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auf Analgetika, weil such schmerzhafte Symptome
vorhanden sind, in der Hoffnung, diese dann lindern
20 konnen),

In der Regel trit die Augmentation unter Levodopa
auf, dann sollte nach den DON-Leitlinien das L-Dopa
auf einen Dopaminagonisten umgestellt werden. evtl.
kénnen auch kleinere Dosierungen mit dose splitting
oder eine OpiatTherapis sinnvoll sen. Bei Augmenta-
tion unter Dopaminagonisten sollte suf Opiate umgs-
stellt werden.

Zusammenfassung

Die Therapie eines leichten RLS erfolgh mit Levodopa,
zushtzlich Levodopa retard bel Durchschlafstdrungen,
bei mittelschweren bis schweren oder tagstiber auftre-
tenden Symptomen werden die Dopaminagonisten Ro-
pinirol, Rotigotin (teansdermal) und Pramipexol einge-
setzt. Bei einer Augmentation unter Gabe von L-Dopa
wind auf einen Dopaminagonisten umgestellt, bei Aug-
mentation unter Therapie mit einem Dopaminagonis-
ten auf ein Opiat oder ein Antikonvulsivum,
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Hereditére spastische Paraparese (HSP)

Diagnostik und Therapieoptionen
einer ,unbekannten” Erkrankung

Zacharias Kobl, Eriangen

Dis hereditire sestische Paraparese (HSP) umfasst ¢
e Gruppe erblcher neurodegenerativer Erkrankungen,
die durch den Untergang kortikospinaler Neurone ge-
kennzeichnet sind und Klnisch zu ener progredienten
spastischen Paraparese flven. Die Diaghcss beruhtauf
dem Kinischen Befund, der differenzialdiagnostischen
Ablirung und der gerieken humangenetschen Einord
nung,

Bei der HSP, auch als familidre spastische Paraplegie
(FSP) bezeichnet, handelt es sich um eine genetisch
sowie klinisch heterogene Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen, die durch die Kernsymptomatik einer
langsam progredienten spastischen Parese der unte-
ren Extremitéten gekennzeichnet ist, Erstmals wurde
sie 1880 von Adolf von Strtimpell beschrieben. Dig

30 richtige Diagnostik beneitet allendings auch heute noch

Schvwisrigkeiten, insbesondere da das Wissen dber die
18P und hre verschiedenen Rormen zu wenig verbrei
et st
Unterschieden werden eine ,reine® und die seltens-
18 komplizierts* Erkrankungsform nach dem Pehlen
bew. Vorliegen von akzessorischen Symptomen. Au-
Berdem konnen die verschiedenan Arten der HSP nach
deren Erbgang (sutosomal-dominant, autosomal-re-
2essiv oder X-chromosomal) sowie immer mehr auch
nach dem zugrundeliegenden Gendafekt klassifiziert
werden, Die Prévalenz wind auf zwei bis acht Falle
pro 100.000 Binwohner geschatat, wobet es sich bei
circa 80 % aller Flle um autosomal-dominante For-
men handslt. Die Manifestation der HSP liegt meist im
Jungen Erwachsenenalter, kann aber je nach zugrun-
deliegends Mutation in jedem Lebensalter auftreten.
Die Lebenserwartung st nicht reduziert, die Lebens-
qualitét jedoch oft erheblich eingeschrénkt,
Allen Formen gemeinsam ist eine axonale Degeneration
der kortikospinalen Motoneurone, die wahrscheinlich
durch insuffiziente metabolische Versorgung oder Ak-
kumulation von neurotoxischen Substanzen beding st.
Diagnostik
Zur Diagnosestellung einer HSP ist einerseits das Vor-
liegen der Kernsymptomatik notwendig; andererssits
missen mogliche Differenzialdiagnosen durch geziel
te Zusatadiagnostik ausgeschlossen wenden. Klinisches
Leitsymptom der HSP ist die progrediente spastische
Parese der unteren Extremitdt mit spastischem Gang-
bild, Hyperreflexie der Beine und positiven Pyrami-
(enbahnzgichen; in einem Teil der Fille kommen zur
Kernsymptomatik Blasenstdrungen, eine verminderte
Pallisthesie der Fifle oder eine subkdinische Mitbetel:
ligung der oberen Extremitét hinzu. Bauchhsutrefle-
xe sind meist erhalten. Bine initial bestehende Asym-
metrie der Symptome tritt mit dem Fortschreiten der
Krankheit mefst in den Hintergrund.
[
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Tabell 1: Kiisches Bid der heretiren spastschen Paraplgien (HSP)

