SDELENI Z PRAXE (

SPINALNI MUSKULARNI ATROFIE POSTIHUJICI DOLNI KONCETINY, DOMINANTNE DEDICNA (SMALED) JAKO PRIKLAD NON-5Q FORMY ONEMOCNENT

retrogradniho transportu ndpadnéji projevi.
Kromé mutace v DYNH1CT mize byt SMALED
podminéna i mutaci v genu BICD2, coz je gen
pro bicauddlni D cargo adaptér 2, ktery je
stejné jako dynein dUlezity pfi axonalnim
transportu. Proto se nékdy SMALED déli na
typ SMALED1 (s mutaci DYNH1CT) a SMALED2
(s mutaci BIDC2) (Picher-Martel et al., 2020).

Neurovyvojové poruchy
podminéné mutaci genu
DYNHI1C1

Druhou skupinu nemocnych s mutaci
DYNHI1CT tvofi nemocni s neurovyvojovymi
poruchami. Dyneiny totiz nezabezpecuji pou-
ze retrogradni transport axonem, ale zajis-
tuji i pohyb organel uvnitf buriky, ucastni se
mitdzy a jsou tedy nezbytné pf¥i neuronalni
proliferaci, bunéc¢né diferenciaci a migraci.
U nemocnych jsou popisovany malformace
centrdlni nervové soustavy, pachygyrie a po-
lymikrogyrie, které se ¢asto kombinuji s ano-
maliemi komorového systému, hypoplazii mo-
zecku ¢i corpus callosum (Willemsen et al., 2012;
Scoto et al., 2015). Tito nemocni pak maji riizny

LITERATURA

1. Amabile S, Jeffries L, McGrath JM, et al. DYNC1H1-related
disorders: A description of four new unrelated patients and
acomprehensive review of previously reported variants. Am J
Med Genet A. 2020;182(9):2049-2057. doi: 10.1002/ajmg.a.61729.
2. Erratum in: Am J Med Genet A. 2022;188(8):2512.

3. Guo W, Fumagalli L, Van Den Bosch L. Targeting Axonal
Transport: A New Therapeutic Avenue for ALS". Amyotrophic
Lateral Sclerosis - Recent Advances and Therapeutic Challen-
ges, edited by Muralidhar Hegde, IntechOpen, 2020. 10. 5772/
intechopen.91963.

4. Harms MB, Allred P, Gardner R Jr, et al. Dominant spinal
muscular atrophy with lower extremity predominance: lin-
kage to 14g32. Neurology. 2010;75(6):539-546. doi:10.1212/
WNL.0b013e3181ec800c.

5. Harms MB, Ori-McKenney KM, Scoto M, et al. Mutations
in the tail domain of DYNCTH1 cause dominant spinal mus-
cular atrophy. Neurology. 2012;78(22):1714-20. doi: 10.1212/

stupen vyvojové poruchy intelektu, u¢eni ¢i
fecia mohou trpéti epilepsii (Matsumoto et al.,
2015). Centralni nervovy systém postizen ani
u jedné z nasich pacientek neni.

Zavérem

Klinicky nalez u obou pacientek, kde domi-
novala porucha stereotypu chiize, ktera impo-
novala jako myopatickd, a vyskyt potizi ve trech
generacich nas vedly k suspekci na hereditarni
svalové onemocnéni. Avsak vysledky parakli-
nickych vysetfeni béhem diagnostického pro-
cesu nebyly pro toto zcela pfesvédcivé. MR
svall prokazala nespecifickou tukovou dege-
neraci, kterd mize byt nasledkem jak chronické
myogenni, tak neurogenniléze. Stejné tak EMG
nam s jistotou odlisit myogenni a neurogenni
|ézi v tomto pfipadé nedovedla. Av3ak klinicky
obraz pfesvédcivé imponoval jako myopaticky
syndrom, a tak nas vysledek genetického vy-
Setfeni, které prokazalo, Ze se jednd o variantu
SMA a tedy neurogenni postizeni, prekvapil.

Kazuistika je ptikladem toho, ze i kdyz je
k dispozici MR sval(i a jehlova EMG, chronickou
neurogenni a myogenni |ézi se nedaii vzdy
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Cipralex

spolehlivé rozlisit. SMA je ve vétsiné pripadu
choroba s autosomalné recesivni dédi¢nosti
arychle progreduijici svalovou slabosti podmi-
nénou degeneraci mi$nich motoneuront. My
popisujeme pfipad SMA s jinym fenotypem,
podminénym mutaci genu DYNHICI, tedy
pfiklad non-5g SMA. Svalova slabost se pro-
jevuje vyhradné na dolnich koncetinach, a to
pfedevsim proximalné - postihuje musculus
quadriceps femoris. Horni koncetiny, dychaci
a polykaci svaly postizeny nejsou. Jako u ty-
pické SMA, i toto onemocnéni zacind vraném
détském véku, ale nezkracuje délku zivota ani
vyznamné nenarusuje jeho kvalitu. Toto ale
nemusi platit u vdech nemocnych s mutaci
DYNHIC1 a napfiklad néktefi pacienti s cent-
ralnim typem postizeni plnohodnotny Zivot
vést ani zdaleka nemohou. Znalost presné
diagnozy a pfedpoklad, ze tento typ onemoc-
néni bude progredovat pouze velice pomalu
a malo, i prestoze kauzalni [é¢ba neexistuje,
maji pro rodinu, predevsim maminku, ktera
byla dosud sledovana s dg. SMA lll. typu vs.,
zésadni vyznam a vedly k velké psychické ule-
vé v rodiné.
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