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CASE REPORT

Spinocerebelarni ataxie typu 6 — kazuistika

Spinocerebellar Ataxia 6 — a Case Report

Souhrn

Spinocerebelarni ataxie typu 6 (SCA6) je relativné vzacné hereditarni neurodegenerativni onemoc-
nénf patiici do skupiny autozomalné dominantnich spinocerebeldrnich ataxif. Pficinou je expanze
nestabilnich CAG tripletl v genu kédujicim podjednotku napétoveé fizeného kalciového kandlu
na 19. chromozomu. Onemocnéni je charakteristické postupnym rozvojem paleo- a neocerebe-
larni symptomatiky s pocatkem ve stfednim a vyssim veku. V nasledujicim textu prezentujeme
pripad nyni 63leté pacientky s nahlym rozvojem nespecifickych potizi pfi chdzi, zprvu hodnoce-
nych jako stav po probéhlé cévni mozkové piithodé, s postupnym vyvojem klinického obrazu do
vyrazné trupové ataxie a instability chlze pfi zcela némé rodinné anamnéze. Po vyloucenf ¢astéj-
$ich pricin obtiZi byla na zékladé genetického vysetieni diagnostikovana SCA6. Kazuistika ukazuje
na nutnost pomyslet i na moznost vyskytu vzacné diagndzy, coz v tomto pfipadé prindsi ukon-
Ceni opakovanych vysetfeni a v neposledni fadé i moznost prediktivniho testovani u pfibuznych
v riziku.

Abstract

Spinocerebellar ataxia 6 (SCA6) is a rather rare neurodegenerative disorder, one of autosomal dom-
inant spinocerebelar ataxias. It is caused by expansion of unstable CAG triplet repeats in the gene
responsible for the voltage-dependent calcium channel mapped to the chromosome 19. The dis-
ease is characterized by progressive paleo- and neocerebellar symptomatology. The onset of the
disease is typically in middle- and older-age. The authors describe a case of 62-year-old women
with sudden development of gait deterioration. This was first diagnosed as a post-ischemic stroke
state. However, clinical symptoms progressed into gait ataxia. No analogical case was found in
family history. Genetic testing, performed after all other potential causes of the condition were
excluded, indicated SCA6. Our case report emphasises the importance of considering rare condi-
tions as part of differential diagnosis. In this case, this protected the patient from further diagnostic
testing as well as, importantly, enabled predictive testing in relatives in risk.
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Uvod

Spinocerebeldrni ataxie (SCA) jsou geneticky
vadzana neurodegenerativni onemocnéni
charakterizovand rozvojem paleo- a neoce-
rebelarni symptomatiky s postupnou pro-
gresi. Na zékladé typu dédi¢nosti je Ize délit
na autozomalné dominantni spinocerebe-
larni ataxie (AD SCA), autozomalné recesivni

spinocerebeldrni ataxie (AR SCA) a ataxie va-
zané na X chromozom [1].

Jednd se o onemocnéni relativné vzacng,
s celkovou prevalenci priblizné 3-5 pfi-
padl na 100 000 obyvatel [2]. Ze sku-
piny AD SCA je celosvétové nejcastéjsi vy-
skyt SCA3, SCAT, SCA2 a SCA6 [1,3]. Neni
bez zajimavosti, ze prevalence jednotli-

vych typ AD SCA se lisf v zavislosti na geo-
grafické poloze a na etniku [4]. Napfiklad
v Brazilii, Portugalsku, Ciné a Némecku do-
minuje vyskyt SCA3, v jizni Africe SCA1, v Ja-
ponsku pak SCA6 [1]. V Ceské republice je
popsan vyskyt SCAT, SCA2, SCA3, SCA7,
SCA8, SCA17, z ¢ehoz nejcastéjsi jsou SCA2
a SCAT [51.
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a mozecku.

Etiopatogeneticky jsou SCA podminény
mutacemi v rliznych chromozomalnich lo-
kusech, kdy na zékladé mutace vznikajf pa-
tologické, elongované proteiny, které se
hromadi v intranukledrnich ¢i cytoplazma-
tickych inkluzich bunék. Je poskozena pro-
teolyza, dochdzi k aktivaci apoptotickych
déjl a k poskozeni celé funkce bunky [6].
Néekteré AD SCA jsou zpUsobeny expan-
zemi tripletl bazi, ale jsou zndmy i netriple-
tové mutace, jako napfiklad delece a bodové
mutace [1].

