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Chronickeé ataxie s pocatkem po 50. roce véku se zastoupenim forem lisi od ataxii s nastu-
pem v détstvi nebo v mladém dospélém véku. Clanek se zaméfuje na hereditarni ataxie
s pozdnim nastupem, zejména na nové podtypy, jako jsou CANVAS (syndrom cerebelarni
ataxie, neuropatie a vestibularni areflexie) a SCA27B (spinocerebelarni ataxie typu 27B).
Popisuje jejich klinické projevy, diagnostické metody véetné genetickych vysetieni a di-
ferencidlni diagnostiku vici jinym sporadickym progredujicim ataxiim, jako je napiiklad
multisystémova atrofie typu C. Pfedstavujeme hlavni principy diagnostiky hereditarnich
ataxii a postupy pouzivané v Centru hereditérnich ataxii FN Motol zahrnujici klinické
vysetfeni a kombinaci laboratornich, zobrazovacich a genetickych testq, které umoznuji
vylouceni ziskanych pficin a pragmatickou diagnostiku hereditarnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: hereditarni ataxie, CANVAS, SCA27B, FXTAS, multisystémova atrofie
typu C, geneticka diagnostika, neurodegenerativni onemocnéni.

Hereditary ataxias with onset after the age of 50

Chronic ataxias with onset after the age of 50 differ significantly from ataxias with
childhood or early adulthood onset. This article focuses on late-onset hereditary ataxias,
particularly on new subtypes such as CANVAS (Cerebellar Ataxia, Neuropathy, and Ves-
tibular Areflexia Syndrome) and SCA27B (Spinocerebellar Ataxia type 27B). It describes
their clinical manifestations and diagnostic methods, including genetic testing and dif-
ferential diagnosis against other sporadic ataxias, such as Multiple system atrophy type
C. We present the main principles of diagnosing hereditary ataxias and the diagnostic
approach used at the Center of Hereditary Ataxias at the Motol University Hospital,
which includes a combination of laboratory, imaging, and genetic tests that allow for
the exclusion of acquired causes and a pragmatic diagnosis of hereditary diseases.

Key words: hereditary ataxia, CANVAS, SCA27B, FXTAS, multiple system atrophy
type C, genetic diagnostics, neurodegenerative diseases.

Uvod

ataxie, pro které je typicky zacatek az po

PFistup k diagnostice chronickych ataxii
s poc¢atkem po 50. roce véku se vyrazné lisi
od postupu v détském a mladém dospélém
véku. S vékem postupné pribyva ziskanych
pfic¢in, objevuje se idiopatickd neurodegene-
race - multisystémova atrofie typu C (MSA-C)
a vyrazné klesa prevalence dédi¢nych me-
tabolickych ataxii. Naopak existuji dédi¢né
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50. roce véku. Mimo premutaci fragilniho X
chromozomu (FXTAS) sem patfi 2 dédi¢né
ataxie identifikované v poslednich letech -
SCA27B (spinocerebelarni ataxie typu 27b)
a canvas (syndrom cerebeldrni ataxie, neuro-
patie a vestibularni areflexie), které nejspise
budou patfit mezi nej¢astéjsi dédi¢né ataxie
vibec.
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V nésledujicim textu shrnujeme poznatky
o chronickych ataxiich se zac¢atkem po 50.roce
véku s dlirazem na ataxie dédi¢né. Podrobnéji
se vénujeme nové identifikovanym podtypdm
a kratce zminujeme diferenciélni diagnosti-
ku s ohledem na MSA-C a dalsi nedédi¢né
chronické ataxie. Pfedstavujeme komplexni
diferencialné diagnosticky postup pouzivany
v Centru hereditarnich ataxii FN Motol.

