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Epizodické ataxie tvoria skupinu geneticky podmienenych alebo ziskanych ochoreni prejavujucich sa epizodickymi atakmi
cerebelédrnej dysfunkcie, ktoré tiez mézu byt sprevadzané rozli¢cnymi dalsimi priznakmi. Priméarne epizodické ataxie, ktoré
tvoria vaésinu pripadov, vznikaju v mladSom veku a su charakterizované rozli¢nou frekvenciou a trvanim atakov, variabilnymi
interiktalnymi prejavmi a odpovedou na acetazolamid (epizodické ataxie typ 1-9). Ziskané epizodické ataxie sa manifestuju
vacsinou v neskorsom veku, a to kratko trvajucimi atakmi ataxie a dalSimi prejavmi samotného ochorenia (roztrisena skleréza
a iné). V tomto prehladovom ¢lanku prindsame didakticky prehlad a stru¢ny diagnosticky algoritmus epizodickych ataxii pre
potreby klinickej praxe.
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Episodic ataxias

Episodic ataxias encompass a group of genetic or acquired conditions with episodic attacks of the cerebellar dysfunction, which
may be associated with another various symptoms. Primary episodic ataxias are mainly young-onset. They are characterized by
various frequency and duration of the attacks, and variable interictal features and response to acetazolamide (episodic ataxias
type 1-9). Acquired episodic ataxias are usually late-onset and manifested by short lasting attacks and other features of under-
lying condition (multiple sclerosis and others). In this article, we provide a didactive overview and a brief diagnostic algorithm of
episodic ataxias suitable for clinical praxis.

Key words: episodic ataxias, EA1-9, primary episodic ataxia, acquired episodic ataxias, diagnostic algorithm.

Uvod

Epizodické ataxie (EA) tvoria heterogénnu
skupinu ochoreni manifestujucich sa reku-
rentnymi a paroxyzmalnymi prejavmi cere-
belarnej dysfunkcie. V uzsom slova zmysle si
pod pojmom EA predstavujeme geneticky
podmienené ochorenia s autozémovo domi-
nantnou dedi¢nostou, s incidenciou mene;j
nez 1:100000 obyvatelov a vznikom v prvych
dvoch dekadach Zivota. Ataky EA sa okrem
klinického obrazu mozockového syndromu
mozu prezentovat aj inymi priznakmi, ako
je dyzartria, tras, vertigo, nauzea, diplopia,
dystoénia, tinitus, hemiplégia alebo bolesti
hlavy. Byvaju rozne intenzivne, r6zne ¢asté (od
niekolkych ro¢ne po niekolko denne) a r6zne

dlhé (od niekolkych sekind po niekolko hodin
alebo dni). Vedomie pri nich charakteristicky
nie je porusené. Spustaju ich rozli¢né fak-
tory, ako je alkohol, kofein, stres, Unava,
horucka, ale aj emocné stimuly, ulak ale-
bo nédhle pohyby. Interiktdlne byva neu-
rologicky nalez normalny, alebo odhaluje
staciondarny ¢i progresivny cerebeldrny
syndrém; variabilne mézu byt pritomné aj
iné priznaky, ako si myokymie, extrapyra-
midové priznaky, kognitivne zmeny alebo
epileptické zachvaty (Garone et al., 2020).
EA delime na 1. primarne (geneticky pod-
mienené, patria k nim jednotky oznacované
ako EA1-9 a niektoré dalSie nezaradené EA),
2. ziskané (symptomatické).

