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HLAVNI TEMA

Pokroky na bunécné a fyziologické urovni poskytuji nové informace o mozecku, jeho funkcich i mechanizmech vedoucich k onemocnéni.
Kromé toho umoziuji aktudlni genetické poznatky redefinovat pivodni oblast spinocerebelarnich, olivopontocerebelarnich, ¢i dle Hardin-
gové cerebelarnich ataxii na trovni analyzy DNA. V souc¢asné dobé zahrnuje skupina autosomalné dominantnich spinocerebelarnich ataxii
29 chorob, ve svétovych DNA laboratofich je rutinni diagnostika zavedena u 10 z nich, v Ceské republice je v sou¢asné dobé k dispozici
vySetfeni AD SCA 1-3, 6-8, DRPLA, vySetieni SCA10, 12 a 17 by mélo byt dostupné v nejblizsi dobé. Existuje vSak fada dalSich chorob
a syndroml, které mohou tyto choroby mitigovat. Problémem souéasné neurologické praxe v této oblasti je vyporadat se s exponenciainé
nar(stajicimi poznatky a skloubit je s moZnostmi laboratorni diagnostiky.
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Seznam zkratek

AD SCA - autosomalné dominantni spinocerebelar-
ni ataxie

CAG - cytosin-adenin-guanin

DNA — desoxyribonukleova kyselina

DRPLA - dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie

FA - Friedreichova ataxie

FXTAS - syndrom premutace fragilniho X chromo-
z6mu s tremorem/ataxif

MJD — Machadova Josephova choroba

MSA - multisystémova atrofie

mRNA - medidtorova ribonukleova kyselina (mes-
senger RNA)

OPCA - olivopontocerebelarni ataxie

SCA - spinocerebelarni ataxie (v uz§im slova smys-
lu ve spojeni s arabskou Cislovkou typ autoso-
malné dominantni spinocerebelarni ataxie)

SOPCA - sporadicka olivopontocerebelarni ataxie

Uvod

Mozecek, cerebellum, struktura centralniho
nervového systému zndmé kazdému lékafi jako
centrum pro koordinaci pohybU. Dlouho zlistavala
ve stinu mozkové klry (ktera obecné symbolizo-
vala mysleni a volni motoriku), bazélnich ganglii
(intenzivné studovanych zejména vzhledem k moz-
nostem farmakologického ovlivnéni Parkinsonovy
choroby, pfesnéji fe¢eno parkinsonskych syndrom)
a limbického systému. Souvztaznost téchto struktur
dokumentuje schéma 1.

V poslednich letech vede rozvoj biochemickych
a molekuldrné-genetickych metod k situaci, kdy
jsme nuceni se vyrovnat s fadou zdanlivé ,novych®
chorob, slozité badat v rodinné anamnéze pacien-
td ohledné jakychkoliv hybnych onemocnéni, pod
kterymi se mize nyni na drovni DNA diagnosti-

kovatelna autosomalné dominantni ataxie skryvat
a zaroven zvazovat desitky Ci stovky chorob a syn-
dromd dalSich. Orientaéni korelaci mezi nejlépe
propracovanou klinickou klasifikaci Hardingové (8)
a soucasnou klasifikaci na Urovni DNA ukazuje ta-
bulka 1., Sir§i pohled je nastinén v tabulce 2.
Druhou zdsadni zménou je potvrzeni zapojeni
mozecéku do kognitivnich funkci a jejich poruch, kde
hraje mnohem vétsi dlohu nez se vlbec dalo pfed-
pokladat. Jasné definice cerebeldrniho kognitivné-
-afektivniho syndromu Schmahmannem a Sherma-
novou (14) vnesla zcela jiny pohled na symptomatiku
onemocnéni spojenych s postizenim cerebela.
Problémy v diferencialni diagnostice tedy s pfi-
byvajicimi poznatky nemizi, spiSe se nasobi (13, 15).
Z neurologického pohledu zahruje syndrom spi-
nocerebelarni ataxie po vylouceni ziskanych pficin

