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Abkuirzungsverzeichnis:

Abb.: Abbildung

Abd.: Abduktion

AD: autosomal dominant

Add.: Adduktion

ALS: amyotrophe Lateralsklerose

Ampl.: Amplitude

AP: Antwortpotential

AR: autosomal rezessiv

BWAK: Brustwirbelkorper

CC: Corpus callosum

cHSP: komplizierte (complicated) hereditare spastische Paraparesen
D.: Dysarthrie

DML.: distale motorische Latenz

Dysfkt.: Dysfunktion

elektroph.: elektrophysiologische Untersuchung
EMG: Elektromyographie

ENG: Elektroneurographie

Ext.: Extension

Flexion

FuBdef.: FuRdeformitaten

FuB-Heb.: Dorsalflexion des Fusses
FuB-Senk.: Plantarextension des Fusses
Heb.: Hebung bzw. Dorsalflexion des Fusses
HSP: hereditare spastische Paraparesen
HWAK: Halswirbelkorper

Hyperrefl.: Hyperreflexie

Hypert.: Hypertonus



1Q: Intelligenzquotient
KG: Korpergrolie
KH: Kleinhirn

KH-Dauer: Krankheitsdauer

klin.: klinisch
L.: links
lat.: lateral

max.: maximal

MEP: Musekeleigenrreflex

mm: Millimeter

MRT: Magnetresonanztomografie

ms: MillisekundenMs.: MS: m/s MSAP: MT: mV: MVGT: n:
N.:neg.: Neurops.: NLG: Nr.:n.s.:n.u.:  N.UlIn.: ob.:

MMS: Mini Mental Status

OE: obere Extremitaten

Pat.: Patienten

pHSP: unkomplizierte (pure) hereditére spastische Paraparesen
PNP: Polyneuropathie

PNS: peripheres Nervensystem

R: rechts

Senk.: Senkung bzw. Plantarextension des Fusses

sens.: sensibel

SEP: sensibel evozierte Potentiale

SL.: Schichtdicke (slice thickness)

SMA: spinale Muskelatrophie

SNAP: sensibles Nervenaktionspotential

SPG: spastic paraplegia gene

SSP: sporadische spastische Paraparese



T.: Tremor

TCC: diinnes (thin) Corpus callosum T
UE: untere Extremitat

vgl.: vergleiche

w: weiblich

WM: Weilte Substanz (white matter)
X-R: x-chromosomal rezessiv

ZNS: zentrales Nervensystem



1.) Einleitung

Der Begriff spastische Spinalparalyse umfasst eine heterogene Gruppe neurodegenerativer
Erkrankungen, deren Leitsymptom die progressive spastische Paraparese darstellt. Zum
ersten Mal wurde sie in der Literatur als eine ,,besondere Krankheit des Riickenmarks* von
Wilhelm Heinrich Erb und Jean Martin Charcot diskutiert [18]. 1904 wiederum konnte
Professor Dr. Adolf Strimpell die HSP, nach den durch die klinische Untersuchung seines
Patienten Johann Polster erhaltenen Erkenntnissen, als eine ,,zweifellos primédre und

zweifellos systemische Degeneration der Pyramidenseitenstrange definieren [62].

Die Gruppe der Erkrankungen umfasst sowohl hereditdre Formen mit autosomal
dominanter, autosomal rezessiver oder x-chromosomaler Vererbung, als auch sporadische
Formen und erscheint klinisch sehr heterogen. Derzeit sind kaum umfassende aktuelle
epidemiologische Studien zur Prévalenz zu finden, aber in der Literatur wird sie als
zwischen 4.3 / 100,000 [52] und 20.2 / 100000 [50] liegend angegeben. Dabei wird sie
mit 7,4 / 100,000 [19] bei autosomal dominant vererbten Formen als deutlich hoher
liegend eingeschatzt als bei autosomal rezessiv vererbten Formen mit 0,6 / 100,000 [19]
oder bei isoliert vorkommenden Féllen mit 1,3 / 100,000 [19]. Die Verteilung ist flr
Manner und Frauen sowohl bei rezessiven Formen als auch bei dominanten und

sporadischen Formen gleich [40].

Klinisch werden die unkomplizierte Form, pure hereditary spastic paraplegia (pHSP), die
ohne akzessorische Symptome in Erscheinung tritt von der komplizierten Form,
complicated hereditary spastic paraplegia (CHSP), unterschieden. Zu den typischen
gemeinsamen Merkmalen der Erkrankung, die auch als Leitsymptome definiert werden,
gehdren eine langsam progrediente spastische Parese mit gesteigerten Reflexen, positivem
Babinski-Zeichen und Pallhypéasthesie der unteren Extremitdt und oftmals einer
zusatzlichen Blasenstérung vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstorung). Es
kommt zu einem typischen Gangbild mit Zehenspitzengang und einwérts gedrehten Knien
[40]. Bei der unkomplizierten Form der Erkrankung treten diese Merkmale isoliert auf.
Finden sich jedoch ein oder mehrere akzessorische neurologische oder nicht-neurologische
Symptome wie Skelettdeformitaten (SPG20 [41], SPG22 [41], SPG1 [41]),
Hautanomalien (SPG23 [41]), Optikusatrophie (SPG7 [36] und SPG2 [31]),
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Retinadegeneration (SPG7 [12], SPG11 [49], SPG15 [41]), Katarakt [30,33,45], sowie
neuropsychologische Defizite wie mentale Retardierung (SPG1 [15,55], SPG11 [56],
SPG14 [41] und SPG15 [56]), Demenz (SPG4 [41,44], SPG21 [41,58]) und Psychosen
(SPG4  [42], SPG15 [42]) neben der Klinischen Kernsymptomatik, spricht man
definitionsgemé&ll von komplizierter HSP [22,41]. Auch cerebellare Symptome [24,56]
(SPG2 [31], SPG7 [36], SPG20 [41]), extrapyramidale Symptome [24] (SPG20 [41],
SPG22 [41]) oder Epilepsie [24] werden zu den akzessorischen Symptomen gezahlt
[22,41]. Ebenso sind frih auftretende, starke Atrophien, asymmetrische Ataxie oder

bulbdre Symptome untypisch und missen an eine komplizierte Form denken lassen.

Das klinische Erscheinungsbild und AusmaR der Beeintrachtigung durch die Krankheit
kann innerhalb beider Gruppen sehr variabel sein. Die Bandbreite reicht von leichten
Gangstorungen bis hin zu schwerer Paraplegie, welche die Benutzung eines Rollstuhles
notwendig macht, sowie bis hin zu entsprechend schwerwiegenden und vielfaltigen

Behinderungen, hervorgerufen durch sdmtliche akzessorische Symptome der cHSP.

Als initiales Symptom fallt bei vielen Patienten, insbesondere der pHSP, eine
Gangungeschicklichkeit oder ein pathologisches Gangbild und eine Paraspastik auf. In
Fallen mit einem sehr frihen Krankheitsbeginn kénnen sich auch von vornherein

Schwierigkeiten beim Erlernen des Gehens hervortun.

Auch das Erkrankungsalter kann stark variieren und reicht von friihester Kindheit bis ins
spate oder hohe Erwachsenenalter, bis hin zur sechsten bis achten Lebensdekade [41].
Man unterscheidet grundsétzlich “carly onset HSP*“ mit Krankheitsbeginn vor dem 35.
Lebensjahr und “late onset HSP* mit Krankheitsbeginn nach dem 35. Lebensjahr [28].
Hierbei scheinen Patienten mit friiher Manifestation einen Verlauf mit langsamerer
Progression oder im hoheren Alter sogar stabiler Situation zu zeigen wéhrend Patienten mit
spatem Krankheitsbeginn einen eher schnell-progressiven Verlauf aufweisen [22].
Bemerkenswert ist hierbei, dass beide Verlaufsformen innerhalb einer Familie auftreten
koénnen und sogar symptomlose Gentrager moéglich sind [40]. Da die Lebenserwartung
hingegen bei allen Gruppen der hereditdren spastischen Paraparese weitestgehend

unvermindert bleibt, ist die Prognose im Gesamten als gut zu einzuschétzen [40].

Bei einzelnen betroffenen Familien wurde jedoch das Auftreten von Antizipation
beschrieben. Charakterisiert durch einen sich friiher manifestierenden Krankheitsbeginn
und / oder schwereren Verlauf innerhalb einer Folgegeneration gegenuber den

vorangehenden Generationen ist die Antizipation bei der HSP ein in der Literatur bereits

2



benanntes, jedoch noch nicht sehr gut untersuchtes Phanomen. Die Penetranz der

Vererbung scheint in den allermeisten Féllen vollstdndig zu sein [40].

Aufer der typischen Klinik sind mittlerweile auch charakteristische Zeichen in der
Bildgebung bekannt, die mit der Krankheit vergesellschaftet sind. Zu diesen Zeichen
zdhlen “white matter lesions”, Hypotrophie des Corpus callosum und kortikale oder
cerebellire Atrophien. “White matter lesions” sind besonders gut detektierbar in der
diffusion tensor imaging Technik (DTI). Hierbei zeigen sich ausgedehnte und
charakteristische Verdnderungen im Motocortex und insbesondere im kortikospinalen
Trakt [17,63]. Bisher konnten diese Veranderungen bei SPG2 [6,41] -, SPG5 [9] -,
SPG11 [26,41,49] -, SPG20 [41,51] -, SPG21 [58]- und SPGA47 [7] -Mutationen
beschrieben werden. Eine Hypotrophie oder unregelmaRige Konfiguration des Corpus
callosum wurden in der Literatur fur SPG1 [41] -, SPG3A [48]-, SPG11 [1,41,49,59]-,
SPG15 [27,32] -, SPG46 [10]-und SPG47 [7] - Mutationen beschrieben.

1.2.) Genetik

Die insgesamt 48 verschiedenen bisher identifizierten Mutationen, bezeichnet von SPG1
bis SPG48 [56], sind nur bedingt einem klaren klinischen Erscheinungsbild zuzuordnen.
Daher sind Riickschliisse von Phanotyp auf Genotyp kompliziert und nur eingeschrénkt
oder gar nicht moglich. Eine genetische Diagnostik ist nach der genauen Klinisch-

neurologischen Untersuchung somit unabdingbar, um das Krankheitsbild klar einzuordnen.

19 Gene, deren Mutation fir autosomal-dominante HSP urséchlich ist, sind bisher bekannt
[24]. Die davon bei weitem am hdufigsten nachgewiesene Mutation ist im SPAST-Gen
(SPG4) lokalisiert und verantwortlich fir ungefdhr 40 - 45% aller Falle der autosomal-
dominanten hereditaren spastischen Spinalparalysen [56]. Bei 10 % der Falle [24], und
besonders haufig bei early-onset-HSP, findet sich der Subtyp mit Mutation im ALT-1-
Genlokus (SPG3A) [56].

Die autosomal-rezessive HSP wiederum scheint eine klinisch noch heterogenere Gruppe zu
sein und tritt sehr viel seltener auf. 27 krankheitsverursachende Gene [24] konnten bisher
identifiziert werden. Die davon h&ufigsten Mutationen finden sich in CYP7B1 (SPG5),
Paraplegin (SPG7) [13] und Spatacsin (SPG11) [46]. Spatacsin stellt hierbei mit ungefahr
20% die haufigste aller autosomal-rezessiv-vererbten Formen dar [24]. Zu den bislang

insgesamt 5 bekannten x-chromosomal vererbten Formen gehdren L1CAM (SPG1)



[15,24,55], PLP (SPG2) [24,41] und Scl16A2 (SPG22) [24,41].

Neuropathologisches Hauptmerkmal der pure HSP ist eine l&ngenabhangige Axonopathie,
bei der die Degeneration in den terminalen Anteilen der langsten Axone beginnt und sich
retrograd in Richtung des Zellkorpers ausbreitet [41]. Betroffen sind davon insbesondere
die distalen Abschnitte des kortikospinalen Trakts und die distalen-zervikalen Abschnitte
des Tractus gracilis. Seltener kommt es zu einer Affektion des spinocerebelldren Tracts
oder einer Reduktion der Betz-Riesenzellen im motorischen Kortex [40]. Bei der

komplizierten HSP kommt es sogar zur Affektion weiterer Gebiete des ZNS.

1.3.) Neuropathologie

Die Form und Ausprédgung der Symptomatik dieser Erkrankung beruht auf einem
komplexen genetischen und metabolischen Hintergrund [40]. Dabei scheint die Ursache
von Neurodegeneration in diffizilen Nervensystemen wie dem menschlichen, auf
komplexen Interaktionen verschiedener Systeme wie der Vulnerabilitat langer Axone und
der Storung metabolischer Prozesse auf zellularer Ebene zu beruhen [41]. Stdrungen
folgender Systeme kdnnen kausal sein: axonaler Transport, Endosomen-Stoffwechsel- und
Transportwege, mitochondriale Biogenese und Aufbau wie Regulation des Zytoskeletts
[41]. Die gemeinsame Endstrecke dieser vier neuropathologischen Wirkungsweisen stellt
die metabolische Unterversorgung und somit Neurodegeneration des Neurons,
beziehungsweise vor allem des terminalen Anteils des Axons dar. Daher kommt es auch
als erstes zu einer Affektion der ldngsten Axone des Nervensystems und zu ersten

spurbaren Auswirkungen im Versorgungsbereich dieser.

Folgende Genprodukte konnten bisher identifiziert werden [41]:

Fur Storungen des axonalen Transports und somit Motoneurodegeneration scheinen die
Missense-Mutation von KIF5A (SPG10) durch Wirkung auf die Mikrotubulus-bindende-
Domaine von Kinesin, sowie die Mutation von BSCL2 (SPG17) durch einen gain-of-
function-Mechanismus, verantwortlich zu sein [41]. Ebenfalls Missense-Mutationen oder
frameshift-verursachende Insertionen in Atlastin (SPG3) und Mutationen im Aminosaure-
Muster von Maspardin (SPG21) wirken auf den Endosomen-Stoffwechsel- und
Transportweg  [41]. Missense-Mutationen in Spastin (SPG4) und die frameshift-
verursachende Mutation in Spartin (SPG20) wiederum rufen Unterbrechungen des
mikrotubularen Zytoskeletts hervor und beeinflussen auf diesem Weg den axonalen

Transport und den metabolischen Haushalt der Neurone [41]. Mitochondriale Stérungen
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aufgrund einer Paraplegin-Mutation oder Deletion (SPG7) oder Polymorphismen in
Chaperonin / HSP60 (SPG13) gehen mit einer ungeniigenden ATP-Produktion einher,
wodurch es ebenfalls zu einer Stoérung der Versorgung und des Stoffwechsels des Axons
kommen kann [41]. NIPA1 dagegen funktioniert als Membran-Rezeptor oder Transporter.
Gain-of-function-Mutationen dieses Gens (SPG6) werden als der pathogenetische
Mechanismus bei SPG6-Mutation angesehen [41]. Des Weiteren ist bekannt, dass
Mutationen eines Gens, das fur das Zelladhdsionsmolekil LICAM (SPG1) kodiert, zu x-
chromosomal-vererbter cHSP fiihren, sowie Mutationen im Gen eines Proteolipid-Protein
fur SPG2 cHSP verantwortlich ist.

1.4.) Therapie
Die therapeutischen Optionen bei der spastischen Spinalparalyse beschranken sich im
Wesentlichen auf die symptomatische Therapie und Hilfsmittelversorgung. Zudem wird
die krankengymnastische Behandlung forciert, die ebenfalls einen positiven Effekt haben
kann [40] und den Progress der Krankheit eventuell verzogert. Des Weiteren sind auch
Therapieversuche mit Spasmolytika moglich, deren Effekt aber kritisch beurteilt werden
muss [40].

Ebenfalls eine Rolle muss der symptomatischen Therapie einer Blasenstérung durch
medikamentdse Behandlung mit Oxybutynin, Imipramin oder Katheterisierung
angemessen werden  [40]. Standardisierte Therapiekonzepte sind bei der HSP im
Allgemeinen und bei der cHSP im Speziellen kaum moglich. Insbesondere bei Letzterer
muss auf die akzessorische Symptomatik eingegangen und Uber individuell angepasste

Therapiekonzepte zur Linderung der Beschwerden nachgedacht werden.

Ziel dieser Arbeit war es mittels klinischer und apparativer Untersuchungsmethoden eine
phénotypische Charakterisierung von Familien mit hereditérer spastischer Paraparese

durchzufthren.



2.) Material und Methoden

2.1.) Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit erhoben wir anamnestische, klinische, elektrophysiologische,
neuropsychologische und MRT - Daten aller Patienten mit der Diagnose hereditére
spastische Paraparese, die von November 1995 bis Juni 2011 an der neurologischen
Universitatsklinik Ulm ambulant oder stationdr behandelt wurden. Die Rekrutierung der
Patienten erfolgte tber das Archiv der neurologischen Universitatsklinik Ulm, in dem alle
Patienten mit Diagnose HSP mit einem gesonderten Code gekennzeichnet sind.

Patienten, die bis auf eine Spastik, Paresen, sensible neurologische Defizite wie
Parasthesien oder einer Pallhypésthesie der unteren Extremitdten, sowie Blasen- und-
Mastdarmfunktionsstorungen keinerlei andersartiger Symptome aufwiesen, wurden der
Gruppe der pHSP zugewiesen. In die Gruppe der cHSP wurden Patienten eingeteilt, die
Uber die oben gelistete Symptomatik hinaus weitere Zeichen neurologischer Problematiken
wie cerebellare Symptome, Neuropathie, kognitive Defizite, mentale Retardierung,

Demenz, Optikusatrophie oder andere neurologische Defizite zeigten.

