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IL BIOMARCATORE IDEALE DEVE ESSERE IN 
GRADO DI DIFFERENZIARE  FENOTIPI 

CLINICAMENTE INDISTINGUIBILI SU BASE 
INDIVIDUALE O CON ELEVATI 

LIVELLI DI SENSIBILITA’ E SPECIFICITA’ 
(ACCURATEZZA) NON INFERIORI AL 80%. 

I BIOMARCATORI NEI DISORDINI

DEL MOVIMENTO

RISONANZA MAGNETICA:
MORFOMETRICA, DIFFUSIONE, VOLUMETRICA



Hoglinger GU, et al 2017

Probable PSP-RS: (O1 or O2) + (P1 or P2)

(O1 or O2) + (A2 or A3)Probable PSP-P:



Mov Disord, 2017



I BIOMARCATORI NELLA

DIAGNOSI DI PSP: DEFINIZIONE

Whitwell et al., for the Movement Disorder Society-endorsed PSP Study Group , Mov Disord. 2017 

2017



I BIOMARCATORI NELLA

DIAGNOSI DI PSP

Subject Group ROI volumes, mL

PSP MSA-P PD Control

.

Whole brain volume 1085.9 ± 57.2 1109.8 ± 59.9 1130.4 ± 78.7 1132.5 ± 74.3

Total frontal volume 449.2 ± 26.8* 474.8 ± 22.3 480.4 ± 35.0 484.2 ± 21.1

Total PI volume 323.0 ± 21.6 314.9 ± 22.6 333.9 ± 20.8 337.2 ± 15.7

Cerebellar volume 110.2 ± 15.9* 90.2 ± 26.9 125.9 ± 13.1 119.9 ± 13.4

Midbrain volume 5.69 ± 1.1* 7.08 ± 1.2 7.87 ± 1.1 8.33 ± 0.8

Pons volume 12.8 ± 1.6 9.60 ± 4.3 15.4 ± 2.5 13.9 ± 1.5

SCP volume 0.40 ± 0.08* 0.54 ± 0.05 0.55 ± 0.05 0.55 ± 0.06

LV volume 39.3 ± 14.9 34.4 ± 15.3 36.0 ± 18.0 26.7 ± 12.3

Third ventricle volume 2.52 ± 0.8* 1.93 ± 0.6 1.92 ± 0.8 1.59 ± 0.6

Paviour et al., 2006 

LEVEL 1: RESEARCH TOOL
GROUP-LEVEL EVIDENCE THAT A BIOMARKER IS ABNORMAL IN PSP-RS   





Midbrain atrophy patterns are useful in the differential

diagnosis of neurodegenerative parkinsonism but the

hummingbird sign suffers from low sensitivity, especially

in early disease stages.

Mueller, 2018



QUALITATIVE MRI IN NPH: THE HUMMINGBIRD SIGN

PSP NPH 

Quattrone, unpublished

CONTROLLO 



Oba et al 2005
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I BIOMARCATORI NELLA DIAGNOSI DI PSP

LEVEL 2
INDIVIDUAL LEVEL 

WITH HIGH ACCURACY IN
PSP-RS





ATROPHY OF SUPERIOR 

CEREBELLAR

PEDUNCLE IN PROGRESSIVE 

SUPRANUCLEAR PALSY

Superior cerebellar peduncle in a control

case and in patient with PSP

Tsuboi et al., 2003

60:1766-1769, 2003

SCP

SUPERIOR CEREBELLAR PEDUNCLE

SCP

Taoka et al., 2007

Quattrone et al., 2008

http://www.neurology.org/content/vol60/issue11/images/large/11FF1.jpeg
http://www.neurology.org/content/vol60/issue11/images/large/11FF1.jpeg
http://www.neurology.org/current.shtml
http://www.neurology.org/current.shtml




LEVEL 2: SUPPORTIVE OF CLINICAL DIAGNOSIS



LEVEL 3: SUPPORTIVE OF EARLY CLINICAL DIAGNOSIS 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA PARKINSON E PSP-P

CLINICA
O1/O2
A2/A3

MARCATORI
NESSUN

MARCATORE
ACCURATO





Baseline
MRPI= 12.85

Follow-up 1.5 yrs
MRPI= 19.47

Baseline and follow-up in a patient with PSP-P



MRPI predicts vertical supranuclear gaze palsy 

(VSGP) in patients with PSP-P

<13.55

>12.55 <12.55

VSGP NO VSGP

PSP-P 
PATIENTS

MRPI

4 YEARS FOLLOW-UP

Aldo Quattrone, MD,1,2† Maurizio Morelli, MD,1 David R. Williams, PhD, FRACP,3 Basilio Vescio, PhD,2 Salvatore Nigro, 
PhD,2 Giuseppe Nicoletti, MD,2 Gennarina Arabia, MD,1 Maria Salsone, MD,2 Fabiana Novellino, MD,2 Carmelina Chiriaco, 
PhD,2 Sara Scannapieco, MD,1 Pierfrancesco Pugliese, MD,4 Domenico Bosco, MD,5 Manuela Caracciolo, MD.2

