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Autosomalné recesivni a X-vazané spinocerebelarni ataxie jsou riiznorodou skupinou genetickych onemocnéni za¢inajicich ¢astéji v dét-
ském véku. Rozvijejici se aktualni moznosti diagnostiky na trovni enzymatické ¢i DNA vSak potvrzuji prvni manifestaci téchto chorob
i v dospélosti; pocet takto verifikovanych diagnoz se neustéle zvysSuje a zpresiiuje genotyp/fenotypovou korelaci onemocnéni. V ¢lanku

diskutujeme moznosti slozité diferencialni diagnostiky v neurologické praxi a upozoriiujeme na nejéastéjSi choroby z této oblasti.
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Seznam zkratek:

DNA - deoxyribonukleova kyselina

CNS - centralni nervovy systém

DMO - détské mozkové obrna

FXTAS - syndrom premutace fragilniho X chromo-
zomu s tremorem/ataxif

AT - ataxia teleangiectasia

ATM - ataxia-telangiectasia mutated (tumor supre-
sorovy gen)

AD SCA — autosomalné dominantni spinocerebeldr-
ni ataxie

AR SCA - autosomalné recesivni spinocerebelarni
ataxie

FRDA - Friedreichova ataxie

GAA - guanin-adenin-adenin

CGG - cytosin-guanin-guanin

Uvod

Hereditarni ataxie jsou v souCasné dobé defi-
novany jako skupina chorob s pomalu progredujicim
cerebeldrnim syndromem, projevujicim se nejvy-
raznéji ataktickou chizi, asto spojenou s dyskoor-
dinaci jemné motoriky, dysartrii i dyskoordinaci o¢-
nich pohyb. Tyto symptomy jsou vSak nespecifické,
mohou se objevit jak u chorob ziskanych (véetné
nezadoucich G€inky terapie), tak u chorob dédic-
nych — a to jak autosoméalné dominantné, recesivné,
X vazanych Ci chorob s dédiénosti mitochondridlni
(4, 14, 15).

Také atrofie v oblasti kmene a cerebela jakoz-
to anatomicko-patologicky korelat obtizi nepfiblizi
etiologii onemocnéni a navic mize v ¢asnych sta-
diich choroby i pfi jasném klinickém nélezu upIné
chybét. Stejné problémy piedstavuji i vysledky
elektrofyziologickych metod, které spiSe potvrzuji
klinicky obraz, nez pfispivaji k diferencialni dia-
gnostice (16).
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Ziskané, nedédi¢né choroby
se symptomem ataxie

V détském véku se jedna zejména o dlsledky konge-
nitalniho postizeni CNS, expanzivni procesy zadni ja-
my, z&néty, chronické vitaminové deficience at jiz pfi
nedostatecné vyvazené straveé i pfi malabsorpénim
syndromu

V dospélém véku zahrnuije diferencialné diagnostic-
ka rozvaha spiSe choroby cévni, roztrouSenou sklero-
zu, paraneoplastické syndromy souvisejici s karcino-
my vajeénikd, prsu nebo plic, vzacnéji primarni ¢i me-
tastatické tumory, alkoholizmus apod., av§ak i onemoc-
néni systémova, napfiklad endokrinni poruchy (poru-
chy funkce $titné zlazy, hypoparatyreoidismus) a cho-
roby autoimunni

Pozndmka: \yraz ,, kongenitalni“ mize byt zavadéjici. Nékdy
byva pouzivan ve vyznamu ,vrozeny = ziskany béhem gravidi-
ty“, tedy ne dédicny, jindy jako pfivlastek oznacujici symptom,
ktery je patrny jiz pfi narozeni — at jiz dédiéného ¢i nedédi¢ného
plvodu. Druhy vyklad vede k pfekryvani tfidéni ataxii a k obtiz-
né orientaci v této problematice (tabulka 1)

