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Alzheimerova nemoc – typické a 
atypické formy

Martin 
Vyhnálek 

Centrum pro kognitivní poruchy,  
Neurologická klinika dospělých 
UK, 2. lékařské fakulty a FN 
Motol Věk Growdon, 2007

Stáří = Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba –
kognitivní profil
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Alzheimerova choroba = paměť

• Anterográdní – testy paměti

• Retrográdní  - autobiografická

1930 2007

P
a
m

ě
ť

anterográdníretrográdní

Frisoni 2010

Alzheimerova choroba = paměť

Kontrola  MMSE 29/30 AD MMSE 25/30

Alzheimerova choroba = paměť
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2) Rychlejší pokles? 

Rentz, 2011

Rychlejší pokles

Subjektivní kognitivní pokles - SCD

Jessen 2013

MCI DemencePreklinická fáze

Subjektivní 
kognitivní 

pokles

Alzheimerova choroba
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Orientace Pozornost

Alzheimerova choroba
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Orientace Pozornost

Fatické funkce 

Vizuokonstruk
tivní

AN = neuropsychiatrické 
příznaky

Ehrenberg 2018
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Singh 
Manoux 
2017

Depresivní příznaky jsou 
patrné 11 let před vznikem 
demence a jsou 9x vyšší v 

roce diagnózy

Preklinická stádia Klinická stádia

Ukládání ß amyloidu

Ukládání tau proteinu, 

úbytek neuronů

Porucha kognice 

(paměti, myšlení)

Porucha soběstačnosti

Začátek 
příznaků Diagnóza Smrt

MCI demencePreklinické stádium

Alzheimerova choroba = 
amyloid a tau protein

Zobrazení Betaamyloidu in vivo Amyloidový PET

PET/MRI (negativní) PET/MRI (positivní)

Tau PET

Melissa E Murray¨et al. Neuropathologically defined subtypes of Alzheimer's disease with distinct 
clinical characteristics: a retrospective study, Lancet Neurology, Volume 10, Issue 9, 2011

Hustota tau patologie v mozku

Hipokampus

Kůra (P, T a F)
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10%

70%

20%

Hipokampální varianta asociována s 
ApoE4 a LOAD

APOE† Extra 
hipokampální

Typická Hipokampální

EOAD (ɛ4–) 10 (29%) 4 (7%) 1 (2%)

EOAD (ɛ4+) 8 (24%) 10 (19%) 3 (6%)

LOAD (ɛ4–) 8 (24%) 18 (33%) 13 (27%)

LOAD (ɛ4+) 8 (24%) 22 (41%) 32 (65%)

Exekutivní 
funkce

Fatické funkce

Deklarativní 
paměť

Vizuokonstruktivní 
funkce

FTLD

AD

LBD

CBD

Exekutivní 
funkce

Fatické funkce

Deklarativní 
paměť

Vizuokonstruktivní 
funkceFvAN

AN

PCA

AN-CBS

LA

AN – atypické fokální varianty

AN - Logopenická afázie
AN - Logopenická afázie

Sémantická varianta PPA 

- svPPA

Nonfluentní varianta PPA 

– nfv PPA

Logopenická varianta 

PPA  - lvPPA (varianta 

ACH)

Hlavní charakteristika 

poruchy řeči

ztráta významu jednotlivých 

slov a pojmů – porucha 

porozumění jednotlivým 

slovům a porucha 

pojmenování, porucha 

obecných znalostí

motorická afázie – řeč velmi 

namáhavá, porucha 

artikulace při apraxii řeči. 

Porucha větné stavby. 

dominuje narušená 

výbavnost slov - anomie, 

řeč bezobsažná a lehce 

zpomalená. Bez poruchy 

větné stavby, bez 

poruchy artikulace. 

Spontánní projev obsahově prázdná fluentní 

řeč

jednoduché věty, 

nonfluentní řeč,  

agramatismy. 

fluentní řeč s chyběním 

slov. 

Parafázie Časté fonemické (komolení 

slov) i sémantické. 

Opakování Zachováno Často poškozeno i u slov. Porucha opakování jen u 

vět

Schopnost identifikace 

předmětů

Výrazně poškozena Zachována Částečně poškozena

Maximum 

neurodegenerace (atrofie 

na MR/hypoperfuze na 

SPECT/hypometabolismu

s na glukosovém PET)

konvexita předního 

temporálního laloku více 

vlevo (atrofie většinou jasně 

patrná až patognomonické)

v levé posteriorní insule a 

přilehlém frontálním kortexu 

(atrofie zpočátku diskrétní) 

parietální lalok více vlevo, 

parietotemporální pomezí. 

Neuropatologický 

substrát

nejčastěji FTLD - TDP nejčastěji FTLD – tau 

(vzácněji FTLD-TDP)

Alzheimerova choroba

Možná asociace 

s motorickými syndromy 

může být CBS často CBS, PSP může být CBS
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PCA - Posteriorní kortikální 
atrofie

• Syndrom s časným narušením vizuálních 
funkcí na podkladě neurodegenerace 
zadních kortikálních oblastí
� Typicky manifestace mezi 50-60 rokem
� PCA často atypická prezentace AN
� PCA může být důsledkem i jiných 
patologií 

Ventrální a dorzální dráha

Varianty PCA

• Dorzální dráha KDE= biparietální varianta
– Neglekt, Bálíntův sy (optická ataxie, optická 

apraxie, simultagnosie)

– Gerstmanův sy.

• Ventrální dráha CO
– Prosopagnosie, vizuální agnosie

• Vizuální (kaudální, okcipitální) 
– Achromatopsie

– Korová slepota

Alzheimerova choroba –
frontální behaviorální varianta

• Bv-AN
– Od počátku porucha 

kognice

– Apatie, iritabilita, bludy

– Výrazná porucha 
paměti

– Dysexekutivní sy 
výrazný

– Atrofie TP, méně F

• bvFTD
– Zpočátku porucha 

chování

– Desinhibice, asociální 
chování

– Paměť relativně 
ušetřena

– Atrofie F

AN - dysexekutivní varianta 

• Dysexekutivní AN
– Zpočátku porucha 

kognice

– Poruchy chování v 
pozadí

– Přítomná porucha 
paměti

– Dysexekutivní sy 
výrazný

– Atrofie TP, méně F

• bvFTD
– Zpočátku porucha 

chování

– Desinhibice, asociální 
chování

– Paměť relativně 
ušetřena

– Dysexekutivní sy 
výrazný

– Atrofie F

Tau PET
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Fokální varianty a jejich analoga
Varianta Hlavní příznak Dif. dg. Pro AN svědčí

Bv-AN Apatie, bludy bvFTD Není desinhibice ani 
porucha sociálního cítění, 
začíná poruchou kognice

Dysexek. 
AN

Dysexekutivní sy bvFTD Minimální porucha chování

Logopenick
á afázie

anomie Nv-PPA, Sv-
PPA

Zachována větná stavba, 
zachována sématická
paměť, porucha 
deklarativní paměti

Posteriorní 
kortikální 
atrofie

Porucha 
zrakového 
zpracování

LBD Méně časté halucinace, 
specifické příznaky 
(Bálintův sy, Gerstmannův
sy, korová slepota)

AN-CBS Asymetrická 
apraxie

CBD Méně vyjádřený 
parkinsonský sy., 
přítomnost poruchy paměti

AN – smíšené formy

A) Vaskulární + degenerativní

B)  2 neurodegenerativní

• Přítomnost inkluzí nesplňující rozsahem kritéria 
daného onemocnění

• Splňuje neuropatologická kritéria obou 
onemocnění

Klinický obraz je výsledkem kombinace 
obou patologií, často atypický vývoj

Příčina?