EA1 (OMIM 160120)

V roku 1975 bol publikovany pripad jede-
nastich ¢lenov troch generdcii jednej rodiny,
ktori trpeli atakmi ataxie trvajucimi 1-2 minuty
a u ktorych boli pozorované trhavé pohyby
v oblasti hlavy, ruk a n6h. Pohyby vyvolala
nahla zmena polohy, emécie a kaloricko-
-vestibuldrna stimuldcia (VanDyke et al., 1975).
Toto ochorenie nasledne opisali aj dalsi autori
a jeho genetickd podstata bola rozlustena
v roku 1994, ked bol identifikovany jeho kau-
zalny gén (KCNAT) a chromozémovy lokus
(12p13.32). Tento gén kéduje vznik drasliko-
vého kandlu Kv1.1.zodpovedného za repolari-
zaciu nervov po depolarizicii (Litt et al., 1994;
Browne et al., 1994).
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Celosvetova prevalencia EAT je priblizne
1:500000 obyvatelov (D’Adamo et al., 2010).
Toto ochorenie, nazyvané podla dvoch za-
kladnych prejavov aj epizodickd ataxia s myo-
kymiou, sa prejavuje intermitentnymi atakmi
ataxie alebo poruch rovnovahy s nastupom
v ranom v detstve alebo pocas dospievania,
ktoré pretrvavaju po cely zivot pacienta.
Trvaju sekundy az minuty a m6zu sa opakovat
aj mnohokrat denne (Zuberi et al., 1999). Boli
viak opisané aj atypické varianty s trvanim
zachvatu az do 12 hodin (Lee et al., 2004).
Druhym zékladnym prejavom su interiktalne
myokymie. Ide o zasklby v rozli¢nych svalo-
vych skupinach (perioralne, periorbitalne, na
rukédch a pod.) prejavujuce sa kontinudlnymi
vinivymi pohybmi niekedy pripominajucimi
tremor. Su viditelné klinicky alebo elektro-
myograficky (Jen et al., 2007; Brunt et van
Weerden, 1990). Epizédy ataxie su zvycajne
vyvolané fyzickym a emocionalnym stresom,
ulakom, nahlymi pohybmi alebo infekciou.
Pacienti mézu pred atakom pocitovat senzo-
rické varovné priznaky, podobné aure vratane
pocitu padu alebo slabosti (VanDyke et al.,
1975; Brunt et Van Weerden, 1990; Lee et al.,
2004). Opisané boli aj fokalne epileptické za-
chvaty (Zuberi et al., 1999).

Zatial neexistuje Ziadna medikacia, kto-
rd by sa pri EA1 ukazala ako vysoko ucinna.
Acetazolamid, inhibitor karboanhydrazy, je
efektivny len zriedkavo. Fenytoin, modulator
napatovo riadenych Na* kanalov, je schopny
zmiernit ataxiu a myokymie, avsak pre po-
tencialnu schopnost spdsobit cerebelarnu
dysfunkcuiu sa zda nevhodny. Karbamazepin,
inaktivujuci napatovo riadené Na*kanaly, je
v sucasnosti liekom volby EA1 (Jen et al., 2007;
Kipfer et Strupp, 2014; D’Adamo et al., 2015).

EA2 (OMIM 108500)

EA2 je naj¢astejSim subtypom EA. Ide o ka-
nalopatiu s autozémovo dominantnou dedi¢-
nostou s netplnou penetranciou, spésobenou
mutdciami v CACNATA géne (19p13.13) kdédu-
jucom alfa podjednotku napatovo zavislého
vapnikového kandla P/Q typu (Ca2.1), ktory
reguluje intracelularny influx vépnika. Tento
kanal je exprimovany najviac v Purkyrfovych
bunkach a v granularnej vrstve mozocka, ale
taktiez presynapticky v oblasti nervovosva-
lového spojenia, kde zohrdva klucovu ulo-
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hu v synaptickej transmisii (Guterman et al.,
2016). S mutdciou v CACNATA géne su okrem
EA2 spojené dalsie dve ochorenia: familidrna
hemiplegicka migréna typu 1 (FHM1) a spino-
cerebeldrna ataxia typ 6 (SCA6) — hovorime
o tzv. alelickych ochoreniach. Klinické obrazy
vsetkych troch ochoreni sa moézu prekryvat.
Kym FMH1, typicka migrénami s hemiple-
gickou aurou, je spdsobend Uplnou stratou
funkcie CACNATA, SCA6, prebiehajuca typic-
ky pod obrazom cistej progresivnej cere-
beldrnej ataxie, je spdsobena patologickou
expanziou CAG tripletov v exdne 47 tohto
génu (nCAG > 19) (Giunti et al., 2020).

