348 NEUROLOGIE PRO PRAXI / N

) SDELENI Z PRAXE
HEREDITARNI SPASTICKA

v genu NIPAT, coz m(ize naznacovat urcitou ge-
netickou predispozici k fenotypové progresi.
Vék nastupu spasticity se pohyboval mezi
13-32 lety, zatimco vék fenotypové konverze
do ALS byl mezi 53-62 lety. Klinické projevy
pfi konverzi zahrnovaly progresivni svalovou
slabost, bulbarni postizeni, kognitivni deficit
a také rychlou progresi motorickych pfiznaku.

Rodinna anamnéza se mezi pacienty lisila -
zatimco u jednoho pacienta (Tanti et al., 2020)
byla pfitomna rodinna zatéz HSP, epilepsie
i onemocnéni motorickych neuront (konverze
HSP do ALS ¢i koincidence téchto jednotek se
vyskytovala u dvou dalsich pfibuznych), u dal-
sich dvou pacientl (Martinez-Lage et al., 2012)
a také u naseho pacienta se v rodiné vyskyto-
vala pouze HSP bez zndmek ALS. Tyto udaje
naznacuji, ze rodinnd anamnéza HSP sama
0 sobé nemusi byt prediktorem ALS-like kon-
verze, a ze dalsi genetické nebo epigenetické
faktory mohou hrat roli v progresi onemocnéni.

Fenotypova variabilita u dédi¢nych neu-
rodegenerativnich onemocnéni je dobre
dokumentovana a ukazuje, ze v nékterych
pripadech muze byt klinicky obraz i vysled-
kem soucasné pfitomnosti dvou genetickych
mutaci, coz je sice vzacna moznost, na kterou
je ale tfeba myslet.

Napfiklad Zumrova et al. uvadéji pfipad pa-
cienta s mutaci v genu FRDA (Friedreichova
ataxie) a sou¢asnou premutaci v genu FMR1
(FXTAS), coz vedlo k prekryvajicim se neuro-
logickym symptom0m (Zumrova et al., 2005).

Zajimava kazuistika pacienta s ndlezem
dvou vzacnych genetickych mutaci byla pu-
blikovdna v Polsku v roce 2024. U nemocného
s klinickymi projevy svalové dystrofie byla
identifikovana homozygotni mutace v genu
CAPN3, spojena s limb-girdle muskularni dys-
trofii typu 2A (LGMD2A), a soucasné expanze
CCTG repetice v genu CNBP, charakteristicka
pro myotonickou dystrofii typu 2 (DM2). Tato
kombinace vedla k atypickému fenotypu
s prekryvajicimi se symptomy obou onemoc-
néni (Radziwonik-Fraczyk et al., 2024).

V kontextu HSP se ukazuje, Ze mutace
v nékterych genech mohou predisponovat
k progresi do ALS. Tento fenomén byl popsan
naptiklad u SPG11, KIF5A, UBQLN2 a ERLIN2
(Fang et al., 2023).

Nelze vyloucit, Ze u naseho pacienta moh-
la fenotypova variabilita a nasledna konverze
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do ALS byt podminéna nejen mutaci v NIPAT,
alei pfitomnosti druhé dosud neidentifiko-
vané genetické mutace.

Panel gent spojenych s ALS u pacienta
vysetien nebyl. Moznost koincidence s ALS
byla v rdmci diferencialni diagnostiky zvazo-
vana, avsak spiSe ve smyslu sporadické nez
hereditarni formy. Rozsifeni genetického vy-
Setfenii timto smérem ale jisté stoji za zvazeni.
V budoucnu muize podrobna geneticka ana-
lyza ptinést prekvapivé nalezy stran mozné
koincidence patogennich variant rdznych ge-
nU a zlepsit tak nase pochopeni vztahu mezi
genotypem a fenotypem u konkrétnich paci-
entQ. | v situaci, kdyz pacient nema pozitivni
rodinnou anamnézu a madme podezieni na
onemocnéni z okruhu HSP, je nutné doplnit
genetické vysetfeni. Mize se jednat o auto-
zomalné recesivni onemocnéni nebo mlizou
byt obtize pacienta zplsobené i mutacemi
de novo (Arkadir et al., 2014). TaktéZ nesmime
zapominat doplnit genetické vysetienii tam,
kde suspektni rodinna anamnéza pfitomna
neni. | kdyZ u naseho pacienta hrala rodinna
anamnéza velmi daleZitou roli a navedla nas
k diagnéze HSP, nesmime zapominat, ze HSP
miize byt zplsobena i de novo mutacemi,
tedy mutacemi, které nejsou pfitomny v ro-
dinné anamnéze pacienta (Arkadir et al., 2014).