CANVAS

Syndrom cerebelarni ataxie, neuropatie
a vestibularni areflexie (CANVAS) je auto-
zomalné recesivni (AR) neurodegenerativni
onemocnéni s pozdnim nastupem, které se
projevuje mozec¢kovym syndromem, axondl-
ni senzorickou polyneuropatii a vestibularni
hypo- az areflexii (Dankova et al., 2021). A¢
byl klinicky syndrom popsan jiz pfed mnoha
lety, jeho geneticka pficina byla zjisténa az
v roce 2019 (Szmulewicz et al., 2011; Cortese
etal,, 2019). Tou je expanze repetitivni sekven-
ce AAGGG v intronu 2 genu RFC1. Primérny
vék zacatku neurologickych pfiznakl je 52
let (19-76 let). Jiz prvni studie v italské po-
pulaci poukazovala na to, ze CANVAS je nej-
Castéjsi pricina sporadické cerebelarni ataxie
v pozdnim véku a vysvétluje az ¢tvrtinu téchto
pfipadd. Avsak dalsi studie na jinych kohor-
tach dosly ¢asto k nizsi prevalenci. Vice nez
polovina pacient( si v disledku kombinova-
ného postizeni perifernich nervl, mozecku
arovnovazného Ustroji stézuje nejdfive na
poruchu rovnovahy, kterd se zvyraznuje za
Sera. Mozeckové postizeni je nespecifické,
v prvnich letech onemocnéni vétsinou mirné.
Kromé neo- a paleocerebeldrniho syndromu
jsou ¢asté okohybné poruchy typu pohledo-
vého ¢i downbeat nystagmu. V pozdnich sta-
diich se pridava dysartrie a dysfagie. Postizeni
perifernich nervli vede k ¢astym senzorickym
pfiznakdim prevazné na akrech dolnich kon-
Cetin, jako je napfiklad taktilni hypestezie,
porucha vibrac¢niho ¢iti ¢i neuropaticka bolest.
Ty jsou pfitomné u vice nez 2/3 pacientl. Na
neurologickém vysetieni mGze byt patrna
hypo- ¢i areflexie slachookosticovych reflexd.
Vzhledem k selektivnimu postizeni senzoric-
kych vldken neni CANVAS spojeny se svalovou
slabosti ani atrofii (Cortese et al., 2020). EMG
vysetifeni u pacientll s CANVAS prokazuje
axonalni senzorickou neuropatii, ktera se
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projevuje absenci nebo vyraznym snizenim
senzorickych akénich potencidl, zatimco mo-
torické akéni potencialy jsou vétSinou zacho-
véany. Tento nélez odlisuje CANVAS od jinych
neurodegenerativnich ataxii, jako je napfiklad
Friedreichova ataxie. U ¢asti pacientt mize
neuropatie dominovat klinickému obrazu,
a proto je CANVAS uvadény jako jedna z pficin
senzorické neuropatie ve starsim véku, na kte-
rou je tieba v diferencialni diagnostice myslet,
zejména je-li spojena s poruchami rovnovahy.

Devadesat procent pacientdl ma pritom-
nou oboustrannou vestibulopatii, ktera pfi-
spivé k poruse rovnovahy a mé téz za nésledek
oscilopsii (rozpohybovany obraz) pfi pohy-
bech hlavou, kterou udava cca 30 % pacientt
(Migliaccio, 2004). Vzhledem k chronickému
postizeni neni vestibulopatie spojena s ro-
tacni zavrati.

Zajimavou a velmi specifickou znam-
kou udavanou nadpolovi¢ni ¢asti pacientd
s CANVAS je chronicky suchy kasel neodpo-
vidajici na standardni symptomatickou Ié¢bu,
ktery maze predchazet neurologické pfiznaky
az o nékolik desetileti! Soucasti onemocné-
ni mlze byt i autonomni dysfunkce vcetné
posturdlni hypotenze, erektilni ¢i mocové
dysfunkce, ktera je vsak zfidka invalidizujici
(Cortese et al., 2022).

Celkové progrese onemocnéni je pomalg,
jen polovina pacientll potfebuje oporu pfi
chiziv prvnich 10 letech onemocnénia jedna
¢tvrtina je upoutana na vozik v prvnich 15
letech pribéhu.