2016, 87:1266-1273

LEVEL 3: SUPPORTIVE OF 
EARLY CLINICAL 

DIAGNOSIS OF PSP-P



MRPI + MRPI 2.0=



Cutoff and 
statistical values

MRPI MRPI 2.0

PSP-P patients vs. PD patients

Cutoff value ≥12.38a ≥2.18a

Sensitivity (%) 73.5 100

Specificity (%) 98.1 94.3

PPV (%) 96.2 91.9

NPV (%) 85.2 100

Accuracy (%) 88.5 96.6

.MRPI and MRPI 2.0 for differentiation of patients with PSP-P 

from patients with Parkinson's disease and control subjects.

A new MR imaging index for differentiation of progressive supranuclear
palsy-parkinsonism from Parkinson's disease

Aldo Quattronea,b,∗, Maurizio Morellib,c, Salvatore Nigrob, Andrea Quattronec, Basilio Vesciod, Gennarina 
Arabiab,c, Giuseppe Nicolettib, Rita Nisticòb, Maria Salsoneb, Fabiana Novellinob, Gaetano Barbagalloc, Emilio Le 
Pianee, Pierfrancesco Pugliesef, Domenico Boscog, Maria Grazia Vaccarob, Carmelina Chiriacob, Umberto 
Sabatinih, Virginia Vescioh, Carlo Stanàh, Federico Roccab, Domenico Gullàa, Manuela Caracciolob

2018

LEVEL 2: SUPPORTIVE 
OF  CLINICAL DIAGNOSIS 

OF PSP-P 

https://www.sciencedirect.com/science/journal/13538020
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13538020


Cutoff and 
statistical values

MRPI MRPI 2.0

PSP-P patients with O1 level vs. PD patients

Cutoff value ≥12.38a ≥2.91a

Sensitivity (%) 100 100

Specificity (%) 98.1 100

PPV (%) 93.8 100

NPV (%) 100 100

Accuracy (%) 98.5 100

PSP-P patients with O2 level vs. PD patients

Cutoff value ≥11.34a ≥2.18a

Sensitivity (%) 73.7 100

Specificity (%) 84.9 94.3

PPV (%) 63.6 86.4

NPV (%) 90.0 100

Accuracy (%) 81.9 95.8

A new MR imaging index for differentiation of progressive supranuclear
palsy-parkinsonism from Parkinson's disease

Aldo Quattronea,b,∗, Maurizio Morellib,c, Salvatore Nigrob, Andrea Quattronec, Basilio Vesciod, Gennarina 
Arabiab,c, Giuseppe Nicolettib, Rita Nisticòb, Maria Salsoneb, Fabiana Novellinob, Gaetano Barbagalloc, Emilio Le 
Pianee, Pierfrancesco Pugliesef, Domenico Boscog, Maria Grazia Vaccarob, Carmelina Chiriacob, Umberto 
Sabatinih, Virginia Vescioh, Carlo Stanàh, Federico Roccab, Domenico Gullàa, Manuela Caracciolob2018

O1= VSGP

O2= vertical slowness

LEVEL 3: SUPPORTIVE OF 
EARLY CLINICAL DIAGNOSIS 

LEVEL 2: SUPPORTIVE OF 
CLINICAL DIAGNOSIS 

https://www.sciencedirect.com/science/journal/13538020
https://www.sciencedirect.com/science/journal/13538020


PSP-P MISDIAGNOSED AS PARKINSON’S DISEASE?

PARKINSON’S
DISEASE

PD PSP-P

PREDICTING ? 