• Společné rizikové faktory cévní (DM, 
hypertenze), kraniotrauma

• Společné rizikové faktory genetické

• Vzájemné patofyziologické ovlivnění

Primary
age-related tauopathy (PART) 

• Inkluze tau 
proteinu 
nerozeznatelné 
od změn při AN

• Maximum 
meziotemporálně

• Absence amyloidu 
beta

PART – klinická manifestace Závěr

• Alzheimerova choroba je velký chameleon

• Jistotou v diagnostice je tau a amyloid,
• jejich pozitivita ale nevyloučí komorbiditu
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Dg. neurodegenerace za pomocí 
likvorových a krevních biomarkerů

Martin Vyhnálek 

Centrum pro kognitivní poruchy a 
Neurologická klinika dospělých,

2. LF UK a FN Motol

Biomarkery  AD demence x 
kontroly

Mattson JAMA 2009

Sensitivita Specificita Změna oproti 
kontrolám

Aβ42 77% 79% 0,5x   

Tau 79% 88% 2x

P-Tau181 78% 81% 3x

Kombinace 89% 86%

Predikce konverze z SCD do 
MCI/demence

Van Harten, 2013

HR = 16
HR = 6

Diagnóza Alzheimerovy choroby

NINCDS-ADRDA 
kritéria

Modifikovaná 
NIA-AA kritéria

ATN klasifikace

Klinická dg., vyš. likvoru
k vyloučení jiné 

etiologie

Biomarkery 
potvrzují diagnózu, 

MCI due to AD, 
preklinická AN

Biomarkery 
definovaná 

McKhann 1984
McKhann 2011, 

Albert 2011
Jack 2016

Standardizace odběru a zpracování

• Preanalytická 
fáze:

– PP zkumavky –
malý objem, plné

– Centrifugace 
během 1h

– Uskladnění v -80 
°C (-20 °C do 2 
měsíců)

Bojíte se lumbální punkce?

Duits, Alzheimer disease and dementia,  2015

Postpunkční bolesti hlavy: 9%

Vyžadující hospitalizaci:  0,7%
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CJD

14-3-3

Sens. 85 – 97%,

spec. 78 – 92%

tau

Sens. 81 – 90%,

spec. 82 – 94%

Buerger 2006

Real-time quaking-
induced conversion

Sens. 96%,

spec. 100%

Orrú 2015

Parkinsonova choroba

- Specifické markery (α synuklein, DJ-1) –
signifikantně rozdílné avšak klinicky 
nepoužitelné

- Triplet 

– Vysoká sensitivita a specificita tripletu u m. 
Parkinson bez demence

- Střední sensitivita a specificita u LBD či m. 
Parkinson s demencí – často smíšená 
patologie

Metody zaměřené na detekci 
změn konformace proteinů 

- Malé objemy a 
koncentrace

- Dg. 

- prionových 
onemocnění,

- synukleinopatií

- TDP patologie

PMCA v dg. Parkinsonských sy.

• protein misfolding cyclic 
amplification 

• Oligomery alfasynukleinu
– Sensitivita a specificita 

přes 90% v dg. PN a DLB z 
likvoru

Singer 2020

FTLD – patologická i klinická 
heterogenita

Irwin 2013

MM v dif. dg. FTLD x AD

Bian 2008

P-tau

Sens. 84%,

spec. 78%

P-tau/Abeta42

Sens. 87%,

spec. 80%
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Měření v krvi

Toombs et al. 2020

Periferní Ig
interferují s 
analýzou

Cílové proteiny se 
váží na proteiny 
séra

Výrazně nižší 
koncentrace 
proteinů z CNS v 
krvi než v CSF –
potřeba 
citlivějších metod

Cílové proteiny jsou v krvi 
rychle degradovány

Měřené proteiny mohou být 
syntetizovány i mimo CNS

SIMOA (single molecule array)

P-TAU 181 v plazmě a séru

Karikari et al. 2020

P-tau217 v plazmě u AD formy 
AN

Palmquist 2020

P-tau217 v plazmě

Palmquist 2020

NFL Neurofilament light protein

- Marker neuronálního 
poranění

- Zvýšený u většiny 
neurodegenerativních 
onemocnění

- Dynamika a hladina odpovídá 
rychlosti neurodegenerace a 
předpovídá další vývoj

Barro 2020



11/23/2022

10

Biomarkery v krvi a v likvoru

Solje 2021

Závěr:

• Triplet v mozkomíšním moku 
– zlatý standard v biochemické diagnostice 

AN, 

– určení rizika progrese a konverze do 
demence

• Biomarkery z krve:
– PTAU 181 a PTAU 217 sensitivní a 

specifické pro AN

– NFL – sensitivní marker neurodegenerace

• Nové metody zaměřené na detekci 
změny konformace – dg. 
synukleinopatií, prionových 
onemocnění

Problémy

• Invazivita LP

• Existence smíšených 
patologií

• SIMOA a PMCA zatím 
nejsou rutinně 
dostupné

Frontální sy. – bed side
vyšetření

Martin Vyhnálek 

Centrum pro kognitivní poruchy,  
Neurologická klinika dospělých 
UK, 2. lékařské fakulty a FN 
Motol

Phineas Gage
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Exekutivní funkce

• Rychlost

• Pozornost

• Strategie a logické 
myšlení

• Naplánování akce

• Provedení 

• Reakce na změnu 
podmínek

• Zpětná vazba

Frontální behaviorální 
syndrom

• Porucha iniciace - Apatie

• Porucha inhibice chování a stabilizace
nálady

– Desinhibice

– Echolálie

– Perseverace

– Hyperoralita

– Utilizační chování

– Emoční labilita, spastický pláč

Různé tváře frontálního 
syndromu

Apatie, mutismus, 
porucha iniciace, 
zpomalení verbální 
fluence

Porucha inhibice, 
impulzivita, závislost 
na vnějším prostředí

Dysexekutivní syndrom 
(plánování, logické myšlení, 
pracovní paměť), 
psychomotorické zpomalení

Porucha inhibice, porucha 
shiftingu, porucha pracovní 
paměti

Kognitivně behaviorální 
okruhy bazálních ganglií

Subkortikální demence

• Demence způsobená 
poruchou bazálních 
ganglií, mozečku a 
jejich spojů

• Dyskonexe FRONTO 
subkortikálních spojů

• Psychomotorické 
zpomalení

• Poruchy pozornosti

• Apatie, deprese –
zhoršuje výkon v 
testech

• Porucha procedurální 
paměti

• Porucha deklarativní 
paměti normalizována 
nápovědou

Není přítomna: afázie, 
dyskalkulie, apraxie, 
agnosie – specifické 
známky kortikální léze

Exekutivní 
funkce

Fatické funkce

Deklarativní 
paměť

Vizuokonstruktivní 
funkce

FTD

PSP

SD

CBD

Sensitivita, 
apraxie
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MMSE? Ne!

Test hodin

• Zde máte ciferník hodin, nakreslete  mi 
dovnitř čísla, jako by to byly hodiny…….

• Teď mi nakreslete ručičky jako kdyby bylo 
za deset minut čtyři………….

FTD

Frontal assesment battery

• Maximum 18 bodů

• Cca 90% sensitivita 
pro odlišení FTLD od 
norem

FAB - konceptualizace
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FAB – mentální flexibilita
FAB –programování 
motorických vzorců

Citlivost k interferenci a inhibice Adherence k prostředí

FAB test - shrnutí

• Maximum 18

věk mmse fab

kontroly 58±14 28,9 17,3±0,8

FTD 60±8,5 20,7±6,3 7,7±4,2

PSP 66,9±7 26,2±3,7 8,5±3,4

CBD 67,4±8,1 26,4±3,8 11,0±3,7

PD 59,4±12,9 28,0±1,9 15,9±3,8
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Genetické vyšetření hereditárních 
ataxií 

praktický postup ve světle evropských 

doporučení

Martin Vyhnálek

Centrum hereditárních  ataxií, 

Neurologická klinika 2. LF UK a FN 
Motol

Časté neurogenetické choroby

• CMT dědičné neuropatie 1: 2 500     ~ 35-40: 100 000

• Syndrom Fragilního X       1: 4 000 mužů 16-25: 100 000

1: 6 - 8 000 žen 12-15: 100 000

= v populaci                    ~ 20: 100 000

• Myotonické dystrofie (DM) 1: 8 000 12: 100 000

• Huntingtonova choroba 1: 15 000          3-7: 100 000

• AD ATAXIE (AD SCA) 1: 20 000 1-5: 100 000

• Friedreichova ataxie (FRDA) 1: 25 000 2-4: 100 000

• SBMA (Kennedyho nemoc) 1: 40 000 2: 100 000

- Jak poznat mozečkový syndrom

- Autozomálně dominantní SCA

- FRDA – nejčastější ataxie

- Hereditární spastická paraparéza

- Sekvenace genů na míru

- NGS – jak přečíst genom

- Hereditární ataxie staršího věku

- Centrum hereditárních ataxií – nové 
možnosti diagnostiky a léčby

(Sub)akutní ataxie = získaná

Minuty Hodiny Dny Týdny Měsíce Roky

CMP

Intoxikace

RS

Wernickeho
encefalopatie

Tumor

Polékové

Prionové onemocnění

Paraneoplastické

Autoimunitní

ILOCA

Dědičné ataxie

MSA-C

Metabolické

Infekční, 
parainfekční

Jedná se o mozečkový sy?
Mozečkový 
syndrom

Sensitivní ataxie Astázie abázie

Baze Rozšířená 0 Rozšířená

Stoj spatný
Titubace, lehké zhoršení v 
Rombergu

Stabilní, v 
Rombergu pád

Fobická komponenta ++, 
posturální instabilita

Rychlost chůze +/- Pomalá Velmi zpomalená

Délka kroku
Nepravidelná délka 
i časování

Pravidelná
Velmi zkrácená, 
pietinace

Otočky Instabilita V normě Výrazné rozložení

Pády Zřídka Často
Často

Subj. Pocit Opilost Necitlivost DK Pocit na spadnutí

Co dále pomůže?
Hledat další složky cerebelárního sy:
- poruchy očních pohybů:

