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Dédi¢né cerebeldrni ataxie jsou vzacnou pfic¢inou poruch rovnovéhy v dospélosti. V tomto ¢lanku shrnujeme zakladni informace
o této heterogenni skupiné chorob s dirazem na klinickou diagnostiku a se zvlastnim zamérenim na identifikaci écitelnych pficin.
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Hereditary cerebellar ataxias in adults

Hereditary cerebellar ataxias are rare causes of adult balance disorders. In this paper, we summarize basic information about this
heterogeneous group of diseases, with an emphasis on clinical diagnosis and with a particular focus on identifying treatable causes.
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Uvod

Termin cerebeldrni ataxie je pouzivany pro
skupinu chorob s dominujicim postizenim
mozecku. Toto postizeni je u velké ¢asti cho-
rob kombinovano s 1ézi dalsich ¢asti nervového
systému — zejména zadnich provazcd, pyrami-
dové drahy, bazalnich ganglif, kmenovych jader
a perifernich nervd. Neurologickd manifestace
téchto chorob je tedy komplexnf a neomezuje
se pouze na mozeckovy syndrom (Soong et
al, 2018).

Dédicné cerebeldrni ataxie jsou vzacnou,
ale poddiagnostikovanou pfi¢inou poruch
rovnovahy v dospélosti. Do této heterogen-
ni skupiny fadime nejenom onemocnéni
na neurodegenerativnim podkladé, ale téz
ataxie, které jsou soucasti klinického obrazu
dédi¢nych metabolickych a mitochondridl-
nich onemocnéni (které byvaly v minulosti
vyclefiovany). V ¢ldnku shrnujeme zakladni

informace o této skupiné chorob s dirazem
na klinickou diagnostiku a se zvldstnim za-
méfenim na identifikaci Ié¢itelnych dédi¢nych
chorob.

Diferencidlni diagnostika ataxiri je vel-
mi $iroka, jejim zdkladem je rychlost rozvoje
aprogrese.

Pro dédic¢né ataxie v dospélém véku je cha-
rakteristicky chronicky priibéh s postupnym,
plizivym zaédtkem a pomalou progresiv fdadu
let (rozvoj v fadu mésicd, progrese v fadu let).
Existujf i vzacné dédicné ataxie s epizodickym
pribéhem.

Naopak akutni ¢i subakutni priibéh (rozvoj
v fadu sekund az tydn() mé vétsinou ziskanou
etiologii (napf. vaskularnf |éze, akutni toxické
postizeni — alkohol, nékteré Iéky, infekce, au-
toimunni onemocnéni, paraneoplastické syn-
dromy, systematicky pfehled ziskanych pficin
pfesahuje zaméreni ¢lanku).

Postup diagnostiky u chronickych
cerebeldrnich ataxif u dospélych
pacientl

PYi vysetfovani pacientl s chronickou pro-
greduijici cerebeldrnfi ataxif je nejdfive tfeba vy-
loucit ziskané priciny.

V prvnim kontaktu je u véech nemocnych,
vcetné téch pacientl s pozitivni rodinnou
anamnézou, provedeno zdkladn{ laborator-
ni vysetieni krve a MRl mozku a nakreslen
tfigenerac¢ni rodokmen. V piipadé negativity
vstupnich vysetfeni jsou nasledné indikovana,
s ohledem na klinicky obraz, dalsf vy3etfeni.
Po vylouceni ziskané etiologie ataxie nasledu-
ji genetickd vysetfeni a eventualné selektivni
metabolicky screening v séru, moci a suché
krevnikapce, postup jednotlivych krokd je dan
pfedpokladanym typem dédi¢nosti v rodiné
(tabulka 1). Na evropské Urovni je pribézné
aktualizovéano podrobné schéma genetické-
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Tab. 1. Postup vysetieniu novych pacientd s chronickou progresivni ataxii (Wood, 2012; Todd et al,, 2019)

1. krok

OA, RA (tfigeneracni rodokmen) a klinické vysetfeni

uvsech

Zakladni laboratof (v¢. B, 57, KO + diff, JT, cholesterol, sérologie lues)

MRI mozku (ev. v¢. C michy)

2. krok

Vysetteni likvoru (ev. v¢. 14-3-3 proteinu)

Elektrofyziologicka vysetfeni PNS a CNS
EMG, evokované potencidly (VEP, SSEP), EEG

Oftalmologické vysetieni

oc¢ni pozadi, Stérbinova lampa (M. Wilson), katarakta (CTX), telangiektazie spojivek (AT)

Rozsifena laboratorni vysetieni (vitamin E, AFP, ceruloplasmin, Cu v moci, laktdt, albumin,
CK, paraneoplastickeé protildtky, anti-GAD, antigliadinové protildtky, ...)