2.2.) Datenerfassungsbogen

Zur objektiveren Datenerfassung verwendeten wir den Spastic Paraplegia Rating Scale des
German Network of Hereditary Movement Disorders, GeNeMove [57], sowie den an der
Universitatsklinik in der Diagnostik benutzten ALS-Untersuchungsbogen (siehe Anhang).
Diesen entwickelten wir aber weiter, indem wir ihn unter Beriicksichtigung speziell HSP-

relevanter Symptome um folgende Punkte erweiterten:

2.2.1.) Stammdatenblatt

Diagnose: HSP: pHSP, cHSP, falls cHSP, welche zusétzlichen Symptome? Neuropathie,
cerebelldare Symptome, mentale Retardierung / Demenz, Optikusatrophie, sonstige.

Familienanamnese: positiv, negativ, falls positiv welche Verwandte?

Mutation bekannt?, Wenn bekannt, welche? Welche Mutationen wurden untersucht?

Initiales Symptom: Paraspastik, sonstige.
Diagnostik: Welche Diagnostik wurde durchgefuhrt? ¢cMRT, MRT HWS / BWS,

Elektrophysiologie, Liquor, Labor, Lymphoblastenkulturen abgenommen?



2.2.2.) Verlaufsdaten

Das Blatt Verlaufsdaten erweiterten wir um die Punkte:

7.) Sensibilitdt: Stérung der Oberflachensensibilitat, Storung der Tiefensensibilitat,
Pall&sthesie am Processus styloideus radii rechts / links und Malleolus lateralis rechts /
links.

8.) cerebelldare Symptome: Dysarthrie, Dysphagie, Nystagmus, cerebelldre Ataxie,

Dysmetrie, Dysdiadochokinese, Intentionstremor.

9.) weitere Symptome: Demenz (nicht FTD), mentale Retardierung, Psychose, Epilepsie,

Blasenstérung, Hautverdnderung, Okulomotorikstérung, Visusminderung,

Skelettdeformitaten, Kontrakturen, sonstige Symptome.

Stammdaten und Verlaufsdaten aller Patienten wurden retrospektiv aus dem
Krankenakten- und dem Krankenhausinformationssystem der Universitatsklinik Ulm
erhoben. Bei Patienten, die mehrfach an der Klinik betreut wurden, wurde dieser Datensatz
zu jedem Zeitpunkt erfasst. Wenn erforderlich, wurden anamnestische Angaben in
Kategorien transformiert. Die Einteilung von Paresen erfolgte nach Kraftgraden 0/5-5/5.
Wobei die Angabe ,keine Paresen™ als Kraftgrad 5/5 gewertet wurde. Reflexe gruppierten
wir in gesteigert, normal, abgeschwicht und fehlend, wobei die Angaben ,lebhaft“ und
,mittellebhaft als normaler, die Angabe ,,ibermittellebhaft als gesteigerter und die
Angabe ,untermittellebhaft“ als abgeschwichter Reflexstatus gewertet wurden.

Unvollstdndige Angaben wurden als fehlend gekennzeichnet.

Zusétzlich wurden Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Analyse in Betreuung der
Universitatsklinik  befanden, zu einer gesonderten, standardisierten Klinischen,
neuropsychologischen, MRT- und elektrophysiologischen Untersuchung eingeladen.

Aus der Anamnese evaluierten wir neben GroRe, Geschlecht und Gewicht auch soziale
Daten wie Beziehungsstatus und Anzahl der Kinder ferner krankheitsbezogene Daten wie
Familienanamnese,  untersuchte / bekannte  Mutation, initiales  Symptom,
Manifestationsalter, Begleiterkrankungen, aktuelle Medikation und vorausgegangene

Diagnostik.

Aus korperlichen Untersuchungsbefunden oder eigenen Untersuchungen gewannen wir
Daten (ber Motorik (Atrophien, Faszikulationen, Spastik, muskuldre Hypotonie), grobe
Kraft / Paresen der oberen Extremitat (proximal / distal links / rechts) und unteren
Extremitat (proximal / distal links / rechts), Reflexe (BSR, PSR, ASR jeweils rechts /

links), bulbare Symptomatik, Sensibiliat, cerebellare Symptome und weitere Symptome.



2.3.) Stammbaume

Des Weiteren konstruierten wir durch genaues Studium der erhobenen Familienanamnesen
bzw. telefonischen oder personlichen Kontakt mit den Familien Stammbaume der
Patienten mit nicht sporadischer Form der hereditdren spastischen Paraparese. Die
Dokumentierung erfolgte mit einem herkdmmlicher Software nach einem standardisierten

Protokoll.

So konnten wir Daten fir Stammb&dume von 31 Familien gewinnen, aus denen wir
Ruckschlisse auf die Erbgange der Krankheit ziehen konnten. Die Art der Vererbung
wurde anhand der Stammbdume in Zusammenarbeit mit auf diesem Gebiet erfahrenen
Genetikern des genetischen Instituts der Universitdt Ulm in die drei Vererbungswege der
hereditaren spastischen Paraparese klassifiziert: autosomal dominant, autosomal rezessiv
und x-chromosomal. Familien mit unklarem Vererbungsmodus wurden als solche
gekennzeichnet. Aus diversen Griinden konnte bei 5 Familien kein Stammbaum erhoben

werden, da die Patienten nicht bereit waren diese Informationen freizugeben.

2.4.) Anamnese und kdrperliche Untersuchung

Patienten, die unserer Einladung folgten, unterzogen wir einer genauen korperlichen
Untersuchung und prézisen Anamnese. Dabei legten wir neben vegetativer Anamnese und
Sozialanamnese besonderes Augenmerk auf die Familienanamnese, untersuchte/ bekannte
Mutation, initiale Symptome, Manifestationsalter, Koerkrankungen, aktuelle Medikation

und vorausgegangene Diagnostik.

Zudem erhoben wir einen kompletten neurologischen Status mit Prifung von Motorik
(Trophik, Tonus, Motilitdt) grober Kraft / Paresen, Reflexstatus, bulbdrer Symptomatik,
Sensibiliat, Hirnnerven, cerebellarer Symptome, Blasen- und Mastdarmfunktion und
weiterer Symptome wie neuropsychologische Symptome, Epilepsie,

Okulomotorikstérungen, Kontrakturen und Skelettdeformitaten.

Die Prifung der Hirnnerven erfolgte nach einem Standardprotokoll. Geprift wurden N.
olfactorius (Geruch), N. okulomotorius, N. trochloearis, N. abducens (Okulomotorik), N.
opticus (Gesichtsfeld), N. trigeminus (Sensibilitat, Kaumuskulatur), N. facialis (mimische
Muskulatur), N. hypoglossus (Zungenmotilitat), N. vestibulocochlearis (Gleichgewicht und

Gehor), N. glossopharyngeus (sensible und sensorische Innervation der Zunge sowie



sensible und motorische Innervation des oberen Teils des Schlundes), N. acessorius (M.

trapezius, M. sternocleidomastoideus).

Kraftgrade priften wir flr jeweils die obere und untere Extremitét proximal / distal und

rechts / links. Fur die Einteilung verwendeten wir eine Skala von 5/5 bis 0/5.

Tabelle 1: Einteilung der motorischen Kraftgrade

5/5 4/5 3/5 2/5 1/5 0/5
regelrechte Aktive Aktive Aktive Kontraktion nur | Keinerlei
Kraft Bewegung Bewegung Bewegung nur | spiir- oder Muskelaktivitat
entgegen entgegen unter tastbar, ohne
deutlichen Schwerkraft und | Ausschaltung Bewegungswirk
Widerstand gegen geringen | der Schwerkraft | -samkeit
moglich Widerstand
maglich

Zur Beurteilung der Reflexantwort stuften wir ihre Intensitdt auf einer Skala von
gesteigert, normal, abgeschwécht bis fehlend ein. Untersucht wurden Bizepssehnenreflex
fur die obere Extremitat, Patellarsehnenreflex sowie Achillessehnenreflex flr die untere
Extremitait und das Babinski-Zeichen zur Uberpriifung von pathologischen
Pyramidenbahnzeichen. Neben der Intensitat der Reflexantwort wurde auch beriicksichtigt,
ob bei den Tests Kloni, verbreiterte Reflexzonen oder ein Uberspringen der Reflexe auf die

Gegenseite beobachtet werden konnten.

Fir die Untersuchung cerebelldrer Stérungen wurden Koordination, Zeigeversuche,
Romberg-Stehversuch und erschwerte Gang- und Standarten getestet. Zur Standardisierung

der erhobenen Daten verwendeten wir auch hier den oben genannten Untersuchungsbogen.

2.5.) Neuropsychologie

Alle eingeladenen Patienten wurden zusétzlich auf neuropsychologische, insbesondere
frontale Defizite untersucht, wofur wir den Frontal Assement Battery [16] anwandten. In
sechs Subtests werden dabei die Qualitdten Konzeptualisierung, mentale Flexibilitdt und
abstraktes Denken, Funktionsablauferstellung von Motorik, Kontrolle von Ausfliihrung und
Hemmung, wie auch Selbstkontrolle abgefragt. Diese Qualitaten werden funktionell der

frontalen Hirnrinde zugeschrieben.




Der Test wurde in vorgesehener Reihenfolge, sowie vor der korperlichen Untersuchung
durchgefiihrt und ermdglichte es uns die Symptomatik der Patienten numerisch in Zahlen
von 0 - 18 zu kategorisieren. Somit stand uns ein Mittel zur objektiven Beurteilbarkeit der
psychischen Symptome der Patienten zu Verfligung, das eine Reproduzierbarkeit der

Ergebnisse ermdglicht.

2.6.) Elektrophysiologische Untersuchung

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten elektrophysiologischen Untersuchungen
umfassten elektroneurographische Untersuchungen peripherer Nerven und sensibel

evozierte Potentiale des Nervus tibialis (SEP-tibialis).

Ableitung und Erfassung der Potentiale erfolgte mit dem Geréit ,,Multiliner“® Evolution
1,63 der Firma Tonnies. Flr diese Erhebung tUbernahmen wir die Referenzwerte des
elektrophysiologischen Labors der neurologischen Universitatsklinik Ulm. Sie entsprechen

denen der Literatur.

Tabelle 2: Herangezogene Referenzwerte der Elektrophysiologischen Untersuchungen [61]

ENG sens. SNAP [uV] NLG [m/s]
Mittelwert unt. Grenzwert Mittelwert ob. Grenzwert
N. radialis 39,1 16,0 63,5 55,6
N. suralis 25,7 10,0 50,7 40,7
ENG motor. MSAP [mV] NLG [m/s] DML [ms]
Mittelwert unt. Grenzwert Mittelwert ob. Grenzwert Mittelwert ob. Grenzwert
N. medianus 13,2 5,0 56,7 50,0 3,7 4,2
N. tibialis 191 5,0 48,8 40,6 3.9 51
F-Wellen* KG: 147-160 [cm] KG: 163-175 [cm] KG: 178-193 [cm]
Mittelwert unt. Grenzwert Mittelwert ob. Grenzwert Mittelwert ob. Grenzwert
N.medianus 26,6 31,0 22,4 25,6 22,4 25,6
N.tibialis 47,3 54,5 50,6 58,0 55,4 63,6

ENG: Elektroneurographie; sens.: sensibel; motor.: motorisch; N.: Nervus; SNAP: sensibles
Nervenaktionspotential; uV: Mikrovolt; NLG: Nervenleitgeschwindigkeit; m/s: Meter pro Sekunde; MSAP:
motorisches Summenaktionspotential; mV: Millivolt; DML: distale motorische Latenz; ms: Millisekunden;
KG: KorpergroRe; cm: Zentimeter; Grenzw: Grenzwert; unt.: unterer; ob.: oberer.

*Die Referenzwerte fiir die F-Wellen-Latenzen sind abhé&ngig von der Korpergrofie.
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2.6.1.) Elektroneurographie

Die Elektroneurographie (ENG) erlaubt als standardisierte Untersuchung die Erfassung,
Lokalisation und Definition von Schwere und Charakter axonaler oder demyelinisierender
Schadigungen peripherer Nerven mittels der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und
Ermittlung der Amplitude der Aktionspotentiale (AP). Sie wurde in dieser Arbeit sowohl
fur sensible als auch fur motorische Nerven durchgefuhrt. Durch elektrische Stimulation
(maximal 100mA) der Nerven an definierten Positionen wurde ein Antwortpotential
bewirkt, welches in einer wiederum definierten Entfernung abgeleitet werden kann. Durch
Messung der Zeitspanne zwischen Reizung und Ableitung des Potentials und der Strecke
zwischen Reizpunkt und Ableitpunkt kann die Nervenleitgeschwindigkeit ermittelt
werden. Da in der Untersuchung nur die maximale Nervenleitgeschwindigkeit gemessen
werden kann, spiegeln die provozierten Aktionspotentiale (AP) somit nur die am
schnellsten leitenden Fasern der Nerven wider. Die Amplitude der Aktionspotentiale
wiederum, gemessen in [mV], reprasentiert die Anzahl intakter Nervenfasern, die vom

jeweiligen elektronischen Impuls gereizt wurden.

Die Untersuchung der sensiblen Nerven wurde an Nervus suralis und Nervus medianus
durchgeflihrt. Die Untersuchung der motorischen Nerven erfolgte an Nervus tibialis und
Nervus medianus. Alle Untersuchungen erfolgten bei einer konstanten Hauttemperatur von

mindestens 34 °C.

2.6.2.) Sensible Elektroneurographie

Zur Messung der sensiblen NLG werden grundsatzlich zwei Techniken unterschieden, die
auf der Tatsache basieren, dass bei jedem Nerv ein Reiz in zwei Richtungen weitergeleitet
wird. Die physiologische Ausbreitungsrichtung wird als orthodrom bezeichnet, wéhrend
man unter antidromer Weiterleitung die Ausbreitung in die entgegengesetzte Richtung
versteht. Entsprechend kann auch das AP sowohl proximal als auch distal des Reizortes

abgeleitet werden.

NLG und Amplitude des AP wurden anhand der beiden sensiblen Nerven, N. suralis und
N. radialis, der rechten oberen und unteren Extremitat gemessen. Der elektrische Stimulus
des N. radialis wurde an dessen Ramus superficialis proximal des Handgelenks gesetzt, das
Muskelaktionspotential konnte dann am Daumengrundphalanx mit Hilfe wvon
Oberflachenelektroden abgeleitet werden. Der N. suralis wiederum wurde am Auf3enrand
der Achillessehne gereizt, das AP wurde ca 15cm weiter distal am Malleolus lateralis
abgeleitet. Die Elektroden wurden jeweils entsprechend einer bipolaren Ableittechnik
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positioniert. Hierbei entspricht die Anode der indifferenten Elektrode und wird etwas

weiter distal der Kathode platziert.

Bei allen oben beschriebenen Messungen wurde jeweils immer die antidrome
Messmethode gewahlt. Im Falle von Besonderheiten wie klinisch festgestellten bilateralen
Atrophien, Deformitaten oder Angabe von Sensibilitatsstérungen von Seiten der Patienten
oder beim Auftreten von pathologischen Messwerten, wurden auch die Nerven der linken

Seite gemessen.

2.6.3.) Motorische Elektroneurographie

In dieser Erhebung wurden bei der motorischen Elektroneurographie die GroRRen
Nervenleitgeschwindigkeit, distale motorische Latenz und Amplitude der Reizantworten
des N. tibialis und des N. medianus der rechten Seite untersucht. Die Reizung der Nerven

erfolgte nacheinander von einem proximalen und distalen Stimulationsort.

Die Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) wird in der Einheit Meter pro Sekunde [m/s]
bestimmt und errechnet sich aus dem Quotienten der Differenz der Strecken zwischen
proximalem und distalem Reizort und der Differenz der proximalen und distalen Latenz
nach folgender Formel:

v= As/At

Formel 1: Abkurzungen: & s = Differenz der Abstdnde von dem proximalen und distalen Reizort zur

Ableitelektrode; & t = Differenz der proximalen und distalen Latenz; v = Nervenleitgeschwindigkeit [14].

Zur Bestimmung der NLG und der Amplitude der Aktionspotentiale (AP) erfolgte die
Stimulation des N. tibialis zundchst in der Kniekehle, lateral der Arteria poplitea. Die
korrespondierenden Muskelaktionspotentiale des Musculus abductor hallucis konnten dann
medial an der Plantarflache des Fulles abgeleitet werden. In der Ellenbeuge, lateral der
Arteria brachialis, wurde der elektrische Impuls am N. medianus gesetzt, sodass die
ausgeldsten APs des Musculus abductor pollicis brevis iber dem proximalen, lateralen

Anteil der Thenarmuskelgruppe abgeleitet werden konnten.

Die Oberflichenelektroden wurden iiber der Endplattenregion der Muskeln so angebracht,
dass die Kathode als differente Elektrode und die Anode als indifferente Elektrode diente.
Hierfur wurde die differente Elektrode iiber einem elektrisch aktiven Bereich und die

indifferente Elektrode {iber einem elektrisch inaktiven Bereich angebracht.
12



Um die Latenzzeiten, also die Differenz zwischen Stimulus und Antwort des Muskels, zu
bestimmen, wurde eine Technik gewahlt, bei der die Nerven zundchst mit supramaximaler
Verstarkung gereizt wurden. In einem zweiten Durchlauf erfolgte die elektrische Reizung

dann mit einer kleineren Verstarkung und die Amplitude konnte bestimmt werden.

Fur die Ermittlung der distalen motorischen Latenz (DML), die einen absoluten Wert
darstellt, muss eine Messung von einem proximaleren Reizort aus stattfinden. Fur den N.
medianus wurde der Impuls von proximal des Handgelenkes, mittig zwischen der Sehne
des Musculus flexor carpi radialis und des Musculus palmaris longus gesetzt, fiir den N.
tibialis am Malleolus medialis. Die Ableitung erfolgte an gleicher Position wie bereits

oben flr die erste Messung beschrieben, mit den bereits platzierten Elektroden.