Magneticka rezonance (MRI) mize ukazat
nespecifickou mozeckovou atrofii (Cortese et
al., 2020).

Z dlivodu autozomalné recesivni (AR) dé-
di¢nosti se v praxi v Ceské republice vyskytuje
onemocnéni zejména sporadicky, popfipadné
u nékolika sourozencti a nepfenasi se z generace
na generaci. Vzhledem k povaze mutace (expan-
ze pentanukleotidovych repeatll v nekdduijici
¢asti genu) neni onemocnéni diagnostikova-
telné celoexomovym sekvenovéanim (WES) a je
nutna cilena analyza. Mala ¢ast pacientd jsou
slozeni heterozygoti — jsou nosici kombinace
expanze na jedné alele genu RFCT s bodovou
mutaci na alele druhé. Z téchto dlivodu se v pfi-
padé nalezu heterozygotni expanze u pacienta
s vyjadienym syndromem CANVAS doporucuje
doplnit cilenou sekvenaci genu RFCT.
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Progrese onemocnéni je pomald a po 10
letech trvani klinickych priznakl chodi 45 %
pacientl bez opory, po 15 letech klinického
prabéhu je pak 25 % pacientd odkazano na
invalidni vozik (Cortese et al., 2020).

SCA 27B

Spinocerebelarni ataxie 27B (SCA27B) je
nové identifikovana autozomalné dominant-
né (AD) dédi¢na neurodegenerativni ataxie,
ktera je zpGsobena expanzi GAA repetitivni
sekvence v intronu 1 (nekddujici ¢asti) genu
FGF14 (Rafehi et al., 2023; Pellerin et al., 2023).
Alely s délkou 300 a vice GAA repetic jsou po-
vazovany za plné penetrantni, alely s délkou
250-300 maji penetranci netplnou. Expanze
GAA repetice v genu FGF14 je geneticky ne-
stabilni, coZz znamen3, Ze pocet opakovani
muze béhem pfenosu z generace na generaci
kolisat. Zajimavé je, Ze u matek dochazi ¢asto
k nardstu poctu opakovani pfi pfenosu na
potomky, zatimco u otcl mize dojit k jejich
snizeni a pfenos onemocnéni od otcl je tedy
méné Casty. Tento fakt je také jednou z pficin,
pro¢ se navzdory autozomélné dominantni
dédi¢nosti onemocnéni velmi ¢asto objevu-
je sporadicky. Na rozdil od klasickych SCA
s expanzi polyglutaminovych repeatl neni
zatim jasné, jak ovliviuje délka repeatt vék
nastupu onemocnénia jeho progresi. V dosa-
vadnich studiich nebyl pozorovan rozdil v za-
stoupeni pohlavi, podobné jako u jinych AD
dédic¢nych tripletovych onemocnéni (Pellerin
etal., 2024).

Toto onemocnéni bylo poprvé identifi-
kovano relativné nedavno, pfi¢emz vyzkum
ukazuje, ze mlze byt jednou z ¢astéjsich pricin
sporadickych cerebelarnich ataxii s pozdnim
nastupem. V evropskych kohortach dle do-
savadnich studii vysvétluje v 15-30 % nevy-
feSenych pfipad( ataxii s pozdnim nastupem
(Pellerin et al., 2024). V ¢eské kohorté to je vSak
v tuto chvili az 50 % pfipada.

Pacienti s SCA27B maji typicky pozdni
nastup pfiznak(l, obvykle v paté az sedmé
dekadé, pricemz onemocnéni se projevuje
zejména progredujici cerebelarni ataxii
prevazujici na dolnich koncetinach. Prvni
pfiznak je vétSinou porucha rovnovahy.