Skupina AD SCA dle souc¢asnych poznatkU
zahrnuje celkem 46 nozologickych jedno-
tek, 36 jednotek oznac¢ovanych SCA a ¢&islem,
dentato-rubro-palido-luysidnskou atrofii, hy-
pomyeliniza¢ni leukoencefalopatii, autozo-
malné dominantnf spinocerebeldrnf ataxii
s hluchotou a narkolepsif (ADCADN) a sedm
jednotek epizodické ataxie. Spole¢nym zna-
kem je trupova ataxie a ataxie chlize, poz-
déji ataxie koncetinova, k ni se casto pfi-
davé nystagmus a dysartrie. K symptomam
provazejicim SCA se v zavislosti na typu ne-
konstantné pfidavajf i symptomy dalsi, napf.
oftalmoplegie, demence, retinopatie, amyo-
trofie, extrapyramidova symptomatika,
epileptické zachvaty, mentaini retardace,
myoklonus, hyperreflexie, coz spolecné s va-
riabilnim vékem a rliznou rychlosti rozvoje
prvnich pfiznakl ¢inf z SCA velmi hetero-
genni skupinu chorob, ndro¢nou na diferen-
cidlni diagnostiku [1].

."

Obr. 1. MR mozku se zachycenou atrofii mozku

S |
Obr. 2. Opakovand MR mozku s odstupem tfi let se zndmkami pro-

gredujici atrofie, zejména v oblasti vermis cerebelli.

SCAG6 je zplsobena abnormalni expanzi
trinukleotidd CAG v genu CACNAITA, ktery
je lokalizovdn na chromozomu 19p13. Tento
gen kéduje podjednotku alfa TA napétové fi-
zeného kalciového kanélu a transkrip¢ni fak-
tor alfa 1ACT. Napétove fizeny kalciovy kanal
je ve vysoké mife exprimovan v granuldrnich
a Purkynovych bunkach cerebelarniho kor-
texu a podili se na synaptické transmisi, tran-
skrip¢ni faktor pak zesiluje expresi dalsich
genl. Je znamo, ze patologicky elongovany
protein neposkozuje pfimo funkci napétové
fizeného kanaluy, ale je toxicky pro burnky ex-
primujici alfa TACT [7,8]. Mutace v genu CAG
NATA jsou mimo SCA6 pricinou familidrni
hemiplegické migrény (FHM) a epizodické
ataxie s pozdnim zacatkem (EA2). SCA6 je
charakterizovdna zejména cistou mozecko-
vou ataxii a pozdnim zacatkem, kdy se prvni
pfiznaky objevuji nejc¢astéji po 50. roku véky,
ale mohou se manifestovat prakticky kdy-
koli mezi druhou az osmou dekddou. Ata-
xie byva mirnd, pomalu progredujici, nékdy
provazena dysartrif, dysfagif, nystagmem, di-
plopii, poklesem svalového tonu a min. po-
skozenim vibra¢niho ¢itf a propriocepce.
U 25 % pacientl byla pozorovana dystonie
a blefarospazmus. Charakteristickym symp-
tomem je ataxie chlze, kterd je vzdy prvnim
piiznakem. Slachookosticové reflexy byvaji
normalni nebo lehce zvysené, poruchy po-
vrchového ¢iti, oftalmoparéza ¢i poruchy ko-
gnice pozorovany nebyly [19]. Neni bez za-

jimavosti, Ze béhem téhotenstvi dochazi ke
zhorsovani pfiznakd, nicméné nebyl pozoro-
van Z&dny vliv onemocnéni na Zivotaschop-
nost plodu.

Diagnostika vychazi z klinického obrazu,
nalezu atrofie mozec¢ku na zobrazovacich
vysetfenich, vylouceni jinych pficin cerebe-
larnfho syndromu a na molekuldrné-gene-
tickém vysetrent, které diagndézu definitivné
potvrdf & vyloudt.

Kauzalni lé¢ba onemocnéni neexistuje, je
mozné pouze Castecné ovlivnénf ptiznakd,
napf. epizody exacerbace ataxie mize zmir-
novat acetazolamid, k tlumenf zévratf |ze zku-
sit efekt antivertigindznich éc¢iv. Rehabilitace
viak zUstdva jedinym prostiedkem, ktery
dlouhodobé prodluzuje mobilitu pacienta.
Pfi postupné progresi onemocnéni je ne-
bytné vyuziti kompenzacnich pomucek [1].

