6; 22q13
34: Xq25 SPG89: AMFR; 16q13 PNSED: TRMTS; 14g23
Other SPG + ID: ATP1A3; 19q13||[POLR3A; 10922
RNASEH2B SPOAN: KLC2; 1113 SPPRS: HACE1; 16q16
Deafness STAHP: SOD1; 2122 SPTANZ1: 9034
TPP1: 11p15
Mitochondrial SPG + PN
MTCO3 CCT5: 5p15
mtRNA Ile (MTTI) FAM134B; 5p15
MTND4 PNSED: TRMTS5; 14¢23
MTATP6

Tabella 1 : classificazione HSP

1.8 Diagnosi

La diagnosi di HSP si basa sul risconto di segni clinici, sull'esame neurologico, sulla
progressione della malattia, sui dosaggi dei biomarcatori, sulla RMN del cervello e della
colonna vertebrale, sull'anamnesi familiare, sui test molecolari e sulla diagnosi differenziale.
La diagnosi molecolare & fondamentale per distinguere le varie mutazioni a carico dei geni
SPG [13]. La diagnosi clinica si basa sulla presenza di paraparesi spastica insieme ad altre
manifestazioni neurologiche e sistemiche, con o senza storia familiare [3]. La raccolta
dettagliata della storia familiare e dello sviluppo della malattia nel paziente durante

I’anamnesi gioca un ruolo chiave nella diagnosi.

| pazienti solitamente presentano rigidita a carico degli arti inferiori, che compare in maniera
lenta e progressiva, un’ andatura anomala e un’ instabilita dell'andatura, ma mantengono una
buona forza muscolare nonostante I'elevato tono negli arti inferiori. L'eta di presentazione
varia dal primo anno di eta, con ritardo nel raggiungimento delle tappe motorie, nelle forme
complesse, all'insorgenza ritardata nell' HSP pura [11]. Le neuroimmagini, in particolare la
risonanza magnetica(RMI) di cervello e midollo, possono aiutare a differenziare di SPG: il
segno delle "orecchie di lince" (Figura 6) ad esempio, che appare come un’area di iperi-
ntensita a livello delle pinze anteriore del corpo calloso e di comune riscontro nella SPG11
e nella SPG15 La RM del midollo spinale puo essere normale o potrebbe mostrare un

assottigliamento in un gran numero di tipi di SPG [13].
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Figura 6: ears of the linx

Tra gli studi neurofisiologici ritroviamo i tempi
di conduzione motoria centrale (CMCT), i
potenziali evocati somatosensoriali (SSEP), I’
elettromiografia (EMG) e gli studi di
conduzione nervosa (NCS). Sebbene risultati
negli studi neurofisiologici anormali siano
comuni nell'lHSP, questi non ci aiutano per

distinguere i vari sottotipi di HSP. [13].

| test genetici con pannelli genici basati sulla
Next Generation Sequencing sono ampiamente

utilizzati nella diagnosi di HSP. Questi pannelli

esaminano gli esoni di una vasta gamma di geni
che causano HSP; tuttavia, non rilevano disturbi da triplette ripetute, mutazioni nelle regioni
introniche profonde o del promotore e varianti del numero di copie come grandi
duplicazioni, delezioni e delezioni di esoni. Durante la diagnosi di HSP & necessaria
accortezza, poiché le malattie monogeniche che si presentano con spasticita degli arti
inferiori senza anomalie nelle risonanze magnetiche del midollo spinale, non rientrano nella
classificazione di HSP [13,5]. La diagnosi differenziale dell'HSP & importante e devono
essere eseqguiti pit pannelli di test complementari per escludere varie patologie ereditarie e
acquisite. Le principali malattie che entrano in diagnosi differenziale con ’'HSP sono

mostrate nella Tabella 2 [3].

Tra i test diagnostici utilizzati per differenziare I'HSP da altre malattie vi sono studi di
neuroimmagine del cervello, risonanza magnetica cervicale e toracica del midollo spinale,
puntura lombare con analisi del liquido cerebrospinale, test neurofisiologici, esame
oftalmologico completo e screening metabolico completo per disturbi neuro-metabolici
ereditari. In alcuni casi isolati, si rendono necessarie ulteriori indagini per stabilire la
diagnosi di HSP, tra cui I'analisi degli acidi grassi a catena molto lunga (VLCFA) nel plasma,
della vitamina E e della cobalamina sieriche, i profili di lipoproteine e aminoacidi
plasmatici, dosaggio del rame sierico, analisi della ceruloplasmina, test per il virus
dell'immunodeficienza umana (HIV), per il virus della leucemia a cellule T umana di tipo |
(HTLV-I) e test sierologici per Treponema Pallidum. Poiché I'HSP é una malattia

eterogenea, i test genetici sono diventati una componente fondamentale nella valutazione
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clinica e nella diagnosi. | pannelli di test genetici insieme alle tecniche piu recenti di
sequenziamento genetico stanno avendo un effetto considerevole sia nelle forme pure che in
quelle complicate di HSP [3,5].

Mielopatie acquisite
Cambiamenti strutturali
Malattie demielinizzanti
Malattie neuroinfettive

Malattie vascolari

Malattie neoplastiche
Malattie nutrizionali
Sindromi paraneoplastiche

Malattie metaboliche ereditarie (paraparesi
spastica metabolica)

Difetti di rimetilazione dell'omocisteina
Disturbi del ciclo dell'urea

Difetti della sintesi della dopamina
Disturbi perossisomiali

Malattie lisosomiali
Altridisturbi neurometabolici

Altre malattie degenerative
Atassie spastiche

Malattia del motoneurone
Atassie spinocerebellari

Demenze ereditarie

+ Mielopatia spondilotica cervicale, malformazione di Chiari tipo |, sublussazione atlanto-assiale
+ Neuromielite ottica, sclerosi multipla
= HIV, CMV, HTLV-1/11, sifilide, schistosomiasi

+ Embolia fibrocartilaginea, infarto del midollo spinale, shunt arterovenosi, sindrome da encefalopatia posteriore
reversibile con coinvolgimento del midollo spinale

- Astrocitoma, linfoma a cellule B, ependimoma
« Carenza dirame, carenza di cobalamina

+ Anti-anfifisina, anti-CRMP-5/CV2, anti-Hu, anti-GAD

+ Carenza di cobalamina C, carenza di metilene-tetraidrofolato reduttasi (M\THFR)

- Iperonitinemia-iperammoniemia-omocitrullinuria, deficit di arginasi

« Deficit di GTP-cicloidrolasi, deficit di tetraidrobiopterina, deficit di sepiapterina reduttasi
- Adrenomieoneuropatia, adrenoleucodistrofia, deficit di alfa-metilacil-CoA racemasi

- Gangliosidosi GM1/GM2, malattia di Krabbe, leucodistrofia metacromatica, malattia di Gaucher, malattia dei corpi
poliglucosati ad esordio nell'adulto

Sindrome di Sjogren-Larsson, deficit di biotinidasi, fenilchetonuria, iperglicinemia non chetotica, sindrome da
deficit di folati cerebrali, xantomatosi cerebrotendinea, omocarnosinosi

+ ARSACS, SPAX

» Sclerosi laterale amiotrofica familiare giovanile, sclerosi laterale primaria
- SCA1,SCA3

+ Disturbi correlati a PSEN1

Tabella 2: principali diagnosi differenziali HSP

1.9 Terapia

Attualmente, non esiste una terapia definitiva che modifichi I’andamento della malattia [12].
E necessario un approccio multidisciplinare per affrontare sintomi quali crampi, rigidita,
spasmi e altre deformita. Le ortesi come quelle caviglia-piede oppure i rialzi per il tallone

sono utili per migliorare la mobilita [3].

Tra i farmaci attualmente utilizzati ritroviamo i miorilassanti orali contenenti baclofen e
tizanidina , che hanno dimostrato avere effetti benefici nei pazienti con HSP [13]. Nei casi
di spasticita grave, il baclofen intratecale é efficace nel ridurre il tono muscolare, il dolore e
la disabilita; il suo uso nelle fasi iniziali in pazienti che necessitano di sedia a rotelle, ha
mostrato infatti un miglioramento dell'andatura [14]. La dalfampridina (4-amminopiridina)
ha mostrato alcuni vantaggi in un piccolo gruppo di pazienti con HSP e sono necessari studi
su larga scala per stabilirne il ruolo. Le iniezioni di tossina botulinica (Botox) sono efficaci

in gruppi muscolari particolarmente problematici a livello di anca, ginocchio e caviglia. Sia
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gli esercizi di stretching che le iniezioni nel polpaccio diminuiscono il tono muscolare e
migliorano la velocita dell'andatura preservando I'equilibrio e la forza [38]. L'ossibutinina
aiuta a ridurre l'urgenza urinaria dopo aver escluso I'infezione urinaria e aver stabilito che
non vi € un aumento marcato del volume residuo di urina post-minzione [13]. La terapia
fisica, insieme ad un programma di esercizi svolto da neuro-fisioterapisti, & raccomandata
per sviluppare e mantenere la forza degli arti inferiori, per migliorare e aumentare il range
di movimento e per migliorare il condizionamento cardiovascolare. Sia i plantari di caviglia
che la stimolazione del nervo peroneo per via transcutanea riducono il trascinamento delle
dita dei piedi [5]. | test genetici e la consulenza aiutano i pazienti e le famiglie a comprendere
la malattia e il rischio di trasmissione alle generazioni successive. Infine tra le possibili
terapie future, si sta attualmente sperimentando la terapia genica: sebbene questa terapia
mirata abbia fatto notevoli progressi nelle malattie neurologiche come I'atrofia muscolare
spinale e la malattia di Huntington, nella HSP non sono stati molti progressi a causa
dell'eterogeneita genetica, della diversitd dei meccanismi fisiopatologici e della lenta

progressione clinica della malattia [13].

Per quanto riguarda la SPG4, uno studio recente ha dimostrato come le cellule staminali
plutipotenti indotte, in un paziente con mutazione nonsense della spastina con espressioni di
isoforma M1 o M87, siano in grado di ricostituire il numero di neuriti, la lunghezza e la
ramificazione nei neuroni colpiti ed indurre una riduzione del rigonfiamento neuronale. Per
quanto riguarda la SPG7 invece, uno studio condotto da Pirozzi et al. ha dimostrato come la
somministrazione di paraplegina per via intramuscolare sia in grado di arrestare la
progressione della malattia e di salvaguardare anche la morfologia mitocondriale del nervo
periferico [15].
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2. Ruolo della riabilitazione nella paraparesi
spastica ereditaria

Attualmente, c'e una notevole enfasi sull'implementazione di tecnologie per I'editing
genetico al fine di sviluppare trattamenti medici personalizzati per individui con distinti
modelli genetici. Tuttavia, il raggiungimento del risultato desiderato nell'HSP é davvero
impegnativo in quanto richiede il targeting preciso di 80 geni. Inoltre, ¢’¢ da considerare che
alcuni individui possono presentare una delle diverse mutazioni causali o due condizioni
eterozigoti recessive confondenti. Quindi, € fondamentale esplorare interventi non
farmacologici, come la fisioterapia, al fine di aumentare il potenziale terapeutico e ottenere
risultati migliori. Attualmente, la fisioterapia rientra tra i trattamenti non farmacologici
raccomandati per HSP. Verranno di seguito esposti i differenti approcci riabilitativi e i loro
effetti presenti in letteratura. Le prove disponibili riguardanti I'efficacia delle terapie fisiche
negli individui con HSP sono attualmente piuttosto limitate. Queste prove, infatti, consistono

principalmente in studi non controllati e casi clinici.

