UVEREJNENE: 7.3.2013
LEKARSKE LISTY

Hereditarne a ziskané spinocerebellarne ataxie
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Ataxia v dosledku postihnutia mozocka, mozgového kmena alebo spinocerebellarnych drah je
zakladnym prejavom spinocerebellarnych degeneracii.

V klinickom naleze je vo vSeobecnosti pritomnd postupne progredujica porucha chddze, zhorsenie
rovnovahy s ¢astymi padmi, zhorsenie koordinacie ruk, dysartria a okohybné poruchy. Casto je
pritomna cerebelldrna atrofia. Degenerativne spinocerebelldrne ataxie delime na ziskané
(sekundarne) a hereditarne. Podla typu dedi¢nosti dalej delime hereditdrne ataxie na autozomalne
dominantné, autozomalne recesivne, X-viazané a mitochondrialne.

Prevalencia hereditarnych ataxii sa odhaduje na 3 - 5/100 000 obyvatelov.
Autozomalne dominantné hereditarne ataxie

Medzi autozomalne dominantné hereditdarne ataxie (ADHA) radime jednotky oznacené ako
spinocerebellarne ataxie (SCA, doteraz bolo popisanych viac ako 30 jednotiek), dalej dentato-pallido-
luysiansku atrofiu (DRPLA), Styri typy epizodickych ataxii a jednu spastickd ataxiu. Z autozomalne
dominantnych typov ataxie sa celosvetovo najastejSie vyskytuju spinocerebelldrna ataxia typu 3
(SCA3), nasleduje SCA2, SCA6, SCA1 a SCA7. Frekvencia vyskytu jednotlivych typov hereditarnej
ataxie je vyrazne geograficky rozdielna. Podkladom vacsiny najCastejSie sa vyskytujucich jednotiek
SCA je expanzia tripletu CAG, ktora vedie k zmnoZeniu polyglutaminového retazca. Popisané viak boli
aj iné tripletové a nontripletové mutdcie génov. Pri tripletovych tzv. ,polyglutaminovych"
ochoreniach je pritomny fenomén anticipacie, t. j. u nasledujucej generacie vacsinou pozorujeme
skorsi zaCiatok a tazsi priebeh ochorenia. Vacsina autozomalne dominantnych hereditarnych ataxii sa
manifestuje v strednom veku, predovsetkym v 3. a 4. dekade. V klinickom néleze pri vacsine ADHA
nachadzame okrem ataxie aj kombinaciu dalSich priznakov - pyramidové priznaky, extrapyramidové
priznaky (parkinsonizmus, tremor, chorea, dysténia, myoklonus), periférne neuropatie, poruchy
citlivosti, svalové atrofie a fascikulacie, kognitivny deficit, epilepsiu. Niekedy mo6Zu tieto priznaky
dokonca predchadzat vznik ataxie. Prehlad najcastejSich typov ADHA je v tab.

U vacsiny pacientov je pritomnd pozitivna rodinna anamnéza. V neurozobrazovacich vysetreniach je
typicky pritomna atrofia mozocka. Nakolko sa méze klinicky obraz a vek vzniku jednotlivych jednotiek
SCA prekryvat, realizujeme vacésinou v prvom kroku v ramci diagnostiky genetické vysetrenie
viacerych najcastejSie sa vyskytujlcich jednotiek naraz (t. j. SCA 1, 2, 3, 6, 17). Vynimkou su pripady,
kedy v klinickom naleze nachadzame $pecificky znak svedciaci pre konkrétnu jednotku SCA, napr.
retinopatiu pri SCA7. Kauzdlna ani symptomaticka liecba ataxie pri ADHA neexistuje. S progresiou
ochorenia su nevyhnutné pomécky pre chodzu - barly, chodidlo a invalidny vozik. Terapia reci méze



zlepsit komunikacné schopnosti pacienta. Pridavné priznaky ako napr. parkinsonizmus, dystoniu a iné
lieCime symptomaticky.

Autozomalne recesivne hereditarne ataxie

O autozomalne recesivnej hereditarnej ataxii (ARHA) svedci v rodinnej anamnéze postihnutie len
surodencov (nie rodi¢ov) a informacia o pokrvnom pribuzenstve rodicov. NajcastejSou pri¢inou ARHA
v europskej populacii je Friedreichova ataxia. Do tejto skupiny takisto patri hereditarna ataxia s
nedostatkom vitaminu E, ataxia-teleangiektazia a iné vzacne jednotky.

