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Hereditarni spastické paraparézy (HSP) jsou heterogenni skupinou dédiénych neurodegenerativnich onemocnéni. Hlavnim klinickym
pfiznakem je progreduijici spasticita dolnich konéetin. Dédi¢nost je vétSinou autozomalné dominantni, av§ak byly popsany i rodiny s he-
reditou autozomalné recesivni ¢i vazanou na X chromozom. Existuji formy nekomplikované ¢i €isté, kieré se projevuji pouze spinélnim
postizenim nebo formy komplikované, které jsou asociovany s dalSimi pfiznaky jako je napf. ataxie, mentalni retardace, demence, extra-
pyramidové poruchy, zrakové ¢i sluchové poruchy, ichtyéza. HSP byva téz uvadéna pod nazvem familiarni spasticka paraparéza nebo

Striimpell-(Erb)-Lorraindv syndrom.
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Epidemiologie

Prevalence HSP je pfiblizné 3 pfipady (1,3-9,6)
na 100000 obyvatel, pfi¢emz komplikované forma
je zastoupena asi v 10% (1-2). Pfedpokladana
doba pieZiti u pacientli s nekomplikovanou formou
je nezménéna ve srovnani se zdravou populaci.
U komplikované HSP se k dobé preziti nelze vSeo-
becné vyjadfit z ddvodu rGzné individudlni sympto-
matologie. Nekomplikovana forma se mlze projevit
v jakémkoliv véku od détstvi do 8. dekady, nejcastéji
vSak ve druhé az Ctvrté dekadé Zivota (2, 4). Inter-
familirni rozdily zaCatku onemocnéni jsou jednim
z ukazatel( jak klinické, tak genetické heterogenity.
Komplikovana a nekomplikovana forma HSP se vét-
Sinou nevyskytuji zaroven v jedné rodiné.

Klinicka klasifikace

Dle Hardingové se HSP déli na nekomplikované
(téZ nazyvany jako Cisté) a komplikované. U nekom-
plikovanych forem je neurologicky deficit limitovan
na progredujici spasticitu dolnich koncetin, hyper-
tonicky neurogenni mo¢ovy méchyf a ob¢as i mirné
postizeni vibraéniho ¢iti na dolnich koncetinach.
Komplikované formy jsou kromé progresivni spastic-
ké paraparézy asociovany s dalSimi neurologickymi
abnormitami, které nelze pfisoudit jinému onemoc-
néni (3).

Nekomplikovand (¢ista) hereditarni
spastickda paraparéza

Nejbéznéjsi manifestaci je porucha chize,
které si véimne sam pacient & jeho pfibuzni. Casté
byvaji pocity ztuhlosti dolnich koncetin, v noci se
mohou objevit crampi zejména lytkovych svalll. Ke
zhor$eni spasticity dolnich koncetin a tim i chlze
nékdy dochazi v prubéhu zimnich mésicl vlivem
chladného pocasi. Toto sezénni zhorSeni nesmi
byt povazovano za exacerbaci a remisi onemoc-
néni, nebot takovy pribéh HSP nemd. Az v 50%
se vyskytuji poruchy moéeni a to zejména pfi dé-
letrvajicim prib&hu nemoci. Jednd se o imperativni
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mikce ze spastického mo¢ového méchyfe (pocity
nuceni k moceni pfi nenaplnéném mocovém mé-
chyfi s Castou frekvenci mogeni az inkontinenci).
Inkontinence stolice neni obvykld. Sexudlni dys-
funkce byla popsana pouze u jedné rodiny. Jed-
nalo se 0 muze s erektilni dysfunkci bez postizeni
ejakulace po vice nez 10letém trvani nemoci. Pfi
klinickém vySetfeni je typicka spasticita s hyperre-
flexii a pozitivitou iritacnich pyramidovych jevl na
dolnich konéetinach. Spasticita postihuje nejvice
hamstringy, kvadricepty a flexorové skupiny svall
na bérci. To zapficifiuje klasickou poruchu chize
s cirkumdukei a chlzi po $pickach. Svalové hypo-
trofie nebyvaji obvyklé. Pokud se vyskytuji, tak je
to nejméné po 10letém trvani nemoci a postizeny
jsou drobné svaly nohy a tibialis anterior. V pfipadé,
Ze svalové hypotrofie nalézame jiz v poCatku one-
mocnéni, je diagnéza HSP nepravdépodobna. Pes
cavus je pfitomen nekonstantné. Postizeni hornich
koncetin také neni typické s vyjimkou lehké hyper-
reflexie, kterou Ize nalézt jiz od po¢atku nemoci.
Ojedinéle je pozorovana lehka dysmetrie na hor-
nich koncetinach, jinak cerebelarni pfiznaky nejsou
vyjadieny. Poruchy Citi jsou udavany u 10-65%
nemocnych zvlasté pfi del§im trvani onemocnéni.
Klinickym projevem je snizené vibraéni Citi nebo
porucha polohocitu na dolnich koncetinach. To bu-
de zfejmé i pfiCinou toho, Ze nebyva pfitomen klo-
nus nohy jinak typicky pro spasticitu. Subklinicky
kognitivni deficit a demence s pozdnim zacatkem
byly popsany u nékterych rodin s HSP (lokus 2p22,
SPG 4) (9). Neni vak jisté, zda se nejedna o projev
jiného, soucasné probihajiciho, onemocnéni jako
Alzheimerova Ci jina demence.