V poslednich nékolika letech byly publikovéany de-
sitky praci prokazujicich autosomalné recesivni ¢i X
vazanou dédi¢nost v ramci jednotlivych rodin se syn-
dromem spinocerebeldrni ataxie (5). Na zékladé toho-
to pokroku se vSak situace stava mnohem vice nepfe-
hlednou jak dokumentuje ilustraéni tabulka 1. Jedna
se o Cast internetové stranky http:/www.neuro.wustl.
edu/neuromuscular/ataxia/recatax.html, jinak velmi
dobfe aktualizované a s relevantnimi odkazy. Pfehled
recesivnich ataxii se zde skryva nenapadné uprostied
tabulky pod nazvem ,,Ostatni recesivni ataxie. Ve
skuteénosti pokryva pravé toto déleni ostatni uvadéné
skupiny. Rozdéleni na (autosomainé) recesivni atak-
tické syndromy a metabolické ataxie je poplatné
vyvoji typu diagnostiky; u vétSiny tzv. metabolickych
ataxii se v sou¢asné dobé jiz doplfiuje i diagnostika
na urovni detekce mutaci. Navic by se sem nepo-
chybné dala zafadit i deficience koenzymu Q, deficit
cytochrom ¢ oxidazy, deficience vitaminu E a dalSi ze
skupiny recesivni ataktické syndromy. U velké Casti

diagndz prezentovanych pod nazvem ,Recesivni
ataktické syndromy*“ se skryva pozorovani a vySet-
fovani jednotlivych rodin z celého svéta, u kterych se
podafilo diky SirSimu rodokmenu upfesnit lokalizaci
mutace — nepochybné velice vyznamné z hlediska
vyzkumu, ale pro béznou denni ambulantni neurolo-
gickou praxi nepfili§ upotrebiteiné.

Problematika uspofadani skupiny kongenitalni
ataxie — byla jiz nastinéna vy3e — zde jsou zahrnu-
ty jak stavy, které jsou & mohou byt jak ziskané, tak
dédi¢né a opakuje se problém jednotek definovanych
na velmi malém poétu pacientli — viz napfiklad jed-
notka atakticka détska mozkova obrna. Jisté by se
s uspéchem dalo diskutovat nad zavéry prace ,A ge-
ne for ataxic cerebral palsy maps to chromosome
9p12—q12“ autorl McHale et al. (2000) (17) ohledné
dédicnosti DMO. Autofi uvadéji, ze 50% pacien-
tl s ataktickou formou DMO mé geneticky podklad
a prezentuji vysledky genetické analyzy jedné asijské
rodiny, ktera byla vedena pod diagnézou DMO i kdyz
dédi¢nost svédcila pro autosomalné recesivni pfenos.
Fakt, Zze pod diagndzou DMO, tedy onemocnéni zis-
kaného, se ve skute¢nosti skryva fada nepoznanych
nebo dosud nezndmych metabolickych genetickych
poruch je nepochybny. Jednou z nich pravdépodobné
trpi i vySe popsana rodina, avSak oznait ji nazvem
atakticka forma DMO* se jevi jako velmi nepfihod-
né. Nepochybné by pod jinym nazvem vice odpovi-
dala skupiné recesivni ataktické syndromy.

Mechanistické uspofadani téchto komplexnich
prehledll snad nejlépe dokumentuje odstavec X-va-
zané ataxie. Nejen, Ze se zde setkdme s jednotkou
extrapyramidova onemocnéni, ale zaroven je zde
uveden i syndrom Rettiv. Vzhledem k tomu, Ze
ataxie je, byt rozhodné ne jako dominujici pfiznak,
u velké ¢asti divek s Rettovym syndromem piitomna,
je zdanlivé vSe v pofadku az na to, ze nikde jinde nefi-
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Tabulka 1. Hereditarni ataxie: recesivni, kongenitalni a X-vazané http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/ataxia/recatax.html