Friedreichova ataxia (FA) v eurdpskej populdcii zodpoveda priblizne za 50 % pripadov (az 75 % vo
veku do 25 rokov) vsetkych hereditarnych ataxii. Prevalencia FA sa odhaduje na 1/29 000 obyvatelov.
Podkladom ochorenia je multiplikdcia (expanzia) tripletu GAA v géne FXN na chromozéme 9q, ktory
kdduje mitochondridlny protein frataxin. Funkcia frataxinu je spdjand s homeostdzou
intracelularneho Zeleza. Pri nedostatku frataxinu dochadza k dysfunkcii retazcov respiracného retazca
a Krebsovho cyklu, ¢o vedie k energetickému zlyhaniu a naslednej smrti buniek. Uplny nedostatok
frataxinu je nezlucitelny so Zivotom. Z neuropatologického hladiska je pritomna senzorickd
neuropatia ganglii dorzalnych korefov miechy, Ubytok senzorickych vldkien periférnych nervov a
degeneracia zadnych povrazcov miechy. Ochorenie zacdina vacsinou v puberte, ale existuju aj pripady
s neskorym nastupom, kedy ochorenie zadina v 5. a? 7. dekade. Priemerna dizka preZivania je 40 - 50
rokov.

V klinickom naleze typicky nachddzame pomaly progresivnu ataxiu (kombinovanu cerebellarnu a
senzorickd), poruchu hlbokej citlivosti (strata reflexov na dolnych koncatinach, porucha vibracnej
citlivosti), prejavy lézie pyramidovej drahy (svalova slabost a pyramidové iritacné javy), dysartriu,
dysfagiu. Asi u 30 % pacientov dochadza k optickej atrofii s naslednou poruchou zraku a u 20 % k
strate sluchu. Okrem tychto neurologickych tazkosti casto vidime deformitu nohy, skolidzu,
hypertroficki kardiomyopatiu a asi u 10 % pacientov diabetes mellitus. Pri neurozobrazovacich
vysetreniach (MRI), je pritomna atrofia cervikalnej miechy, atrofia mozocka je vacsinou len mierna a
pritomna najma v pokrocilych stadidach ochorenia. Poskodenie periférneho nervového systému
potvrdime pomocou elektromyografie. Somatosenzorické evokované potencidly po stimulacii z n.
tibialis a n. medianus st vyrazne oneskorené alebo tplne nepritomné. Okrem toho rutinne dopifiame
oftalmologické vysetrenie, z kardiologického hladiska dopliiame elektrokardiografické a
echokardiografické vysetrenia.

Kauzdlna ani symptomaticka liecba Friedreichovej ataxie u nas nie je dostupna. Prebiehaju studie s
analégom koenzymu Q10 idebenonom, ktory podla predbeinych vysledkov spomaluje progresiu
ochorenia a ma aj symptomaticky efekt (nateraz povolené pouzivanie v Kanade). Tato lieCba vsak v
Eurdépe schvdlend nebola a suU potrebné dalsie Studie s tymto liekom. TaktieZ prebiehaji skusky so
Specifickymi inhibitormi histénovej deacetyldzy, ktoré zvySuju expresiu frataxinu v bunkach. Z
nefarmakologickych postupov je vhodna fyzio- a ergoterapia, logopédia pri poruchach reci, pri
dysfagii zmena zloZenia potravy a neskor zavedenie perkutannej endoskopickej gastrostémie. V rdmci
manazmentu ortopedickych komplikacii je v indikovanych pripadoch vhodné operacné riesenie
kyfoskolidzy a deformit nohy. S progresiou ochorenia pacienti vyZzaduju pomaocky pre chodzu - barly a
neskor invalidny vozik, ktory je u vacsiny pacientov potrebny v priebehu 10 - 15 rokov od zaciatku
ochorenia.



Hereditarna ataxia s deficitom vitaminu je z biochemického hladiska charakterizovana velmi nizkou
plazmatickou koncentraciou vitaminu E pri sucasnej nepritomnosti malabsorpcie tukov v creve
a/alebo abetalipoproteinémie. V klinickom néleze ochorenie do znacnej miery pripomina
Friedreichovu ataxiu, avSak kardiomyopatia je zriedkavejSia, senzorickd neuropatia je miernejsia a
priebeh ochorenia je zvycCajne pomalsi. Suplementacia vitaminu E zastavuje progresiu ochorenia a
mdze mierne zlepsit cerebellarnu ataxiu.