2.1 Stimolazione elettrica

La ricerca in letteratura ha portato ad uno studio crossover che valutava la stimolazione
elettrica controllata con placebo in HSP. Ardolino et al. hanno condotto uno studio in cui €
stato reclutato un campione di 11 pazienti con diagnosi di HSP (otto affetti da SPG4, 1 da
SPG3a, 1 da SPG7 e 1 da SPG15) allo scopo di indagare gli effetti della stimolazione spinale
a corrente continua (tsDCS). Il campione includeva sei partecipanti maschi e cinque
femmine, con un'eta media di 37,3 + 8,1 anni. Ai partecipanti & stata somministrata una
stimolazione spinale a corrente continua a un'intensita di corrente di 2,0 mA per una durata
di 20 min. Questa stimolazione e stata erogata da uno stimolatore collegato a una coppia di
elettrodi rettangolari. Un elettrodo € stato posizionato sopra il processo spinoso,
specificamente tra la decima e la dodicesima vertebra, mentre il secondo elettrodo é stato
posizionato sopra la spalla destra. Per suscitare un livello significativo di blinding durante
gli intervalli, la corrente elettrica e stata gradualmente aumentata per una durata di 30 s
all'inizio della procedura tsDCS e successivamente ridotta per una durata di 30 s alla sua

conclusione. Gli individui sono stati valutati prima e dopo la tsDCS anodica e fittizia. Nello
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studio, ogni paziente ha ricevuto o la stimolazione anodica (A) o il placebo (S). Per prevenire
I’effetto carry-over, ogni paziente ha partecipato a due condizioni sperimentali separate a
distanza di almeno 3 mesi. Ogni sessione anodica o fittizia si e svolta cinque giorni alla
settimana, due volte al giorno per 20 minuti e non sono stati svolti ulteriori interventi di
trattamento (come la terapia fisica) durante il periodo di studio. L'operazione é stata eseguita
senza problemi ed e stata ben tollerata da tutti i pazienti. Per quanto riguarda i punteggi sulla
scala Ashworth per l'arto inferiore, & stato osservato che il gruppo che ha ricevuto
stimolazione anodica ha mostrato prestazioni superiori rispetto al gruppo che ha ricevuto
stimolazione fittizia. Questa differenza é stata notevolmente evidente fino a 2 mesi dopo la
fine della stimolazione, come indicato dalla significativita statisticaa T1 (p =0,0137) e T4
(p =0,0244). I risultati dello studio mostrano che i pazienti hanno mostrato miglioramenti
significativi nella flessione dell'anca (T4: p = 0,016), nell'estensione del ginocchio (T2: p =
0,0156; T3: p=0,0078; T4: p = 0,0039) e in altri parametri, tra cui estensione dell'anca,
abduzione della gamba, flessione del ginocchio, estensione del ginocchio, flessione della
caviglia ed estensione della caviglia. Nove pazienti sono stati sottoposti alla valutazione
clinica, che includeva il Five-Minute Walking Test e la Spastic Paraplegia Rating Scale
(SPRS). 1 risultati non hanno mostrato una differenza statisticamente significativa nei
punteggi. Tuttavia, c'era una tendenza evidente al miglioramento nel gruppo che riceveva
stimolazione anodica, come indicato dal Five Minutes Walking test (p = 0,072, analisi di
Friedman). Al contrario, non c'era alcun miglioramento osservato nei sintomi non motori,

come valutato dalla Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS) (p = 0,80). [28]

2.2 Magnetoterapia

La letteratura attuale non dispone di linee guida definitive sulle modalita specifiche e sul
momento ottimale per erogare stimolazione magnetica nei pazienti con HSP. Antczak et al.
hanno reclutato un campione di 15 individui con diagnosi di HSP: 6 pazienti con varianti del
gene ABCD1 (X-linked) e 1 paziente con HSP3A, 1 con HSP7, 5 con HSP pura non
specificata e 2 con varianti complesse di HSP non specificate. | partecipanti avevano un'eta
media di 44,8 + 10,1 anni, composti da cinque femmine e dieci maschi. Ogni individuo
presentava una paraparesi spastica cronica in progressivo peggioramento, che comportava
una significativa compromissione della deambulazione e aveva un effetto notevole sul loro

funzionamento quotidiano, come riportato dagli stessi pazienti. L'applicazione bilaterale di
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stimolazione magnetica transcranica a una frequenza di 10 Hz e stata somministrata nelle
aree motorie primarie (PMA) associate ai muscoli degli arti inferiori. Durante ogni sessione,
un totale di 1.500 impulsi magnetici e stato somministrato ai muscoli degli arti inferiori, con
un totale cumulativo di 3.000 impulsi per sessione. Utilizzando una frequenza di 10 Hz e
treni di 7,5 s, sono state somministrate 40 stimolazioni a ciascun emisfero. Ogni treno aveva
settantacinque stimoli. | treni di impulsi erano distanziati da intervalli di 56 s. Durante il
processo di stimolazione, i partecipanti hanno assunto una posizione semi-sdraiata. Nel
corso della sperimentazione, i pazienti hanno aderito al loro regime regolare di farmaci
antispastici e a fisioterapia. Un singolo paziente ha interrotto il trattamento a causa di una
crisi epilettica. Un totale di 14 pazienti inizialmente reclutati ha completato con successo la
ricerca. Sono state osservate anomalie in ogni soggetto: in seguito all'implementazione di
una stimolazione efficace, é stato osservato un miglioramento della forza muscolare sia dei
muscoli prossimali che distali degli arti inferiori. Inoltre, € stata notata una diminuzione della
rigidita dei muscoli prossimali. Durante la valutazione successiva, sono state nuovamente
riscontrate alterazioni evidenti nella spasticita. L'applicazione della stimolazione magnetica
transcranica ripetitiva (rTMS) non ha prodotto alcun beneficio evidente nel test del cammino
di 10 metri (L0OMWT). Lo studio ha rivelato associazioni degne di nota tra le alterazioni di
forza e spasticita risultanti dalla stimolazione magnetica transcranica ripetitiva attiva (rTMS)
dei 14 pazienti che hanno effettivamente terminato lo studio. Queste alterazioni
comprendevano cambiamenti nella forza della muscolatura prossimale e distale dopo rTMS,
cosi come cambiamenti nella spasticita nelle estremita distali dopo rTMS e durante il periodo
di follow-up. [29,30]

2.3 ldroterapia

Lo studio condotto da Zhang et al. mirava a valutare I'impatto dell'idroterapia sulle
caratteristiche dell'andatura in un campione di undici pazienti con diagnosi di HSP ad esordio
tardivo. Una soggetto si e ritirato a causa di polmonite e ad un altro non é stato possibile
effettuare la valutazione finale. Prima dell’inizio dello studio, un partecipante ha iniziato ad
assumere baclofen per via orale. Per tutta la durata della sperimentazione, l'assistenza medica
degli altri partecipanti e rimasta invariata. Ogni partecipante ha partecipato a un programma
di idroterapia di 10 settimane dopo aver ricevuto una valutazione biomeccanica. Il

trattamento e iniziato con una sessione iniziale di idroterapia di gruppo, composta da due
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piccoli gruppi. Questa ¢ stata poi seguita da un periodo di cinque settimane, durante le quali
I partecipanti hanno ricevuto idroterapia individuale due volte a settimana. Successivamente,
¢ stata condotta un‘altra sessione di gruppo, seguita da un ulteriore periodo di 5 settimane di
idroterapia individuale. Ogni sessione aveva una durata di 45 minuti. Dopo la sessione di
idroterapia, € stato effettuato un esame biomeccanico finale. Le misure spazio-temporali
del ciclo dell'andatura prima e dopo lidroterapia hanno rivelato un miglioramento
statisticamente significativo dell'11% nella velocita di deambulazione (da 0,85 m/s prima a
0,94 m/s dopo, p <0,05). La lunghezza del passo di un singolo soggetto ha mostrato un calo,
che variava da 0,03 a 0,025 m/s, mentre i restanti sei partecipanti hanno dimostrato
miglioramenti. Inoltre, € stato osservato che c'era una tendenza a passi piu lunghi, con un
valore di p di 0,07. In base all’esame effettuato, si € osservato che le traiettorie dell'andatura
degli individui con HSP erano generalmente simili a quelle del gruppo di controllo in tutte
le articolazioni. Il gruppo sperimentale con HSP ha mostrato una maggiore variabilita nel
piano di flessione/estensione, come indicato da una deviazione standard (STD) di 7,36 per
HSP pre-terapia, rispetto a 6,60 per il gruppo di controllo. Inoltre, il gruppo HSP ha
dimostrato una maggiore rotazione interna dell'anca nella fase di contatto iniziale, una
riduzione della flessione e dell'estensione del ginocchio durante le fasi di appoggio e
oscillazione e una diminuzione della dorsi-flessione della caviglia durante la fase di
oscillazione. In seguito all'applicazione dell'idroterapia, si € verificata una significativa
diminuzione dell'intervallo di rotazione dell'anca (p < 0,01), del ginocchio (p < 0,01) e
della caviglia (p =0,07) rispetto alla meccanica osservata prima della terapia. Confrontando
il gruppo diagnosticato con HSP con il gruppo di controllo, é stata osservata una notevole
tendenza verso una riduzione del movimento da valgo a varo (p < 0,01) e una dorsi-
flessione significativamente inferiore (p < 0,01). In seguito all'intervento terapeutico, si &
verificata una notevole diminuzione dell'intervallo di movimento rotatorio rispetto alla
condizione pre-trattamento (p < 0,01). Tuttavia, non sono stati osservati cambiamenti
significativi nei piani sagittale e frontale. L'aumento osservato nella velocita di
deambulazione potrebbe forse essere attribuito a miglioramenti nella forza fisica, flessibilita

0 autostima. [31]
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2.4 Allenamento fisico

Sono stati trovati solo pochi casi clinici e studi non controllati che documentassero I'efficacia
della terapia fisica per i pazienti HSP. Samuel et al. hanno osservato un miglioramento
funzionale nei pazienti con HSP seguendo il loro programma di esercizi originale di sei
allenamenti a settimana. Contrariamente all'approccio impiegato da Samuel et al., Sato et al.
hanno implementato un regime riabilitativo per un uomo di 41 anni con HSP (gene SPG 11
con mutazione autosomica recessiva) che consisteva in due sessioni a settimana. Questa
frequenza é stata vista essere inferiore alla meta della frequenza utilizzata nello studio di
Samuel. Un programma caratterizzato da esercizi poco frequenti ha dimostrato la capacita
di mantenere la postura, le capacita di svolgere le attivita quotidiane (ADL) e la forza
muscolare. | risultati di questo studio indicano che una bassa frequenza di esercizi €
probabilmente adeguata per i pazienti HSP per mantenere la loro funzionalita fisica.
All'inizio dell'intervento, la forza di presa e la forza del quadricipite sono state registrate
come 28,0/29,3 kgf. Dopo un periodo di 3 mesi dall'intervento, si & visto che la forza di presa
misurava 32,0/31,7 kgf, mentre la forza del quadricipite misurava 26,3/28,0 kgf. Questi
risultati suggeriscono che la forza muscolare & rimasta costante per tutta la durata
dell'intervento. Inoltre, i punteggi per ogni singolo elemento dell'indice di Barthel sono
rimasti invariati. Dopo una settimana, il paziente era ancora in grado di fare il bagno e non
ci sono stati incidenti nella vasca a casa. La postura eretta e il ritmo della deambulazione
non sono cambiati in modo evidente. Per quanto riguarda LASER, TECAR, ultrasuoni e

terapia manuale nei pazienti HSP, la letteratura accademica rimane silenziosa. [32,33]

2.5 Training dell’equilibrio

Sia i fattori intrinseci che quelli estrinseci hanno il potenziale di perturbare I'equilibrio di un
sistema, come ad esempio un compromesso aggiustamento posturale anticipatorio
(complesso meccanismo del nostro corpo che ci permette di mantenere I'equilibrio in modo
proattivo, prima ancora che si verifichi una perturbazione) durante il movimento auto-
iniziato, che puo essere causato da circostanze come una superficie ghiacciata. Nei pazienti
con HSP, ci sono prove che suggeriscono che i fattori intrinseci svolgano un ruolo

sostanziale. La necessita di retropulsione durante il passaggio dalla posizione seduta alla
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stazione eretta o la una rapida estensione del ginocchio durante la fase di appoggio singolo
del passo potrebbero rappresentare un rischio per la stabilita posturale.