Ataky EA2 sa manifestuju opakovany-
mi epizédami vertiga a ataxie spojenymi
s dyzartriou, nauzeou, vracanim a nystag-
mom. Méze byt pritomna diplopia, tinitus
a celkova slabost, prilezitostne aj epileptic-
ké zachvaty. Trvaju minuty, castejsie viak
niekolko hodin. Ich frekvencia variruje od
denného vyskytu az po prilezitostné epi-
z6dy (niekolkokrat ro¢ne). Ochorenie sa
manifestuje v prvom a druhom decéniu,
pricom zaciatok po 20. roku Zivota je ra-
ritny (Guterman et al., 2016). Genotypovo-
-fenotypové prejavy su znacne variabilné aj
vzhladom na prekryvanie klinickych priznakov
s FHM1 a SCA®6. Asi polovica pacientov s EA2
mava migrendzne bolesti (Giunti et al., 2020).
Provokujucimi faktormi pre vznik atakov su
stres, fyzické vycerpanie, alkohol, kofein ale-
bo horucka (Nielsen et al., 2022). Interiktalny
ndlez méze byt negativny, no postupom
¢asu sa moze vyvinut mierne progresivna
ataxia, dyzartria, dystonia (tortikolis, blefa-
rospazmus), spontanny vertikalny (hlavne
downbeat) nystagmus, dokonca myokymie
(Guterman et al., 2016; Nielsen et al., 2022).
U pacientov s EA2, SCA6 aj FHM1 sa moézu
vyskytovat aj rozli¢cné behavioralne symptomy
a kognitivne deficity (oneskorenie psychomo-
torického vyvoja, porucha pamati, vizuokon-
strukenych schopnosti, porucha exekutivnych
funkcii) (Guterman et al., 2016; Nardello et al.,
2020).

MR vysetrenie mozgu je obvykle bez
Strukturalnych abnormit, casom sa méze roz-
vijat mozockova atrofia. Mutacie v CACNATA
géne casto vznikaju de novo, preto moze
byt rodinnd anamnéza negativna. Kedze sa

varianty mézu vyskytnut kdekolvek (neexis-
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tuju typické hotspot miesta), odporuca sa sek-
venovat cely gén (Jen et al,, 2007).

Pre 50 - 75 % pacientov s EA2 je typicka vy-
borna klinickd odpoved'na liecbu acetazolami-
dom (dévky od 250 mg do 1000 mg/deri v dvoch
davkach). Lie¢ba vedie k znizeniu poctu a skra-
teniu trvania atakov, no na interiktalne prizna-
ky vplyv nemd. Medzi neziaduce Gcinky patri
nefrolitidza, parestézie ¢i zalidocny diskomfort
(Mallamud et Otallah, 2022; Nielsen et al., 2022).
Liekom druhej volby je blokator kaliovych kana-
lov 4-aminopyridin (dalfampridin) (odporuce-
nd davka pre deti je 0,3 mg/kg, pre dospelych
3 X 5 mg). Oproti acetazolamidu byva lepsie
tolerovany (Jen et al., 2007).

EA3 (OMIM 606554)

EA3 je vzacne autozémovo dominantne
dedi¢né ochorenie s variabilnym zaciatkom
vzniku klinickych priznakov, opisané vo velkej
kanadskej rodine. Typicky sa prejavuje epizo-
dami vertiga, tinitu, vestibularnej ataxie, poru-
chami zraku, bolestami hlavy a interiktalnymi
myokymiami. M6zu sa vyskytnut aj epileptické
zachvaty. Epizédy trvaju najcastejsie niekolko
minut (do 30 minut) a zhorsuje ich stres, Unava ¢i
prudké pohyby. Priznaky ochorenia sa zmierfuju
pri terapii acetazolamidom (Steckley et al., 2001).
Doposial'nebol identifikovany gén zodpovedny
za vznik ochorenia (Kipfer et Strupp, 2014).