Dig komplizierten Formen der BSP sind durch zusétz-
liche Symptome gekennzeichnet, die in ihrem Klini-
schen Erscheinungsbild sehr variabel sind. Dazu z4h-
len unter anderem Ataxie, epileptische Anfélle und

kognitive Stérungen. Selten wurden Symptome auser-
halb des ZNS beschrieben wie z. B. kardiale Reizlei-
fungsstérungen oder Baut- und Skelettverdnderungen.
Bei Erkrankungsbeginn im Kindesalter ist meist eine
verabgerte motorische Entwicklung aufféllig, wihrend
bel spaterem Beginn initial Gber Ungeschicklichket
beim Gehen oder ber Steifigkeit der Betne berichtet
wird. In der Anamneseerhebung ist auerdem auf die
Familignanamnese zu achten, wobei die Auspragung
der Symptome innerhalb einer Familie stark variieren
kann,

Dig Standarddiagnostik beinhaltet neben einer MRT-
Bildgebung von Schédel und Wirbelséule eine Rethe
von laborchemischen Untersuchungen. Diese umfas-
sen Routinelabor mit Blutbild, Gerinnung, Stoffwech-
sel- und Entzindungsparametern, Vitamin B12, Cho-
lesterin und Borrelien-Serologie. Zusatzlich muss mit
Hilfe der Liquordiagnostik eine entziindliche ZNS-Br-
krankung ausgeschlossen werden. Dis Differenzialdi-
agnose der funikuldren Myelose wird durch Bestim-
mung von Methylmaluronsgure im Urin Gberprit.
An differenzialdiagnostischen Speichererkrankungen
missen Gangliosidosen sowie Leukodystrophien in
Betracht gezogen werden, die durch Tests auf ber-
langkettige Pettséuren bzw. der Galactocerebrosid-§-
Galactosidase abgeklart werden. Die Abgrenzung zur
Dopa-responsiven Dystonie ist aufgrund des guten
Ansprechens auf L-Dopa einfach. Andere hereditdre
Btoffwechselerkrankungen sind vor allem in Betracht
2 ziehen, wenn eine komplizierte HSP mit autosomal-
rezessivem Erbgang vermutet wird,
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Tabelle 2 Die wichtigsten Difersniadiagnosen e herediren spast
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Zu Diagnostik und Therapieplanung sollte der Patient
bel Verdacht auf eine HSP an eine Spezialambulanz
iberwiesen werden (Auflistung der deutschen Zentren
auf www.hsp-info.de).

D bislang keine urséchliche Therapie bekannt fst,
die den Krankheitsverlauf verlangsamt, oder sufhalt,
ist die wichtigste symptomatische MaSnahme eine
bedapfsgerechte Physiotheraple, die Versorgung mit
Hilfsmitteln sowie der Einsatz von Antispastika oder
Botulinumtoxin bei schwerer Spastik. Blasenstorungen