2.6.4.) F-Wellen

Auch die elektrische Erregung eines motorischen Nerven breitet sich sowohl anterograd in
Richtung der distal liegenden motorischen Endplatte, als auch retrograd in Richtung des

proximal liegenden Riickenmarks aus.

Die motorische Endplatte und damit der innervierte Muskel werden innerhalb weniger
Millisekunden erreicht und das elektrische Signal wird in Muskelaktion umgewandelt. In
retrograder Richtung jedoch kénnen Teile des elektrischen Stromreizes das VVorderhorn des
Myelons und den Spinalnerv erreichen. Das Signal wird dann ohne weitere Verschaltung
im Ruckenmark reflektiert. Dieser reflektierte elektrische Impuls wird wiederum von den
alpha-Motoneuronen nach distal zum Muskel geleitet und kann hier als F-Welle abgeleitet
werden. F-Wellen bilden oft ein vielgestaltiges Bild, kénnen in Dauer und Auspragung der
Amplitude und Latenz variabel sein und werden nicht zwangslaufig nach jeder
Muskelerregung beobachtet. Beriicksichtigt wurde in der Auswertung jedoch nur die
klrzeste Latenzzeit. Sie lassen zudem Rickschlusse auf die Leitfunktion stammnaher,

proximal des Reizortes liegender Nervenabschnitte des alpha-Motoneurons zu.

Ihre Untersuchung erfolgte durch Stimulation der Nerven durch repetitive Sequenzen mit
jeweils 10 Einzelreizen mit einer Frequenz von 1/sec. Hierbei wurde eine Technik mit
bipolaren Elektroden, wie oben bereits bei der motorischen Neurographie beschrieben,
genutzt. Auch die Position der Stimulationselektroden, Anode distal der Kathode liegend,

wurde Ubernommen.
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2.6.5.) Sensibel evozierte Potentiale (SEP)

Durch Stimulation eines peripheren sensiblen Nerven kann Gehirnaktivitat in Form von
evozierten Potentialen Uber dem Gyrus postzentralis gemessen werden. Untersuchte

GrolRen stellten Latenz und Amplitude dar.

Fir diese Untersuchung wurde der N. tibialis elektrisch mit einer geringen Stérke, die
individuell vom Patienten beeinflusst werden kann, stimuliert. Die Stimuli sollten dabei
deutlich spurbar sein (zum Beispiel in Form eines Kribbelns), aber unterhalb der
Schmerzgrenze liegen. Sie wurden durch eine bipolare Reizelektrode und repetitiv mit

einer Dauer von 0,2 ms abgegeben.

Die Position der Stimulationselektroden am dorsal des Malleolus medialis wurde so
gewahlt, dass die Anode immer distal der Kathode platziert wurde. Die Ableitung der
sensibel evozierten Potentiale erfolgte von der Kopfhaut mit handelsiblichen
Nadelelektroden und nach dem 10/20 EEG-System.

2.7.) Gewinnung von Keratinozytenkulturen

Bei einigen Patienten wurden fir die Anlage von Kulturen Keratinozyten gewonnen.
Hierfir wurden den Probanden nach Desinfektion der Kopfhaut 10-20 Kopfhaare
entnommen. Die entnommenen Haare wurden in standardisiertes Zellkulturmedium
Uberfiihrt und sollten die Basis bzw. Ausgangsmaterial sein fur zukinftige Studien zur

Entwicklung von induzierten pluripotenten Stammzellen aus humanen Keratinozyten.

2.8.) Gewinnung von Lymphoblastenkulturen

Des Weiteren sollten tber eine Blutabnahme Lymphoblastenkulturen gewonnen werden.
Das unter Standardbedingungen gewonnene Blut wurde in ein Standardréhrchen 2 x 2,7ml
EDTA Uberfiihrt und soll ebenfalls als Ausgangsmaterial fur weitere zukinftige

Untersuchungen dienen.

2.9.) Magnetresonanztomographie

Die magnetresonanztomographischen Bilder der HSP-Patienten wurden mittels eines 1,5
Tesla Scanner (Magnetom Symphony a Tim System, Siemens Medical Erlangen,

Germany) und der Sofware syngo MR B17 erstellt. Untersucht wurde das Neurocranium.
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Die OffnungsgroBe belief sich auf 60cm (horizontal). Das MRT kann eine
Gradientenfeldstairke ~ von  30mT/m  (effektiv  52mT/m) nutzen, mit einer
Anstiegsgeschwindigkeit von bis zu 125 T/m/s (effektiv 216 T/m/s). Aufgenommen
wurden cerebrale Bilder. Die Analyse aller Datensatze erfolgte durch erfahrene

Neuroradiologen.

Anschliefend konnten die Bilder mittels Voxel-basierter-Morphometrie (VBM)
ausgewertet und verarbeitet werden. Hierfur wurde das Softwarepaket Statistical

Parametric Mapping (SPM, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) verwendet. Sie ermdglicht

systematische Querschnittsuntersuchungen von Vergleichskollektiven. Die untersuchte
Grolle wird dabei aus dem Graustufenwert der einzelnen VVolumenelemente ermittelt. Sie
ermoglicht die systematische Querschnittsuntersuchung von Vergleichskollektiven. Die
untersuchte Grolle wird dabei aus dem Graustufenwert der einzelnen Volumenelemente
ermittelt. Somit ermdglicht diese Methode eine Vergleichbarkeit rdumlich normalisierter
cerebraler Bilder. Die Untersuchung erfolgte nach dem von J. Ashburner und KJ. Friston
[4] ausgearbeiteten und von CD. Good et al. [28] weiterentwickelten Protokoll. Dieses
schafft die Voraussetzungen fir eine Optimierung des Normalisierungs- bzw.
Segmentierungsprozesses und minimiert das Risiko fir Missklassifizierungen von
Strukturen. Durch wiederholte Extraktionsalgorithmen wird darliber hinaus eine
Miteinberechnung von auRerhalb des zu analysierenden Gebiets liegenden Voxeln
dezimiert [28,34,35].

Die SPM-Software der Wellcome Departement of Imaging Neuroscience Group, London
UK, bildet dabei das Werkzeug und die Grundlage des Auswertungsverfahrens. Mit dieser
Software ist es moglich MRT-Bilddatensdtze zunédchst rdumlich aufzulésen, um sie
anschlieBend statistisch auszuwerten. Sie stellt also ein Werkzeug zur objektiveren MRT-

Datenauswertung mit reproduzierbaren Ergebnissen dar [34].

Fir die Analyse wurden mit dieser Technik hochauflésende, T1-gewichtete-, MRT-
Datensdtze mit einer VoxelgroBe von 1mm3 und idealerweise isoptropen Voxeln

angesetzt, die als Schnitte das gesamte Parenchym des Gehirns erfassten.

2.9.1.) Cerebrale MRT-Untersuchung

Zur Ermittlung regionaler oder lokalisierter, cerebraler Parenchymverdnderungen wurden
bei den Patienten hochauflésende T1-gewichtete MRT-Datensétze unter Verwendung

spezieller Sequenzen (MP-Rage, Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient
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Echo) erstellt. Die angefertigten Bilder wurden dann von unabhdngigen Untersuchern

beurteilt und schliel}lich nach einem etablierten und standardisierten Protokoll ausgewertet.

Tabelle 3: Technischer Parameter:

TR TE FA MS \S)

9,7ms 3,93ms 15° 256x256 mm2 I1x1x1mm3

MRT: Magnetresonanztomographie; TR: Repetitionszeit (repetition time); TE: Echozeit (time to echo); FA:
Impulswinkel (flip angle); MS: MatrixgroRe (matrix size); VS: GroRe der Voxel (voxel size); ms.
Millisekunden, mm: Millimeter

Analysiert wurden die Bilder insbesondere nach den folgenden Fragestellungen:
e Atrophie / strukturelle Verdnderungen des Corpus Callosum,
e “white matter lesions”,
o Kortikale Atrophie,

e _Sontiges®.

2.10.) Statistik

Die Erfassung und Verwaltung der Daten erfolgte mittels Microsoft Excel® und die
statistische Analyse mit einem kommerziell erhéltlichen statistischen Auswerteprogramm.
Kategoriale und stetige Variablen wurden mit deskriptiven Verfahren analysiert.
Ausgewertet wurden dabei Minimum, Maximum und je nach Verteilung Median und
Mittelwert. Wir werteten die Daten sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fur
Vergleichsgruppen aus. Dabei teilten wir die Patienten getreu Angaben der Literatur [40]
in early Onset (Onset <35 Jahre) und late Onset (Onset > 35 Jahre). Da in diesem Kollektiv
gemaR der deskriptiven Statistik eine Einteilung in 3 Altersgruppen sinnvoll erschien,
wiesen wir die Patienten in einer weiteren deskriptiven Auswertung den Gruppen Friih
(Onset < 20 Jahre), Mittel (Onset 20-39 Jahre) und Spat (Onset > 39 Jahre) zu.

16




3.) Ergebnisse

3.1.) Anamnestische Daten

In dieser Arbeit konnten wir Daten von insgesamt 104 Patienten davon ménnlich 47
(45,19%) und weiblich 57 (54,81%), die sich zwischen November 1995 und Juni 2011 in
der neurologischen Ambulanz der Uniklinik Ulm oder stationdr im RKU vorstellten,
erheben. Dabei konnten wir 36 Familien identifizieren und Daten von jeweils mindestens

einem Indexpatienten Daten erheben.

Insgesamt 67 (67%) der untersuchten Patienten wiesen eine pHSP auf, 31 (31%) eine
CHSP, bei 2 (2%) Patienten war die Differenzierung noch unklar. Das Patientenalter bei
Beginn der Erkrankung betrug bei der Gruppe pHSP durchschnittlich 30,5 und im Median
34 Jahre, bei der Gruppe cHSP durchschnittlich 32,3 und im Median 30 Jahre und wies
somit keinen signifikanten Unterschied auf. Der Erkrankungsbeginn scheint jedoch bei der
pHSP einen zweigipfeligen Verlauf mit einer ersten Spitze bei 10 Jahren und einer zweiten
Spitze bei 35 Jahren zu haben, wéhrend im Kollektiv der cHSP-Patienten nicht

festzustellen war.
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Abbildung 2: Erkrankungsalter komplizierte hereditdre spastische Paraparese

Zusétzlich ergab sich bei beiden Gruppen eine sehr grofle Variabilitdt im
Manifestationsalter von 0 Jahre — max. 66 Jahre bei der pHSP und 1- max. 70 Jahre bei
CHSP.

Auch das Patientenalter bei der Erstuntersuchung in der hiesigen Klinik unterschied sich in
beiden Gruppen nicht signifikant und betrug bei der Gruppe pHSP durchschnittlich 45,9
(im Median 47 Jahre) und bei der Gruppe cHSP durchschnittlich 45,5 (im Median 49
Jahre). Durchschnittlich besuchten die Patienten 1,8 mal (min: 1 max: 7 Besuche) die
neurologische Abteilung der Uniklinik Ulm.

Als initiales Symptom gaben die Patienten beider Kollektive am hdaufigsten eine
Gangstérung im Sinne einer Paraspastik an (pHSP: 73,1%, cHSP: 77,4%). Uber eine
Blasenstorung klagten 35 (55,5%) pHSP- und 17 (54,9%) der cHSP-Patienten, wobei sich
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kein signifikanter Unterschied (p=0,659) ergab. 26 (42,6%) pHSP- und 14 (45,2%) cHSP-

Patienten wiesen keinerlei Blasensymptomatik auf.

3.2.) Klinische Daten

3.2.1) Reflexe

Die Untersuchung der Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat der Gruppe der Patienten
mit pHSP ergab fur 27 (40,3%) eine Hyperreflexie, einen normalen Reflexstatus fur 38
(55,2%) und abgeschwachte Reflexe flr 2 (3%) Patienten. Wobei bei zwei Patienten eine
Asymmetrie zwischen rechts und links zu beobachten war. Die Untersuchung der
Muskeleigenreflexe der unteren Extremitdt ergab im Bereich des Patellarsehnenreflexes
eine Hyperreflexie fir 59 (88,1%) Patienten, einen normalen Reflexstatus fur 7 (10,4%)
und abgeschwéchte Reflexe fur 1 (1,5%) Patienten und im Beriech des
Achillessehnenreflexes eine Hyperreflexie fur 57 (85,1%) Patienten, einen normalen
Reflexstatus fir 9 (13,4%) und abgeschwachte Reflexe fur 1 (1,5%) Patienten. Bei
insgesamt  zwei  Patienten war ebenfalls eine  Asymmetrie zu erkennen.

Pyramidenbahnzeichen lie3en sich bei 49 (74,2%) untersuchen.

In der Gruppe der Patienten mit komplizierter Form der HSP konnten wir im Bereich der
oberen Extremitat eine Hyperreflexie bei 11 (35,5%) Patienten und einen normalen
Reflexstatus bei 20 (64,5%) feststellen. Abgeschwéchte Reflexe wies kein (0%) Patient
auf. Die Untersuchung der Muskeleigenreflexe der unteren Extremitat ergab fir den
Patellarsehnenreflex eine Hyperreflexie fir 23 (74,3%) Patienten, einen normalen
Reflexstatus fir 8 (25,8%) und abgeschwachte Reflexe fir keinen (0%) Patienten. Im
Bereich des Achillessehnenreflexes konnten wir eine Hyperreflexie bei 17 (54,8%), einen
normalen Reflexstatus bei 6 (19,4%) und abgeschwdachte oder fehlende Reflexe bei 8
(25,80%) Patienten untersuchen. Pyramidenbahnzeichen lieRen sich bei 23 (74,2%)
diagnostizieren. Signifikante Unterschiede der Reflexe ergaben sich im Vergleich der

beiden Gruppen nicht.
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Tabelle 4: Reflexstatus pHSP versus cHSP

Reflexantwort pHSP cHSP
Bizeps brachii rechts 1 2 (3%) 0 (0%)
2 38 (56,7%) 20 (64,5%)
3 27 (40,3%) 11 (35,5%)
Bizeps brachii links 1 2 (3%) 0 (0%)
2 37 (55,2%) 20 (64,5%)
3 28 (41,8%) 11 (35,5%)
Quadrizeps femoris 1 1(1,5%) 0 (0%)
rechts 2 7 (10,4%) 8 (25,8%)
3 59 (88,1%) 23 (74,3%)
Quadrizeps femoris 1 0 (0%) 0 (0%)
rechts 2 9 (13,4%) 8 (25,8%)
3 58 (86,8%) 23 (74,3%)
Trizeps surae rechts 1 1(1,5%) 7 (22,6%)
2 9 (13,4%) 7 (22,6%)
3 57 (85,1%) 17 (54,8%)
Trizeps surae links 1 1(1,5%) 8 (25,8%)
2 9 (13,4%) 6 (19,4%)
3 57 (85,1%) 17 (54,8%)
Pyramidenbahnzeichen Negativ: 17 (25,8%) Negativ: 8 (25,8%)
Positiv: 49 (74,2%) | Positiv: 23 (74,2%)

1:abgeschwaéchter/fehlender Reflex; 2: normaler Reflex; 3: verstérkter Reflex

3.2.2.)Grobe Kraft

Die Kraftgrade der proximalen oberen Extremitat der Patienten mit pHSP unterschieden
sich signifikant von denen mit cHSP (p=0,003). Die Kraftgrade der distalen oberen
Extremitdt hingegen unterschieden sich nicht klar signifikant (rechts: p=0,06, links:
p=0,013). Die klinische Untersuchung der groben Kraft der unteren Extremitdt ergab
signifikante Unterschiede beider Kollektive im Bereich der proximalen rechten und linken
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unteren Extremitat (p<0,0001) und im Bereich der distalen rechten unteren Extremitat

(p<0,0001). Im Bereich der linken unteren Extremitat ergaben sich ebenfalls Unterschiede,

die an der Grenze zur Signifikanz lagen (p=0,01).