- Downbeat nystagmus
- Pohledový nystagmus
- Rozpad plynulých sledovacích pohybů
- Sakadická dysmetrie
- Rebound nystagmus, periodický alterující nystagmus

- Dysmetrii HK / DK s intenčním třesem, adiadochokinesu
- Hypotonii
- Dysartrie – exlosivní, nepravidelná řeč
Komplementární vyšetření:

- ENG (elektronystagmografie) – centrální nález, 
- Posturografie – charakteristický 3Hz tremor
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• 3 Hz tremor - při 
postižení předního 
laloku mozečku

• vznik důsledkem 
zpoždění “long loop" 
posturálních reflexů

posturografie

Chronické ataxie
Základní vyšetřovací postup

MR mozku
Zákl. lab. včetně JT, TSH, B12, folát, vit. E, lipidogram, 
anti GAD, 
( metabolismus mědi?, paraneoprotilátky?, LP?)

-Základní genetický panel (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 8 12, 17, 28, 
FRDA),
- nad 50 let FXTAS, CANVAS

NGS
(Komplexní metabolické/mitochondriální vyšetření)
(Sekvenace genů na míru)

Iniciální vyš. v místě bydliště – vyloučení 
nedědičné léčitelné příčiny

SCA centrum

SCA centrum

AD SCA

• Nástup 30 – 50 let

• Progresivně se 
horšící mozečkový 
sy.

• Často postižení 
dalších částí 
nervového systému

Anticipace – HD jako prototyp

• Obecný fenomén 
typický pro repeatové 
choroby

• Zvyšování počtu alel díky 
nestabilitě repeatů z 
generace na generaci

• Snižování věku nástupu 
/ zvyšování závažnosti v 
následujících generacích

AD SCA heterogenita

GeneReviews
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Relativní zastoupení AD SCA v ČR 
(n=136)

SCA 2
43%

SCA 8
19%

SCA 17
14%

SCA 1
11%

SCA 28
5%

SCA 6
6%

SCA 3
2%

Vyhnálková et. al. 2022

FRDA

Gatchel and Zoghbi, Nat Rev Genet 2005

mitochondrie

• AR

• Frataxin gen (FXN), chr. 9

• GAA repeat v intronu

• Normální alely < 33 GAA, 
FRDA: 66 – 1700 GAA

• Není anticipace

Genetika

• Nejčastější dědičná ataxie

• 2-4: 100 000

• přenašeči 1: 60-100
Prevalence

• Ataxie + pyramidový sy
při degeneraci míšních 
drah

• Kardiomyopatie, skoliosa, 
pes cavus

• Diabetes mellitus

Klinika

Hereditární spastická 
paraparéza (HSP)

Pomalu progredující pyramidový sy. s 
predominancí a začátkem na DK bilat.

Možná kombinace s mozečkovým sy., sy. 
zadních provazců….

HSP = pomalá progrese 
potřeba opory až za 22 let!

HSP = axonopatie
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Dif. dg. HSP
Chronické ataxie

Základní vyšetřovací postup

MR mozku
Zákl. lab. včetně JT, TSH, B12, folát, vit. E, lipidogram, 
anti GAD, 
( metabolismus mědi?, paraneoprotilátky?, LP?)

-Základní genetický panel (SCA 1, 2, 3, 6, 7, 8 12, 17, 28, 
FRDA),
- nad 50 let FXTAS, CANVAS

NGS – next generation sequencing
(Komplexní metabolické/mitochondriální vyšetření)
(Sekvenace genů na míru)

Iniciální vyš. v místě bydliště – vyloučení 
nedědičné léčitelné příčiny

SCA centrum

SCA centrum

NGS - Whole exome 
sequencing

• Rychle progredující ataxie od 57 let 
věku, dysartrie, v 60 letech nechodící, v 
61 letech umírá,  

• Obdobné obtíže u otce (smrt během 3 let 
v 60 letech) a u dcery úmrtí v 38 letech

• Základní panel SCA negativní

NGS: Filtrování nalezených 
variant

TRIO 
pacient + 
rodiče

250-500 variant

Výběr možné příčiny genetikem a 
klinikem, ověření mutace klasickým 

sekvenováním

Předvýběr kandidátních variant dle 
dědičnosti a fenotypu

Automatický výběr variant - změna 
proteinu?, databáze běžných variant?

Přečtení sekvencí
20 000 variant

Detailní 
fenotyp!
Multidisciplinární
pohled

Dědičnost
!

Where is Wally?

Kde je 
mutace?

• Mutace v genu pro PRNP pro102leu

• Potvrzeno neuropatologicky

• Gerstmann Sträussler Scheinker
– Prionové onemocnění

– Dominuje ataxie, dysartrie nikoli porucha 
kognice

– Variabilní začátek 20 – 60 let

– Incidence 1:100 000 000?, dalších 7 
případů v ČR!
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EXOM
< 2 % genomu
> 20 000 
exonů

GENOM

Panely genů –
soubor 

vybraných genů

WES –
celoexomové
sekvenování

WGS –
celogenomové

sekvenování

NGS -
Sekvenování nové generace NGS umí vyšetřit:

• Všechny geny či skupinu genů 
najednou

– výhoda u geneticky heterogenních 
onemocnění

• Geny, na které klinik v rámci dif. dg. 
iniciálně nepomýšlí

– velmi vzácná onemocnění

– atypický klinický obraz

• Geny, jejichž analýza není rutinně 
zavedena

• Možnost opakovaných analýz 
uložených dat

NGS nemusí dát odpověď...!

• NGS nezachytí: 

– Repeaty (problém u SCA, CANVAS, FRAXA!), 
delece, inserce, chromosomové přestavby

– mutace mimo exony či testované geny

• Zůstává příliš mnoho kandidátních variant…

• Nezachycení varianty pro nedostatečné pokrytí 

• Nesprávná interpretace varianty, varianty
nejasného významu…

• Nepřesná klinická či genealogická data…

NGS -
podmínky úspěšných nálezů:

• Pečlivý a uvážlivý výběr rodin

• Dokonalá příprava dat

• Intenzivní spolupráce genetiky a ostatních 
klinických oborů

• Realistická očekávání

Léčitelné cerebelární ataxie

Vyhnálková 2019

Nemoc Gen Klinický obraz Laboratorní vyšetření Terapie

AVED TTPA FRDA vit. E vitamin E

Abeta
lipoproteinemie

MTP FRDA + steatorrhea, 
atypická retinitis 
pigmentosa, anémie 
(akantocytóza)

↓ vitamin E, ↓ celkový 
cholesterol, VLDL a LDL 
absence beta lipoproteinů 
akantocytóza

vitamin E

Refsumova 
choroba

PHYH; 
PEX7

ataxie + trias: retinitis 
pigmentosa, neuropatie, 
ichtyóza

↑ kyselina fytanová v séru dietní restrikce 
kyseliny fytanové

CTX CYP27A1 demence, spasticita, 
průjem, xantomy, ataxie

↑ cholestanol a žlučové 
kyseliny v plazmě

chenodeoxycholová 
kyselina

NPC NPC1, 
NPC2

kognitivní a psychiatrické 
projevy, ataxie, dystonie, 
paréza vertikálního 
pohledu, kataplexie

↑ lysosfingomyelin v 
plazmě

Miglustat

Wilsonova 
nemoc

ATP7B 
1 : 30 000

dysartrie, dystonie, tremor, 
parkinsonský syndrom, 
ataxie přítomna, ale 
nedominuje

↓ ceruloplasmin v séru ↑ 
odpady Cu v moči

Penicilamin

Deficit CoQ10 COQ gen
y

mitochondrialní
encefalopatie like, ataxia

Hl. CoQ10 ze svalové 
biopsie

CoQ10
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Chronická ataxie po 50 letech 
věku

