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

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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