Pro onemocnéni je dale charakteristicky
downbeat nystagmus, ktery mdze nékdy
dominovat klinickému obrazu.
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Kromé klasického chronicky progredient-
niho prabéhu udava asi polovina pacientt vy-
razné epizodické pfiznaky trvajici minuty az
dny, které mohou zahrnovat zhorseni chlize,
zévraté ¢i zhoreni fedi. Tyto epizody mohou
predchazet manifestaci ataxie o nékolik let.
Casté jsou i vyrazné fluktuace stavu béhem
dne. Tato vyrazna variabilita odliSuje SCA27B
od ostatnich ataxii. V diferencialni diagnostice
muze v pocatku imponovat jako onemocnéni
ze skupiny epizodickych ataxii.

Fenotypicky neni onemocnéni jesté di-
kladné prozkoumano, zda se, Ze soucasti ma-
nifestace muze byt i neuropatie ¢i vestibularni
hyporeflexie, naopak onemocnéni se nezda
byt doprovézeno vyraznéjsim kognitivnim
deficitem.

Magneticka rezonance (MRI) mozku je u pa-
cientd se SCA27B nespecifickd — ¢asto ukazuje
atrofii mozecku, kterd mdze byt v pocatecnich
stadiich mirna a nemusi byt tedy jasné patrna.

Celkové je progrese onemocnéni relativné
pomala a vzacné vede k upoutani na vozik.
Polovina pacientl potiebuje jednostran-
nou oporu po 8 letech priibéhu a oporu
oboustrannou po 15 letech symptomatického
onemocnéni (Wilke et al., 2023).

Velmi nadéjné jsou Udaje z pilotnich studii
prokazujici excelentni efekt blokatoru drasliko-
vych kanald 4-aminopyridinu (4-AP) u pacientt
s SCA27B. 4-AP obnovuje excitabilitu moze¢-
kovych Purkynovych bunék, kterd je narusena
v dlsledku mutace. Dosud byl rutinné pouzi-
van k 1é¢bé pacientl s roztrousenou sklerézou.
U pacient s SCA27B na této terapii dochazi
velmi rychle ke zlepSeni dowbeat nystagmu,
ovlivnéni chronické ataxie a snizeni poctu a za-
vaznosti epizodickych neurologickych piiznakd
(Wilke et al., 2023).T.¢. je v Centru hereditarnich
ataxii FN Motol Ié¢eno 4-AP 20 pacient( a nase
zkusenosti potvrzuji excelentni efekt referova-
ny v pilotnich studiich.

FXTAS

Fragile X-Associated Tremor/Ataxia
Syndrome (FXTAS), syndrom premutace fra-
gilniho X chromozomu s tremorem/ataxii, je
X-vazané neurodegenerativni onemocnéni

asociované s premutaci genu FMRT v podobé

expanze v rozsahu 55-200 CGG tripletd'.
FXTAS obvykle nastupuje po 50. roce véku,
primérny zacéatek obtizi je kolem 60 let a stej-
né jako u ostatnich X-védzanych onemocnéni
postihuje zejména muze.

Pro syndrom je typické, ze cerebeldrni ata-
xie se manifestuje vyraznym zejména inten¢-
nim tfesem, pozdéji se pridava ataxie s pady
a parkinsonsky syndrom s tfesem klidovym.
Klinické projevy jsou velmi variabilni, u ¢asti pa-
cientll mGze onemocnéni probihat pod obra-
zem esecidlniho tremoru. Kromé motorickych
projevi se u pacientli mdze vyskytnout kogni-
tivni deficit s neuropsychiatrickymi pfiznaky
(deprese, apatie) a neuropatie (Leehey, 2009).

Dle retrospektivni studie se pady objevuji
v priméru za 6 let a nutnost pouziti choditka za
15 let od prvnich pfiznakt (Leehey et al., 2007).

K diagndze nas mlze nasmérovat typic-
ky nalez na MRl mozku - hyperintenzity bi-
1é hmoty ve splenium corporis callosi a ve
stfednich mozec¢kovych pedunklech na T2
vazenych obrazech, déle je pfitomna i difuzni
atrofie mozku a mozecku. Pfitomnost tohoto
nalezu u pacient( s tfesem ¢i ataxii by vzdy
méla vést k indikaci cileného genetického
vysetfeni (Cabal-Herrera et al., 2020).