Durante la locomozione, anche i movimenti compensatori del tronco (per aumentare la
lunghezza del passo o la clearance del piede) possono produrre problemi di squilibrio. Dopo
una naturale perturbazione dell’'equilibrio, € necessario ripristinarlo mediante una reazione.
Ci sono tre tattiche di base che gli esseri umani utilizzano per ripristinare il loro equilibrio
durante il processo di camminata: (1) I'approccio dell'anca che comporta il movimento
rotatorio dei segmenti superiori del corpo attorno al Centro di Massa (CoM), (2) le procedure
per regolare la posizione del piede e (3) le tattiche della caviglia che hanno la priorita
rispetto alla modalita dell'anca in situazioni in cui tutte e tre le opzioni sono disponibili per
il recupero dell'equilibrio. Gli individui a cui e stata diagnosticata I'HSP possono incontrare
difficolta nell'utilizzare la strategia della caviglia per la correzione dell'equilibrio. Cio puo
essere attribuito a vari fattori, tra cui la spasticita nelle estremita inferiori, in particolare nei
muscoli del polpaccio, la debolezza dei dorsiflessori di caviglia, le deformita nella regione
caviglia-piede come il piede equino o il piede equino-varo, nonché l'atassia sensoriale o
cerebellare. In risposta a questa situazione, coloro che si sottopongono al trattamento
mostrano una crescente dipendenza dall'approccio di posizionamento del piede. Negli
individui con sintomi piu pronunciati di HSP, l'uso di strategie dell'anca puo essere
essenziale per preservare l'equilibrio durante la deambulazione, spiegando cosi I'aumento

osservato nei movimenti del tronco.

La prevalenza di camminatori sulle punte nella popolazione di pazienti esaminati, che mostra
movimenti del tronco notevolmente aumentati, pud essere attribuita principalmente
all'assenza di strategie alla caviglia, che necessitano del contatto plantigrado del piede per
un'esecuzione ottimale. L'evidente aumento del consumo di energia meccanica legato
all'aumento dei movimenti articolari, che porta a spese metaboliche elevate, rappresenta uno
svantaggio dell'aumentata mobilita del tronco durante I'atto del camminare. Gli individui di
eta piu giovane che hanno HSP possono mostrare un grado maggiore di movimento del
tronco durante la camminata, nonostante il conseguente maggiore dispendio energetico. Al
contrario, gli individui anziani con HSP tendono a trovare questo livello di sforzo
eccessivamente faticoso e quindi scelgono di utilizzare ausili per la deambulazione
[34,3,5,36].
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3. Sistema di Riequilibrio Modulare
Progressivo (evoluzione delle Facilitazioni
neuromuscolari propriocettive)

3.1 Definizione

Il concetto di facilitazione propriocettiva neuromuscolare (PNF) é stato sviluppato negli anni
1940-1965 da Kabat (medico, neurologo) e Knott e VVoss (fisioterapisti) negli Stati Uniti.
Questo concetto si basa sulle conoscenze neurofisiologiche (evidence based medicine
[EBM] ed evidence based practice [EBP]) del tempo (Sherrington, Gellhorn, Gsell, Pavlov)
e sulle osservazioni e sulle analisi dei gesti sportivi. In origine, I'obiettivo era di stimolare e
trattare attivamente i pazienti affetti da sequele di poliomielite. Da allora, il concetto si €
sviluppato notevolmente ed € stato arricchito, da un lato, dai risultati della ricerca nei settori
dell'apprendimento motorio, della neurofisiologia e della biomeccanica e, dall'altro, da
osservazioni e da esperienze cliniche. 1l concetto € usato in tutti i campi della fisioterapia e
per i pazienti di tutte le patologie: ortopedia, traumatologia, medicina dello sport,
reumatologia, geriatria, neurologia e pediatria. Le linee guida per la gestione dei pazienti con
diverse patologie evidenziano l'attualita dell'approccio PNF riguardo alla gestione dei
pazienti in diversi campi della medicina. Nei paesi francofoni, I’approccio PNF ¢ piuttosto
noto come “metodo Kabat”, in riferimento al nome di uno dei fondatori. Il termine “PNF”
deriva dall’inglese proprioceptive neuromuscolar facilitation, in italiano “facilitazione

propriocettiva neuromuscolare”.

La facilitazione permette di rendere piu semplice un movimento o un‘attivita, dove per
maggior semplicita si intende una maggior coordinazione di forza, mobilita, stabilita e
programmazione del gesto motorio da parte del paziente, il che consentirebbe un migliore
adattamento al compito o alla situazione in cui si svolge l'attivita. Pertanto, questa
facilitazione viene a migliorare la risposta motoria attraverso la stimolazione di nervi,
cervello e muscoli: si rivolge ai propriocettori del nostro organismo (recettori muscolari,
tendinei, articolari), alla corteccia e agli esterocettori (recettori cutanei, visivi, uditivi,
vestibolari). Di conseguenza, la PNF stimola il sistema nervoso periferico e centrale per
ottenere un movimento o un'attivita nel paziente. [37] La PNF non é solo una metodica o
una tecnica di trattamento, ma é piuttosto un concetto. Con i propri principi di trattamento e

facilitazione combinati con tecniche specifiche, essa permette al terapista di realizzare un
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approccio terapeutico variato, ben meditato e con un adattamento ottimale e personalizzato

alle esigenze del paziente.

Partendo dalla tecnica PNF, il Dr. G. Monari e i suoi collaboratori hanno sviluppato un
sistema modulare di trattamento che, in base ad una serie di valutazioni specifiche, mira ad
impostare programmi riabilitativi personalizzati sui segni clinici dei pazienti. In particolare,
ai fini di questo studio, sono state utilizzate tecniche di allungamento nelle posizioni di
trattamento rielaborate dal sistema di riequilibrio Modulare Progressivo.

3.2 Principi di facilitazione

Tali principi descrivono gli strumenti necessari per mettere in pratica in modo ottimale la
facilitazione di funzioni e attivita. Secondo il principio di Beevor [38,39], il cervello non
conosce muscoli, ma solo movimenti. Sir Charles Sherrington descrisse, nel 1947, come il
sistema nervoso sia un continuum che non conosce parti isolate e i risultati dei lavori sulla
neuroplasticita lo confermano [40,41]. La ricerca nel campo dell'apprendimento motorio ha
dimostrato che ogni gesto eseguito utilizza una strategia per risolvere un problema in un dato
ambiente [42,43]. Ogni attivita & quindi orientata verso un compito da svolgere: prendere
qualcosa in un armadio, vestirsi, correre, salire le scale e cosi via. Woolacott descrive cio
come un'interazione tra l'individuo, il compito da svolgere e I'ambiente. Per pianificare tale

compito, sono necessarie le informazioni somatosensoriali, uditive, visive e propriocettive.

Stimolazione propriocettiva
Schemi

Resistenza

Stimolazione manuale/tattile
Posizione del paziente
Dinamica corporea del terapista
Irradiazione-overflow (straripamento di energia)
Stiramento iniziale

Timing

Trazione o decoaptazione
Coaptazione o avvicinamento
Stimolazione esterocettiva
Stimolazione manuale/tattile
Feedback visivo

Stimolazione verbale

Tabella 3: principi di facilitazione
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Nella prima fase del movimento, le informazioni visive sono predominanti, mentre, alla fine
del movimento, sono le informazioni propriocettive a prevalere [42]. Questo feedback &
importante per pianificare il movimento ma anche per adattarlo all'ambiente per garantire
una certa destrezza. Gia nel 1967, Bernstein [44] sottolineava I'importanza per il terapista di
conoscere e comprendere il funzionamento del corpo e dei suoi vari sistemi di controllo che
gli consentono di lavorare come unita funzionale a livello biomeccanico, muscolare e in
sinergia con I'ambiente. Egli afferma come la coordinazione di un movimento implichi il
riconoscimento della stabilita e del controllo dei movimenti integrati e descrive come i
muscoli possano lavorare in sinergia per risolvere il problema del controllo posturale o della
locomozione [45]. In sintesi, un movimento ben coordinato € possibile solo se il cervello
riceve abbastanza afferenze [42]. Nel caso di una patologia che impedisce al cervello di
ricevere, elaborare e gestire le afferenze necessarie, spetta al terapista gestire e adeguare le
informazioni necessarie affinché il paziente possa reimparare a svolgere dei compiti. Il
concetto PNF possiede gli strumenti necessari per questa stimolazione. Vi sono strumenti

per la stimolazione propriocettiva e per la stimolazione esterocettiva.

3.2.1 Stimolazione propriocettiva

3.2.1.1 Schemi

Studiando I'anatomia e analizzando i gesti degli sportivi e della vita quotidiana, le Signore
Knott e Voss e il Dottor Kabat hanno constatato che ogni movimento é tridimensionale, in
qguanto presenta sia componenti di flessione o estensione (movimenti maggiori), di
abduzione o adduzione, e rotazione interna o esterna. La rotazione e la componente piu
importante, poiché permette di realizzare un movimento armonioso e coordinato. Partendo
da questa constatazione, essi hanno sviluppato degli schemi tridimensionali per gli arti
superiori, gli arti inferiori, la nuca, il tronco e il viso [37]. A seconda degli obiettivi di
trattamento desiderati, essi possono essere eseguiti separatamente o in combinazione. Questi
movimenti seguono le diagonali del corpo che sono definite andare dalla spalla
(articolazione gleno-omerale) all'anca opposta (arteria femorale). Secondo le leggi della
biodinamica, I'essere umano sviluppa la massima forza in queste diagonali [37,46]. Tenendo
conto che ogni individuo ha una sua diagonale propria, il terapista deve rispettare

quest'ultima durante la facilitazione degli schemi per realizzare un movimento economico e
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coordinato. Ogni schema e denominato secondo la posizione di arrivo delle componenti
dell'articolazione prossimale: anca, spalla, colonna vertebrale. Gli schemi della nuca e degli
arti superiori e inferiori influenzano l'attivita muscolare del tronco attraverso I'irradiazione.

Esistono schemi per 1’arto superiore, per 1’arto inferiore, per il cingolo scapolare e pelvico e

Arti superiori

Flessione/abduzione/rotazione
laterale//estensione/adduzione/rotazione mediale
Flessione/adduzione/rotazione
laterale//estensione/abduzione/rotazione mediale

Nota: il gomito pud rimanere esteso e lavorare da flessione in
estensione o da estensione in flessione

Cingolo scapolare

Elevazione anteriore/abbassamento posteriore

Elevazione posteriore/abbassamento anteriore

Arti inferiori

Flessione/adduzione/rotazione
laterale//estensione/abduzione/rotazione mediale
Flessione/abduzione/rotazione
mediale//estensione/adduzione/rotazione laterale

Nota: il ginocchio pud rimanere esteso e lavorare da flessione in
estensione o da estensione in flessione

Cintura pelvica

Elevazione anteriore/abbassamento posteriore

Elevazione posteriore/abbassamento anteriore

Possibilita di applicazione: monolaterale, bilaterale simmetrica
reciproca e asimmetrica reciproca

Tronco: movimento a destra

Flessione/inclinazione laterale destra/rotazione destra

per il collo. L’esecuzione di questi
schemi permette di allenare la
forza e la coordinazione intra- e
inter-muscolare. Viceversa, per
imparare 0 reimparare dei gesti
della vita quotidiana, occorre
allenare i movimenti o le attivita in
situazioni o contesti reali, perché
esiste una moltitudine di variazioni
di sinergie per realizzare un gesto.

Per facilitare gli schemi e le attivita

Esjtensionefallungamento laterale destro/rotazione sinistra in modo ottimale vengono
apping

Lifting oy . . .. .
Schema del collo: movimento a destra utilizzati altri principi di

Flessione/inclinazione laterale destra/rotazione destra
Estensione/allungamento laterale destro/rotazione sinistra

facilitazione.

