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Hereditarni spastické paraparézy (HSP) jsou heterogenni skupinou onemocnéni centralniho motoneuronu charakterizované
bilaterdlni progredujici spasticitou a slabosti dolnich koncetin. Klinické pfiznaky nemoci jsou zplisobeny postupnou degeneraci
axonu kortikospinalni drahy a zadnich provazct misnich. HSP se manifestuje poruchou chiize, kterou zaznamend bud'sdm pacient
nebo si zhorsené chilize povsimne jeho okoli. Subjektivné miize pacient pocitovat ztuhlost dolnich koncetin nebo také udava
krece svall. Nastup onemocnéni byva pozvolny a nenapadny, symptomy se mohou zacit projevovat v kterémkoli véku od pred-
Skolniho détstvi az do pozdnich dekad Zivota. Pficinou onemocnéni je vrozend genova porucha/mutace nékterého z vice nez 50
genu popsanych u HSP. U nejvétsiho procenta pacientl jsou pri¢inou mutace genu SPAST (SPG4). V soucasnosti dostupna lécba
je pouze symptomatickd. Onemocnéni je uvadéno téz pod nazvem spasticka paraplegie nebo onemocnéni Striimpell-Lorrain.
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Hereditary spastic paraplegias: clinical and genetic aspects

Hereditary spastic paraplegias (HSPs) are a heterogeneous group of central motor neuron disorders characterized by bilateral progressive
spasticity and weakness of the lower limbs. The clinical features are caused by progressive axonal degeneration of the corticospinal tract
and dorsal columns. Typical clinical symptoms are progressive gait impairment and spasticity of the lower limbs. Clinical symptoms can
manifest at any age (from preschool to the elderly), symptoms onset can be very slow. HSP is caused by a pathogenic genetic variant/
mutation in one of more than 50 genes described with HSP. For the majority of patients, the causal mutation is localised in the SPAST
gene (SPGA4). The available treatment is only symptomatological. The disease is also known as Striimpell-Lorrain disease.

Key words: hereditary spastic paraplegia, spastic paraparesis, hyperreflexia, spasticity, SPAST (SPG4), ATL1 (SPG3A),

Klinicka klasifikace
a epidemiologie nemoci

Podle prace Hardingové z roku 1983
(Harding, 1983) se spastické paraparézy déli
na skupinu nekomplikovanych (téz cistych)
a skupinu komplikovanych spastickych para-
paréz. U nekomplikované formy odpovidajf
typické fenotypové projevy pouze spinalnimu
postizeni. Projevy nemoci jsou vzdy omezeny
pouze na dolnf koncetiny, horni koncetiny z0-
stdvaji nepostizeny, pokud jsou postizeny, pak
velice mirné. Stejné tak zUstava az na vyjimky

beze zmén fe¢ a polykani i kognitivni funkce.
K vySe popsanym pfiznaklim se ¢asto pfida-
vaji poruchy mikce (hypertonicky neurogenni
mocovy méchyf). Ve skupiné komplikovanych
forem je progreduijici spastické paraparéza aso-
ciovana s dalsimi neurologickymi obtizemi,
napf. ataxif, zdvaznymi svalovymi atrofiemi,
atrofii optiku, retinitis pigmentosa, mentalni
retardaci nebo deterioraci, extrapyramidovy-
mi pfiznaky, demenci, hluchotou, ichtydzou,
periferni neuropatii nebo epilepsif (Fink, 2003;
Harding, 1983).

Prevalence nemoci se udava podle rlznych
zdrojl 3-10/100000, pficemz vyrazné Castéjsi
(cca 90% pacientt) je nekomplikovana forma.
U této formy HSP je predpokladana délka zZivo-
ta nezménéna ve srovnani se zdravou populaci.
Nekomplikovana forma HSP se mdze projevit
kdykoliv béhem Zivota od détstvi do 8. dekady,
nejcastéji viak ve druhé az ctvrté dekadé. Obecné
plati, Ze pfi ndstupu v détstvi je pozdéjsi progrese
onemocnéni velice pozvolna, oproti tomu pozdéjsi
nastup onemocnéni (cca po 30. roce véku) vede
k daleko rychlejsi progresi onemocnéni, vedouci
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Tab. 1. Diferencidini diagnostika u hereditdrni
spastické paraparézy