vice nez 200 dalich dédicnych chorob, které mohou
témito pfiznaky bud zacinat, nebo v nékterém stadiu
choroby dominuji. Zustava otazkou, nakolik se Ize
fidit pravidlem ,vyloucit na prvnim misté choroby
nejCastéjsi“. VSechny se obecné fadi mezi onemoc-
néni takzvané ,vzacna“, coz miizeme, bohuzel, také
interpretovat jako diagnosticky opomijena. Nelze se
divit — symptomatika se z velké ¢asti prekryva, jas-
nych odliSujicich pfiznakd je malo a pokud jsou uda-
vény, praxe brzy ukaze, ze nejsou tak jednoznacné,
jak se zprvu zdalo. Mame tim na mysli napfiklad nasi
pacientku s ataxia teleangiectasia bez imunodeficitu
Ci pacienta s autosomalné dominantni ataxii typu
7 bez retinopatie (1).

Patofyziologické mechanizmy chorob s ataxii
jsou stejné rliznorodé jako skupina sama - jen na-
matkou: autosomalné dominantni genetickd mutace

Schéma 1. Znazornéni vztahl vybranych struktur CNS (podle Petrovicky a kol. 2004, pouzito a modi-

fikovano s laskavym svolenim autora)
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Tabulka 1. Orientaéni porovnani klasifikace dle Hardingové (1983) se sou¢asnymi moznostmi DNA

diagnostik
Typ ADCA dle Hardingové Pfiznaky spojené s ataxii
| + dysartrie
+ oftalmoplegie
+ atrofie optiku
+ demence
+ extrapyramidové pfiznaky
+ amyotrofie

I progresivni retindlni degenerace

+ oftalmoplegie

+ demence

+ extrapyramidové pfiznaky
Il Cista cerebelarni ataxie
+ pyramidové pfiznaky
ataxie a epilepsie
ataxie a mentélini retardace
+ myoklonus
+ chorea

+ demence

ostatni

Gen
SCA1-4, SCA8, SCA12,
SCA17, SCA27-28

SCA7

SCA5-6, SCA10-11,
SCA14-15, SCA22, SCA26
SCA7, SCA10, DRPLA

SCA13, SCA21, SCA27

SCA1-2, SCA3, SCA6-7, SCA14, SCA19
DRPLA, vzécné SCA2

SCA2, SCA7, SCA17, DRPLA

Tabulka 2. Porovnani riznych typu klasifikaci hereditarnich spinocerebeldrnich ataxii (volné podle

Puls SM, Perlman S. Hereditary ataxias, In: Pulst S-M, ed. Neurogenetics. Oxford University Press,

2000: 231-264.

Greenfield (1954) Konigsmark a Weiner
(1970)

Type A (Menzelliv): OPCA | (Menzel)

AD olivo-ponto-cerebelami  OPCA IV (Schut)

atrofie Typ 1: FA like
Typ 2: cerebelarni
Typ 3: spasticka

s demenci OPCA V: demence

s poruchou zraku OPCA Ill: s retindlni
degeneraci

s amyotrofii ,Special”

(Becker, 1969)

,Variant“ (Eadie, 1975)

Type B (Holmestiv): OPCAIl

AR cerebelo-olivarni (Ficklerova-Winklerova)

degenerace AR olivo-ponto-cerebelarni

atrofie

OPCA VIl (ostatni, napf.
s velmi pozdnim zacatkem
a demenci)

s hypogonadismem

Sporadicka cerebelo-olivar- OPCA VIII
ni degenerace (Marieova)

Sporadicka olivo-ponto-

cerebelarni atrofie
(Déjerineova-Thomasova)

Hardingova (1984) Molek. — genetické
studie

ADCA typ SCAI
SCAI

(ADCAI) véetné Azorské SCA2

ataxie SCA3/MJD
SCA4
SCA5
SCA6

ADCA II: s retindlni SCA7

degeneraci

ADCA III: Cisté cerebelarni, SCA® a dalsi

s velmi pozdnim zac¢atkem

ADCA IV: s myoclonem,

hluchotou

ADCA s esencidlnim

tremorem

Periodicka AD ataxie Episodicka ataxie
typ 1: s myokymiemi
typ 2: s nystagmem

AR cerebelarni ataxie ?
?