Ataxia-teleangiektazia je charakterizovana progresivnou cerebelldrnou ataxiou, ktora zacina vacsinou
vo veku 1 - 4 rokov, okulomotorickou apraxiou, ¢astymi infekciami, imunodeficienciou a zvySenym
rizikom vzniku malignity, predovietkym leukémie a lymfému. Casto je pritomnd chorea a dystdnia,
okulokutdnne teleangiektazie su pritomné vacSinou do veku 6 rokov. MRI mozgu vykazuje
cerebelldrnu atrofiu, v krvi je zvySena hladina alfa-fetoproteinu. Vzhladom k wvysokej DNA
radiosenzitivite by mali byt minimalizované (rutinné) radiologické vysetrenia a mali by sme sa
vyhybat radioterapii a niektorym radiomimetickym chemoterapeutikam.

X-viazané hereditarne ataxie

K X-viazanym hereditdrnym ataxidm patri pomerne recentne popisany syndrom ataxie/tremoru
asociovaného s fragilnym chromozémom X (FXTAS, Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome), X-
viazand sideropenicka anémia s ataxiou a iné raritné jednotky. Syndrém ataxie/tremoru
asociovaného s fragilnym chromozémom X (FXTAS) je neurodegenerativne ochorenie s neskorym
nastupom, vacsinou vo veku vyssom ako 50 rokov a dominantnym postihnutim muZov, vynimocne
vSak boli popisané pripady aj u Zien. Podkladom ochorenia je expanzia tripletu CGG v géne FMR1. Pri
> 200 opakovaniach tripletu CGG vznikd klasicky syndrom fragilného chromozému X, ktory je
najcastejSou pricinou vrodenej mentalnej retardacie. Pri opakovani 55 - 200 tripletov CGG vznika
FXTAS. Penetrancia FXTAS u muZov je neuplnd, zvySuje sa s vekom. U nosi¢ov premutdcie su
popisované 2 fenotypy. U Zien predcasné zlyhanie ovarii charakterizované menopauzou pred 40.
rokom Zzivota, castejSimi spontdnnymi abortami a elevaciou hladiny FSH. Druhym fenotypom je
FXTAS. Zakladnym klinickym prejavom FXTAS je kombinacia intenéného alebo posturdlneho trasu a
ataxie chédze a koncatin. Okrem toho méZu byt pritomné prejavy parkinsonizmu, kognitivny deficit,
periférna neuropatia a autonémna dysfunkcia. V MRI néleze je v T2 vazeni typicka pritomnost
hyperintenzity v strednych mozockovych stonkoch (MCP sign) a prilahlej bielej hmote v okoli ncl.
dentatus, difuzna atrofia mozgu. Lie€ba je len symptomaticka.

Sporadické neurodegenerativne ataxie s ndstupom v dospelosti

Multisystémova atrofia (MSA) je sporadické progresivne neurodegenerativne ochorenie, ktoré je
charakteristické postupnym vyvojom parkinsonského syndromu, cerebelldrneho syndrému a
autondémnej dysfunkcie. Z patologického hladiska radime MSA medzi alfa-synukleinopatie.
Prevalencia ochorenia sa odhaduje na 4,4/100 000 obyvatelov. Ochorenie naj¢astejsie zacina v 5. - 6.
dekéde, pricom priemerna dizka prefitia je 6 - 9 rokov. Ochorenie delime na dva zakladné podtypy -
pri prevahe parkinsonskych prejavov sa oznacuje ako MSA-P (priblizne 60 % pacientov) a pri prevahe
cerebelldrnych prejavov MSA-C (priblizne 40 % pacientov). Pri parkinsonskom variante MSA v
klinickom naleze dominuje progresivna bradykinéza a rigidita, tremor je pritomny menej ¢asto ako pri
PCH. K vyvoju posturalnej instability dochddza pomerne skoro, avSak opakované pady v zacCiatku
ochorenia s menej casté ako pri PSP. Pri cerebellarnom variante MSA v klinickom naleze dominuje
ataxia chodze a koncatin, skandovana re¢ a cerebelldrne okohybné poruchy. Dysautondémia je



pritomna takmer u vSetkych pacientov. U muzZov vcasne vznika impotencia (erektilnd dysfunkcia).
Castd je mocova inkontinencia alebo neuplné vyprazdiovanie mocového mechura. Ortostaticka
hypotenzia vznika asi u 2/3 pacientov. Casté su aj iné pohybové ochorenia charakteru dysténie alebo
myoklonu, poruchy spanku napr. inspiracny stridor, porucha spravania v REM spanku, ronchopatia,
pyramidové javy a poruchy prekrvenia koncatin.