Tabelle 5: Untersuchungsergebnisse des Gesamtkollektivs der neurologischen GroRe: Grobe Kraft

Fortsetzung Tabelle 5

Patient | OEPR | OEPL | OEDR | OEDL | UEPR | UEPL | UEDR | UEDL
1 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
2 5/5 4/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5 3/5
3 4/5 4/5 4/5 4/5 4/5 4/5 4/5 4/5
4 4/5 5/5 5/5 5/5 3/5 4/5 3/5 3/5
5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
6 - - - - - - - -
7 4/5 4/5 5/5 5/5 3/5 3/5 1/5 1/5
8 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5 4/5 4/5
9 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
10 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
11 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
12 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
13 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
14 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
15 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
16 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
17 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
18 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
19 - - - - - - - -
20 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
21 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
22 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
23 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
24 4/5 4/5 5/5 5/5 3/5 3/5 2/5 2/5
25 - - - - - - - -
26 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
27 4/5 4/5 4/5 4/5 3/5 3/5 3/5 3/5

22




Fortsetzung Tabelle 5

Patient | OEPR | OEPL | OEDR | OEDL | UEPR | UEPL | UEDR | UEDL
28 - - - - - - - -
29 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
30 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
31 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
32 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
33 3/5 3/5 3/5 3/5 - - - -
34 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
35 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
36 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
37 4/5 - - - 2/5 2/5 4/5
38 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
39 - - - - - - - -
40 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
41 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
42 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
43 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
44 5/5 5/5 5/5 5/5 3/5 3/5 1/5 1/5
45 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
46 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
47 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
48 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 3/5 3/5
49 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
50 4/4 4/4 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
51 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
52 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
53 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
54 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
55 5/5 5/5 5/5 5/5 3/5 3/5 5/5 5/5
56 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
57 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 5/5
58 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
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Fortsetzung Tabelle 5

Patient | OEPR | OEPL | OEDR | OEDL | UEPR | UEPL | UEDR | UEDL
59 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
60 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
61 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
62 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
63 4/5 4/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
64 5/5 5/5 5/5 5/5 2/5 2/5 4/5 4/5
65 4/5 4/5 4/5 4/5 3/5 3/5 4/5 4/5
66 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
67 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
68 5/5 5/5 4/5 3/5 3/5 3/5 4/5 4/5
69 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 3/5 3/5
70 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
71 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
72 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
73 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
74 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
75 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
76 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
77 5/5 5/5 5/5 5/5 2/5 2/5 3/5 2/5
78 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
79 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
80 5/5 5/5 5/5 5/5 2/5 2/5 1/5 1/5
81 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 3/5 4/5 3/5
82 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
83 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 3/5 3/5
84 1/5 1/5 1/5 1/5 0/5 0/5 0/5 0/5
85 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
86 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 3/5 3/5
87 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
88 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
89 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
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Fortsetzung Tabelle 5

Patient | OEPR | OEPL | OEDR | OEDL | UEPR | UEPL | UEDR | UEDL
90 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
91 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
92 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
93 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
94 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
95 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
96 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
97 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
98 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
99 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 4/5 4/5
100 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
101 4/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5 5/5 5/5
102 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5
103 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5
104 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 4/5 4/5

OE: obere Extremitét; UE: untere Extremitét; P:proximal; D:distal; R:rechts; L:links

Tabelle 6: Untersuchungsergebnisse der neurologischen GroRe grobe Kraft im Vergleich pHSP versus cHSP

Fortsetzung Tabelle 6

Kraftgrade pHSP CHSP
5/5 61 (95,3%) 23 (74,2%)
4/5 2 (3,1%) 7 (22,6%)
3/5 1(1,6%) 0 (0%)
OE proximal rechts
2/5 0 (0%) 0 (0%)
1/5 0 (0%) 1 (1,6%)
0/5 0 (0%) 0 (0%)
5/5 61 (95,3%) 23 (74,2%)
4/5 2 (3,1%) 7 (22,6%)
OE proximal links 3/5 1 (1,6%) 0 (0%)
2/5 0 (0%) 0 (0%)
1/5 0 (0%) 1 (1,6%)
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Fortsetzung Tabelle 6

Kraftgrade pHSP cHSP
0/5 0 (0%) 0 (0%)
5/5 41 (61,2%) 13 (41,9%)
4/5 15 (22,4%) 7 (22,6%)
3/5 4 (6,0%) 9 (29,0%)
UE proximal rechts
2/5 2 (3,0%) 1 (3,2%)
1/5 0 (0%) 0 (0%)
0/5 0 (0%) 1 (3,2%)
5/5 41 (61,2%) 13 (41,9%)
4/5 15 (22,4%) 8 (25,8%)
3/5 4 (6,0%) 7 (22,6%)
UE proximal links
2/5 2 (3,0%) 1 (3,2%)
1/5 0 (0%) 1 (3,2%)
0/5 0 (0%) 1 (3,2%)
5/5 44 (71,0%) 13 (41,9%)
4/5 13 (21,0%) 9 (29,0%)
) 3/5 3 (4,8%) 5 (16,1%)
UE distal rechts
2/5 2 (3,0%) 0 (0%)
1/5 0 (0%) 3(9,7%)
0/5 0 (0%) 1 (3,2%)
5/5 45 (72,6%) 13 (41,9%)
4/5 12 (19,4%) 8 (25,8%)
3/5 2 (3,2%) 5 (16,1%)
UE distal links
2/5 3 (4,8%) 0 (0%)
1/5 0 (0%) 4 (12,9%)
0/5 0 (0%) 1 (3,2%)

OE: obere Extremitat, UE: untere Extremitéat

3.2.3.) Sensibilitat

Signifikante Unterschiede zwischen den Kollektiven ergaben sich ebenfalls in der
Pall&sthesie (p<0,0001) am Maleolus lateralis und dem Bertihrungsempfinden (p<0,0001),

wobei 66 (98,5%) der pHSP-Patienten und 20 (64,5%) der cHSP-Patienten keine
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Pallhypésthesie sowie 57 (85,1%) der pHSP-Patienten und 24 (77,4%) der cHSP-Patienten
keine pathologischen Befunde der Beriihrungsempfindung aufwiesen. Beeintrachtigungen
der Sensibilitat konnten wir aber bei einem (1,5%) pHSP- und 11 (53,3%) cHSP-Patienten
feststellen. Als Pallhypésthesie definierten wir eine Minderung der Vibrationsempfindung

auf unter 6/8.

In der Temperaturempfindung, Lageempfindung und 2-Punktdiskrimination hingegen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Hierbei dokumentierten wir bei 59 (88,1%)
pHSP- und 29 (93,5%) cHSP-Patienten eine intakte Temperaturempfindung, bei 58
(86,6%) pHSP- und 29 (93,5%) cHSP-Patienten ein intaktes Lageempfinden und bei 60
(98,6%) pHSP- und 29 (93,5%) cHSP-Patienten eine intakte 2-Punkt-Diskriminierung.
Pathologische Befunde ermittelten wir bei der Temperaturempfindung bei 2 (3%) pHSP-
und 1 (3,2%) cHSP-Patienten, im Bereich des Lageempfindens bei 3 (4,5%) pHSP- und 2
(6,5%) cHSP-Patienten und bei der 2-Punkt-Diskriminierung bei 0 (0%) pHSP- und 2
(6,5%) cHSP-Patienten.

3.2.4.) Blasenschwéche

26 Patienten (42,6%) unseres pHSP- und 14 Patienten (45,2%) unseres cHSP-Kollektivs
klagten tber keinerlei Blasenstorung. 35 pHSP-Patienten (57,4%) und 17 cHSP-Patienten
(54,8%) hingegen berichteten von Blasenfunktionsstérungen unterschiedlicher Qualitat.
Dabei handelte es sich bei der Majoritat, namlich bei 18 pHSP- (29,5%) und 5 cHSP-
Patienten (16,1%) um eine leichte Blasenstérung im Sinne eines imperativen Harndranges.
14 pHSP- (23,0%) und 10 (32,3%) cHSP-Patineten klagten (ber eine milde Urge-
Inkontinenz, ein pHSP- (1,6%) und ein cHSP-Patient (3,2%) Uber eine signifikante
Dranginkontinenz und immerhin 2 Patienten unseres pHSP-Kollektivs (3,3%) und 1
Patient (3,2%) unseres cHSP-Kollektivs tber eine Inkontinenz, die den

Selbstkatheterismus notwendig machte.

Bei 4 Personen trat neben einer Blasenstérung auch eine Mastdarmfunktionsstérung in
Form einer Dranginkontinenz auf, sodass wir von einer zentralen Sphinkterstérung
ausgehen konnen. Uber eine isolierte Mastdarmfunktionsstérung klagten keine Patienten.

Es ergaben sich demnach keinerlei Hinweise auf signifikante Unterschiede der beiden

Kollektive im Hinblick auf Quantitat und Qualitat der vegetativen Funktionsstérungen.
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3.2.5.) HSP-Rating-Scale

Es ist allerdings anzumerken, dass sich deutliche Unterschiede in beiden Kollektiven im
Wert des HSP-Scale ergaben. Dieser fiel in der Gruppe pHSP mit durchschnittlich 14,07
Punkten (Median 14, Range 1-33 Punkte) deutlich niedriger ausfiel als in der Gruppe der
CcHSP mit durchschnittlich 21, 90 Punkten (Median 22, Range 0-47 Punkte).

Histogramm

von HSP_komplex=0

Mittelwert = 14 07
St -Abw. = 8,023
M=53

Haufigkeit

4 —

0 10 20 30
HSP_scale

Abbildung 3: HSP-Scale unkomplizierte hereditére spastische Paraparese
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Abbildung 4: HSP-Scale komplizierte hereditare spastische Paraparese

3.2.6.) Zusatzsymptome zur Definition der komplizierten HSP

Zur Definition der komplizierten Form beriicksichtigten wir Kleinhirnzeichen, Tremor,
Dysarthrie, Skelettdeformitaten, PNP, Depression, mentale Retardierung, Demenz,

Hautanomalien, Dysmorphien, Atrophien, Faszikulationen, Okulomotorikstérungen und
Visusminderung.
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Tabelle 7: Zusatzsymptome zur Definition der cHSP

Fortsetzung Tabelle 7

Patient| Sex | 2PD JS | TD |DYM|SKA | STA |Depr. OMS| VM | PNP |DysA.| KHS Fasz. Sonst.
Kulissenph&dnomen,
Pseudobulbérparlyse,
1 f - - - - - - - - + - - - - | Glossopharyngensparese
unklassifizierte
Geddchtnisstorung.,
2 f - - - - - - - - - - - + - Dyskinesien
3 - - - - - + - - - + - - -
4 m - + - - - - - - - - - + -
unklassifizierte
5 m - - - - - - + - - - - - - Gedé&chtnisstorung
6 f - - - - - - - - - + - + -
7 m - - - - - + - - - - - + -
Feinmotorikstorung der
8 m - - - - + - - - - - - + - Hande
9 f - - - - - + - + - - - + -
10 f - - - - - - - - - + - - -
11 m - - - - - - - - - - - - - path. Lachen/Weinen,
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Fortsetzung Tabelle 7

Patient| Sex | 2PD JS | TD |DYM|SKA | STA Depr. OMS| VM | PNP | DysA.| KHS Fasz. Sonst.
Gedé&chtnisstorung

12 f + - - - - + - - - - - + -
13 m | - - - - - - - - - + - - -
14 m - - - - - - - - - + - + - Haltetremor
15 m - - - - - - - - + - - -

diskrete Dyspraxie der
16 f - - + - - + - - - + - + - Zunge
17 f - - - - - - - - - + - - -
18 f - - - - - - + - - - - - - Somatisierungsstérung
19 f - - - - - - - - - + - - -
20 f - - - - - - - - - - - + -
21 f - - - - - - - - - - - - - Hinterstrangaffektion
22 m - - - - - + - - - - + +

Kopftremor,
unklassifizierte

23 f - - - - - - - + + - - + - Gedé&chtsnisstorung
24 m - - - - + - - - - + - - -
25 f - - - - - - - - - - + - -
26 f + + * + + - - + - - - + -

Mittelgradige Storung
27 m - - - - - - - + - - - + - von Aufmerksamkeit
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Fortsetzung Tabelle 7

Patient| Sex | 2PD JS | TD |DYM|SKA | STA Depr. OMS| VM | PNP | DysA.| KHS Fasz. Sonst.

und Konzentration
28 f - - - - - - - - - + - + -

unklassifizierte
29 m - - - - - - - + - - - + - Gedé&chtnisstorung
30 f - - - - - - - - - - - + -
31 f - - - - - - - - - - - + -

- +

2PD: 2-Punkt-Diskriminierung, V: Vibrationsempfinden, JS:Joint-Sense (=Lageempfinden), TD: Temperaturdiskriminierung, DYM: Dysmorphien, SKA: skin-abnormities )
(Hautveranderungen), STA: sceletal abnormities (Skelettverdnderungen), Depr.: Depression, OMS: Okulomotorikstérungen, VM: Visusminderung, PNP: Polyneuropathie, DysA:
Dysésthesien, KHS: Kleinhirnsymptome, A: Atrophien, Fasz.: Faszikulationen
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Bei der Auswertung aller Ergebnisse wurden jeweils nur Befunde des ersten Besuchs der

Patienten in der Uniklinik Ulm gewertet.

3.2.7.) MRT

Im Rahmen unserer Arbeit werteten wir MRT-Bilder von 48 Patienten aus. Dabei richteten
wir den Fokus insbesondere auf Pathologien im Bereich des Corpus callosum im Sinne
einer Balkenatrophie oder Verschmalerung, des Weiteren auf “white matter lesions™ oder

auf eine sich global oder lokalisiert ausbildende Atrophie.

Auffalligkeiten des Balkens konnten wir bei 33 Patienten nachweisen, wobei 15 davon die
unkomplizierte Form und 18 die komplizierte Form der HSP aufwiesen. Pathologien in
Form von “white matter lesions® konnten wir wiederum bei immerhin 17 Patienten
detektieren, dabei lieBen 7 dieser Patienten eine cHSP und 10 Patienten eine pHSP
erkennen. Globale oder lokalisierte Atrophien konnten wir wiederum bei 11 Patienten
dokumentieren, wobei 9 dieser Patienten eine cHSP und nur zwei Patienten eine pHSP
zeigten. Die Bilder erlaubten es, eine globale Atrophie bei 5 Patienten mit cHSP und einem
Patienten mit pHSP zu dokumentieren. Auflierdem fiel bei 2 Schwestern eine Atrophie des
Kleinhirnwurmes und der Kleinhirnstiele, bei einem Patienten eine gyrale Atrophie, bei
einem Patienten eine frontoparietale lokale Atrophie und bei einem Patienten eine diskrete

aulRere Atrophie auf.

Bei insgesamt 21 Patienten konnte eine Mutation nachgewiesen werden. Davon erwies sich
bei 17 Patienten (89,5%) die Mutation im Genlokus des SPG4 Gens, bei 1 Patient die
Mutation im SPG3-Genlokus (5%) und bei 2 Patienten eine Mutation in SACS als
krankheitsverursachend. Bei 1 Patientin wurde im SPG3-Lokus eine Splice-Mutation
nachgewiesen, die als fraglich verantwortlich fir die Krankheit gilt, da der ebenfalls
erkrankte Bruder diese Mutation nicht ausweist. In dieser Familie weisen beide Patienten
auch eine Mutation im SPG5-Genlokus (5%) auf, die als krankheitsverursachend eingestuft

wird.

Von den insgesamt 35 Familien war bei 12 Familien eine bereits krankheitsverursachende
Mutation dokumentiert. Davon zeigte sich bei 11 Familien eine Mutation im SPG4-Lokus,

bei einer Familie eine Mutation im SPG3-Lokus und bei einer Familie eine Mutation im
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SPG5 Lokus. AuBerdem konnte bei 4 Patienten mit bisher unauffélliger
Familienanamnese, also ,,sporadischer HSP, eine Mutation im SPG4-Gen belegt werden.
Und bei einer Familie mit bisher unbekannter Mutation konnte diese homozygot in SACS
nachgewiesen werden. Bei 22 Familien hingegen konnte bisher keine
krankheitsverursachende Mutation identifiziert werden. Dabei waren 8 (39,13%) dieser
Familien schon einmal genetisch auf folgende Mutationen untersucht worden:

SPG4: 6 (66,66%), SPG3: 4 (44,44%), SCAL: 1 (11,11%), SCA2: 1 (11,11%), SCA6: 1
(11,11%), SCA7: 1 (11,11%), SCA12: 1 (11,11%), SCA17: 1 (11,11%), DRPLA : 1
(11,11%), CX32: 1 (11,11%).

Bei 4 Familien mit unbekannter Mutation fiihrten wir eine genetische Untersuchung auf die
wahrscheinlichsten Gene, also SPG3 und SPG4 durch. Dabei konnten wir bei 2 Familien
die krankheitsverursachende Mutation im SPG4-Lokus bestatigen, bei 2 Familien konnte

in den beiden untersuchten Genen keine Mutation gefunden werden.

Bei 18 (78,26%) Familien konnte auf einen autosomal dominanten Erbgang geschlossen
werden, wéhrend bei 3 (13,04 %) Familien von einem autosomal rezessiven Erbgang
ausgegangen werden muss. Bei 2 (8,69%) Familien konnte der Vererbungsmodus nicht

eindeutig klassifiziert werden.
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3.3.1) Familien mit bekannter Mutation

Familie 1

Legende

Z_ —O Minnlich gesund

1 2

£ 7
!

18

Weiblich gesund

Mainnlich verstorben

Minnlicher Merkmalstrager

IWC ibliche Merkmalstrigerin

Paarung

Geschwister (Bruder und Schwester)

g] E OB 0[]

Abbildung 5: Stammbaum Familie 1

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit sekunddrem Restless-Legs-Syndrom, leichter
Okulomotorikstérung im Sinne einer diskret sakkadierten Blickfolge und psychischen
Zusatzsymptomen. Genetisch gesichert bei der Mutation ¢.1379G>A (p.Arg460His) sowie
einer modifizierenden Variante c¢.131C>T (p.Ser44lLeu) heterozygot im SPG4-Gen.
Insgesamt funf betroffene Familienmitglieder, drei innerhalb einer Generation, davon zwei
weiblich (Position 9, Position 12), ein mé&nnlich (Position 16), und eine Patientin in der
Folgegeneration (Position 19). In der vorangehenden Generation kann auflerdem
fremdanamnestisch ein spastisches Gangbild der Mutter (Position 3) erhoben werden.
Ebenfalls untersuchte Gene: SPG5, SPG7.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 9:

Zum Untersuchungszeitpunkt 46jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 8 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom und im
35



Verlauf aufgetretenem sekundarem Restless-legs-Syndrom, sowie einer leicht sakkadierten
Blickfolge.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitét, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits, beinbetonte Tetraspastik und mild ausgepragte Kontrakturen
der unteren Extremitaten. Kraftgrade von 5/5 der oberen Extremitat, aber bilaterale Paresen
der unteren Extremitat vom Kraftgrad 4/5 proximal und 3/5 distal.

Sensibilitat: Pallhypasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral
4/8 am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 21 eingestuft.

MRT: unauffélliger, altersentsprechender Befund, unauffalliges Corpus callosum, keine
“white matter lesions®, keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.