Rok progredující třes, instabilita
a dysartrie – m. Wilson

• Žena 57 let

• Rok pomalu 
progredující
třes HK bilat, 
hlavy,

• dysartrie, lehká 
instabilita

• V minulosti 
jaterní léze

Chronická ataxie po 50 letech 
věku

• MSA-C (+Parkinsonský sy, dysautonomie)

• Sporadická ataxie – ILOCA (Idiopathic late
onset ataxia)

• SCA s hraničním počtem repeatů

• FXTAS

– muži, prominentní třes, hypersignál v 
mozečkových penunklech

• CANVAS

MSA - C

• Nástup po 50 letech věku

• Parkinsonský + 
mozečkový sy. + 
dysautonomie

• Další příznaky:

– RBD, stridor, 
polyminimyoclonus, 
axiální dystonie

• Přežití <10 let

CANVAS

• Cerebellar Ataxia, Neuropathy, 
Vestibular Areflexia Syndrome

• Autozomálně recesivní –
repeaty v intronu

• Začátek 35-73 let, průměr 
kolem 50 let

• Velmi pomalá progrese

• Vysvětluje 22% late-onset 
ataxií, odhadovaná prevalence 
onemocnění 1:20 000 

•

SCA 50

- Ataxie s nástupem po 40. roce věku, AD 
dědičnost

- Mozečkový sy a dysautonomie

- Častá příčina late onset ataxie (10-30%)

- Pomalý průběh, nejspíše 0 expy (x. MSA)

- Expanze v intronu

- Maternální anticipace vs. paternální
delece
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Centrum pro hereditární ataxie

• Neurologická klinika

• Klinika dětské neurologie

• Ústav biologie a lékařské genetiky

• Klinika rehabilitace

• ERN-RND (Evropská asociace pro vzácná 
onemocnění)

• EFACTS 

• SCA global

Centrum hereditárních ataxií FN 
Motol

• Komplexní dovyšetření
– genetika včetně  NGS,

– spolupráce s centrem metabolických vad a 
centrem mitochondriálních onemocnění

• Genetické poradenství, preimplantační
diagnostika

• Pravidelné sledování – studie 
přirozeného průběhu - příprava k účasti na 
lékových studiích

• Cílená rehabilitace  

Význam dovyšetření a 
sledování pacientů v centru pro 

hereditární ataxie

• Zjištění příčiny – genetické poradenství, 
prognóza

• Nutnost longit.. sledování pro přístup ke 
klinickým studiím

• Celosvětové databáze a iniciativy 

– Přístup k nové diagnostice a léčbě

• Blížící se nová léčbě - Omaveloxolone

Diagnostika ataxií - závěr

• Vždy myslet na léčitelné příčiny (Wilson, 
paraneo)

• Panel SCA a FRDA vysvětlí  velkou část 
případů

• NGS - nové možnosti v dg. vzácných 
dědičných ataxií včetně onemocnění 
metabolických

Děkuji spolupracovníkům

Centrum pro hereditární ataxie FN Motol a 2. LF UK, 
– Dětská neurologie: Alena Zumrová, Lucie Šťovíčková

– Dospělá neurologie: Jaroslav Jeřábek, Michaela Danková, Jaroslava 
Schwabová, Simona Karamazovová

– Rehabilitace – Ondřej Čakrt

– Genetika: Zuzana Mušová, Emílie Vyhnálková

Mail: martin.vyhnalek@fnmotol.cz

ataxie@fnmotol.cz
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Dědičné cerebelární ataxie jsou vzácnou příčinou poruch rovnováhy v dospělosti. V tomto článku shrnujeme základní informace 
o této heterogenní skupině chorob s důrazem na klinickou diagnostiku a se zvláštním zaměřením na identifikaci léčitelných příčin.

Klíčová slova: dědičné ataxie, spinocerebelární ataxie, dominantní ataxie, recesivní ataxie, metabolické ataxie, mitochondriální 
ataxie, genetika ataxií.

Hereditary cerebellar ataxias in adults

Hereditary cerebellar ataxias are rare causes of adult balance disorders. In this paper, we summarize basic information about this 
heterogeneous group of diseases, with an emphasis on clinical diagnosis and with a particular focus on identifying treatable causes.

Key words: hereditary ataxias, spinocerebelar ataxias, dominant ataxias, recessive ataxias, metabolic ataxias, mitochondrial 
ataxias, genetics of ataxia.

Úvod
Termín cerebelární ataxie je používaný pro 

skupinu chorob s dominujícím postižením 

mozečku. Toto postižení je u velké části cho-

rob kombinováno s lézí dalších částí nervového 

systému – zejména zadních provazců, pyrami-

dové dráhy, bazálních ganglií, kmenových jader 

a periferních nervů. Neurologická manifestace 

těchto chorob je tedy komplexní a neomezuje 

se pouze na mozečkový syndrom (Soong et 

al., 2018).

Dědičné cerebelární ataxie jsou vzácnou, 

ale poddiagnostikovanou příčinou poruch 

rovnováhy v dospělosti. Do této heterogen-

ní skupiny řadíme nejenom onemocnění 

na neurodegenerativním podkladě, ale též 

ataxie, které jsou součástí klinického obrazu 

dědičných metabolických a mitochondriál-

ních onemocnění (které bývaly v minulosti 

vyčleňovány). V článku shrnujeme základní 

informace o této skupině chorob s důrazem 

na klinickou diagnostiku a se zvláštním za-

měřením na identifikaci léčitelných dědičných 

chorob. 

Diferenciální diagnostika ataxií je vel-

mi široká, jejím základem je rychlost rozvoje 

a progrese. 

Pro dědičné ataxie v dospělém věku je cha-

rakteristický chronický průběh s postupným, 

plíživým začátkem a pomalou progresí v řádu 

let (rozvoj v řádu měsíců, progrese v řádu let). 

Existují i vzácné dědičné ataxie s epizodickým 

průběhem. 

Naopak akutní či subakutní průběh (rozvoj 

v řádu sekund až týdnů) má většinou získanou 

etiologii (např. vaskulární léze, akutní toxické 

postižení – alkohol, některé léky, infekce, au-

toimunní onemocnění, paraneoplastické syn-

dromy, systematický přehled získaných příčin 

přesahuje zaměření článku).

Postup diagnostiky u chronických 
cerebelárních ataxií u dospělých 
pacientů

Při vyšetřování pacientů s chronickou pro-

gredující cerebelární ataxií je nejdříve třeba vy-

loučit získané příčiny. 

V prvním kontaktu je u všech nemocných, 

včetně těch pacientů s pozitivní rodinnou 

anamnézou, provedeno základní laborator-

ní vyšetření krve a MRI mozku a nakreslen 

třígenerační rodokmen. V případě negativity 

vstupních vyšetření jsou následně indikována, 

s ohledem na klinický obraz, další vyšetření. 

Po vyloučení získané etiologie ataxie následu-

jí genetická vyšetření a eventuálně selektivní 

metabolický screening v séru, moči a suché 

krevní kapce, postup jednotlivých kroků je dán 

předpokládaným typem dědičnosti v rodině 

(tabulka 1). Na evropské úrovni je průběžně 

aktualizováno podrobné schéma genetické-
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ho a metabolického vyšetřovacího postupu 

(Mariotti et al., 2019). 

Výjimkou z uvedeného může být pouze 

postup u pacientů s již geneticky prokázanou 

dědičnou ataxií v rodině, kde lze při odpovídají-

cím klinickém obrazu indikovat cílené genetické 

vyšetření v prvním kroku.

V ČR se komplexní diagnostikou dědičných 

cerebelárních ataxií zabývá Centrum heredi-

tárních ataxií FN v Motole. Pracoviště lze kon-

taktovat již po provedení základních vyšetření 

uvedených v 1. kroku (tabulka 1) v případě, že 

anamnéza i výsledky jsou suspektní pro here-

ditární etiologii (tj. přítomnost více nemocných 

v rodině nebo postupný vznik a chronický průběh 

a nález na MR mozku nesvědčící pro získanou 

etiologii). V opačném případě doporučujeme 

pokračovat vyšetřeními uvedenými v 2. kroku 

(tabulka 1). V případě cílené klinické suspekce 

na metabolickou či mitochondriální etiologii je 

vhodné přímo kontaktovat specializované am-

bulance metabolických center resp. ambulance 

pro mitochondriální onemocnění k naplánování 

racionálního postupu vyšetření pacienta. 

V průběhu klinického vyšetřování nás u ně-

kterých pacientů mohou nasměrovat specifické 

přidružené příznaky ke správné etiologii ataxie. 

Přehled vybraných signálních příznaků je uve-

den v tabulce 2.

