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Alzheimerova nemoc — typické a
atypické formy

Centrum pro kognitivni poruchy,
Neurologicka klinika dospélych
UK, 2. lékarské fakulty a FN
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2) Rychlejsi pokles?
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Rychlejsi pokles

Subjektivni kognitivni pokles - SCD

decline (SCD): | Onset of deciine in
cogn/

Age- sex-and education adjusted
indicating compensation and subtle normalperformance range

decline in cognitive performance

Impairment on a
l cognitive test

Alzheimerova choroba

g R
% - Pamét’
5 Orientace
N
Preklinicka faze Demence o
Jessen 2013 gas
. AN = neuropsychiatrické
Alzheimerova choroba ropsy
g priznaky
— Pamét Fatické funkce ﬁ
EE Orientace Pozornost :'/izu,okonstruk Benzoces
5 vnl S
8 N —
Ehrenberg 2018

cas




11/23/2022

Alzheimerova choroba =
amyloid a tau protein

Prekiinicka stadia Klinicka stadia

Depresivni priznaky jsou Ukladani B amyloidu |
patrné 11 let pred vznikem \
demence a jsou 9x vysSi v ‘
roce diagnozy

Ukladani tau proteinu, |
ubytek neuronti

Porucha kognice _=<

(paméti, mysleni)

! Porucha sobéstacnosti <

Predicted Mean GHQ
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Time Prior to Dementia Diagnosis (Dementia Cases)
or Index Year (Dementia Free), y

Singh
Manoux
2017

Zobrazeni Betaamyloidu in vivo Amyloidovy PET

AD . Control
g oy n &
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PET/MRI (negativni) PET/MRI (positivni)

Hustota tau patologie v mozku

Tau PET
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Hipokampus
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AD Dementia
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Sperling, Neuron 2014

o-
Hippocampal sparingAD  Typical AD  Limbic-predominant AD

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
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Hipokampalni varianta asociovana s
ApoE4 a LOAD

Extra

10% APOEL hipokampalni Typicka Hipokampalni
EOAD (g4-) 10 (29%) 4 (7%) 1(2%)
70% EOAD (c4+) 8 (24%) 10 (19%) 3 (6%)
LOAD (e4-) 8 (24%) 18 (33%) 13 (27%)
20% LOAD (g4+) 8 (24%) 22 (41%) 32 (65%)

Regions of the Human Brain

—— AN — atypické fokalni varianty
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Cerebellum

Front o Back

AN - Logopenicka afazie

n . 7 7 .
- SVPPA - nfv PPA PPA - IVPPA (varianta
ACH)

2iréta viznamu jednotlivych - motoricka afézie — et velmi FET T

slov a pojmii — porucha namahava, porucha vybavnost slov - anomie,
porozuméni jednotlivyjm  artikulace pfi apraxii fegi. |t L
slovim a porucha Porucha vétné stavby. zpomalend. Bez poruchy
pojmenovani, porucha vétné stavby, bez
obecnych znalosti poruchy artikulace.

‘Spontanni projev. obsahové prézdné fluentni  jednoduché vety, fluentni rec s chybénim
agramatismy.
Casté fonemické (komoleni

Zachovéano Casto poskozeno i u slov.
vt
EETTTIE I Vyrazng poskozena Zachovéna astecné poskozena
predméta

i Maximum Konvexita predniho v levé posteriomi insule a [T IR
. Non-fluent variant PPA U temporéiniho laloku vice  prilehlém frontalnim kortexu | e e i
— . = LT Vievo (atrofie vétSinou jasné  (atrofie zpogatku diskretni)
Semantic variant PPA S patma a2 patognomonické)

s na glukosovém PET)

Neuropatologicky nejeastéji FTLD - TDP. nejeastéji FTLD — tau ‘Alzheimerova choroba
substrat (vzécnéji FTLD-TDP)

Wozna asociace mize byt CBS ¢asto CBS, PSP

s motorickymi syndromy

. Logopenic variant PPA
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PCA - Posteriorni kortikalni
atrofie

» Syndrom s ¢asnym narusenim vizualnich
funkci na podkladé neurodegenerace
zadnich kortikalnich oblasti
1 Typicky manifestace mezi 50-60 rokem
U PCA cCasto atypicka prezentace AN
[1 PCA muze byt disledkem i jinych

Ventralni a dorzalni draha

Mangocellular “Where?"
pathway

£\ Visual cortex

patologii
Pavocellular “What?"
pathway
Varianty PCA Alzheimerova choroba —
frontalni behavioralni varianta
* Dorzalni draha KDE= biparietalni varianta * Bv-AN * bvFTD
— Neglekt, Balintav sy (opticka ataxie, opticka — Od pocatku porucha — Zpocatku porucha
apraxie, simultagnosie) kognice chovani
. — Apatie, iritabilita, bludy — Desinhibice, asocialni
— Gerstman(v sy. chovani
* Ventralni draha CO — Vyrazna porucha ~ Pamét relativné
— Prosopagnosie, vizualni agnosie paméti usetrena
« Vizualni (kaudalni, okcipitalni) ~ Dysexekutivni sy
) vyrazny
— Achromatopsie — Atrofie TP, méné F — Atrofie F
— Korova slepota

AN - dysexekutivni varianta Tau PET

A. Posterior cortical atrophy B. Logopenic variant PPA C. Amnestic Alzheimer's disease

» Dysexekutivni AN * bvFTD

— Zpocatku porucha — Zpocatku porucha I Q ) ! EI Ii Eg % %

kognice chovani £ '}*

— Poruchy chovani v — Desinhibice, asocialni & &
pozadi chovani

— PFritomna pOrUCha — Pamét relativné D. Non-amnestic Alzheimer’s disease E. Behavioral Alzheimer's disease  F. Corticobasal syndrome
paméti uSetfena h p

— Dysexekutivni sy — Dysexekutivni sy L @ Q a
vyrazny vyrazny

— Atrofie TP, méné F — Atrofie F @ & @ s:‘b &
N
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Fokalni varianty a jejich analoga

Hlavni piznak | Dif.dg

Neni desinhibice ani
porucha socialniho citéni,
zacina poruchou kognice

Minimalni porucha chovani

Bv-AN Apatie, bludy bvFTD

Dysexek. Dysexekutivnisy ~ bvFTD

AN

Logopenick anomie Nv-PPA, Sv- Zachovana vétna stavba,

4 afazie PPA zachovana sématicka
pamét, porucha
deklarativni paméti

Posteriorni  Porucha LBD Méné ¢asté halucinace,

kortikalni zrakového specifické pFiznaky

atrofie zpracovani (Balintav sy, Gerstmanntv
sy, korova slepota)

AN-CBS Asymetricka CBD Méné vyjadreny

apraxie parkinsonsky sy.,
pritomnost poruchy paméti

AN — smiSené formy

A) Vaskularni + degenerativni

B) 2 neurodegenerativni

* Pritomnost inkluzi nesplfujici rozsahem kritéria
daného onemocnéni

+ Spliuje neuropatologicka kritéria obou
onemocnéni

Klinicky obraz je vysledkem kombinace
obou patologii, ¢asto atypicky vyvoj

Pricina?
» Spoleéné rizikové faktory cévni (DM,
hypertenze), kraniotrauma

» Spolec¢né rizikové faktory genetické
» Vzajemné patofyziologické ovlivnéni

Primary
age-related tauopathy (PART)

* Inkluze tau
proteinu
nerozeznatelné
od zmén pfi AN

* Maximum
meziotemporalné

* Absence amyloidu
beta oy Tl

PART — klinicka manifestace

Memory Language
a e
. _— == Blar
3 3
3 _ | &
N o See N e
] . % 24
§ « - - \“-*.-\
=¥ 3y =
e e Tea
Th— T T r
5 6 -4 2 o0 5 6 -« 2 0
Time From Last Assessment (Yrs) Time From Last Assessment (115)
Visuo-Spatial MMSE Prorated

== a0
— PART

Visuo-Spatial Z Scar
10 -05 00 05 10
.| '
v
b
|
/
‘
K .
- ' .
'
'
MMSE Prorated Scor
% 27 B W B

. -6 -4 =2 0 . -6 - 2 0

Time From Last Assessment (Yrs) Time From Last Assessment (Yrs)

Zaver

* Alzheimerova choroba je velky chameleon

« Jistotou v diagnostice je tau a amyloid,
* jejich pozitivita ale nevylouci komorbiditu
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Dg. neurodegenerace za pomoci
likvorovych a krevnich biomarkert

leeland EP[IL—EPU—

Liechtenstein Norway
Norway grants  grants

Centrum pro kognitivni poruchy a
Neurologicka klinika dospélych,

2. LF UK a FN Motol

Biomarkery AD demence x
kontroly

Sensitivita | Specificita | Zména oproti
kontrolam

Cerebrospinal Fluid AB42:P-Tau Ratio

Mattson JAMA 2009

Predikce konverze z SCD do
MCl/demence

0.8 ey

Cum Survival
o
Cum Survival

0.4 0.4
T T T T T
0 i H 3 4 o 1 2 3 4

Follow-up duration (years) Follow-up duration (vears)

ABa2 Numbers entering interval: tau Numbers entering interval:
-$50ng/l 108 107 35 <375 ngd 108 105 33
<550 g/ 20 17 s =375 ngn 20 19 7

Van Harten, 2013

Diagnoza Alzheimerovy choroby

Biomarkery
potvrzuji diagnézu,
MCI due to AD,
preklinicka AN

Klinicka dg., vys. likvoru
k vylouceni jiné
etiologie

Biomarkery
definovana

McKhann 2011,

McKhann 1984 Albert 2011 Jack 2016

Standardizace odbéru a zpracovani

+ Preanalyticka

faze:
- PP 2kumaVk! — Relative decrease Ab42 concentration
maly objem, plné .
— Centrifugace g " = -
b&hem 1h i =
— Uskladnéni v -80 i
°C(-20°Cdo 2 =
mésicl) @,
150 ul 1000 ul

Buchhave et al. Arch Gen Psychiatry 2012

Bojite se lumbalni punkce?