Patient Position 12:

Zum Untersuchungszeitpunkt 48jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 3 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom und
sekunddarem Restless-legs-Syndrom sowie im Verlauf aufgetretener Anpassungsstérung
und Affektlabilitat.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der unteren Extremitat, mit positivem Babinski-
Zeichen beidseits, Reflexe der oberen Extremitat normal, spastische Tonuserhthung und
milde Kontrakturen der unteren Extremitat (HSP-Scale 1), keinerlei Paresen der oberen
und unteren Extremit&t mit Kraftgraden von 5/5 proximal und distal.

Sensibilitat: Pallhdsthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwdache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung), im
HSP-Scale mit 1 bewertet.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 26 eingestuft.

MRT: regionale VVolumenminderung d. Corpus callosum, keine “white matter lesions”,

keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.

36



Familie 2

1 2
4 3 5 6 8 9 10 11 12
14 | 13 16 17 20 21 23 24 25 26 27
22
15 18 19 28 29

Legende

Minnlich gesund

Weiblich gesund

Mainnlicher Merkmalstriger

Weibliche Merkmalstrigerin

Paarung

Geschwister (Bruder und Schwester)

5T

Abbildung 6: Stammbaum Familie 2

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit im Verlauf aufgetretener Depression als
Zusatzsymptom. Genetisch gesichert bei Mutation im SPG4-Gen durch partielle Deletion
in den Exons 4-9. Insgesamt funf betroffene Familienmitglieder, vier davon innerhalb einer
Generation von insgesamt sieben Geschwistern. Drei der Betroffenen weiblich (Position
23, 25, 27), einer mannlich (Position 24) sowie eine Patientin in der vorangehenden

Generation (Position 3). Als erste Mutationstrégerin scheint die Patientin an Position 3

wahrscheinlich.
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Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.
Patient Position 27:

45jé&hrige Patientin mit genetisch gesicherter reiner HSP. Krankheitsbeginn im Alter von
34 Jahren mit Paraspastik sowie subjektiver Schwéche der Beine als initiale Symptome
und im Verlauf aufgetretener Depression.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der unteren Extremitat, aber beidseits negatives
Babinski-Zeichen, Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt normal, spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat, ohne Kontrakturen. Kraftgrade von 5/5 der oberen
Extremitat und 5/5 der unteren proximalen Extremitat, aber leichte bilaterale Paresen der
distalen unteren Extremitat vom Kraftgrad 4/5.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral
5/8 am Malleolus lateralis.

MaRige Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung), im
HSP-Scale mit 2 bewertet.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 14 eingestuft.
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Familie 3
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Abbildung 7: Stammbaum Familie 3

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome, genetisch gesichert bei
Nachweis einer Insertion der Basen TA nach der Nukleotidposition 719 in heterozygoter
Auspragung im Exon 5 des SPG4-Gens. Fur die Familienmitglieder an Position 1 und 5
bestand initial die Diagnose Multiple Sklerose mit Gangstoérung als Leitsymptom. Diese
muss im Hinblick auf die nachgewiesene Mutation im SPG4-Gen bei der Patientin an
Position 8 nun als HSP gedeutet werden. Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder in
drei Folgegenerationen. Davon zwei weiblich (Position 5, Position 8), ein mannlich
(Position 1).

Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 61jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 56 Jahren mit Paraspastik und Blasenschwache sowie
rezidivierenden Zystitiden als initiale Symptome.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat mit beidseits

positivem Babinski-Zeichen. Spastische Tonuserh6hung der unteren Extremitaten, ohne
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Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 proximal und distal der oberen und
unteren Extremitét.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
2/8 am Malleolus lateralis, sowie Thermané&sthesie der Beine und FulRsohlen.

Moderat ausgeprégte Harninkontinenz mit notwendiger Katheterisierung, im HSP-Scale
mit 3 bewertet und imperativer Stuhldrang.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 11 eingestuft.
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Abbildung 8: Stammbaum Familie 4
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HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome, genetisch gesichert bei der
Mutation im SPG5-Gen. Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb einer
Generation, davon ein weiblich (Position 25) und ein mannlich (Position 21). Bisher
keinerlei betroffene Patienten in den vorangehenden oder folgenden Generationen.
Ebenfalls untersuchte Gene: SPG3, SPG4, SPG7.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 25:

Zum Untersuchungszeitpunkt 40jahrige Patientin genetisch gesicherter reiner HSP mit
Paraspastik als initialem Symptom. Krankheitsbeginn im Alter von 12 Jahren

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhdhung der unteren Extremitdt ohne
Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.
Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 6/8 am Processus styloideus radii und bilateral
1/8 am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 15 eingestuft.

MRT: unauffélliger, altersentsprechender Befund, unauffalliges Corpus callosum, keine

“white matter lesions”, keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.
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Familie 5
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Abbildung 9: Stammbaum Familie 5

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit im Verlauf aufgetretener Demenz als
Zusatzsymptom bei bisher einer Patientin. Genetisch gesichert bei Mutation des SPG4-
Gens. Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder, in drei Folgegenerationen. Davon drei
weiblich (Position 7, Position 11, 13).

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 7:

Zum Untersuchungszeitpunkt 80jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP mit
Paraspastik als initialem Symptom wund im Verlauf aufgetretener Demenz.
Krankheitsbeginn im Alter von 66 Jahren.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der unteren proximalen Extremitdat und
abgeschwéchte Reflexe der unteren distalen Extremitdt mit negativem Babinski-Zeichen
beidseits. Die Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt sind normal ausgeprégt.
Beinbetonte Tetraspastik ohne Kontrakturen. Kraftgrade von 5/5 an der oberen Extremitét,
aber bilaterale Paresen der unteren Extremitat vom Kraftgrad 4/5 proximal und distal.
Sensibilitat: Pall&sthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8

am Malleolus lateralis und Kribbelparésthesien der Ful3sohlen.
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Moderat ausgepragte Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale
Blasenstorung) : HSP-Scale 3.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 26 eingestuft.

MRT: Paraventrikulare subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, Status lacunaris
beidseits der Basalganglien und Thalami, Leukencephalopathie der unpaarigen
Mittellinienstrukuren, beginnende gyrale Atrophie, Meningeom rechts.

Patient Position 11:

Zum Untersuchungszeitpunkt 57jahrige Patientin mit genetisch gesicherter reiner HSP
ohne Zusatzsyptomatik. Krankheitsbeginn im Alter von 37 Jahren mit Paraspastik als
initiales Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat und mit
positivem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte Tetraspastik ohne Kontrakturen oder
Paresen. Kraftgrade von 5/5 an der oberen Extremitat und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis und Parésthesien (Pelzigkeitsgefuhl) der Fufl3sohlen.

Moderat ausgepragte Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale
Blasenstorung) : HSP-Scale 3, sowie bestehende Stuhldranginkontinenz.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 24 eingestuft.

MRT: Kaliberreduktion des Corpus callosum in motorischen Projektionsarealen, leicht- bis
maRiggradige subkortikale arteriosklerotische Enzephalopathie, keine “white matter

lesions”, keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.

Patient Position 13:

Zum Untersuchungszeitpunkt 35jdhrige Patientin mit genetisch gesicherter reiner HSP
ohne Zusatzsyptomatik. Krankheitsbeginn im Alter von 27 Jahren mit Paraspastik als
initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitdt und mit
positivem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte Tetraspastik ohne Kontrakturen oder
Paresen. Kraftgrade von 5/5 an der oberen Extremitdt und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral

6/8 am Malleolus lateralis.
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Leichte Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung) : HSP-
Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 23 eingestuft.

MRT: unauffélliger, altersentsprechender Befund, unauffalliges Corpus callosum, keine

“white matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.
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Abbildung 10: Stammbaum Familie 6

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome, genetisch gesichert bei
Mutation im Exon 6 des SPG4-Gens mit insgesamt sieben betroffenen

Familienmitgliedern. Finf Patienten befinden sich innerhalb einer Generation, davon eine
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weiblich (Position 8), vier ménnlich (Position 7, 9, 10, 12). Zwei weitere mannliche
Patienten traten bereits in der vorangehenden Generation (Position 3, 5) auf.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 52jahrige Patientin mit genetisch gesicherter reiner HSP und
Paraspastik als initialem Symptom. Krankheitsbeginn im Alter von 31 Jahren.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitét, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits, spastische Tonuserh6hung der unteren Extremitat und milde
Kontrakturen der unteren Extremitat im Sinne von Krallenzehen, leichte HohlfulRbildung
und leichte SpitzfuBstellung beidseits. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der
oberen und unteren Extremitét.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral
4/8 am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung) : HSP-
Scale 1

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 15 eingestuft.

MRT: Balken mit leichter Verschmachtigung des Corpus und des ventralen Spleniums,
vereinzelte umschriebene Marklagergliosen, keine sonstigen Auffalligkeiten in der Flair,
keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.

Patient Position 9:

Zum Untersuchungszeitpunkt 52jahriger Patient mit genetisch gesicherter reiner HSP und
Paraspastik als initialem Symptom. Krankheitsbeginn im Alter von 18 Jahren.
Anamnestisch 7-Monats-Kind.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits, spastische Tonuserhdhung der unteren Extremitat und starke
Kontrakturen der unteren Extremitdt im Sinne von Krallenzehen, HohlfuRbildung,
SpitzfuBR- und Huftgelenkskontrakturen beidseits. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von
5/5 der oberen und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pall&sthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 23 eingestuft.
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MRT: Balken von stark unregelmaRiger Struktur, sowohl in ventralen wie dorsalen
Anteilen (betont des Corpus), keine “white matter lesions”, keine global oder regional

betonte kortikale Atrophie.

Paarung
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Abbildung 11: Stammbaum Familie 7

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome, genetisch gesichert bei
Mutation des SPG4-Gens. Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder innerhalb von drei
Folgegenerationen, davon zwei weiblich (Position 2, Position 5), einer ménnlich (Position
3). Bei der Patientin an Position 2 wiederum war eine diagnostizierte Multiple Sklerose
bekannt.

Patient Position 3:

Zum Untersuchungszeitpunkt 53jahriger Patient mit genetisch gesicherter pHSP und
Paraspastik mit Muskelkrdmpfen als initialen Symptomen sowie im Verlauf aufgetretenem
symptomatischem Restless-legs-Syndrom. Krankheitsbeginn im Alter von 8 Jahren.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitét, mit positivem

Babinski-Zeichen beidseits, spastische Tonuserhdhung der unteren Extremitat ohne
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Kontrakturen. Kraftgrade von 5/5 der oberen Extremitat, aber bilaterale leichtgradige
Paresen der unteren Extremitdt vom Kraftgrad 4/5 proximal und 4/5 distal.

Sensibilitat: Pall&sthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8
am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche im Sinne einer Pollakisurie: HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 24 eingestuft.

MRT: nur limitierte Bildgebung (wenige Sequenzen), nicht sicher pathologischer Befund,

keine “white matter lesions”, keine global oder regional betonte kortikale Atrophie.

Patientin Position 5:

Zum Untersuchungszeitpunkt 18jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP ohne
Zusatzsymptome und Paraspastik mit Muskelkrdmpfen als initialen Symptomen.
Krankheitsbeginn im Alter von 1 Jahr.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits, spastische Tonuserhthung der unteren Extremitdt ohne
Kontrakturen. Keinerlei Paresen und Kraftgrade von 5/5 der oberen und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 5 eingestuft.

MRT: Balkenstruktur in der dorsalen Halfte des Corpus verschmachtigt, in diesem Anteil
auch etwas unregelmaRig konfiguriert, einzelne umschriebene “white matter lesions”
deutlich linksbetont, sowohl periventrikuldr als auch juxtakortikal, keine global oder

regional betonte kortikale Atrophie.
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Abbildung 12: Stammbaum Familie 8

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome, bei genetisch gesicherter
Mutation des SPG3A-Gens. Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder, zwei innerhalb
einer Generation, davon zwei weiblich (Position 5, 6) und ein ménnlicher Patient in der
vorangehenden Generation (Position 3).

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 3:

Zum Untersuchungszeitpunkt 68jahriger Patient mit genetisch gesicherter reiner HSP und
Paraspastik als initialem Symptom. Krankheitsbeginn im Alter von 2 Jahren.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits, spastische Tonuserhohung der unteren Extremitdt ohne
Kontrakturen. Keine Paresen der oberen Extremitat mit Kraftgraden von 5/5 beidseits, aber
bilaterale Paresen der unteren Extremitat vom Kraftgrad 2/5 proximal und 4/5 distal.
Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 6/8
am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche in Sinne eines imperativen Hrandrangs: HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 24 eingestuft.
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MRT: Balken ohne Verschméchtigung, leichte UnregelmaRigkeiten der Struktur im

ventralen Corpus, nicht pathologisch zu werten keine “white matter lesions”, keine sichere

kortikale Atrophie bei biparietal leicht erweitertem gyralem Relief.
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Abbildung 13: Stammbaum Familie 9

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit diskret sakkadierter Blickfolge als
Zusatzsymptom bei bisher einer Patientin. Genetisch gesichert bei Mutation im Exon 15
des SPG4-Gens durch Basenaustausch C1684 T. Insgesamt sechs betroffene

Familienmitglieder, in der ersten Generation ein weiblich (Position 2), zwei innerhalb der



Folgegeneration, davon wiederum zwei weiblich (Position 3, Position 10), 3 weitere
mannliche Betroffene in der bisher letzten Generation (Position 5, 8, 13).

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patientin Position 10:

Zum Untersuchungszeitpunkt 58jahrige Patientin mit genetisch gesicherter reiner HSP und
Paraspastik als initialem Symptom. Krankheitsbeginn im Alter von 39 Jahren.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitét, mit positivem
Babinski-Zeichen  beidseits, beinbetonte  Tetraspastik  sowie  Spitzfu- und
Huftbeugekontrakturen beidseits. Kraftgrade von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.
Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
8/8 am Malleolus lateralis.

Zusétzlich: diskret sakkadierte Blickfolge.

Leichte Blasenschwache im Sinne von Pollakisurie mit vermehrtem unwillkirlichem
Urinabgang: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 21 eingestuft.

Patientin Position 2: Auftreten der Erkrankung im hohen Erwachsenenalter mit

Gangstorung als initialem Symptom.

Patientin Position 3: Auftreten der Erkrankung im Erwachsenenalter mit Gangstorung als

initialem Symptom.

Patient Position 5: Auftreten der Erkrankung im friihen Kindesalter mit Gangstérung als

initialem Symptom.

Patient Position 8: Auftreten der Erkrankung im friithen Kindesalter mit Gangstérung als
initialem Symptom.

Patient Position 13: Auftreten der Erkrankung im friihen Kindesalter mit Gangstorung als

initialem Symptom.
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Abbildung 14: Stammbaum Familie 10

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit pathologischen MRT-Befunden. Genetisch
gesichert bei Mutation im Exon 6 des SPG4-Gens. Insgesamt 5 betroffene
Familienmitglieder, davon 5 ménnliche (Position 5, 9, 11, 13, 14) und keine weiblichen

(Position 16) Patienten. Jeweils 2 betroffene Familienmitglieder befinden sich innerhalb
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einer Generation, eine Ausnahme bildet dabei der Patient an Position 5. AulRerdem scheint
die Krankheit bei den Personen 3 und 4 eine Generation zu tberspringen.
Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 13:

Zum Untersuchungszeitpunkt 14j&hriger Patient mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im ersten Lebensjahr mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitét, mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhdhung der unteren Extremitdt ohne
Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen Extremitdt und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwéche: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 5 eingestuft.

MRT: Balken insgesamt deutlich verschméchtigt Gber die Gesamtheit, deutliche
Akzentuierung im dorsalen Corpus, multiple schwerste “white matter lesions” das gesamte
Marklager diffus betreffend, einschlie3lich d. okzipitalen und bitemporalen Anteile, keine

global oder regional betonte kortikale Atrophie.
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Familie 11
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Abbildung 15: Stammbaum Familie 11

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome. Genetisch gesichert bei
Mutation im SPG4-Gen bei negativer Familienanamnese und somit genetisch gesicherter,
aber bisher ,sporadisch® aufgetretener Form der HSP. Insgesamt ein betroffenes
mannliches Familienmitglied (Position 7).

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 7:

Zum Untersuchungszeitpunkt 64j&hriger Patient mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 44 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat, mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitét
mit maliggradigen Kontrakturen der unteren Extremitdt im Sinne einer
Huftadduktionsstellung und SpitzfuRstellung beidseits. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden
von 5/5 der oberen Extremitdt und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral

4/8 am Malleolus lateralis.
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Leichte Blasenschwiache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung)
(zentrale Blasenstorung): HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 8 eingestuft.
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Familie 12
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HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit im Verlauf aufgetretenem idiopathischem
Parkinsonsyndrom, leichter Okulomotorikstérung im Sinne einer diskret sakkadierten
Blickfolge und Aufféalligkeiten im MRT. Genetisch gesichert bei Mutation im Exon 8 des
SPG4-Gens. Insgesamt 21 betroffene Familienmitglieder innerhalb von vier Generationen,
davon 8 weiblich (Position 4, 9, 24, 37, 47, 59, 77, 102), 13 mannlich (Position 5, 6, 28,
35, 38,44,54,57,63,91, 112, 114, 122).

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 102:

Zum Untersuchungszeitpunkt 59jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.

Krankheitsbeginn im Alter von 50 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und normal ausgepréagte
Reflexe der unteren Extremitdt, mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden
von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
4/8 am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche im Sinne vom Typ impreativer Harndrang: HSP-Scale 1.
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Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 20 eingestuft.
Patient Position 77:

Zum Untersuchungszeitpunkt 57j&hrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 45 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom und im
Verlauf aufgetretenem idiopathischen Parkinsonsyndrom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat mit negativem
Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte Tetraparese Spastische ohne Kontrakturen.
Paresen der oberen Extremitat mit Kraftgraden von 4/5 und der unteren Extremitat mit
Kraftgraden von 3/5 proximal und 2/5 distal.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Zusétzlich  leicht sakkadierte Blickfolge und Blickrichtungsnystagmus, sowie
Hyperkinesien im Kopf- Hals-Bereich.