X-vazana cerebelarni ?

ataxie

Idiopaticka cerebelarni Inclusion bodypositive
ataxie s pozdnim zacatkem SOPCA and MSA
Type A (Marieova)

Type B (s tremorem)

Type C

(Déjerineova-Thomasova)

OPCA - olivopontocerebeldrni ataxie; SCA — spinocerebelarni ataxie; ADCA - autosomalné dominantni cerebeldrni ataxie; FA — Fri-
edreichova ataxie; MJD — Machadova Josephova choroba; SOPCA — sporadicka olivopontocerebeldrni ataxie; MSA — multisystémo-

v4 atrofie

zpUsobuijici afekci iontového kandlu mize byt pi-
¢inou intermitentni &i chronicky progreduijici ataxie
stejné jako recesivné dédi¢na enzymopatie, pfi které
tyto symptomy vznikaji v disledku stfadani neuroto-
xického materidlu anebo jeho prekurzor(.
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Znalost kompletni primarni struktury DNA otevi-
rd moznost podrobného studia dal$ich krok v pfe-
nosu genetické informace. Mutace mohou vznikat
na rlznych Urovnich — v genech fidicich replikaci
nukleové kyseliny, ovliviiujicich pribéh transkripce

i translace, i pfi pfekladu genetické informace z mR-
NA do sekvence aminokyselin. V posledni dobé se
pozornost obraci hlavné ke skupiné repeatovych
chorob a porucham mitochondrialnim.

Pfehled souc¢asnych poznatki
o autosomdliné dominantnich
spinocerebeldrnich ataxiich

Z molekuldrné-genetického hlediska bylo za-
tim detekovano 29 riznych lokust (plus dva lokusy
epizodické ataxie a jeden pro ataxii spastickou),
pfitemz pfi¢inou SCA1-3 a 6-7, 12, 17 a DRPLA
je expanze CAG repeatt, kddujicich abnormalné
dlouhy polyglutaminovy fetézec v jinak normalnich
genovych produktech — ¢ast z nich byla oznacena
jako ataxiny (5, 6). Jejich exprese probiha vétsi-
nou v fadé mist centralniho nervového systému,
ale i jinych organovych soustav. V dusledku pro-
dlouzeni fetézce ataxind a ostatnich patologicky
zménénych proteind dochdzi ke zméné jejich se-
kundarni struktury, s ¢imz zfejmé souvisi tvorba
jadernych, méné Casto i cytoplasmatickych, inkluzi
v bufice. U nékterych ataxin(i se pfedpoklada také
patologickd interakce s proteiny nuklearni matrix.
Patogenni mechanizmy u téchto chorob zahrnuji
poskozeni proteolytického Stépeni se vznikem
fragmentt obsahuijicich elongovany polyglutami-
novy fetézec a naslednou nuklearni akumulaci to-
xickych produktd. V dsledku toho dochdzi k fadé
dalich pochodl poskozujicich funkci anebo Zi-
votnost neuronu — apoptotické aktivaci, akumu-
laci, agregaci a sekvestraci dalSich protein( jako
napfiklad transkripéniho faktoru a chaperond,
coz vede k dalSimu fetézci patologickych meta-
bolickych zmén. Lokalizaci dosud zndmych zmén
u vybranych AD SCA v nervovém systému ukazuje
tabulka 3.

Jak jiz bylo zd(iraznéno, ani pfes tento pokrok
v odkryvani podstaty spinocerebelarnich ataxi
se diferencidlni diagnostika z pohledu klinického
neurologa nezjednodusila. Korelace genotyp/
fenotyp se stale upfesiuje — velmi snadno Ize
tento trend sledovat napf. na internetovych stran-
kach washingtonské univerzity http://www.neuro.
wustl.edu/neuromuscular/ataxia/domatax.html.
Tabulka 4 je pfekladem aktualniho souhrnu poznat-
symptomech jednotlivych AD SCA. Na prvni pohled
prehled velice uziteny, avSak pfi del§im sledovani
aktualizaci a kontaktu s vlastnimi pacienty se uka-

ne-li vétSinou nemozné, odhalit jeho dalsi gene-
ticky vazana onemocnéni, kterd mohou celkovy
obraz modifikovat (19).
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Tabulka 3. Lokalizace patologickych zmén v nervovém systému u vybranych autosomalné dominantnich spinocerebelarnich ataxii