EA4 (OMIM 606552)

Priznaky EA4 (nazyvana aj North Carolina
autosomal dominant cerebellar ataxia) sa zaci-
naju v tretej az Siestej dekade. Do jeho klinického
obrazu patria epizddy generalizovanej ataxie, di-
plopia, poruchy sledovacich pohybov, pohlado-
vy nystagmus, poruchy stability a vertigo. Ataky
trvaju vacsinou niekolko hodin a nereaguji na
terapiu acetazolamidom. Bola opisana aj pomaly
progresivha mozockova atrofia. Gén zodpoved-
ny za vznik EA4 takisto nebol este identifikovany
(Damiji et al., 1996; Garone et al., 2020).

EA5 (OMIM 613855)

EAS je vysledkom mutdacie génu CACNB4,
ktory kéduje beta 4 podjednotku napétovo
riadeného vapnikového kanala. Klinicky ob-
raz je podobny ako pri EA2 (epizédy vertiga,
dyzartrie a ataxie trvajuce niekolko hodin),
no ochorenie sa zacina rozvijat v dospelosti.

Terapia acetazolamidom ma priaznivy vplyv
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na prevenciu vzniku atakov. Mutacia v tom-
to géne tiez vedie k vzniku réznych foriem
generalizovanych epileptickych zachvatov
a juvenilnej myoklonickej epilepsie (Kipfer et
Strupp, 2014; Escayg et al., 2000).

EA6 (OMIM 612656)

EA6 spOsobuju mutécie v géne SLCIA3.
Tento gén kdéduje transportér excitacnych ami-
nokyselin (excitatory amino acid transporter
1, EAAT1), ktory hrd vyznamnu ulohu v regula-
cii koncentrécie glutamatu v extracelularnom
priestore CNS. Ochorenie sa zacina rozvijat uz
v detskom veku a do jeho typického klinického
obrazu patri cerebeldrna ataxia, dyzartria, mig-
réna a epileptické zachvaty. Méze sa vyskytnut
aj prechodna hemiplégia. Ataky priznakov trva-
ju vo vacsine pripadov niekolko hodin a méze
ich spustat horucka a stres. Ochorenie neod-
poveda na liecbu acetazolamidom (Kipfer et
Strupp, 2014; Jen et al., 2005). Boli opisané aj
formy s neskorsim vznikom (aj v Siestej dekade),
s cerebeldrnou ataxiou bez atakov alebo interik-
talnym nystagmom a intelektudlnym deficitom
(Garone et al., 2020).

EA7 (OMIM 611907)

Ide o ochorenie s typickym zaciatkom do
veku 20 rokov. Prejavuje sa epizédami ataxie,
slabosti, dyzartrie a vertiga. Typickym spusta-
¢om je fyzicka aktivita a stres. Ataky trvaju
niekolko hodin az dni a ich frekvencia kolise
od jedného mesiaca az po jeden rok. Typicky
savsak znizuje s vekom. Ochorenie zatial nema
identifikovany zodpovedny gén (Kerber et al.,
2007).

EA8 (OMIM 616055)

Ochorenie bolo povodne opisané vo velkej
generacii irskej rodiny. Zacina vo veku priblizne
2 rokov a do jeho typického klinického obrazu
patri celkova slabost, dyzartria a porucha sta-
bility. Ataky maju variabilné trvanie, ich frek-
vencia kolise od dvoch zachvatov denne az po
jeden za mesiac, pricom s vekom moze dojst
k znizeniu frekvencie atakov. Bol zaznamenany
aj nystagmus, myokymie, intenc¢ny tras alebo
migréna s aurou. V terapii bol na rozdiel od ace-
tazolamidu ucinny klonazepam (Conroy et al.,
2014). Celoexdmovym sekvenovanim bol pre
EA8 identifikovany gén UBR4, ktorého produk-
tom je ubiquitin-protein ligéza, avsak funkénymi
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Studiami sa tato kauzélna asociacia nepotvrdila
(Choi et Choi, 2016).