PSP-P

MARCATORI PREDITTIVI DI PSP-P: MRPI 2.0

BASELINE

PD

PD

ENTRO 4 ANNI

ALL’ENTRATA 
NELLO STUDIO



4-year follow-up

Refining initial diagnosis of Parkinson’s disease: a 4-year 
prospective clinical and MRI study

Quattrone et al. in press  

110

10

PD PSP-P
2019

LEVEL 3: SUPPORTIVE 
OF EARLY CLISNICAL 
DIAGNOSIS OF PP-P



2017



UN BIOMARCATORE SENSIBILE E SPECIFICO PER UNA DATA MALATTIA DEVE
ESSERE FACILMENTE RIPRODUCIBILE ANCHE DA NON ESPERTI DEL SETTORE
PER DIVENTARE AUSILIO ALLA DIAGNOSI

UN BIOMARCATORE SENSIBILE E SPECIFICO PER UNA DATA MALATTIA
DOVREBBE ESSERE AUTOMATIZZATO PER MIGLIORARE LA RIPRODUCIBILITA’
DEI RISULTATI

CONFRONTO TRA BIOMARCATORI  







Magnetic Resonance Parkinsonism Index: diagnostic accuracy of a

fully automated algorithm in comparison with the manual

measurement in a large Italian multicenter study in patients with

Progressive Supranuclear Palsy.

Salvatore Nigro, Gennarina Arabia, Angelo Antonini, Luca Weis, Andrea Marcante, Alessandro Tessitore, Mario Cirillo,

Giocchino Tedeschi, Stefano Zanigni, Giovanna Calandra-Buonaura Caterina Tonon, Gianni Pezzoli, Roberto Cilia, Mario

Zappia, Alessandra Nicoletti, Edoardo Cicero, Michele Tinazzi, Pierluigi Tocco, Nicolò Cardobi, Aldo QuattroneEur Radiology 2016

Scanner Cutoff /Accuratezza MRPI Automatico MRPI Manuale

1.5T PSP vs PD                             PSP vs PD

Cutoff value 13.46 13.58

Accuratezza (%) 91.53 96.61

PSP vs HC

Cutoff value 11.45 11.09

Accuratezza (%) 95.24 98.41

3 T PSP vs PD                             PSP vs PD

Cutoff value 13.49 13.64

Accuratezza (%) 96.35 100

PSP vs HC

Cutoff value 13.49 13.64

Accuratezza (%) 96.12 100

PD
234

PSP
88

1.5T

3.0T



UN BIOMARCATORE SENSIBILE E SPECIFICO PER UNA DATA MALATTIA
IDENTIFICATO DA UN CENTRO DEVE ESSERE CONFERMATO IN ALTRI
CENTRI CON COORTI DIVERSE DI PAZIENTI AFFETTI DALLA STESSA MALATTIA

UN BIOMARCATORE SENSIBILE E SPECIFICO PER UNA DATA MALATTIA DEVE
ESSERE CONFRONTATO CON MARCATORI DIVERSI PER VALUTARE LA
RELATIVA SENSIBILITA E SPECIFICITA’

CONFRONTO TRA BIOMARCATORI  



Table 1. Number of submitted files on the online platform and number of failures in automated MRPI 
calculation.

Table 2. Diagnostic properties of MRPI for the differentiation of patients with PSP from 
patients with PD and healthy controls

Center Submitted Jobs Completed Jobs (%) Failed Jobs (%)

University of Florida 236 218 (92,37 %) 18 (7,63%)

CEMIC, Argentina 21 16 (76,2%) 5 (23,8%)

University of Pisa 66 61 (93.84%) 5 (6.16%)

University of Cambridge 21 16 (76.19%) 5 (23.81%)

IRCCS S. Camillo - Venice 112 101 (87%) 11(13%)

University of Innsbruck 125 113 (90.4%) 12 (9.6%)

CEITEC MU Czech Republic 2 2 (100%) 0

Universisty Hospital Cologne 3 3 (100%) 0

University of Toronto 10 10 (100%) 0

University Magna Grecia 217 217 (100%) 0

813 757 (93%) 56 (7%)

