CASE REPORT

KAZUISTIKA

Spinocerebelarni ataxie typ 7 (SCA7) — kazuistika

Spinocerebellar Ataxia 7 — a Case Report

Souhrn

Spinocerebeldrni ataxie 7 (SCA7) je vzdcné autozomdlné dominantné dédi¢né neurode-
generativni onemocnéni, které je zplsobeno expanzi nestabilnich CAG triplett kéduijicich
polyglutaminovy fetezec korespondujiciho proteinu, ataxinu-7, na 3. chromozomu. Mezi
typické klinické pfiznaky patfi pfedevsim mozeckovy syndrom a zhorSovani vizu v dlsledku
charakteristické degenerace retiny. V Ceské republice byly doposud diagnostikovany pouze
dva pfipady tohoto onemocnéni. Kazuistika se tyka jednoho z nich — 48letého muze s po-
malou progresi vétsiny typickych piiznak SCA7, avsak bez vyjadrené retinaini degenerace.
U pacienta se po 15 let rozvijely potize se zrakem, rovnovahou a koordinaci pohybU, v dobé
vySetfeni na nasi ambulanci dominovala porucha zraku, v objektivnim neurologickém nalezu
byl lehky cerebelarni a kvadrupyramidovy syndrom. Matka pacienta zemrela v 65 letech véku
na nejasné neuropsychiatrické onemocnéni. Vzhledem k ojedinélému vyskytu tohoto one-
mocnéni nebylo na SCA u pacienta pomysleno, a doba od prvniho neurologického vysetfeni
k diagnoze tak cinila bezmala osm let.

Abstract

Spinocerebellar ataxia 7 (SCA7) is a rare autosomal dominant neurodegenerative disorder
caused by expansion of an unstable CAG triplet repeats encoding the polyglutamine chain
in the corresponding protein, ataxin-7 on the 3rd chromosome. Typical clinical signs include
cerebellar syndrome and visual impairment due to progressive macular dystrophy. In the
Czech Republic, 1 case only of SCA7 has been diagnosed so far. The following case report
presents a case of a 48 years old male patient with slow progression of typical signs of SCA7,
except for retinal degeneration. The first symptom, visual disturbance, developed 15 years
ago, followed later by balance and coordination disorder. At the age of 48 years, visual im-
pairment remains the main complaint. During neurological examination, we identified mild
cerebellar and pyramidal syndrome. The patient’s mother died at the age of 65 years from an
unknown neuropsychiatric disorder. Due to the rare occurrence of this disease, SCA7 in our
patient was initially not considered as part of differential diagnosis and the delay between
the first neurological examination and the diagnosis was almost 8 years.
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SPINOCEREBELARNI ATAXIE TYP 7 (SCA7)

Uvod

Autozomalné dominantni spinocerebe-
larni ataxie (AD SCA) jsou skupinou pro-
gresivnich neurodegenerativnich one-
mocnénfi s charakteristickym postizenim
mozeckovych a nezfidka i jinych nervo-
vych funkdi. Jedna se o klinicky i geneticky
heterogenni skupinu chorob, jejichz vy-
skyt ¢ini asi 1-5/100 000 obyvatel [1-4].
Do soucasnosti bylo pojmenovano
36 typl SCA, jen u ¢asti z nich viak byla
identifikovana odpovidajici genetickd mu-
tace [5-9]. Kromé expanzi tripletl ob-
sahujicich cytosin-adenin-guanin (CAG)
kodujicich abnormaélné dlouhé polygluta-
minové fetézce v korespondujicich protei-
nech mohou byt SCA zptsobeny i obdob-
nymi expanzemi v nekddujicich oblastech
nebo vzacné i mutacemi charakteru in-
zerce, delece ¢i substituce.

V klinickém obraze nachazime v typic-
kém pripadé progredujici oboustranné sy-
metricky paleo- a neocerebelarni syndrom
asociovany s dalSimi neurologickymi pfi-
znaky, coz jsou nejcastéji priznaky kme-
nové, dale také postizeni centrdlniho i
periferniho motoneuronu, extrapyrami-
dové priznaky ¢i postizeni kortikalnich
funkci [9-14]. Ur¢ité symptomy jsou pak
pro specifické SCA typi¢téjsi, napf. reti-
ndlni degenerace pro SCA7, epilepsie pro
SCA10 & pfiznaky pfipominajici Hunting-
tonovu nemoc pro SCA17.