Dilezitym diagnostickym ukazatelem je nega-
tivni ndlez pfi vySetfeni mozkovych nervil a zadné
postizeni kortikobulbarniho traktu. Postizeni auto-
nomniho systému nebylo prokézéno (6, 4).

Prognéza a tize postizeni je rlznd jak mezi
jednotlivymi rodinami, tak i v rdmci jedné rodiny.
Hardingova rozdéluje Cisté HSP na typ | s poma-
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lou progresi (zacatek symptom( pfed 35. rokem
Zivota, vyrazngjsi spasticita nez slabost dolnich
koncetin). Tito nemocni jsou schopni samostatné
chlize i ve vy$Sim véku. Typ Il je charakterizovan
rychlej$i progresi (zacatek symptomd po 35. roce
Zivota, jasné vyjadfena slabost dolnich koncetin
se spasticitou, lehké postizeni senze na dolnich
konéetinach, poruchy mikce). Rychleji progreduji-
ci postiZeni vede az ke ztraté samostatné chlze
a upoutani na invalidni vozik a to pfiblizné v 6.-7.
dekadé zivota (4). Klinické pfiznaky nekomplikova-
né HSP jsou shrnuty v tabulce.

Tabulka. Klinické pfiznaky svédéici a zpochybnujici

diagnézu nekomplikované hereditarni spastické
paraparézy

klinické pfiznaky
povinné rodinna anamnéza
progresivni porucha chiize
spasticita dolnich koncetin
hyperreflexie na dolnich konéetinach

pozitivita iritacnich pyramidovych je-
vl na dolnich konéetinach
obvyklé paraparéza dolnich koncetin
sfinkterové poruchy

lehké postizeni zadnich mi$nich pro-
vazcl
pes cavus
hyperreflexie na hornich konéetinach
lehké dysmetrie
neobvyklé paréza hornich koncetin
distalni amyotrofie
zpochybniujici  vyraznéjsi paréza nez spasticita
dominuijici ataxie
dominujici amyotrofie
prevazujici postizeni hornich kon-
cetin
periferni neuropatie
asymetrie
retinalni pigmentace

extrapyramidové pfiznaky
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Komplikovand hereditarni spasticka
paraparéza

V pfipadé komplikované HSP je spastickd para-
paréza pouze jednim z pfiznak variabilniho fenoty-
pu. Je asociovana s riiznymi neurologickymi i jinymi
postizenimi, jako jsou atrofie optiku, retinopatie, ka-
tarakta, hluchota, extrapyramidové poruchy, ataxie,
dysartrie, amyotrofie, periferni neuropatie, mentalni
retardace, demence, epilepsie, ichtydza. Nékteré ty-
py komplikované HSP jsou extrémné vzécné a byly
popsany pouze u jediné rodiny.