Tabella 4: schemi di movimento PNF

3.2.1.2 Resistenza

Diversi autori [47,48] hanno descritto come la contrazione muscolare contro resistenza
aumenti la stimolazione corticale. Inoltre, essi hanno constatato che un‘attivita muscolare
stimolata da una resistenza, rappresenti la facilitazione propriocettiva piu efficace. L'effetto
di questa facilitazione é correlato all'intensita della resistenza. In PNF, la resistenza serve a
facilitare un movimento o un‘attivita, ma mai un singolo muscolo (principio di Beevor).
Esercitata nella direzione opposta al movimento e nei tre piani dello spazio, essa mira a
facilitare la coordinazione inter- e intra- muscolare, per far lavorare in sinergia i diversi
gruppi muscolari. Applicata a un'intensita ottimale e adattata alla situazione del paziente,
alla sua patologia, alla sua forza, alla sua percezione, alla sua condizione generale (dolore,

tono muscolare, fatica) e all'obiettivo ricercato (tipo di contrazione desiderato: dinamica
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concentrica, dinamica eccentrica o statica), la resistenza serve a facilitare I'apprendimento di

un movimento o di un‘attivita. Knott e Voss sottolineano che il terapista sceglie dei

movimenti che danno un senso al paziente per stimolare I'apprendimento motorio. Questa

osservazione € stata confermata da Gentile nel quadro della ricerca sull'apprendimento

motorio [45]. Per esercitare una resistenza ottimale, si devono prendere in considerazione

tre aspetti:

Stimolazione manuale/tattile: la caratteristica della stimolazione manuale/tattile in
PNF é l'utilizzo della presa lombricale: il terapista usa i muscoli lombricali, interossei e
I'opponente del pollice. Questa presa indolore permette di lavorare con il polpastrello
delle dita, dove si trovano molti recettori. Il terapista cosi pud ottenere delle
informazioni cutanee e trofiche quali temperatura, consistenza, qualita della cute del
paziente, nonché la qualita e la localizzazione della contrazione muscolare. Questa presa
permette anche di stimolare i recettori cutanei tattili e i gruppi muscolari su cui lavorare.
Essa si applica sulla muscolatura su cui lavorare, opposta alla direzione del movimento

0 a quella dell'attivita statica desiderata.

Posizione del paziente: deve essere comoda, sicura, non dolorosa e adeguata all'attivita
desiderata, alle possibilita cognitive, all'eta e allo sviluppo motorio del paziente, La
scelta della posizione del paziente tiene conto degli aspetti biomeccanici: I'effetto della
gravita, i bracci di leva e i riflessi posturali delle parti del corpo da mobilizzare o
stabilizzare. Peraltro, lo stato del sistema vestibolare del paziente, il suo equilibrio, le
sue reazioni di equilibrio e il suo orientamento nello spazio svolgono un ruolo

importante nel facilitare i movimenti e le attivita.

Dinamica corporea del terapista: viene adattata all'obiettivo del trattamento: durante
un lavoro dinamico, il terapista si sposta per consentire al paziente di eseguire il
movimento o l'attivita richiesta. Per un lavoro statico, il terapista si stabilizza per
permettere al paziente di eseguire un lavoro in stabilita. La sua posizione rappresenta
anche una stimolazione visiva per il paziente e permette al terapista di lavorare in una

postura ottimale.
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3.2.1.3 Irradiazione-""overflow" (diffusione di energia)

In PNF, & spesso usato il lavoro indiretto su un gruppo muscolare. Esso avviene utilizzando
la diffusione (propagazione) di una risposta muscolare proveniente dalle parti piu forti verso
le parti piu deboli del corpo. La direzione dell'irradiazione puo essere da craniale a caudale,
da caudale a craniale, da distale a prossimale, da prossimale a distale, da destra a sinistra e
da sinistra a destra [49]. Per utilizzare I'effetto di irradiazione in modo ottimale, il terapista
esercita una resistenza su un gruppo muscolare forte e osserva la propagazione della reazione
muscolare. A seconda della sua sede e della sua intensita, il terapista mira specificamente
una parte del corpo su cui lavorare. Le indicazioni di questo lavoro indiretto sono molteplici:
riduzione del dolore, test dell'attivita muscolare involontaria, lavoro sulla sensibilita

profonda e in catena muscolare.

3.2.1.4 Stiramento iniziale

Un muscolo ha una migliore risposta motoria se € stirato prima di contrarsi (stiramento
iniziale). Durante le attivita, questo stiramento & osservato negli atleti, come, per esempio,
nel calcio o nella pallamano, prima di effettuare un movimento rapido e di forza (smash)
[37,50]. In PNF, lo stiramento iniziale fa parte della facilitazione di un movimento. Lo
stiramento puo essere seguito da uno stretch che contribuisce ad avviare un movimento
(stretch) o a sostenere una contrazione muscolare durante un movimento (restretch) sui

muscoli contratti [37].

3.2.1.5 Timing

Il timing é definito dallo svolgimento e dall’adattamento della velocita di un movimento
[40]. Ogni sequenza del movimento € importante per un movimento ben coordinato o
un’attivita mirata. L’innervazione dei muscoli distali avviene attraverso i fasci piu laterali
del midollo spinale e 1 muscoli prossimali sono innervati dalle vie mediali. Solo I’idea di
voler eseguire un gesto avvia il processo di coordinazione degli agonisti e degli antagonisti
[51]: P’anticipazione. A seconda dello scopo del gesto, lo svolgimento avviene da
prossimale a distale (sedersi su una sedia: il movimento é iniziato dal bacino) o da distale

a prossimale (prendere un bicchiere: la mano si chiude per prima).
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3.2.2 Stimolazione esterocettiva

Oltre alla stimolazione tattile, essa é realizzata con le seguenti tecniche:

e Feedback visivo: Serve a ottimizzare il lavoro muscolare ¢ 1’irradiazione [37,51,40].

Per fare cio, il terapista chiede al paziente di seguire il movimento dello sguardo;

e Stimolazione verbale: permette di spiegare gli “esercizi” (gesti, attivita, trasferimenti)
e a motivare il paziente [52]. Si distinguono tre tipi di ordine verbale: preparatorio
(spiegazione del movimento da eseguire), di azione (breve e preciso durante il
movimento) e correttivo (correzione del movimento). La stimolazione verbale &

adeguata allo stato cognitivo e alla patologia del paziente (afasia).

3.3 Principi di trattamento

Nel “’capitolo” dei principi di trattamento, viene descritta la filosofia del concetto PNF e
vengono forniti elementi utili per la gestione del paziente: come garantire un adeguato
trattamento del dolore, classificare il grado di disabilita, stimolare il paziente alla
partecipazione, rendere il piu efficace possibile il programma di addestramento facendo

emergere i punti di forza del singolo individuo e provando a sfruttarli. E fondamentale

inoltre personalizzare il

Concetto PNF trattamento, cercando di

trattare il paziente nella sua

,L A 'l' globalita e  stabilire,

Principi di Principi di Tecniche di insieme al terapista, gli
trattamento facilitazione trattamento obiettivi finali [37,45,49].

3.4 Tecniche di trattamento

Le tecniche presentano uno strumento supplementare per ottenere un risultato specifico [40].
Alcune seguono I’obiettivo di lavorare su una struttura anatomica: lo stiramento muscolare,

la tonificazione di un gruppo o di una catena muscolare e il miglioramento della
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coordinazione inter- e intra-muscolare; altre hanno 1’obiettivo di insegnare un movimento o
un’attivita. Le tecniche sono divise in tre gruppi: tecniche degli agonisti, degli antagonisti e
di stretching. Mirando precisamente alle differenti carenze del paziente, il terapista utilizza
diverse tecniche durante lo stesso trattamento. L uso dei principi di facilitazione durante la
loro applicazione le rende piu efficaci. Verra descritta la tecnica di stretching che é stata
quella utilizzata nel seguente studio.

Tecniche degli agonisti

Mirate a un gruppo o a una catena muscolare in una sola direzione
- Iniziazione ritmica

- Ripetizione

- Inversioni degli agonisti

- Stretch

Tecniche degli antagonisti

Mirate ad agonisti e antagonisti con lo scopo di lavorare in due direzioni
- Inversioni dinamiche

- Inversioni stabilizzanti

Tecniche di “stretching”
- Contrazione-rilassamento
- Tenuta-rilassamento

Tabella 5: tecniche di trattamento PNF

3.4.1 Tecnica per incrementare la capacita di allungamento
muscolare

La ricerca [53,54] ha dimostrato che, per il guadagno di escursione articolare, lo stretching
di un gruppo muscolare come applicato nel sistema RMP, risulta essere molto efficace. In

RPM viene fatta una distinzione tra due tecniche:

e Tenuta-rilassamento: tecnica di elezione per i pazienti con dolore e che presentano
molta forza;

e Contrazione-tenuta-rilassamento-allungamento: questa tecnica consiste in una
contrazione dinamica concentrica della muscolatura ipoestensibile, seguita da un
rilassamento e da un movimento passivo, assistito o attivo degli antagonisti nella nuova

escursione. La ricerca ha dimostrato che il movimento attivo ¢ il piu efficace per
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integrare la nuova escursione a lungo termine [37,54]. L’obiettivo ¢ lo stiramento della
muscolatura ipoestensibile e I’aumento dell’escursione attiva e passiva del movimento.
La tecnica si applica ai pazienti che presentano una diminuzione dell’escursione passiva
e attiva del movimento senza che ci sia una componente dolorosa, o con dolore minimo.
Per la sua esecuzione viene scelto lo schema che ponga i muscoli ipoestensibili sotto
tensione. Il segmento da trattare viene prima allungato passivamente dall’operatore, in
seguito viene richiesta al paziente una contrazione isometrica della muscolatura
allungata contro la resistenza fornita dall’operatore della durata di circa 7-15 secondi,
dopodiché il muscolo viene brevemente rilassato per 2-3 secondi ed infine nuovamente
allungato passivamente per circa 10-15 secondi. Prima della contrazione attiva viene
aggiunta una trazione 0 una coaptazione per stimolare la componente capsulo-
legamentosa. Allo scopo di aumentare al massimo I’ampiezza del movimento, la

procedura é ripetuta piu volte.

3.4.2 Evidenze degli effetti dello stretching sulla spasticita

Sebbene la spasticita sia di origine neurale, si verificano significativi adattamenti strutturali

nei tessuti molli. Sia le cellule muscolari che la matrice extracellulare contribuiscono a
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interventi ben controllati. Lo stretching manuale e piu difficile da standardizzare, ma
assomiglia di piu alla pratica clinica. Durante lo stretching, la tensione viene applicata alle
strutture dei tessuti molli. Le strutture sottoposte a tensione possono essere costituite da
tessuto muscolare, tendineo, connettivale, vascolare, dermico e nervoso. E degno di nota
come, attraverso gli esercizi di stretching, si possa applicare diversa tensione a diverse
strutture in persone diverse, specialmente in pazienti in cui possono essere presenti
deformita (ad esempio, contratture o piaghe da decubito). Lo stretching puo modificare le
proprieta viscoelastiche, strutturali ed eccitabili del muscolo. Tuttavia, molte risposte neurali
e non neurali allo stretching, specialmente nella spasticita, rimangono poco chiare. Tra gli
obiettivi dello stretching nel trattamento della spasticita rientrano la normalizzazione del
tono muscolare, il mantenimento e/o I’aumento dell'estensibilita dei tessuti molli, il recupero

del ROM, la riduzione del dolore e il miglioramento della funzionalita.