-“ Postpunkéni bolesti hlavy: 9%
- Vyzaduijici hospitalizaci: 0,7%
it Pyt
s T s N Beeeatats

B e

e -

Duits, Alzheimer disease and dementia, 2015
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14:3-3 protein (relative intensity)

CJD

Real-time quaking-
induced conversion

14-3-3 tau
Sens. 85 - 97%,
spec. 78 — 92%

Sens. 81 —90%,
spec. 82 — 94%

Sens. 96%,
spec. 100%

Buerger 2006 Orrt 2015

Parkinsonova choroba

- Specifické markery (a synuklein, DJ-1) —
signifikantné rozdilné avsak klinicky
nepouzitelné

- Triplet
— Vysoka sensitivita a specificita tripletu u m.

Parkinson bez demence

- Stfedni sensitivita a specificita u LBD & m.
Parkinson s demenci — ¢asto smiSena
patologie

Metody zamérené na detekci
zmén konformace proteinu

- Malé objemya
koncentrace 1 e

Bealume montring ol amyloid kimason

) i
- — H
Dg + amyloid binding dye H
) i —— }
- prionovych —
onemocnéni, Speimensi

endogenausly
misfolded protein(#)

- synukleinopatii
- TDP patologie st

2020;5(1):142-157.

| /
f : i . 1 . f/’\ e

PMCA v dg. Parkinsonskych sy.

» protein misfolding cyclic -+ PoDLS (U
amplification ~ con ﬁ\
4000
» Oligomery alfasynukleinu }/
— Sensitivita a specificita oo I;'

pfes 90% v dg. PN a DLB z
likvoru

THT Fluorescence (AU)

1000 {

3 G © 60 120 180 240 200 360
* - — L. v - time (hours)

Singer 2020

FTLD — patologicka i klinicka

heterogenita
I ) G T

mm DE RPN )
5 [ e |
EN Bl 5D
FTDP-17 (ALS-FTLD> FTLD).
[ rror-7 |
asomo |
c
Neuropathology
FTI'D FTLD-tau

Irwin 2013

MM v dif. dg. FTLD x AD

A_7% e
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200

& 100
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e '° ot P-tau/Abetad2
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15
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5
05
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FTLD AD contrgl
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Méreni v krvi

Periferni Ig - Cilové proteiny se

B interferuji s vazi na proteiny
analyzou
M&fené proteiny mohou byt AW Vyrazné nizsi
syntetlzovany i mimo CNS koncentrace

y proteinti z CNS v

,ﬁ) krvinez v CSF —
Cilové proteiny jsou v krV| potfeba
pellclentatorany . Z4 citlivajsich metod

MAPT NFL

ij £ l,[“J, 3

SIMOA (single molecule array)

Toombs et al. 2020

P-TAU 181 v plazmé a séru

E BiofINDER-2 cohort F BioFINDER-2 cohort
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| ucsony)
— A MQI(AUC-86.51%)

Lwéé ﬁ%@@ B

na-(u IB’ AU m AF mawa vip MIB
m« AD s

mmup 181 mgmu

Seasiivty (%)
2
]

I3
non-Altheimer's disease [ (AUC=81.90%)
Growp o=

———
0 40 6 80 100
100-specifiity (%)

Karikari et al. 2020

P-tau217 v plazmé u AD formy
AN

A| Plasma P-tau217 levels by age

200 4
1003

Plasma P-tau217, pg/mL

0.1+
001+
10

20 30 40 50 60

Palmquist 2020

P-tau217 v plazmé

plasma P-tau217 vs other plasma and MRI biomarkers
100,

Plasma P-1au217 (AUC=0.96)
Plasma P-taul81 (AUC=051)
AD signature contical thickness
(AUC=0.78)
Hippocampal volumes
(AUC=0.78)

Plasma NiL (AUC=0.50)

100 ) ) w 0 L)

Palmquist 2020

NFL Neurofilament light protein

- Marker neuronalniho | PNS  CNS 7
poranéni damage damage |

- ZvjSeny u vétsiny Ageing ‘
neurodegenerativnich ’ Sport
onemocnen ! Cardiovascular Blood NfL level BBB

- Dynamika a hladina odpovida . faclurs ' Pe,meabmty

rychlosti neurodegenerace a [
predpovida dal$i vyvoj

AR

BMI  Pregnancy  Disease

Increased 4 Modifying @
blood volume *~ -I' 1reatment\

Barro 2020
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Biomarkery v krvi a v likvoru

Alzheimer’s Dementia with Frontotemporal
diseasel Lewy bodies? demential

RT-QuiC
a-synuclein

Touor TDP-43

I RI-QuIC SRR

Test positive: Test negative: ather
diagnosis confirmed

Solje 2021

Zaver:

Problémy
« Triplet v mozkomi$nim moku * Invazivita LP
— Zlaty standard v biochemicke diagnostice  « Existence smi$enych
A'\"' e patologii
— urdeni rizika progrese a konverze do ,
demence SIMOA a PMCA zatim

nejsou rutinné

* Biomarkery z krve: -
dostupné

— PTAU 181 a PTAU 217 sensitivni a
specifické pro AN
— NFL - sensitivni marker neurodegenerace
« Nové metody zamérené na detekci
zmény konformace — dg.
synukleinopatii, prionovych
onemocnéni

Frontalni sy. — bed side
vysetreni

Centrum pro kognitivni poruchy,
Neurologicka klinika dospélych
UK, 2. lékarské fakulty a FN
Motol

1st motor area
2nd motor area 1st somatosensory area

2nd somatosensory area

Broca’s area
speech
(speech) Wernicke's area

(language)

2nd visual
area

thinking 1st visual

area

1st auditory area
2nd auditory area

Phineas Gage

1st motor area
2nd motor area 1st somatosensory area

2nd somatosensory area

Broca’s area
speech
(speech) Wernicke's area

(language)

2nd visual
area

thinking 1st visual

area

1st auditory area
2nd auditory area

10
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Exekutivni funkce

* Rychlost * Naplanovani akce

» Pozornost + Provedeni

+ Strategie a logické * Reakce na zménu
mysleni podminek

» Zpétna vazba

Frontalni behavioralni
syndrom

* Porucha iniciace - Apatie
* Porucha inhibice chovani a stabilizace
nalady
— Desinhibice
— Echolalie
— Perseverace
— Hyperoralita
— Utiliza¢ni chovani
— Emoc¢ni labilita, spasticky plac

RuUzné tvare frontalniho
syndromu

Apatie, mutismus,
porucha iniciace,
zpomaleni verbalni

Prefrontal Cortex fluence
Dorsolateral PFC
Ventrolateral PFC

Morbitofrontal PFC

Dy ivni syndrom
(planovanl logické mysleni,
pracovni pamét)),
psychomotorické zpomaleni

Porucha inhibice,

i B l‘\ impulf!\'r!ta, zévisvlos't
50 ot na vnéjsim prostredi
—— Pt Porucha inhibice, porucha
[ r‘z’:‘ﬁy shiftingu, porucha pracovni
4N paméti

Kognitivhé behavioralni
okruhy bazalnich ganglii
|m|

Dossolateral nrlmrmn Anterior Cingulate
‘ Prefrontal Contex (n\ (n\

..u«
(Vi

Globus I’Jlldu
(Lateral DX

Substantia Nigra

L ceumbens
Globus Pallidus

Thalamus Thalamus (Ventral
(Medio Dorsal Nucli) Anterior Nuclei

Dysfunction
£ )

Subkortikalni demence

» Demence zplsobena < Psychomotorické
poruchou bazalnich zpomaleni
ganglii, mozecku a « Poruchy pozornosti
jejich spoju + Apatie, deprese —

» Dyskonexe FRONTO zhorsuje vykon v
subkortikalnich spoju testech

— — » Porucha proceduralni
Neni pfitomna: afazie, i
dyskalkulie, apraxie, pametl
agnosie — specifické .,
znamky kortikalni léze * Porucha deklarativni
paméti normalizovana
napovédou

Regions of the Human Brain

Parietal

- Occipital

| Sensitivita,

“;ﬁn

Cerebellum

Front Back

11
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13 - 10
9 . 1 D
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éervena zluta L 5
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zelena cervena
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K 1

MMSE? Ne!

. ORIENTACE

»

. ZAPAMATOVANI

Berptosttedn repmduber th predmecis  cit

©

. POZORNOST A POCITANI
Opakované adetitini tda 7 od tula 100 0w
ncbo hliskovini slova POKRM pospitku

Test hodin

« Zde mate cifernik hodin, nakreslete mi
dovnitf Cisla, jako by to byly hodiny.......