Erunt, Search, Index, Links,
Muscle,

Molecules, Syndromes,

Pathology,
NHJ, Herve, Spinal, Ataxia, Antibody & Biopsy, Patient Info

HEREDITARY ATAXIA: RECESSIVE, CONGENITAL & X -LINKED

Becessive ataxia syndromes
ARCA (SCARS): SYNEL; 6925

dtpdaQeulomotor Aprada | (AQALY: Aprataing Ppl3
dtacdn-Clonlomotor Aprawdn 2 (SCARL): Senatwdn; Sq34

Atads telangectasia: ATM; 11422
ftacan telengectasia.hoe (ATLDY: MEELL; 11521
.ﬁtmn w:th mumEathg (SCTANIL): TDFL, 14431

al'l.u: My_at:lnm:s [ﬂmremcht..hmdh org); Cystatin B; 21 gt

: DNAJCI®, 3q26
Cayman atadn: ATCAY, ]ﬂpiE

Cerebelloparenchymal dizarders (CPDN: ILIL IV ¥
Charflevon-Saguenay - Spastic Atade: Sacsin; 1312

Childhood onset (SCART): 1pl3
Cockavne Svndrome £ ERCCE; 5q12

Cockayne Syndrome B EROCS, 10q11
Cosnzrme Q10 deficiency: Apratain, Ppl3
Cytochrome ¢ Cxidase I; Mitochondsial

Early onset with retained reflases (BOCAY: 13412
Epilepsy & Mental retardation: 16521

Friedreich atana Fratann (FRODA), 9913
Foedreich stagaa 3 (FRDA 2): Ppl3

Hearing loge & Optic atrophy (3CARY): 6p21
Hypogonadism

Infantile Onset Spinocershellar &toos: Twinkde, 10g24

Karak: PLAIGE, 22q13
Larynigeal paralysis & Motor neuropathy

Leukosncephalopathies with vanishing white matter

b aculas dystrophy
Manineeco-Sidgren: SIL1; Sq31
MIEAS: PQLD; 15423
Fortneuf spastic stoas: 2933
Posterior columen + Retinitic pigmentosa: 1g3]
(BCAR): 1p36

waceadic intrusions
Salla symdrome (Sialic acid storage) SLOITAS, 6gld

Thalamdc lesions & Adult onsel atads

Vitamin E deficiency: a-tocopherol transfer protein; 3913

d ni m

guruje napfiklad autosomaliné recesivni syndrom An-
gelmanQv, u néhoZ je cerebeldrni symptomatologie
vyjadfena minimainé ve stejném procentu pfipadd.
Pfedchozi poznamky nejsou zdaleka vycerpava-
jici a mély jen nastinit rozsahlou problematiku, uzitec-
nost, ale zérover i nepfehlednost fady schémat a ta-
bulek, snazicich se postihnout celou oblast ataxii.

Diferencidlni diagnostika

Neni mozné navrhnout jednotny racionalni vy-
Setfovaci postup, ktery by byl zavazny pro kazdého
pacienta s ataxii, protoze jiz tteba samotna anamne-
stickd data mohou vySetfovani posunout uréitym
smérem a fada doporuenych vySetfeni se stava
v tu chvili opsolentnimi. Navrhovana vySetfovaci

Mecisholic atuxias
Abstalipoproteinemia- MTF; dg2

Biotinidaze Deficiency: 3425

Comdtine acetyltransforase: o34

Cerebrotendinous Xanthomatogis: CYPIT, 2g33

y=Chutamy] Cystene Synthetase: dpl2
Hartnup: SLCGA LY, 5pl i

Hypsrummenemic: Urea cycle
Hypobetalipoproteinsmia: APOE; Ipdd, 3p22

Lo Hydroswghutagc acidemia

Ilaple Syrup Urine Digeage: BOKDH, 19q13
S-Methylghtaconic aciduria: DNAICID, 3q26
Hiemann.Pick, Type C; NPCL; 18q11