Kazuistika
Pacientka narozend v roce 1951 byla vyset-
fena na nasem pracovisti poprvé v roce
2010 na doporuceni spadového neurologa
pro asi Ctyfi mésice trvajici poruchu sta-
bility chlze s nutnosti lehké opory a tres
pravé horni koncetiny pfi zatézi. Pacientka
uvadéla pocit nejistoty pfi chlizi, zhorsu-
jici se umérné uslé vzdalenosti. Na cileny
dotaz popisovala rychly az nahly pocatek
obtizi.

V osobni anamnéze byla uvedena operace
stenozy pateiniho kanalu v segmentu L4/5
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s fixaci olistézy v roce 2005, z internich pak
hypercholesterolemie. Rodinnd anam-
néza byla bez ndpadnosti. Pri vysetfeni hor-
nich koncetin byla popsédna mirna instabi-
lita pfi predpazeni vpravo, lehce porusend
taxe pravé horni koncetiny a povsechné
oboustranné zvyseni reflext C5/8. Vyset-
fenf jemné motoriky bylo s normalnim na-
lezem. Na dolnich koncetinadch byl pravo-
stranné pozitivni Mingazziniho ptiznak pfi
plné svalové sile, ostatni nalez byl normalni.
Re¢ byla zcela v normé, nystagmus zachy-
cen nebyl, irita¢nf pyramidové jevy nebyly
pfitomny, vysetfeni stoje a chlize bylo nor-
malni. Zkouska posturdini stability pull-tes-
tem byla téZ negativni.

Vzhledem k anamnéze ndhlého zacatku
potizi, pravostranné lateralizaci v objektiv-
nim nalezu a pfitomnosti vaskularnich ri-
zikovych faktord bylo zprvu pomysleno na
cévni etiologii potiZi. Bylo provedeno ul-
trasonografické vysetfeni extrakranidlniho
tepenného fecisté, kde byla zachycena
oboustrannd, pfiblizné 35% stendza vnitin{
krkavice. Bylo doplnéno vysetifeni mozku
magnetickou rezonanci (MR) s ndlezem ne-
specifického drobného hyperintenzniho lo-
Ziska subkortikdlné vlevo a se znamkami
atrofie mozku a mozecku (obr. 1). Vzhledem
ke klinickému obrazu, anamnéze nahlého
zacatku potizi, pfitomnosti cévnich riziko-
vych faktor( a zavérdm vysetreni se jako nej-
pravdépodobnéjsi pficina stavu jevila pro-
béhld drobnd ischemickd cévni mozkova
pfihoda. Pacientka byla zajisténa v ramci
sekundarnf prevence a dimitovana do do-
macfho prostred!.

V roce 2013 se pacientka vratila na nase
pracovisté na doporuceni spadového neu-
rologa pro postupné zhorsovani plvodnich
potizZf. Subjektivné nemocna uvedla navic
oproti predchozi hospitalizaci slabost dol-
nich koncetin a nové tfes levé ruky pfi jaké-
koli ¢innosti. V osobni anamnéze pfibyl Udaj
o operaci stendzy bederni patefe v Urovnich
L3/4 a L4/5. V klinickém nalezu byla zjisténa
mirna ataxie hornich koncetin a dysdiado-
chokineza oboustranné, na dolnich konce-
tindch stranové soumeérna vyraznd ataxie.
ViySetreni stoje prokézalo titubace az ten-
dence k paddlm do viech stran, chize byla
ataktickd. Nystagmus pfitomen nebyl, dysar-
trie zachycena nebyla, pyramidové jevy za-
nikové i iritacnf nebyly pfitomny, nebylo sni-
Zeni svalové sily ani porucha ¢iti. Pacientka
byla schopna samostatné chlze na max.
vzdélenost 500m s pomoci dvou trekingo-
vych holi. S ivahou o dédi¢ném neurode-

generativnim onemocnéni byla cilené do-
plnéna rodinnd anamnéza. Otec pacientky
zemrel ve 47 letech, matka v 63 letech, bratr
ve 45 letech, vsichni na nddorovd onemoc-
néni. Druhy bratr pacientky zemfel po opa-
kované recidivé cévni mozkové pithody. Dva
synové pacientky ve véku 41 a 43 let jsou
zdravi.