Leichte Blasenschwéche im Sinne vom Typ imperativer Harndrang (zentrale
Blasenstorung) und Blaseninkontinenz: HSP-Scale 3.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 23 eingestuft.

MRT: Balken leicht verschmachtigt mit Betonung im dorsalen Corpus vor dem Splenium,
leichte Hyperintensitaten periventrikuldr in der Flair, die als “white matter lesions” zu
werten sind, leichte Erweiterung der &uBeren Liquorrdume frontoparietal, vereinbar mit
diskreter fokaler Atrophie.

Patient Position 10:

Zum Untersuchungszeitpunkt 45j&hriger Patient mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 42 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitdt normal ausgepragt mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitét
ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral
4/8 am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche im Sinne vom Typ Urge-Inkontinenz: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 10 eingestuft.
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Familie 13

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit im Verlauf aufgetretenem Restless-Legs-
Syndrom. Genetisch gesichert bei Mutation des SPG4-Gens.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patientin:

Zum Untersuchungszeitpunkt 51jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 20 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitdt mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhohung der unteren Extremitdt ohne
Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitét.
Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8
am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwéche: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 23 eingestuft.

Familie 14

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome. Genetisch gesichert bei
Mutation des SPG4-Gens durch heterozygote Duplikation.

Patient:

Zum Untersuchungszeitpunkt 49jahrige Patientin mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 43 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitét
ohne Kontrakturen. Leichtgradige Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und
proximalen unteren Extremitat, sowie 4/5 der distalen unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 4-5/8
am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung): HSP-
Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 9 eingestuft.
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Familie 15

1 2 3 4 5 6

Abbildung 17: Stammbaum Familie 15 [5]
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Abbildung 18: Mutation [5]

HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit Okulomotorikstérungen (1 Patient), cerebelldren
Symptomen (3 Patienten), mentaler Retardierung (2 Patienten), Pseudobulbarparalyse (1
Patient) und MRT-Auffalligkeiten (2 Patienten) als Zusatzsymptome. Genetisch gesichert
bei heterozygoter SPG4-Mutation bei den Patienten an Position 10,11,12 und
heterozygoter SPG4-Mutation im Mosaik bei Patientin an Position 8. Insgesamt drei
betroffene Familienmitglieder innerhalb einer Generation. Davon eine weiblich (Position
10) und zwei mannlich (Position 11, 12). Die drei Geschwister haben nur die Mutter als

leibliche Mutter gemeinsam. Bei dem Vater der beiden Séhne (Position 9) und dem Vater
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der Tochter (Position 7) besteht keine Verwandtschaft. Die Mutter der Kinder (Position 8)
weist beim Untersuchungszeitpunkt keinerlei Symptome einer HSP auf,

Ebenfalls untersuchte Gene: SPG3.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.

Patient Position 10:

Zum Untersuchungszeitpunkt 26jéhrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 3 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhéhung der unteren Extremitdt mit Kontrakturen in  Form einer
Huftadduktionsstellung und SpitzfuBRstellung, sowie leichten Paresen mit Kraftgraden von
5/5 der oberen und 4/5 der unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

AuRerdem leichte cerebelldre Stérungen in Sinne einer Dysmetrie und Dysdiadochkinese.
Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 33 eingestuft.

MRT: HOohenminderung des Corpus callosum, keine “white matter lesions”, keine globale
oder lokale Atrophie.

Patient Position 11:

Zum Untersuchungszeitpunkt 19j&hriger Patient mit mentaler Retardierung und genetisch
nicht gesicherter cHSP. Krankheitsbeginn im Alter von 4 Jahren mit Paraspastik als
initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhoéhung der unteren Extremitit ohne Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen
und unteren Extremitdt. Kontrakturen in Form einer Huftadduktionsstellung und
SpitzfuBstellung.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8
am Malleolus lateralis.

Cerebelldre Stérungen in Sinne einer Dysmetrie und Dysdiadochkinese und einer
zusétzlichen Peudobulbarparalyse.

Blasenschwéche im Sinne einer Stuhl- und Harndranginkontinenz: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 26 eingestuft.
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MRT: keine Hohenminderung des Corpus callosum, keine “white matter lesions”, keine
globale oder lokale Atrophie.
Patient Position 12:

Zum Untersuchungszeitpunkt 18jahriger Patient mit psychomotorischer
Entwicklungsstorung und genetisch nicht gesicherter cHSP. Krankheitsbeginn im Alter
von 3 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitét und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat ohne Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen
und unteren Extremitat. Kontrakturen in Form einer Hiftadduktionsstellung und
SpitzfuBstellung.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8
am Malleolus lateralis.

Cerebellare Stoérungen in Sinne einer Dysdiadochkinese.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 2 eingestuft.

MRT: Verschmalerung des Balkens im dorsalen Anteil vor dem Splenium, keine “white

matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.
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Abbildung 19: Stammbaum Familie 16
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HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit cerebellaren Symptomen (2 Patienten),
Okulomotorikstorungen (1 Patient), Neuropathie (1 Patient), tonisch-klonischen
Krampfereignissen, mentaler Retardierung (2 Patienten), Skelettdeformitaten (2 Patienten)
und MRT-Auffalligkeiten (1 Patienten) als Zusatzsymptome. Genetisch gesichert bei
homozygoter frame-shift-Mutation von SACS durch Insertion von A (9305_9306insA).
Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb einer Generation. Davon zwei
weiblich (Position 16, 17) und keine mannlich. Die Eltern sind consanguin, somit liegt ein
autosomal-rezessiver Vererbungsmodus vor.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.
Patient Position 16:

Zum Untersuchungszeitpunkt 23jahrige Patientin mit Hyperlordose, pyknischem Habitus
und mentaler Retardierung bei genetisch nicht gesicherter cHSP. Krankheitsbeginn im
Alter von 3 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitit und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat mit Kontrakturen in Form einer HohlfuRbildung.
Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallhypasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und rechts 6/8,
links 4/8 am Malleolus lateralis.

Aulerdem cerebellare Stérungen im Sinne eines Nystagmus, Intentionstremors,
Dysarthrie, cerebellarer Ataxie und Okulomotorikstérungen in Form von reduzierter
Abduktionsfahigkeit rechts und sakkadierter Blickfolge beidseits.

Leichte Blasenschwéche im Sinne einer Pollakisurie: HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 17 eingestuft.

MRT: keine H6henminderung des Corpus callosum, keine “white matter lesions”, Atrophie
des Kleinhirnwurms und Degeneration der Kleinhirnstiele.

Patient Position 17:

Zum Untersuchungszeitpunkt 20jéhrige Patientin mit Hyperlordose, tonisch-klonischen
Krampfereignissen und mentaler Retardierung bei genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 1 Jahr mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt und gesteigerte

Reflexe der proximalen unteren Extremitat, sowie abgeschwachte Reflexe der distalen
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unteren Extremitat mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung
der unteren Extremitat mit Kontrakturen in Form einer HohlfuRbildung. Keinerlei Paresen
mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Neuropathie und Pallhypdsthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus
radii und bilateral 2/8 am Malleolus lateralis sowie 0/8 an den Zehenendgliedern.
Aullerdem cerebelldre Stérungen im Sinne von Nystagmus, Intentionstremor, Dysarthrie,
Dysmetrie, Dysdiadochokinese und cerebellérer Ataxie, sowie Okulomotorikstérungen in
Form sakkadierter Blickfolge beidseits.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 11 eingestuft.

MRT: Diskrete Verschmachtigung des Corpus callosum, globale Erweiterung aller Anteile
des Ventrikelsystems, mit flauen periventrikuldren Hyperintensitaten, Betonung am linken
Vorderhorn, ausgepragte Atrophie des Oberwurms, mangelnde Myelinisierung oder

gliotische Verédnderungen der Kleinhirnschenkel bis paramedian an die Pons reichend.
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3.2.2) Familien mit unbekannter Mutation

Familie 17
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Abbildung 20: Stammbaum Familie 17

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit leichten Atrophien der unteren Extremitat.

Genetisch nicht gesichert. Insgesamt 5 betroffene Familienmitglieder innerhalb von 3
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Folgegenerationen. Davon eine weiblich (Position 12) und 4 mannlich (Position 3, 4, 9,
21). An Position 7 wird eine Generation von der Krankheit durch einen symptomlosen,
aber dennoch wahrscheinlichen Gentréger, Ubersprungen. Es liegt ein autosomal-
dominanter Vererbungsmodus vor.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.

Patient Position 21:

Zum Untersuchungszeitpunkt 55jéhriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 50 Jahren mit Paraspastik und Schwéche der Beine als
initialen Symptomen.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserh6hung der unteren Extremitdt ohne Kontrakturen, aber mit leicht ausgepréagten
Atrophien der Muskulatur der unteren Extremitat. Leichte Paresen mit Kraftgraden von 5/5
der oberen und proximalen unteren Extremitét, sowie 4/5 der distalen unteren Extremitat.
Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
6/8 am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung): HSP-
Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 12 eingestuft.
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Familie 18
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Abbildung 21: Stammbaum Familie 18

HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit Okulomotorikstérungen als Zusatzsymptomen.
Genetisch nicht gesichert. Insgesamt 2 betroffene Familienmitglieder innerhalb von 2
Folgegenerationen. Davon eine weiblich (Position 8) und eine ménnlich (Position 1). Ein
autosomal-dominanter Vererbungsmodus ist wahrscheinlich.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.
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Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 45jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 3 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom und im
Verlauf aufgetretenen Okulomotorikstérungen im Sinne einer sakkadierten Blickfolge.
Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden
von 5/5 der oberen und unteren Extremitét.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
3/8 am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwache vom Typ Pollakisurie: HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 1 eingestuft.
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Abbildung 22: Stammbaum Familie 19

Geschwister (Bruder und Schwester)

HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit Neuropathie, Okulomotorikstérungen und

cerebelldren Symptomen als Zusatzsymptomen. Genetisch nicht gesichert.
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Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon zwei mannlich (Position 6, 7) und keine weiblich. Ein autosomal-dominanter
Vererbungsmodus ist wahrscheinlich.

Untersuchte Gene: SCA1,SCA2,SCR7;SCR12,SPG3;SPG4,SCA6,SCA 17,DRPLA

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 6:

Zum Untersuchungszeitpunkt 70jéhriger Patient mit genetisch gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im  Alter von 51 Jahren mit  Paraspastik  und
Koordinationsschwierigkeiten als initiale Symptome.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und proximalen unteren Extremitét,
abgeschwéchte Reflexe der distalen unteren Extremitdt. Negatives Babinski-Zeichen
beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitdt mit maRiggradigen
Kontrakturen der unteren Extremitdt im Sinne einer Huftadduktionsstellung und
SpitzfuBstellung beidseits. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen
Extremitat und unteren Extremitat.

AuBerdem cerebellare Storungen im Sinne von Intentionstremor, Dysmetrie und
cerebellérer Ataxie, sowie Okulomotorikstdrungen in Form sakkadierter Blickfolge
beidseits.

Sensibilitat: Neuropathie in Form von strumpfférmige Hypéasthesien der Unterschenkel
und Pallhypéasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 0/8 am
Malleolus lateralis.

Leichte Sphinkterschwache bei imperativem Harn- und Stuhldrang: HSP-Scale 1.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 22 eingestuft.
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Familie 20
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Abbildung 23: Stammbaum Familie 20

Genetisch nicht gesicherte HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit Neuropathie als
Zusatzsymptom.

Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon zwei mannlich (Position 1, 5) und keine weiblich. Ein autosomal-dominanter
Vererbungsmodus ist wahrscheinlich.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 5: Schatral, Herbert

Zum Untersuchungszeitpunkt 53j&hriger Patient mit genetisch gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 47 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen-, gesteigerte Refllexe der
proximalen unteren- und fehlende Reflexe der distalen unteren Extremitat. Atrophie der
Glutealmuskulatur und negatives Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung
der unteren Extremitdt mit ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der
oberen Extremitat und unteren Extremitét.

Sensibilitat: Neuropathie und Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus

radii und bilateral 4/8 am Malleolus lateralis.
71



Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 23 eingestuft.

MRT: Corpus callosum etwas unregelmaRig konfiguriert, keine Verschmélerung, nicht
sicher pathologisch, diskrete Hyperintensitaten periventrikulér, nicht sicher pathologisch,
vereinzelte Marklagergliosen frontotemporal, keine global oder regional betonte kortikale
Atrophie.
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Abbildung 24: Stammbaum Familie 21

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP). Insgesamt vier
betroffene Familienmitglieder innerhalb von drei Folgegenerationen. Davon zwei weiblich
(Position 4, 11) und zwei ménnlich (Position 3, 6). Es liegt ein autosomal-dominanter
Vererbungsmodus vor.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.

Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 45jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.

Krankheitsbeginn im Alter von 39 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt und gesteigerte

Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
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Tonuserhohung der unteren Extremitat mit leichten Kontrakturen in Form von beginnender
SpitzfulRstellung. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Leichte Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und
bilateral 6/8 am Malleolus lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 11 eingestuft.

MRT: leichte bis maRggradige Verschméachtigung des Corpus callosum ohne Betonung

eines Anteils, keine “white matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.

Familie 22

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP). Insgesamt zwei
betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen. Davon zwei
weiblich. Es liegt somit ein autosomal-dominanter Vererbungsmodus vor.

Untersuchte Gene: SPG4

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.
Indexpatient :

Zum Untersuchungszeitpunkt 50j&hrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 17 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitdten mit
positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der oberen und unteren
Extremitaten mit SpitzfuBkontrakturen beidseits. Mittelgradig ausgepragte Paresen mit
Kraftgraden von 3/5 der proximalen unteren Extremitaten, keinerlei Paresen der oberen
Extremitaten.

Sensibilitat: Leichte Pallhypdsthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und
bilateral 6/8 am Malleolus lateralis.

Zentrale Sphinkterschwéche vom Typ imperativer Harn- und Stuhldrang: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 21 bewertet.
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Familie 23
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Abbildung 25: Stammbaum Familie 23

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP). Insgesamt zwei
betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen. Davon eine weiblich
(Position 3) und eine maéannlich (Position 1). Es liegt ein autosomal-dominanter
Vererbungsmodus vor.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.

Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 53jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 10 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte
Tetraspastik mit Kontrakturen des Sprunggelenks beidseits. Keinerlei Paresen mit
Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitét.

Sensibilitat: Pall&sthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Blasenschwéche vom Typ imperativer Harn- und Stuhldrang: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 13 bewertet.
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Familie 24
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Abbildung 26: Stammbaum Familie 24
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Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP). Insgesamt funf
betroffene Familienmitglieder innerhalb von drei Folgegenerationen. Davon drei weiblich
(Position 8,10,17) und zwei mannlich (Position 1, 13). Es liegt ein autosomal-dominanter
Vererbungsmodus vor.

In der Familie sind ansonsten keine weiteren neurologischen Erkrankungen bekannt.
Patient Position 10:

Zum Untersuchungszeitpunkt 50jéhrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 38 Jahren mit Paraspastik und Initiierungsstérungen beim
gehen als initiale Symptome.

Motorik: Muskeleigenreflexe der oberen und unteren Extremitat gesteigert mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitdt mit
maRiggradigen Kontrakturen in Form einer HohlfuBbildung beidseits. Keinerlei Paresen
mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitat. AuBerdem finden sich leichte
Atrophien der kleinen FuBmuskeln und der vorderen Loge der Unterschenkelmuskulatur.
Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Blasenschwéche vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung): HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 15 eingestuft.
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Familie 25
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Abbildung 27: Stammbaum Familie 25

Genetisch nicht gesicherte HSP vom komplizierten Typ (CHSP) mit zusétzlich Neuropathie
(1 Patientin), cerebelldren (2 Patientinnen) und psychischen Symptomen in Form einer
affektiven Storung (1 Patientin).

Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb von einer Generation. Davon zwei
weiblich  (Position 18, 22) und keine ménnlich. Ein autosomal-rezessiver
Vererbungsmodus ist wahrscheinlich.

Untersuchte Gene: SPG4
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Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.
Patient Position 22:

Zum Untersuchungszeitpunkt 58j&hrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 28 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitadt mit negativem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte
Tetraspastik mit maRiggradigen Kontrakturen in Form einer AuflRenrotation des rechten
Beines und Spitzfulistellung des rechten FuBBes. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5
der oberen Extremitat und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Kribbelparasthesien und Pallhdsthesie von bilateral 8/8 am Processus
styloideus radii und bilateral 7/8 am Malleolus lateralis.

Aullerdem liegen bei der Patientin eine Depression und Somatisierungsstérung vor.
Blasenschwéche mit Notwendigkeit der Katheterisierung: HSP-Scale 3.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 42 eingestuft.

Patient Position 18:

Zum Untersuchungszeitpunkt 59j&hrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 28 Jahren mit Paraspastik und Schwéche im Kniegelenk als
initiale Symptome.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen- und unteren Extremitat mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte Tetraspastik ohne Kontrakturen.
Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen Extremitat und rechts 4/5, links 3/5 der
unteren Extremitat, sowie Schwache der Halsmuskulatur.

Sensibilitat: Neuropathie und Pallhypdsthesie von bilateral 6/8 am Processus styloideus
radii und bilateral 5/8 am Malleolus lateralis.

Aulerdem liegen bei der Patientin eine cerebelldre Ataxie, Dysmetrie und ein essentieller
Tremor vor.

MaRiggradige Blasenschwéche vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstorung) :
HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 31 eingestuft.

MRT: unauffalliger, altersentsprechender Befund, unauffalliges Corpus callosum, keine

“white matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.
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Abbildung 28: Stammbaum Familie 26

Genetisch nicht gesicherte HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit Neuropathie als
Zusatzsymptom.

Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon eine weiblich (Position 7) und einer méannlich (Position 10). Ein autosomal-
dominanter Vererbungsmodus ist wahrscheinlich.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 22:

Zum Untersuchungszeitpunkt 79jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 51 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Beinbetonte
Tetraspastik ohne Kontrakturen. Leichte Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen
distalen Extremitat und 4/5 der oberen proximalen Extremitat, 5/5 der distalen sowie 4/5
der proximalen unteren Extremitét.

Sensibilitat: Polyneuropathie und Pallhypésthesie von bilateral 7/8 am Processus
styloideus radii und bilateral 2/8 am Malleolus lateralis.

Blasenschwéche mit Notwendigkeit der Katheterisierung: HSP-Scale 3

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 21 eingestuft.

Patient Position 18:
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Zum Untersuchungszeitpunkt 50j&hriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 47 Jahren mit progredienter Steife der Beine und
rezidivierenden Stiirzen als initiale Symptome.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen- und unteren Extremitat mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Muskeltonus der Extremitdten normal. Keine
Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen Extremitat und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Demyelinisierende Polyneuropathie und Pallhypésthesie von bilateral 6/8 am
Processus styloideus radii und bilateral 4/8 am Malleolus lateralis.

MaRiggradige Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung) :
HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 2 eingestuft.

Familie 27

Genetisch nicht gesicherte HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit zusétzlicher
Hinterstrangaffektion und MRT-Befunden.

Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen,
davon zwei weiblich und einer méannlich. Von einem autosomal-dominaten
Vererbungsmodus ist somit auszugehen.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Indexpatientin:

Zum Untersuchungszeitpunkt 33jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 12 Jahren mit Paraspastik als initiales Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen- und unteren Extremitat mit positivem
Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhthung der unteren Extremitdten mit
leichtgradigen Kontrakturen. Keinerlei Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und
unteren Extremitaten.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und Malleolus
lateralis.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 31 eingestuft.

MRT: Balken etwas verschmachtigt mit diskreter Inhomogenitat betont des Spleniums und

etwas unregelmaRiger Konfigurierung tber dem gesamten Corpus. AuBerdem Uber die
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altersnorm hinausgehende “white matter lesions” und diskrete Betonung der biparietalen

Gyrierung, keine globale oder lokale Atrophie.

Familie 28
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Abbildung 29: Stammbaum Familie 28

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit psychischen
Symptomen in  Form von affektiver Stérung und Okulomotorikstérung als
Zusatzsymptome.

Insgesamt vier betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon drei weiblich (Position 5, 8, 9) und eine ménnlich (Position 6). Somit liegt ein
autosomal-dominanter Vererbungsmodus vor.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 6:

Zum Untersuchungszeitpunkt 49jéhriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 47 Jahren mit Lumbago als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitit ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden
von 5/5 der oberen und unteren Extremitét.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8

am Malleolus lateralis.
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AuRerdem leicht sakkadierte Blickfolge und agitierte Depression.
Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 20 eingestuft.
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Abbildung 30: Stammbaum Familie 29
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Genetisch nicht gesicherte HSP vom komplizierten Typ (cHSP) mit Optikusatrophie,
cerebellaren Symptomen, Gedéchtnisstérungen, Neuropathie und Pseudobulbérparalyse als
Zusatzsymptom.

Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder innerhalb von drei Folgegenerationen. Davon
eine weiblich (Position 9) und zwei mannlich (Position 1, 5). Somit liegt ein autosomal -
dominanter Vererbungsmodus vor.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 9:

Zum Untersuchungszeitpunkt 49jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter cHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 30 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhéhung der unteren Extremitdt ohne Kontrakturen. Leichte Paresen mit
Kraftgraden von 5/5 der oberen Extremitat und 4/5 der unteren Extremitéat.

Sensibilitat: strumpfformige Hypéasthesie und Pallhypésthesie von bilateral 6/8 am
Processus styloideus radii und bilateral 5/8 am Malleolus lateralis.

Auflerdem Optikusatrophie, Visusminderung und sakkadierte Blickfolge, sowie
Aktionsmyoklonien, Pseudobulbérparalyse, Kopftremor, cerebelldre Ataxie, Dysmetrie
und Intentionstremor.

MaRiggradige Blasenschwdche vom Typ Pollakisurie und imperativer Harn- und
Stuhldrang: HSP-Scale 2.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 18 eingestuft.
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Familie 30
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Abbildung 31: Stammbaum Familie 30

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome.
Insgesamt 2 betroffene Familienmitglieder innerhalb von 2 Folgegenerationen. Davon eine
weiblich (Position 8) und einer ménnlich (Position 6). Somit liegt ein autosomal-dominater
Vererbungsmodus vor. Bisher untersuchte Gene: SPG3, SPG4, CX32-Gen.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 6:

Zum Untersuchungszeitpunkt 50j&hriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 47 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.
Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitdt und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhohung der unteren Extremitat mit leichtgradigen Kontrakturen und deutlichen
Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und 2/5 der proximalen unteren Extremitét,
sowie 1/5 der distalen unteren Extremitat.
Sensibilitat: Pallhypasthesie von bilateral 6/8 am Processus styloideus radii und bilateral
2/8 am Malleolus lateralis.
Leichte Blasenschwache vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstorung): HSP-
Scale 1.
Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 20 eingestuft.
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MRT: unauffalliger, altersentsprechender Befund, nicht sicher pathologisch-verandertes

Corpus callosum, keine “white matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.

Familie 31
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Abbildung 32: Stammbaum Familie 31

Genetisch  nicht  gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) mit
Okulomotorikstoérung als Zusatzsymptom.

Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb einer Generation. Davon zwei
mannlich (Position 7, 8) und keine weiblich. Der Vererbungsmodus ist somit nicht klar
definierbar. Sowohl ein autosomal-dominanter-, als auch x-chromosomaler- oder
autosomal-rezessiver Vererbungsmodus sind méglich.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 8:

Zum Untersuchungszeitpunkt 48jahriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 42 Jahren mit vermehrter Steife der Beine als initialem
Symptom.

Motorik: Abgeschwachte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und normal
ausgepragte Reflexe der unteren Extremitat mit negativem Babinski-Zeichen beidseits.
Aktuell keine spastische Tonuserhdhung der unteren Extremitét, keine Kontrakturen oder

Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.

85



Aulerdem liegt eine sakkadierte Blickfolge vor.
Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 6 eingestuft.
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Abbildung 33: Stammbaum Familie 32
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Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome.
Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder innerhalb von drei Folgegenerationen. Davon
zwei mannlich (Position 1, 3) und eine weiblich (Position 6). Somit liegt ein autosomal -
dominanter Vererbungsmodus vor.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 3:

Zum Untersuchungszeitpunkt 48jahriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 6 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgepragte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und gesteigerte
Reflexe der unteren Extremitdt mit negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische
Tonuserhdhung der unteren Extremitat, ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden
von 5/5 der oberen und unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und rechts 4/8

links 2/8 am Malleolus lateralis.
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Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 6 eingestuft.

MRT: unauffalliges Corpus callosum, wenig SVE, vereinzelte lakundre Defekte im
Marklager beidseits, keine globale oder lokale Atrophie.

Patient Position 6: Seit frihester Kindheit spastische Hemiparese bei peripartalem

Sauerstoffmangel.
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Familie 33
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Abbildung 34: Stammbaum Familie 33

Genetisch  nicht  gesicherte HSP  vom  komplizierten Typ (cHSP) mit

Okulomotorikstérungen, Gedachtnisstérungen und pathologischen MRT-Befunden als
Zusatzsymptome.
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Insgesamt zwei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon eine weiblich (Position 8) und einer ménnlich (Position 16). Der Vererbungsmodus
ist somit nicht Kklar zu definieren, aber eine autosomal-dominante Vererbung ist
wahrscheinlich.

Keine weiteren neurologischen Erkrankungen in der Familie bekannt.

Patient Position 16:

Zum Untersuchungszeitpunkt 42jéhriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 12 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Normal ausgeprégte Muskeeleigenreflexe der oberen Extremitdt und unteren
Extremitdt mit positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der
unteren Extremitat mit leichten Kontrakturen und Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der
oberen Extremitdt und 4/5 der unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 7/8 am Processus styloideus radii und bilateral 7/8
am Malleolus lateralis.

Aulerdem liegen eine mittelgradige Storung von Aufmerksamkeit und Konzentration,
sowie ein Nystagmus vor.

Keine Blasenschwache: HSP-Scale 0.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 9 eingestuft.

MRT: Volumenminderung des Balkens im Bereich der motorischen Fasern, keine “white

matter lesions”, keine globale oder lokale Atrophie.
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Familie 34
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Abbildung 35: Stammbaum Familie 34
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Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome.
Insgesamt drei betroffene Familienmitglieder innerhalb von zwei Folgegenerationen.
Davon drei weiblich (Position 2, 4, 5) und keiner mannlich. Somit liegt ein autosomal-
dominanter Vererbungsmodus vor.

Bisher untersuchte Gene: SPG3, SPG4.

Der Patient an Position 7 verstarb im 8.Lebensjahr an einer perinatal bedingten zerebralen
Schéadigung.

Patient Position 5:

Zum Untersuchungszeitpunkt 52jahrige Patientin mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 36 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und unteren Extremitat mit
negativem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitét,
ohne Kontrakturen oder Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und unteren
Extremitét.

Sensibilitat: Pallasthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral 8/8
am Malleolus lateralis.

Leichte Blasenschwéche vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung): HSP-
Scale 4.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 20 eingestuft.

MRT: unauffalliges Corpus callosum, vereinzelte punktférmige subcortikale

Marklagerlasionen bds. frontal, keine globale oder lokale Atrophie.
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Familie 35

Legende
1 2 3 4

|:| Minnlich gesund

é ﬁ é O Weiblich gesund
5 6 7 8 ° 10 . Minnlicher Merkmalstriger
. Weibliche Merkmalstrigerin

B0 O 5 O P
11 12 13 14 15
16 17 H) Geschwister (Bruder und Schwester)

Abbildung 36: Stammbaum Familie 35

Genetisch nicht gesicherte HSP vom unkomplizierten Typ (pHSP) ohne Zusatzsymptome.
Insgesamt 2 betroffene Familienmitglieder innerhalb von einer Generation. Davon eine
weiblich (Position 14) und einer mannlich (Position 11). Somit ist ein autosomal-rezessiver
Vererbungsmodus denkbar.

Patient Position 11:

Zum Untersuchungszeitpunkt 42j&hriger Patient mit genetisch nicht gesicherter pHSP.
Krankheitsbeginn im Alter von 40 Jahren mit Paraspastik als initialem Symptom.

Motorik: Gesteigerte Muskeleigenreflexe der oberen Extremitat und unteren Extremitat mit
positivem Babinski-Zeichen beidseits. Spastische Tonuserhéhung der unteren Extremitét,
ohne Kontrakturen. Leichte Paresen mit Kraftgraden von 5/5 der oberen und proximalen
unteren Extremitat, sowie 4/5 der distalen unteren Extremitat.

Sensibilitat: Pallhypésthesie von bilateral 8/8 am Processus styloideus radii und bilateral
6/8 am Malleolus lateralis.

Stark ausgepragte Blasenschwéche, die eine regelmélige Katheterisierung notwendig
macht: HSP-Scale 4.

Der HSP-Scale wurde insgesamt mit einer Punktzahl von 20 eingestuft.
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4.)Diskussion

In der vorliegenden Arbeit zur phénotypischen Charakterisierung von Familien mit
hereditérer spastischer Paraparese untersuchten wir ein Kollektiv von 104 Patienten davon
67 mit unkomplizierter HSP und 31 mit komplizierter HSP. Die Erhebung der Daten
erfolgte standardisiert mittels anamnestischer, klinischer, elektrophysiologischer und

bildgebender Verfahren.

4.1.) Klinische Daten

Als Patienten mit unkomplizierter Form der HSP definierten wir alle diejenigen, die aul3er
den klassischen Leitsymptomen wie eine langsam progrediente spastische Parese mit
gesteigerten Reflexen, Pyramidenbahnzeichen, Pallhypdasthesie der unteren Extremitat und
einer zentralen Blasenstorung keine Zusatzsymptome erkennen lieen. Dabei traten in
unserem Kollektiv folgende Zusatzsymptome, die zur Definition der komplizierten Form
der HSP fiihrten, auf: Stérungen der 2-Punkt-Diskriminierung, des Vibrationsempfindens,
des Lageempfindens, der Temperaturdiskriminierung, Dysmorphien, Hautveranderungen,
Skelettverdnderungen, Depression, Okulomotorikstérungen, Visusminderung,

Polyneuropathie, Dysésthesien, Kleinhirnsymptome, Atrophien, Faszikulationen.

Alle diese Symptome beschrieben auch Finsterer et al in ihrer Arbeit zu den spastischen
Paraparesen mit autosomal-dominanter, autosomal-rezessiver, oder X-chromosomaler
Vererbung [24] sowie C.J. McDermott und P.J. Shaw im Handbook of Clinical Neurology
[41] und auch Fink et al. in einem Overwiev [22] als Zusatzsymptome, welche die
Krankheit bei Nichtvorhandensein anderer Ursachen zur komplizierten Form

charakterisieren.

Keine signifikanten Unterschiede stellten sich nach unseren Ergebnissen in den Kriterien
Patientenalter bei Beginn der Erkrankung, initiales Symptom und Reflexe heraus. Eine
sehr groRBe Variabilitdt des Manifestationsalters von der frithen Kindheit bis ins spate
Erwachsenenalter konnte an dieser Stelle ebenfalls in beiden Gruppen gleichermafen
dokumentiert werden. Die Spannweite lag dabei in der Gruppe der pHSP-Patienten
zwischen 0 und 66 und in der Gruppe der cHSP-Patienten zwischen 1 und 70. Dieses

Ergebnis ist sehr gut mit den Daten der Literatur vereinbar und wurde schon vielfach
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dargelegt. So zeigten schon Fink, JK et al. 2003 [21], dass das Patientenalter bei Beginn
der Erkrankung sehr variabel sein kann und sich die HSP durchaus in jedem Lebensalter
manifestieren kann. Und auch die Forschungsgruppe um J. Finsterer beschrieb die
spastischen Paraparesen als eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen der
Krankheitsbeginn zwar meist vor dem 40. Lebensjahr liegt, das Manifestationsalter aber
gleichzeitig so variabel ist, dass alle Altersabschnitte betroffen sein kdnnen [23]. Dies
entspricht der Definition der spastischen Paraparesen als eine heterogene Gruppe von
Erkrankungen, die sowohl in der Klinischen Auspragung als auch im Manifestationsalter

stark voneinander differieren kdnnen.

Als initiales Symptom konnten wir in beiden Kollektiven eine Gangstérung und
Paraspastik identifizieren. Diese werden auch in der Literatur [23,41,62] als zu den
fuhrenden motorischen Problemen gehorig beschrieben und zeichnen sich als

Leitsymptome beider Subtypen der Krankheit aus.

Als das h&ufigste extramotorische Problem trat in unseren beiden Kollektiven eine
Blasenfunktionsstorung auf, die in ihrem Charakter und Auftreten einer zentralen
Blasenstérung entsprach, und sich in Form eines imperativen Harndranges, einer
Dranginkontinenz oder einer Pollakisurie zeigte. Gut bekannt und bereits zu den typischen
Leitsymptomen der HSP gehdrend wurde die Blasenfunktionsstérung in der Literatur
schon mehrmalig beschrieben  [11,20,25] und bezeichnet die héufigste vegetative
Funktionsstorung bei HSP-Patienten. In unserem Kollektiv klagten 26 (42,6%) der pHSP-
und 14 (45,2%) der cHSP-Patienten Uber Kkeinerlei Blasenstérungen. Dahingegen
berichteten 35 pHSP-Patienten (57,4%) und 17 cHSP-Patienten (54,8%) von

Blasenfunktionsstérungen unterschiedlicher Qualitat.

Nach diesen Ergebnissen ergeben sich also keinerlei Hinweise auf signifikante
Unterschiede der beiden Kollektive im Hinblick auf Quantitat und Qualitat der vegetativen
Funktionsstorungen. Diese Erfahrungen decken sich mit den Ergebnissen von Fourtassi et
al., nach denen Dranginkontinenz das haufigste Problem der Patienten darstellte (72.4%)
[25] und denjenigen von Braschinksy et al., nach denen sich kein signifikanter Unterschied
im Auftreten der Haufigkeiten der Blasenstérungen im Vergleich beider Subtypen
erkennen lieB [11]. In vorhergehenden Arbeiten konnten unseres Wissens nach auch
keinerlei Korrelationen der Blasenfunktionsstérung zu anderen Symptomen nachgewiesen

werden [8].
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Weitere Studien in dieser Richtung werden erforderlich sein, um das Auftreten dieser
Symptomatik weiter zu untersuchen, sowie um zu analysieren, in wieweit Korrelationen
und Zusammenhdnge zu anderen Symptomen der HSP herzustellen sind und wie diese
diagnostisch zu nutzen bzw. prognostisch einzuordnen sind. Sicher ist dabei, dass eine
lange Zeitspanne zwischen dem Auftreten des ersten Symptoms bis zum ersten Klinik-
Kontakt und Diagnosestellung kritisch zu bewerten ist, da bei hereditdren Krankheiten die

schnelle Diagnose mit rascher genetischer Beratung entscheidend ist [38].