Sensitivity Specificity
Area under the ROC curve 

(AUC) Cut-off

Non-PSP vs PSP  (PSP-P + PSP-RS) 86,80% 92,50% 0,95 13,12

Non-PSP vs PSP-RS 100% 92,90% 0,99 13,31

Non-PSP vs PSP-P 88,90% 79,60% 0,9 11,31



Ing. Salvatore Nigro
Prof. Aldo Quattrone

REFERTO
MORFOMETRIA

MRPI
MRPI 2.0

MRI QUANTITATIVA: INDICI DIAGNOSTICI NEI PARKINSONISMI 



BIOMARCATORI NEI DISORDINI DEL MOVIMENTO

BIOMARCATORI SONO OTTENIBILI DA PROCEDURE TECNICHE MOLTO
DIVERSE. BIOCHIMICHE, ELETTROFISIOLOGICHE, NEURORADIOLOGICHE

UN BIOMARCATORE DEVE ESSERE FACILMENTE RIPRODUCIBILE,
OTTENIBILE IN POCO TEMPO, E POSSIBILMENTE POCO COSTOSO



TREMORE DI RIPOSO
-Parkinson 

TREMORE DI RIPOSO:
-tremore essenziale
-tremore farmacogeno

DAT NEGATIVO
MIBG NEGATIVA

DAT POSITIVO
MIBG POSITIVA

DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA PARKINSON, TREMORE ESSENZIALE
E PARKINSONIMSO FARMACOGENO









TREMORE 

ESSENZIALE

ASSOCIATO 

CON

TREMORE DI

RIPOSO

MALATTIA 

DI 

PARKINSON

TREMORE 

DI

RIPOSO

2011; 17:30-33



PARKINSON DISEASE

ESSENTIAL TREMOR

50 µV

50 ms

50 µV

50 ms

ECD

FUC

FUC

ECD



Fig. 1 Synchronous pattern distinguishes resting tremor associated with 
essential tremor from rest tremor of Parkinson’s disease
R. Nisticòa, 1, D. Pirritanob, 1, M. Salsoneb, F. Novellinob, F. Del Giudiceb, M. Morellib, M. Trottab, G. Bilottib, F. 
Condinoc, A. Cherubinia, P. Valentinob, A. Quattronea, b, ,

R2011; 17: 30-33

LEVEL 2: 
SUPPORTIVE 
OF CLINICAL 
DIAGNOSIS
INDIVIDUAL 
LEVEL WITH 

HIGH 
ACCURACY
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Device per la registrazione del tremorePATENT
PENDING
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OBESITA’

FATTORI DI RISCHIO OSAS: 
I CAMPANELLI D’ALLARME 

DIABETE

84.5%
dei medici 

ritiene 
indispensabile
valutare OSA 

in presenza di: 

Osservatorio internazionale della salute-
Indagine sulle Apnee Notturne 

CARDIOPATIA IPERTENSIONE ARTERIOSA

ICTUS CEREBRALE



LA CLINICA 
DI NOTTE DI GIORNO

-Russamento
-Risvegli ricorrenti
-Crisi di soffocamento
-Nicturia
-Sudorazione

-Eccessiva sonnolenza diurna 
-Cefalea mattutina
-allucinazioni ipnagogiche
-Modificazioni della personalità
-Deterioramento intelletivo



The prevalence of OSA in PD is estimated to be around 20%–60%

2016



QUESTIONARI

SCREENING E DIAGNOSI DI OSAS

DIAGNOSI 
STRUMENTALE

POLISONNOGRAFIA
AMBULATORIALE

HOME SLEEP
APNEA TESTING



QUESTIONARI DI SCREENING OSAS

EPWORTH SLEEPINES 
SCALE

BERLIN 
QUESTIONNAIRE

STOP-BANG 
QUESTIONNAIRE

Accuratezza diagnostica (51-59%) 
con un gran numero di falsi negativi

Accuratezza diagnostica (51-70%) 
che precipita considerando i 

soggetti ad alto rischio

Accuratezza diagnostica (52-53) con 
un gran numero di falsi negativi

Kapur et al.,J Clin Sleep Med. 2017;13:479-504.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28162150


POLISONNOGRAFIA AMBULATORIALE

COSTO PER IL SSN:



Heart Rate Variability (HRV) ANALISI 

Fourier
Transform 

BANDE a BASSA FREQUENZA (LF) 

Attività simpatica cardiaca

BANDE AD ALTA FREQUENZA (HF)

Attività parasimpatica casrdiaca

E’ una tecnica che consente di misurare la HRV (il segnale R-R, ovvero l’intervallo 

temporale tra un battito ed il successivo) espressione di un corretto bilanciamento tra 

Sistema Nervoso Simpatico e Parasimpatico cardiaco. 

Tacogramma

Spettro di potenza



DAY= 142.20                                               NIGHT=145.7 

DAY= 223.97                                                   NIGHT=88.79 DAY= 293.16                                                      NIGHT=1636.66 

DAY= 426.94                                                             NIGHT=940.28

s.simpatico

s. parasimpatico s. parasimpatico

CONTROLLO

FLUTTUAZIONI AUTONOMICHE CIRCADIANE: NOTTE vs GIORNO

s.simpatico

PAZIENTE CON OSA

HF night/HF day
5.58

HF night/HF day
0.38



PAZIENTE CON OSA CONTROLLO SANO 

HF night/HF day
5.58

HF night/HF day
0.38

2018, 13: 18 (3) doi: 10.1371/journal.pone.0193879



Upper limits of cardiac parasympathetic index (P-index, 1.15, light gray area) and cardiac sympathetic 

index (S-index, 1.08, light gray area) in PSG positive (PSG+) and PSG negative (PSG-) subjects (A and B 

respectively). The optimal cut-off levels were obtained as the points with the highest sum of sensitivity and 

specificity on ROC curves. 

