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Hereditaren spastischen Paraparesen (HSP) singdklinnd genetisch heterogene
neurodegenerative Erkrankungen, die durch einerpssye Spastizitat und Schwache der
unteren Extremitaten charakterisiert sind. Komplitg Formen weisen zusatzliche
neurologische oder nicht-neurologische SymptomeRas Silver-Syndrom ist eine
autosomal dominant vererbte Variante der HSP miblistandiger Penetranz und einem
klinisch sehr variablen Bild. Zuséatzlich zur Garigahg und Spastizitat der unteren
Extremitaten leiden die Patienten oft an eineralgiiden Schwache und Atrophie der
kleinen Hand-, seltener auch Fulimuskulatur und &unBdeformitat.

Wir untersuchten eine grofRe Osterreichische Famiiiel2 Generationen, in der mehr als 70
Individuen von einer gering bis mafig ausgepra&eastik der unteren Extremitaten, einer
FuRRdeformitat und / oder einer leichten bis delndit Amyotrophie der kleinen
Handmuskulatur betroffen sind. Sensible Ausfallstéweden nicht. Urspriinglich wurde in
einem Zweig der Familie aufgrund der ausgepragi@nerungen in den Handen die
Krankheit als distale hereditare motorische Neuttapal'yp V klassifiziert. In anderen
Zweigen der Familie stand die Spastik der unterdnekitaten im Vordergrund, die
manchmal isoliert oder in Begleitung der erwahntferénderungen in den Handen
beobachtet wurde. Elektrophysiologisch zeigte sglhen einer Verzogerung der zentralen
motorischen Leitungsbahnen eine periphere vorwiggeotorischen Neuropathie.
Gelegentlich waren partielle Leitungsblocke naclsiwai. Durch ein Analyse des gesamten
menschlichen Genoms mit Hilfe von hoch polymorphgkrosatellitenmarkern konnten wir
den Genort in dieser Familie am Chromosom 11ql2lofdaisieren. Dieser Genort liegt in
jener Region, zu der kirzlich auch eine Koppelunginer Englischen Familie mit Silver-
Syndrom gezeigt werden konnte. Der kritische Béraim langen Arm des Chromosom 11
konnte durch eine Haplotypenanalyse in unsereregréfamilie betrachtlich eingeschrankt
werden. Durch eine DNA-Sequenzierung wurden beegiigie funktionelle und positionelle

Kandidatengene ausgeschlossen.



