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Genetika hereditarnich spastickych paraplegii
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Hereditarni spastickd paraparéza (HSP, téz SPQG) je klinicky i geneticky vysoce heterogenni zdvazné onemocnéni centrélniho
motoneuronu, charakterizované progredujici spasticitou a slabosti dolnich koncetin a poruchou chlize. Do dnesni doby bylo
popsano pres 90 genll nebo genovych lokus, jejichz mutace jsou zodpovédné za rozvoj HSP. Podrobnéjsi zmapovani genetické
podstaty nemoci nebylo az doneddvna mozné, teprve rozvoj novych sekvenacénich metod v poslednich letech otevird moznost
postupné doplnovat chybéjici genetické i klinické poznatky. U ¢eskych pacientd s HSP se vyskytuje nejméné 12 genetickych typa
nemoci, nejc¢astéji typ SPG4 a dale SPG31 s autosomalné dominantni dédi¢nosti a SPG11 a SPG7 s autosomalné recesivni dédi¢nosti,
podobné jako v jinych evropskych zemich. Naopak rozdilné od fady dFivéjsich publikaci z jinych zemi je v Ceské republice nizky
vyskyt typu SPG3. Procento geneticky diagnostikovanych a DNA vysetfenim objasnénych pacientl je pak vyrazné vyssi mezi
pacienty s familidrnim (tzn. vicecetnym) vyskytem onemocnéni v rodiné. Tato fakta je dobré zohlednit pfi indikaci genetickych
vysetfeni u pacientud se suspektni HSP.

Kli¢ova slova: HSP, SPG4, SPG31, SPG7, SPG11, sporadicti a familiarni pacienti.

Genetics of hereditary spastic paraplegias

Hereditary spastic parapalegia (HSP or SPG) is clinically and genetically heterogenous serious disease of the central motoneuron.
It is characterised by progressive spasticity and weakness of lower libms leading to progressive gait impairement. Pathogenic
variants causing HSP in more than 90 genes or gene loci where described to date. Methods of new generation sequencing allow
us to map the genetic background of HSP and to bring new knowledges about clinical spectrum of particular types of HSP. There
exist at least 12 types of HSP among Czech HSP patients, the most frequent types are SPG4, SPG31 with autosomal dominant
and SPG7 and SPG11 with autosomal recessive mode of inheritance, similarly like in other European countries. In spite of previ-
ously published data from other populations the occurence of SPG3 is suprisingly low in the Czech Republic. The percentage of
genetically and by DNA testing evaluated patients is much higher among familial patients (more affected persons in the family)
compared to the sporadic ones. These facts should be taken into account for genetic testing consideration.

Key words: HSP, SPG4, SPG31, SPG7, SPG11, sporadic and familial patients.

Hereditarni spastické
paraplegie

Hereditarnf spastické paraparézy/paraplegie
(HSP, téZ onemocnéni Strimpell-Lorrain) jsou
heterogenni skupinou onemocnéni centralniho
motoneuronu klinicky charakterizované bilate-
ralni progredujici spasticitou a slabosti dolnich
koncetin. Nemoc se manifestuje progredujici
poruchou chlize, subjektivné pacienti pocituji

ztuhlost dolnich koncetin a kiece svalt dolnich
koncetin. Klinické pfiznaky nemoci jsou typicky
zpUlsobeny postupnou degeneraci axont kor-
tikospinalni dréhy a to z mnoha rlznych pficin.
Nastup onemocnén( byva pozvolny a nena-
padny, symptomy se mohou zacit projevovat
v kterémkoli véku od predskolniho détstvi az
do pozdnich dekdd Zivota. Obtize postupné
progreduji a mohou vést a7 k neschopnosti sa-

mostatné chlize a nutnosti pouZivat invalidni
vozik. U nékterych typd nemoci mohou pridru-
7ené klinické ptiznaky vést az k vazné invalidité
pacienta.