Epilepsie asociovand s HSP se mize projevovat
riznymi typy zéchvatl a to i v téZe rodiné. Asociova-
né epileptické zachvaty mohou byt parcidlni jedno-
duché i komplexni anebo generalizované zachvaty
atonické, myoklonické, tonicko-klonické ¢&i absence.
Variabilita existuje také v nastupu epilepsie. Ta mize
predchdzet nebo vznikat az po rozvoji poruch chiize.
Postizeni senzitivniho systému mlize byt v rozsahu
od asymptomatického subklinického postizeni az po
symptomatické s tézkou senzitivni axonalni polyneu-
ropatii a chronickymi nebolestivymi koznimi viedy
a osteoartropatiemi. Demence asociovana s HSP
se projevuje poruchou recentni paméti, pozornosti,
shizenim vnimavosti a postizenim vizuomotorické ko-
ordinace. Vyraznéjsi porucha funkci kortikalnich jako
dysfazie, dyskalkulie nebo agndzie se nevyskytuje.
Lze tedy pfedpokladat, ze pro HSP je charakteristicka
demence subkortikélniho typu (6, 8).

Diagnostika

HSP by méla byt povazovana za diagndzu per
exclusionem. U pacienti se spastickou paraparézou
je nutné obvzlasté vyloudit 1écitelnd onemocnéni
jako nedostatek vitaminu B12 nebo vitaminu E, abe-
talipoproteinémii, dopa-responzivni dystonii nebo
strukturalni postizeni michy, déle onemocnéni lisici
se prognoézou a pribéhem, jako je roztrousend skle-
réza, leukodystrofie, amyotroficka lateraini sklerdza,
primarni lateraini skleréza, spinocerebelami ataxie
(SCA 3), neurosyfylis, HIV.
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EMG a kondukéni studie

Tyto metody slouzi k vylouceni jinych nemoci
a to zejména z okruhu onemocnéni postihujici mo-
toneuron. Vétinou nachazime normaini nélez u ne-
komplikované HSP, vyjimeéné Ize nalézt subklinic-
kou senzitivni polyneuropatii. V nékterych rodindch
s komplikovanou HSP je popisovana asociace pravé
se senzitivni axondlni polyneuropati viz vySe (8).

Somatosenzorické (SEP) a motorické
(MEP) evokované potencidly

SEP snimané pfi stimulaci dolnich konéetin mo-
hou prokazovat zpomaleni vedeni zadnimi provazci
nebo nizkou amplitudu az absenci snimanych poten-
ciald. Abnormni SEP z dolnich kon¢etin u HSP mlze
byt pomocnym voditkem k odliSeni primarni lateralni
sklerdzy a amyotrofické lateralni sklerézy. Pfi MEP
vySetfeni jsou prodlouzené centrdini kondukéni &a-
sy pfipadné az nevybavnost odpovédi pfi kortikalni
stimulaci k dolnim koncetindm. Tyto nalezy potvrzuiji
postizeni kortikospinalniho traktu. SEP i MEP z hor-
nich kon€etin jsou vzdy normaini.

Magnetickd rezonance (MR)

Provedeni MR je dileZité k vylouceni jinych dia-
gnoz jako je napr. roztrousena skleréza, leukodystro-
fie a jiné strukturdini abnormality postihujici mozek
¢i michu. MR michy je vétSinou normaini nebo mize
zobrazit atrofii hrudni a kréni michy. MR mozku je
normalni, sporadicky byva popisovana lehka atrofie
postihujici zejména corpus callosum. Pro ur€ité typy
komplikované HSP (lokus 15q13-q15, SPG11) je tzv.
tenké corpus callosum charakteristické.

Vysetfeni mozkomisniho moku

Likvorova analyza mé vyznam pouze z hledis-
ka diferencidlné-diagnostického, nebof u pacientt
s HSP nachdazime obvykle normalini likvorologicky
nalez. Vyjimkou jsou nékteré pfipady komplikované
HSP, u nichZ byly zjistény vy$Si koncetrace bilkoviny
v likvoru.
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Neuropatologie

Hlavnim znakem nekomplikované HSP je axo-
nalni degenerace, kterd je nejvyraznéjsi v termindl-
nich &astech kortikospinainiho traktu (maximainé
v hrudni oblasti) a zadnich provazcl (maximainé
v cervikomedularni oblasti, zejména fasciculus
gracilis). Demyelinizace a gliéza mohou doprova-
zet ztratu axond. Asi v 50% pfipadl je pozorovano
postizeni spinocerebelarnich traktu. Zadni misni ko-
feny, spindlni ganglia, alfa-motoneurony v pfednich
rozich miSnich a periferni nervy zlstévaji obvykle
nepostizeny u nekomplikované HSP (5).

