GENETIKA EXTRAPYRAMIDOVYCH OCHORENI

Obr. 4. Klinicky skérovaci algoritmus pre genomické testovanie u pacientov s dystoniou (adaptované

podla Zech, 2021)
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konkrétneho ochorenia a naopak pravdepo-
dobnost zachytenia iného ochorenia je nizka.
V pripade typického ,huntingtonského” feno-
typu je napriklad pravdepodobnost potvrde-
nia Huntingtonovej choroby vy3sia ako 95 %,
naopak pravdepodobnost identifikovania
inych huntingtonskych fenoképii (c9orf72,
SCA17, HDL-2 atd’) je velmi mala (Schneider,
2016).

Ak nélez nie je tak Specificky ako v pri-
klade vyssie, je dnes v SR zvycajne v prvom
kroku indikované vysetrenie NGS panelu, ¢o
vsak mad viacero diagnostickych limitécii -
panely obsahuju len predspecifikované gé-
ny, a teda nedokazu zachytit nové genetické
ochorenia, fenotyp ochorenia takisto nemusi
byt ,typicky” a skuto¢na mutacia moze byt
pritomna na inom paneli - napr. pri segmen-
talnej izolovanej dystonii by sme vysetrovali
dystonicky panel, v skuto¢nosti ale méze mat
pacient ochorenie ataxia-telangiektazia, ktory
je zachyteny v paneli pre ataxie a nie dystdnie
(Dzinovic, 2022). V tomto smere sme nedav-
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no publikovali analyzy 1100 WES u pacientov
s dysténiou, kde sme preukdzali, ze az 77 %
zachytenych génov nie je sucastou standard-
ného panelu pre dysténie (Dzinovic, 2022).
Vyhodnejsie je preto testovanie hyperkine-
tickych ochoreni komplexnejsimi/necielenymi
pristupmi, ako WES a WGS, ktoré maja vacsiu
diagnosticku vytaznost, netrpia variabilitou
fenotypu, je mozné ich po ¢ase reanalyzo-
vat a identifikovat aj nové doteraz neopisané
gény a varianty. Napriek tomu nebudu NGS
pristupy v tejto skupine pacientov vzdy pr-
voliniovym vysetrenim. Z hladiska logického
sledu indikacie genetickych vysetreni je totiz
potrebné zvazit predovsetkym to, ¢i na zakla-
de pacientovho fenotypu pravdepodobnejsie
ide o ochorenie zo skupiny tzv. repeatovych
expanzii alebo o ,klasicky” typ genetickych
mutacii. Pri ochoreniach zo skupiny repea-
tovych expanzii dochadza k patologickému
ndrastu poctu intragénovych nukleotidovych
repeticii a tieto ochorenia nie su zachytené pri
standardnych analyzach NGS panelov alebo
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celého exdmu. Do tejto skupiny z ¢astejsich
ochoreni patria najma ochorenia spojené
s choreou - Huntingtonova choroba, c9orf72,
SCA17, alebo ochorenia typicky spdjané s ata-
xiou - viaceré autozomalne dominantné spi-
nocerebeldrne ataxie (SCA1, 2, 3, 6,7, 17 atd’),
DRPLA, Friedreichova ataxia, syndréom ataxie/
tremoru prifragilnom X chromozdéme (FXTAS),
CANVAS, FGF14 a iné, ktoré maju casto do-
minantne hypekineticky fenotyp. V pripade,
ak je diagnoéza repeatovej expanzie menej
pravdepodobna a klinicky fenotyp nie je velmi
Specificky pre jedno konkrétne ochorenie, je
dnes Standardom zacinat genetické testo-
vanie niektorym z NGS pristupov opisanych
vyssie. Aj Standardné WES alebo WGS, ktoré je
vyraznym pokrokom v genetickej diagnostike,
ma vsak svoje technické limitacie — existuju
oblasti DNA s horsim pokrytim sekvenovania
a problematické mézu byt aj niektoré kompli-
kovanejsie ,copy number variations — CNVs”,
teda delécie, duplikacie alebo iné komplikova-
nejsie Strukturdlne chromozomalne aberacie.
V pripade recesivnych ochoreni s identifiko-
vanym patogénnym variantom len na jed-
nej alele, ale inak s klasickym fenotypom pre
dané genetické ochorenie, je vhodné zvazit
dodatocné vysetrenie pritomnosti CNV na
druhej alele niektorym komplementarnym
genetickym testom, ako napr. MLPA a pod.
Indikéciu genetického vysetrenia je preto ide-
alne robit v Uzkej spolupraci s neurolégom,
s neurolégom - extrapyramidovym Specia-
listom, a klinickym genetikom, ktory mé na-
vy$e vyznamnu ulohu v oblasti genetického
poradenstva. Kli¢ovym vodidlom aj v smere
genetického testovania je vacsinou fenotyp/
syndrém pacienta. Dobrym prikladom je napr.
dysténia, kde z klinickych predikénych algo-
ritmov (Obr. 4) (Zech, 2021) vieme, Ze pri celo-
exémovej sekvenacii u pacienta s izolovanou
idiopatickou fokadlnou dysténiou a vznikom
v dospelosti je diagnosticka vytaznost vyse-
trenia na Urovni 1-2 % — genetické vysetrenie
u tychto pacientov je teda indikované len vo
vynimo¢nych pripadoch. Naopak u pacientov
s komplexnou generalizovanou dysténiou
(dysténia v kombinacii s inymi neurologic-
kymi alebo non-neurologickymi prejavmi)
a vznikom vo veku mladsom ako 21 rokov
je diagnosticka vytaznost WES na Urovni 50
%, a je teda vysoko indikovand. Okrem toho



