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H Hereditére spastische Paraparese (HSP)

liagnostik und Therapieoptionen einer ,unbekannten“ Erkrankung

lie hereditére spastische Paraparese (HSP) umfasst eine Gruppe erblicher neuro-
egenerativer Erkrankungen, die durch den Untergang kortikospinaler Neurone
ekennzeichnet sind und klinisch zu einer progredienten spastischen Paraparese
{ihren. Die Diagnose beruht auf dem klinischen Befund, der differenzialdiagnosti-
ichen Abklarung und der gezielten humangenetischen Einordnung.

Bei der HSP, auch als familidre spasti-
sche Paraplegie (FSP) bezeichnet, handelt
es sich um eine genetisch sowie klinisch
heterogene Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen, die durch dic Kernsymp-
tomatik einer langsam progredienten
spastischen Parese der unteren Extremi-
titen gekennzeichnet ist. Erstmals wurde
sie 1880 von Adolf von Striimpell be-
schrieben. Die richtige Diagnostik be-
reitet allerdings auch heute noch Schwie-
rigkeiten, insbesondere da das Wissen
iiber die HSP und ihre verschiedenen For-
men nur wenig verbreitet ist.
Unterschieden werden eine reine® und
die seltenere  komplizierte* Trkran
kungsform abhiingig vom liehlen bzw.
Vorliegen akzessorischer Symptome.
AuBerdem konnen die verschiedenen
Arten der HSP nach deren Erbgang (auto-
somal- dominant,
oder X chromosomal) sowie immer mehr
auch nach dem zugrundeliegenden Gen-

autosomal rezessiv

defekt klassifiziert werden. Die Priva
lenz wird aul 2-8 Félle pro 100.000 Ein-
wohner geschiitzt, wobei es sich bei circa
80% aller Fille um autosomal-dominante
Formen handelt. Die Manifestation der
HSP liegt meist im jungen Erwachsenen-
alter, kann aber je nach zugrundelie-
gender Mutation in jedem Lebensalter
auftreten. Die Lebenserwartung ist nicht
reduziert, die Lebensqualitat jedoch oft
erheblich eingeschrinkt.
Allen Formen gemeinsam ist eine axo-
nale Degeneration der Kortikospinalen
Motoneurone, die wahrscheinlich durch
insuffizicnte metabolische Versorgung
oder Akkumulation von neurotoxischen
Substanzen bedingl ist.

B DIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN

Zur Diagnosestellung einer HSP ist einer-
seits das Vorliegen der Kernsymptomatik
notwendig, andererseits miissen mog-
liche Ditferenzialdiagnosen durch ge-

zielte Zusatzdiagnostik ausgeschlossen
werden. Klinisches Leitsymptom der HSP
ist die progrediente spastische Parese
der unteren Extremitdt mit spastischem
Gangbild, Hyperreflexie der Beine und
positiven Pyramidenbahnzeichen; in
einem Teil der Fille kommen zur Kern-
symptomatik Blasenstorungen, eine ver-
minderte Palldsthesie der FiiBe oder cine
subklinische Mitbeteiligung der oberen
Extremitat hinzu (Tab.1). Die Bauch-
hautreflexe sind meist erhalten. Eine ini-
tial bestehende Asymmeltrie der Symp-
tome tritt mit dem Fortschreiten der
Krankheit oftmals in den Hintergrund.
Die komplizierten l'ormen der HSP sind
durch zusitzliche Symptome gekenn-
zeichnet, die in ihrem klinischen Lr-
scheinungsbild sehr variabel sind. Dazu
zahlen unter anderem Ataxie, epilep-
tische Anfille und kognitive Stirungen.
Selten wurden Symptome auBerhalb des
ZNS beschrieben wie 7. B. kardiale Reiz-
leitungs
lettverdnderungen.
Bei Crkrankungsbeginn im Kindesalter
ist meist eine verzogerte motorische Ent-
wicklung auffallig, wahrend bei spiterem
Beginn initial iiber Ungeschicklichkeit
beim Gehen oder diber Steifigkeit der

irungen oder Haut- und Ske-
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Klassisches Syndrom % Spastische Paraparese der Beine
der ,reinen“ HSP % Gesteigerte Muskeleigenreflexe der Beine mit
positiven Pyramidenbahnzeichen
Verminderte Pallasthesie

Positive Familienanamnese

ggf. Blasenstérung

ggf. subklinische Symptome der Arme

Akzessorische % Ataxie
wkomplizierten“ HSP % Periphere
% Epilepsie

% Taubheit

Symptome der “ Extrapyramidal-motorische Stérungen

Neuropathie, Muskelatrophie

% Mentale Retardierung, kognitive Strungen, Demenz

% Optikusatrophie, Retinopathie

Beine berichtet wird. In der Vorgeschich-
te ist auBerdem auf dic Familienanamne

se zu achten, wobei die Ausprigung der
Symptome innerhalb einer Familie stark
variieren kann.