Typ SCA  Mozkové struktury postizené degeneraci

Centralni nervovy systém Periferni nervovy systém
Mozek Micha
obvykle: méné casto: obvykle: méné casto: obvykle: méné casto:
AD SCA1  cerebeldrni kortex, bazalni ganglia, tala- zadni provazce, pyramidovd drdha
pontinni jadra, mus, mozkova kira  spinocerebelarni
dolni oliva, kaudalni jadra mozkovych nervii trakty
AD SCA2 cerebeldrni kortex, vzacné jadra zadni provazce, spi-  predni rohy miSni Ubytek myelinizova-
pontinni jédra, nervi oculomotori, nocerebelarni trakty nych vlaken bez
dolni oliva, pontocerebelarni vlakna, pallidum, thalamus, klinickych znamek
parapontinni retikularni formace, nucleus ruber, neuropatie
Casto substatia nigra
AD SCA3 pontinni jadra, cerebelarni kortex,  Clarkeovo jadro, myelinizovana
substatia nigra globus pallidus, ncl. subthalami- dolni oliva spinocerebelarni i nemyelinizovana
cus, ncl. dentatus, kranialni jadra mozkovych ner- trakty vlakna senzitivnich
vi, predni rohy mini, i motorickych nervli
pontocerebelarni, pallidothalamicka, dentatorub-
ralni vidkna
AD SCA6 cerebelarni kortex, pyramidova draha
dolni oliva, kaudalni jadra mozkovych nervii
AD SCA7 olivocerebeldrni trakt, eferentni cerebelarni drahy, cerebelarni kortex, spinocerebelarni
vermis cerebelli, oliva inferior, retinalni degenerace nucleus dentatus, trakty

substantia nigra
Podle: Koeppen AH. The pathogenesis of spinocerebellar ataxia. Cerebellum. 2005; 4(1): 62-73.
Ishikawa K, Owada K, Ishida K, Fujigasaki H, Shun Li M, et al. Cytoplasmic and nuclear polyglutamine aggregates in SCA6 Purkinje cells. Neurology. 2001; 56: 1753-1756.
Koyano S, Uchihara T, Fujigasaki H, Nakamura A, Yagashita S, Iwabuchi K. Neuronal intranuclear inclusions in spinocerebellar ataxia type 2: triple-labeling immunofluorescent study. Neurosci Lett. 1999;
273: 117-20.
De Michele G, Coppola G, Cocozza S, Filla A. A pathogenetic classification of hereditary ataxias: is the time ripe? J Neurol. 2004 Aug; 251(8): 913-922.
Tsuchiya K, Oda T, Yoshida M, Sasaki H, Haga C, Okino H, Tominaga |, Matsui K, Akiyama H, Hashizume Y. Degeneration of the inferior olive in spinocerebellar ataxia 6 may depend on disease duration:
report of two autopsy cases and statistical analysis of autopsy cases reported to date. Neuropathology. 2005; 25(2): 125-135.

Tabulka 4. Symptomatika vybranych autosomalné dominantnich spinocerebelarnich ataxii