Vyvojové malformace
Extra a intradurdini nddory v paternim kanalu
Metabolické poruchy (hypovitaminéza B, a E,
morbus Krabbe)
Neuroinfekce (myelitis, syfilis)
Dopa-responzivn{ dystonie
Amyotroficka laterdlni skleréza (ALS)
Ataxie spinocerebraln{ (SCA), Fridreichova (FRDA)
Sclerosis multiplex
Neuropatie
Tab. 2. Genypopsané u nekomplikované formy HSP
Typ HSP Nazev Popsany Pocet
genu zpusob mutaci
dédi¢nosti | spojova-

nych

s HSP*
SPG3A ATL1 AD 60
SPG4 SPAST AD 514
SPG5 CYP7B1 AR 32
SPG6 NIPA1 AD 4
SPG7 SPG7 AR 81
SPG8 KIAA0196 | AD 10
SPG10 KIF5A AD 28
SPG11 KIAAO184 | AR 146
SPG12 RTN2 AD 4
SPG13 HSPD1 AD 3
SPG17 BSCL2 AD 1
SPG28 DDHD1 AR 6
SPG30 KIF1A AR 2
SPG31 REEP1 AD 44
SPG33 ZFYVE27 | AD 1
SPG35 FA2H AR 13
SPG42 SLC33A1 AD 1
SPG48 KIAAO415 | AR 3
SPG59 usP8 AR 1
SPG62 ERLINT AR 3
SPG65 NT5C2 AR 4
SPG71 ZFR AR 2
SPG72 REEP2 AD/AR 3
nepopsano | BICD2 AR 2
nepopsano | PMCA4 AD 1
nepopsano | CPT1C AD 1

AD - autosomdlné dominantni: AR — autosomdlné
recesivni; * — podle HGMD Professional 2015.3

vétsinou k vyraznym porucham az ztraté samostat-
né chlize a upoutani na invalidni vozik v pozdéjsich
dekddéch Zivota (Fink, 2003). Progndza a zavaznost
postizeni vsak byvaji rizné dokonce iv ramci jedné
rodiny. U komplikované formy HSP se nelze z hle-
diska doby preziti sumarné vyjadfit vzhledem kroz-
manitosti individualnich symptom. Komplikované
formy HSP jsou pomeérné vzacné a nékteré byly
popsany pouze u jediné rodiny.

Zakladni diagnosticky algoritmus
nekomplikované formy

V diferencidlni diagnostice je potfeba vzdy
nejprve vyloudit jinou pficinu obtizf jako vyvojo-
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vou malformaci, extra i intraduralni naddory v pa-
tefnim kanalu, strukturdIni postizeni michy napf.
pfi cervikdini myelopatii, neuroinfekce (myelitis,
syfilis). Pfiznaky podobné HSP vsak mohou byt
i v dlsledku metabolické poruchy (hypovitaminé-
za B, a £, morbus Krabbe), amyotrofické lateralni
sklerézy (ALS), spinocerebraini ataxie (SCA), sclero-
sis multiplex a dalsi (Salinas et al,, 2008) (tabulka 1).
Pro nekomplikovanou formu HSP je charak-
teristické spasticita dolnich konéetin vedouci
k typické, postupné progredujici spasticko-pa-
raparetické chiizi s omezenim az nemoznosti
béhu. Pfi onemocnéni nedochazi k vyrazneéjsi
hypotrofii lytkovych svald, jako tomu byva napf.
u dédi¢né neuropatie, mize vsak byt pfitomen
pes cavus. Svalova sila zUstava relativné zacho-
vana, mozeckové piiznaky nebyvaji pfitomny.
Typické pro spastickou paraparézu je tzv. pyra-
midova slabost a pozitivni pyramidové jevy
(Babinski, Chaddock, Oppenheim, Rossolimo).
Na dolnich koncetindch je vyrazna hyperreflexie
s rozsitenou reflexnizénou, mirna hyperreflexie
mUze byt pozorovana i na hornich koncetinach
(Fink, 2003). Pfitomen byva klonus nohy nebo
pseudoklonus. Mohou byt pfitomny poruchy
vibra¢niho ¢iti. Zpochybnujicimi ptiznaky pro
klinickou diagndzu jsou asymetrie, pfevazujici ata-
xie nebo amyotrofie, extrapyramidové piiznaky
a dominujici postizeni na hornich koncetinach.
U nekomplikované formy HSP byvé nor-
mdlni MRI ndlez michy i mozku, nekonstantné
mUze byt pfitomna atrofie kr¢ni a hrudni michy
(Hedera et al,, 2005), atrofie corpus callosum
mUzZe byt pozorovana u komlikovanych forem.
Motorické evokované potencidly (MEP) jsou
dudlezitym voditkem k diagnéze nekompliko-
vané HSP. Centrdini kondukéni &asy jsou pro-
dlouZené az nevybavné pfi kortikalni stimulaci
k dolnim koncetindm, ukazuji na postizeni cen-
trdlnich motorickych drah, z hornich koncetin
jsou normalni. Somatosenzorické evokované
potencialy (SEP) z dolnich koncetin mohou mit
snizené amplitudy (Sartucci et al., 2007). EMG
a kondukeni studie byvaji u nekomplikované HSP
s normalnim nalezem. Vzacné a vétsinou v po-
krocilych stadiich nemoci mdze byt pfitomna
neuropatie axondlniho typu, ale spise u kom-
plikovanych typ& HSP. H-reflex ma vysokou
amplitudu, potvrzujici hyperreflexii. Vysetfeni
likvoru neni pro urceni HSP ani upfesnéni typu
nutné ani pfinosné, pokud bylo provedeno, pak
je u HSP nalez normdlni, bez zndmek zénétu.
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Zcelazésadni je podrobnd rodinnd anam-
néza s vysetfenim pifmych pfibuznych a nakres-
lenfrodokmenu, kdy vyskyt podobnych pfizna-
ki u pfibuznych svédci pro hereditarni pficinu
a muze ukdzat i typ dédi¢nosti. U de novo
autosomalné dominantnich mutaci a autoso-
malné recesivni dédi¢nosti nemusi byt rodinna
anamnéza pozitivni, pfesto je tfeba zdlraznit, ze
podrobna rodinnd anamnéza mdze byt vyraz-
né ndpomocna dalsim genetickym vysetfenim
azejména pak interpretaci nalez(l DNA vysetfen.