Eefeum Diseage: PHYH, 10pter

Whlgon's Digeage: ATFTE; 13g14

Holinked ataxias
Arts Syndrome

SCAXd

Sideroblastic areis

Tremor & Cogmtive dechne: FMRI; Xq27

Other recessive ataxias
Congenital ataxiag

MMetabolic atanas
Mitochondrial
Multizystem disorders
Other ataxda syndromes
Diominant ataxias
Sousti -

schémata (vetné schématu 2. Diferencidini dia-
gnostika spinocerebeldrnich ataxii v ¢lanku Zumro-
vd a kol. Autosomdlné dominantni spinocerebelarni
ataxie v tomto Cisle ¢asopisu) je proto nutné brat ra-
cionalné, s ohledem na zatéz pacienta i dostupnost
metod a teprve v pipadé pfetrvavajicich nejasnosti
ohledné diagndzy rozSifovat vySetfovaci postupy.

Obecné by do prvniho diagnostického pro-

gramu v pfipadé rozvoje ataxie mélo patfit:

- zékladni biochemické a hematologické vySetreni

- vySetfeni mozku a horni C pétefe magnetickou re-
zonanci (CT je v této oblasti méné vytézné)

- vySetfeni EEG

- vySetfeni EMG v pfipadé snizenych $lachosvalo-
vych reflext

- vySetfeni vitaminu E
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Aprogencephaly & cersballar nesis
dtasis Degfness: X

Atadn-Mental retardation: Xokdga?

Behr symdrome

CAMOS FCARS): 15024

Carbohydrate deficient glycoprotein
Cezebellar giggn | (SCARD): 0q24

Cerabellar ataxia 3 (SCARG): 20q11
Cepebellar & Pancreatic splasiy PTFIA; 10pl3
Cerebellotrigeminaldermal dysplasin

Cerebral paley, Ataxie: 9pl2-g12
COACH
onygenital musoular higs

Fibirobl

ﬁﬂﬂml
Hoyeraal ngﬂggg Drykerin, Xql

wih factor receptor-

Type 3: AHIL; 623

ype 4 NFHPL, 2ql3
Type 3: CEPZRO, 12421
Type 6: TMEMST, 8q21
Type 7: RPGRIPIL; 16g12

Lissencephaly
Claft palate & Cerabellar hypoplasia

Cersbellyr hvpoplagiy: RELN, 7422
Fitt- Hoplane: TCF-4; 18421

Spinal muscular strophy (FCHL)
Progreszive cerebral strophy (FCHI)
(CLAM; FCHT): Tqll

Fatal infantile (FCHA)

Estal onget (PCHS)

Pontocerehellar hyrpoplasia (POHE): RARSE, 6
Xlinked

Congenital ateda: {q23

SCAXL ¥pll

AL

Hoyeraal Hesidassgon: DECL, 2q23

Alaxis + Epdlepgy; OPHNI; Xgl2

télisek

- vySetfeni mozkomi$niho moku

- podrobné interni vySetfeni véetné ultrazvukového
vySetfeni bficha, malé panve, RTG plic, imunolo-
gické vysetreni apod.

V pfipadé pretrvavani nejasnosti ohledné etiolo-
gie obtiZi zlstavaji pro dal$i diagnosticky postup dvé
vychozi moznosti:

1. na zakladé anamnestickych Udaji se jasné
jedna o hereditdrni onemocnéni, Ize urcit typ
dédi¢nosti (AD, AR, X-vazand) a odtud vychazet
v dal$i at jiz molekularné-genetické ¢i bioche-
mické diagnostice

2. pfipad je v rodiné sporadicky — jde tedy o:
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— onemocnéni ziskané, které se nepodafilo za-
kladni baterii testl prokézat,

- onemocnéni dédi¢né, avSak prvni mutaci v ro-
diné nebo modus dédi¢nosti nelze zjistit na za-
kladé nedostate¢nych Udaji od rodiny, vlivem
anticipace, nelpIné penetrance apod.

a bohuzel velmi ¢astou situaci, kdy pfi hledani ,jehly

v kupce sena”“ je pak téméF naslepo aplikovana ce-

|4 fada pomocnych enzymologickych i molekularné

genetickych vySetfeni a diagnéza pfesto zlstava
syndromologicka.