3. krok
aprovddéna ve FN v Motole):

SCA panel (blize viz tabulka 3)
Friedreichova ataxie (FRDA)
FXTAS

Geneticka vysetieni (konkrétni postup dle klinického obrazu a typu dédicnosti, indikovdna

sekvenovani nové generace (NGS)
cilena analyza vzacnych pficin dle specifickych klinickych pfiznakd pfimym sekvenovanim

Selektivni screening dédi¢nych metabolickych poruch v séru, moci a suché krevni kapce
(konkrétni postup vzdy dle diferencidlni diagnostiky ve spoluprdci s lékafi metabolickych center)

Viysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ldnku.

ho a metabolického vysetfovaciho postupu
(Mariotti et al,, 2019).

Vyjimkou z uvedeného mize byt pouze
postup U pacientd s jiz geneticky prokazanou
dédi¢nou ataxii v roding, kde Ize pfi odpovidaji-
cim klinickém obrazu indikovat cilené genetické
vy3etien( v prvnim kroku.

V CR se komplexni diagnostikou dédi¢nych
cerebeldrnich ataxii zabyva Centrum heredi-
tarnich ataxii FN v Motole. Pracovisté Ize kon-
taktovat jiz po provedeni zakladnich vysetfeni
uvedenych v 1. kroku (tabulka 1) v pfipadé, ze
anamnéza i vysledky jsou suspektni pro here-
ditarni etiologii (). pfitomnost vice nemocnych
v rodiné nebo postupny vznik a chronicky prabéh
a nédlez na MR mozku nesvédcici pro ziskanou
etiologii). V opac¢ném pripadé doporucujeme
pokracovat vysetfenimi uvedenymi v 2. kroku
(tabulka 1). V pfipadé cilené klinické suspekce
na metabolickou ¢ mitochondridlni etiologii je
vhodné pfimo kontaktovat specializované am-
bulance metabolickych center resp. ambulance
pro mitochondridinf onemocnéni k naplanovani
racionalniho postupu vysetieni pacienta.

V prabéhu klinického vysetfovani nds u né-
kterych pacientd mohou nasmeérovat specifické
pridruzené priznaky ke spravné etiologii ataxie.
Prehled vybranych signélnich pfiznakd je uve-
den v tabulce 2.

Kdy pomyslet na dédicnou etiologii
chronické progresivni ataxie

Na dédi¢nou pficinu pomyslime vzdy pfi
identifikaci vice nemocnych v rodiné. V pfipa-
dé vyskytu ve vice generacich u obou pohlavi

www.neurologiepropraxi.cz

je pravdépodobna AD dédi¢nost, pfi vyskytu
u vice sourozenct zdravych rodict pomyslime
na AR dédicnost a pfi postizeni u vice muz
vroding, ale bez zndmého pienosu z otce na
syna, pfipada v Uvahu i dédiénost X-vdzand.

U mitochondridlnich onemocnéni s muta-
cemi v mitochondridlni DNA Ize rozpoznat tzv.
materndlni dédi¢nost — mutace a choroba se
dédivzdy pouze od matky. Cast mitochondriél-
nich onemocnéni je viak vdzana na jadernou
DNA, nejcastéji s AR dédi¢nosti.

Velka ¢ast hereditarnich ataxii méa viak spo-
radicky vyskyt, ktery mize byt zplsoben novou
(de novo) dominantni mutaci ¢i mezigeneracnf
elongaci repeatl nad kritickou mez (viz nize),
dale je bézny u AR chorob, u kterych je asocia-
ce vice pfipadl v rodiné bézna jen pfi vétsim
mnozstvi sourozencd. Sporadicky vyskyt mohou
mit i mitochondridlni onemocnéni. Sporadicky
vyskyt mUze byt i disledkem nonpaternity Ci
nekompletni znalosti genealogie. Obecné pri
sporadickém vyskytu plati, Ze ¢&im vyssi je vék
ndstupu, tim méné je pravdépodobnd dédi¢nd
etiologie (Wood, 2012).