» Ted mi nakreslete rucicky jako kdyby bylo
za deset minut Ctyfi

FTD

Frontal assesment battery

e Maximum 18 bodU

* Cca 90% sensitivita
pro odliSeni FTLD od
norem

FAB - konceptualizace

Frontal Assessment Battery - Baterie frontalnich funkei
FAB (Dubois et al.2000)

[Datum T ]
[Jméno pacienta T |

1. Podobnosti

Jestlize pacient odpovi Upiné $patné (« Ty dva se ni¢im nepodobaji ») & éasteéné $patné (« Oba maji
slupku ») poskytnete népovédu : « Banan i pomerané jsou ovoce. » Za tuto &ast nepocitejte bod,
v daldich bodech jiz nepomahegte

Co maji spoleéného : B =y
- = & P — 7Ly
//ﬁ\ @ P
Banan a pomerané (ovoce) A 2 __* M aprc ==
Stlil a Zidle (nabytek) f{f ;\ S AN ==
Tulipan, rize a sedmikraska (kvétiny) \\_}_F_\.,;\x 2 ;'_,/‘_ o\
S e (2

Pocat spravnych odpovedi :

12
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FAB — mentalni flexibilita

2. Verbalni fluence (slova od K)

« Reknéte mi co nejvice siov, ktera zacinaji na pismeno P. Nesmite fikat viastni jména. Jestlize
pacient neza¢ne béhem 5s feknéte: « napiikiad kostel » Jestlize pacient nezareaguje béhem dalsich
10s Feknéte: « Jakékoli slovo od pismene K. » Na cely dkole je 1 minuta.

11 21

Méné neZ 3 slova
3-5slov
6-9slov

FAB —programovani
motorickych vzorcu

3. Lurijova sekvence (programovani)

Sledufte, co délam. . VySetiujici sedi naproti pacientovi a provadi 3x po sobé levou rukou motorickou
sekvenci « Pést — hrana ruky — dlaii ». « Délejte pravou rukou totéZ, co ja. Nejdiive se mnou a poté
sam. VySetfujici provede sekvenci 3x s pacientem a pak fekne : « Nyni pokradujte sém. »

0 = neni schopen provést spravné 3 sekvence za sebou a to ani s pomoci
wysetfujiciho

1= neni schopen sam, ale provede spravné 3 sekvence za sebou s pomoci
wySetfujicho

2 =mizZe provést spravné sam alespofi 3 sekvence za sebou

3 = miZe provést spravné sam 6 sekvenci za sebnn

Citlivost k interferenci a inhibice

4. Konfliktni pokyny (citlivost k interferenci)

« Jestlize udefim jednou, udsiite dvakrat. » Abyste si byli isti, e pacient pochopil instrukce provedte
3x cvideni : - 1-1-1. «Kdy2 udefim dvakrat, Udefte jednou. » Abyste si byl jisti, e pacient pochopil

instrukce provedite 3x cviceni : 2-2-2. Viy provede poté séni. 1-1-2- 1-2.
0 = udefi alespofi 4x za sebou stejné jako vySetfujici

1 = vice nez 2 chyby

2 = 1 nebo 2 chyby

3 = bez chyb

9 = odmitl provést

5. Go/no go (inhibice)

« Jastlize udefim jednou, udeiite jadnou. Abyste si byli jisti, 2e pacient pochopil instrukce provedte 3x
evieni : : 1-1-1. « KdyZ udefim 2x, neudefite vitbec. » Abyste si byl jisti, Ze pacient pochopil
instrukce provedtte 3x cviden : 2-2.2. Viyseltiujici provede polé nasledujici sérif: 1-1-2-1-22-2.1-1-2.

0 = udefi alespofi 4x za sebou stejné jako vySetfujici
1 = vice ne# 2 chyby
2 = 1 nebo 2 chyby
3 = bez chyb

Adherence k prostredi

6. Adherence k prostredi

Vysetfujici sedi pfed pacientem. Pacient si poloZi ruce na kolena dianémi nahoru. VySetfujiei bez toho
aniz by cokoli fekl a aniZ by se dival na pacienta umisti své ruce do blizkosti rukou pacienta a dotkne
se pacientovych dlani, aby vidél, jestli mu pacient sevie ruku. Jestlize mu pacient sevie ruku, fekne
vySetfujici : « Tentokrat mé neuchopujte ruce. » @ zkusito jesté jednou.

3= neuchopi ruku vySetfujiciho

2=vaha a pta se, co ma délat

1= sevfe bez vahani ruku vySetfujiciho

0 = sevi'e ruku vySetfujiciho i kdyZ mu bylo Feeno, aby ji neuchopoval

FAB test - shrnuti

* Maximum 18

vék mmse fab
kontroly 58t14 28,9 17,310,8
FTD 6018,5 20,7+6,3  7,7+4,2
PSP 66,917 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 vysSetieni hereditarnich

ataxii

prakticky postup ve svétle evropskych
doporuceni

Martin Vyhnalek
Centrum hereditarnich ataxii,

Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol

Casté neurogenetické choroby

¢ CMT dédi¢né neuropatie 1:2500 ~35-40:100 000
¢ Syndrom FragilnihoX  1:4 000 muz 16-25: 100 000

1: 6 - 8000 zZen 12-15: 100 000

=v populaci ~20: 100 000
* Myotonické dystrofie (DM) 1: 8000 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 mozecCkovy syndrom
Autozomalné dominantni SCA
FRDA — nejCastéjSi ataxie
Hereditarni spasticka paraparéza
Sekvenace genu na miru

NGS - jak preCist genom
Hereditarni ataxie starSiho véku

Centrum hereditarnich ataxii — nové
moznosti diagnostiky a |eéCby

(Sub)akutni ataxie = ziskana

Minuty  Hodiny Dny Tydny  Meésice | Roky

CMP RS Tumor

Intoxikace  Polékové
Prionové onemocnéni| ILOCA

Infekéni,

parainfekéni Paraneoplastické Dédiéné ataxie
) Autoimunitni MSA-C

Wernickeho i

encefalopatie Metabolické

Jedna se o0 mozecCkovy sy?

Rozsifena 0 Rozsifena

Titubace, lehké zhorseni v | Stabilni, v Fobicka komponenta ++,
Rombergu Rombergu pad posturaini instabilita

+/- Pomala Velmi zpomalena

Nepravidelna délka Velmi zkracena,

Pravidelna

i ¢asovani pietinace

Instabilita V normé Vyrazné rozlozeni
“ Casto

Zfidka Casto

Opilost Necitlivost DK Pocit na spadnuti

r 4
Co dale pomuze?

Hledat dalsi slozky cerebelarniho sy:
- poruchy oénich pohyb(:

- Downbeat nystagmus

- Pohledovy nystagmus

- Rozpad plynulych sledovacich pohybt

- Sakadicka dysmetrie

- Rebound nystagmus, periodicky alterujici nystagmus
- Dysmetrii HK / DK s intenénim tfesem, adiadochokinesu
- Hypotonii
- Dysartrie — exlosivni, nepravidelna fe¢
Komplementarni vySetfeni:

- ENG (elektronystagmografie) — centralni nalez,

- Posturografie — charakteristicky 3Hz tremor




- Zdravy

3 Hz tremor - pfi
postizeni predniho
laloku mozecku
vznik dusledkem
zpozdéni “long loop"
posturalnich reflext

—- Cerebelirni ataxie
[== Ortostaticky tremor

. Energie (dB/Hz)

Diagnostic flowcharts -Ataxias
Exclusion of acquired causes***in case of negative family history, (sub)acute onset, specific medical history, etc.

***Common Acquired Causes: auto immune diseases (MS, sarcoidosis, celiac disease, etc), toxic reaction, head trauma
cerebral palsy, tumor, stroke, infections, vitamine deficiency, paraneoplasticsyndromes

CHEGK for (1) pers @ce findings
Autosomal Recessive Sporadic Autosomal Dominant
FRDASCA1,2,3,6,7,17,0RPLA
g FRDA Make onset s8yes FYDAS Episodic SCAL2:3,6,7.17.0RPLA
. Negalve and \ regave /1
i « MSA-C unlikely \ \
NGS NOT N i .
available \ 1
IF AVAILABLE &
chock NGS Panel, WES, WGS NGS NOT
ock: 2
1) alphafetoprotein, vitamin £, <——if it helps ! available
albumin, cholesterol, lactate, interpreting | +
ceruloplasmin, phytanic acid, NGS resutts. | it l
VLCF, CK.
2) urine organic acids, plasma + :Guas“m
amino acids, lysosomal NGSWNm Test for rare
‘enzymes, cholestanol, ped repeal:;l:fslranle
3) MRI/OCTfor ARSACS l (SCA10,12.36
;} Ocular ct‘mmy. SCA1S) and
\ Test frequent SCAs
: test caused by
abnormal C‘:”:‘e“ ADCK3 CACNAIA conventional
X SPGT mutations
analysis

Chronické ataxie
Zakladni vysSetfovaci postup

Inicialni vys. v misté bydlisté — vylouceni
MR mozku nedédicné |écitelné priciny
Zakl. lab. véetné JT, TSH, B12, folat, vit. E, lipidogram,
anti GAD,
( metabolismus médi?, paraneoprotilatky?, LP?)