Da una revisione sistematica degli effetti dello stretching sulla spasticita [56] emerge come
lo stretching porti ad una riduzione dell'eccitabilita dei motoneuroni (in 2 studi), ad una
riduzione della rigidita (in 6 studi), ad un aumento della contrattilita volontaria massima (in
2 studi), ad un aumento del ROM (in 6 studi). Mattsson et al. hanno dimostrato un
miglioramento nel modello di andatura, un ridotto consumo di energia durante la camminata
e una riduzione dello sforzo percepito durante la camminata [57]; Selles et al. hanno
dimostrato un aumento della velocita di deambulazione e un miglioramento della sensazione

soggettiva dopo lo stretching [58].
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4. Biomeccanica della locomozione e dello
schema del passo

4.1. Generalita

Per locomozione si intende lo spostamento nello spazio dell’intero corpo provocato
da spostamenti reciproci dei suoi segmenti, con ’ausilio di resistenze opposte
all’ambiente. Per comprendere la complessita degli eventi che intercorrono tra un
passo e l’altro, bisogna considerare diversi aspetti. Innanzitutto, ¢ necessario
suddividere il ciclo del passo secondo le variazioni del contatto reciproco dei due
piedi col suolo, successivamente misurare il tempo e la lunghezza del passo e
indagare sul significato funzionale delle fasi del cammino. Il passo ¢ definito come
un ciclo periodico che coinvolge i due arti inferiori. Nel cammino gli arti ripetono
una sequenza di movimenti che portano in avanti il corpo mantenendo un assetto
stabile. Ogni sequenza si sviluppa in una serie d’interazioni tra i vari segmenti e la
massa totale del corpo. Il passo € una combinazione di ritmica propulsione in avanti
ed elevazione del corpo verso 1’alto, il baricentro corporeo nella deambulazione ha
un andamento sinusoidale sul piano sagittale raggiungendo il punto piu basso nel
doppio appoggio (bipodalico) e la massima altezza in appoggio monopodico. Grazie
al posizionamento alto del baricentro corporeo, 1’accelerazione del nostro corpo ¢

sostanzialmente di genesi gravitaria.

Nello studio della cinematica e della biomeccanica della locomozione umana ci si
riferisce sempre al ciclo del cammino (gait cycle) ovvero il periodo che intercorre tra
due appoggi successivi dello stesso arto al terreno. Poiché tali azioni si susseguono
in maniera fluida, risulta difficile stabilire una fase di inizio e una di conclusione del
ciclo del passo. Per convenzione, essendo il momento di contatto iniziale al suolo il

piu definito (IC = initial contact), ¢ generalmente indicato come inizio del ciclo.

Il Gait Cycle viene tipicamente suddiviso in due periodi: (Figura 8):

e Fase di Stance, o di appoggio, durante la quale il piede rimane a contatto con il
terreno. Tipicamente in un adulto sano occupa il 62% del ciclo e si accorcia

sensibilmente durante la corsa.
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e Fase di Swing, o di oscillazione, in cui I’arto viene portato in avanti per

prepararsi all’appoggio successivo occupando il 38% dell’intero ciclo.

Queste due fasi sono suddivise in ulteriori otto momenti: cinque durante la fase di
Stance (heel-strike, flat-foot, midstance, heel-off, and toe-off) e i rimanenti tre durante

la fase di Swing (acceleration, midswing, and deceleration).

Sia la fine che I’inizio della fase di appoggio comprendono un periodo in cui entrambi
i piedi sono in contatto con il terreno (doppio appoggio) mentre nella fase di

oscillazione solo un piede ¢ in contatto con il terreno (singolo appoggio).

% = : ¥ m 40%
60% Appoggio Oscillazione
destro destra
Oscillazione Appoggio
sinistra sinistra
Doppio Appoggio Doppio Oscillazione Doppio
appoggio singolo appoggio appoggio
iniziale terminale
10% 40% 10%

Figura 8: Gait Cycle

Camminare, salire le scale, cambiare direzione sono tutte attivita che hanno come scopo la
progressione in avanti del corpo su un terreno. Durante il cammino possiamo considerare il
corpo funzionalmente diviso in due unita (Figura 9). La prima ¢ ['unita passeggero
(complesso H.A.T) costituito da tronco, testa e braccia che rappresentano il 70% del peso
corporeo e sta sopra I’unita locomotrice. L’azione muscolare del collo e del tronco serve a
mantenere un allineamento neutro delle vertebre con un minimo di aggiustamento della
postura durante il cammino. Il centro di gravita di questa unita si trova appena davanti alla
decima vertebra toracica. I due arti inferiori e la pelvi formano 1’unita locomotrice che
comprende 1’articolazione lombosacrale, le due articolazioni delle anche, le caviglie, le
articolazioni subtalare e le metatarsofalangee. Il bacino, in particolare, funge da ponte trale

gambe e unisce il tronco con le anche.
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Locomotore
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Figura 9: Unita Locomotrice ¢ Unita Passeggero

4.2. Sensori inerziali indossabili

L’analisi del movimento costituisce un settore biomedico in forte espansione e di
grande interesse da un punto di vista clinico in pazienti con patologia associate ad
alterazione del movimento. Queste procedure di valutazione oggettiva del movimento
sono uno strumento che il clinico puo sfruttare per seguire nel tempo la progressione
dei disturbi dell’andatura e per confrontare ’efficacia di eventuali interventi e
strategie terapeutiche. Oggi, tra 1 principali metodi di analisi del movimento
abbiamo: analisi del movimento in laboratorio con sistemi optoelettronici
(strumentazioni sempre piu all’avanguardia che ritroviamo nei laboratori di Gait
Analysis in grado di acquisire 1 parametri spazio-temporali, cinematici, cinetici,
nonché elettromiografici, tipici delle diverse strategie deambulatorie) e analisi del
movimento mediante I’utilizzo di dispositivi inerziali wearable/indossabili. Tutti
questi sistemi hanno il vantaggio di essere di semplice utilizzo e di poter replicare la
registrazione piu volte nel tempo. Un’unita di misura inerziale (IMU — Inertial
Measurement Unit) misura 1’accelerazione e la velocita angolare di un corpo,
considerando il campo magnetico terrestre servendosi di un accelerometro, di un
giroscopio e di un magnetometro presenti al suo interno. Questi tre strumenti
prendono il nome di “sensori inerziali”, in quanto sfruttano I’inerzia del corpo per

effettuare le misurazioni. Le applicazioni dei sensori inerziali sono molteplici: dal
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sistema di tracciamento dei veicoli, al fitness e, nelle valutazioni in ambito clinico,
vengono utilizzati per studiare la performance del cammino in ambito patologico e
riabilitativo. I sensori inerziali sono i sensori pit comunemente utilizzati nei sistemi
wearable.

Giroscopio: E un dispositivo fisico rotante che, per effetto della legge di
conservazione del momento angolare, tende a mantenere il suo asse di rotazione
orientato in una direzione fissa. Essenzialmente ¢ composto da un rotore a forma di
toroide che ruota attorno al proprio asse; quando il rotore ¢ in movimento, il suo asse
tende a mantenersi parallelo a sé stesso e ad opporsi ad ogni tentativo di cambiare il
suo orientamento. In assenza di rotazione, 1’elemento vibrante oscilla continuamente
all’interno di un piano; al contrario, in presenza di rotazione attorno a un asse
perpendicolare al piano di vibrazione della massa, I’elemento vibrante devia dal
proprio piano di vibrazione sotto 1’effetto dell’accelerazione di Coriolis e I’ampiezza

di tale vibrazione ¢ proporzionale alla velocita angolare applicata.

Accelerometro: misura le componenti di accelerazione lineare lungo direzioni
determinate dalla struttura fisica del dispositivo stesso; sono piccoli dispositivi
costituiti solitamente da una scatolina contenente un corpo vincolato ad una molla e
un sistema in grado di misurare la forza applicata alla molla e di risalire
all’accelerazione, lineare o angolare impressa all’accelerometro. Possono essere ad

un solo asse o triassiali e si utilizzano applicandoli ai distretti anatomici di interesse.

Magnetometro: ¢ sensibile alle componenti di campo magnetico orientate lungo
specifiche direzioni. Come nel caso degli accelerometri, anche per i magnetometri €
possibile integrare fino a tre componenti mutuamente ortogonali. I magnetometri
triassiali possono rilevare la direzione del nord geografico a partire dalla conoscenza
del loro orientamento relativamente al piano orizzontale; tale conoscenza richiede la

capacita di misurare I’inclinazione mediante sensori clinometrici.

Poiché gli accelerometri sono generalmente sensibili all’effetto gravitazionale, il loro
uso come inclinometri € possibile solo in condizioni statiche: allorché il corpo rigido
al quale sono solidali ¢ in movimento, diviene estremamente difficoltoso, se non
impossibile, discriminare nei segnali provenienti dagli accelerometri le componenti
dovute all’accelerazione lineare propria del corpo rigido dalla componente

gravitazionale. Quindi, in un sistema wearable, i magnetometri, non risentendo della
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forza di gravita, svolgono un ruolo complementare rispetto a quello degli

accelerometri [16].

4.2.1 G-WALK

G-Walk (BTS Engineering, Milano, Italia) ¢ un nuovo approccio di analisi del
movimento che consente tramite un sensore wireless di valutare la performance del
cammino di un paziente e di eseguire in maniera strumentale test clinici come Walk+,
Time Up and Go Test, Turn Test, Six Minutes Walling Test, Jump e Run. All’interno
di un piccolo device sono racchiuse le piattaforme inerziali (accelerometro triassiale,
un giroscopio triassiale e un magnetometro triassiale) e un GPS. Il sensore inerziale
¢ connesso ad un computer e viene indossato dal paziente grazie ad un’apposita
cintura, la cui maneggevolezza permette di rendere libero il movimento del soggetto
senza alcun impedimento. Vengono acquisiti, durante la prova, 12 parametri spazio-
temporali del cammino e le analisi dei tre piani di movimento del bacino. Alla fine
della prova sul computer viene visualizzato un report con il confronto sinistra-destra
dei parametri rilevati e i relativi range di normalitd. Vengono automaticamente
generati dei grafici della valutazione del cammino che possono essere utili anche per

confrontare piu test dello stesso paziente nel tempo (Figura 10) [17].
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Figura 10. Grafici sulle variabili spazio-temporali del cammino.

4. 3 Andatura spastica

Le lesioni del tratto corticospinale (e reticolospinale dorsale) possono verificarsi

unilateralmente o bilateralmente ed essere responsabili della tipica andatura spastica. L'ictus
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e la causa di lesione piramidale unilaterale piu frequente negli adulti ed e solitamente
responsabile dell'andatura emiparetica/falciante. Tra le tante altre condizioni, la paraplegia
ereditaria, la mielopatia spondilotica cervicale e la sclerosi multipla sono alcune delle cause
comuni di andatura spastica bilaterale (paraparesi spastica) negli adulti. Sono state condotte
ricerche approfondite sul profilo dell'andatura post-ictus utilizzando approcci quantitativi
3D, come cinematica e cinetica articolare, elettromiografia (EMG) e caratteristiche
dell'andatura temporo-spaziale [18]. L'andatura spastica nell'ictus & un tipico esempio di
andatura asimmetrica, cosi come l'andatura protesica e lI'andatura dopo artroplastica totale
dell'anca [19, 20] e riflette sia I'aumento del tono muscolare che la diminuzione della forza
del lato interessato. Invece della coordinazione intra/inter-arto che risulta buona nei soggetti
sani, le sinergie patologiche nei pazienti con ictus causano movimenti grossolani degli arti,
che richiedono aggiustamenti compensatori a livello del bacino e dell'arto non paretico [21].

Tra le caratteristiche principali ritroviamo:

e unaridotta velocita di deambulazione;

e un aumento della durata del passo;

e una cadenza ridotta;

e un aumentata durata della fase di doppio supporto sull'arto inferiore non interessato;

e un tempo di oscillazione aumentato sull’arto paretico /0 un tempo di appoggio non

prolungato a livello dell’arto non paretico [22].