Kdy pomýšlet na dědičnou etiologii 
chronické progresivní ataxie

Na dědičnou příčinu pomýšlíme vždy při 

identifikaci více nemocných v rodině. V přípa-

dě výskytu ve více generacích u obou pohlaví 

je pravděpodobná AD dědičnost, při výskytu 

u více sourozenců zdravých rodičů pomýšlíme 

na AR dědičnost a při postižení u více mužů 

v rodině, ale bez známého přenosu z otce na 

syna, připadá v úvahu i dědičnost X-vázaná. 

U mitochondriálních onemocnění s muta-

cemi v mitochondriální DNA lze rozpoznat tzv. 

maternální dědičnost – mutace a choroba se 

dědí vždy pouze od matky. Část mitochondriál-

ních onemocnění je však vázána na jadernou 

DNA, nejčastěji s AR dědičností. 

Velká část hereditárních ataxií má však spo-

radický výskyt, který může být způsoben novou 

(de novo) dominantní mutací či mezigenerační 

elongací repeatů nad kritickou mez (viz níže), 

dále je běžný u AR chorob, u kterých je asocia

ce více případů v rodině běžná jen při větším 

množství sourozenců. Sporadický výskyt mohou 

mít i mitochondriální onemocnění. Sporadický 

výskyt může být i důsledkem nonpaternity či 

nekompletní znalosti genealogie. Obecně při 

sporadickém výskytu platí, že čím vyšší je věk 

nástupu, tím méně je pravděpodobná dědičná 

etiologie (Wood, 2012).

Autosomálně dominantně 
dědičné spinocerebelární 
ataxie (AD SCA)

AD SCA jsou heterogenní skupinou dědič-

ných ataxií s autosomálně dominantní dědič-

ností a s celosvětovou prevalencí 1–5 : 100 000, 

v Evropě udávanou v průměru 3 : 100 000. 

Společným rysem AD SCA je progresivní neu-

rodegenerace mozečku (Ruano et al., 2014). 

AD SCA typicky začínají v mladším dospělém 

věku (3.–4. dekáda) mozečkovým syndromem 

s postupnou atrofizací mozečku na MRI. Často 

jsou asociovány s pyramidovým a extrapyrami-

dovým syndromem a axonální motoricko-sen-

zitivní polyneuropatií, obvykle lehčího stupně.

Typy SCA se známým asociovaným genem 

jsou číslovány arabskými číslicemi v chronolo-

gickém pořadí dle původního popisu lokusu, 

posledním typem je v tuto chvíli SCA48 (Gennis 

et al., 2018).

Všechny častější formy AD SCA patří mezi tzv. 

repeatová onemocnění – způsobená prodlouže-

ním úseku opakující se sekvence nukleotidů (tzv. 

repeatu) v příslušném genu, většinou v kódující 

sekvenci. Delší repeat bývá spojen s časnějším 

nástupem, rychlejší progresí a v důsledku toho 

s větší závažností onemocnění. Pacienti s hra-

ničně patologickým počtem repeatů mohou 

mít manifestaci až v pozdním věku a progrese 

bývá pomalejší. Při přenosu na další generaci 

dochází často k dalšímu prodlužování již expan-

dovaného repeatu, což má za následek snižování 

věku nástupu a prohlubování klinické závažnosti 

onemocnění (tzv. fenomén anticipace). 

Nejčastějším typem v ČR je forma SCA2, 

která je charakterizována progresivní cerebe-

lární ataxií, dysartrií, nystagmem a zpomalením 

očních sakád, u některých pacientů mohou být 

přítomné i parkinsonské příznaky. Věk nástupu je 

značně variabilní, v průměru je ve čtvrté deká-

dě. Nemocní nesou expanzi trinukleotidového 

repeatu (nukleotidy CAG) v kódující sekvenci 

genu pro ataxin 2 (ATXN2) na chromozomu 12q. 

V rodinách je běžná anticipace, zejména při pře-

nosu od otce. Ve FN v Motole (FNM) bylo dosud 

molekulárně geneticky prokázáno 61 případů 

SCA2. Na obrázku 1 je patrná mozečková atrofie 

u pacientky s formou SCA2.

Tab. 1.  Postup vyšetření u nových pacientů s chronickou progresivní ataxií (Wood, 2012; Todd et al., 2019)
1. krok 
u všech

OA, RA (třígenerační rodokmen) a klinické vyšetření
Základní laboratoř (vč. B12, ŠŽ, KO + diff., JT, cholesterol, sérologie lues)

MRI mozku (ev. vč. C míchy)

2. krok Vyšetření likvoru (ev. vč. 14-3-3 proteinu) 

Elektrofyziologická vyšetření PNS a CNS
EMG, evokované potenciály (VEP, SSEP), EEG

Oftalmologické vyšetření
oční pozadí, štěrbinová lampa (M. Wilson), katarakta (CTX), telangiektázie spojivek (AT)

Rozšířená laboratorní vyšetření (vitamin E, AFP, ceruloplasmin, Cu v moči, laktát, albumin, 
CK, paraneoplastické protilátky, anti-GAD, antigliadinové protilátky, …)

3. krok Genetická vyšetření (konkrétní postup dle klinického obrazu a typu dědičnosti, indikována 
a prováděna ve FN v Motole):
�� SCA panel (blíže viz tabulka 3)
�� Friedreichova ataxie (FRDA)
�� FXTAS
�� sekvenování nové generace (NGS)
�� cílená analýza vzácných příčin dle specifických klinických příznaků přímým sekvenováním

Selektivní screening dědičných metabolických poruch v séru, moči a suché krevní kapce 
(konkrétní postup vždy dle diferenciální diagnostiky ve spolupráci s lékaři metabolických center)

Vysvětlení zkratek je uvedeno v závěru článku.

Obr. 1.  Těžká mozečková atrofie u 48leté paci-
entky s SCA2, s rozvojem příznaků od 40 let věku, 
zatím s chůzí bez opory
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Dalšími relativně častými formami AD SCA 

v ČR jsou SCA1 (ve FNM prokázáno 14 přípa-

dů) a huntingtonská fenokopie SCA17 (ve FNM 

prokázáno 15 případů) (Musova et al., 2013) 

Celosvětově nejčastější forma SCA3 je v ČR vel-

mi vzácná (Bauer et al., 2005).

Menší část vzácných AD SCA je způsobena 

bodovými mutacemi v dalších asociovaných 

genech, kterých je t. č. známo více než 30. Tyto 

choroby nevykazují fenomén anticipace a mají 

často lehčí fenotyp. Jedinou ve FNM rutinně 

vyšetřovanou formou z této skupiny je SCA28 

(gen AFG3L2).

Jako dominantně dědičná AD SCA se 

manifestuje i velmi vzácné závažné dědičné 

prionové onemocnění Gerstmann-Sträussler-

Scheinker syndrom (GSS) a mitochondriální 

onemocnění autosomálně dominantní ce-

rebelární ataxie s hluchotou a narkolepsií 

(ADCA-DN), obojí již ve FN v Motole diagnos-

tikované. 

AD SCA postihují většinou izolovaně ner-

vový systém (CNS i PNS). I přes některé charak-

teristické rysy je klinické odlišení jednotlivých 

subtypů SCA obtížné a z tohoto důvodu se 

v praxi vždy vyšetřuje celý panel SCA. 

V tabulce 3 jsou uvedeny AD SCA testované 

v rámci SCA panelu ve FNM.

Autosomálně recesivně dědičné 
cerebelární ataxie (SCAR)

SCAR jsou rozsáhlou heterogenní skupinou 

onemocnění s celkovou odhadovanou preva-

lencí 3–6 : 100 000 (Synofzik et al., 2018). Je 

známo již přes 100 genů asociovaných s jejich 

fenotypem. Obecným rysem SCAR je nižší věk 

nástupu onemocnění – v dětském či mladém 

dospělém věku. Na rozdíl od AD SCA klinická 

manifestace SCAR většinou kombinuje postižení 

centrálního i periferního nervového systému 

a dalších orgánů – jde o multisystémová one-

mocnění.