Klinickd diagnostika hereditarni spastické
paraparézy mUze byt velice sloZitd, zejména
u izolovanych, sporadickych pfipadd v rodiné
a to vzhledem k tomu, ze onemocnén( je jak

geneticky, tak i fenotypové velice heterogen-
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Tab. 1. Typy HSP a kauzdini geny s popsanym typem dédicnosti, vékem ndstupu a formou nemoci

Typ Gen Dédi¢nost Vék nastupu Fenotyp
SPGI LICAM X-vdzana casny K
SPG2 PLPT X-vdzana variabilnf N/K
SPG3 ATLT AD casny N/K
SPG4 SPAST AD variabilnf N/K
SPG5 CYP7BI AR variabilnf N/K
SPG6 NIPAT AD druha dekada N/K
SPG7 PGN/SPG7 AR variabilnf N/K
SPG8 KIAAO196/WASHCS AD dospélost N
SPG9 ALDHI18A1 AD/AR druhd dekédda K
SPG10 KIF5A AD casny N/K
SPGN KIAA1840/SPGT1 AR variabilnf K
SPG12 RTN2 AD casny N
SPG13 HSPDI1 AD variabilnf N/K
SPG14 - AR dospélost K
SPG15 ZFYVE26 AR Casny K
SPG16 - X-vdzana casny N/K
SPG17 BSCL2 AD druhd dekada K
SPG18 ERLIN2 AR casny K
SPG19 - AD dospélost N
SPG20 SPG20 AR casny K
SPG21 ACP33 AR casny K
SPG22 SLCI6A2 X-vdzana casny K
SPG23 - AR Casny K
SPG24 - AR casny K
SPG25 - AR dospélost K
SPG26 BAGALNTI AR casny K
SPG27 - AR variabilnf K
SPG28 DDHD1 AR casny N/K
SPG29 - AD druha dekada K
SPG30 KIFTA AR druhd dekéda N/K
SPG31 REEPI AD casny N/K
SPG32 - AR casny
SPG33 ZFYVE27 AD dospélost
SPG34 - X-vdzand variabilnf
SPG35 FA2H AR casny N/K
SPG36 - AD variabilnf K
SPG37 - AD variabilnf N
SPG38 - AD variabilnf K
SPG39 PNPLA6 AR casny K
SPG40 - AD dospélost N/K
SPG41 - AD druha dekada N
SPG42 SLC33A1 AD variabilnf N
SPG43 C19orf12 AR variabilnf K
SPG44 GJC2 AR dospélost K
SPG45 - AR casny K
SPG46 GBA2 AR casny K
SPG47 AP4B1 AR casny K
SPG48 KIAA0415 AR dospélost N/K
SPG49 TECPR2 AR casny K
SPG50 APAM1 AR casny K
SPG51 APAET AR casny K
SPG52 APAST AR casny K
SPG53 VPS37A AR casny K
SPG54 DDHD?2 AR casny K
SPG55 Ci2orf65 AR casny K
SPG56 CypP2u1 AR Casny N/K
SPG57 TFG AR casny K
SPG58 KIF1C AR casny N/K
www.neurologiepropraxi.cz
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ni v mnoha aspektech (vék zac¢atku, progrese
arlzny stupen postizeni, pfidruzené pfiznaky
atd.). Zakladni diagnostickd kritéria jsou viak
pro vechny typy HSP spole¢na: zvyseny tonus
a spasticita dolnich koncetin, porucha hybnosti
dolnich koncetin - spastické chlize, zvysené
slachookosticové reflexy na dolnich koncetinach
s rozsifenou reflexni zénou a pozitivni pyrami-
dové jevy iritacni. Dal3i pridruzené manifestujici
klinické pfiznaky jsou u jednotlivych typU here-
ditarni spastické paraplegie velice heterogenni.

V diferencialni diagnostice je potieba vy-
lou¢it vyvojovou malformaci, extra i intraduraini
nadory v patefnim kanalu, strukturdIni postizeni
michy napf. pfi cervikalni myelopatii, neuroinfek-
ce (myelitis, syphilis). Pfiznaky podobné HSP viak
mohou byt i v disledku metabolické poruchy
(hypovitamindza B, a E, morbus Krabbe), amyo-
trofické lateralInf sklerdzy (ALS), spinocerebralni
ataxie (SCA), sclerosis multiplex aj. U pacientl
s Casnym zacatkem obtizi v predSkolnim véku
je zcela zasadné vyznamné odlidit HSP od tzv.
détské mozkové obrny (DMO), resp. pomyslet
u pacientl zejména bez odpovidajici perinatalni
anamnézy ¢i jiného vysvétleni pro DMO na to, Ze
se mUze jednat o HSP s ¢asto vysokym rizikem
(aZ 50 %) rekurence u potomkd.