Vyjimkou je SCA6 predstavuijici typicky
.Cistou” cerebeldrni ataxii bez dalsi pfi-
datné neurologické symptomatiky. Na-
opak u nékterych SCA je mozeckovy syn-
drom relativné v pozadi a dominuji vyse
zminéné pridatné projevy, coz mize zté-
Zovat klinickou diagnostiku. SCA mohou
zac¢inat v détstvi i v dospélosti, nejc¢as-
t&jSi pocCatek onemocnéni je ve treti az
Ctvrté dekadé. V zobrazovacich meto-
dach se typicky v prabéhu choroby obje-
vuje nespecifickd atrofie mozecku a moz-
kového kmene. U SCA podminénych
kodujici repetici CAG pozorujeme casto
tzv. anticipaci, tj. zvysujici se pocet tri-
pletd v mezigeneracnim prenosu, ktera
plsobi casnéjsi nastup onemocnéni
v daldf generaci. Anticipace je nej¢astéji
popisovana pravé u SCA7. Déle byva pfi-
tomna negativni korelace mezi poctem
CAG tripletd v korespondujicim genu
a vékem pfi nadstupu onemocnéni (tedy
¢im deldi expanze, tim Casnéjsi zacatek
choroby). Obdobny vztah byvad mezi po-
Ctem CAG tripletd a klinickym obrazem

choroby) [5,10,15,16].

SCA7 je zplsobena expanzi CAG tri-
pletd v genu ATXN7 na 3. chromo-
zomu [17-19] kédujicim polyglutaminovy
fetézec proteinu s ndzvem ataxin-7 [20].
Funkce ataxinu-7 neni dosud objasnéna,
je pfitomen v fadé tkani v¢etné CNS. Nor-
malni SCA7 alely obsahuji 4-35 CAG
opakovani [21-23]. Alely s 28-35 CAG
triplety se nazyvaji jako ,intermedialni”,
které sice nezpUsobuji onemocnéni (ac-
koli u nékterych pacientll s 34-36 CAG
byly pozorovany mirné pfiznaky), mutze
v3ak dojit k expanzi CAG v nasledu-
jici generaci a de-novo prezentaci cho-
roby [24,25]. Patologické alely obsahuji
36-460 CAG, nejdelsi byly nalezeny u ju-
venilnich (od 70 CAG) a infantilnich (od
200 CAG) forem onemocnéni [21,26].
Nastup i trvadni onemocnéni je vyrazné za-
vislé na poctu CAG tripletd, zacatek byva
nejcastéji mezi 30. a 40. rokem véku, tr-
vani choroby je cca 15 let (delsi prabéh
az 30 let byl ale pozorovan u pacientd
s pozdnim nastupem pfiznaka) [21,27].

Hlavnimi klinickymi p¥iznaky SCA7 jsou
mozeckovy syndrom a postiZzeni vizu zpU-
sobené charakteristickou makularni dege-
neraci. Centralni vidénf je proto postizeno
nejdfive, porucha zraku vsak postupné
progreduje i do periferie, je oboustranna
a viceméné symetricka. V pokrocilém sta-
diu onemocnéni mlze dojit az k Uplné
slepoté [28-30]. | roky pred subjektivnim
zhorSenim zraku mohou byt pfitomny
asymptomatické vizualni defekty jako
napt. postizeni barevného vidéni. Dege-
nerativni zmény sftnice zpocatku postihujf
Cipky, pozdéji progreduji do generalizo-
vané dystrofie fotoreceptort [31]. Fundo-
skopie typicky prokazuje ¢asné vyhasnuti
fovediniho reflexu a vyblednuti o¢niho
disku s granularni pigmentaci makuly.
V pozdéjsich stadiich je pfitomno zten-
¢eni fovedlni a parafovedlni oblasti retiny.
Pregenikulatové ocni drahy a opticky nerv
byvaji také postizeny, zfejmé jako ddsle-
dek retindlni degenerace. U nékterych
pacientd vsak nemusi se zacatkem one-
mocnéni v pozdéjsim véku dojit k vyraz-
néjsimu postiZzeni zraku.

Vedle mozeckové symptomatiky byly
u pacientl s SCA7 popisovany pyrami-
dové pfiznaky (hyperreflexie, irita¢ni pyra-
midové jevy, spasticita), snizeni vibra¢niho
¢itf, dysfagie, sfinkterové poruchy a posti-
Zeni okulomotoriky (supranuklearni oftal-

moplegie ¢i zpomaleni sakad). Ojedinéle
byly popsény i extrapyramidové pfiznaky
(dystonie), myokymie, periferni neuropatie
a kognitivni deficit [25,27,29,30,32,33].

Kazuistika

Osmactyficetilety pacient byl vySetfen po-
prvé v nasi ambulanci v roce 2010 pro po-
malu progredujici obtiZze s rovnovahou
a koordinaci pohybt. Dominujicim stes-
kem pacienta vsak bylo zhorseni zraku
pfi ¢teni a zaméreni na detail, které ob-
tizné specifikuje. Pacient popisuje odlesky
a stiny v centralnim vidéni s akcentaci pfi
nizkém kontrastu pisma a udava také svét-
loplachost. Tyto zrakové pfiznaky pacient
zaznamenal poprvé jiz pred asi 15 lety, ve
véku 33 let. Postizeni zraku progreduje
velmi pomalu, po 15 letech prabéhu one-
mocnéni sice Cte jiZ jen z bezprostfedni
blizkosti, pouZiva lupu a polariza¢ni bryle,
na dalku vsak vidi stale dobre. Drobné po-
tize s koordinaci pohybl a diskrétni po-
sturdIni instabilita se pridaly v poslednich
péti letech. Poruchy citi pacient nema. Na
problémy s kognici si nestéZuje, pracuje
jako Feditel soukromé firmy, praci i pres
fyzicky hendikep plné zvlada.