EA9 (OMIM 618924)

Charakteristicky nastup klinickych priznakov
EA9, zapric¢inenej heterozygotnymi mutaciami
v géne SCN2A, je pocas prvych rokov Zivota.
Patogénne varianty SCN2A mézu spésobo-
vat rozli¢né typy epilepsie: febrilné konvul-
zie, benigne familidrne infantilné zachvaty,
benignu neonatélnu epilepsiu, Westov syn-
drém, Ohtaharov syndrém, infantilnu epile-
psiu s migrujucimi fokalnymi zachvatmi ale-
bo Dravetovej syndrém (Zeng et al., 2022).
Niektori pacienti okrem samotnej epilepsie
trpia aj dalSimi prejavmi, ako je oneskoreny
psychomotoricky vyvin, poruchy autistického
spektra alebo kognitivny deficit (ide o epilep-
tické encefalopatie). Menej ¢astymi priznak-
mi su ataky EA, ktoré sa prejavuju zavratmi
s vracanim, nestabilnou ch6dzou a dyzartriou.
Frekvencia a trvanie atakov su variabilné, no
najcastejsie sa opakuju v tyzdennych az me-
sacnych intervaloch s trvanim niekolko minut
azhodin. Terapia acetazolamidom je efektivna
v polovici pripadov (Schwartz et al., 2019).

Ostatné geneticky podmienené
ochorenia s prejavmi EA

Okrem vyssie uvedenych geneticky pod-
mienenych EA existuje este niekolko ochoreni,
pri ktorych boli takisto opisané prejavy EA. Na
rozdiel od EA v3ak vieobecne plati, ze EA je pri
nich sucastou 3irsieho klinického obrazu a Ze
tieto choroby vykazuju rozmanité typy dedic-
nosti (nie len autozémovo dominantnu). V 3ka-
le mutdcii v FGF14 géne, ktoré inak spdsobuju
spinocerebeldrnu ataxiu typ 27, bol opisany
fenotyp autozomovo dominantnej EA s atakmi
ataxie vyvolanymi febrilnym stavom, trvajlcimi
niekolko dni. Skupina tychto autorov navrho-
vala nazvat identifikovanu jednotku ako EA9,
¢o sa vsak v praxi nezauzivalo (Piaroux et al.,
2020). Prejavy EA sa tieZ pozorovali v pripadoch
mutacii v génoch SETX (ktoré inak spésobuju
ataxiu s okulomotorickou apraxiou typ 2 ale-
bo juvenilni amyotroficku lateralnu sklerézu
typ 4), CEP240 (asociované s cerebeldrnou
ataxiou a dalsimi priznakmi pri Joubertovom
syndréme typ 5), PRRT2 (sp6sobujuce pa-
roxyzmalne kinezigénne dyskinézy), GLUT1
(syndrém GLUT1 deficiencie), ATP1A3 (spOso-
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bujlce tri klasické alelické syndréomy: rapid
onset dystdnia-parkinsonizmus, alternujucu
hemiplégiu v detstve, CAPOS - cerebelarna
ataxia, areflexia, pes cavus, atrofia optické-
ho nervu, senzorineuralnu poruchu sluchu
alebo mnozstvo dalsich atypickych prezen-
técii). Boli opisané aj pri mitochondridlnych
mutaciach (MTATP6, DARS2) alebo metabolic-
kych poruchéch (choroba javorového sirupu,
citrulinémia, deficit pyruvéat dehydrogenazy)
(Garone et al., 2020).