http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/ataxia/domatax.html:
Dominantni spinocerebeldrni ataxie (SCA): Diferencialni diagnostika
* Dominantni SCA syndromy maji fadu prekryvajicich se symptomu: z klinického pohledu jsou obtizné rozlisitelné
* Bézné pfiznaky vSech: atakticka chlize, dysartrie
* Pfiznaky u nékterych ataxii: ocni choroby; extrapyramidové; postizeni periferniho nervu; deteriorace intelektu; kfece
* PFiznaky s urcitou prediktivni hodnotou pro specifické genové defekty
o SCA: Klinické syndromy
= SCA1: Hypermetrické sakady; zvySené Slachosvalové reflexy; exekutivni dysfunkce; evokované motorické potencialy s prodlouzenym ¢asem vedeni; OPCA
= SCA2: Pomalé sakady; parkinsonismus; myoklonus nebo akéni tremor; atrofie pontu (OPCA); Kuba
= SCA3/Machado-Joseph: Nystagmus provokovany pohledem; napadné spasticita; polyneuropatie; Brazilie & Portugalsko
= SCA4: Cerebelarni syndrom; senzorickéa neuropatie; pozitivni pyramidové jevy
= SCAS: Cisty* cerebeldmi syndrom; bulbarni symptomy; Gasny za¢atek; pomala progrese
= SCA6: ,Cisty" cerebelarni syndrom; néma rodinna anamnéza; pozdni zadétek >50
= SCAT: Pigmentova retinopatie; porucha sluchu; zacétek v 1. dekadé
= SCA8: Cerebelarni syndrom; pozdéji spasticita; mirna senzitivni neuropatie
= SCAI10: ,,Cisty“ cerebelarni syndrom + kiece, komplexni parcialni; Mexiko
= SCA11:,Cisty“ cerebelarni syndrom; hyperreflexie; benigni priibéh
= SCAT12: Tremor (dfive na hornich konéetinach); hyperreflexie; demence; kortikaini & cerebeldrni atrofie
= SCA13: Zacétek v casném détstvi; mentalni retardace
= SCA14: Ataxie; myoklonus (Casné zacinajici); zhorSovani kognice
= SCA15: Cisty* cerebeldrni syndrom; pomald progrese
= SCA16: Tremor hlavy a rukou
= SCAI17: Dysfagie; intelektudlni deteriorace; absence keci; extrapytramidové symptomy
= SCA18: Svalova atrofie; senzitivni deficit
= SCA19: Poruchy kognice stfedniho stupné; myoklonus
= SCA20: Palatalni tremor; dysfonie
= SCA21: Extrapyramidové pfiznaky
= SCA22: Cisty“ cerebelarni syndrom; pomala progrese; hyporeflexie
= SCA23: Ataxie; senzitivni deficit; pozitivni pyramidové jevy
= SCA25: Senzitivni neuropatie; tézkd mozeckova atrofie
= SCA26: ,Cisty“ cerebeldrni syndrom
= SCA27: Tremor; dyskinézy; psychiatrické epizody
= SCAZ28: Oftalmoplegie
- DRPLA: Myoklonus & epilepsie (zaCatek pred 20. rokem); choreoatetdza, demence, psychdza (zacatek po 20. roce); OPCA
POZNAMKA: Ataxie Friedreichova se mize manifestovat jako chronicka idiopaticka ataxie s pozdnim zac¢atkem
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Schéma 2. Diferencialni diagnostika spinocerebelarnich ataxii
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Raciondlni diferencidlni diagnostika
spinocerebeldrnich ataxii

Diferenciélni diagnostika autosomalné domi-
nantnich spinocerebeldrnich ataxii v bézné neuro-
logické praxi je obtiznym, nicméné ne nefeSitelnym
Ukolem (20).

Prvnim zavaznym krokem je podrobné odebra-
ni rodinné anamnézy, v pfipadé pochyb ne pouze
od pacienta, ale i od jeho pfibuznych. Setkali jsme
se s pfipady, kdy byli pacienti zcela nevinné fadu
let okolim podezirani z alkoholismu, stejné jako se
zapiranim onemocnéni u pfibuznych z pfedchozich
generaci, protoze si nékdo z blizkych pfibuznych ne-
prél, aby ,nestésti“ dalSich rodinnych pfislusnikd by-
lo pfipisovano urcité osobé. Tyto situace by jisté byly
vhodné pro psychologicky, event. psychiatricky pfi-
stup, ovSem pokud s rodinou nenavazeme skuteéné
blizky az ,dGvérny“ vztah, nevznikne ani podezfeni
na zkreslovani skutecné situace.

280
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Druhym, pro kazdého neurologa zcela samozfej-
mym krokem, je vylouceni ziskané pfi¢iny obtizi.
Jedna se o vylouceni expanzivniho procesu, chro-
nické intoxikace, zanétlivého a cévniho onemocné-
ni, paraneoplastického procesu, hypothyreoidismu,
autoimunitnich onemocnéni, hypovitamindz (zejmé-
na hypovitamindzy E), poruch intestindiniho vstfeba-
vani a dalSich véetné anomalii kongenitinich.