-Zakladni geneticky panel (SCA1, 2, 3, 6, 7, 8 12, 17, 28,
FRDA),
- nad 50 let FXTAS, CANVAS

SCA centrum

SCA centrum

AD SCA

* Nastup 30 — 50 let ~ ol wl

* Progresivné se et S
horsici mozeckovy o e
sy. e e =

« Casto postizeni o FE
dal$ich &asti = =
nervového systému |- S

Anticipace — HD jako prototyp

* Obecny fenomén
typicky pro repeatové Aduthood
choroby Chidncod

Age of Onset

Zvysovani poctu alel diky | "™
nestabilité repeatll z
generace na generaci

Grandparent —— Parent ——  Grandchild

Manifestations
Severe

Snizovani véku nastupu |
/ zvySovani zavainosti v -
nasledujicich generacich

Grandparent ———» Parent ——— Grandchild

AD SCA heterogenita

Rage(<1%) -
SCA10 Z
SCA12
SCA17
PKCy (SCA14)
DRPLA, FGF14

Unknown

SCA8 3% Worldwide

GeneReviews




Relativni zastoupeni AD SCA v CR
(n=136)

SCA6 SCA3
SCA28 gy
5%

SCA1

11%
SCA2

43%

SCA17
14%

19%

Vyhnalkova et. al. 2022

FRDA

¢ Frataxin gen (FXN), chr. 9
¢ GAA repeat v intronu

¢ Normalni alely < 33 GAA,
FRDA: 66 — 1700 GAA

Genetika

* 2-4: 100 000
* prenaseci 1: 60-100

Prevalence

pfi degeneraci misnich
drah
¢ Kardiomyopatie, skoliosa,

Klinika

« AR ™

o Nejast&jsi dédicna ataxie )

¢ Ataxie + pyramidovy sy T\

¢ Neni anticipace J

o
/(”“"‘
< mntochondne ?
\

\/‘\

pes cavus
* Diabetes mellitus

Gatchel and Zoghbi, Nat Rev Genet 2005

FRIEDREICH'S ATAXIA TREATMENT PIPELINE

Hereditarni spasticka
paraparéza (HSP)

Pomalu progredujici pyramidovy sy. s
predominanci a zacatkem na DK bilat.
Mozna kombinace s mozeckovym sy., sy.

zadnich provazcu....

W oW w

- i ——, L
Age of onset distribution =t

i, *" o
o} = B
gu ~ . -1 Lo %

m -
v .

o ;> » e s
Age of Onset -

" (]
A.-r of Ornat

HSP = pomala progrese
potfeba opory az za 22 let!

walking aid dependency
1,0

0.8
0,6
0.4

0.2

n = 608

median: 22

0 10 20 30 40 50 60 70 80
disease duration

HSP = axonopatie

of upper




Dif. dg. HSP ey i i

biomarkers

MR brain and spinal cord
CSF [congiden): white cell count, oligocional bands
Lab parameters (consider, non-exhoustivel:

- Ammonia (hyperarginemia and HHH),
- Arylsulfatase A [metachromatic leukodystrophy),
- Siotinidase activity (biotinidase deficiency),

‘phytanic acid, ackd,

(copper deficiency).
- Folicacd (folate deficiency),
- Galactosykceramidase (Krabbe disease],
- umva (v
- 25/27-Hydroxycholsterol (SPGS,
- Lactate, pyruvate (mitochondrial disorders, disorders of

- Treponema pallidum (neuroborreliosis),
- urine organic acids (organic acidurias),
- VDRURPR (neurolues),

v

radiation, choguinl
intravencus ehemotherapy (e.g. methotrexate, eytarabine, cisplatin, cladribine,
carmustine, TNF antagonists),

myelopathy)

Chronické ataxie
Zakladni vySetfovaci postup

Inicialni vys. v misté bydlisté — vylouceni

MR mozku nedédicné Iéciteiné priciny

Zakl. lab. véetné JT, TSH, B12, folat, vit. E, lipidogram,
anti GAD,
( metabolismus médi?, paraneoprotilatky?, LP?)

-Zakladni geneticky panel (SCA1, 2, 3, 6, 7, 8 12, 17, 28,

FRDA), SCA centrum
- nad 50 let FXTAS, CANVAS

SCA centrum

NGS - Whole exome
sequencing

* Rychle progredujici ataxie od 57 let
véku, dysartrie, v 60 letech nechodici, v
61 letech umira,

* Obdobné obtize u otce (smrt béhem 3 let
v 60 letech) a u dcery umrti v 38 letech

« Zakladni panel SCA negativni

NGS: Filtrovani nalezenych
variant

Precteni sekvenci 20 000 variant

Automaticky vybér variant - zména

proteinu?, databaze béznych variant? | 250-500 variant |

Dédiénost  Detailni

Predvybér kandidatnich variant dle | fenotyp!
a © Multidisciplinarni
oré &0 pohled

Vybér mozné pri¢iny genetikem a
klinikem, ovéreni mutace klasickym
sekvenovanim

Do nevo dominant mutations

-TRIO HO
plet + °

» Mutace v genu pro PRNP pro102leu
» Potvrzeno neuropatologicky

» Gerstmann Straussler Scheinker
— Prionové onemocnéni
— Dominuje ataxie, dysartrie nikoli porucha
kognice
— Variabilni zacatek 20 — 60 let
—Incidence 1:100 000 0007?, dalSich 7

pripadii v CR!




NGS -
Sekvenovani nové generace

Panely genti —

soubor

vybranych genu

WES - WGS -
celoexomové celogenomové
sekvenovani sekvenovani

EXOM
<2 % genomu
>20 000
exon(

NGS umi vySetfit:
» VSechny geny ¢i skupinu genu
najednou

— vyhoda u geneticky heterogennich
onemocnéni

* Geny, na které klinik v ramci dif. dg.
inicialné nepomysli
— velmi vzacna onemocnéni
— atypicky klinicky obraz
* Geny, jejichz analyza neni rutinné
zavedena
* Moznost opakovanych analyz
ulozenych dat

NGS nemusi dat odpovéd...!

* NGS nezachyti:
— Repeaty (problém u SCA, CANVAS, FRAXA!),
delece, inserce, chromosomové prestavby

— mutace mimo exony ¢i testované geny
« Zustava priliSs mnoho kandidatnich variant...
* Nezachyceni varianty pro nedostatec¢né pokryti

* Nespravna interpretace varianty, varianty
nejasného vyznamu...

* Nepresna klinicka ¢i genealogicka data...

NGS -
podminky uspésnych nalezu:
» Peclivy a uvazlivy vybér rodin
* Dokonala pfiprava dat

* Intenzivni spoluprace genetiky a ostatnich
klinickych obor(

* Realisticka ocekavani

AVED TTPA

Abeta MTP
lipoproteinemie

Refsumova PHYH;
choroba PEX7
CTX CYP27A1
NPC NPC1,
NPC2
Wilsonova ATP7B
nemoc 1:30000
Deficit CoQ10 COQgen
y

FRDA

FRDA + steatorrhea,
atypicka retinitis
pigmentosa, anémie
(akantocytéza)

ataxie + trias: retinitis
pigmentosa, neuropatie,
ichtyoza

demence, spasticita,
prijem, xantomy, ataxie

kognitivni a psychiatrické
projevy, ataxie, dystonie,
paréza vertikalniho
pohledu, kataplexie

dysartrie, dystonie, tremor,

parkinsonsky syndrom,
ataxie pfitomna, ale
nedominuje

mitochondrialni
encefalopatie like, ataxia

vit. E

| vitamin E, | celkovy
cholesterol, VLDL a LDL
absence beta lipoproteini
akantocytoza

1 kyselina fytanova v séru

1 cholestanol a Zlucové
kyseliny v plazmé

1 lysosfingomyelin v

plazmé

| ceruloplasmin v séru 1
odpady Cu v mogi

HI. CoQ10 ze svalové
biopsie

vitamin E

vitamin E

dietni restrikce
kyseliny fytanové

chenodeoxycholova
kyselina

Miglustat

Penicilamin

CoQ10

Vyhnalkova 2019

Diagnostic flowcharts -Ataxias

of negative farr

CHECK for 0] (2)Ce finding:

Autosomal Recessive Sporadic Autosomal Dominant

| ! . [ '

FRDA,SCA1,2,3,6,7,17,0RPLA

FRDA MILKe oedt 550 128 FXDHS Episodic SCA1,2,3,6,7,17,0RPLA
negative
- Negative and negative
P’ MSA-C uniikely |
if 1 1
NGS NOT N \ |
available \ |
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s NGS Panel, WES, WGS NGS NOT
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albumin, cholesterol, lactate, interpreting | 4
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VLCF, CK.
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amino acids, lysosomal If &> Testfor rare
eromes, i Nes Nor e
3) MRI/OGT for ARSACS 1 ments.
4) Cataract (5CA10,12,36
) Ocular Telangiectasia SCA15) and
“ Test frequent SCAs
test caused by
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i ADCKa A conventonsl
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Chronicka ataxie po 50 letech
véku

Rok progreduijici tfes, instabilita
a dysartrie — m. Wilson

Zena 57 let

Rok pomalu
progredujici
tres HK bilat,
hlavy,
dysartrie, lehka
instabilita

V minulosti
jaterni léze

Chronicka ataxie po 50 letech
véku
* MSA-C (+Parkinsonsky sy, dysautonomie)

» Sporadicka ataxie — ILOCA (ldiopathic late
onset ataxia)

* SCA s hrani¢nim pocétem repeatu
* FXTAS

— muzi, prominentni tfes, hypersignal v
mozeckovych penunklech

MSA-C

Nastup po 50 letech véku

Parkinsonsky +

mozeckovy sy. +

dysautonomie

DalSi pfiznaky:

— RBD, stridor,
polyminimyoclonus,
axialni dystonie

Preziti <10 let

+ CANVAS
CANVAS SCA 50
» Cerebellar Ataxia, Neuropathy, ; 5 5
Vestibular Areflexia Syndrome . Ataxie s nastupem po 40. roce véku, AD

Autozomalné recesivni —
repeaty v intronu

Zacatek 35-73 let, primér
kolem 50 let

Velmi pomala progrese
Vysvétluje 22% late-onset

ataxii, odhadovana prevalence
onemocnéni 1:20 000

| Gerebeliar

ataxia
(ILOCA)