Autosomalné dominantné
dédi¢né spinocerebelarni
ataxie (AD SCA)

AD SCA jsou heterogennf skupinou dédic¢-
nych ataxii s autosomalné dominantni dedic-
nosti a s celosvétovou prevalenci 1-5:100000,
v Evropé udavanou v priméru 3:100000.
Spole¢nym rysem AD SCA je progresivni neu-
rodegenerace mozecku (Ruano et al., 2014).
AD SCA typicky zac¢inaji v mlad3im dospélém

/ Neurol. praxi 2019; 20(5): 344-350 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 345

HLAVNITEMA (
DEDICNE CEREBELARNI ATAXIE U DOSPELYCH

veku (3.—4. dekdda) mozeckovym syndromem
s postupnou atrofizaci moze¢ku na MRI. Casto
jsou asociovany s pyramidovym a extrapyrami-
dovym syndromem a axondlni motoricko-sen-
zitivni polyneuropatii, obvykle leh¢iho stupné.

Typy SCA se zndmym asociovanym genem
jsou ¢fslovany arabskymi ¢fslicemi v chronolo-
gickém poradi dle pavodniho popisu lokusu,
poslednim typem je v tuto chvili SCA48 (Gennis
etal, 2018).

Vsechny castéjsi formy AD SCA patii mezi tzv.
repeatovd onemocnéni — zpUsobena prodlouze-
nim Useku opakujici se sekvence nukleotidd (tzv.
repeatu) v pfislusném genu, vétsinou v kodujici
sekvenci. Del3f repeat byva spojen s ¢asnéjsim
nastupem, rychlejsi progresi a v dlsledku toho
s vetsi zavaznosti onemocnéni. Pacienti s hra-
ni¢né patologickym poctem repeatll mohou
mit manifestaci az v pozdnim véku a progrese
byva pomalejsi. Pfi pfenosu na dalsi generaci
dochézi ¢asto k dalSimu prodluzovan( jiz expan-
dovaného repeatu, coz méa za nasledek snizovani
véku nastupu a prohlubovani klinické zavaznosti
onemocnéni (tzv. fenomén anticipace).

Nejc¢astéjsim typem v CR je forma SCA2,
kterd je charakterizovdna progresivni cerebe-
larni ataxif, dysartrif, nystagmem a zpomalenim
oc¢nich sakdd, u nékterych pacientd mohou byt
piitomné i parkinsonské pfiznaky. Vék nastupu je
znacné variabilni, v priméru je ve ctvrté deka-
dé. Nemocni nesou expanzi trinukleotidového
repeatu (nukleotidy CAG) v kddujici sekvenci
genu pro ataxin 2 (ATXN2) na chromozomu 12q.
V rodindch je béZna anticipace, zejména pfi pfe-
nosu od otce. Ve FN v Motole (FNM) bylo dosud
molekularné geneticky prokdzano 61 pripadd
SCA2.Na obréazku 1 je patrna mozeckova atrofie
u pacientky s formou SCA2.

Obr. 1. Tézkd mozeckovd atrofie u 48leté paci-
entky s SCA2, s rozvojem priznakd od 40 let véku,
zatim s chdizi bez opory
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Tab. 2. Specifické pridruzené klinické priznaky a MRI ndlezy, které ndm mohou pomoci v upfesnéni diagnostiky dédic¢nych ataxif

Klinické pfiznaky/znamky

Katarakta

CTX

Porucha zraku pfi retinopatii/patologii o¢niho nervu

SCA7,SCA34, FRDA

Oftalmoplegie, ptéza

SCA28, mitochondridlnf ataxie, lysosomalni onemocnéni

Zpomalenfi sakdd ocnich pohybd

SCA2,SCA 3,NPC

Nedoslychavost/hluchota

SCA31, SCA36, mitochondridlni ataxie, ADCA DN

Narkolepsie

ADCA-DN, NPC

Kognitivni deficit

SCA2, SCA12, SCA17, mitochondridlni ataxie, lysosomalni onemocnéni

Parkinsonsky syndrom

SCA2, SCA3, SCA17

Chorea SCA17, DRPLA, AOA2
Dystonie SCA17, NPC - adultni forma, AOA2
Vyrazny tremor FXTAS, SCA12

Viyrazny pyramidovy syndrom

FRDA, skupina HSP

Epilepsie

DRPLA, mitochondriaIn{ ataxie

Periferni neuropatie

Cisté senzitivni neuropatie (s normalnim motorickym neurogramem) u FRDA, lehké (prevazné axonalni)
polyneuropatie u vétsiny SCA, X-ALD/AMN, lysosomalni onemocnéni, Refsumova nemoc

Myoklonus SCA14, DRPLA, lysosomalni onemocnéni
Pes cavus FRDA
Préjmy CTX

Hepato a/nebo splenomegalie

NPC (infantilni i adultni forma), nékterd jina lysosomalni onemocnéni

Kozni projevy

ichtyoziformnf loziska — SCA34, podkozni xantomy — CTX

Pozdéjsi vek ndstupu ataxie nad 50 let

FXTAS, repeatové SCA s intermedialnim poctem repeatd, vzacné i u lysosomalnich onemocnénti, v dif. dg. MSA-C