Inoltre, sono stati rilevati range articolari ridotti, soprattutto a carico delle articolazioni del
ginocchio e della caviglia, a livello di ambo gli arti. Tali limitazioni risultano ovviamente
maggiori a livello degli arti colpiti da paresi e sono particolarmente evidenti durante la fase
di oscillazione, per via della spasticita del tricipite surale. Inoltre, durante la posizione eretta,
I'arto non paretico mostra una maggiore co-attivazione dei muscoli posteriori della coscia e
dei quadricipiti, nonché una diminuzione dell'entita del'EMG, un inizio precoce, una durata

prolungata e picchi alterati di attivita dei muscoli dell'arto paretico [24].

Per quanto riguarda le lesioni bilaterali dei tratti corticospinali, recenti studi sull'analisi 3D
ci hanno permesso di analizzare a fondo I'andatura dei pazienti con paraparesi spastica
ereditaria [25,26]. Il differente grado di spasticita che si riscontra in ogni singolo paziente,
produce differenze biomeccaniche nell’andatura; in particolare, i pazienti piu spastici
dovrebbero avere un ROM maggiormente ridotto durante la deambulazione. Partendo da cio

e stato ipotizzato che il comportamento cinematico individuale dei pazienti con paraparesi
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spastica ereditaria potrebbe essere utilizzato per identificare sottogruppi distinti di pazienti

e che questi sottogruppi mostrerebbero diversi livelli di spasticita degli arti.

Sono stati sviluppati infatti tre diversi modelli di andatura in base al comportamento

cinematico dell'anca, del ginocchio e della caviglia, in base ai gradi di spasticita e alla gravita
della malattia [26]:

Il modello di andatura dei pazienti colpiti piu lievemente & il piu vicino a quello dei
soggetti sani in termini di parametri spazio-tempo ed é caratterizzato da un aumento del
ROM dell'articolazione dell'anca. E interessante notare che questo sottogruppo di
pazienti ha mostrato un aumento del ROM del tronco in tutti e tre i piani spaziali (cosa
che é stata osservata anche nei gruppi con gravita maggiore), suggerendo che i
meccanismi compensatori del tronco abbiano una importante funzione biomeccanica sin
dalle prime fasi di malattia.

I modello di andatura dei pazienti moderatamente colpiti & caratterizzato da una velocita
di andatura ridotta, ROM ridotti delle articolazioni di ginocchio e caviglia e valori di
ROM dell'articolazione dell'anca vicini ai soggetti sani. —

Il modello di andatura dei pazienti colpiti piu gravemente colpiti € caratterizzato da
ROM ridotti a carico di tutte e tre le articolazioni degli arti inferiori, valori aumentati di
Tilt ROM per quanto riguarda il bacino, velocita di andatura ridotta, durata della fase di

oscillazione e lunghezza del passo piu brevi [26].

Experimertal data

- — -
5PGA Disease severity Gait analysis Ankle angle during gait sycle Simulated dysfunctional neura-myscular tJ

mechanisms explain gradual gait changes

+—

>

o«
Ainimum plantarfiexion

Simulation data

Disease severity
maodel

>

Mirsmum plantarflowan

Sensory-motor

I
|
|
|
|
I
|
|
|
1
1
|
'
1
1
|
I
|
1
I
| refl2x sensitivity

|
1
|
1
|
|
|
|
|
o |
|
|
|
|
|
I
|
!
|
1

reflex sensitivity ‘ L =N
Jw muscle weakness
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Studi sull'attivazione muscolare superficiale hanno infine rivelato una maggiore co-
attivazione dei muscoli antagonisti attorno alle articolazioni del ginocchio e della caviglia e
una maggiore attivazione muscolare spaziale e temporale, principalmente dei muscoli
innervati dai segmenti spinali sacrali nei soggetti in stadi piu avanzati [25], riflettendo la
mancanza di selettivita nel reclutamento dei motoneuroni dai segmenti caudali a quelli

rostrali dovuta alla degenerazione del tratto corticospinale.

Quantificare e tipizzare il disturbo specifico dell’andatura nella paraparesi spastica ereditaria
risulta quindi fondamentale per progettare trattamenti farmacologici e riabilitativi
individuali. Nonostante la grande rilevanza di tali valutazioni quantitative, esse rimangono
generiche senza riflettere ’ampia eterogeneita clinica dei disturbi dell’andatura nei pazienti
con paraparesi spastica ereditaria. La spasticita dei muscoli degli arti inferiori rappresenta il
segno clinico pit importante della paraparesi spastica ereditaria, ma colpisce pazienti diversi

in misura diversa [5,27].
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5. Descrizione dello studio sperimentale
5.1 Obiettivi del lavoro

L’obiettivo primario é stato quello di osservare gli effetti immediati dell’allungamento
neuromuscolare dei muscoli degli arti inferiori, eseguiti attraverso sistema RMP, sui
parametri cinematici della deambulazione valutati mediante sensori inerziali. L’obiettivo
secondario é stato valutare la correlazione del miglioramento ottenuto con le variabili

cliniche.

5.2 Materiali e metodi

5.2.1 Pazienti

Sono stati inclusi nello studio un numero di 13 pazienti (7 maschi e 6 femmine, con un’eta
media di 44.50 +14.764, peso medio di 76.615 + 18,292 Kg ed altezza media pari a 172.385
+11.730 cm).

Tutti i pazienti arruolati nello studio hanno una diagnosi, confermata geneticamente, di
paraparesi spastica ereditaria, clinicamente evidente e con un grado variabile di spasticita a
carico degli arti inferiori. In Tabella 6 sono riportate le caratteristiche dei pazienti che hanno
partecipato allo studio. Tutti i pazienti erano inoltre in grado di camminare autonomamente
lungo un corridoio di 30 metri, senza interruzioni o pause. Ciascun paziente e stato

sottoposto ad un esame obiettivo neurologico che includeva:

e [’ispezione del cammino, valutando I’ampiezza del passo, la velocita, ’atteggiamento
del tronco e I’oscillazione degli arti durante la marcia;

e valutazione dell’equilibrio del paziente tramite il pull-test;

e la valutazione del tono muscolare, facendo particolare attenzione alla presenza di
rigidita a carico degli arti inferiori e limitazioni del ROM di anca, ginocchio e caviglia;

e la valutazione della forza muscolare;

e prove di coordinazione;

e sollecitazione dei ROT (riflessi osteo-tendinei).
Durante la visita neurologica ogni paziente, prima di essere sottoposto alla registrazione del
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cammino, e stato valutato attraverso la scala SPRS. Inoltre, ad ogni paziente sono state

somministrate ABC e FES come scale soggettive che valutano la fiducia nel mantenere

I’equilibrio durante attivita di vita quotidiana. Durante la visita abbiamo chiesto ad ogni

paziente la storia di cadute nel mese e nell’anno precedente, se si sottoponesse a iniezioni

di tossina botulinica, I’anamnesi farmacologica in generale, la presenza di comorbidita con

particolare riguardo per le patologie muscolo-scheletriche a carico di arti inferiori, infezioni

urinarie ricorrenti ed eventuali deficit disautonomici: incontinenza o ritenzione urinaria,

incontinenza fecale, disfunzione erettile.

Tutti i partecipanti hanno espresso il loro consenso prima di sottoporsi a questo studio, dopo

aver ricevuto una completa illustrazione della procedura.

Soggetto

HSP1

HSP2

HSP3

HSP4

HSP5

HSP6

HSP7

HSP8

HSP9

HSP10

HSP11

HSP12

HSP13

Genere

M

M

24

45

53

68

59

56

40

53

37

34

31

56

26

Eta Patologia

SPG3a

SPG4

SPG18 erlin 2

SPG5

SPG4

SPG4

SPG4

SPG4

SPG4

SPG4

SPG4

SPG7

SPG4

SPRS

18

25

21

14

11

Onset

13 anni

34 anni

15 anni

36 anni

32 anni

46 anni

29 anni

45 anni

27

30 anni

27 anni

43

23 anni

Tabella 6: dati clinici dei pazienti arruolati nello studio

5.2.1.1 Criteri di inclusione

Durata

11

11

38

32

27

10

11

10

13

Sono stati presi in esame 6 soggetti di sesso femminile e 7 di sesso maschile con diagnosi
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confermata geneticamente di paraparesi spastica ereditaria. L’eta minima per reclutare i
pazienti é stata fissata a 18 anni. Tutti i pazienti reclutanti nello studio erano in grado di
camminare autonomamente durante le procedure di registrazione, quindi senza I’ausilio di
nessun sostegno esterno, per un tragitto di almeno trenta metri. Lo studio include solo

pazienti con disturbi di deambulazione esclusivamente di natura spastica.

5.2.1.2 Criteri di esclusione

Poiché i pazienti con forme genetiche complesse di HSP possono presentare sintomi diversi
da quelli corticospinali, sono stati esclusi dallo studio tutto i pazienti con disturbi della
deambulazione non esclusivamente spastici al momento della registrazione. Inoltre, non
sono stati reclutati tutti quei soggetti con comorbidita di natura ortopedica in grado di
alterare la qualita dei dati registrati durante il cammino, come scoliosi gravi, condizioni

dolorose dell’apparato muscolo-scheletrico o deformita a livello del piede.

5.2.2 Scale e questionari di valutazione

In questo studio sono stati utilizzati due questionari (ABC e FES) e una scala di valutazione
clinica (SPRS).

Le scale e i questionari di valutazione servono per quantificare e studiare meglio le
condizioni cliniche di ogni paziente, unendosi ad un’anamnesi accurata e alla valutazione
clinica neurologica. Le scale sono infatti in grado di attribuire un valore numerico allo status
del paziente al momento della visita. | valori risultanti dalle scale danno informazioni precise
che possono essere utilizzate per paragonare 1’andamento nel tempo della patologia nel

soggetto stesso o per confrontare pazienti diversi negli studi clinici.

La scala SPRS (Spastic Paraplegia Rating Scale) (Schule 2006), & I'unica formulata
specificatamente per la valutazione della disabilita in HSP. Rappresenta uno strumento di
misura valido e affidabile del grado di disabilita: e composta da una scala di 13 item costruita
per valutare il deterioramento funzionale che si manifesta nelle forme pure di Paraparesi
Spastica Ereditaria (HSP); ulteriori sintomi che compaiono nelle forme complicate devono
essere registrati separatamente. Ciascun elemento della scala deve discriminare 5 gradi, da
(0 a 4), dove 0 rappresenta 1’assenza completa del sintomo/disturbo/elemento dell’item e 4

rappresenta il grado massimo di gravita. Il punteggio risultante viene calcolato sommando i
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punteggi individuali di ciascuno dei 13 item, ottenendo un massimo di 52 punti.
L'applicazione della scala SPRS richiede meno di 15 minuti e non necessita di attrezzature
particolari. Gli item indagati sono i seguenti: 1) Qualita dell'andatura; 2) Velocita massima
dell'andatura; 3) Salire le scale; 4) Velocita di salita delle scale; 5) Alzarsi dalla sedia; 6)
Spasticita dei muscoli adduttori dell'anca (scala Ashworth modificata); 7) Spasticita dei
muscoli flessori del ginocchio (scala Ashworth modificata); 8) Debolezza dell'anca
(Medical Research Council 1976); 9) Debolezza del piede (Medical Research Council
1976); 10) Contratture degli arti inferiori; 11) Dolore dovuto a sintomi correlati ad HSP; 12)

Funzione vescicale e intestinale; 13) Inventario dei segni e dei sintomi complicanti.

Il primo questionario somministrato invece, /’ABC (Activities specific Balance Confidence
Scale) e stato sviluppato nel 1995 da Powell e Myers e valuta la fiducia auto-riferita dal
paziente sulla capacita di mantenere 1’equilibrio durante lo svolgimento di attivita
quotidiane (come scendere le scale o camminare in un luogo affollato). Il questionario e
composto da sedici quesiti e per ognuno di questi puo essere attribuito un punteggio che va
da zero a cento (dove zero e totale mancanza fiducia e cento e fiducia totale). Si fa cosi la
media dei valori ottenuti, e maggiore ¢ il valore risultante, maggiore sara la fiducia avvertita
dal paziente durante lo svolgimento delle normali attivita quotidiane. Questa scala viene
utilizzata nella valutazione del soggetto con HPS, ma anche in ambito neuro-riabilitativo,
nella sclerosi multipla, nella malattia di Parkinson e nei disordini vestibolari. L’ABC puo
essere utilizzata anche come misura di screening per individuare quei pazienti con un

maggior rischio di cadute.