Domnivame se, Ze je v této chvili racionalngjsi
vychazet z doby manifestace prvniho pfiznaku one-
mocnéni (19) bez ohledu na incidenci uvazovanych
chorob v populaci. Ta nemusi v fadé pfipadl odpo-
vidat skute¢nosti z prostého diivodu, Ze se na tu kte-
rou chorobu jako ,vzacnou“ viibec nepomysli a tim
se, ani post mortem (!) nediagnostikuje. | kdyz nékdy
pomUZze ¢asovy faktor, kdy dali pfibyvajici sympto-
my Ci nové diagnostické postupy umozni pfesné
zafazeni, nelze na tuto situaci spoléhat a je vhodné
nechat uloZit vzorek pacientovy DNA pro moznosti
dalsi, tfeba i velmi vzdalené diagnostiky v rodiné.

V dal$im textu jsou uvedeny dvé nejCastéjsi
autosomalné recesivni ataxie, jejichz diagnostiku
Ize provést uz v rdmci ambulantni praxe a FXTAS
(syndrom fragilniho X chromozomu s tremorem
a ataxii), relativné nova jednotka, kdy mutace lezi
sice na X chromozomu, avSak jedna se o chorobu
repeatovou, u které se mize premutace projevit ata-
xii u obou pohlavi.

Ataxia teleangiectasia,
Louisové-Barové syndrom
AT je progresivni multiorgdnové onemocnéni na
podkladu chromozomalni instability v dobé metafa-
ze. Jediny znamy gen spojovany s touto chorobou je
tumorsupresorovy gen ATM, ulozeny na 11. chromo-
zomu (11g22-023), ve kterém jiz bylo popsano vice
nez 270 mutaci (2). Produktem genu je protein ATM
ze skupiny fosfatidylinositol 3-kindz, hrajici ddleZitou
roli v kontrole nadorového bujeni, G¢astni se kontroly
bunééného cyklu a reparaénich pochodd. Jeho de-
fekt vede k imunodeficienci, neurodegeneraci a zvy-
Sené radiosenczitivité. Vyskyt je rizny dle populaci,
kolisa od 1/40-1/300 tisic zivé narozenych déti. Za-
vazna je vysoka frekvence heterozygotnich nosicl
mutace v populaci, ktefi jsou také ohrozeni rozvo-
jem nadorového onemocnéni. Klinicka diagnostika
je jednoducha v pfipadé kompletni trias:
1. progredujici ataxie
2. teleangiektazie spojivky a kiZe
3. imunodeficit jak v oblasti bunééné imunity
(T lymfocyty), tak v oblasti humoraini imuni-
ty (B lymfocyty).
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K zacileni genetického laboratorniho vySetfe-
ni je vhodné provést MRI mozku (7) pro pomérné
¢asné se manifestujici atrofii mozecku, vysetfeni
imunologické a zjistit hladinu alfa-fetoproteinu.
Potvrzeni diagndzy se v nasi republice provadi cy-
togeneticky, DNA diagnostika je zatim dostupné jen
v rdmci vyzkumu.

Prvni pfiznaky onemocnéni se objevuji obvykle
prvnim az patym rokem véku zhorSovanim stability
chlze. Pozor! asnéjsi ndstup pfiznaki muZe byt
pfi patologické perinatdini anamnéze zaménéen za
pfiznak détské mozkové obrny. Paleocerebeldmi
syndrom se mize béhem nékolika nésleduiicich let
i relativné zlepSovat, av§ak posléze dochazi k trvalé
progresi zahrnujici i neocerebelarni symptomatiku,
choreoatetotické dyskinézy a poruchu hybnosti bulbl
ve smyslu horizontalnich i vertikélnich sakéd. Oku-
lokutanni teleangiektazie se manifestuji v rdzném
¢asovém odstupu od prvnich motorickych pfiznakd,
vétSinou kolem 6.-8. roku. Jejich koincidence s cere-
belarnim syndromem pak vede vétSinou pomémé jisté
k diagnéze. Vzacné byli popsani pacienti s pozdnim
zaCatkem motorickych obtizi (3. dekada) anebo bez
konjunktivalnich a koznich projev(i, coz je dano ¢as-
tecné zachovanou hladinu funkéniho enzymu. U ¢asti
pacientll je v pozdéjSich stadiich nachdzena senzitiv-
ni neuropatie i zndmky spindini muskularmni atrofie.