Dalsi postup je shrnut v schématu 2. Koordi-
novana spoluprace neurologa, klinického geneti-
ka, rentgenologa, elektrofyziologa, specialisty na
neurometabolickd onemocnéni a molekuldrniho
genetika mlZe ,za pfiznivych okolnost“ pinést vy-
sledek ve formé jasné definované (v dnesni dobé
na urovni DNA ¢i enzymatického deficitu) diagnézy.
V opa¢ném pfipadé je tfeba pacienta a jeho rodinu
dale sledovat s tim, Ze nové pfiznaky, manifestace
choroby v pfibuzenstvu, ale na druhé strané pokrok
v diagnostickych moznostech umozni v budoucnu

jasnou diagnézu. Prikladem toho mize byt napfiklad
FXTAS (syndrom premutace fragilniho X chromozé-
mu s tremorem/ataxii) (7, 10), ktery je diskutovan
v ¢lanku ,Autosomalné recesivni a X-vazané spino-
cerebelamni ataxie®.

vV Ceské republice bylo zatim diagnostikovano
46 pacientll s autosomalné dominantni spinocere-
belarni ataxii. Nejcastéjsim typem je SCA2 (v 36
pfipadech z 12 rodin), SCA1 (v 9 pfipadech z 5 ro-
din), zndme pouze 1 pacienta s SCA7, ktery je navic
prvnim nositelem mutace v roding, coz je u tohoto
typu onemocnéni (repeatové choroby) velmi vzacné
(1). Zatim neni jasné, pro€ se blizime nejvice situaci
v severni Itélii a Indii (viz schéma 3), avSak Ize pied-
pokladat, ze s rozSifenim vSeobecného povédomi
o téchto chorobach, zejména v zavedenych speciali-
zovanych extrapyramidovych poradnéch (viz tabulka
1-3), se bude situace ménit (2, 3, 17, 18).

Zaveér

Pokrok v molekularni biologii umoznil v posled-
nich letech diagnostikovat nékteré autosomainé
recesivné dédicné hereditarni ataxie a velkou ¢ast
ataxii autosomdlné dominantné dédicnych, které
nelze dosud na jiné urovni verifikovat.

Stanoveni diagndzy i nelécitelného onemocné-
ni ma v prvni fadé efekt pro pacienta, ktery se vét-
Sinou po mnoha letech ¢asto nepfijemného opako-
vaného vySetfovani, hledani a bezradnosti ohled-
né dalSiho osudu, docka jasného verdiktu. Praxe
v oblasti spinocerebelarnich ataxii ukazuje, ze se
pacienti psychicky zklidni a jsou schopni mnohem
intenzivnéji spolupracovat v symptomatické terapii
—tyka se zejména rehabilitace, kterd je celosvétové
uznavéana za zatim jedinou moznost jak prolongo-
vat mobilitu pacienta. DalSim efektem stanoveni
diagndzy je pak otazka finanéni — exaktni ur€eni
diagnézy znamena snizeni vydajd na dalsi a dal-
§i pomocna vysetfeni, ktera by samoziejmé byla
u pacientll s nejasnou diagnézou indikovana ve
snaze zjistit etiologii obtizi. Jen pro ndzornost — pfi
soucasném bodovém systému odpovida cely blok
molekularné-genetického vySetfeni SCA zhruba
dvéma magnetickym rezonancim mozku a michy
s kontrastem.

V DNA diagnostice preferujeme na zakladé
vlastni praxe i prezentovanych zkuSenosti zahra-
ni¢nich vySetfeni kompletniho bloku AD SCA spo-
lu v kombinaci s ataxii Friedreichovou; u pacientt
nad 40 let, event. pfi specifickych MRI pfiznacich
¢i pozitivni rodinné anamnéze i FXTAS (viz ¢lanek
Autosomalné recesivni a X védzané spinocerebelarni
ataxie). K vySetfeni je tfeba:

1. zaslat Zadanku o vySetfeni AD SCA + FRDA

(event. FXTAS) spolu s 8-10ml krve pacienta

(v EDTA = stejny odbér jako na krevni obraz).
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HLAVNI TEMA

Vhodné pfilozit kratky souhrn anamnézy, klinic-
kého obrazu a dosud provedenych vySetfeni
Ci kopie odbornych nélezil pacienta. Adresa:
Ustav biologie a lékafské genetiky UK 2. LF
a FN Motol, V tvalu 84, 150 00 Praha 5, Motol
(MUDr. Marta Kopeckova)

2. dle potieby konzultovat potfebna vySetfeni na
adrese alena.zumrova@Ifmotol.cuni.cz ¢i telefo-

Schéma 3. Prehled vyskytu autosomdlné dominantnich spinocerebelarnich ataxii (Hereditary Ataxia

Overview, Thomas D Bird, 2005 plus vysledky v Ceské republice)
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