Vysetfovaci proces

MR mozku a kréni michy byla bez vysvét-
lujiciho nalezu. Onkoscreening (CT trupu,
hladina prostatického specifického antige-
nu, onkoneuralni protilatky) byl negativni.
Likvorologické vysetteni taktéz negativni.

Byla provedena elektromyografie, pfi
které konduk¢ni studie prokazaly axonalni
senzitivni polyneuropatii a sttedné tézky
syndrom karpalniho tunelu vlevo. Pfi jehlo-
vé elektromyografii byly ve svalech hornich
i dolnich koncetin (m. interosseus dorsalis
primus vlevo, pravy m. deltoideus, levy m.
tibialis anterior a pravy m. quadriceps femoris)
nalezeny akutni denervacni zmény - fibrilace
i pozitivni ostré viny a také neurogennizmény
chronické - vyskyt polyfazii. Kontrakéni kfivky
byly poviechné redukované. Ve svalech iner-
vovanych hlavovymi nervy (pravy m. masseter
a levy m. mastoideus) byly nalezeny znamky
chronické neurogenni léze - ¢etné polyfazie
a mirna redukce kontrakéni kfivky.

Elektromyograficky i klinicky nemocny
splnil kritéria pro dg. ALS. Stav jsme tedy
uzavirali jako ALS nasedajici na chronické
hereditarni neurodegenerativni onemoc-
néni, nejspise HSP. Genetickym vysetienim
u pacienta byla nédsledné potvrzena mutace
mutace ¢.316G>A (p.Gly106Arg) v genu NIPAT
v heterozygotnim stavu podmifiujici HSP 6.

Diskuze

ALS a HSP pfedstavuji dvé rozdilné neu-
rodegenerativni jednotky, lisici se spektrem
postizeni motorickych neurond. ALS je charak-
terizovédna kombinovanou degeneraci hornich
motorickych neuront (centralnich) a dolnich
motorickych neuront (perifernich), coz vede
k rozmanitym pfiznaklm, zahrnujicim spasti-
citu, pozitivitu pyramidovych irita¢nich jevd,
svalovou slabost, fascikulace, svalové hypo-

trofie ¢i atrofie, zvyseni ¢i snizeni Slachosti-
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covych reflext. Naproti tomu HSP je omezena
na progresivni dysfunkci hornich motorickych
neurond, coz se klinicky projevuje spasticitou
a slabosti dolnich koncetin se zvysenymi sla-
chookosticovymi reflexy a pozitivnimi pyra-
midovymi iritacnimi jevy.

Diagnostika ALS se neobejde bez elektro-
myografie, ktera verifikuje postizeni dolniho
motoneuronu, odhali zndmky akutnich neuro-
gennich zmén, jako jsou fibrilace, fascikulace,
pozitivni ostré viny i chronickych neurogen-
nich zmén. Magnetickd rezonance vyloudi
strukturdlni [ézi CNS a michy. Standardem je
i vysetieni mozkomisniho moku a genetické
testovani.

Diagnostické metody u HSP zahrnuji pro-
dlouzené nebo nevybavné motorické evoko-
vané potencialy (MEP) pfi stimulaci dolnich
konc¢etin, coz odrazi postizeni centralnich mo-
torickych drah. Somatosenzorické evokované
potencidly z dolnich koncetin (SEP) mohou
mit snizenou amplitudu. Kondukéni studie
pfi elektromyografii jsou u nekomplikovanych
forem HSP obvykle normélni, ale u pokroci-
lych stadii ¢i komplikovanych forem muze
byt pfitomna axonalni neuropatie. Zdsadni
je odebrani podrobné rodinné anamnézy
a genetické testovani (Uhrova Mészarosova
etal., 2016).

NIPAT gen je velmi ¢etné exprimovan jak
v neurondlnich, tak epitelidlnich bunkach.
Pfesna funkce NIPAT ale neni zcela jasna. Zatim
vime, ze gen kéduje hofcikovy transportér, ale
jakym zplsobem by defekt praveé této funkce
mohl vést k degeneraci kortikospinalni dréhy,
jasné zatim neni (Goytain et al., 2007).

Mutace NIPAT vede k akumulaci proteint
v endoplazmatickém retikulu (ER), ktera spou-
$ti jeho stres s naslednou apoptézou buriky
(Zhao et al., 2008). Toto se v endoplazmatic-
kém retikulu déje prostrednictvim tzv. UPR
(unfolded protein response), tj. molekular-

Tab. 1. Srovndni publikovanych pripad( SPG6 — ALS vcetné naseho pacienta
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ni drahy, kterd odpovidé na stres ER dvojim
zplsobem - bud zajisti adaptaci buriky, ne-
bo, pokud takovy stres trva dlouho, spousti
apoptézu. Tretim moznym patogenetickym
mechanismem je inhibice signélnich drah
kostnich morfogenetickych proteinti (BMP).
To je rliznoroda skupina proteind majici funkci
béhem vyvoje nervové soustavy, reparacnich
procest CNS, jako je reaktivni astrogliéza, re-
parace myelinu ¢i axondlni regenerace (Hart
et al., 2020). BMP proteiny jsou dUlezité pro
spravnou funkci axon( a inhibice jejich signal-
nich drah mize byt jednim z patogenetickych
mechanismu axonalni degenerace u HSP. Jako
inhibitory BMP navic funguiji i dalsi dva pro-
teiny, jejichz mutace je s HSP spojeng, a sice
spartin a spastin (Tsang et al., 2009).
Prevalence AD HSP se udava mezi
0,5-5/100 000 (Ruano et al., 2014). HSP6 pod-
minéna mutaci genu NIPAT patfi pravé mezi
tyto AD formy HSP. SPG6 je velice vzacny typ
HSP, v evropské populaci tvofi pouze 1 % vsech
AD HSP (v Ciné 3,6 % ptipadl) (Klebe et al.,
2016; Fu et al., 2022). SPG6 probiha nejcasté;ji
pod obrazem nekomplikované formy nemoci.
Komplikovanych pfipadl je 23 % a nejcastéji se
ke spastické paraparéze pridava epilepsie a na
druhém misté je to polyneuropatie.

Fenotypova konverze SPG6
do ALS - srovnani
s publikovanymi pripady
Fenotypova konverze hereditarni spas-
tické paraparézy typu 6 (SPG6), zplsobené
mutaci ¢.316G>A (p.Gly106Arg) v genu NIPAT,
do ALS je vzacna. Dosud byly publikovany
pouze dva ¢lanky popisujici dvé rodiny, u kte-
rych byla konverze do ALS jednozna¢né po-
tvrzena (Martinez-Lage et al., 2012; Tanti et
al., 2020).
Oba publikované ptipady i nas pacient
sdileji stejnou mutaci c.316G>A (p.Gly106Arg)
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