\ CANVAy
Sensory \ - Bilateral

neuronopathy vestbulopathy

dédicnost

Mozeckovy sy a dysautonomie

Casta prigina late onset ataxie (10-30%)
Pomaly pribéh, nejspise 0 expy (x. MSA)

Expanze v intronu

Maternalni anticipace vs. paternalni
delece




Centrum pro hereditarni ataxie

* Neurologicka klinika

+ Klinika détské neurologie

« Ustav biologie a lékaiské genetiky
+ Klinika rehabilitace

* ERN-RND (Evropské asociace pro vzacna
onemocnéni)

*« EFACTS
+ SCA global

Centrum hereditarnich ataxii FN
Motol

+ Komplexni dovysSetreni
— genetika véetné NGS,
— spoluprace s centrem metabolickych vad a

centrem mitochondrialnich onemocnéni

» Genetické poradenstvi, preimplantaéni
diagnostika

* Pravidelné sledovani — studie
pfirozeného prubéhu - pfiprava k uc¢asti na
Iékovych studiich

 Cilena rehabilitace

Vyznam dovySetfeni a
sledovani pacientl v centru pro

hereditarni ataxie

+ Zjisténi priciny — genetické poradenstvi,
prognéza

* Nutnost longit.. sledovani pro pfistup ke
klinickym studiim

» Celosvétové databaze a iniciativy
— Pristup k nové diagnostice a Ié€bé

* BliZici se nova IéCbé - Omaveloxolone

Diagnostika ataxii - zavér

* VZdy myslet na lIécgitelné pri¢iny (Wilson,
paraneo)

* Panel SCA a FRDA vysvétli velkou Cast
pfipadu

* NGS - nové moznosti v dg. vzacnych
dédiénych ataxii v€etné onemocnéni
metabolickych
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) HLAVNI TEMA
DEDICNE CEREBELARNT ATAXIE U DOSPELYCH

Dédicné cerebelarni ataxie u dospélych

MUDry. Emilie Vyhnalkova, Ph.D.!, Mgr. Zuzana Musova, Ph.D.!, MUDr. Alena Zumrova, Ph.D.?,
MUDry. Eva Kostalova*, MUDr. Martin Vyhnalek, Ph.D.?
'Ustav biologie a lékafské genetiky 2. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha
2Klinika détské neurologie 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha
*Neurologicka klinika 2. |ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

“Klinika détského a dorostového Iékarstvi Vseobecné fakultni nemocnice a 1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Dédi¢né cerebeldrni ataxie jsou vzacnou pfic¢inou poruch rovnovéhy v dospélosti. V tomto ¢lanku shrnujeme zakladni informace
o této heterogenni skupiné chorob s dirazem na klinickou diagnostiku a se zvlastnim zamérenim na identifikaci écitelnych pficin.

Klicova slova: dédi¢né ataxie, spinocerebelarni ataxie, dominantni ataxie, recesivni ataxie, metabolické ataxie, mitochondrialni

ataxie, genetika ataxii.

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.

Uvod

Termin cerebeldrni ataxie je pouzivany pro
skupinu chorob s dominujicim postizenim
mozecku. Toto postizeni je u velké ¢asti cho-
rob kombinovano s 1ézi dalsich ¢asti nervového
systému — zejména zadnich provazcd, pyrami-
dové drahy, bazalnich ganglif, kmenovych jader
a perifernich nervd. Neurologickd manifestace
téchto chorob je tedy komplexnf a neomezuje
se pouze na mozeckovy syndrom (Soong et
al, 2018).

Dédicné cerebeldrni ataxie jsou vzacnou,
ale poddiagnostikovanou pfi¢inou poruch
rovnovahy v dospélosti. Do této heterogen-
ni skupiny fadime nejenom onemocnéni
na neurodegenerativnim podkladé, ale téz
ataxie, které jsou soucasti klinického obrazu
dédi¢nych metabolickych a mitochondridl-
nich onemocnéni (které byvaly v minulosti
vyclefiovany). V ¢ldnku shrnujeme zakladni

informace o této skupiné chorob s dirazem
na klinickou diagnostiku a se zvldstnim za-
méfenim na identifikaci Ié¢itelnych dédi¢nych
chorob.

Diferencidlni diagnostika ataxiri je vel-
mi $iroka, jejim zdkladem je rychlost rozvoje
aprogrese.

Pro dédic¢né ataxie v dospélém véku je cha-
rakteristicky chronicky priibéh s postupnym,
plizivym zaédtkem a pomalou progresiv fdadu
let (rozvoj v fadu mésicd, progrese v fadu let).
Existujf i vzacné dédicné ataxie s epizodickym
pribéhem.

Naopak akutni ¢i subakutni priibéh (rozvoj
v fadu sekund az tydn() mé vétsinou ziskanou
etiologii (napf. vaskularnf |éze, akutni toxické
postizeni — alkohol, nékteré Iéky, infekce, au-
toimunni onemocnéni, paraneoplastické syn-
dromy, systematicky pfehled ziskanych pficin
pfesahuje zaméreni ¢lanku).

Postup diagnostiky u chronickych
cerebeldrnich ataxif u dospélych
pacientl

PYi vysetfovani pacientl s chronickou pro-
greduijici cerebeldrnfi ataxif je nejdfive tfeba vy-
loucit ziskané priciny.

V prvnim kontaktu je u véech nemocnych,
vcetné téch pacientl s pozitivni rodinnou
anamnézou, provedeno zdkladn{ laborator-
ni vysetieni krve a MRl mozku a nakreslen
tfigenerac¢ni rodokmen. V piipadé negativity
vstupnich vysetfeni jsou nasledné indikovana,
s ohledem na klinicky obraz, dalsf vy3etfeni.
Po vylouceni ziskané etiologie ataxie nasledu-
ji genetickd vysetfeni a eventualné selektivni
metabolicky screening v séru, moci a suché
krevnikapce, postup jednotlivych krokd je dan
pfedpokladanym typem dédi¢nosti v rodiné
(tabulka 1). Na evropské Urovni je pribézné
aktualizovéano podrobné schéma genetické-
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Tab. 1. Postup vysetieniu novych pacientd s chronickou progresivni ataxii (Wood, 2012; Todd et al,, 2019)

1. krok

OA, RA (tfigeneracni rodokmen) a klinické vysetfeni

uvsech

Zakladni laboratof (v¢. B, 57, KO + diff, JT, cholesterol, sérologie lues)

MRI mozku (ev. v¢. C michy)

2. krok

Vysetteni likvoru (ev. v¢. 14-3-3 proteinu)

Elektrofyziologicka vysetfeni PNS a CNS
EMG, evokované potencidly (VEP, SSEP), EEG

Oftalmologické vysetieni

oc¢ni pozadi, Stérbinova lampa (M. Wilson), katarakta (CTX), telangiektazie spojivek (AT)

Rozsifena laboratorni vysetieni (vitamin E, AFP, ceruloplasmin, Cu v moci, laktdt, albumin,
CK, paraneoplastickeé protildtky, anti-GAD, antigliadinové protildtky, ...)

3. krok
aprovddéna ve FN v Motole):

SCA panel (blize viz tabulka 3)
Friedreichova ataxie (FRDA)
FXTAS

Geneticka vysetieni (konkrétni postup dle klinického obrazu a typu dédicnosti, indikovdna

sekvenovani nové generace (NGS)
cilena analyza vzacnych pficin dle specifickych klinickych pfiznakd pfimym sekvenovanim

Selektivni screening dédi¢nych metabolickych poruch v séru, moci a suché krevni kapce
(konkrétni postup vzdy dle diferencidlni diagnostiky ve spoluprdci s lékafi metabolickych center)

Viysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ldnku.

ho a metabolického vysetfovaciho postupu
(Mariotti et al,, 2019).

Vyjimkou z uvedeného mize byt pouze
postup U pacientd s jiz geneticky prokazanou
dédi¢nou ataxii v roding, kde Ize pfi odpovidaji-
cim klinickém obrazu indikovat cilené genetické
vy3etien( v prvnim kroku.

V CR se komplexni diagnostikou dédi¢nych
cerebeldrnich ataxii zabyva Centrum heredi-
tarnich ataxii FN v Motole. Pracovisté Ize kon-
taktovat jiz po provedeni zakladnich vysetfeni
uvedenych v 1. kroku (tabulka 1) v pfipadé, ze
anamnéza i vysledky jsou suspektni pro here-
ditarni etiologii (). pfitomnost vice nemocnych
v rodiné nebo postupny vznik a chronicky prabéh
a nédlez na MR mozku nesvédcici pro ziskanou
etiologii). V opac¢ném pripadé doporucujeme
pokracovat vysetfenimi uvedenymi v 2. kroku
(tabulka 1). V pfipadé cilené klinické suspekce
na metabolickou ¢ mitochondridlni etiologii je
vhodné pfimo kontaktovat specializované am-
bulance metabolickych center resp. ambulance
pro mitochondridinf onemocnéni k naplanovani
racionalniho postupu vysetieni pacienta.

V prabéhu klinického vysetfovani nds u né-
kterych pacientd mohou nasmeérovat specifické
pridruzené priznaky ke spravné etiologii ataxie.
Prehled vybranych signélnich pfiznakd je uve-
den v tabulce 2.

Kdy pomyslet na dédicnou etiologii
chronické progresivni ataxie

Na dédi¢nou pficinu pomyslime vzdy pfi
identifikaci vice nemocnych v rodiné. V pfipa-
dé vyskytu ve vice generacich u obou pohlavi
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je pravdépodobna AD dédi¢nost, pfi vyskytu
u vice sourozenct zdravych rodict pomyslime
na AR dédicnost a pfi postizeni u vice muz
vroding, ale bez zndmého pienosu z otce na
syna, pfipada v Uvahu i dédiénost X-vdzand.