Premutace FMRT je relativné Casta, postihuje
asi 1z400-850 muzl a 1z 150-300 Zen, piicemz
ne vsichni nosici této mutace vyvinou FXTAS.
Onemocnéni neni plné penetrantni, u muzl
s premutaci se klinické pfiznaky FXTAS obje-
vuji u 40-75 % pfipadd, zatimco u zen je riziko
vyrazné nizsi, kolem 16-20 %. Nosici premutace
mohou kromé FXTAS trpét i dalSimi poruchami,
jako je vysoky krevni tlak, migrény, problémy
se Stitnou Zldzou nebo poruchy spanku. U Zen
s premutaci je ¢astd i primarni ovaridlni insufici-
ence (Cabal-Herrera et al., 2020).

Ostatni hereditarni ataxie
Autozomalné dominantni (AD) ataxie s ex-
panzi polyglutaminovych trinukleotidovych
repeatl (AD-SCA-Q) (napt. SCA 1, 2, 3,6 a17)
zaclinaji typicky ve tieti az ¢tvrté dekadé. Vék
zacatku onemocnéni i prabéh je zavisly na
poctu repetic — se zvysujicim se poctem klesa
vék nastupu onemocnéni a stoupa zavaznost

pribéhu. U pacient( s relativné malou expanzi
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muze onemocnéni zacinat i po 50. roce véku.
V téchto pfipadech probiha vétsinou velmi po-
malu a ¢asto nevede k vyraznéjsi invalidizaci
ani zkraceni délky zZivota. Pozornost je tieba
vénovat fenoménu anticipace, kdy z generace
na generaci mize narlstat pocet opakovani
aonemocnéni se tedy v dal$i generaci mlze
projevit dfive a progredovat rychleji. Pro vét-
Sinu AD-SCA-Q je typicka relativné vyrazna
atrofie mozecku a ¢asto i mozkového kmene,
na MRI mozku mUze byt ptitomen i pfiznak
kiize na T2 vazenych obrazech, coz mGze vést
k zdméné za MSA-C (Rudaks et al., 2024).

V kohorté ataxii s nastupem po 50. roce
véku existuji vzacné i pacienti s autozomalné
recesivni (AR) Friedreichovou ataxii (opét se
jedna o pacienty s minimalni expanzi ¢i bo-
dovou mutaci na jedné z mutovanych alel),
u které je typicky nastup prvnich piiznakd
do 25 let véku. Prlibéh byva u téchto pa-
cientd vyrazné mirnéjsi nez u klasické formy
s nastupem v détstvi ¢i ¢asné dospélosti a je
typicky i jinymi fenotypovymi rozdily, jako
napfiklad nepfitomnosti pes cavus, moznym
zachovanim reflex(i na dolnich koncetinach
atd. (Alvarez et al., 2013).

Multisystémova atrofie typu C
(MSA-Q)

Multisystémova atrofie (MSA) je idiopatické
neurodegenerativni onemocnéni ze skupiny
synukleinopatii. Klinicky je charakterizovana
postupné vzniklym a relativné rychle progredu-
jicim parkinsonskym syndromem, kombinova-
nym s autonomni dysfunkci (mocové obtize ¢i
posturdlni hypotenze). Stejné jako u ostatnich
synukleinopatii pfedchézi ¢asto manifestaci mo-
torickych pfiznakd poruchy chovani vazané na
REM spének, projevujici se motorickym nekli-
dem ve spénku, a to zejména v druhé ¢asti noci.
Mozeckovy podtyp MSA — MSA-C je dale spojen
s degeneraci mozecku a jeho drah, klinicky se
projevujici jako mozeckovy syndrom.