Problémy v diferencialni diagnostice vznikaji nej-
Castéji u pacient s pozdéjsim zaatkem pfiznak(, kdy
se mysli, zejména pred rozvojem teleangiektazii, spi-
$e na ataxii Friedreichovu. V dalim pribéhu choroby
se v8ak u Friedreichovy ataxie rozvijeji kostni defor-
mity a v klinickém obrazu je, narozdil od ¢isté moze¢-
kové ataxie u AT, stéle zfeteIn&jSi postizeni zadnich
provazcl. Zavadéjici byva také absence imunodefi-
citu a mald nemocnost u témér tfetiny pacientd s AT.

Pravdépodobnost vzniku malignity je u homo-
zygotnich jedincli udavéana az téméf 40 %, pfi¢emz
centnim véku. U starSich pacientl se zvySuje podil
vzniku epitelialnich nadorl (zaludek, hrtan, pfiusni
Zlaza, kaze, prs, vajecnik). S nosi¢stvim AT je prav-
dépodobné spojen zvySeny vyskyt sporadickych
karcinomU prsu. Klinicky stav pacientdl byva dale
komplikovan hormondinimi dysbalancemi, glukézo-
vou intoleranci a anémi (8).

Ataxie Friedreichova

FRDA je autosomalné recesivné dédiéné neu-
rodegenerativni onemocnéni, jehoz pfi€inou je intro-
nova expanze GAA repeatli v X25 genu na 9. chro-
mozomu. Jedna se o nejbéznéjsi hereditarni ataxi
s udavanou incidenci 1-2/100000 obyvatel. FRDA
byla popséna v roce 1863 jako neurodegenerativni
onemocnéni postihujici mozeéek a michu. Pozdéji
se spektrum pfiznak{ rozsifilo a byly popsany pfi-

pady, u kterych klinicky obraz svéd¢il i pro nekon-
stantni postizeni mozkového kmene, perifernich
nervi a kortexu. Od roku 1996 je dostupna DNA dia-
gnostika (3). Mutace v X25 genu na 9. chromozomu
(v 95% zmnoZeni GAA repeat) zplisobuje posko-
zeni funkce frataxinu s naslednym mitochondrialnim
oxidativnim stresem.

Prvni klinické pfiznaky se u FRDA manifestu-
ji nejcastéji koncem druhé poloviny prvni dekady
Zivota, vzécnéji byli popséani pacienti se za¢atkem
onemocnéni kolem druhého roku, avSak i pacienti
s prvnimi obtizemi v druhé ¢i tieti dekadeé, anebo
pozdéji. Po¢ateCnim pfiznakem byva paleocerebe-
larni symptomatologie, Casto rodici interpretovana
pouze jako neobratnost, obtize se typicky zhorSuiji
po zavieni o€i nebo ve tmé. Pfiznaky mohou byt
zpoCatku asymetrické. Postupné se zhorSuje ko-
ordinace pohybl hornich koncetin, nékdy byva
pozorovan tfes &i choreiformni dyskinézy koncetin
¢i mimického svalstva, event. tfes hlavy. Nalez nys-
tagmu neni vyjimkou stejné jako rychle se zhorSujici
dysartrie (1, 6).

