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V poslednej dekade sme v oblasti neurodege-
nerativnych ochoreni svedkami pozoruhodnych
az neocakdvanych objavov. Jednym z takych-
to objavov je aj patogeneticka suvislost medzi
amyotrofickou laterdlnou sklerézou (ALS) a fron-
totemporalnou lobdrnou degeneraciou (FTLD).
Do prvej dekady 21. storocia bola ALS definovana
ako ochorenie centralneho a periférneho moto-
neurdnu s ich postupnou dysfunkciou a zanikom.
Ako patogenetické mechanizmy boli postulované
genetické faktory, excitotoxicita, autoimunita a dal-
Sie. Tieto predpokladané mechanizmy ani zdaleka
neobjasnovali podstatu a vyvoj ochorenia. Prelom
nastal az v roku 2006 kedy bola objavena funkcia
TDP-43 proteinu a jeho potencidlne zapojenie do
patogenézy ALS aj FTLD. Dal$im vyznamnym mil-
nikom bolo objavenie expanzie tripletov v rdmci
génu COORF72 u pacientov s ALS ako aj s FTLD.
Postupné odkryvanie vzdjomnych patomechani-
zmov tychto dvoch entit ponukalo vysvetlenie, Ze
sa jedna o pribuzné ochorenia ¢i dokonca jeden
komplex. Napriek viacerym spolo¢nym patome-
chanizmom sa vsak klinicky jednd o dve samo-
statné ochorenia, ktoré maju u vacsiny pacientov
len minimalne prieniky a spolo¢né znaky. V mojej
klinickej praxi som sa zatial nestretol aby sa u pa-
cientov s ALS rozvinuli priznaky z okruhu FTLD.
Rovnako u pacientov s réznymi syndrémami FTLD
som spravidla nepozoroval typické priznaky ALS
v zmysle zmiesanej obrny. V pokrocilych Stadidch
FTLD sa Casto rozvija obraz prevazne spastickej
kvadruparézy, EMG vsak nikdy neodhalila typicky
vzorec pre ALS. Takisto regiony CNS predilekéne

postihnuté pri ALS a FTLD st celkom rozdielne. Na
zaklade tychto zistenf sa skor priklanam k ndzoru,
Ze sa jedna o dve samostatné klinické jednotky
s podobnymi patomechanizmami a zicastnenymi
protefnmi avak s rozdielnymi klinickymi obrazmi.

ALS bola prvy raz popisana Charlesom Bellom
v roku 1824, termin ALS prvy raz pouzil Jean-Martin
Charcot v roku 1874. Historicky ndzov je odvodeny
od dvoch hlavnych znakov — amyotrofie (ddsledok
lézie doIného motoneurdnu) a laterdinej sklerdzy
(zaniku neurénov a axénov pyramidovej drahy).
V rdmci klasickej definicie bola ALS klinicky cha-
rakterizovand zmiesanou parézou, kognitivny
deficit nebyval uvadzany v diagnostickych kri-
téridch. FTLD bola prvy raz popisana Arnoldom
Pickom v roku 1906. Nasledne ochorenie dostalo
nazov Pickova choroba a dnes vieme, Ze Pickov
opis sa vztahoval hlavne na behavioralny variant
FTD.V roku 1994 boli prvy raz publikované Lund-
Manchesterské kritérid pre FTLD a v roku 1998 boli
aktualizované. Na zéklade nich boli rozoznivané
tri klinické syndrémy v rdmci FTLD: behavioralny
variant FTD (bvFTD), primarna progresivna afézia
(PPA) a sémantickd demencia (SD); (Neary et al,,
1994). Stibezne boli popisané styri typy histopa-
tologie: Pickov typ, Typ s prevahou balénovitych
neurénov, CBD typ a FTLD lacking distinctive histo-
pathology (Neary et al,, 1998). Ani tieto koncepty
stéle neponukali ani nepredpokladali vzéjomny
prienik tychto dvoch entit. S rozvojom molekular-
no-biologickych technik po roku 2000 doslo ku
objaveniu viacerych novych génov zapojenych do
patogenézy ALS (ALS2, VABP, SETX), (Al-Chalabi et

al, 2012) a FTD (pregranulin, CHMP2B), (Baker et al,,
2006; Al-Chalabi et al., 2012). Skuto¢nym milnikom
vo vyskume bolo objavenie zapojenia proteinu
TDP-43 (transactive response DNA binding protein
43) a FUS proteinu (fused in sarcoma) do patogenézy
oboch ochoreni. Tento objav rekonceptualizoval
klinicky ale hlavne histopatologicky pohlad na obe
entity (Mackenzie et al,, 2010). Z hladiska histopato-
|6gie bola kompletne zrusena entita FTLD lacking
distinctive histopathology, lebo hlavne za nou sa
skryvali histologické TDP-43 pripady. Podobne
tomu bolo pri ALS kde TDP-43 pozitivita bola na-
chadzana vo viac ako 95% vzoriek ALS. Dalsim
vyznamnym milhikom bolo objavenie expanzie
trinukleotidov COORF72 v roku 2011 u oboch
entft (DeJesus-Hernandez et al, 2011). Tento objav
len potvrdil vyvijajuci sa novy koncept ALS-FTD.
Od tohto obdobia sa datuje hladanie klinickych
prepojenti tychto dvoch ochoreni. Niektorf autori
reportovali vyskyt priznakov FTD u pacientov s ALS
ale hlavne vyskyt ochorenia motoneurénu u paci-
entov s FTD. Tym sa zacal vytvérat klinicko-pato-
logicky koncept ALS-FTD. Z hladiska patogenézy
je hlavnym spolo¢nym menovatelom oboch entit
TDP-43 protein. TDP-43 pozitivitu nachadzame
v 50% FTD pripadov, 30% pripadov pripadé na
Pickov typ patoldgie, 15% na alzheimerovsku
patoldgiu a zvysnych 5% na zriedkavejsie druhy
patoldgie, hlavne FUS (Ling et al, 2012; Irwin et al,,
2013).V pripade ALS TDP-43 poxzitivita pripada na
959% pripadov, FUS pozitivita na 2-3% a rovnako
SOD pozitivita (Ling et al, 2012). TDP 43 pripady
ALS a FTD mézu mat urcité prekryvanie klinickych
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Obr. 1. Schematické zndzornenie vyvoja poznatkov o génoch zapojenych do patogenézy ALS a FTD