Klinickou klasifikaci, dodnes pouzivanou,
navrhla a publikovala jiz v osmdesatych letech,
pred dobou moznosti DNA vy3etfeni, Anita
Harding (Harding, 1983). Rozdélila onemocné-
ni HSP na skupinu nekomplikovanych (v angl.
dnes ¢asto uvadény jako pure) a komplikova-
nych fenotypU. Popsala téz stale platny fakt, ze
u ¢asného nastupu je progrese obtizi pozvol-
néjsi, zatimco u pozdnich nastupl je rychlejsi.
Nekomplikovana forma nemoci se vyskytuje
vyrazné ¢astéji (az u cca 90 % pacientu), kompli-
kované formy jsou obecné vzacnéjsi a genetic-
ky vice heterogenni. U nekomplikované formy
odpovidaji typické fenotypové projevy pouze
spindlnimu postizeni. Ve skupiné komplikova-
nych forem je progreduijici spastickéd paraparéza
asociovana s dalsimi neurologickymi obtizemi,
napf. ataxif, svalovymi atrofiemi, atrofii optiku,
degeneraci sitnice, dysartrii, mentaIni retardacf
nebo kognitivni deterioraci, extrapyramidovymi
pfiznaky, hluchotou, periferni neuropatii nebo
epilepsif (Harding, 1983; Fink, 2003; Lo Giudice
etal, 2014).

HSP je vzacné onemocnénti, chybi prozatim
vetsi klinicko-genetické studie mapujici rizné
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Typ Gen Dédic¢nost Vék nastupu Fenotyp
SPG59 USP8 AR casny K
SPG60 WDR48 AR casny K
SPG61 ARL6IPT AR casny K
SPG62 ERLINT AR casny N
SPG63 AMPD2 AR casny K
SPG64 ENTPDI1 AR casny K
SPG65 NT5C2 AR casny N/K
SPG66 ARSI AR casny K
SPG67 PGAP1 AR casny K
SPG68 FLRTT AR casny K
SPG69 RAB3GAP2 AR casny K
SPG70 MARS AR casny K
SPG71 ZFR AR casny K
SPG72 REEP2 AD/AR casny N
SPG73 CPTIC AD dospélost N
SPG74 IBA57 AR casny K
SPG75 MAG AR casny K
SPG76 CAPN1 AR dospélost N
SPG77 FARS2 AR casny N/K
SPG78 ATPI3A2 AR dospélost K
SPG79 UCHL1 AR casny K
- GADI AR casny K
- CCT5 AR casny K
- OPA3 AR casny K
- BICD2 AR casny N
IAHSP ALS2 AR casny K
- LYST AR dospélost K
- SACS AR casny N/K
- KLC4 AR casny K
- TGMé6 AD - K
- TUBB4A AR casny K
- ABCDI X-vézany variabilni K
- NFUI AR - N
- ATAD3A AD casny K
- EXOSC3 AR casny K
- VCP AD casny K
- ATP2B4 AD dospélost N
- IFIHT AD druhd dekada N
- MT-ATP6 Maternal dospélost K
SPOAN syndrom KLC2 AR casny K

AD — autosomdiné dominantni, AR — autosomdiné recesivni; K— komplikovand forma; N — nekomplikovand forma

populace, ale obecné se prevalence nemoci
udévé 1-10:100 000 (Ruano et al,, 2014). V Ceské
republice tak mUze Zit mezi 100 az 1 000 pacien-
td s hereditarni spastickou paraparézou.

Genetika hereditarnich
spastickych paraplegii

Pficinou HSP mohou byt patogenni varianty
(dfive mutace) v mnoha genech. Skupina onemoc-
néni HSP je geneticky vysoce heterogenni. Dosud
bylo popséano vice nez 90 riznych genovych lo-
kusd s vice nez 70 geny, jejichZ patogennf varianty
jsou pricinou HSP (vsechny dosud popsané geny
jsou uvedeny v tabulce 1). U HSP existuji véechny
typy mendelovské dédicnosti: nejcastéjsi je autoso-

malné dominantni (AD), pak autosomalné recesivni
(AR)i X-vazana, byla popséna i mitochondridini dé-
di¢nost u péti clend jedné rodiny na svété, vsichni
se zacatkem obtizi od tieti dekady pozdéji (Verny
etal, 2011). S nekomplikovanou formou nemoci je
spojovana zhruba polovina téchto gend, zbytek
genl byl popsan v souvislosti s komplikovanou
formou HSP, ¢asto pouze v jedné rodiné na svété.
Z hlediska vyskytu u pacientt jsou nekomplikova-
né typy HSP povazovény za vyrazné Castéjsi (Fink,
2013; Lo Giudice et al, 2014). U nékterych gen(
jsou popsany jak nekomplikované, tak kompliko-
vané fenotypy. Navic nékteré fenotypy na pocatku
onemocnéni nekomplikované mohou postup-

nou progresi nemoci prejit v typ komplikovany
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(z nejcastéjsich napf. SPG11). U komplikovanych
forem obecné se vice objevuje recesivni zplsob
dédi¢nosti a vyskyt komplikovanych forem je proto
moznd Castéjsi v populacich s vyssim procentem
konsanguinity.