Evoluce diagnostiky poruch
horniho motoneuronu:
genetické testovani
jako klicovy nastroj
v diferencidlni diagnostice

Ve svétle novych poznatkl a pokroku v ge-
netickém vyzkumu se ocekava, ze klasifikace
nemoci souvisejicich s postizenim horniho mo-
toneuronu, jako jsou primarni lateralni skleréza,
ALS (pfedevsim s dominujicim postizenim hor-
niho motoneuronu) a HSP se bude v budoucnu
stale vice zakladat na genetickém testovani.

Clanek od autor(i Fullama a Statlanda nabizi
zajimavy pohled na prolinani téchto syndromt
a naznacuje, Ze presna genetickd diagnostika
bude kli¢ova pro spravnou klasifikaci a diferen-
ciaci téchto poruch. Jak ukazuje historicky vyvoj,
napfiklad v pfipadé spinocerebelarnich ataxii,
budou klinicka kritéria postupné nahrazovéna
genetickymi dlikazy, coz pfinese zdsadnizmény
ve zpUsobu diagnostiky a piipadné i lécby téch-
to pacient (Fullam et Statland, 2021).
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Pokroky v genetickém testovani snad
mohou pfrispét i k lepsimu pochopeni pa-
tofyziologickych mechanism téchto one-
mocnéni a otevfit cestu k novym moznostem
lé¢by. Genetické analyzy budou uzite¢né také
v ptipadech atypickych klinickych prezentaci,
u kterych mohou zésadné zlepsit diagnostiku
a v budoucnu snad prispét k personalizova-
nym terapeutickym pfistupam.

Zaver

Pfesné patogenetické mechanismy, ktery-
mi jednotlivé typy mutaci vedou k degeneraci
kortikospindlni drahy, zatim nejsou zndmy
a znama neni ani pfesna etiopatogeneze ALS,
ktera je ve vétsiné pripadt multifaktorialni.
Zda se, ze genetické pozadi obou téchto one-
mocnéni motorického neuronu se mize do
jisté miry prolinat. Mutace nékterych genu
je totiz spojena jak s HSP, tak s ALS. Jedna se
napiiklad o gen KIF5A, jehoz mutace pUsobi
SPG10 ¢i gen SPGT1 (kédujici protein Spatacsin)
podminujici SPG11, ale i juvenilni ALS. Mutace
v genu UBQLN2 jsou spjaty s ALS, ale byl po-
psan i fenotyp atypické spastické paraparézy
(Tessyou et al., 2017).

Obdobna fenokonverze HSP do ALS jiz by-
la popsanai u dvou jinych typd HSP — u SPG5
(gen CYP7BT) a SPG18 (gen ERLIN2) (Theuriet et
al., 2021; Kume et al., 2021; Amador et al., 2019).

V tomto sdéleni popisujeme tieti rodinu
a patého nemocného s fenokonverzi SPG6
do ALS a upozornujeme na vicero moznych
pficin tohoto jevu. NIPAT je jednim ze tfi gena
spojenych s HSP, u kterych byla tato konverze
popséana. Pro¢ u HSP dochézi k degeneraci
centrainiho motorického neuronu, zatimco
periferni motoricky neuron zdstava usetfen,
nenijasné. Aviak je mozné, ze patogenetické
mechanismy, byt nejspise v mensi mife, ovliv-
fuji i motoneuron periferni a po mnoha letech
trvani nemoci miize dochazet ke zvratu HSP
v ALS. Tyto pfipady ilustruji jistou podobnost
mezi spastickymi paraplegiemi a ALS a moz-
nost patofyziologického kontinua degenerace
motorickych neurond. Také se mdze jednat
o koincidenci vicero genetickych mutaci.

Pfesnda geneticka diagnostika a pochopeni
patofyziologickych proces(, které vedou ke
vzniku rozli¢nych onemocnéni motoneurond,
mUze v budoucnosti oteviit cesty pro vyvoj
terapeutickych reseni.
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