Tab. 2.  Specifické přidružené klinické příznaky a MRI nálezy, které nám mohou pomoci v upřesnění diagnostiky dědičných ataxií
Klinické příznaky/známky

Katarakta CTX

Porucha zraku při retinopatii/patologii očního nervu SCA7, SCA34, FRDA

Oftalmoplegie, ptóza SCA28, mitochondriální ataxie, lysosomální onemocnění

Zpomalení sakád očních pohybů SCA2, SCA 3, NPC

Nedoslýchavost/hluchota SCA31, SCA36, mitochondriální ataxie, ADCA DN

Narkolepsie ADCA-DN, NPC

Kognitivní deficit SCA2, SCA12, SCA17, mitochondriální ataxie, lysosomální onemocnění

Parkinsonský syndrom SCA2, SCA3, SCA17

Chorea SCA17, DRPLA, AOA2

Dystonie SCA17, NPC – adultní forma, AOA2 

Výrazný tremor FXTAS, SCA12

Výrazný pyramidový syndrom FRDA, skupina HSP

Epilepsie DRPLA, mitochondriální ataxie

Periferní neuropatie čistě senzitivní neuropatie (s normálním motorickým neurogramem) u FRDA, lehká (převážně axonální) 
polyneuropatie u většiny SCA, X-ALD/AMN, lysosomální onemocnění, Refsumova nemoc

Myoklonus SCA14, DRPLA, lysosomální onemocnění

Pes cavus FRDA

Průjmy CTX

Hepato a/nebo splenomegalie NPC (infantilní i adultní forma), některá jiná lysosomální onemocnění

Kožní projevy ichtyoziformní ložiska – SCA34, podkožní xantomy – CTX

Pozdější věk nástupu ataxie nad 50 let FXTAS, repeatové SCA s intermediálním počtem repeatů, vzácně i u lysosomálních onemocnění, v dif. dg. MSA-C

MRI nálezy (cave: negativita diagnózu nevylučuje)
Výrazná atrofie mozečku obecně u AD SCA

Atrofie mozkového kmene s ušetřením mozečku FRDA

Hypersignál mozečkových pedunklů FXTAS, MSA-C

Hypersignály v bílé i šedé hmotě mozečku CTX

Hypersignály v bílé hmotě supratentoriálně X-ALD

Atrofie krční míchy AMN

Kombinace hyper a hypointenzit v pontu na T2 ARSACS

Vysvětlení zkratek je uvedeno v závěru článku.

Tab. 3.  Přehled AD SCA se specifickými přidruženými příznaky, typy testované v rámci SCA panelu 
ve FN v Motole (Soong et al., 2018)
Typ Gen Další častí klinické projevy doprovázející mozečkový syndrom
SCA s expanzí repeatu: (všechny formy kromě SCA8 a SCA12 mají expanzi v kódující sekvenci genu)

SCA1 Ataxin 1 Pyramidové příznaky, periferní neuropatie

SCA2 Ataxin 2 Zpomalení očních sakád, kognitivní deficit, věk nástupu v průměru ve 4. dekádě

SCA3 Ataxin 3 Parkinsonský syndrom, ve světě častý typ AD SCA, v ČR velmi vzácný

SCA6 CACNA1A Čistě mozečkový syndrom

SCA7 Ataxin 7 Retinopatie, časný věk nástupu

SCA8 ATXN8OS/
ATXN8

Často pozdní nástup a benigní průběh, velká klinická variabilita

SCA12 PPP2R2B Třes, kognitivní deficit

SCA17 TBP Chorea, kognitivní deficit

DRPLA ATN1 Choreoatetóza, myoklonická epilepsie, demence, zpomalení sakád

SCA způsobené bodovými mutacemi
SCA28 AFG3L2 Oftalmoparéza, ptóza

Vysvětlení zkratek je uvedeno v závěru článku.
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Tab. 4.  Autosomálně recesivní dědičné ataxie – AR formy; léčitelné příčiny jsou zvýrazněny šedivou barvou (Fogel et al., 2007; Synofzik et al., 2018; Meszárosová et al., 2016)
Onemocnění Gen, prevalence, funkce 

proteinu
Klinická manifestace: ataxie + přidružené projevy Charakteristický 

laboratorní nález 
Léčba

Friedreichova 
ataxie (FRDA)

FXN (frataxin) 
1 : 30 000

Pes cavus, výrazný pyramidový syndrom v kombinaci s neuropatií 
MRI: atrofie kmene s relativním ušetřením mozečku, event. 
atrofie v pozdním stadiu

–

FRDA-like onemocnění BEZ ATROFIE mozečku
Ataxie s izolovaným 
deficitem vitaminu E 
(AVED)

TTPA 
(alfa-tokoferol transportní protein) 
1 : 300 000–1 000 000

Připomíná FRDA klinicky i věkem nástupu 
! Není přidružena kardiomyopatie a diabetes mellitus

↓ vitamin E v séru Vitamin E

Abetalipoprotei- 
nemie

MTP 
(mikrosomální přenašeč TG)
Mechaizmus: porucha 
lipidového metabolizmu 
z defektu přenosu lipidu 
na apo B

Připomíná FRDA + steatorrhea, atypická retinitis pigmentosa, 
anémie (akantocytóza)

↓ vitamin E, ↓ celkový 
cholesterol, VLDL 
a LDL v séru 
absence beta 
lipoproteinů 
a  chylomikronů
akantocytóza

Vitamin E, 
(+ další lipofilní 
vitaminy)

Refsumova 
choroba – adultní 
forma

PHYH; PEX7 (phytanoyl-CoA 
hydroxyláza; peroxisomální 
PTS2 receptor)

Ataxie + trias: retinitis pigmentosa, neuropatie, ichtyóza ↑ kyselina fytanová 
v séru

Dietní restrikce 
kyseliny 
fytanové

FRDA-like onemocnění S ATROFIÍ mozečku a dalšími nálezy na MRI
Tay-Sachsova 
choroba – adultní 
forma (GM2 
gangliosidóza)

HEXA
(hexosaminidáza A)

Ataxie + areflexie, proximální svalová slabost a atrofie, 
neuropsychiatrické příznaky
MRI: atrofie mozečku

↓ β-hexosaminidáza 
A v séru, plazmě, 
leukocytech

Cerebrotendinózní 
xantomatóza (CTX)

CYP27A1
(sterol 27-hydroxyláza)

Kognitivní dysfunkce, spasticita, chronický průjem, katarakta, 
xantomy (u 30 % nevyjádřeny!), ataxie přítomna, ale nedominuje
MRI: T2 hyperintenzity v mozečku a periventrikulárně 
supratentoriálně, event. v dalších částech mozku

↑ cholestanol a 
žlučové kyseliny 
v plazmě

Chenodeo- 
xycholová 
kyselina

POLG-asociovaná 
ataxie (POLG-A)

POLG
(mitochondriální DNA 
polymeráza gamma)
~ 2–5 % SCAR

Trias: mozečková a zadněprovazcová ataxie, progresivní zevní 
oftalmoplegie, senzitivní axonální neuropatie
MRI: hyperintenzity mozečku a thalamu

Známky dysfunkce / 
selhání jater: 
(↑ JT, ↓ albumin, 
↓ cholesterol)

AR ataxie s nástupem v dětství a ATROFIÍ mozečku
Ataxie 
telangiektázie 
(AT, Louis-Barové 
nemoc)

ATM
(ATM serine/threonine kináza)
1 : 40 000–100 000
~ 3–5 % SCAR
Mechanizmus: defekt reparace 
zlomů DNA

Multisystémové onemocnění: ataxie, imunodeficience, 
hyperradiosenzitivita, dědičná predispozice ke vzniku nádorů
Klasická forma: nástup < 5 let; růstová retardace, hypotonie, 
telangiektázie, choreoatetóza, dystonie, okulomotorická apraxie, 
imobilita < 10 let
Vzácné formy: Adolescentní/Adultní
AT-dystonie

↑ AFP v séru
↑ získaných 
chromozomálních 
zlomů (chrom. 
instabilita)

Prevence 
nádorů: 
ochrana před 
ionizujícícm 
zářením

Ataxie s 
okulomotorickou 
apraxií typu 2 
(AOA2)

SETX (senataxin)
~ 3 % SCAR

Okulomotorická apraxie, axonální senzomotorická neuropatie, 
dystonie, chorea
Nástup: variabilní (3–30 let)
MRI: atrofie mozečku

↑ AFP v séru
↑ celkový cholesterol 
v séru

Ataxie  
s okulomotorickou 
apraxií typu 1 
(AOA1)

APTX (aprataxin)
~ 2–5 % SCAR

Ataxie, neuropatie, okulomotorická apraxie, mírný kognitivní 
deficit, ± chorea, dystonie
Nástup: dětství < 10 let
MRI: atrofie mozečku

↓ albumin v séru
↑ celkový cholesterol 
v séru

AR spastická 
ataxie Charlevoix 
Saguenay (ARSACS)