Jednotlivé typy HSP byly ¢islovany vzestupné
tak, jak byly postupné objevovany/popisovany
geny/lokusy zodpovédné za rozvoj nemoci.
Patogenni varianty jsou pfevazné bodové vari-
anty v kédujicich oblastech gen( (tzn. v exonech)
nebo v sestrihovych mistech (splice site) gend,
popsany byly vzacné i varianty v nepfekladanych
oblastech gen(, tzv. UTR oblastech (untranslated
regions), kde se nachdzeji sekvence ddlezité pro
regulaci transkripce a translace genu. Pfic¢inou
nemoci mohou byt i velké delece, nej¢astéjsi jsou
v genech SPAST (tzn. u SPG4) a SPGI1.

Proteiny kédované geny popsanymi s fe-
notypem hereditarnf spastické paraparézy majf
rdznou funkci v bunkach, jsou zapojeny do rliz-
nych metabolickych drah a jsou lokalizovény
v rliznych bunéénych strukturdch (Lo Giudice et
al, 2014). Patofyziologie vzniku HSP je pak napf.
na zakladé: vzniku oxidativniho stresu (napf.
u SPG7, SPG31), poruchy axonalniho transpor-
tu a rdstu axond (SPG3, SPG10), abnormalniho
metabolizmus lipidd (SPG5), poruchy myelini-
zace CNS (SPG2, SPG35) nebo poruchy tvorby
bunécnych membran, tvarovani ER a dalsich
membranovych organel (SPG4, SPG6).

Nové molekuldrné genetické metody ma-
sivné paralelniho sekvenovéni (MPS) neboli sek-
venovaninové generace (NGS) dovolujf vysetfit
najednou desftky az stovky genli v tzv. panelech
neboi celoexomoveé (WES) ¢i celogenomové se-
kvenovani (WGS), coz pfineslo i prvni publikace
mapujici procentudinf zastoupent jednotlivych
typl HSP v rliznych populacich.

Distribuce genotypu

Zdaleka nejcastéjsi typ nemoci celosvétoveé
je SPG4 s kauzalnimi variantami v genu SPAST
u pfiblizné 40 % HSP pacientd s autosomalné
dominantnim prenosem v rodiné (Fonknechten
et al, 2000; Erichsen et al., 2007; Sauter et al.,
2002; Depienne et al,, 2006). Mezi objasnénymi
SPG4 pacienty je az 65 % pfipadd s familidrnim
vyskytem nemodi, tzn. vice postizenych jedincl
v rodiné (de Bot et al., 2010). | mezi ceskymi pa-
cienty je typ SPG4 zdaleka nejcastéjsi (tabulka 2)
a byl zjistén vysoky zachyt mutaci ve SPAST ge-
nu zejména mezi pacienty s familidrnim vysky-
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Tab. 2. Genetické typy hereditdrni spastické paraparézy vyskytujici se v Ceské republice u pacientdi
s nekomplikovanou formou nemoci a jejich procentudini zastoupeni: fazeno dle frekvence. Vysledky vy-
chdzeji z dat ziskanych souhrnem vysledkd vysetreni provedenych na pracovistich DNA laboratore Kliniky
détské neurologie 2. LF UK a FN Motol (prozatim nepublikovand data) a Gennet, s.r.0,, v letech 2005-2018

Typ HSP . Procento ze viech Pocet Pocet
Gen chet . | geneticky diagnosti- " T¥p . | familiarnich | sporadickych
pacientu kovanych pacientt s pacientt pacientt

SPG4 SPAST 58 68,2 % AD 43 5%
SPG31 REEPI 7 82% AD 7 -
SPGT SPGI1 5 59 % AR 1 4
SPG7 SPG7 4 4,7 % AR 3 1
SPG10 KIF5A 3 35% AD 3 -
SPG3 ATLT 2 24 % AD 1 1
SPG5 CYP7B1 1 12 % AR - 1
SPG6 NIPAT 1 12% AD 1 -
SPG35 FA2H 1 1,2 % AR - 1
SPG77 FARS2 1 1,2 % AR - 1
IAHSP ALS2 1 12 % AR - 1
ALD ABCD1 1 1,2 % X-vazany 1 -
Celkem 12 85 100,1 % 60 15