U mitochondridlnich onemocnéni s muta-
cemi v mitochondridlni DNA Ize rozpoznat tzv.
materndlni dédi¢nost — mutace a choroba se
dédivzdy pouze od matky. Cast mitochondriél-
nich onemocnéni je viak vdzana na jadernou
DNA, nejcastéji s AR dédi¢nosti.

Velka ¢ast hereditarnich ataxii méa viak spo-
radicky vyskyt, ktery mize byt zplsoben novou
(de novo) dominantni mutaci ¢i mezigeneracnf
elongaci repeatl nad kritickou mez (viz nize),
dale je bézny u AR chorob, u kterych je asocia-
ce vice pfipadl v rodiné bézna jen pfi vétsim
mnozstvi sourozencd. Sporadicky vyskyt mohou
mit i mitochondridlni onemocnéni. Sporadicky
vyskyt mUze byt i disledkem nonpaternity Ci
nekompletni znalosti genealogie. Obecné pri
sporadickém vyskytu plati, Ze ¢&im vyssi je vék
ndstupu, tim méné je pravdépodobnd dédi¢nd
etiologie (Wood, 2012).

Autosomalné dominantné
dédi¢né spinocerebelarni
ataxie (AD SCA)

AD SCA jsou heterogennf skupinou dédic¢-
nych ataxii s autosomalné dominantni dedic-
nosti a s celosvétovou prevalenci 1-5:100000,
v Evropé udavanou v priméru 3:100000.
Spole¢nym rysem AD SCA je progresivni neu-
rodegenerace mozecku (Ruano et al., 2014).
AD SCA typicky zac¢inaji v mlad3im dospélém
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veku (3.—4. dekdda) mozeckovym syndromem
s postupnou atrofizaci moze¢ku na MRI. Casto
jsou asociovany s pyramidovym a extrapyrami-
dovym syndromem a axondlni motoricko-sen-
zitivni polyneuropatii, obvykle leh¢iho stupné.

Typy SCA se zndmym asociovanym genem
jsou ¢fslovany arabskymi ¢fslicemi v chronolo-
gickém poradi dle pavodniho popisu lokusu,
poslednim typem je v tuto chvili SCA48 (Gennis
etal, 2018).

Vsechny castéjsi formy AD SCA patii mezi tzv.
repeatovd onemocnéni — zpUsobena prodlouze-
nim Useku opakujici se sekvence nukleotidd (tzv.
repeatu) v pfislusném genu, vétsinou v kodujici
sekvenci. Del3f repeat byva spojen s ¢asnéjsim
nastupem, rychlejsi progresi a v dlsledku toho
s vetsi zavaznosti onemocnéni. Pacienti s hra-
ni¢né patologickym poctem repeatll mohou
mit manifestaci az v pozdnim véku a progrese
byva pomalejsi. Pfi pfenosu na dalsi generaci
dochézi ¢asto k dalSimu prodluzovan( jiz expan-
dovaného repeatu, coz méa za nasledek snizovani
véku nastupu a prohlubovani klinické zavaznosti
onemocnéni (tzv. fenomén anticipace).

Nejc¢astéjsim typem v CR je forma SCA2,
kterd je charakterizovdna progresivni cerebe-
larni ataxif, dysartrif, nystagmem a zpomalenim
oc¢nich sakdd, u nékterych pacientd mohou byt
piitomné i parkinsonské pfiznaky. Vék nastupu je
znacné variabilni, v priméru je ve ctvrté deka-
dé. Nemocni nesou expanzi trinukleotidového
repeatu (nukleotidy CAG) v kddujici sekvenci
genu pro ataxin 2 (ATXN2) na chromozomu 12q.
V rodindch je béZna anticipace, zejména pfi pfe-
nosu od otce. Ve FN v Motole (FNM) bylo dosud
molekularné geneticky prokdzano 61 pripadd
SCA2.Na obréazku 1 je patrna mozeckova atrofie
u pacientky s formou SCA2.

Obr. 1. Tézkd mozeckovd atrofie u 48leté paci-
entky s SCA2, s rozvojem priznakd od 40 let véku,
zatim s chdizi bez opory
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Tab. 2. Specifické pridruzené klinické priznaky a MRI ndlezy, které ndm mohou pomoci v upfesnéni diagnostiky dédic¢nych ataxif

Klinické pfiznaky/znamky

Katarakta

CTX

Porucha zraku pfi retinopatii/patologii o¢niho nervu

SCA7,SCA34, FRDA

Oftalmoplegie, ptéza

SCA28, mitochondridlnf ataxie, lysosomalni onemocnéni

Zpomalenfi sakdd ocnich pohybd

SCA2,SCA 3,NPC

Nedoslychavost/hluchota

SCA31, SCA36, mitochondridlni ataxie, ADCA DN

Narkolepsie

ADCA-DN, NPC

Kognitivni deficit

SCA2, SCA12, SCA17, mitochondridlni ataxie, lysosomalni onemocnéni

Parkinsonsky syndrom

SCA2, SCA3, SCA17

Chorea SCA17, DRPLA, AOA2
Dystonie SCA17, NPC - adultni forma, AOA2
Vyrazny tremor FXTAS, SCA12

Viyrazny pyramidovy syndrom

FRDA, skupina HSP

Epilepsie

DRPLA, mitochondriaIn{ ataxie

Periferni neuropatie

Cisté senzitivni neuropatie (s normalnim motorickym neurogramem) u FRDA, lehké (prevazné axonalni)
polyneuropatie u vétsiny SCA, X-ALD/AMN, lysosomalni onemocnéni, Refsumova nemoc

Myoklonus SCA14, DRPLA, lysosomalni onemocnéni
Pes cavus FRDA
Préjmy CTX

Hepato a/nebo splenomegalie

NPC (infantilni i adultni forma), nékterd jina lysosomalni onemocnéni

Kozni projevy

ichtyoziformnf loziska — SCA34, podkozni xantomy — CTX

Pozdéjsi vek ndstupu ataxie nad 50 let

FXTAS, repeatové SCA s intermedialnim poctem repeatd, vzacné i u lysosomalnich onemocnénti, v dif. dg. MSA-C

MRI nélezy (cave: negativita diagnézu nevylucuje)

Vyrazna atrofie mozecku obecné u AD SCA
Atrofie mozkového kmene s usetfenim mozecku FRDA
Hypersignal mozeckovych pedunkll FXTAS, MSA-C
Hypersignaly v bilé i Sedé hmoté mozecku CTX
Hypersignaly v bilé hmoté supratentoridlné X-ALD

Atrofie kréni michy AMN

Kombinace hyper a hypointenzit v pontu na T2 ARSACS

Viysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ldnku.

Tab. 3. Prehled AD SCA se specifickymi pridruZzenymi pfiznaky, typy testované v ramci SCA panelu

ve FN v Motole (Soong et al., 2018)

Typ ‘ Gen ‘ Dalsi casti klinické projevy doprovazejici mozeckovy syndrom
SCA s expanzi repeatu: (viechny formy kromé SCA8 a SCA12 maji expanzi v kddujici sekvenci genu)
SCA1 Ataxin 1 Pyramidové pfiznaky, periferni neuropatie
SCA2 Ataxin 2 Zpomaleni o¢nich sakad, kognitivni deficit, vék nastupu v prdmeéru ve 4. dekddé
SCA3 Ataxin 3 Parkinsonsky syndrom, ve svété casty typ AD SCA, v CR velmi vzacny
SCA6 CACNAIA | Cisté mozeckovy syndrom
SCA7 Ataxin 7 Retinopatie, ¢asny vék nastupu
SCA8 ATXN8OS/ | Casto pozdni nastup a benigni prabéh, velka klinické variabilita
ATXN8
SCA12 PPP2R2B Tres, kognitivni deficit
SCA17 T8BP Chorea, kognitivni deficit
DRPLA ATN1 Choreoatetéza, myoklonicka epilepsie, demence, zpomalenf sakad
SCA zpUsobené bodovymi mutacemi
SCA28 AFG3L2 Oftalmoparéza, ptéza

Vysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru cldnku.

Dalsimi relativné ¢astymi formami AD SCA
v CR jsou SCAT (ve FNM prokézano 14 pfipa-
dd) a huntingtonské fenokopie SCA17 (ve FNM
prokdzano 15 pfipadd) (Musova et al., 2013)
Celosvétove nejcastéjsi forma SCA3 je v CR vel-
mi vzacna (Bauer et al,, 2005).

Mensi ¢ast vzacnych AD SCA je zplsobena
bodovymi mutacemi v dalsich asociovanych
genech, kterych je t. & zndmo vice nez 30. Tyto

choroby nevykazuji fenomén anticipace a maji
¢asto leh¢i fenotyp. Jedinou ve FNM rutinné
vysetfovanou formou z této skupiny je SCA28
(gen AFG3L2).

Jako dominantné dédi¢na AD SCA se
manifestuje i velmi vzacné zavazné dédi¢né
prionové onemocnéni Gerstmann-Strdussler-
Scheinker syndrom (GSS) a mitochondridlnf
onemocnéni autosomdlné dominantni ce-
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rebeldrni ataxie s hluchotou a narkolepsii
(ADCA-DN), obojf jiz ve FN v Motole diagnos-
tikované.

AD SCA postihuji vétsinou izolované ner-
vovy systém (CNS i PNS). | pres nékteré charak-
teristické rysy je klinické odliseni jednotlivych
subtypii SCA obtizné a z tohoto diivodu se
v praxivZdy vysettuje cely panel SCA.