Accuracy: 100%% Accuracy: 79 % 

GLI INDICI AUTONOMICI CARDIACI IN OSA E CONTROLLI

Cardiac Sympathetic Index Cardiac Parasympathetic Index 

Salsone et al., PloS One 2018, 13: 18 (3)



OSA patients vs Controls Cutoff Sensitivity

(%)

Specificity 

(%)

Accuracy 

(%)

Cardiac Parasympathetic Index ≥1.15 100 100 100

Cardiac Sympathetic Index ≥1.08 84 72.2 79.1

Epworth Sleepiness Scale ≥11 56 83.3 67.4

Nocturnal Oxymetry  - 55 88

Portable Monitor II - 64-86 98-100 85

Portable Monitor III - 50-97 90-93 86-99

 Quattrone A et al., PloS One 2018; 13:18(3) doi:101371/Journal.pone.0193879.

 Van Eyck A et al,  Sleep Med 2015; 16(11): 10.1016./J.Sleep.2015.07.023.

 Jonas D. et al., JAMA 2017; 317 (4):415-433. doi:10.1001/Jama.2016.19635.

Performances of Cardiac Autonomic Indexes, Epworth Sleepiness Scale, Nocturnal 
Oxymetry and portable Monitors in differentiating OSA patients from controls

INDICE CARDIACO AUTONOMICO VS ALTRI SISTEMI



PROTOTIPO INIZIALE

Sensors. 2018;13:18(3)

TECNOLOGIE INNOVATIVE PER LO SCREENING OSA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29533990


REALIZZAZIONE PROTOTIPI

PROTOTIPO INIZIALE

PROTOTIPO FINALEPROTOTIPO INTERMEDIO

INVENTORI
Aldo Quattrone

Antonio Gambardella
Maria Salsone
Basilio Vescio

European Patent No. EP3267880



Patent Cooperation Treaty N.PCT/B 2016/050758

MINIATURIZZAZIONE

European Patent No. EP3267880



DALLA RICERCA ALL’INNOVAZIONE TECNOLOGICA:
MINI-HOLTER PER LO SCREENING DEI DISTURBI 

DEL SONNO

MINI-HOLTER

Patent Cooperation Treaty N.PCT/B 2016/050758

Brevetto Europeo EP 3267880

INVENTORI 

A. Quattrone, A. Gamblardella, M. Salsone, 

B.Vescio

Premi SIN per la ricerca ed innovazione tecnologica

2016 2018 2018



REQUISITI PER UN BUON BIOMARCATORE
1. IL BIOMARCATORE DEVE ESSERE IN GRADO DI DIFFERENZIARE  FENOTIPI 

CLINICAMENTE INDISTINGUIBILI SU BASE INDIVIDUALE CON ELEVATI 
LIVELLI DI SENSIBILITA’ E SPECIFICITA’ (ACCURATEZZA) NON INFERIORI AL 80-90%.

2. IL BIOMARCATORE PUO’ ESSERE UTILIZZATO A SUPPORTO DELLA DIAGNOSI CLINICA 
IN FASE CONCLAMATA DI MALATTIA (LIVELLO 2, PSP PROBABILE)  O A SUPPORTO
DELLA DIAGNOSI IN FASE PRECOCE (LIVELLO 3, PSP POSSIBILE O CUP)

3.    I LIVELLI DI CUI AL PUNTO 1) DEVONO ESSERE STATI OTTENUTI IN UN CAMPIONE 
SUFFICIENTEMENTE LARGO ANCHE IN CASO DI MALATTIE RARE

4. I LIVELLI DI CUI AL PUNTO 1) DEVONO ESSERE RIPRODUCIBILI  NELLO STESSO 
CENTRO CON DATI APPARTENENTI A DIFFERENTI INDIVIDUI, ACQUISITI IN TEMPI 
DIVERSI

5.   I LIVELLI DI CUI AL PUNTO 1) DEVONO ESSERE RICONFERMATI IN STUDI
MULTICENTRICI NAZIONALI E/O INTERNAZIONALI O DEVONO PROVENIRE DA 
DATABASE DIVERSI 

6. IL BIOMARCATORE IDEALE DEVE ESSERE DI FACILE USO, POCO COSTOSO,
POSSIBILMENTE OTTENIBILE IN MODO AUTOMATICO 
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