Na magnetické rezonanci mozku nacha-
zime atrofii putamen, pontu a mozecku, na
T2 vazenych sekvencich pak ptiznak kfize
(hot cross bun sign). V klinické praxi maze byt
odliseni MSA-C od monogenné podminéné
degenerativni mozeckové ataxie s pozdnim

'Za normalnich okolnosti maji jedinci mezi 5 a 54 opakovanimi CGG. PIné vyjadiena mutace (vice nez 200 CGG repetic) je druhda nejcastéjsi pricina mentalni

retardace - syndrom fragilniho X. Jedinci s 55-200 CGG repeticemi se oznacuji jako nositelé premutace.
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Tab. 1. Shrnuti nejcastéjsich dédicnych ataxil se zacdtkem po 50. roce véku a jejich srovndni se sporadickym neurodegenerativnim onemocnénim MSA-C

manifestace s pfevahou na dolnich
koncetinach

dysartrie

Casty epizodicky
prabéh ¢&ivyrazné
fluktuace stavu

tremor
B mozeckovy syndrom
B parkinsonsky syndrom
B kognitivni porucha

zpocatku Casto
nespecifickd porucha
rovnovahy (kombinace
mozeckového syndro-
mu, vestibulopatie

a senzitivni polyneu-
ropatie)

syndrom

V zavislosti na podtypu

SCA:

B polyneuropatie

B pyramidovy syndrom

B extrapyramidovy syn-
drom (v¢etné dystonie
¢i chorey)

SCA27B CANVAS FXTAS AD-SCA-Q MSA-C
Dédicnost X-vazana TP
AD AR (e G AD Sporadicky vyskyt
Klinickd B mozeckovy syndrom B mozeckovy syndrom B inicidIné intencni B progredujici mozeckovy | B progredujici extrapyra-

midovy syndrom

B rychleji progredujici
mozeckovy syndrom
nez u SCA

B dysautonomie

a progndza polovina pacientl
vyzaduje oporu po 8 le-
tech prdbéhu, nejspise

nezkracuje Zivot

pacientl chodi bez
opory po 10 letech
priznakd, upoutani na
vozik 25 % pacientd po
15 letech prabéhu

B potieba opory prd-
mérné po 10 letech
prabéhu

vétsinou velmi pomald

MRI obraz B nespecificky B nespecificky B hyperintenzity v moze¢- | V zavislosti na podtypu B atrofie mozecku
B Castd mirnd mozeckova | @ moznd mirna mozecko- kovych pedunklech na | SCA: a pontu
atrofie va atrofie T2 vazenych obrazech | B ¢astd vyrazna atrofie B hyperintenzity v moze¢-
mozecku i mozkového kovych pedunklech na
kmene T2 vazenych obrazech
B mozné hyperintenzity | M hot cross bun sign na
mozeckovych pedunkld T2 vazenych obrazech
i hot cross bun sign na
T2 vazenych obrazech
Specifické zndmky | B epizodicky pribéh B chronicky kasel B hyperintenzity v moze¢- | V zavislosti na podtypu B kombinace s parkinson-
poukazujici na B fluktuace B dominujici porucha kovych pedunklech na | SCA: skym syndromem
onemocnéni rovnovahy T2 vazenych obrazech | B vétsinou nespecificky, | M casné vyjadrena vyraz-
B axonalnf senzoricka B prominentni tfes pomalu progredujici na dysautonomie
neuropatie na EMG B mozny kognitivni deficit mozeckovy syndrom
Rychlost vyvoje B pomald progrese, B progrese pomald - 45% | B preziti variabilni 5-25 let | @ u AD-SCA-Q s nastu- M rychlejsi nez u heredi-