MRI nélezy (cave: negativita diagnézu nevylucuje)

Vyrazna atrofie mozecku obecné u AD SCA
Atrofie mozkového kmene s usetfenim mozecku FRDA
Hypersignal mozeckovych pedunkll FXTAS, MSA-C
Hypersignaly v bilé i Sedé hmoté mozecku CTX
Hypersignaly v bilé hmoté supratentoridlné X-ALD

Atrofie kréni michy AMN

Kombinace hyper a hypointenzit v pontu na T2 ARSACS

Viysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ldnku.

Tab. 3. Prehled AD SCA se specifickymi pridruZzenymi pfiznaky, typy testované v ramci SCA panelu

ve FN v Motole (Soong et al., 2018)

Typ ‘ Gen ‘ Dalsi casti klinické projevy doprovazejici mozeckovy syndrom
SCA s expanzi repeatu: (viechny formy kromé SCA8 a SCA12 maji expanzi v kddujici sekvenci genu)
SCA1 Ataxin 1 Pyramidové pfiznaky, periferni neuropatie
SCA2 Ataxin 2 Zpomaleni o¢nich sakad, kognitivni deficit, vék nastupu v prdmeéru ve 4. dekddé
SCA3 Ataxin 3 Parkinsonsky syndrom, ve svété casty typ AD SCA, v CR velmi vzacny
SCA6 CACNAIA | Cisté mozeckovy syndrom
SCA7 Ataxin 7 Retinopatie, ¢asny vék nastupu
SCA8 ATXN8OS/ | Casto pozdni nastup a benigni prabéh, velka klinické variabilita
ATXN8
SCA12 PPP2R2B Tres, kognitivni deficit
SCA17 T8BP Chorea, kognitivni deficit
DRPLA ATN1 Choreoatetéza, myoklonicka epilepsie, demence, zpomalenf sakad
SCA zpUsobené bodovymi mutacemi
SCA28 AFG3L2 Oftalmoparéza, ptéza

Vysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru cldnku.

Dalsimi relativné ¢astymi formami AD SCA
v CR jsou SCAT (ve FNM prokézano 14 pfipa-
dd) a huntingtonské fenokopie SCA17 (ve FNM
prokdzano 15 pfipadd) (Musova et al., 2013)
Celosvétove nejcastéjsi forma SCA3 je v CR vel-
mi vzacna (Bauer et al,, 2005).

Mensi ¢ast vzacnych AD SCA je zplsobena
bodovymi mutacemi v dalsich asociovanych
genech, kterych je t. & zndmo vice nez 30. Tyto

choroby nevykazuji fenomén anticipace a maji
¢asto leh¢i fenotyp. Jedinou ve FNM rutinné
vysetfovanou formou z této skupiny je SCA28
(gen AFG3L2).

Jako dominantné dédi¢na AD SCA se
manifestuje i velmi vzacné zavazné dédi¢né
prionové onemocnéni Gerstmann-Strdussler-
Scheinker syndrom (GSS) a mitochondridlnf
onemocnéni autosomdlné dominantni ce-
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rebeldrni ataxie s hluchotou a narkolepsii
(ADCA-DN), obojf jiz ve FN v Motole diagnos-
tikované.

AD SCA postihuji vétsinou izolované ner-
vovy systém (CNS i PNS). | pres nékteré charak-
teristické rysy je klinické odliseni jednotlivych
subtypii SCA obtizné a z tohoto diivodu se
v praxivZdy vysettuje cely panel SCA.

V tabulce 3 jsou uvedeny AD SCA testované
v ramci SCA panelu ve FNM.

Autosomalné recesivné dédicné
cerebeladrni ataxie (SCAR)

SCAR jsou rozsahlou heterogenni skupinou
onemocnéni s celkovou odhadovanou preva-
lenci 3-6 : 100 000 (Synofzik et al., 2018). Je
zndmo jiz pres 100 genl asociovanych s jejich
ndstupu onemocnéni — v détském ¢i mladém
dospélém véku. Na rozdil od AD SCA klinicka
manifestace SCAR vétsinou kombinuje postizeni
centrédlniho i periferniho nervového systému
a dalsich organl - jde o multisystémovd one-

mocnéni.
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Tab. 4. Autosomdiné recesivnidédicné ataxie — AR formy; Iécitelné piiciny jsou zvyraznény sedivou barvou (Fogel et al, 2007: Synofzik et al, 2018; Meszdrosovd et al, 2016)