Diagndéza ochorenia je zaloZend najma na anamnéze a klinickom naleze. Z pomocnych vysetreni su
vyuzivané ortostaticky test, neurozobrazovacie vysSetrenia a v minulosti aj sfinkterové EMG. Pri
ortostatickom teste zmeriame pacientovi TK v [ahu a nasledne meriame tlak 3 mindty po postaveni.
Za pozitivny sa povaZuje pokles o 30 torr sTK a 15 torr dTK, bez reaktivnheho zvySenia pulzovej
frekvencie. Pri MRI mozgu méZeme v ndleze vidiet hypointenzitu putamen, hyperintenzny vonkajsi
lem putamen (,rim sign"), atrofiu cerebella a mozgového kmena - na rozdiel od PSP pri MSA
dominuje atrofia ponsu a na axialnych rezoch ponsu v T2 vaZeni méieme vidiet kriZovitl
hyperintenzitu (,,hot cross bun sign") - obr.

V diferencidlnej diagnostike je potrebné predovsetkym odliSenie od Parkinsonovej choroby, ktord sa
liSi pretrvavajucou odpovedou na dopaminergnu liecbu a nebyvaju pritomné vcasné prejavy
autonémnej dysfunkcie a cerebelldrne prejavy. Od PSP sa MSA liSi nepritomnostou okohybnej
poruchy a demencie. Od inych typov spinocerebellarnej atrofie (SCA) sa MSA lisi negativnou rodinnou
anamnézou, negativhymi genetickymi testami a nepritomnostou autonémnej dysfunkcie. Neexistuje
$pecificka liecba MSA. Symptomaticky mdzeme ovplyvnit parkinsonizmus a autonémnu dysfunkciu.
Odpoved pacientov s MSA na dopaminergnu liecbu je typicky len Ciasto¢na a/alebo prechodna. Pri
parkinsonizme su liekom volby preparaty levodopy, nasledne dopaminové agonisty alebo amantadin.
Pri orofacidlnej a koncatinovej dystdnii (nie vSak pri antecollis) je vhodna lie¢ba botulotoxinom. Pri
ortostatickej hypotenzii si indikované najma reZimové opatrenia - elastické pancuchy, diéta s
vysokym obsahom kuchynskej soli, konzumacia jedla ¢astejSie v mensej davke, zvySend poloha hlavy
pri spani, vylicenie antihypertenzivnej lieCby a alkoholu. Pri zlyhani nefarmakologickych postupov je
mozné podavat fludrokortison alebo midodrin. Pri urgentnej inkontinencii je vhodny trospium chlorid
alebo oxybutinin, pri nedplnom vyprdzdnovani mocového mechira intermitentna katetrizdcia,
pripadne zavedenie permanentného mocového katétra. Pri tazkej dysfagii je nutné zavedenie
perkutannej endoskopickej gastrostomie.

Ziskané ataxie

Alkoholicka cerebellarna degeneracia (ACD) je v nasich podmienkach najéastejSou pri¢inou ziskanej
ataxie. Ide o chronické cerebellarne ochorenie, ktoré sa vyskytuje predovsetkym u muzov v strednom
veku s anamnézou chronického nadmerného konzumu etylu. V klinickom ndaleze dominuje
predovsetkym tazka ataxia chddze a dolnych konéatin, s relativnym usetrenim hornych koncéatin, reci
a okulomotoriky. Ataxia sa mdZe vyvinut rychlo v priebehu niekolkych tyZzdriov az mesiacov alebo sa
moze vyvijat pomaly v priebehu dlhSieho ¢asového obdobia. V patogenéze sa uplatiiuje toxicky efekt
alkoholu, ako aj jeho toxického derivatu acetaldehydu a tiez hypovitamindza B1 vyplyvajldca najma z
karenénych dovodov pri nedostato¢nom prijme potravy a zniZzenej absorpcii vitaminu B1. Wernickeho
encefalopatia (WE) je ochorenie s akutnym aZ subakUtnym nastupom spdsobené zavaznou
hypovitamindzou B1. V klinickom ndleze je typicky pritomnd ataxia, dvojité videnie, periférna
neuropatia a zméatenost. Pri Wernickeho encefalopatii dochddza po suplementacii vysokych davok
vitaminu B1 k zmierneniu az Ustupu klinickych tazkosti. Pri striktnej abstinencii od alkoholu dochéadza



zvacsa k zmierneniu ataxie, zatial Co pri pokracovani v nadmernom konzume alkoholu dochdadza
spravidla k jej zhorSovaniu.

Iné toxické pri¢iny ataxie. Chronické cerebellarne poskodenie méze byt okrem alkoholu spésobené aj
inymi toxickymi latkami. NajvyznamnejsSie su dlhodoba expozicia litiu, fenytoinu, amiodaronu,
toluénu, 5-fluorouracilu, cytozin arabinozidu a tazkym kovom. V liecbe je nevyhnutné okamzité
ukoncenie expozicie, pri akudtnej intoxikacii litiom hemodialyza, pri ataxii sposobenej 5-
fluorouracilom suplementacia vitaminu B1.