tarnich ataxif s ndstu-

pem po 50. roce veéku
B prdmérné preziti 6-10

let od zacétku pfiznakd

pem po 50. roce véku

progrese nevedoucf
ke ztraté lokomoce

nastupem obtizné - klinické pfiznaky zminéné
vyse i ndlezy na mozku véetné pfiznaku kfize
a atrofie pontu lze pozorovat i u ¢asti pacientt
s dédi¢nymi ataxiemi. Z téchto dvodd muze
byt zejména na pocatku onemocnénirozhod-
nuti, zda pacienta komplexné geneticky vyset-
fovat, nejednoznacné. Pro MSA-C je typicky
rychly pribéh, kdy vétsina pacientl potiebuje
oporu pfi chiizijiz v prvnich 3-5 letech nemoci
a oCekavana délka Zivota je obvykle 6-10 let
od diagnézy, coz kontrastuje s vyrazné poma-
lejSim prabéhem u vétsiny dédi¢nych ataxif
s nastupem po 50. roce véku. Dalsi argumenty
pro MSA muze piinést komplexni vysetfeni
autonomnich funkci a EMG sfinkterd. Zavazna
dysautonomie ¢asta u MSA je u ataxii s pozd-
nim nastupem vzacna. V pokrocilé fazi vyzku-
mu je metoda umoznujici pfimy prikaz alfasy-
nukleinu v mozkomi$nim moku (RT-QuIC), kte-
ra vykazuje vysokou senzitivitu a specificitu
pro diagnostiku synukleinopatii (Fanciulli et
Wenning, 2015; Wenning et al., 2022).

Autoimunitni ataxie
Paraneoplastické autoimunitni ataxie aso-

ciované s antigeny anti-Yo, Ri ¢i Hu probihaji

2025;

Pl
VA

6(1

subakutné, ¢imz se zasadné odlisuji od dege-
nerativnich ataxii. Vyjimkou je neparaneoplas-
ticka autoimunitni ataxie asociovana s protilat-
kami anti-GAD (protilatky proti dekarboxylaze
glutamové kyseliny), kterd maze mit pribéh
pomalejsi (rozvoj obtizi v fddu mésicd) a mize
tak napodobovat rychleji probihajici ataxie
degenerativni. Z téchto divodu je doporu-
¢eno vysetreni na anti-GAD u viech ataxii se
subakutnim i chronickym nastupem. Tyto pro-
tildtky jsou pfitomny i u onemocnéni diabetes
mellitus 1. typu, v pfipadé anti-GAD asociované
encefalitidy je vSak zvyseni protilatek oproti
normé mnohondsobné (Dade et al., 2020).

Doporuceny postup
diagnostiky chronickych ataxii
se zacatkem po 50. roce véku

| kdyZ se hereditarni ataxie se za¢atkem
po 50. roce véku lisi svymi klinickymi projevy
i ndlezy na dopliujicich vysettenich (Tab. 1),
existuji vyznamné fenotypické prekryvy, které
vétsinou neumoznuji provést zcela cilenou
genetickou diagnostiku.

Diagnosticka strategie chronickych ataxii
po 50. roce véku aplikovana v Centru heredi-

):31-36 /

tarnich ataxii shrnuta v tabulce 2 vychazi z dfi-
ve publikovanych doporuceni pro diagnostiku
ataxii s nastupem v dospélosti a reflektuje
nové popsané ataxie s pozdnim nastupem
(SCA27B a CANVAS).V prvnim kroku je dopo-
ruceno vyloucit casné lécitelné pficiny ataxii.
V dif. dg. je tfeba mit na paméti i moznou
pozdni manifestaci Wilsonovy nemoci (a to
zejména u pacientC s jaterni 1ézi ¢i hyperinten-
zitami v zadni jamé na T2 vazenych obrazech).
V druhém kroku zvazujeme provedeni lumbal-
ni punkce vcetné stanoveni 14-3-3 proteinu
(zejména v pfipadé akutniho ¢i subakutniho
nastupu, systémovych pfiznaka ¢i jinych ar-
gument pro zanétlivou etiologii) a rozsifena
laboratorni vy3etfeni. Ve tfetim kroku se pak
provadi molekuldrné genetickd vysetfeni -
nejdfive vétsinou zakladni panel AD ataxii,
FRDA, CANVAS a SCA27B. Vysetieni FXTAS
neni automaticky soucésti standardniho pa-
nelu a analyzu indikujeme jen v ptipadé kli-
nického podezieni - zejména pfi kombinaci
cerebelarni ataxie s inten¢nim tfesem a s hy-
persignalnimi zménami v mozeckovych pe-
dunklech popfipadé u pacientt se slucitelnym
klinickym obrazem a pfitomnosti syndromu

www.neurologiepropraxi.cz
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) HLAVNI TEMA
DEDICNE ATAXIE S NASTUPEM PO 50. ROCE VEKU