*u zbylych deseti pacientd neni zndmo

AD - autosomdlné dominantni; AR — autosomdiné recesivni; IAHSP — infantile onset ascending HSP; ALD — adre-

noleukodystrofie

tem nemoci (Meszarosova et al,, 2016). U Ctyf
ze vsech 58 ceskych diagnostikovanych SPG4
pacientl (coz je 7 %) je pficinou nemoci delece
nékolika exonl genu SPAST.

Mezi autosomalné dominantnimi typy se
dle literatury vyznamné casteji vyskytuji SPG31
(REEPT gen), SPG3 (ATLT gen) a SPG10 (KIF5A
gen). SPG31 pacienti tvofi cca 6 % HSP pacientd
(Zuchner et al, 2006), v nékterych populacich
méné, napt. Polsko, Japonsko (Elert-Dobkowska
etal, 2015; Ishiura et al., 2014). Mezi eskymi paci-
enty je vyskyt SPG31 o néco vyssi, zhruba u 8%
ze vsech objasnénych HSP pacientd (tabulka 2).

U SPG3 byvalo uvadéno, ze tvofi zhruba
10% vsech pacientl ajde o nejcastéjsi typ
mezi pacienty s casnym nastupem nemoci
(Namekawa et al., 2006). Nové&jsi publikace uva-
déji vyrazné nizsi vyskyt (Kim et al,, 2014; Lu et
al,, 2014; Elert-Dobkowska et al., 2015; Park et
al, 2015), nizky pocet SPG3 pacientl byl zjistén
iv CR (Meszarosova et al,, 2017).

Mezi typy s autosomalné recesivni dédi¢nosti
jsou celosvétové nejcastejsi SPG7 a SPG11 se srov-
natelnou cetnosti vyskytu (Coutinho et al,, 2013;
Chrestian et al, 2017, Kumar et al,, 2013), v jednot-
kdch procent se vyskytuje jesté SPG5 (CYP7BT gen)
(Schule et al, 2016; Lynch et al,, 2016). Pocet SPG7
pacientl vsak mdze byt obecné vyssi, nebot pato-
gennfvarianty v genu SPG7 se mohou maskovat za
fenotyp ataxie (Hadjivassiliou et al, 2017).

Toto plati i mezi ¢eskymi pacienty, SPG7
a SPGI1 jsou nejcastéjsi z AR typl, ucca 5 % ze

www.neurologiepropraxi.cz

vsech dianostikovanych pacient. Jejich ¢etnost
je srovnatelnd, SPG11 mirné prevazuje. U dvou
Ceskych SPG11 pacientt z péti byla nalezena velka
delece nékolika exond jako jedna ze dvou kauzal-
nich variant. Velké delece v genu SPGTT by tedy
mohly byt ¢astou pficinou SPG11 v nasi populaci.

Ostatnf genetické typy HSP jsou obecné
vzacné, vzhledem k jejich nizké frekvenci ani
nelze zpresnit jejich procentudini zastoupen.
Mezi Eeskymi pacienty byl u jednoho pacienta
romského plvodu diagnostikovan raritni typ
SPG77, dosud popsany jen ve ¢tyfech rodinach
celosvétové. V jedné ceské rodiné byla naleze-
na kauzalni varianta v genu ABCD]. Patogenni
varianty v tomto genu jsou pfi¢inou adrenoleu-
kodystrofie (ALD) a adrenomyeloneuropatie
(AMN), kterd se maze zpocatku manifestovat
jako spastické paraparéza.

Moznosti molekularné
genetického vysetieni

Stanoveni pfesné diagnézy HSP, a hlavné
urcenf jejfho typu, je mozné pouze s pouzitim
molekuldrné genetickych vysetfeni. Urceni ge-
netického typu nemoci s pfislusnym typem
dédi¢nosti je pro rodinu dlleZité jak pro upfes-
néni klinické progndzy u ¢astejsich typd, tak pro
upfesnéni genetické progndzy, tedy stanoveni
rizika opakovani u pffbuznych a pfipadnou pre-
natalni nebo preimplanta¢ni diagnostiku.