Postizeny mohou byt i ostatni hlavové nervy ve
smyslu zevni anebo vnitfni oftalmoplegie, v rizném
stupni poruchy sluchu a zraku. Vy$Si nervové funk-
ce jsou vétSinou pii orientaénim vySetfeni intaktni,
specidlni testy v nékterych pfipadech prokazuji ko-
gnitivni dysfunkce. Slachosvalové reflexy konéetin
vyhasinaji obvykle v ¢asnych stadiich onemocnéni,
hluboké ¢iti mize byt, zejména u mladsich pacientd,
dlouho zachovano. V kontrastu s vyhasinajicimi re-
flexy je dobfe vybavny pyramidovy iritaéni jev Babin-
ského. U Friedreichovy ataxie s adultnim zacdtkem
v8ak mohou byt reflexy zachovany a pyramidové
Jjevy iritacni chybét (!). Taktilni a algické Citi byva za-
chovano, k alteraci mlize dojit az v pozdnich stadiich
nemoci, popsany byly i poruchy autonomni inervace
povrchovych vrstev kuze.

Kostni deformity zahrnuji pes cavus, kladivkovi-
té postaveni prstct, nékdy i deformity rukou a flekéni
kontraktury kloub(, zname v$ak i pacienty s pedes
plani. Castym nalezem byva rozvoj kyfoskoliozy.
Udava se, ze ortopedické operace nebyvaji pfino-
sem, protoZze organizmus nemusi byt pfi postizeni
zadnich provazcl a mozecku byt schopen kompen-
zovat nahle zméné tézisté téla. U dvou pacientl
v Ceské republice véak byla skoliéza prvnim pfizna-
kem a byla UspésSné odoperovana jesté pred stano-
venim zakladni diagndzy.

Mezi ostatni projevy FRDA patfi hypertroficka
kardiomyopatie a diabetes mellitus. EKG zmény
jsou popisovany u 90 % pacientt s juvenilni formou.
Diabetes mellitus za¢ind nejcastéji az ve tfeti deka-
dé a vétSinou je obtizné kompenzovatelny inzulinem.
Popisovany byvaji i stavy hypotermie, intermitentni-
ho vomitu a poruchy ventilace.
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HLAVNI TEMA

Stejné jako u ostatnich hereditarnich ataxii jsou
vysledky pomocnych vySetfovacich metod sice Casto
patologické, ale nespecifické. Jiz v ¢asnych stadiich
nemoci mize MRI vySetfeni prokdzat atrofii horniho
Useku kréni michy, mozec&ek atrofuje az pozdéji (11).

V terapii je nutnd intenzivni rehabilitace, terapie
polyvitaminézni a v indikovanych pfipadech nootrop-
ni i kognitivni. Nazor na podavani Idebedonu, deri-
vétu koenzymu Q, k ovlivnéni kardiomyopatie, neni
jednoznaény. Kromé neurologa a rehabilitacniho
pracovnika musi pacienty s verifikovanou Friedrei-
chovou chorobou sledovat kardiolog, endokrinolog
a ortoped.

Zatim bylo v Ceské republice (DNA laboratof
Ustavu biologie a Iékafské genetiky UK 2. LF a FN
Motol, Praha) diagnostikovano 46 pacient(i z 39 ro-
din s Friedreichovou ataxii, z toho u 17 (!) z nich se
prvni pfiznaky objevily po 20. roku véku — tedy podle
ptvodnich klinickych diagnostickych kriterii dle Har-
dingové (10) by jejich diagnéza nebyla vibec stano-
vena; u 1 pacienta byl motoricky vyvoj opozdén od
pocatku, u dvou se pfiznaky manifestovaly jiz kolem
2. roku zivota.

Syndrom fragilniho chromozomu X
s tremorem/ataxii (FXTAS)

Syndrom fragilniho X chromozomu s tremo-
rem/ataxii (FXTAS) je progresivnim, zatim pouze
v dospélosti popsanym onemocnénim v dusledku
premutace ve FMR1 genu (pInd mutace, tedy elon-
gace CGG repeattl pfesahuijici pocet 200 je pficinou
syndromu fragilniho X chromozomu). Zatimco pre-
valence premutace v populacich je zndma (cca 1 na
260 zen a 1 na 800 muzd), prevalence FXTAS zatim
exaktné uréena neni, v dosud publikovanych soubo-
rech pacienti se pomérné vyrazné lisi (9, 13).