Die Standarddiagnostik beinhaltet neben
einer MR1T-Bildgebung von Schiidel und
Wirbelsdule eine Reihe laborchemischer
Untersuchungen. Dazu gehiiren Routine-
labor mit Blutbild, Gerinnung, Stoffwech-
sel- und Entziindungsparametern, Vita-
min B12 sowie Cholesterin und Borre-
lien-Serologie. Zusitzlich muss mit Iilfe
der Liquordiagnostik eine entziindliche
ZNS-Erkrankung ausgeschlossen wer-

den. Die Differenzialdiagnose der funiku-

ldren Myelose wird durch Bestimmung
von Methylmaluronsdure im Urin {iber-

AsB. 1: PRAKTISCHES VORGEHEN ZUR GEZIELTEN GENETISCHEN TESTUNG DER
HEREDITAREN SPASTISCHEN PARAPLEGIEN NACH DEPIENNE ET AL. (2007)
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erkrankungen sind vor allem in Betracht
zu ziehen, wenn eine komplizierte HSP

mit autosomal-rezessivem Frbgang ver
mutet wird. Zur Diagnostik und Thera-
pieplanung sollte der Patient bei Ver-
dacht auf eine HSP an eine Spezial
ambulanz iiberwiesen werden (Liste
unter www.hsp-info.de).

W GENETISCHE TESTUNG
Nach der klinischen Diagnosestellung ist
es wichtig, eine genetische Beratung und
ggf. Testung in Zusammenarbeil mit
einem humangenetischen [nstiturt einzu
leiten. Derzeit sind mindestens 41 Gen-
loci mit 17 verschiedene Genen beschric
ben (SPG1 bis SPG43), von denen aller-
dings viele nur in einzelnen l'amilien
auftreten. In 80% aller HSP-Fiille liegt
eine autosomal-dominant vererbte reine
Form vor. Am hiufigsten ist eine Veriin-
derung in SPG4, das in circa 40% aller
autosomal-dominanten reinen HSP-Fiille
in Form von Punktmutationen oder Exon-
Rearrangements betroffen ist und daher
als erstes genetisch getestet wird (Abb,
1). Abgesehen vom durchschinittlich
niedrigeren Manifestationsalter ist eine
SPG3A-Mutation klinisch davon nicht zu
unterscheiden, Sie macht circa 10% der
autosomal-dominanten HSP aus und soll
te im weiteren Verlauf untersucht wer-
den. Fine weitere hiufige autosomal-do-
minante HSP-Variante ist die SPG31, die
noch in circa 6% aller SPG4-negativen
[ISP vorliegt. Bei der sclteneren kompli
zierten (meist autosomal-rezessiv vererb-
ten) HSP muss die genetische Testung
anhand der Nebenbefunde geziclt durch-
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gefiihrt werden. So liegl beispielsweise
bei der SPG 11 zusétzlich ein diinnes Cor-
pus Callosum mit mentaler Retardierung
vor, bei SPG15 Makulopathie, Dysarthrie
und mentale Retardierung.
Vor der genetischen Beratung sollten alle
weiteren  Familicnmitglieder - ein-
schlieBlich derer ohne offensichtlicher
Symptomatik - Klinisch-neurologisch un-
tersucht werden. Bei gelungenem Nach-
weis einer Mutation muss im Rahmen
ciner humangenetischen Beratung das
Vererbungsmuster der vorliegenden
Form den Betroffenen geklart werden.,
Wenngleich phénotypisch weitgehend
identisch, spielen die identifizierten
Gene und kodiercnden Proteine in unter-
schiedlichen Kompartimenten innerhalb
des Neurons eine wichtige Rolle: Das
SPG4-Genprodukt Spastin ist Teil des in-
trazelluldren Vesikeltransports und stéirt
in mutierter Form axonale Transportpro-
zesse. Das SPG3A-Produkt Atlastin ist im
central gelegeneren Colgi-System invol-
viert, interagiert aber auch mit Spastin,
SPG31 dagegen produziert REEP1, das
im mitochondrialen System lokalisier(
ist. Gegenwiirtige Forschungsansitze zic-
len aut die Identitikation weiterer Genlo-
ci ab sowie auf dic cingehendere Unter
suchung der bereits bekannten Genpro
dukte und deren intraneuronale Funk-

tion

B THERAPIE NUR SYMPTOMATISCH

Da bislang keine urséchliche Therapie
bekannt ist, die den Krankheitsverlaul
verlangsamt oder aufhilt, ist die wich-
tigste symptomatische MaBnahme cine
bedarfsgercchte Physiotherapie, dic Ver-
sorgung mit ilfsmiticln sowie der Eige
salz von Antispustika oder Botulinum-
toxin bei schwerer Spastik, Blasenstirun-
gen kénnen durch Blasentraining und
Anticholinergika behandell werden.
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Die Tom Wahlig Stiftung ist die erste
Stiftung, die sich um die Erforschung
der HSP kiimmert. In den vergange-
nen Jahren hat sie rund 30 HSP-
Forschungsprojekte in  der ganzen
Welt geférdert und an {iber 20 Kliniken
in Deutschland spezielle Sprechstun-
den (lir HSP-Patienten eingerichtet.
Weitere Informationen finden Sie im
Web unter www.hsp-info.de