Genetika

Skupina hereditarnich spastickych paraparéz
je geneticky vysoce heterogenni. Dosud bylo
popséano vice nez 70 typd nemodi (lokusd) a vice
nez 50 gend, jejichz mutace jsou pficinou HSP.
U HSP existuji vdechny typy dédicnosti, auto-
somalné dominantni i recesivni, X-vazang, byla
popsana vzacné i mitochondridlni dédi¢nost
(Lo Giudice et al., 2014). S nekomplikovanou
formou nemoci je spojovano zhruba polovina
téchto gend (tabulka 2), zbytek gent byl popsan
v souvislosti s komplikovanou formou HSP, ¢asto
pouze v jedné rodiné na svété (Fink, 2013; Lo
Giudice et al, 2014). U komplikovanych forem
obecné se vice objevuje recesivni zplsob dé-
di¢nosti a vyskyt komplikovanych forem je proto
daleko ¢astéjsi v populacich s vyssim procentem
konsanguinnich snatkd.

Nejcastéjsi typy HSP
s autosomalné dominantnim
typem dédi¢nosti

SPG4

Zdaleka nejcastéjsi typ HSP, uvadi se u40%
rodin s dominantnim vyskytem v rodiné s ne-
komplikovanou formou, nicméné novéjsi studie
ukazuji, Ze u pacientl s familidrnim vyskytem
nemocdi (tzn. ve vice generacich) je toto pro-
cento daleko vy3si, aZ 65 % (de Bot et al., 2010),
stejny vyskyt jsme zjistili i u Ceskych pacientl
(Meszarosova et al., 2016). Naproti tomu u spo-
radickych pacientl v rodiné je vyskyt SPG4 jen
kolem 10%. PFicinou SPG4 jsou mutace genu
SPAST, popsano bylo pres 500 mutaci vsech typ(
(missense, nonsense, splicesite, frameshift, velké
delece). Protein spastin, produkt genu SPAST,
hraje roli v mikrotubuldrni organizaci, membra-
novém transportu a formovani endoplazmatic-
kého retikula (ER) v axonech (Hazan et al., 1999).
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Pro tento typ HSP je typicky pozdéjsi na-
stup (2. az 5. dekdda) a progresivnéjsi postup
klinickych projevi a velka variabilita zdvaznosti
postizeni v rdmci jedné rodiny. U zhruba tfetiny
pacientll s SPG4 se objevuji problémy s impe-
rativni mikci (McDermott et al,, 2006), tento typ
HSP je popisovan i s mimymi poruchami citli-
vosti. Dochézi k postupnému a konstantnimu
zhorsovéni chiize vedouci vétsinou az k upou-
tdnf na vozik. Fenotyp mUze byt variabilni mezi
rodinami a dokonce i intrafamilidrné, i kdyz je

pficinou nemoci stejnd mutace stejného genu.