SACS
(sacsin)
~ 5 % SCAR

Variabilní fenotyp: ataxie a spasticita, periferní neuropatie
Nástup: dětství i dospělost (1–30 let)
MRI specifický obraz: T2-hypointenzní pruhy v centrální části 
pontu a hyperintenzity v laterální části pontu, rozšířený střední 
mozečkový pedunkl

–

Spastické ataxie s nástupem v dospělosti
SPG7 SPG7

(paraplegin)
~ 5 % SCAR

Spastická paraparéza / spastická ataxie, atrofie optiku
Nástup: průměr 4. dekáda, variabilní
MRI: ± mírná atrofie mozečku

–

SYNE1 ataxie SYNE1 (Nesprin-1)
~ 5 % SCAR

Ataxie + spastická paraparéza, ± ALS-like fenotyp
Nástup: dospívání až časná dospělost
MRI: atrofie mozečku a ± horních mozečkových pedunklů

–

Některá další AR metabolická onemocnění, jejichž součástí může být ataxie (Honzík et al., 2016)

Niemann-Pickova 
choroba typu C – 
adultní forma

NPC1, NPC2
1 : 100 000

Adultní forma: kognitivní a psychiatrické projevy, ataxie, 
dystonie, paréza vertikálního pohledu, kataplexie

↑ lysosfingomyelin-509 
v plazmě

Miglustat

Wilsonova choroba ATP7B
1 : 30 000

Dysartrie, dystonie, tremor, parkinsonský syndrom, ataxie 
přítomna, ale nedominuje

↓ ceruloplasmin v séru
↑ odpady Cu v moči

Penicilamin

Vysvětlení zkratek je uvedeno v závěru článku.



NEUROLOGIE PRO PRAXI  /  Neurol. praxi 2019; 20(5): 344–350  /  www.neurologiepropraxi.cz348

HLAVNÍ TÉMA
Dědičné cerebelární ataxie u dospělých 

Friedreichova ataxie (FRDA) je nejčastější 

AR dědičnou ataxií (až 50 % diagnostikovaných 

SCAR) a současně celkově nejčastějším typem 

dědičné ataxie v kavkazské populaci. FRDA je 

způsobena expanzí trinukleotidového repeatu 

(nukleotidy GAA) v prvním intronu obou alel 

genu pro mitochondriální frataxin (FXN) na chro-

mozomu 9q, vzácně lze detekovat expanzi na 

jedné alele a bodovou mutaci na druhé alele 

genu FXN. Podstatou onemocnění je mitochon-

driální dysfunkce (Synofzik et al., 2018).

Prevalence v Evropě je odhadována na 2–4 : 

100 000 (1 : 30 000) (Todd et al., 2019; Synofzik et al., 

2018). Frekvence zdravých přenašečů v populaci 

je 1 : 60–1 :  100. V ČR je onemocnění pravděpo-

dobně stále poddiagnostikováno. (Ve FNM bylo 

dosud stanoveno na DNA úrovni u 54 pacientů.) 

FRDA začíná typicky ve druhé dekádě (průměr 

10–15 let), existují ale i pozdní formy s nástupem 

nad 60 let (late onset FRDA, LOFA). Prvním pří-

znakem bývá instabilita chůze, hypo až areflexie 

na dolních končetinách s pozitivním příznakem 

Babinského, již iniciálně může být patrná defor-

mita nohy typu pes cavus a skolióza. Postupně 

se přidávají další příznaky v důsledku postižení 

zadních míšních provazců (zhoršení stability po 

zavření očí), mozečku (dysartrie, mozečková chů-

ze, abnormita očních pohybů), senzitivní neuro-

patie. Na MRI je atrofie mozečku minimální, bývá 

patrná až v pozdějších stadiích nemoci. Z dal-

ších systémových projevů je častá hypertrofická 

kardiomyopatie a diabetes mellitus. Pro slabost 

dolních končetin se nemocní do 10–15 let od ná-

stupu obtíží stávají závislými na invalidním vozíku, 

věk dožití se pohybuje mezi 40–50 lety, záleží na 

věku nástupu prvních příznaků. 

Další AR dědičné ataxie
Dalšími vzácnějšími typy SCAR se zastoupe-

ním 2–5 % jsou: SPG7, ataxie asociovaná s defici-

tem SYNE1 (SYNE1 ataxie), autosomálně recesivní 

spastická ataxie Charlevoix-Saguenay (ARSACS), 

ataxie s okulomotorickou apraxií typu 2 (AOA2), 

ataxie s okulomotorickou apraxií typu 1 (AOA1), 

ataxie telangiektázie (AT, Louis-Barové nemoc) 

a ataxie s izolovaným deficitem vitaminu E 

(AVED). Tato onemocnění jsou způsobena bo-

dovými mutacemi v příslušném genu v homo-

zygotním či složeném heterozygotním stavu 

(Anheim et al., 2010; Synofzik et al., 2018).

S dostupností metod sekvenování nové 

generace (NGS) přibývají znalosti o značném 

klinickém a genetickém překryvu mezi dě-

dičnými spinocerebelárními ataxiemi a he-

reditárními spastickými paraparézami (HSP). 

Některými autory je dokonce navrhováno slou-

čení klasifikace obou těchto skupin do jedné. 

Příkladem genů asociovaných s ataxia-HSP spek-

trem je SPG7 (AR dědičnost), SYNE1 (SCAR8, AR 

dědičnost), GBA2 (SPG46, AR dědičnost) (Synofzik 

et al., 2017).

Někteří autoři vyčleňují jako relativně sa-

mostatnou skupinu tzv. metabolické ataxie – 

tj. ataxie, které jsou součástí komplexního feno-

typu dědičných metabolických poruch (DMP). 

Jde o multisystémové choroby typicky s AR 

dědičností dosud diagnostikované převážně na 

základě nedostatečné enzymatické aktivity či 

hromadění/chybění určitých metabolitů, i když 

i zde se v současné době dostává do popředí dia-

gnostika genetická. Ataxie je častou součástí DMP, 

což je dáno extrémní energetickou náročností 

a citlivostí mozečku na poškození. Přenašeči DMP 

jsou obvykle zcela zdrávi, jelikož jedna funkční 

alela genu stačí k zajištění dostatečné enzymové 

aktivity a udržení příslušné metabolické dráhy. 

Mezi metabolické ataxie dospělého věku patří 

již výše uvedená AVED, dále ataxie u Wilsonovy 

choroby, cerebrotendinózní xantomatóza (CTX; 

gen CYP27A1), Refsumova choroba či adult-

ní formy lysosomálních střádavých chorob: 

Tay-Sachsovy choroby (GM2 gangliosidóza), 

Niemann-Pickovy nemoci typu C, Krabbeho 

nemoci či metachromatické leukodystrofie. 

Signifikantní ataxie může být přítomna i u dalších 

hereditárních leukodystrofií, na které většinou 

pomýšlíme při výrazné patologii bílé hmoty na 

MRI mozku. Některé z leukodystrofií mají jiný typ 

dědičnosti, než AR: adultní forma Alexandrovy 

choroby – AD dědičnost, X-vázaná leukodystrofie 

(X-ALD) – X-vázaná dědičnost (Ismail et al., 2018; 

Rimoin et al., 2013; Synofzik et al., 2018). Přehled 

AR forem je uvedený v tabulce 4.

Jiným pohledem na dědičné ataxie může 

být vyčlenění skupiny chorob, které spojuje 

dysfunkce mitochondrií – tzv. mitochondriální 

ataxie. Kromě ataxie jsou častými příznaky po-

stižení CNS i porucha zraku, hluchota, mentální 

retardace a epilepsie. Porucha nervového sys-

tému může být typicky kombinována s projevy 

postižení dalších energeticky nejnáročnějších 

orgánových systémů – zejména srdce a svalů 

(Ismail et al., 2018). Patofyziologicky patří mezi 

mitochondriální onemocnění i FRDA.

Mitochondriální onemocnění mohou být 

způsobena patogenními mutacemi v mitochon-

driální DNA (mtDNA), ale také mutacemi v jader-

ných genech zajišťujících funkci mitochondrií 

a replikaci mtDNA (Vernon et al., 2018).

Onemocnění způsobená mutacemi 

v mtDNA s klinicky manifestní ataxií jsou napří-

klad: MERRF (myoklonická epilepsie s „ragged 

red“ vlákny), NARP (neuropatie, ataxie, retinitis 

pigmentosa) a Kearnsův-Sayreův syndrom 

(Todd et al., 2019; Bird et al., 2018).

Mezi častější mitochondriální ataxie způso-

bené mutacemi v jaderné DNA s AR dědičností 

patří ataxie asociovaná s genem POLG (kódu-

jící mitochondriální DNA polymerázu gama). 