Onemocnéni Gen, prevalence, funkce Klinicka manifestace: ataxie + pridruzené projevy Charakteristicky Lécba
proteinu laboratorni nélez
Friedreichova FXN (frataxin) Pes cavus, vyrazny pyramidovy syndrom v kombinaci s neuropatii | -
ataxie (FRDA) 1:30000 MRI: atrofie kmene s relativnim usetfenim mozecku, event.
atrofie v pozdnim stadiu
FRDA-like onemocnéni BEZ ATROFIE mozecku
Ataxie s izolovanym | TTPA Pripomina FRDA klinicky i vékem nastupu | vitamin E v séru Vitamin E
deficitem vitaminu E | (alfa-tokoferol transportni protein) | | Nenf pfidruzena kardiomyopatie a diabetes mellitus
(AVED) 1:300000~1 000 000
Abetalipoprotei- MTP Pfipomina FRDA + steatorrhea, atypicka retinitis pigmentosa, | vitamin E, | celkovy | VitaminE,
nemie (mikrosomdlni prenasec TG) anémie (akantocytéza) cholesterol, VLDL (+ dalsi lipofilni
Mechaizmus: porucha alLDLvséru vitaminy)
lipidového metabolizmu absence beta
z defektu prenosu lipidu lipoprotein(
naapo B a chylomikronl
akantocytéza
Refsumova PHYH; PEX7 (phytanoyl-CoA Ataxie + trias: retinitis pigmentosa, neuropatie, ichtyéza 1 kyselina fytanova Dietni restrikce

choroba - adultni | hydroxyldza; peroxisomdlni Vv Séru kyseliny
forma PTS2 receptor) fytanové
FRDA-like onemocnéni S ATROFII mozeéku a dalimi nalezy na MRI
Tay-Sachsova HEXA Ataxie + areflexie, proximalni svalova slabost a atrofie, | B-hexosaminidédza
choroba - adultni | (hexosaminiddza A) neuropsychiatrické pfiznaky Av séru, plazmé,
forma (GM2 MRI: atrofie mozecku leukocytech
gangliosidéza)
Cerebrotendindzni | CYP27A1 Kognitivni dysfunkce, spasticita, chronicky prdjem, katarakta, 1 cholestanol a Chenodeo-
xantomatéza (CTX) | (sterol 27-hydroxyldza) xantomy (u 30% nevyjadfeny!), ataxie pfitomna, ale nedominuje | zlu¢ové kyseliny xycholova
MRI: T2 hyperintenzity v mozecku a periventrikularné v plazmé kyselina
supratentorialné, event. v dalsich ¢astech mozku
POLG-asociovand | POLG Trias: mozeckové a zadnéprovazcova ataxie, progresivni zevnf Znamky dysfunkce /
ataxie (POLG-A) (mitochondridlni DNA oftalmoplegie, senzitivni axonalni neuropatie selhani jater:
polymerdza gamma) MRI: hyperintenzity mozecku a thalamu (1J7, | albumin,
~2-59% SCAR | cholesterol)
AR ataxie s nastupem v détstvi a ATROFI mozec¢ku
Ataxie ATM Multisystémové onemocnéni: ataxie, imunodeficience, T AFP v séru Prevence
telangiektazie (ATM serine/threonine kindza) hyperradiosenzitivita, dédicnd predispozice ke vzniku nadorl 1 ziskanych nadori:
(AT, Louis-Barové 1:40000-100 000 Klasicka forma: nastup < 5 let; ristova retardace, hypotonie, chromozomalnich ochrana pied
nemoc) ~3-59% SCAR telangiektazie, choreoatetdza, dystonie, okulomotorickd apraxie, | zZliomU (chrom. ionizujicicm
Mechanizmus: defekt reparace | imobilita < 10 let instabilita) zafenim
Zlomt DNA Vzacné formy: Adolescentni/Adultni
AT-dystonie
Ataxie s SETX (senataxin) Okulomotorickd apraxie, axonalni senzomotorickd neuropatie, T AFP v séru
okulomotorickou ~39% SCAR dystonie, chorea 1 celkovy cholesterol
apraxii typu 2 Nastup: variabilni (3-30 let) Vv séru
(AOA2) MRI: atrofie mozecku
Ataxie APTX (aprataxin) Ataxie, neuropatie, okulomotorickd apraxie, mirny kognitivni | albumin v séru
s okulomotorickou | ~2-59% SCAR deficit, + chorea, dystonie 1 celkovy cholesterol
apraxif typu 1 Nastup: détstvi <10 let Vv séru
(AOAT) MRI: atrofie mozecku
AR spasticka SACS Variabilni fenotyp: ataxie a spasticita, periferni neuropatie -
ataxie Charlevoix (sacsin) Nastup: détstviidospélost (1-30 let)
Saguenay (ARSACS) | ~ 5% SCAR MRI specificky obraz: T2-hypointenzni pruhy v centréini ¢asti
pontu a hyperintenzity v laterdInf ¢asti pontu, rozsiteny stfedni
mozeckovy pedunkl
Spastické ataxie s nastupem v dospélosti
SPG7 SPG7 Spasticka paraparéza / spastickd ataxie, atrofie optiku -
(paraplegin) Nastup: primér 4. dekada, variabilnf
~ 5% SCAR MRI: + mirnd atrofie mozecku
SYNET ataxie SYNET (Nesprin-1) Ataxie + spastickd paraparéza, + ALS-like fenotyp -
~59% SCAR Nastup: dospivani az ¢asna dospélost
MRI: atrofie mozecku a + hornich mozec¢kovych pedunkli
Néktera dalsi AR metabolicka onemocnéni, jejichz soucasti mize byt ataxie (Honzik et al,, 2016)
Niemann-Pickova | NPCI, NPC2 Adultni forma: kognitivni a psychiatrické projevy, ataxie, 1 lysosfingomyelin-509 | Miglustat
choroba typuC- | 1:100000 dystonie, paréza vertikdlniho pohledu, kataplexie v plazmé
adultni forma
Wilsonova choroba | ATP7B Dysartrie, dystonie, tremor, parkinsonsky syndrom, ataxie | ceruloplasmin v séru | Penicilamin
1:30000 pritomna, ale nedominuje 1 odpady Cu v moci

Vysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ¢ldnku.
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Friedreichova ataxie (FRDA) je nejcastéjsi
AR dédi¢nou ataxif (@z 50 % diagnostikovanych
SCAR) a soucasné celkové nejéastéjsim typem
dédicné ataxie v kavkazské populaci. FRDA je
zpUsobena expanzi trinukleotidového repeatu
(nukleotidy GAA) v prvnim intronu obou alel
genu pro mitochondridlni frataxin (FXN) na chro-
mozomu 9q, vzacné Ize detekovat expanzi na
jedné alele a bodovou mutaci na druhé alele
genu FXN. Podstatou onemocnéni je mitochon-
dridIni dysfunkce (Synofzik et al.,, 2018).

Prevalence v Evropé je odhadovana na 2-4:
100000 (1:30000) (Todd et al,, 2019; Synofzik et al,,
2018). Frekvence zdravych prenasect v populaci
je 1:60-1:100. V CR je onemocnéni pravdépo-
dobné stale poddiagnostikovano. (Ve FNM bylo
dosud stanoveno na DNA Urovni u 54 pacientd.)
FRDA zacina typicky ve druhé dekadé (prameér
10-15 let), existujf ale i pozdni formy s ndstupem
nad 60 let (late onset FRDA, LOFA). Prvnim pfi-
znakem byva instabilita chlize, hypo az areflexie
na dolnich koncetinach s pozitivnim pfiznakem
Babinského, jiz inicidlné mdze byt patrna defor-
mita nohy typu pes cavus a skoliéza. Postupné
se pridavaji dalsf pfiznaky v disledku postizeni
zadnich misnich provazcd (zhorseni stability po
zavieni o¢f), mozecku (dysartrie, mozeckova chd-
ze, abnormita ocnich pohybU), senzitivni neuro-
patie. Na MRl je atrofie mozecku minimalni, byva
patrna az v pozdéjsich stadiich nemoci. Z dal-
sich systémovych projevi je ¢asta hypertroficka
kardiomyopatie a diabetes mellitus. Pro slabost
dolnich koncetin se nemocni do 10-15 let od na-
stupu obtiZf stavaji zavislymi na invalidnim voziku,
vek doZiti se pohybuje mezi 40-50 lety, zalezi na
véku nastupu prvnich pfiznakd.

Dalsi AR dédi¢né ataxie

Dalsimi vzacngjsimi typy SCAR se zastoupe-
nim 2-5 % jsou: SPG7, ataxie asociovana s defici-
tem SYNET (SYNET ataxie), autosomalné recesivni
spastickd ataxie Charlevoix-Saguenay (ARSACS),
ataxie s okulomotorickou apraxii typu 2 (AOA2),
ataxie s okulomotorickou apraxii typu 1 (AOA1),
ataxie telangiektazie (AT, Louis-Barové nemoc)
a ataxie s izolovanym deficitem vitaminu E
(AVED). Tato onemocneéni jsou zpUsobena bo-
dovymi mutacemi v pfislusném genu v homo-
zygotnim ¢i slozeném heterozygotnim stavu
(Anheim et al,, 2010; Synofzik et al., 2018).