SPG3 (SPG3A)

U dalsich asi 10% pacientl s nekom-
plikovanou HSP jsou pfi¢inou nemoci mutace
v genu ATLI. V genu bylo dosud popséano 60
mutaci vsech typU. Protein atlastin, produkt ge-
nu ATLI, hraje biologickou Ulohu pfi rdstu axond,
membranovém transportu a v morfogenezi ER
a Golgiho aparatu v axonech (Zhao et al., 2001).

Pro tento typ HSP je typicky a ¢asty nastup
jiz v détstvi do desatého roku Zivota, nejcastéji
kolem 4. roku Zivota. Progrese nemoci ovsem nenf
tak rychla jako u typu SPG4, mnohdy nedochaz
iv priibéhu nékolika let ke zhorseni obtizi, nicnéné
poruchy chlize mohou byt presto velice zavazné.
Rovnéz se u urcitého procenta pacientl objevuiji
poruchy sfinkter(, popisovany jsou téz poruchy
vibra¢niho ¢iti. Vzhledem k dlouhému pribéhu
nemoci mohou byt pfitomny svalové atrofie.
Nicméneé fenotypové spektrum u SPG3A mize
byt pomeérné siroké, u pacientl s mutacemi v ATLT
jsou popisovany i neuropatie axonalnfho typu
i pomérné zavazné svalové atrofie a motorické po-
stizeni (Haberlova et al,, 2008; lvanova et al., 2007)

SPG31

U priblizné 6,5% pacientd s familidrnim vysky-
tem a autosomalné dominantnim typem dédic-
nostijsou pri¢inou mutace v genu REEPT (Zuchner
etal, 2006).V genu bylo popsano pres 40 mutacf
vsech typl veetné velkych deleci. ProtoZe je REEPT
hojné exprimovan na mitochondriich, predpo-
kldda se vliv na funkci mitochondrii, vioZeni pa-
togenniho REEPT genu vedla u mysi k degeneraci
a defektnimu rdstu axond (Lim et al,, 2015).

Fenotyp u SPG31 nenf jednoznacné charak-
terizovany, je vsak v zasadé stejny jako u SPG3A
a SPG4, ndstup nemodi je popisovan nejcastéji
ve druhé dekadé, popisovana je opét imperativni
mikce, poruchy vibra¢niho ¢iti (Beetz et al., 2008).

www.neurologiepropraxi.cz
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Nejcastéjsi typy HSP
s autosomalné recesivnim
typem dédicnosti

SPGIN

Mutace SPGIT genu byly popsény zejména
U autosomalné recesivné dédicné, komplikova-
né hereditarni spastické paraparézy s tenkym
corpus callosum a mentaIni deterioraci (Martinez
Murillo et al., 1999; Stevanin et al,, 2007). SPG11 je
povazovéna za nejcastejsi autosomalné recesivni
typ HSP. Protein spatacsin, kddovany genem
SPGI1, hraje roli v rdstu a rozvoji axond a v in-
traceluldrnim transportu (Perez-Branguli et al,,
2014).V genu SPGIT bylo popséno az 150 mutaci
vCetné velkych deleci. Molekuldrné geneticka
diagnostika byla donedavna komplikovana kv(li
velikosti genu, gen obsahuje 40 kédujicich exo-
nU s vice nez 7000 kodujicimi neukleotidy.

Fenotyp mutaci SPG1T genu mUze byt velmi
variabilni, novéji byl rozsiten i o nekomplikova-
nou formu HSP, dokonce i o juvenilni ALS a axo-
nalni CMT neuropatii (Montecchiani et al., 2016;
Orlacchio et al,, 2010). Nastup onemocnéni byva
popisovan spise ¢asnéjsi koncem prvni dekady,
priblizné do zacatku druhé dekady. Zhruba ¢tvr-
tina z nalezenych mutaci je popisovana u feno-
typu HSP s tenkym corpus callosum, na MRl jsou
¢asto popisovény téz zmeény bilé hmoty i atrofie
kiry mozkové. EMG a kondukeni studie casto
vykazuji zndmky axonalnf neuropatie. U pacien-
td byly popsany poruchy chovéni, neuropatie,
nystagmus, dysartie, dysfagie.

SPG7

SPG7 je druhy nejcastéjsi autosomalné recesiv-
ni typ HSP. Protein paraplegin, kddovany genem
SPG7, je lokalizovan na vnitfni strané mitochondrif
a hraje Ulohu v jejich fungovani (Koppen et al,
2007).V genu bylo popsano pfes 80 mutaci.

Klinicky obraz SPG7 mUze ukazovat vedle
typické spasticity a paraparézy i mozné narusenf
mozeckovych funkci ve smyslu spastické ataxie,
rovnéz na MRI mozku mdze byt patrnd atrofie
mozecku. Pacienti si mohou stéZovat na zhor-

Seni zraku zplsobené postupnou atrofif optiku.