Als eindeutiges Resultat muss anhand unserer Ergebnisse andererseits festgehalten werden,
dass Patienten mit cHSP einen signifikant héheren Wert des HSP-Rating-Scale aufwiesen
und somit schwerer betroffen waren als pHSP-Patienten im gleichen Alter. Die Grundlage
dieser Untersuchung bildete die erste Konsultation der Patienten an der universitaren
Neurologie Ulm, bei der sich das Alter beider Kollektive nicht signifikant unterschied. Bei
der Gruppe der pHSP-Patienten dokumentierten wir einen durchschnittlichen Punktwert
von 14,07 Punkten, der somit deutlich niedriger ausfiel als in der Gruppe der cHSP mit
einem dokumentierten Punktwert von durchschnittlich 21,90 Punkten. Die explizite
Differenz von 7,83 Punkten lasst darauf schlielen, dass die cHSP gegentiber der pHSP
eine doch erkennbar schnellere Progredienz zeigt. Bemerkenswert und herauszuheben

zudem ist der Verlauf der Zwillingsgeschwister der Familie 6.

Patientin 8 weist einen weitaus milderen Krankheitsverlauf als Patient 9 auf. Dies ist auch
messbar in dem sich unterscheidenden HSP-Scale von 15 (Patientin 8) und 23 (Patient 9).
Zur Diskussion steht hierbei, ob die Friihgeburtlichkeit eine Rolle fir den Verlauf spielen
konnte. Ob sogar eine perinatale Schadigung fur den schwereren Verlauf ursachlich sein
konnte. Die Datenlage zu diesem Sachverhalt ist bis dato noch sehr spérlich. Bisher
befassen sich kaum Autoren mit dieser Problematik und diskutieren den Zusammenhang.
Es bleibt umstritten ob die Frihgeburtlichkeit ursachlich fir den schwereren Verlauf ist
oder ob ein moglicherweise bereits schwereres Krankheitshild in der Frihgeburtlichkeit
Ausdruck findet. Differenzierte Arbeiten mit groReren Kollektiven sind zweifellos

notwendig, um in dieser Frage Klarheit schaffen zu kénnen.

Als ausnehmenden Befund konnten wir eine Dopa-reponsive, idiopathische
Parkinsonerkrankung der Patientin 102 der Familie 12 festhalten. Bei genetisch gesicherter
HSP vom unkomplizierten Typ mit Mutation im Exon 8 des SPG4-Gens und positiver
Familienanamnese bleibt sie die bisher einzige Patientin der Familie mit zusétzlich

diagnostiziertem idiopathischen Parkinson-Syndrom. Dieser Befund konnte natiirlich im
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Rahmen einer Multimorbiditdt im Sinne des Bestehens beider Erkrankungen
nebeneinander erklart werden. Fir diesen Ansatz spricht insbesondere der Sachverhalt,
dass die genannte Patientin der bisher einzig bekannte Fall von Parkinsonismus in der
Familie blieb. Allerdings versuchte schon 1999 Schapira, A.H. eine Beziehung zwischen
den beiden Krankheiten herzustellen und verdachtigte Dysfunktionen in der Atmungskette
gleicherweise, diese neurodegenerativen Erkrankungen hervorzurufen [54]. Seither wurde
diese These von verschiedenen Autoren aufgegriffen und Félle mit gemeinsamem
Auftreten der beiden Krankheiten beschrieben. So diskutierten auch Giubaldi, A. et al.
2011 im Rahmen eines Falles von HSP mit SPG11-Mutation und dopa-responsivem
Parkinsonismus den Zusammenhang dieser Krankheiten und formulierten die These der

Parkinsonismus konnte durch die HSP initiiert sein [29].

Die Interaktion dieser beiden Krankheiten bleibt ein zu erforschendes Gebiet und
Parkinsonismus scheint ein seltenes Phdnomen bei HSP-Patienten zu sein, das bisher nicht
mit einer bestimmten Mutation zu korrelieren ist. Nichts desto weniger ergeben sich doch
Hinweise darauf, dass eine Assoziation denkbar und im Rahmen der neuropathologischen
Theorien der dysfunktionalen Atmungskette und des oxidativen Stresses interpretierbar ist.
In diesem Kontext ist auch das Verhaltnis von Restless-legs-Syndrom und hereditéren
spastischen Paraplegien zu erortern. Zwei der Patienten unseres pHSP-Kollektivs wiesen
ein solches Syndrom auf und schon 2007 wiesen Sperfeld, AD. et al. eine Koinzidenz von
Restless-legs-Syndrom und HSP nach [60]. Wie Sperfeld, AD. et al. missen auch wir
diesen Sachverhalt als eine erhohte Anfalligkeit der HSP-Patienten fiir eben diesen

neuromuskuléren Symptomkomplex [60] interpretieren.

4.2.) Magnetresonanztomographie

In der Analyse der bildmorphologischen Daten konnten wir pathologische Verédnderungen
im Sinne von Balkenatrophien oder Balkenhypoplasien bei 15 pHSP- und 18 cHSP-
Patienten, globale oder lokalisiert vorliegende Atrophien bei 2 pHSP- und 9 cHSP-
Patienten und “white matter lesions™ bei 10 pHSP- und 7 cHSP-Patienten nachweisen. Die
Atrophien differenzierten wir noch so, dass wir nach den Bilddaten eine globale Atrophie
bei 5 Patienten des cHSP-Kollektivs und bei einem Patienten des pHSP-Kaollektivs, eine
Atrophie im Bereich des Kleinhirnes bei 2 Schwestern mit cHSP, eine gyrale ausgepréagte
Atrophie bei einem Patienten mit der komplizierten Form der Erkrankung, eine

frontoparietale lokalisierte Atrophie bei einer Patientin mit der puren Form der Krankheit
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und schlieRlich eine als diskret zu charakterisierende, &uRere Atrophie, ebenfalls bei einem

Patienten mit cHSP, einordnen konnten.

Bildmorphologisch nachweisbare Affektionen von cerebralen Strukturen dieser Art wurden
in der Literatur mehrfach beschrieben und konnten fiir die Hypoplasie des Corpus
Callosum insbesondere bei den Phanotypen der Mutationen SPG1 [41] -, SPG3A [48]-,
SPG11 [1,41,49,59]-, SPG15 [27,32] -, SPG46 [10] - und SPG47 [7] nachgewiesen

werden.

Die charakteristischen Veranderungen im Motocortex und kortikospinalen Trakt dagegen
[15,63] konnten bisher ausdricklich fur Patienten mit Mutationen im SPG2 [6,41] -, SPG5
[9] -, SPG11 [26,41,49] -, SPG20 [41,51] -, SPG21 [58]- und SPG47 [7] -Gen benannt
werden. Nachdem wir in unserem Patientenkollektiv bei 7 Patienten mit Mutation im
SPG4-Gen eine Balkenatrophie, bei 3 dieser Patienten “white matter lesions®, sowie bei
einer Patientin mit SPG4-Mutation eine frontoparietale Atrophie darlegen konnten, miissen
wir, wie auch Alber, B. et al. 2005 [2] in Bezug auf “white matter lesions* und Orlacchio,
A. etal. 2004 [47] beziglich der Atrophie, dies als Hinweise darauf werten, dass sich auch
bei diesem Genotyp bildmorphologische Nachweise der oben genannten zerebralen

Affektionen nachzeichnen lassen.

Eine genaue Zuordnung dieser kernspintomographischen Befunde zur Neuropathologie
und ihre Korrelation zur Genetik erscheint weiterhin schwierig und die Assoziation zu
anderen neurologischen Erkrankungen oder auch die Fehlinterpretation des Befundes ist in
diesen Féllen zu Gberpriifen und zu diskutieren. So beschrieb Mead, SH et al. [43] 2001 bei
einer Familie mit SPG4-Mutation, dass es Indizien auf eine Assoziation mit Multipler
Sklerose gibt. Und auch Lee, S. et al. diskutierten 2011 [37] den Zusammenhang von MS
und hereditaren spastischen Paraplegien im Hinblick auf Autoimmunitét, klinischen
Phanotyp und Neurodegeneration und konnten ein signifikant verdndertes Level von SPG
RNA in Neuronen von MS-Patienten zeigen. GleichermaRen wiesen auch Patienten
unseres Kollektivs eine familidre Assoziation zu MS auf wobei eine dieser Patientinnen

mit SPG4-Mutation ebenfalls “white matter lesions® in der Bildgebung erkennen lieR3.

4.3.) Familien
Im Rahmen dieser Arbeit arbeiteten wir 35 Familien mittels anamnestischer, klinischer,
elektrophysiologischer und bildgebender Verfahren auf und erstellten Stammbaume dieser.

13 Familien wiesen hierbei eine Mutation im SPG4-Lokus, eine Familie eine Mutation im
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SPG3-Lokus, eine Familie eine Mutation im SPG5 Lokus und eine Familie eine Mutation
in SACS auf. Bei 19 Familien konnte bisher keine Mutation nachgewiesen werden. In
naher Zukunft planen wir auch diese Familien genauer genetisch zu untersuchen. Dabei
sollte jeweils ein Indexpatient der Familien auf die wahrscheinlichsten Gene, also SPG3
und SPG4, getestet werden und bei negativem Ergebnis beabsichtigen wir die weitere
Untersuchung mittels exomic sequencing. Bei dieser Methode werden nur die kodierenden
Abschnitte des Genoms untersucht und sie stellt somit eine effektive und schnelle
Vorgehensweise dar, die Proben unserer Indexpatienten zu analysieren. Bis zu 50% aller
Mutationen, welche den autosomal-dominant vererbten hereditdren spastischen
Paraplegien zugrunde liegen, sind von Mutationen in den 3 Genen SPG3, SPG4, SPG31
verursacht [39]. Im Falle eines autosomal-rezessiven Erbganges werden rund 20% der
Félle von einer Spasticin-Mutation verursacht [24]. Eine Mutation in diesem Gen stellt
damit die hdufigste Mutation im Rahmen der autosomal-rezessiv vererbten Formen dar.
Alle anderen Formen sind in ihrem Vorkommen deutlich seltener. Bei der Suche nach der
Ursache der Erkrankung im Rahmen einer individuellen Familienaufarbeitung gilt es also,
diese h&ufigsten Gene auszuschlieBen, bevor man durch die Methode des Exome
Sequencing nach unbekannten Mutationen sucht. Bereits bei 2 Familien unseres Kollektivs
(Familie 15 und 16) konnten mit dieser Methode bis dato nicht beschriebene Mutationen
nachgewiesen werden. Es handelt sich um die Mosaik-Mutation im SPAST-Gen [5] und
um eine frameshift-mutation durch eine bisher in der Literatur nicht beschriebene
Inseration von A in 9305 9306 im SACS-Gen (9305 _9306insA). Somit kann man durch
konsequente klinische Aufarbeitung und anschlielende genetische Untersuchung unserer

Familien auch in Zukunft auf neue Erkenntnisse hoffen.

4.4.) Mosaik
Durch die direkte Sequenzierung des SPAST -Genes aus dem Blut der Patienten 10, 11 und
12 der Familie 15 gelang es uns, die neue Mutation ¢.1837G>C zu identifizieren [5].
Gezielte genetische Testung erlaubte es, diese Mutation auch als somatisches Mosaik in
aus dem Blut gewonnener DNA der klinisch asymptomatischen Patientin 8 nachzuweisen.
Die Mutation kann somit als ursachlich fur die Krankheit der Patienten 10,11 und 12 der

Familie 15 interpretiert werden und ist in bisherigen Datenbanken nicht gelistet.

Allerdings wurde der Austausch von Aspargin an der Position 613 von Spastin bereits in

einem anderen Fall beschrieben und kdnnte auf die entscheidende Rolle dieser Aminosaure
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im Hinblick auf die Funktion des Proteins hinweisen [3,53]. Im Gegensatz zu den von uns
untersuchten Patienten wies der von Alvarez beschriebene Patient eine pure HSP mit
einem Krankheitsbeginn jenseits der 30 Jahre und ohne Hinweise auf Vererbung in der
Familienanamnese auf. Dies konnte als Hinweis auf eine de novo-Mutation gedeutet
werden. Die Rate von de-novo-Mutationen in SPAST ist bisher unklar und sollte in
weiteren Studien untersucht werden. Auch in unserer Familie gibt es Hinweise auf eine de-
novo-Mutation, wobei das Mutationsereignis wahrscheinlich in einem frithen embryonalen
Stadium von Patientin 8 stattgefunden haben muss. Nachdem alle 3 Kinder der Patientin
die Mutation geerbt haben, ist davon auszugehen, dass die Keimbahnzellen von eben dieser
Mutation betroffen sind. Ob hierbei auch Neuroectoderm und Zellen des zentralen
Nervensystems betroffen sind bleibt unklar. Genauso ist es derzeit nicht mdglich, eine

Aussage Uber die Prognose der Mutter zu treffen.

4.5). Frameshift in SACS

Es gelang uns aullerdem durch die oben beschriebene Methode auch bei Familie 16 eine
bisher in der Literatur nicht beschriebene Mutation in SACS nachzuweisen. Es handelt sich
um eine Insertion von A in 9305 9306 die zu 9305 _9306insA und somit zu einer
Frameshift-Mutation ~ flhrt. Die  klinischen  Charakteristika  der  betroffenen
Familienmitglieder entsprechen denen der bisher bekannten Familien. Es handelt sich um

eine homozygote Mutation und demnach autosomal-rezessiv vererbte cHSP.

4.6.) Ausblick

In unserer Studie wurden 35 Familien klinisch aufgearbeitet. Dabei bestehen weiterhin 19
Familien mit nicht identifizierter Mutation. Es bleibt, diese aufgearbeiteten Familien
genetisch zu untersuchen. Wir planen hierbei jeweils einen Indexpatienten auf die nach
individueller Klinik und Vererbungsmodus wahrscheinlichsten bereits bekannten Gene zu
testen. Bleibt diese Testung ergebnislos, werden wir weiter durch die direkte

Sequenzierung nach ursachlichen Mutationen suchen.

Hierbei soll das Beispiel unserer Familie 15 zeigen, dass bei den Untersuchungen auch die
Mdglichkeit von de-novo-Mutationen unbedingt berticksichtigt werden muss. Der
Stammbaum dieser Familie lie? kaum Rickschliisse auf den Vererbungsmodus zu. Erst
gezielte genetische Testung machten eine Aussage und Interpretation hierzu méglich. De-

novo-Mutationen und sogar Mosaike in Vorgangergenerationen sollten in Zukunft also
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unbedingt, insbesondere bei Familien mit unklarem Vererbungsmodus, in Betracht

gezogen werden.
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5.) Zusammenfassung

Die Krankheiten, die unter dem Begriff hereditdre spastische Paraparesen
zusammengefasst werden, umfassen eine klinisch und genetisch heterogene Gruppe von
Krankheiten. Historisch beschrieben bereits Wilhelm Heinrich Erb und Jean Martin
Charcot, sowie spater Professor Dr. Adolf Striimpell die hereditdre spastische Paraparese
(HSP) als eine degenerative Krankheit des Ruckenmarks. Klinisch lassen sich
unkomplizierte (pHSP) und komplizierte (cHSP) Formen differenzieren. Andererseits
kdnnen sie anhand genetischer Mutationen klassifiziert werden. Zu den Leitsymptomen
gehoren sowohl eine langsam progrediente spastische Parese mit gesteigerten Reflexen,
positivem Babinski-Zeichen und Pallhypdsthesie der unteren Extremitdt, sowie oftmals
eine Blasenstorung vom Typ imperativer Harndrang (zentrale Blasenstérung). Unter den
Symptomen, die eine komplizierte Form der HSP definieren, werden verschiedene
neurologische und nicht-neurologische Symptome wie unter anderem dementielle
Entwicklung, mentale Retardierung, Epilepsie, Skelettveranderungen, Hautveranderungen
und Katarakt genannt. In genetischer Hinsicht kennt die Literatur bislang 48 verschiedene
Loki, welche autosomal-dominant, autosomal-rezessiv und auch x-chromosomal vererbt
werden konnen. Als ursdchlich wird eine Neurodegeneration der Pyramidenbahn und des
Fasciculus gracilis, insbesondere der ldngsten Axone angesehen. Ein dying-back-

Mechanismus wird in der Literatur als das neuropathologische Korrelat diskutiert.

In dieser Arbeit wurde ein Kollektiv von 104 Patienten und 36 Familien klinisch
aufgearbeitet. Zur Klassifizierung in pHSP und cHSP wurden die MaRstébe der aktuellen
Literatur angesetzt und die statistischen Ergebnisse unserer klinischen Aufarbeitung
entsprachen den in der Literatur bereits mehrfach beschriebenen. Das Ziel der Studie war
auf dem Hintergrund der Klinik auch die genetische Charakterisierung aller dieser
Familien zu erreichen. Hierzu sollen auf dem Boden der klinischen Symptome und der
Klassifizierung in pHSP oder cHSP sowie vor dem Hintergrund der oftmals bereits auf
mehrere Mutationen getesteten Indexpatienten zundchst die wahrscheinlichsten Mutationen
ausgeschlossen werden, um dann mittels einer whole-exome-sequencing-Analyse
eventuelle neue Mutationen identifizieren zu kénnen. Bisher gelang es uns in zwei Féllen
eine Mutation, die bisher noch nicht in der Literatur beschrieben war, ausfindig zu machen.
Es handelt sich hierbei um die Mutation ¢.1837G>C des SPAST-Gens der Familie 15 [5]
und die Frameshift-Mutation 9305 _9306insA des SACS-Gens der Familie 16. AuBerdem

gelang es, ein somatisches Mosaik der klinisch symptomfreien Indexpatientin der Familie
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15 nachzuweisen und die Vererbung derselben Mutation auf ihre Nachkommen zu
beweisen [5]. Somit ist diese Arbeit im Rahmen eines groReren Projektes zu sehen und das
Ziel der Arbeitsgruppe in der Zukunft bleibt es auch, die verbleibenden, noch nicht
genetisch aufgearbeiteten Familien, zu analysieren, um eventuell weitere, der Krankheit

zugrundeliegende Mutationen und Varianten, definieren zu kénnen.
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