Metody molekuldrni genetiky v souc¢asnosti
nabizeji nékolik moznych pfistupl vysetfenf: kla-
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sické Sangerovo sekvenovéni jednotlivych gend,
cilené MPS/NGS sekvenovéani vybraného panelu
gend popsanych s nemoci a celoexomové (WES;
Whole Exome Sequencing) nebo celogeno-
mové (WGS; Whole Genome Sequencing) sek-
venovani. Pro detekci velkych deleci v genech
Ize pouzit metodu MLPA (Multiplex Ligation-
Dependent Probe Analysis) nebo array CGH
(Comparative Genomic Hybridization) nebo pro
vyhodnoceni dat z MPS/NGS néktery z bioinfor-
matickych néstrojl pro analyzu MPS dat.

V Ceské republice byla DNA diagnostika he-
reditarni spastické paraparézy — nejcastéjsiho
typu SPG4 — zavedena jiz pred 15 lety. Od roku
2005 je v Centru Iékafské genetiky GENNET, s.r.0,,
Praha mozné klasickym (Sanger) sekvenovanim
vysettit vsechny kodujicich ¢asti genu SPAST
(typ SPG4) a pozdéji téz geny ATLT a REEPT (SPG3
a SPG31). Dale je zde k dispozici vysetfeni velkych
deleciv kédujicich oblastech genti SPAST a ATLT
pomoci MLPA vy3etfeni. V poslednich ¢tyfech
letech je v DNA laboratofi Kliniky détské neuro-
logie 2. LF UK a FN Motol v rdmci vyzkumného
projektu provadéno vysetfeni pomoci MPS/NGS
panelu gend spojenych s nekomplikovanymi
formami HSP a také WES.

Genetické vysetfeni mize indikovat neuro-
log nebo klinicky genetik, podle neurologické
diagnézy nebo pro prediktivni testovani pfi-
buznych pacienta s objasnénou pfi¢inou HSP.
DNA k vysetfen( Ize izolovat z jakékoliv tkanég,
nejcastéji pouzivana je izolace z periferni krve,
krev pro geneticka vy3etfeni musi byt odebrana
do odbérovych zkumavek s EDTA. DNA muze
byt ale izolovana i z bukalniho stéruy, slin nebo
jakékoliv jiné tkané.

Algoritmus genetickych
vysetieni u pacientt
se suspektni HSP

Klasické sekvenovanigenu SPAST samostatné
ma smysl — je opodstatnéné u pacientl s fami-
lidrnfm vyskytem HSP ve vice generacich. Mezi
pacienty indikovanymi k vysetieni SPG4 vedlo kla-
sické sekvenovani genu SPAST k objasnéni pficiny
onemocnéni pouze u 14 % ze viech vysetfenych
pacient(, mezi pacienty s familidrnim vyskytem je
ale zachyt vyrazné vyssi, 25 %. Klasické sekvenovani
genu ATLT neni's ohledem na nizkou objasnitelnost
a nizky vyskyt SPG3 v ¢eské populaci piinosné a je
vhodné vysetieni genu zafadit rovnou do diagnos-
tiky pomoci MPS sekvenovani panelu gend. U paci-



) HLAVNI TEMA
GENETIKA HEREDITARNICH SPASTICKYCH PARAPLEGII

entd s casnym nastupem by mohlo byt efektivnéjsi
klasické sekvenovani genu REEPT (SPG31), ktery
mé jen $est exon(l a pacient(l s SPG31 bylo v CR
dosud objasnéno vyrazné vice. Podobné u MPS
sekvenovani panelu gent je zachyt u familidrnich
pacientd 2x vyssi nez u sporadickych piipadd (30
vs. 15 %) (dosud nepublikovana data).

Procento objasnénych bude mezi familidrni-

mi pifpady vzdy vyssi. Mdze to souviset primarné
uz s presnéjsi klinickou diagnostikou, kdy fami-
lidrni vyskyt svedci pro genetické onemocnéni
a také je mozné klinické srovnani u vice posti-
zenych ¢lenl rodiny pro presnéjsi diagnostiku.
Podobné tomu mdze byt i u détskych pacientd,
kde familiarni vyskyt svéd¢i spise pro HSP.
Jako optimalni posloupnost vysetfeni
u Ceskych pacientl se suspektni HSP se tak jevi
nasledujici postup: 1) Pacienty s autosomalné
dominantnim typem pfenosu v rodokmenu
a familidrnim vyskytem nemoci indikovat k vy-
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