Paraneoplasticka cerebellarna degeneracia je imunitne sprostredkované degenerativne ochorenie
cerebellarneho kortexu, ktoré moéze byt asociované s vyskytom takmer ktoréhokolvek nadoru,
najcastejsSie s Hodgkinovym lymfémom, malobunkovym karcindmom plic a nadormi prsnika a ovaria.
Diagnézu paraneoplastickej cerebelldrnej degeneracie je potrebné zvazit u kazdého pacienta so
subakutnym nastupom a rychlou progresiou ataxie, ktord je definovana ako vyvoj tazkej ataxie v
priebehu 12 tyZdnov. U vacsiny pacientov vyvoj ataxie predchadza detekciu primarneho nadoru. V
krvi mozu byt pritomné autoprotilatky anti-Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-mGIluR1 alebo anti-Tr. V
likvorovom nadleze zvycajne nachadzame znaky zdpalu. Ndlez na MRI mozgu je ¢asto neSpecificky,
cerebelldarna atrofia vznikd az s vacsim casovym odstupom. U kazdého pacienta so suspektnou
paraneoplastickou cerebelldrnou degeneraciou je nutné bez ohladu na pozitivitu/negativitu
pritomnosti autoprotilatok opakovane patrat po event. primarnom tumore.

Iné imunitne sprostredkované ataxie. Gluténova ataxia je jedna z moznych manifestdcii gluténovej
senzitivity a zaroven najcastejSie sa vyskytujlica neurologickd manifestacia. Podkladom je abnormna
imunologickd reaktibilita na ingesciu gluténu u geneticky vnimavych jedincov. Ataxia mbéze byt
pritomnad aj u pacientov bez typickych enteralnych prejavov celiakie. Pacienti s gluténovou
senzitivitou su typicky nositelmi znakov HLA DQ2 alebo HLA DQS8. Diagnosticky su pritomné
antigliadinové protilatky u priblizne polovice pacientov so sporadickou formou ataxie, taktiez mozu
byt pritomné protilatky proti transglutaminazam TG2 a TG6. V pripade pozitivity 1 alebo viacerych
protilatok je indikovana duodenalna biopsia. MRI znaky cerebelldrnej atrofie su pritomné u priblizne
60 % pacientov. V ramci liecby je indikovand prisna bezlepkova diéta, ktord zvyéajne vedie k
zmierneniu ataxie. Steroid-responzivna encefalopatia asociovana s autoimunitnou tyreoitidou
(Hashimotova encefalopatia) je charakterizovana subakitnym nastupom kognitivnych zmien,
pritomnostou autoprotilatok proti tyreoperoxidaze (antiTPO) a dramatickou terapeutickou
odpovedou na podavanie kortikosteroidov. Okrem kognitivnej deterioracie casto vidime aj iné
neurologické tazkosti, ako napriklad ataxiu. Patogenéza ochorenia je nejasna, pritomnost samotnych
autoprotilatok anti-TPO pravdepodobne vo vyvoji ochorenia nezohrava rolu.

Ataxie pri ziskanych hypovitamindzach. Ataxia mo6ie v dospelosti vznikndt pri ziskanej
hypovitamindze B1, hypovitamindze B12 a hypovitamindze E. Hypovitamindza B12 vznika typicky pri
nedostatku intrinzického faktoru pri ochoreniach Zalidka. V klinickom a laboratérnom ndleze
nachddzame makrocytovl anémiu, senzorimotorickd polyneuropatiu a subakidtnu kombinovanu
degeneraciu miechy asociovanu so senzorickou ataxiou. Terapeuticky dlhodobo suplementujeme
vitamin B12. K ziskanej hypovitamindze E mozZe dochadzat pri malabsorpcii pri ochoreniach
gastrointestinalneho traktu, napriklad pri cystickej fibroze, celiakii, intrahepatalnej cholestaze alebo
syndrome kratkeho c¢reva. Typicky sa prejavuje ataxiou postoja a chédze, dysartriou a senzorickou
neuropatiou. V lieCbe sa zvycajne doZivotne suplementuje vitamin E.



Iné sekundarne priciny ataxie. Ataxia je Casto zapricinend inymi Strukturalnymi abnormalitami CNS
(sclerosis multiplex, vaskularnymi léziami, primarnymi alebo metastatickymi tumormi, infekénymi
ochoreniami). Pri tychto ochoreniach je nutné lieéit primarne ochorenie, symptomaticka liecba ataxie

neexistuje.