V tabulce 3 jsou uvedeny AD SCA testované
v ramci SCA panelu ve FNM.

Autosomalné recesivné dédicné
cerebeladrni ataxie (SCAR)

SCAR jsou rozsahlou heterogenni skupinou
onemocnéni s celkovou odhadovanou preva-
lenci 3-6 : 100 000 (Synofzik et al., 2018). Je
zndmo jiz pres 100 genl asociovanych s jejich
ndstupu onemocnéni — v détském ¢i mladém
dospélém véku. Na rozdil od AD SCA klinicka
manifestace SCAR vétsinou kombinuje postizeni
centrédlniho i periferniho nervového systému
a dalsich organl - jde o multisystémovd one-

mocnéni.

www.neurologiepropraxi.cz
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Tab. 4. Autosomdiné recesivnidédicné ataxie — AR formy; Iécitelné piiciny jsou zvyraznény sedivou barvou (Fogel et al, 2007: Synofzik et al, 2018; Meszdrosovd et al, 2016)

Onemocnéni Gen, prevalence, funkce Klinicka manifestace: ataxie + pridruzené projevy Charakteristicky Lécba
proteinu laboratorni nélez
Friedreichova FXN (frataxin) Pes cavus, vyrazny pyramidovy syndrom v kombinaci s neuropatii | -
ataxie (FRDA) 1:30000 MRI: atrofie kmene s relativnim usetfenim mozecku, event.
atrofie v pozdnim stadiu
FRDA-like onemocnéni BEZ ATROFIE mozecku
Ataxie s izolovanym | TTPA Pripomina FRDA klinicky i vékem nastupu | vitamin E v séru Vitamin E
deficitem vitaminu E | (alfa-tokoferol transportni protein) | | Nenf pfidruzena kardiomyopatie a diabetes mellitus
(AVED) 1:300000~1 000 000
Abetalipoprotei- MTP Pfipomina FRDA + steatorrhea, atypicka retinitis pigmentosa, | vitamin E, | celkovy | VitaminE,
nemie (mikrosomdlni prenasec TG) anémie (akantocytéza) cholesterol, VLDL (+ dalsi lipofilni
Mechaizmus: porucha alLDLvséru vitaminy)
lipidového metabolizmu absence beta
z defektu prenosu lipidu lipoprotein(
naapo B a chylomikronl
akantocytéza
Refsumova PHYH; PEX7 (phytanoyl-CoA Ataxie + trias: retinitis pigmentosa, neuropatie, ichtyéza 1 kyselina fytanova Dietni restrikce

choroba - adultni | hydroxyldza; peroxisomdlni Vv Séru kyseliny
forma PTS2 receptor) fytanové
FRDA-like onemocnéni S ATROFII mozeéku a dalimi nalezy na MRI
Tay-Sachsova HEXA Ataxie + areflexie, proximalni svalova slabost a atrofie, | B-hexosaminidédza
choroba - adultni | (hexosaminiddza A) neuropsychiatrické pfiznaky Av séru, plazmé,
forma (GM2 MRI: atrofie mozecku leukocytech
gangliosidéza)
Cerebrotendindzni | CYP27A1 Kognitivni dysfunkce, spasticita, chronicky prdjem, katarakta, 1 cholestanol a Chenodeo-
xantomatéza (CTX) | (sterol 27-hydroxyldza) xantomy (u 30% nevyjadfeny!), ataxie pfitomna, ale nedominuje | zlu¢ové kyseliny xycholova
MRI: T2 hyperintenzity v mozecku a periventrikularné v plazmé kyselina
supratentorialné, event. v dalsich ¢astech mozku
POLG-asociovand | POLG Trias: mozeckové a zadnéprovazcova ataxie, progresivni zevnf Znamky dysfunkce /
ataxie (POLG-A) (mitochondridlni DNA oftalmoplegie, senzitivni axonalni neuropatie selhani jater:
polymerdza gamma) MRI: hyperintenzity mozecku a thalamu (1J7, | albumin,
~2-59% SCAR | cholesterol)
AR ataxie s nastupem v détstvi a ATROFI mozec¢ku
Ataxie ATM Multisystémové onemocnéni: ataxie, imunodeficience, T AFP v séru Prevence
telangiektazie (ATM serine/threonine kindza) hyperradiosenzitivita, dédicnd predispozice ke vzniku nadorl 1 ziskanych nadori:
(AT, Louis-Barové 1:40000-100 000 Klasicka forma: nastup < 5 let; ristova retardace, hypotonie, chromozomalnich ochrana pied
nemoc) ~3-59% SCAR telangiektazie, choreoatetdza, dystonie, okulomotorickd apraxie, | zZliomU (chrom. ionizujicicm
Mechanizmus: defekt reparace | imobilita < 10 let instabilita) zafenim
Zlomt DNA Vzacné formy: Adolescentni/Adultni
AT-dystonie
Ataxie s SETX (senataxin) Okulomotorickd apraxie, axonalni senzomotorickd neuropatie, T AFP v séru
okulomotorickou ~39% SCAR dystonie, chorea 1 celkovy cholesterol
apraxii typu 2 Nastup: variabilni (3-30 let) Vv séru
(AOA2) MRI: atrofie mozecku
Ataxie APTX (aprataxin) Ataxie, neuropatie, okulomotorickd apraxie, mirny kognitivni | albumin v séru
s okulomotorickou | ~2-59% SCAR deficit, + chorea, dystonie 1 celkovy cholesterol
apraxif typu 1 Nastup: détstvi <10 let Vv séru
(AOAT) MRI: atrofie mozecku
AR spasticka SACS Variabilni fenotyp: ataxie a spasticita, periferni neuropatie -
ataxie Charlevoix (sacsin) Nastup: détstviidospélost (1-30 let)
Saguenay (ARSACS) | ~ 5% SCAR MRI specificky obraz: T2-hypointenzni pruhy v centréini ¢asti
pontu a hyperintenzity v laterdInf ¢asti pontu, rozsiteny stfedni
mozeckovy pedunkl
Spastické ataxie s nastupem v dospélosti
SPG7 SPG7 Spasticka paraparéza / spastickd ataxie, atrofie optiku -
(paraplegin) Nastup: primér 4. dekada, variabilnf
~ 5% SCAR MRI: + mirnd atrofie mozecku
SYNET ataxie SYNET (Nesprin-1) Ataxie + spastickd paraparéza, + ALS-like fenotyp -
~59% SCAR Nastup: dospivani az ¢asna dospélost
MRI: atrofie mozecku a + hornich mozec¢kovych pedunkli
Néktera dalsi AR metabolicka onemocnéni, jejichz soucasti mize byt ataxie (Honzik et al,, 2016)
Niemann-Pickova | NPCI, NPC2 Adultni forma: kognitivni a psychiatrické projevy, ataxie, 1 lysosfingomyelin-509 | Miglustat
choroba typuC- | 1:100000 dystonie, paréza vertikdlniho pohledu, kataplexie v plazmé
adultni forma
Wilsonova choroba | ATP7B Dysartrie, dystonie, tremor, parkinsonsky syndrom, ataxie | ceruloplasmin v séru | Penicilamin
1:30000 pritomna, ale nedominuje 1 odpady Cu v moci

Vysvétleni zkratek je uvedeno v zdvéru ¢ldnku.
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Friedreichova ataxie (FRDA) je nejcastéjsi
AR dédi¢nou ataxif (@z 50 % diagnostikovanych
SCAR) a soucasné celkové nejéastéjsim typem
dédicné ataxie v kavkazské populaci. FRDA je
zpUsobena expanzi trinukleotidového repeatu
(nukleotidy GAA) v prvnim intronu obou alel
genu pro mitochondridlni frataxin (FXN) na chro-
mozomu 9q, vzacné Ize detekovat expanzi na
jedné alele a bodovou mutaci na druhé alele
genu FXN. Podstatou onemocnéni je mitochon-
dridIni dysfunkce (Synofzik et al.,, 2018).

Prevalence v Evropé je odhadovana na 2-4:
100000 (1:30000) (Todd et al,, 2019; Synofzik et al,,
2018). Frekvence zdravych prenasect v populaci
je 1:60-1:100. V CR je onemocnéni pravdépo-
dobné stale poddiagnostikovano. (Ve FNM bylo
dosud stanoveno na DNA Urovni u 54 pacientd.)
FRDA zacina typicky ve druhé dekadé (prameér
10-15 let), existujf ale i pozdni formy s ndstupem
nad 60 let (late onset FRDA, LOFA). Prvnim pfi-
znakem byva instabilita chlize, hypo az areflexie
na dolnich koncetinach s pozitivnim pfiznakem
Babinského, jiz inicidlné mdze byt patrna defor-
mita nohy typu pes cavus a skoliéza. Postupné
se pridavaji dalsf pfiznaky v disledku postizeni
zadnich misnich provazcd (zhorseni stability po
zavieni o¢f), mozecku (dysartrie, mozeckova chd-
ze, abnormita ocnich pohybU), senzitivni neuro-
patie. Na MRl je atrofie mozecku minimalni, byva
patrna az v pozdéjsich stadiich nemoci. Z dal-
sich systémovych projevi je ¢asta hypertroficka
kardiomyopatie a diabetes mellitus. Pro slabost
dolnich koncetin se nemocni do 10-15 let od na-
stupu obtiZf stavaji zavislymi na invalidnim voziku,
vek doZiti se pohybuje mezi 40-50 lety, zalezi na
véku nastupu prvnich pfiznakd.