Ultimo questionario utilizzato é la FES (Falls Efficacy Scale),che permette di valutare la
paura di cadere nei pazienti affetti da MP (ma non solo, anche in generale pazienti anziani).
E costituita da sedici item e si @ rivelata affidabile, andando a valutare sia le attivita basali
della vita quotidiana, che quelle piu complesse fisiche e sociali. A ciascun item il paziente
rispondera con quattro possibili livelli di paura. Questo questionario consente di identificare
le attivita che sono associate, nell’individuo, alla paura di cadere e di valutare le modifiche
dello stato funzionale che ne conseguono. In questo caso un punteggio piu alto € correlato

ad una maggiore paura di cadere.
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Instructions: Please answer each item, all of which are examples of ambulatory activities. Please rate
your confidence in being able to perform them between 0% to 100% in increments of 10% (e.g. 10%,
20%, 30%, and so on) on the right column.
How confident are you that you will not lose your balance or become unsteady when you...

...walk around the house? %

...walk up or down stairs? %

...bend over and pick up a slipper from the front of a closet floor? %

...reach for a small can off a shelf at eye level? %

...stand on tip toes and reach for something above your head? %

...stand on a chair and reach for something? %

...sweep the floor? %

...walk outside the house to a car parked in the driveway? %

...get into or out of a car? %

...walk across a parking lot to the mall? %

...walk up or down a ramp? %

...walk in a crowded mall where people rapidly walk past you? %

...are bumped into by people as you walk through the mall? %

...step onto or oft of an escalator while you are holding onto a %

railing

...step onto or off an escalator while holding onto parcels such that %

you cannot hold onto the railing

...walk outside on icy sidewalks? %
Total Score: /6=

Figura 12: questionario ABC
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FES-1
Mow we would hike to ask some guestions about how concerned yvou are about the
possibility of falling. Please reply thinking about how you usually do the activity. If you
currently don’t do the activity (e.g. 1f someone does your shopping for you), please
answer to show whether you think you would be concerned about falling IF you did the
activity. For each of the following activities, please tick the box which is closest to your
own opinion o show how concerned you are that yvou might fall if yvou did this activity.
Notat all | Somewhat Fairly Very
concerned | concerned | concerned | concerned
) 2 3 4
1 Cleaning the house (e.g. sweep, i1 a 20 i Oa 4 0
vacuum or dust)
2 Getting dressed or undressed i a 2 0 30O 4 0O
3 Preparing simple meals i a 20 B 4 0O
- Taking a bath or shower i a 2 0 30O 4 0O
5 Going to the shop i a 20 30 4 0
6 | Getting in or out of a chair i a 20 30 4 0O
7 Going up or down stairs i a 20 i O 4 0
8 Walking around in the i a 20 B 4 0O
neighbourhood
9 Reaching for something above i a 20 30 4 0
vour head or on the ground
10 | Going to answer the telephone i a 20 30 4 0
before it stops ringing
11 | Walking on a shippery surface i a 20 30 4 0
(e.g. wel or icy)
12 | Visiting a friend or relative i1 a 20 30 4 0
13 | Walking in a place with crowds i1 a 20 i Oa 4 0
14 | Walking on an uneven surface i a 2 0 i O 4 0
(e.g. rocky ground, poorly
maintained pavement)
15 | Walking up or down a slope IO 2 i 0 4 0
16 | Gomng out to a social event i a 2 30 4 0
(e.g. religious service, famly
gathering or club meeting)

Figura 13: questionario Fes-I

5.3 Trattamento riabilitativo

L’allungamento neuromuscolare dei muscoli degli arti inferiori é stato effettuato secondo la
procedura indicata dal Sistema di Riequilibrio Modulare Progressivo (Kabat concept) di
contrazione, tenuta e rilasciamento. Nello specifico, i muscoli trattati nello studio sono:

muscolo gastrocnemio, grande adduttore e gluteo e quadricipite. Durante ogni esercizio il
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paziente ¢ stato posto nella posizione consona per effettuare 1’allungamento, posizione in

grado di consentire il massimo grado di allungamento del muscolo interessato. Inoltre, sono

state date indicazioni circa il movimento da eseguire: raggiunto il massimo del range

possibile, si richiedeva al paziente una breve contrazione concentrica della muscolatura

agonista, poi una tenuta isometrica della durata di circa 10 secondi, e un successivo

rilasciamento e allungamento della stessa. Ogni esercizio e stato ripetuto per quattro volte

consecutivamente e ha interessato 1 muscoli sia dell’emisoma destro che dell’emisoma

sinistro. Gli esercizi effettuati sono riportati di seguito:

grande adduttore e grande gluteo: il terapista porta passivamente 1’ anca omolaterale
in flessione, abduzione ed extra-rotazione e contemporaneamente flette il ginocchio.
Successivamente viene richiesta 1’estensione, 1’adduzione e 1’extrarotazione d’anca,
insieme I’estensione di ginocchio. La contrazione avviene contro resistenza, contrazione
che viene mantenuta per circa 10 secondi. Dopo un breve periodo di rilassamento, I’arto
viene riportato passivamente nella posizione iniziale, cosi da allungare massimamente
il grande adduttore e il gluteo, guadagnare range di movimento e ripetere

successivamente la manovra.

guadricipite: per questo esercizio ¢ stata scelta la variante in decubito laterale. L’arto
da trattare e libero di muoversi (opposto al lato di appoggio). Il terapista estende,
abduce ed intra-ruota passivamente 1’anca del paziente. Contemporaneamente il
ginocchio omolaterale viene flesso. L’arto controlaterale viene tenuto fisso dal paziente
verso il petto, con anca e ginocchio flessi. Viene richiesta una flessione, adduzione ed

extra-rotazione di anca. Contemporaneamente viene richiesta I’estensione di ginocchio,
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il tutto contro resistenza. La contrazione che viene mantenuta per circa 10 secondi.
Dopo un breve periodo di rilassamento, 1’arto viene riportato passivamente nella
posizione iniziale, cosi da allungare massimamente il quadricipite (sfruttando
soprattutto la flessione di ginocchio), guadagnare range di movimento e ripetere

successivamente la manovra.

tricipite surale: per questo esercizio € stata scelta la variante da prono. Il paziente viene
posto in posizione prona, con I’arto da trattare fuori dal lettino e il piede a contatto con
il terreno. Si cerca il massimo allungamento del muscolo e viene richiesta la flessione
di ginocchio e la flessione plantare del piede contro resistenza, stabilizzando
contemporaneamente la caviglia del paziente. Dopo un breve periodo di rilassamento,
I’arto viene riportato passivamente nella posizione iniziale, cosi da allungare
massimamente il gastrocnemio attraverso 1’estensione di ginocchio e la dorsi-flessione

di caviglia, guadagnare range di movimento e ripetere successivamente la manovra.
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5.4 Acquisizione dei dati

Durante il nostro studio, sia al tempo TO che al tempo T1 (prima e dopo la sessione di
allungamento) ogni paziente e stato sottoposto alla registrazione del cammino mediante il
sistema inerziale indossabile G-WALK. (BTS Engineering, Milano) (Figura 14). Questo
sensore e dotato di un acceleratore triassiale (16 bit/asse), di magnetometro triassiale (13
bits) e di un giroscopio triassiale (16 bit/asse). Attraverso di esso abbiamo registrato le
accelerazioni lineari e le velocita angolari del tronco nelle tre direzioni dello spazio,
anteroposteriore (AP), mediolaterale (ML) e verticale (V) ad una frequenza di 100 Hz. Prima
di effettuare la misurazione, tutti i pazienti sono stati istruiti sulle dinamiche di svolgimento
della prova facendo particolare attenzione a dare indicazioni su eventuali comportamenti
che potessero alterare la qualita della prova (come per esempio fermarsi, non seguire una

traiettoria lineare o camminare modificando la velocita).

Ogni paziente é stato registrato seguendo la medesima procedura qui di seguito specificata:

Viene controllato che il paziente non porti indumenti pesanti, borse, marsupi o busti
ortopedici, come da indicazioni fornite durante il colloquio iniziale, che potrebbero alterare

la qualita del dato. Dopodiché viene accompagnato all’inizio del percorso.

Viene inserito il sensore all’interno della cintura con la parte piatta verso il retro della tasca

ed acceso.

La cintura viene legata in vita al paziente facendo particolare attenzione che il sensore sia
posizionato al di sotto della linea che collega le due spine iliache superiori posteriori-
passaggio lombosacrale- in corrispondenza di L5. Una volta individuato il punto della

colonna appropriato il sensore deve essere centrato ed in linea con la colonna vertebrale.
Una volta posizionato correttamente il sensore sul paziente in esame viene collegato tramite
bluetooth all’applicazione sul computer e creata la scheda personale del paziente che

richiede dati anagrafici e antropometrici.

(G-STUDIO, BTS, Milano). Viene selezionato il test che si intende eseguire che nel nostro
e stato il protocollo Walk+ del software G-STUDIO.
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» Una volta che il paziente ¢ pronto, fermo in posizione ortostatica avviene 1’acquisizione

avviando la prova.

» |l paziente cammina ad una velocita naturale (self-selective-walking) per un tragitto di circa
30m.

» Una volta terminata la prova il soggetto deve rimanere immobile per 4 secondi, viene

conclusa la registrazione e valutata la qualita delle acquisizioni.

Figura 14: BTS G-Sensor

In questo studio il numero totale di acquisizioni ottenute per ogni singolo paziente € stato di

4.

e Prima acquisizione con posizionamento del sensore a livello lombare al tempo TO;

e Primaacquisizione con posizionamento del sensore a livello dorsale (D4- D5) al tempo
TO;

e Seconda acquisizione con posizionamento del sensore a livello lombare al tempo T1;

e Seconda acquisizione con posizionamento del sensore a livello dorsale al tempo T1.
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5.4.1 Analisi dei dati

Al termine dell’analisi del cammino viene visualizzato un report automatico (Figure 15, 16,

17) con i1 parametri registrati durante la prova. Abbiamo valutato I’accuratezza dei dati

andando a constatare che siano stati eseguiti almeno 20 passi consecutivi e che la velocita

del cammino sia attendibile con la prova svolta. L’analisi puo essere svolta piu volte in

sequenza.

5.4.2 Calcolo dei parametri spazio-temporali e di cinematica

della pelvi

Abbiamo utilizzato il software G-STUDIO per misurare il pattern di accelerazione del

tronco, il contatto dei talloni destro e sinistro (“heel strike”), il distacco dell’alluce

(“toeoff™), 1 parametri spazio-temporali (durata della fase di appoggio e durata della fase di

volo, doppio supporto e singolo supporto, cadenza, velocita, lunghezza del passo, lunghezza

del ciclo) e della cinematica della pelvi (movimenti di obliquita, tilt e rotazione del bacino).

Angoli del Bacino
TILT (%)
TILT Sothversione . Indice di Simmetria: 82.4
/ =
& "
Cich
OBLIQUITA' » Indice di Simmetria: 80.¢
|
|/ s
icho (
ROTAZIONE ()
ROTAZIONE Intra Indice di Simmetria: 88.]
Btra
Giddo (%)
Angoli del Bacino

Figura 15: esempio 1 di report ottenuto dalla valutazione del cammino

Questi

sono ottenuti al

parametri

termine dell’analisi
del cammino. |l
software, infatti,
crea un report
automatico (figura
15, 16, 17) con
tutto I’insieme dei
parametri e dei dati
registrati durante la

prova.

54



9.