Ziskané EA

V roku 1946 boli pri roztrdsenej skleréze opi-
sané intermitentné ataky ataxie a dyzartrie, po-
menované ako periodicka ataxia (Parker, 1946).
Tato vzacna prezentacia ochorenia (neskor
nazyvana syndrom periodickej dyzartrie a ata-
xie, PDA) sa prejavuje kratu¢kymi (do minuty
trvajucimi) zachvatmi dyssynergie svalstva
vratane svalov podielajucich sa na tvorbe reci.
Predpoklada sa, Ze za ich vznik su zodpovedné
mezencefalické 1ézie, ktoré narusaju cerebelo-
-talamicko-kortikalne drahy. Prejavy PDA boli
reportované aj pri nahlej cievnej mozgove;j pri-
hode alebo Behcetovej chorobe. Epizddy ataxie
savzacne moOzu prejavit aj pri paraneoplastickej
limbickej encefalitide (napr. CASPR alebo anti-
-Hu). V3eobecne na rozdiel od primarnych EA
na ziskané (symptomatické) EA myslime najma,
akide o EA so vznikom v dospelosti a s kratkymi
epizédami ataxie (Garone et al., 2020).

KedZe epizddy ataxie ¢asto sprevadzaju roz-
licné iné tazkosti, ako su zavraty, diplopia a pod.,
v praxi méze byt pomerne velkym problémom
interpretovat ich, najma ak byvaju neobjektivi-
zované vzhladom na svoj epizodicky charak-
ter. V diferencidlnej diagnostike je preto nutné
prioritne mysliet na vSeobecne zname priciny
v SirSom slova zmysle”, ktoré vyZzaduju osobitny,
Casto akutny manazment. Ide o rézne neurolo-
gické priciny centralne (opakované tranzitérne
ischemické ataky v posteriornej cirkuldcii, ataky
vestibularnej migrény ¢i migréna s kmernovou
aurou) alebo periférne (ataky pri vestibularnej
paroxyzmii alebo Meniérovej chorobe), intoxi-
kacie, neziaduce ucinky lieciv, interné poruchy
(napr. hypertenzné krizy, arytmie) a pod. Po
dokladnom vyluéeni tychto pricin treba za-
cielit pozornost na ataky cerebeldrnej ataxie
(v ,uzSom slova zmysle”), a to ¢i uz primarne,

alebo sekundarne.
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EA su vzacne, najcastejsie geneticky
podmienené poruchy, ktorych dominant-
ny obraz tvoria epizédy rézne trvajucej
ataxie, ktord mozu sprevadzat aj rozne
iné priznaky. V klinickom obraze musime
patrat po pripadnych interiktalnych alebo
dalSich asociovanych priznakoch (epilepsia
a pod.). Pri kazdom pripade EA by sme mali
podrobne Specifikovat samotné ataky ataxie
(spustac, trvanie, frekvencia), klinicky obraz,
realizovat MR mozgu, skusit liecbu acetazo-
lamidom (adekvéatnu davku na adekvatne
obdobie) a pri podozreni na primarne EA in-
dikovat molekularno-genetické vysetrenie.
To by malo byt najprv cielené na konkrétne
najcastejsie typy EA (idedlne podla charak-
teristického klinického obrazu); pri negativ-
nom vysledku je vhodné zvolit extenzivnej-
Sie testovanie, ako napriklad celoexémové
sekvenovanie. V nasej praxi sme sa viak
opakovane stretli aj s familiarnymi pripadmi
EA, ktoré boli vyrazne suspektné (najma na
EA2), ale ich geneticku pri¢inu sme ani po
rozsiahlych genetickych testoch neobjasnili.
To len nasvedcuje tomu, Ze zoznam primar-
nych EA urdite nie je este z daleka uplny
a ze mnohé z takychto pripadov sa pravde-
podobne mézu vysvetlit v buducnosti. Na
zaver prinasame nas$ stru¢ny diagnosticky
algoritmus EA, ktory méze byt ndpomocny
pri orientacii v problematike v klinickej praxi
(Obr. 1).
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