knnen durch Blasentraining und Anticholinergika be-
handelt werden,

Genelische Testung

Nach der klinischen Diagnosestellung ist es wic
eine genetische Beratung und ggf. Testung in Zu
menarbeit mit einem humangenetischen Institut
zuleiten. Derzeit sind mindestens 41 Genloci m
verschiedenen Genen beschrieben, benannt mit {
bis 8PG45, von denen allerdings viele nur in ei
nen Familien auftreten. In 80% aller HSP-Falle
eine autosomal-dominant vererbte reine Form
Am héufigsten ist eine Verdnderung in §PG4, d
circa 40% aller autosomal-dominanten refnen
le in Form von Punktmutationen oder Exon-Rea
gements betroffen ist und daher als erstes gene
getestet wird, Abgesehen vom durchschnittlich -
rigeren Manifestationsalter ist eine SPG3A-Mut:
klinisch davon nicht zu unterscheiden. Sie macht
10% der autosomal-dominanten HSP aus und ¢
im wefteren Verlauf untersucht werden. Bine w
¢ haufige autosomal-dominante HSP-Variante is
8PG31, die noch in circa 6% aller SPG4-negativen
vorliegt. Bei der selteneren komplizierten (mels
tosomal-rezessiv vererbten) HSP muss die genet;
Testung anhand der Nebenbefunde geaielt durc
fiihrt werden. So liegt beispielsweise bei der SF
zuséitzlich ein diinnes Corpus Callosum mit men
Retardierung vor, bei $PG15 Makulopathie, Dys:
rie und mentale Retandierung.
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Pathomechanismus

autosomal- Spasti st en 2ytosolisches Protein,
dominent  das mit Mikrotubul interagert. SPG4
Mutationen und Reamangement
bedingen einen relativen Mangel an
Spastin, was 2u gestortem vesiod-
rem Transport und damit 2ir axonde
Degeneraton fift,
SPG3A  autosomal-  Aflstn st im Golg-Apparet und den
(Adasti) ~ dominant  endoplasmatischen Retuum oka-
11t Tt und wid fir e Entwickng
Gieser nrazslldren Kompartimente
bendiigt Femer iteragier es direkt
it Spastin.
SPG31  autosoma  REEPY st n Mtochoncrien exprimer
(REEP1)  dominant
2112
PG autosomal-  Spatacsin st in Mitochondien und
15@11‘)W e %
SPG5  autosomal-  SPGS kodiet ir das Znkngerpro-
(Spastin) rezessiv  tei Spastizn, dasim ER und in En-
| 124! dosomen fokalsierist und am Mem-
brantrnspont betegtist,

| (st
01

Tabell & Diewichtigsten dr ereitren spastischen Peraplege
2ugrundefiegenden Genloci

Vor der genetischen Beratung sollten alle weiterer
milienmitelieder - etnsehlieglich derer ohme offens
liche Symptomatik - Klinisch-neurologisch wnters
werden. Bei gelungenem Nachweis einer Muta
muss im Rahmen einer humangenetischen Beral

das Vererbungsmuster der vorliegenden Rorm den Be-
troffenen erliutert werden.
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ABb: Praktiches Vorgehen 2ur geehen enetchen Tesung o e
itiren spasichen Paralegien nach Depeme et a, P0T)
Wenngleich phanotypisch weitgehend identisch, spie-
len die identifizierten Gene und kodierenden Proteine

n unterschiedlichen Kompartimenten fnnerhalb des

Neurons efne wichtige Rolle: Das 8PG4-Genprodukt
Spastin ist Teil des intrazeliuldren Vesikeltransports
und stdrt in mutierter Form axonale Transportprozes-
se. Das SPO3A-Produkt Atlastn ist im zentral gelege-
neren Golgi-System mvolviert, interagiert aber auch
mit Spastin. 8PG3] dagegen produziert REEP], dag im
itochondrialen System lokalisiers ist. Gegenwirtige
Forschungsansétae zielen auf die Identifikation we-
terer Genloc ab sowie auf die eingehendere Untersu-
chung der bereits bekannten Genprodukte und deren
intraneuronalen Funktion. Dabei ist es Ziel, herauszu-
finden, inwiefern die verschiedenen Zellmechanismen
zusammenhéngen, um kausale Therapieansétze fiir
alle HSPs zu entwickeln.
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Hinweis des Veriages: Die Tom Wabling Stiftung haltein deutschiand:
weites Netawerk von spezielien HSP-Sprachstunden in Zusammen-
arbeit i den Klniken vor. Hier kann gensu sbgekirt werden,
b es sich be einer Erkrankung un HSP handel