Genetika

Klinické heterogenita HSP je ¢astené odrazem
heterogenity genetické. Stejny klinicky obraz mize byt
zplsoben r(znymi genovymi poruchami, jakoZ i urcity
genotyp se m0ze projevit riznymi fenotypy. Dédicnost
mize byt autozomalné dominantni (AD), autozomal-
né recesivni (AR) nebo vazana na X chromozom
(gonozomaliné recesivni XR). Lokusy genl spojenych
s HSP jsou oznaceny jako ,spastic paraplegia“ (SPG)
lokusy od 1 do 21 v pofadi, v jakém byly lokalizovany
a popsany. Autozomainé dominantni typ dédiénos-
ti je nejéastéjsi. Doposud je identifikovano 8 gend
pro nekomplikovanou a 2 pro komplikovanou formu.
NejCastéji zastoupena je forma SPG4 - spastin gen,
ktery obsahuje 17 exont na chromozomu 2p22-p21
(OMIM database accesion number: 604277). Repre-
zentuje pfiblizné 45% pfipadu rodin s AD nekompliko-
vanou HSP. Zagatek onemocnéni je pozdgjsi (2.-5.
dekéda Zivota). Asi v 10% nekomplikovanych AD HSP
se vyskytuje mutace v genu pro SPG3A - atlastin
gen, obsahuje 13 exonli na chromozomu 14q11-g21
(OMIM database accesion number: 606439). Zacétek
onemocnéni je typicky ¢asnéjsi (1.-2. dekada zivota).
Pro AR HSP je identifikovano 8 gendi (3 pro nekompli-
vazba na chromozom 15q reprezentujici asi 50% pfi-
padu. Pro HSP s X vazanou dédi¢nosti (komplikovana
forma) byly objeveny 3 geny (1,2, 6, 7).
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Genetické poradenstvi

Pravdépodobnost pfeneseni viohy pro HSP je
dana zplsobem dédicnosti. Pro autozomalné do-
minantni HSP je geneticka penetrance (frekvence,
s jakou se u subjektu majici HSP genovou mutaci
projevi symptomy nemoci) vysokd, ale nekompletni.
Pomérné znacné zavisi na véku pacienta. V pfipadé
genové mutace na lokusu 2p (SPG4) se odhaduije,
Ze u 85% subjektli se projevi symptomy onemocné-
ni do 45 let véku. Fenomén anticipace (niz8i vék na-
stupu nemoci v dalSich generacich) se mize u né-
kterych rodin projevit, ale neni tak bézny jako napf.
u onemocnéni s expanzemi CAG triplet(i. Opatrnosti
je tfeba v genetickém poradenstvi u rodin, kde se
onemocnéni fenotypové projevilo pouze u souro-
zencl. Mohlo by se jednat o autozomalné recesivni
zplisob heredity, pro ktery je pravdépodobna velmi
nizkd moznost pfenosu onemocnéni na dalsi gene-
race v nekonsangvinnich partnerstvich.

V nasi republice je mozné provést genetickou
analyzu pro autozomalné dominantni HSP s muta-
ci na lokusech SPG4 a SPG3A (klinicky i geneticky
profil viz vy$e). K provedeni této analyzy je mozné
kontaktovat MUDr. Pavla Seemana, Ph.D. v Kli-
nice u Sv. Klimenta Gennet Praha (www.gennet.
cz). Vzhledem k tomu, Ze vySetieni je ekonomicky
nakladné, mélo by se pouzivat k potvrzeni diagné-
zy u velmi suspektnich pfipad zvlasté s pozitivni
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rodinnou anamnézou a po vylouceni jinych pficin
spastické paraparézy (viz tabulka). Pomoci DNA
vySetfeni dvou nejcastéjsich forem neni mozné HSP
vyloucit.

Terapie

Zatim neexistuje 1é¢ba, ktera by mohla odvratit
¢i zamezit progredujici axondini degeneraci u HSP.
K dispozici je pouze symptomaticka terapie umoz-
nujici 1éCit spasticitu nebo poruchy moéeni. K 1é¢bé
spasticity Ize pouzit baklofen (nyni v nasi republice
pouze v peroralni podobé, dfive i parenteraini for-
ma pod firemnim nazvem Lioresal vyuzivana k in-
tratekdlnimu podani), dantrolen, tizanidine nebo
botulotoxin typu A. Pfi kontrole spasticity je nutno
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