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Dall’originaria descrizione della «malattia di Strumpell-Lorraine» la ricerca clinica neurologica in epoca     
pre-molecolare aveva già posto in luce quali aspetti fondamentali 

Non una ma più PSE

due forme cliniche distinte di presentazione : pura e complicata 

Frequente overlap tra PSE complicate ed atassie cerebellari degenerative 

PSE pure a trasmissione dominante possono manifestarsi in forma variabile tra membri affetti della stessa famiglia 



I  successivi significativi sviluppi della ricerca in ambito biologico,  genetico-molecolare 

biotecnologico hanno consentito di identificare un numero crescente di geni causa di PSE (ad 

oggi 79 loci SPG) a partire da famiglie affette ben caratterizzate dai clinici

Tecnologie di Next generation sequencing basata su 
Whole exome /genome sequencing -> nuovi geni PSE 
Pannelli multigenici -> Screening di geni noti PSE

Qual è il  contributo attuale dei clinici nella ricerca sulle PSE? 



Selezione appropriata dei pazienti oggetto di studi genetico-molecolari

Definizione del ruolo patogenetico per nuove varianti di incerto significato (VUS) identificate in NGS mediante:

Analisi di «reverse-phenotyping»

Valutazione clinica di familiari per studi di segregazione 

Accessibilità a tessuti di pazienti PSE come modelli per studi funzionali e valutare approcci terapeutici da testare 

prima in ambito preclinico



Studi clinici di coorte offrono un contributo fondamentale alla ricerca

l’analisi di ampi gruppi di pazienti PSE ben caratterizzati dal punto di vista clinico-
diagnostico ha consentito di:

• definire prevalenza individuale delle varie forme genetiche 
di PSE e spettro di mutazioni per singolo gene

• Individuare il quadro clinico associato ad uno specifico  gene 
PSE, ed eventuali «red flag» diagnostici associati per 
tracciare algoritmi diagnostici

• Analizzare correlazione genotipo-fenotipo utili per chiarire la funzione  
dei vari geni PSE

• Identificare più sensibili e/o  specifiche misure oggettive e  
biomarcatori ( es. di neuroimmagini, bioumorali, cellulari) di severità 
e/o progressione della malattia



Acquisire questi dati è fondamentale nell’ottica dello sviluppo futuri trials clinici per le PSE

La rarità e la lenta evoluzione delle PSE  sono fattori critici per il disegno di trials terapeutici doppio-cieco randomizzati, 
laddove la storia naturale della malattia non sia ben caratterizzata e/o gli strumenti di misura disponibili siano poco sensibili 
nel rilevare una progressione, e quindi anche risposta ad un trattamento,  in un lasso di tempo previsto per un trial. 

Lo studio di ampie coorti clinicamente di una specifica forma di PSE 
consente:

• Identificare aspetti clinico-diagnostici potenzialmente predittivi -> prognosi e stratificazione dei pazienti
• Validazione biomarcatori e/o misure di outcome specifici per quella PSE

• migliore definizione della storia naturale di malattia,  dello spettro 
fenotipico associato e della caratterizzazione patogenetica mediante 
analisi genotipo-fenotipo

Lo studio di coorte SPG4 è il primo significativo risultato del network italiano  DAISY, nato per contribuire alla 
ricerca sulle PSE
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723 pazienti, 316 famiglie

Età di esordio (n=639)

anni

n

n mediana min max media dev.st.

Età di esordio 634 35 0 80 32.46 17.41

Età alla visita 631 47 2 95 45.25 17.70

Durata di malattia 593 7 0 64 12.87 13.68

Spatax scale 393 3 0 7 3.15 1.59

SPRS score 339 16 0 50 18.22 12.69

Sesso (n=723)
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Forme complicate
Disabilità intellettiva: 8.0% (48/600)

Polineuropatia: 6.7% (31/466)

Declino cognitivo: 6.5% (39/601)

Altre manifestazioni: 6.9% (45/654) 
epilessia (18), atrofia distale (17), atassia (6), disartria (4), tremore
(1), parkinsonismo (2), depressione (3), ipotonia AI (1), ipoacusia (3), 
psicosi (1), ptosi (3), scoliosi (4)

Sintomo di esordio (n=644)