Mezi charakteristické pfiznaky onemocnéni pat-
fi podle recentnich studii kromé tremoru a ataktické
chlze demence, parkinsonsky syndrom, neuropatie
a autonomni dysfunkce. Dilezitym diferencidlné dia-
gnostickym voditkem mohou byt bilateréini hyperin-
tenzity v oblasti stfednich mozkovych pedunkull
v T2 vaZenych obrazech na MRI, coz miiZe podstat-
né zkrétit diagnosticky postup a vést ke stanoveni
diagnézy (12).

Syndrom FXTA aktuéiné rozSifuje diferencidlné
diagnostické moznosti jak u pacientd s progresivni
ataxii, tak atypickym parkinsonskym syndromem ci
Jinymi extrapyramidovymi poruchami (!) Jeho znalost
a detekce u pacientl ma vSak i dal$f duleZity praktic-
ky dopad —umoziiuje zajistit rodinam pacient( gene-
tickou prevenci, a tak eliminovat zavazné onemoc-
néni (syndrom fragilniho X chromozomu) v dal$ich
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generacich. Diagnostika mutaci ve FMR1 genu se
v Ceskeé republice provadi ve 3 laboratofich (Praha,
Brno - viz http:/www.uhkt.cz/nrl/db).

V souboru 256 pacientli s progresivni ataxii
jsme nasli premutaci ve FMR1 genu u dvou paci-
entd. V jednom pfipadé se jednalo o zatim ziejmé
asymptomatickou konkomitanci s mutaci ve X25
genu (pacientka s adultni formou ataxie Friedreicho-
vy) (18), u druhého pacienta symptomatologie i MRI
obraz odpovidaly typickému FXTAS. Treti zatim dia-
gnostikovany pacient v Ceské republice byl potvrzen
DNA analyzou na zakladé pozitivni rodinné anamné-
zy (syndrom fragilniho X chromozomu u vnuka).

symptom( — ataxie — a to jesté ne vzdy jako pfiznak
dominujici. Na rozdil od AD SCA lze v3ak u fady
z nich vyuzit k diagnostice vySetfeni biochemicka,
imunologickd, event. zacilit diagnostiku na zékladé
charakteristického multiorgdnového postizeni. Je
tfeba mit stéle na paméti, ze se tyto choroby, af je jiz
nazveme genetické &i metabolické, mohou manifes-
tovat v détském i dospélém véku. Jejich diagnostika,
jakkoliv ve vétsiné pfipadi neumozni cilenou terapi,
je podkladem jednak pro prevenci dalsi manifesta-
ce v roding, ale i pro samotného pacienta znamena
nejen vyrazné snizeni psychického stresu, ale také
ulevu od aplikace dalSich, nékdy nepiijemnych a bo-

lestivych vySetfovacich metod.
Podporovéano z VZ FN Motol MZO
0064203-6505.

Zaveér

Diky digitalizaci a moznostem promptniho pfe-
nosu dat do$lo béhem nékolika poslednich let k ne-
uvéfitelnému nardstu informaci ve vech oborech
- oblast diferencialni diagnostiky progresivnich ataxii
neni vyjimkou. Na rozdil od ,relativné” pfehledné sku-
piny AD SCA (odmyslime-li obtiZe s transformaci dfi-
véjSich diagndz definovanych na podkladé klinického
obrazu v kombinaci s elektrofyziologickymi, event.
zobrazovacimi metodami), ziistavaji AR SCA a ataxie
s dédi¢nosti vdzanou na X chromozom velkym nejed-
notnym seskupenim chorob, které vaze jeden z jejich

MUDr. Alena Zumrova, Ph.D.

Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
V tvalu 84, 150 00 Praha 5-Motol
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