(podla Al-Chalabi et al, 2012)
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priznakov. Non TDP-43 pripady spravidla nemaju
Ziadne prekryvanie ani klinickych priznakov ani
histopatologického obrazu, teda s ¢istd ALS alebo
Cistd FTD (obr. 1). Z tohto pohladu mézeme disku-
tovat o miere prekryvania sa klinickych priznakov
hlavne alebo vylu¢ne len v pripadoch TDP-43
pozitivity. Podla réznych autorov je aj u tychto
pripadov miera prekryvania vysoko individudina
a varfruje v Sirokom rozmedzf v zavislosti od typu
studie, geografickej lokality a podobne. Vraznejsie
prekryvanie klinickych symptémov je pritomné
len umaximalne jednej tretiny TDP-43 pripadov.
Toto ¢islo variruje od 5% aZ po 30% podla réznych
autorov (Ringholz et al,, 2005; Ling et al,, 2012).

V mojej dvadsatro¢nej praxi som sa zatial

nestretol s ALS pripadom, ktory by vykazoval ty-
pické zndmky niektorého zo syndrémov FTLD.
Stretol som sa z viacerymi pripadmi ALS pacientov,
u ktorych sa v pokrocilych stadidch rozvijali skor
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miernejSie poruchy paméte, pripadne exekutiv-
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kovom fungovani vratane kognicie. U ziadneho
z nich viak neboli pritomné poruchy kognitivnych
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pozorovali EMG zndmky nukledrnej1ézie (obrovské
potencialy s rastepmi hrotov) a tito pacienti pri his-
topatologickom rozbore post mortem vykazovali
vyraznu TDP 43 patoldgiu v motorickom kortexe.
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Ak si predstavime kinetiku TDP-43 patoldgie
v mozgu pri FTD, tak si musime uvedomit, ze zacina
vo von Economo neurénoch a vidlickovych neurd-
noch (fork cells) v prefrontdlnom kortexe (Ling etal,,
2012). Nasledne postupuje do temporalneho kor-
texu a nakoniec postihuje motoricky kortex. Tuto
kinetiku vykazuje najlepsie TDP-43 patoldgia ale
v principe ju maju s mensimi rozdielmi vietky pa-
toldgie podmienujice FTD (teda aj tau patoldgie
akéhokolvek druhu — Pickov typ, alzheimerovsky
typ aj CBD typ, a takisto FUS patoldgia (Mackenzie
et al. 2010). Takze je logické, Ze v pokrocilych sta-
didch akéhokolvek syndréomu z FTD komplexu je
podmienujuca patoldgia aj motorickom kortexe
a mbzeme ocakavat priznaky pyramidovej 1ézie.

Vychéddzajuc z poznatku Ze ALS aj FTD maju
spravidla rozdielny klinicky obraz, rozdielny histo-
patologicky vzorec TDP-43 distribUcie v mozgu
a mieche (pri ALS su postihnuté hlavne motorické
neurdny mozgu a miechy, pri FTD su postihnuté
von Economo neurdny a vidlickové neurdny (fork
cells) v prefrontalnom kortexe sa priklanam k na-
zoruy, Ze sa jednd o dve rozne entity, ktoré maju
spolo¢né patomechanizmy. Z iného pohladu
by sme mohli hovorit o klinicko-patologickom
spektre, kde na jednom koncije FTD, na druhom
ALS ako cisté entity a medzi nimi je kontinuum
pricom v jeho strede su histologicky aj klinicky sa
prekryvajlce TDP-43 pripady. Zaverom by som
povedal Ze novy koncept ALS-FTD ako klinicko-
-patologické kontinuum je stale vo vyvoji. Stale
s objavované nové unikdtne patomechanizmy
adoplia sa mozaika patogenézy tychto dvoch
ochoreni. Jedno je vsak isté, ALS aj FTD-TDP43
st ochoreniami, pri ktorych dochéddza k poruche
RNA procesingu a dysfunkcia TDP-43 a FUS pro-
teinov zohrdva v oboch pripadoch kluc¢ovu ulo-
hu. V buducnosti sa pravdepodobne stretneme
s novymi unikdtnymi objavmi, ktoré daju lepsie
odpovede aj na nasu otazku, alebo mozno v ich
svetle bude této otdzka uz neaktuélna.
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