Patogenní varianty v POLG jsou podkladem širo-

ké škály fenotypů, včetně spektra ataxie-neuro-

patie, které obsáhne dříve odděleně definované 

ataxie MIRAS (mitochondriální recesivní ataktický 

syndrom) a SANDO (senzitivní ataxie, neuropatie, 

dysartrie a oftalmoplegie) (Cohen et al., 2018).

V tabulce 4 jsou uvedeny některé AR formy 

dědičných ataxií s typickými či signálními klinic-

kými projevy – dle nálezu na MRI, klinické po-

dobnosti s FRDA a věku nástupu onemocnění. 

Léčitelné příčiny jsou zvýrazněny šedivou barvou.

Léčbou ovlivnitelné dědičné ataxie
U vybraných dědičných metabolických 

ataxií je k dispozici účinná terapie, jejíž přínos 

je největší při včasném zahájení. Proto je potřeba 

na potenciálně léčitelné příčiny cíleně myslet. 

V tabulce 4 jsou tyto formy zvýrazněny šedým 

pozadím (Ramirez-Zamora et al., 2015).

Pacienti s ataxií telagiektázií (Louis-Barové 

nemocí), ale i zdraví heterozygoti pro mutace 

v ATM genu, jsou hypersenzitivní k ionizačnímu 

záření, a proto je u nich zásadní celoživotní ochra-

na před ionizujícím zářením (zejména veškerá rtg 

vyšetření) jako prevence rozvoje malignit. 

X-vázané ataxie
Nejčastější ataxií vázanou na X chromozom 

je syndrom tremoru / ataxie asociovaného 

s fragilním X chromozomem (FXTAS). Je to spe-

cifický fenotyp ze spektra syndromu fragilního 

X chromozomu, vyskytující se při prodloužení 

trinukleotidového repeatu CGG v 1. intronu genu 

FMR1 v pásmu tzv. premutace (rozpětí repeatů: 

≤ 45 repeatů = norma, 55–200 repeatů = pre-

mutace, ≥ 200 repeatů = plná mutace způsobu-

jící syndrom fragilního X chromozomu, který je 
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druhou nejčastější genetickou příčinou mentální 

retardace v populaci). Prvním příznakem FXTAS 

bývá intenční tremor po 50. roce věku, násle-

duje rozvoj cerebelární ataxie a dále se může 

přidružit kognitivní deficit, periferní neuropatie 

a parkinsonský syndrom. Penetrance premutace 

(tj. pravděpodobnost manifestace onemocnění) 

FXTAS je ovlivněna pohlavím: u žen se udává 

zhruba 10 %, navíc s mírnějším klinickým průbě-

hem, u mužů výrazně narůstá s věkem, celkově je 

udávána kolem 50 % (Saul et al., 2012). Záchytnost 

FXTAS u mužů s pozdním nástupem ataxie je 

odhadována na 2–4 % (Brussino et al., 2005).

Ataxie může být také součástí klinického 

spektra u X-vázané adrenoleukodystrofie 

(X-ALD), což je metabolické peroxizomální 

onemocnění způsobené patogenními varian-

tami v genu ABCD1. X-ALD se typicky projevuje 

u mužů (hemizygotů), nicméně i heterozygotní 

ženy (přenašečky) mohou být symptomatické. 

Cerebrální forma X-ALD se manifestuje nejčastěji 

v dětském věku, zatímco adrenomyeloneuro-

patie (AMN) v dospívání nebo dospělosti.

Závěr
I přes současné pokroky v genetice zůstává 

diagnostika dědičných cerebelárních ataxií ob-

tížná a velká část případů je zatím diagnosticky 

neuzavřena. O to důležitější je včas myslet na 

potenciálně léčitelné příčiny. Aplikace nových 

genetických metod – sekvenování nové de-

generace (NGS) – umožňuje objasnění i dlou-

ho nevyřešených případů a identifikaci velmi 

vzácných forem. Výhledově patrně z větší části 

nahradí i diagnostiku na metabolické úrovni. 

Technologie NGS však není schopna spolehlivě 

zachytit formy s expanzí repeatů. 

Komplexní diagnostikou dědičných ataxií 

se zabývá multidisciplinární Centrum heredi-

tárních ataxií ve FN v Motole, které je zapojeno 

do evropské sítě center pro vzácná neurologická 

onemocnění (European Reference Network – 

Rare Neurological Diseases; ERN-RND). Kontakt 

na Centrum hereditárních ataxií FN v Motole: 

ataxie@fnmotol.cz.

Vzhledem k většímu výskytu 
zkratek uvádíme jejich seznam 
(pozn.: názvy genů uvedeny kurzívou)
ABCD1 – ATP-vázající kazetový transportérový 

protein, podrodina D člen 1 (ATP-binding 

cassette transporter subfamily D member 1)

AD – autosomálně dominantní dědičnost

ADCA DN – autosomálně dominantní cerebelár-

ní ataxie s hluchotou a narkolepsií

AFG3L2 – AFG3 like podjednotka mitochondriál-

ní proteázy (AFG3 like matrix AAA peptidase 

subunit 2)

AFP – alfa fetoprotein

AMK – aminokyseliny

AMN – adrenomyeloneuropatie

AOA1 – ataxie s okulomotorickou apraxií typu 1

AOA2 – ataxie s okulomotorickou apraxií typu 2

APTX – aprataxin

AR – autosomálně recesivní dědičnost

ARSACS – AR spastická ataxie Charlevoix Saguenay

AT – ataxie telangiektázie (Louis-Barové nemoc)

ATM – ATM serin/threonin kináza (ATM serine/threo-

nine kinase; ataxia telangiectasia mutated gene)

ATN1 – atrophin 1

ATXN8OS – ATXN8 opposite strand lncRNA

AVED – ataxie s izolovaným deficitem vitaminu E

CACNA1A – alfa1A podjednotka napěťově řízených 

neuronálních Ca2+ kanálů P/Q typu (calcium 

voltage-gated channel subunit alpha1 A)

CK – kreatinkináza

CNS – centrální nervový systém

CTX – cerebrotendinózní xantomatóza

Cu – měď

CYP27A1 – sterol 27-hydroxyláza (cytochrome 

P450 family 27 subfamily A member 1)

DRPLA – dentato-rubro-pallido-luysianská atrofie

EMG – elektromyografie

FMR1 – fragile X mental retardation 1

FNM – Fakultní nemocnice v Motole

FRDA – Friedreichova ataxie

FXN – frataxin

FXTAS – syndrom tremoru / ataxie asociova-

ného s fragilním X chromozomem (Fragile 

X-associated tremor/ataxia syndrome)

GALC – galaktosylceramidáza

GBA2 – beta-glukosidáza 2 (glucosylceramidase 

beta 2)

GFAP – gliální fibrilární acidický protein (glial 

fibrillary acidic protein)

GSS – Gerstmannův-Sträusslerův-Scheinkerův 

syndrom

HEXA – hexosaminidáza A (hexosaminidase A)

HSP – hereditární spastická paraparéza

JT – jaterní testy

KO – krevní obraz

MRI – magnetická rezonance

MSA-C – multisystémová atrofie, podtyp s po-

stižením mozečku

MTP – mikrosomální přenašeč triglyceridů

NGS – sekvenování nové generace

NPC – Niemann-Pickova choroba typu C

NPC1 – Niemann-Pick C1 Protein (NPC intrace-

llular cholesterol transporter 1)

NPC2 – Niemann-Pick C2 Protein (NPC intrace-

llular cholesterol transporter 2)

OA – osobní anamnéza

PEX7 – PTS2 receptor (peroxisomal biogenesis 

factor 7)

PHYH – phytanoyl-CoA hydroxyláza (phytanoyl-

-CoA 2-hydroxylase)

PNS – periferní nervový systém

POLG – mitochondriální DNA polymeráza 

gamma

PPP2R2B – protein phosphatase 2 regulatory 

subunit Bbeta

RA – rodinná anamnéza

SACS – sacsin

SCA – spinocerebelární ataxie

SPG7 – paraplegin (spastic paraplegia 7 protein)

SSEP – somatosenzorické evokované potenciály

SYNE1 – Nesprin-1 (spectrin repeat containing 

nuclear envelope protein 1)

TBP – TATA-box binding protein

TG – triglyceridy

ŠŽ – štítná žláza

TTPA – alfa-tokoferol transportní protein

VEP – zrakové evokované potenciály

VLCFA – mastné kyseliny s velmi dlouhým ře-

tězcem

X-ALD – X-vázaná adrenoleukodystrofie
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