Na provedené MR mozku byla popsadna
oproti vysetfeni z roku 2010 progredujici
atrofie mozkovych hemisfér a mozecku, ze-
jména v oblasti vermis, ostatni nalez byl beze
zmeén (obr. 2). Lumbalni punkce nebyla pro-
vedena vzhledem k rozsdhlym postoperac-
nim zmeénam v oblasti bederni patefe. Pro
trvajici suspekci na hereditarni neurodege-
nerativni onemocnéni mozecku bylo indiko-
vano genetické vysetfeni panelu spinocere-
beldrnich ataxii. Vysetfeny byly mutace pro
SCAT1, SCA2, SCA3, SCA6 a SCA7. Vysledek
prokazal pritomnost expanze CAG repetice
v genu CACNATA s délkou alel 12/22 CAG, coz
potvrzuje diagndzu SCA6.

Diskuze

SCA6 je neurodegenerativni onemoc-
néni mozecku vykazujici autozomalné do-
minantni typ deédi¢nosti. Z celé skupiny
AD SCA ¢ita SCAG6 priblizné 10-30 % viech
pfipadl. Prevazujici vyskyt SCA6 je zazna-
menan v Japonsku a Némecku. Klinicky
je charakteristickd pfevaha ,cistého” mo-
zeckového syndromu a ostatni vyse zmi-
nované symptomy jsou spise méne caste.
Nektefi pacienti zpétné udavali intermi-
tentni intenzivni zavrativé stavy pred rozvo-
jem ataxie chdze, zatimco u jinych se i ata-
xie chlze zpocatku objevovala ve formé
nahlych zhordenf az zachvatovitého cha-
rakteru [3,9,10]. Jak bylo uvedeno vyse, mu-
tace v genu CACNAIA je pfi¢inou mimo
SCA6 i FHM a EA2. Obé zmifiované nozolo-
gické jednotky jsou charakterizovany nah-
lym zacatkem a jak epizodicka ataxie typu 2,
tak familidrni hemiplegickd migréna (ze-
jména jeji ,Cista varianta”) jsou typické za-
chvatovitymi stavy, mezi kterymi zejména
zpocatku byva zcela normalni neurologicky
nalez [11,12].

Pfi pouZiti zobrazovacich metod je popi-
sovéana atrofie mozecku, histologické vyset-
fenf prokazuje ztratu Purkynovych bunék ce-
rebeldrniho kortexu. U pacientd s SCA6 byla
prokdzéna pfitomnost polyglutaminovych
slukd v jadrech a cytoplasmé Purkyrovych
bunék [3,9,10].

Rozsah normalnich délek alel ¢ita 5-19 opa-
kovéani CAG tripletd, u pacientl s SCA6 je na-

chazeno 20-25 repetic [9]. U nasi nemocné
bylo prokdzédno 22 CAG repetic, coz potvr-
dilo diagndzu.

U nemocné se jednalo o celkem obvykly
pribéh choroby, charakteristicky svym
pozdnim zacatkem, pfitomnosti vertiga
s Cistou cerebeldrni ataxif bez dalsich symp-
tomU a ndhlou manifestaci priznakd, kterd
zpocatku vedla k mylné diferencidlné dia-
gnostické rozvaze. Ani pfes podrobné ode-
branou rodinnou anamnézu se nepoda-
filo dohledat pfiznaky onemocnéni u jejich
predkd a sourozencu. Vzhledem k tomu, Ze
SCAG je typickd svym pozdnim zacatkem, je
mnohem pravdépodobnéjsi, ze k umrti ro-
di¢lisourozenct doslo jesté pred tim, nez se
mohly manifestovat prvni pfiznaky dédi¢né
ataxie. Nemuselo se tedy jednat o prvni mu-
taci v rodiné. Pfitomnost mutace u potomkd
pacientky Ize prokazat genetickym vyset-
fenim, které se vzhledem k minimalnim az
zadnym terapeutickym moznostem fidf stej-
nymi pravidly jako prediktivni testovani napf.
Huntingtonovy nemoci, tzn. je podminéno
plnoletosti, navstévou psychiatra, psycho-
loga, genetika a neurologa [13].

Zaveér

Skupina spinocerebeldrnich ataxii je sku-
pina nemoci relativné vzdcnych, casto
nediagnostikovanych pro neuplnou
diferencidlnédiagnostickou rozvahu a ne-
moznost prlkazu vsech typt SCA pomoci
dostupného genetického vysetfeni. Touto
kazuistikou bychom chtéli ukazat na nutnost
pomyslet na tato onemocnéni i u pacientd
ve vys$Sim véku, pfi negativni rodinné
anamnéze a pfi ndhlém nastupu obtiZi.
U nasi nemocné se dle dostupné literatury
jednd o prvni popsany pfipad SCA6 v Ceské
republice.
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