Disturbo della deambulazione

Ritardo acquisizione tappe motorie

Disturbi sfinterici

Altro

pure

complicate

Fenotipo (n=670)



RM cerebrale (n=513)
Atrofia cerebrale 41 (8%)

Atrofia cerebellare 8 (1.6%)

Corpo calloso sottile 8 (1.6%)

Iperintensità sostanza bianca 32 (6.2%)

Altro 35 (6.8%):
ghiandola pineale cistica (2), 
cisti aracnoidea congenita (18), 
sclerosi ippocampale (14), 
atrofia ippocampale (1), 
malform. Arnold-Chiari tipo 1 (1), 
iperintensità tratti piramidali (1)

103 (20,10%)

14 (3,30%)

342 (74%)

66 (18,40%)

31 (6,60%)

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

MRI brain alterations (n=513)

MRI spinal cord atrophy  (n=424)

MEP central altered (n=462)

SEP central altered (n=358)

Polyneuropathy (n=469)

Diagnostic findingsEsami strumentali 

Polineuropatia (n=469)

SEP alterati (n=358)

MEP alterati (n=462)

Atrofia midollo cervicale (n=424)

RM encefalo alterata (n=513)



Femmine Maschi 2 (*Fisher’s
exact test)

Mann-Whitney 
U test

% (n) mean±SD (n) % (n) mean±SD (n) p p

SPRS 16.15±12.61 
(140)

19.67±12.58
(199)

0.009

Segno di Babinski 67.3 (179/266) 75.2
(282/375)

0.028

And. spastica 90.1 (246/273) 96.6
(373/386)

0.001

Pollachiuria 1.9 (5/258) 5.0 (18/362) 0.036*

Terapia
miorilassante

59.9 (121/202) 71.6
(204/285)

0.007

BoNT 4.5 (9/202) 12.3 (35/285) 0.003



48 mai descritte 

Mutazioni (n=186)



Missenso Troncanti 2 (*Fisher’s 
exact test)

Mann-Whitney 
U test

% (n) mean±SD (n) % (n) mean±SD (n) p p
Età alla visita 41.26±19.18 

(237)
47.13±18.30

(315)
0.001

Durata di malattia 10.16±12.34 
(227)

14.31±14.54
(298)

<0.001

SPATAX score 3.56±1.69
(114)

3.05±1.49 
(204)

0.009

Segno di Babinski 59.1 (140/237) 78.6
(253/322)

<0.001

Spasticità a riposo 44.5 (106/238) 61.5
(198/322)

<0.001

Debolezza
prossimale AAII

44.1 (105/238) 59.6
(190/319)

<0.001

Piede cavo 23.1 (54/234) 36.1
(110/305)

0.001

Disturbi urinari 31.3 (73/233) 50.0
(157/314)

<0.001

Atrofia cerebrale 3.4 (6/178) 11.2 (29/259) 0.003
Polineuropatia 1.1 (2/177) 11.1 (25/226) <0.001*
Disabilità 
intellettiva

14.5 (34/234) 4.4 (13/297) <0.001

Declino cognitivo 2.6 (6/232) 9.7 (29/299) 0.001



B S.E. Wald df Sig. Exp (B) 95% C.I. 
for EXP (B)
Lower

95% C.I. 
for EXP (B)
Upper

Durata di malattia 0.065 0.014 20.707 1 0.000 1.067 1.038 1.098

Potenziali evocati 
motori alterati

-0.937 0.391 5.739 1 0.017 0.392 0.182 0.843

Fenotipo complicato -0.362 0.497 0.530 1 0.467 0.697 0.263 1.844

Disabilità intellettiva -0.864 0.673 1.647 1 0.199 0.422 0.113 1.577

Declino cognitivo -0.202 0.588 0.118 1 0.731 0.817 0.258 2.587

Tipo di mutazione 4.615 5 0.465

Missenso 0.783 1.249 0.392 1 0.531 2.187 0.189 25.319

Splicing 0.814 1.396 0.340 1 0.560 2.257 0.146 34.794

Non-senso 0.208 1.395 0.022 1 0.882 1.231 0.080 18.944

Frame-shift -0.059 1.298 0.002 1 0.964 0.943 0.074 12.007

Delezione 0.839 1.304 0.414 1 0.520 2.314 0.180 29.784

Constant -0.503 1.398 0.129 1 0.719 0.605
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