S dostupnosti metod sekvenovdni nové
generace (NGS) pribyvaji znalosti o znacném

klinickém a genetickém prekryvu mezi dé-
di¢nymi spinocerebeldrnimi ataxiemi a he-
reditdrnimi spastickymi paraparézami (HSP).
Nékterymi autory je dokonce navrhovano slou-
Ceni klasifikace obou téchto skupin do jedné.
Prikladem gent asociovanych s ataxia-HSP spek-
trem je SPG7 (AR dédi¢nost), SYNET (SCARS8, AR
dédicnost), GBA2 (SPG46, AR dédi¢nost) (Synofzik
etal, 2017).

Neéktefi autofi vyclenuji jako relativné sa-
mostatnou skupinu tzv. metabolické ataxie —
tj. ataxie, které jsou soucasti komplexniho feno-
typu dédi¢nych metabolickych poruch (DMP).
Jde o multisystémové choroby typicky s AR
dédi¢nosti dosud diagnostikované pfevazné na
zakladé nedostatecné enzymatické aktivity ¢i
hromadéni/chybéni ur¢itych metabolitl, i kdyz
i zde se v soucasné dobé dostava do popredi dia-
gnostika genetickd. Ataxie je ¢astou souc¢asti DMP,
coz je déno extrémni energetickou ndro¢nostf
a citlivosti mozec¢ku na poskozenf. Pfenaseci DMP
jsou obvykle zcela zdravi, jelikoz jedna funkeni
alela genu staci k zajisténi dostatecné enzymové
aktivity a udrzeni pfislusné metabolické drahy.

Mezi metabolické ataxie dospélého véku patif
jiz vyse uvedend AVED, ddle ataxie u Wilsonovy
choroby, cerebrotendindzni xantomatéza (CTX;
gen CYP27A1), Refsumova choroba ¢i adult-
ni formy lysosomalnich stfddavych chorob:
Tay-Sachsovy choroby (GM2 gangliosidéza),
Niemann-Pickovy nemoci typu C, Krabbeho
nemoci ¢i metachromatické leukodystrofie.
Signifikantni ataxie maze byt pritomnai u dalSich
hereditdrnich leukodystrofii, na které vétsinou
pomyslime pfi vyrazné patologii bilé hmoty na
MRI'mozku. Nékteré z leukodystrofii majf jiny typ
dédi¢nosti, nez AR: adultni forma Alexandrovy
choroby — AD dédi¢nost, X-vdzand leukodystrofie
(X-ALD) — X-vazand dédi¢nost (Ismail et al,, 2018;
Rimoin et al, 2013; Synofzik et al,, 2018). Pfehled
AR forem je uvedeny v tabulce 4.

Jinym pohledem na dédi¢né ataxie mUze
byt vyclenéni skupiny chorob, které spojuje
dysfunkce mitochondrif - tzv. mitochondridlni
ataxie. Kromé ataxie jsou ¢astymi pfiznaky po-
stizeni CNS i porucha zraku, hluchota, mentain{
retardace a epilepsie. Porucha nervového sys-
tému mze byt typicky kombinovéna s projevy
postizenf dalsich energeticky nejnaro¢négjsich
orgdnovych systémU — zejména srdce a svall
(Ismail et al.,, 2018). Patofyziologicky patfi mezi
mitochondridlni onemocnéni i FRDA.
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Mitochondridlni onemocnéni mohou byt
zpUsobena patogennimi mutacemi v mitochon-
dridInf DNA (mtDNA), ale také mutacemi v jader-
nych genech zajistujicich funkci mitochondrif
a replikaci mtDNA (Vernon et al.,, 2018).

Onemocnéni zplsobend mutacemi
v mtDNA s klinicky manifestni ataxif jsou napfi-
klad: MERRF (myoklonicka epilepsie s ,ragged
red” vlakny), NARP (neuropatie, ataxie, retinitis
pigmentosa) a Kearnstiv-Sayretiv syndrom
(Todd et al,, 2019; Bird et al., 2018).

Mezi ¢astéjsi mitochondridnf ataxie zpUso-
bené mutacemiv jaderné DNA s AR dédi¢nosti
patii ataxie asociovana s genem POLG (kddu-
jict mitochondrialnf DNA polymerazu gama).
Patogenni varianty v POLG jsou podkladem Siro-
ké skaly fenotyp, v¢etné spektra ataxie-neuro-
patie, které obsédhne dfive oddélené definované
ataxie MIRAS (mitochondridIni recesivni atakticky
syndrom) a SANDO (senzitivni ataxie, neuropatie,
dysartrie a oftalmoplegie) (Cohen et al., 2018).