S

Report di Analisi del Cammino

CAMMINO SINISTR CAMMINO DESTRO
93.9% = 90.1% %
INDICE DI QUALITA INDICE DI QUALITA
! " g0 \
i ! v j i J!;. x_); Jé.'
Al IA A )3
L 56.95+5.26 £\ asosss2e [\ [\ 64.06+6.86 £\ 3504688 |\
| Fase di appoggio Fase di volo | Fase di appoggio Fase di volo
Ciclo (%) Ciclo (%)
48+4.73 35.48+6.99 12.00+2.98 11.84+3.06 43.52+6.24 9.60+5.28
DS SS DS DS sS DS
|ntem"° Nomam Fase & Appoggo 5858+197 Prima fase @& doppio supporto (DS) 1027+£309
Ciclo (%) Fase di Voio 4003356 Fase di singolo supporto (SS) 38874257
Parametri Spazio-Temporali Valore Valore Normalita
(Media * Dev St) (Media % Dev St)
Durata della prova (s) 48.9
Cadenza (passi/min) 104.00 + 19.86 117.60 £ 10.80
Velocita (m/s) 0.65 + 0,01 1.26+0.18
Parametri Spazio-Temporali Valore SX Valore DX Valore Normalita
(Media + Dev St) (Media + Dev St) (Media £ Dev St)
Durata del ciclo (s) 1.20 £0.12 1.21 £ 0.09 1.11%0.10
Lunghezza del ciclo (m) 0.78 £0.10 0.79 £+ 0.07 1.27£0.12
%Lunghezza del ciclo (% altezza) 45.81 +5.77 46.29 + 3.94 84,70+ 6.10
Lunghezza del passo (% lungh ciclo) 55.32 + 10.66 44.68 + 5.85 50.00 £ 0.70
Passi considerati 24 26

Figura 16: esempio 2 di report ottenuto dalla valutazione del cammino
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Figura 17: esempio 3 di report ottenuto dalla valutazione del cammino
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5.5 Analisi statistica

Al fine di osservare differenze statisticamente significative nei parametri del cammino e
stato eseguito il test di Wilcoxon per campioni appaiati in seguito a verifica della violazione
delle assunzioni di normalita delle distribuzioni tramite test di Shapiro — Wilk. Sono stati

calcolati i coefficienti d di Cohen al fine di valutare la magnitudine delle differenze.

Dei parametri risultati significativamente modificati in seguito al trattamento riabilitativo in
studio, ¢ stata calcolata 1’incremento percentuale (A) tra la prima e la seconda valutazione

secondo la formula:

|T1—TO|
A= — X

100
TO

Al fine di osservare il grado di correlazione tra gli incrementi nei parametri modificati al T1,
cosi come con le variabili cliniche, sono stati calcolati i coefficienti di correlazione di

Spearman bivariati.

Le analisi sono state eseguite tramite il software JASP vers. 0.18.3, impostando un livello di

significativita del 95% e potenza 80%.
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6. Risultatli

I risultati delle acquisizioni di cammino lineare a TO e T1 sono riportati in termini dei media

+ SD.

Le caratteristiche cliniche del campione sono riportate in tabella 7.

Tabella 7: caratteristiche cliniche

Media Dev. Standard
Age 44.750 14.467
F 6
Sex M -
Altezza (cm) 172.385 11.730
Peso (kg) 76.615 18.292
SPG 4 9
SPG 5 1
Diagnosi genetica SPG 3a 1
SPG 18 (Erlin 2) 1
SPG 7 1
Durata della malattia 11.900 9.803
Cadute ultimo anno (n) 0.800 1.033
T Si 1
Tutori arti inferiori No 1
- . Si 3
Ausili deambulazione No 10
SPRS (tot) 9.667 5.581
MRC gastrocnemi 4.200 0.422
FES 29.167 9.898
ABCs-I 63.527 17.956

SPRS: Spastic Paraplegia Rating Scale;
MRC: Medical Research Council (Scale) — scala di misurazione della forza muscolare. Puo
assumere valori che vanno da 0 a 5;

FES: Falis Efficacy Scale;

ABCs-I: Activities specific Balance Confidence Scale

I risultati delle acquisizioni di cammino a TO e T1 sono riportati in tabella 8. In seguito al

trattamento in studio, sono stati rilevati incrementi significativi da moderati ad elevati nella

durata della fase di singolo supporto, cadenza, lunghezza del passo, propulsione, e range di
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mobilita pelvica sul piano frontale (obliquita), e riduzione significativa della mobilita pelvica

sul piano sagittale (tilt) e trasverso (rotazione).

Tab. 8. Parametri spazio — temporali e cinematica pelvica

TO T1 Cohen's

[media(dev.st.)] [media(dev.st.)] P d
Velocita (m/s) 0.83 (0.18) 1.00 (0.24) 29 120
Stance phase (% ciclo del passo) 60.86 (2.04) 59.99 (1.95) 8.2 0.52
Swing phase (% ciclo del passo)_ 39.22(2.01) 40.01 (1.95) 2.2 0.38
Ea‘;‘gg;e support phase (% ciclo del 4 g5 5 gy 10.15 (2.22) 2'3 0.33
Single support phase (% ciclo del passo) 39.32 (2.15) 40.20 (2.00) g.O 0.66
Cadenza (passi/min) 103.13 (15.68) 108.90 (14.68) g.o 0.67
Lunghezza del passo (m) 1.00 (0.23) 1.14 (0.22) 8'0 1.31
Indice di propulsione 6.04 (2.22) 7.40 (3.06) g.o 0.72
Tilt pelvico () 6.42 (3.74) 5.66 (3.60) g.o 0.71
Obliquita pelvica (°) 6.59 (3.07) 7.62 (3.79) (2)'0 0.87
Rotazione pelvica (° 9.36 (5.29) 8.51 (4.72) 2'0 0.60

D COHEN’S: D di Cohen’s — una misura standardizzata di dimensione dell effetto. La
dimensione dell'effetto € un modo per misurare la forza della relazione statistica tra due
variabili. E una misura standardizzata utilizzata per indicare l'entitad dell'effetto di un
intervento o di un trattamento.

P: P-value — grado di significativita del risultato

Gli incrementi di velocita del cammino e mobilita pelvica sono risultati significativamente
correlati al grado di disabilita motoria misurata attraverso scala SPRS ed inversamente

correlati al valore nel questionario ABC (fig. 18).
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Fig. 18 Coefficienti di correlazione di Spearman
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Coefficiente di Spearman: indice statistico che misura il grado di relazione tra due variabili
qualitative o quantitative.
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7. Discussione

Come detto, I’obiettivo primario di questo studio era quello di osservare gli effetti immediati
di una serie di esercizi di allungamento sui parametri del cammino in una popolazione affetta

da HSP.

Tali esercizi, focalizzati principalmente sui muscoli bi-articolari, erano volti alla riduzione,
seppur momentaneamente, della componente periferica della spasticita, cosi da incrementare

I’escursione articolare di anca e ginocchio durante il cammino.

Questo effetto ¢ evidenziato dal miglioramento della performance deambulatoria in generale,
espressa dall’ incremento della velocita (si ¢ passati da velocita media di 0.83 £ 0.18 m/s in
TO ad una velocita media di 1.00 + 0.24 m/s al tempo T1, Cohen’sd=1.20 e p <0.00 ) e dal
miglioramento dei parametri spazio — temporali ottenuti in seguito al trattamento (Tab. 8).
In particolare, I’incremento risultato maggiormente significativo riguarda la lunghezza del
passo (Cohen’s d = 1.3 e p < 0.00). Tale modificazione puod essere interpretata come una
maggiore escursione articolare di anca in estensione durante la fase di appoggio, in
particolare durante il singolo supporto, alla fine della sottofase di appoggio intermedio,
quando si raggiunge il picco massimo di estensione dell’anca. Tali effetti potrebbero essere
legati agli effetti dell’allungamento della muscolatura anteriore dell’anca (m. retto femorale
e m. ileo — psoas). Questa interpretazione ¢ ulteriormente supportata dall’effetto di riduzione
della rotazione pelvica osservata (Cohen’s d = 0.60 e p = 0,04). L’incremento di rotazione
pelvica ¢ un meccanismo di compenso ben conosciuto in presenza di spasticita, volto al
mantenimento di una lunghezza del passo efficace durante la progressione del cammino. In
quest’ottica, I’incremento di obliquita pelvica potrebbe essere testimonianza di una maggiore
mobilita della pelvi sul piano frontale, svincolata parzialmente dalla tensione prodotta dalla

spasticita della muscolatura anteriore.

Nel complesso, i miglioramenti relativi a lunghezza passo e stabilita pelvi ottenuti in seguito
al trattamento in studio appaiono ripercuotersi su un miglioramento di velocita, cadenza e
parametri spazio — temporali, portando a un miglioramento globale della qualita del

cammino.

Da notare che questi incrementi appaiono significativamente correlati ad una maggiore
disabilita motoria dei pazienti, misurata attraverso la scala SPRS, cosi come ad una maggiore

instabilita percepita durante le attivita di vita quotidiana, valutata attraverso il questionario
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ABC. In tal senso, ¢ possibile ipotizzare che i pazienti che sperimentano i benefici maggiori
dagli esercizi di allungamento muscolare siano quelli con una maggiore disabilita di

partenza.

7.1 Limiti dello studio

I limiti di questo studio sono rappresentati da:

- Una dimensione campionaria ridotta. Considerando che la HSP ¢ una patologia rara,
si sono riscontrate difficolta nel reclutare un numero maggiore di pazienti.

- Ridotta variabilita del campione in termini di sottotipi di malattia: 9 pazienti su 13
presentano diagnosi di SPG4. Una maggior variabilita avrebbe permesso di
stratificare i risultati rispetto al sottotipo di malattia.

- Assenza di un gruppo di controllo.

- Assenza di follow-up che non permette di valutare gli effetti dell’allungamento a
medio termine.

- Limiti derivanti dall’utilizzo di un unico sensore, che non consente di definire con

precisione la cinematica articolare degli arti inferiori.
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8. Conclusioni

Lo studio dimostra che 1 parametri della deambulazione, in particolare velocita e lunghezza
del passo, sono migliorati immediatamente dopo I’allungamento. E stata osservata anche una
significativa riduzione della mobilita pelvica sul piano sagittale (tilt) e trasverso (rotazione).
Tali modifiche portano ad un portando a un miglioramento globale della qualita del
cammino, nonché ad un maggiore stato di benessere, riferito dagli stessi pazienti al termine
del trattamento.

I risultati di questo studio possono essere utilizzati per formulare programmi riabilitativi che
integrino tali esercizi di stretching al loro interno. Inoltre, gli incrementi di velocita del
cammino e mobilita pelvica sono risultati significativamente correlati al grado di disabilita
motoria misurata attraverso scala SPRS ed inversamente correlati al valore nel questionario
ABC. Cio indica ulteriormente quanto sia importante la pianificazione di un adeguato
programma riabilitativo nei pazienti affetti da HSP che includa esercizi di allungamento
muscolare. Essendo questo uno studio pilota, come obiettivo futuro ci siamo posti di
aumentare la dimensione campionaria. Stimiamo che una dimensione minima del campione

di almeno 26 pazienti ci permetta di:

- avere maggiori evidenze sugli effetti degli esercizi proposti;

- aumentare la variabilita del campione in termini di sottotipo di malattia. Questo
consentirebbe di valutare gli effetti degli allungamenti nei vari sottotipi di malattia e
di conseguenza scegliere gli esercizi piu appropriati a seconda delle caratteristiche
cliniche e genetiche del paziente;

- aumentando la dimensione campionaria saremmo in grado anche di valutare gli
effetti di ogni singolo esercizio: i risultati ottenuti sono il frutto dell’allungamento di
diversi muscoli, ma aumentando il numero di pazienti si potrebbero individuare con
precisioni 1 singoli parametri e le singole variabili modificate dallo specifico

esercizio.
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