Dalsi AR dédi¢né ataxie

Dalsimi vzacngjsimi typy SCAR se zastoupe-
nim 2-5 % jsou: SPG7, ataxie asociovana s defici-
tem SYNET (SYNET ataxie), autosomalné recesivni
spastickd ataxie Charlevoix-Saguenay (ARSACS),
ataxie s okulomotorickou apraxii typu 2 (AOA2),
ataxie s okulomotorickou apraxii typu 1 (AOA1),
ataxie telangiektazie (AT, Louis-Barové nemoc)
a ataxie s izolovanym deficitem vitaminu E
(AVED). Tato onemocneéni jsou zpUsobena bo-
dovymi mutacemi v pfislusném genu v homo-
zygotnim ¢i slozeném heterozygotnim stavu
(Anheim et al,, 2010; Synofzik et al., 2018).

S dostupnosti metod sekvenovdni nové
generace (NGS) pribyvaji znalosti o znacném

klinickém a genetickém prekryvu mezi dé-
di¢nymi spinocerebeldrnimi ataxiemi a he-
reditdrnimi spastickymi paraparézami (HSP).
Nékterymi autory je dokonce navrhovano slou-
Ceni klasifikace obou téchto skupin do jedné.
Prikladem gent asociovanych s ataxia-HSP spek-
trem je SPG7 (AR dédi¢nost), SYNET (SCARS8, AR
dédicnost), GBA2 (SPG46, AR dédi¢nost) (Synofzik
etal, 2017).

Neéktefi autofi vyclenuji jako relativné sa-
mostatnou skupinu tzv. metabolické ataxie —
tj. ataxie, které jsou soucasti komplexniho feno-
typu dédi¢nych metabolickych poruch (DMP).
Jde o multisystémové choroby typicky s AR
dédi¢nosti dosud diagnostikované pfevazné na
zakladé nedostatecné enzymatické aktivity ¢i
hromadéni/chybéni ur¢itych metabolitl, i kdyz
i zde se v soucasné dobé dostava do popredi dia-
gnostika genetickd. Ataxie je ¢astou souc¢asti DMP,
coz je déno extrémni energetickou ndro¢nostf
a citlivosti mozec¢ku na poskozenf. Pfenaseci DMP
jsou obvykle zcela zdravi, jelikoz jedna funkeni
alela genu staci k zajisténi dostatecné enzymové
aktivity a udrzeni pfislusné metabolické drahy.

Mezi metabolické ataxie dospélého véku patif
jiz vyse uvedend AVED, ddle ataxie u Wilsonovy
choroby, cerebrotendindzni xantomatéza (CTX;
gen CYP27A1), Refsumova choroba ¢i adult-
ni formy lysosomalnich stfddavych chorob:
Tay-Sachsovy choroby (GM2 gangliosidéza),
Niemann-Pickovy nemoci typu C, Krabbeho
nemoci ¢i metachromatické leukodystrofie.
Signifikantni ataxie maze byt pritomnai u dalSich
hereditdrnich leukodystrofii, na které vétsinou
pomyslime pfi vyrazné patologii bilé hmoty na
MRI'mozku. Nékteré z leukodystrofii majf jiny typ
dédi¢nosti, nez AR: adultni forma Alexandrovy
choroby — AD dédi¢nost, X-vdzand leukodystrofie
(X-ALD) — X-vazand dédi¢nost (Ismail et al,, 2018;
Rimoin et al, 2013; Synofzik et al,, 2018). Pfehled
AR forem je uvedeny v tabulce 4.

Jinym pohledem na dédi¢né ataxie mUze
byt vyclenéni skupiny chorob, které spojuje
dysfunkce mitochondrif - tzv. mitochondridlni
ataxie. Kromé ataxie jsou ¢astymi pfiznaky po-
stizeni CNS i porucha zraku, hluchota, mentain{
retardace a epilepsie. Porucha nervového sys-
tému mze byt typicky kombinovéna s projevy
postizenf dalsich energeticky nejnaro¢négjsich
orgdnovych systémU — zejména srdce a svall
(Ismail et al.,, 2018). Patofyziologicky patfi mezi
mitochondridlni onemocnéni i FRDA.
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Mitochondridlni onemocnéni mohou byt
zpUsobena patogennimi mutacemi v mitochon-
dridInf DNA (mtDNA), ale také mutacemi v jader-
nych genech zajistujicich funkci mitochondrif
a replikaci mtDNA (Vernon et al.,, 2018).

Onemocnéni zplsobend mutacemi
v mtDNA s klinicky manifestni ataxif jsou napfi-
klad: MERRF (myoklonicka epilepsie s ,ragged
red” vlakny), NARP (neuropatie, ataxie, retinitis
pigmentosa) a Kearnstiv-Sayretiv syndrom
(Todd et al,, 2019; Bird et al., 2018).

Mezi ¢astéjsi mitochondridnf ataxie zpUso-
bené mutacemiv jaderné DNA s AR dédi¢nosti
patii ataxie asociovana s genem POLG (kddu-
jict mitochondrialnf DNA polymerazu gama).
Patogenni varianty v POLG jsou podkladem Siro-
ké skaly fenotyp, v¢etné spektra ataxie-neuro-
patie, které obsédhne dfive oddélené definované
ataxie MIRAS (mitochondridIni recesivni atakticky
syndrom) a SANDO (senzitivni ataxie, neuropatie,
dysartrie a oftalmoplegie) (Cohen et al., 2018).

Vtabulce 4 jsou uvedeny nékteré AR formy
dédi¢nych ataxii s typickymi ¢i signdinimi klinic-
kymi projevy — dle nalezu na MRI, klinické po-
dobnosti s FRDA a véku nastupu onemocnént.
Lécitelné priciny jsou zvyraznény sedivou barvou.

Lécbou ovlivnitelné dédicné ataxie
U vybranych dédi¢nych metabolickych
ataxii je k dispozici uc¢innd terapie, jejiz ptinos
je nejvétsi pfivéasném zahdjen. Proto je potfeba
na potencidlné lécitelné priciny cilené myslet.
V tabulce 4 jsou tyto formy zvyraznény sedym
pozadim (Ramirez-Zamora et al., 2015).
Pacienti s ataxif telagiektazif (Louis-Barové
nemoci), ale i zdravi heterozygoti pro mutace
vATM genu, jsou hypersenzitivni k ioniza¢nimu
zéfeni, a proto je u nich zasadni celozivotni ochra-
na pfed ionizujicim zafenim (zejména veskerd rtg

vysetfen() jako prevence rozvoje malignit.

X-vazané ataxie

Nejcastéjsi ataxii vazanou na X chromozom
je syndrom tremoru / ataxie asociovaného
s fragilnim X chromozomem (FXTAS). Je to spe-
cificky fenotyp ze spektra syndromu fragilniho
X chromozomu, vyskytujici se pfi prodlouzent
trinukleotidového repeatu CGG v 1.intronu genu
FMRT v pdsmu tzv. premutace (rozpétf repeat:
< 45 repeatl = norma, 55-200 repeatti = pre-
mutace, > 200 repeatl = plnd mutace zplsobu-
jict syndrom fragilniho X chromozomu, ktery je
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druhou nejcastéjsi genetickou pficinou mentaln{
retardace v populaci). Prvnim pfiznakem FXTAS
byva intencni tremor po 50. roce véku, nasle-
duje rozvoj cerebelarni ataxie a dale se mlze
pridruzit kognitivni deficit, periferni neuropatie
a parkinsonsky syndrom. Penetrance premutace
(tj. pravdépodobnost manifestace onemocnéni)
FXTAS je ovlivnéna pohlavim: u zen se udava
zhruba 109%, navic s mirmnéjsim klinickym prabé-
hem, u muz{ vyrazné narlsta s vékem, celkové je
uddvana kolem 50% (Saul et al,, 2012). Zachytnost
FXTAS u muzl s pozdnim nastupem ataxie je
odhadovéna na 2-4 % (Brussino et al., 2005).
Ataxie mUze byt také soucasti klinického
spektra u X-vdzané adrenoleukodystrofie
(X-ALD), coz je metabolické peroxizomalni
onemocnéni zplsobené patogennimi varian-
tami v genu ABCDI1. X-ALD se typicky projevuje
u muzd (hemizygotl), nicméné i heterozygotnf
Zeny (pfenasecky) mohou byt symptomatické.
Cerebrélni forma X-ALD se manifestuje nejcastéji
v détském véku, zatimco adrenomyeloneuro-
patie (AMN) v dospivani nebo dospélosti.

Zavér

| pres soucasné pokroky v genetice z(stava
diagnostika dédi¢nych cerebelarnich ataxii ob-
tiZnd a velkd ¢ast pfipadU je zatim diagnosticky
neuzaviena. O to dUleZitéjsi je v¢as myslet na
potencialné |écitelné priciny. Aplikace novych
genetickych metod — sekvenovani nové de-
generace (NGS) — umozriuje objasnéni i dlou-
ho nevyresenych pfipadd a identifikaci velmi
vzacnych forem. Vyhledové patrné z vétsi ¢asti
nahradi i diagnostiku na metabolické drovni.
Technologie NGS viak nenif schopna spolehlive
zachytit formy s expanzi repeatd.

Komplexni diagnostikou dédi¢nych ataxi
se zabyva multidisciplinarni Centrum heredi-
tarnich ataxif ve FN v Motole, které je zapojeno
do evropské sité center pro vzacnd neurologicka
onemocnéni (European Reference Network —
Rare Neurological Diseases; ERN-RND). Kontakt
na Centrum hereditarnich ataxii FN v Motole:
ataxie@fnmotol.cz.
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