Tab. 2. Postup vysetreni u novych pacientt s chronickou progresivni ataxii (Vyhndlkovd et al., 2019;
Wood, 2012; Todd et al., 2019). Navrhovany postup vysetieni u pacientt s chronickou progresivni ataxii,
vysetteni oznacend Sedé doporucujeme vysetfit na neurologii v misté bydlisté, ostatni vysetreni zajistuje
Centrum hereditdrnich ataxii. V oddvodnénych pripadech mizZe zdkladni panel SCA, FRDA, CANVAS i SCA
27Bindikovat i neurolog mimo centrum, vysetfeni FXTAS a NGS je vdzdna na indikaci klinického genetika.

Adaptovdno z ¢ldnku Vyhndlkovd et al., 2019

1. krok u vech | OA, RA a klinické vysetieni

aprovddéna ve FN v Motole):

CANVAS + SCA27B

pacientd Zakladni laboratof (v¢. B, CDT, anti-GAD protildtky, SZ, KO + diff, JT, cholesterol, serologie
lues, ceruloplazmin, v¢. Cu v moci')
MRI mozku (v¢. C michy’)

2. krok Vysetteni likvoru (v¢. 14-3-3 proteinu?®)

(zvazit dle Elektrofyziologicka vysetfeni PNS a CNS

klinického B EMG, evokované potencidly (VEP, SSEP)*

podezFel"n’ Rozsifena laboratorni vysetieni (vitamin £, AFP, ceruloplazmin, Cu v moci, laktdt,

i::lt?(‘t,:)ho albumin, CK, paraneoplastické protildtky, antigliadinové protildtky)
Dalsi klinicka vysetieni (ocni vysetieni Kayserova-Fleischerova prstence pti podezieni na
Wilsonovu nemoc)'

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

B z3kladni SCA panel (SCA 1,2, 3,6,7,8,12,17,28), Friedreichova ataxie (FRDA) +

B FXTAS v pfipadé klinického podezieni®

dédicnou pricinu ataxie zvazit:

novanim

Pri negativité genetickych vysetfeni uvedenych vyse a pretrvdvajicim klinickém podezieni na

B sekvenovani nové generace (NGS)
B cilena analyza vzacnych pricin dle specifickych klinickych priznakd primym sekve-

" Neurologickd manifestace Wilsonovy nemoci je po 50. roce véku velmi vzdcnd, u ataxii na Wilsonovu nemoc po-
myslime v pfipadé sugestivniho ndlezu na MR, pfitomnosti jaterni [éze ¢i kombinaci ataxie s postiZzenim psychia-

trickym ci extrapyramidovym.

2 Zvazovat pri vyraznych misnich piiznacich vedoucich k podezieni na patologii misni.
3V pfipadé akutniho ¢i subakutniho ndstupu, systémovych piiznakd &ijinych argumentt pro zdnétlivou etiologii,

pfi podezieni na prionové onemocnént.

*# Porucha senzorickych miSnich drah, zrakové drdhy a perifernich nervd jsou velmi casté u velké cdsti pacientt

s SCA, jejich postizeni neni typické MCA-C.

° Indikovat pfi kombinaci tremor — ataxie s ndstupem po 50. roce véku, anamnéze sy. Fragilniho X ¢i FXTAS v rodi-

né ¢i sugestivnich zméndch na MR.

fragilniho X (mentalni retardace) v rodiné. Pfi
negativité panelu a pretrvavajicim podezieni

na dédi¢nou etiologii obtizi indikujeme ve
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