Vtabulce 4 jsou uvedeny nékteré AR formy
dédi¢nych ataxii s typickymi ¢i signdinimi klinic-
kymi projevy — dle nalezu na MRI, klinické po-
dobnosti s FRDA a véku nastupu onemocnént.
Lécitelné priciny jsou zvyraznény sedivou barvou.

Lécbou ovlivnitelné dédicné ataxie
U vybranych dédi¢nych metabolickych
ataxii je k dispozici uc¢innd terapie, jejiz ptinos
je nejvétsi pfivéasném zahdjen. Proto je potfeba
na potencidlné lécitelné priciny cilené myslet.
V tabulce 4 jsou tyto formy zvyraznény sedym
pozadim (Ramirez-Zamora et al., 2015).
Pacienti s ataxif telagiektazif (Louis-Barové
nemoci), ale i zdravi heterozygoti pro mutace
vATM genu, jsou hypersenzitivni k ioniza¢nimu
zéfeni, a proto je u nich zasadni celozivotni ochra-
na pfed ionizujicim zafenim (zejména veskerd rtg

vysetfen() jako prevence rozvoje malignit.

X-vazané ataxie

Nejcastéjsi ataxii vazanou na X chromozom
je syndrom tremoru / ataxie asociovaného
s fragilnim X chromozomem (FXTAS). Je to spe-
cificky fenotyp ze spektra syndromu fragilniho
X chromozomu, vyskytujici se pfi prodlouzent
trinukleotidového repeatu CGG v 1.intronu genu
FMRT v pdsmu tzv. premutace (rozpétf repeat:
< 45 repeatl = norma, 55-200 repeatti = pre-
mutace, > 200 repeatl = plnd mutace zplsobu-
jict syndrom fragilniho X chromozomu, ktery je
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druhou nejcastéjsi genetickou pficinou mentaln{
retardace v populaci). Prvnim pfiznakem FXTAS
byva intencni tremor po 50. roce véku, nasle-
duje rozvoj cerebelarni ataxie a dale se mlze
pridruzit kognitivni deficit, periferni neuropatie
a parkinsonsky syndrom. Penetrance premutace
(tj. pravdépodobnost manifestace onemocnéni)
FXTAS je ovlivnéna pohlavim: u zen se udava
zhruba 109%, navic s mirmnéjsim klinickym prabé-
hem, u muz{ vyrazné narlsta s vékem, celkové je
uddvana kolem 50% (Saul et al,, 2012). Zachytnost
FXTAS u muzl s pozdnim nastupem ataxie je
odhadovéna na 2-4 % (Brussino et al., 2005).
Ataxie mUze byt také soucasti klinického
spektra u X-vdzané adrenoleukodystrofie
(X-ALD), coz je metabolické peroxizomalni
onemocnéni zplsobené patogennimi varian-
tami v genu ABCDI1. X-ALD se typicky projevuje
u muzd (hemizygotl), nicméné i heterozygotnf
Zeny (pfenasecky) mohou byt symptomatické.
Cerebrélni forma X-ALD se manifestuje nejcastéji
v détském véku, zatimco adrenomyeloneuro-
patie (AMN) v dospivani nebo dospélosti.

Zavér

| pres soucasné pokroky v genetice z(stava
diagnostika dédi¢nych cerebelarnich ataxii ob-
tiZnd a velkd ¢ast pfipadU je zatim diagnosticky
neuzaviena. O to dUleZitéjsi je v¢as myslet na
potencialné |écitelné priciny. Aplikace novych
genetickych metod — sekvenovani nové de-
generace (NGS) — umozriuje objasnéni i dlou-
ho nevyresenych pfipadd a identifikaci velmi
vzacnych forem. Vyhledové patrné z vétsi ¢asti
nahradi i diagnostiku na metabolické drovni.
Technologie NGS viak nenif schopna spolehlive
zachytit formy s expanzi repeatd.

Komplexni diagnostikou dédi¢nych ataxi
se zabyva multidisciplinarni Centrum heredi-
tarnich ataxif ve FN v Motole, které je zapojeno
do evropské sité center pro vzacnd neurologicka
onemocnéni (European Reference Network —
Rare Neurological Diseases; ERN-RND). Kontakt
na Centrum hereditarnich ataxii FN v Motole:
ataxie@fnmotol.cz.
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