Moznosti genetického
vysSetieni

U familidrnich pfipadd s pozitivni rodinnou
anamnézou a dominantnim typem dédi¢nosti je

az 65% pravdépodobnost, Ze bude kauzalni muta-
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ce nalezena v genu SPAST (SPG4), viz vyse. U paci-
entl s ¢asnym nastupem onemocnéni (v détském
véku) pfichdzi v Uvahu téz vysetfeni genu ATLT
(SPG3) nebo REEPT (SPG31). V uvedenych genech
byly popséany jak bodové mutace detekovatelné
Sangerovym sekvenovanim, tak i velké delece (ze-
jména ve SPAST) detekovatelné pomoci metody
MLPA. Diagnosticka vysetfeni téchto genl popsa-
nymi metodami jsou v CR v sou¢asnosti dostupna
v Centru lékaf'ské genetiky GENNET, Praha (www.
gennet.cz). U sporadickych a klinicky nejednoznac-
nych forem nekomplikované i komplikované HSP
je obecné sance na objasnéni — nalezeni kauzalnf
mutace velmi nizkd. | v genu SPAST jsou u spora-
dickych pfipadl pod 10%.

U pacientd, u kterych nebyla klasickym se-
kvenovanim nalezena mutace v genu SPAST, je
ve vybranych pfipadech vhodné doplnit vyset-
fenf na vétsi delece genu pomoci metody MLPA.
Pokud se neprokéze ani vétsi delece v genu,
pak je obvykle Sance na objasnéni pficiny ne-
moci vysetfenim dalsich jednotlivych genl jen
velmi mald. Navic klasickymi metodami, jako je
Sangerovo sekvenovani a také vzhledem k vy-
sokému poctu popsanych gend a jejich velikosti,
by bylo takové vysetfeni finan¢né nelimeérné
narocné. U velmi suspektnich pifpadd s pozitivni
rodinnou anamnézou je mozné vyuzit novych
moznosti molekuldrné genetickych vysetfeni
a vyuzit cilené tzv. masivné paralelni sekveno-
vani (MPS) panelu viech gend, dosud popsa-
nych s nekomplikovanou HSP. Toto vysetfeni
|ze domluvit v soucasné dobé v DNA laboratofi
Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
(www.dnalab.cz) v rdmci vyzkumného projektu.

Genetické poradenstvi
a prevence

Pro genetické poradenstvi je zasadni infor-
mace, Ze spasticka paraparéza je geneticky pod-
minénd a tedy dédi¢na. Nélez kauzéini mutace
U pacienta pomUze upfesnit genetickou progné-
ZU a upfesnit rizika opakovani u pfibuznych. Je
rozhodujici, zda md kauzalni mutace efekt autoso-
malné dominantni ¢i recesivni nebo je X-vazana.
Bez této informace je tézké stanovit riziko prenosu
nemoci na potomky i miru rizika rozvoje nemoci
u dalsich ¢lend rodiny. V rdmci prevence Ize v sou-
¢asnosti rodindm pacientd, kde byla prokdzana
kauzalni mutace, nabidnout moznosti cilené ge-
netické prevence ve formé prenatéini diagnostiky,
pfipadné preimplantacni diagnostiky.
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Moznosti lécby

Kauzalniterapie neni doposud mozna vzhle-
dem k dédi¢né pficiné onemocnéni, a proto
lé¢bu v soucasnosti nalezeni kauzalni mutace
neovlivni, moznosti [é¢by jsou v zdsadé totozné
pro pacienty s rlznymi typy mutaci. Prozatim
neexistuji ani moznosti zastaveni nebo dokonce
lé¢by postupné degenerace axonl pyramidové
drahy, navic u riznych typd HSP jde na bunécné
drovni o rdznou etiologii této axonalni dege-
nerace a dysfunkce. Cilend lé¢ba na konkrétni
bunécnou poruchu u nékterych typl HSP zdstava
nadeji do budoucna (Fan et al., 2014; Mignarri et
al, 2014; Zhu et al,, 2014).V soucasnosti dostupna
|é¢ba je pouze symptomaticka, cilend na zmirnéni
pfiznakl spasticity, bolesti nebo poruch mikce.
Pacientlim mUzeme nabidnout tfi pfistupy lécby
spasticity: rehabilitacnf (v¢. protetiky), farmakolo-
gicky, v krajnim pffpadé chirurgicky. Pravidelna re-
habilitace za pouziti rozmanitych fyzioterapeutic-
kych postupt optimalné v kombinaci s lazeriskou
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