Osobni anamnéza je mimo tyto obtize
zcela negativni. V rodinné anamnéze stoji
za zminku neurologické a psychiatrické
sledovani u matky, u které byly asi od
45 let véku pritomny sluchové halucinace
a problémy s chidzi, rovnovahou a artiku-
laci. Diagnéza nebyla nikdy stanovena,
stav byl uzavien jako mozkova atrofie
z neznamych pfic¢in a pacientka zemrela
v 65 letech upoutana na l0zko. Sestra pa-
cienta se v détstvi prfechodné |écila pro
epilepsii, nyni je bez zachvatd i bez an-
tiepileptické lé¢by, dvé dcery pacienta ve
véku 6 a 11 let jsou zdrdvy.

Od roku 2002 byl pacient pro vy3e uve-
dené obtiZze opakované vysetfovan na
rznych tuzemskych nemocni¢nich i am-
bulantnich pracovistich, absolvoval opa-
kovand neurologickd, oftalmologicka
i neurooftalmologickd vysetfeni, bez dia-
gnostického zavéru. Prvni zminky o lehké
mozeckové symptomatice v objektivnim
neurologickém nalezu byly zaznamenany
v roce 2006. Pri oftalmologickych vyset-
fenich je od roku 2002 popisovano sni-
Zen{ zrakové ostrosti nejasného pavodu
do dalky i do blizka, vizus do dalky byl
v roce 2002 hodnocen jako 0,25 vpravo
a 0,17 vlevo, s korekci —1,0, na blizko
pak pacient precetl obéma oc¢ima velikost
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pisma 6 dle ¢isla Jaegerovych tabulek
(J.€.). V roce 2005 byl jiz vizus do dalky
0,1 oboustranné s obdobnou korekci
jako v roce 2002, na blizko J.¢. 7 s ko-
rekci +1,0. Na perimetru byl v roce 2006
pfitomen lehky pokles citlivosti v para-
centralni oblasti a v centru na hranici cit-
livosti pfistroje, bez prlikazu centrélniho
skotomu. Vysetfeni zrakovych evokova-
nych potenciald (VEP) bylo opakované
patologické s vyrazné prodlouzenymi
latencemi (zejména vin P100 a N145)
a lehce snizenou amplitudou, s tendenci
k progresi. Na elektroretinografii (ERG)
byl vysledek skotopického (tyc¢inkového)
testu v normé, fotopického (¢ipkového)
lehce subnormalni. Na pattern-ERG (elek-
troretinogram na Sachovnicové reverzni
podnéty) mély cipky nizsi odpovéd. Pa-
pily o¢niho nervu mély normdini vzhled,
fovedlni reflex i vy3etfeni optickou kohe-
rentni tomografii (OCT) taktéz. Stav byl
celkové uzaviran jako porucha vizu ne-
jasné etiologie. Opakovand vysetfeni
magnetickou rezonanci (MR) mozku v le-
tech 2002, 2005 a 2008 byla bez patolo-
gického ndlezu, a to v¢etné MR angiogra-
fie i MR orbit.

Pri vySetfeni na nasi ambulanci v roce
2010, po 15 letech progrese onemoc-
néni, byla u pacienta pritomna diskrétni
cerebeldrni dysartrie, kvadruhyperrefle-
xie, pozitivni pfiznak Babinského na LDK
a lehky neo- a paleocerebelarni syndrom
s mirnou dystaxii a inten¢nim tremorem
na hornich koncetindch. Chuze byla jen
frustné instabilni s lehce 3irsi bazi a jed-
nou odchylkou v testu tandemové chaize,
zkouska posturalni stability formou pull
testu byla negativni.

Vzhledem k rodinné anamnéze neuro-
psychiatrickych obtiZi jsme indikovali mo-
lekuldrné genetické vySetfeni na prikaz
AD dédi¢nych SCA (SCA1, SCA2, SCA3,
SCA6 a SCA7). Vysledek prokazal pfi-
tomnost expanze CAG repetice v genu
ATXNY7 (pro ataxin-7) s délkou alel 10/44
CAG, na zdkladé tohoto DNA vy3setfeni
byla tedy u pacienta molekuldrné gene-
ticky potvrzena diagnéza spinocerebe-
larni ataxie typu 7 (SCA7).

Vzhledem k charakteristické pfitom-
nosti retinalni degenerace u pacientt
s SCA7 jsme provedli kontrolni neuro-
oftalmologické vysetfeni, které opét ne-
nalezlo specifickou patologii: obdobné
jako v roce 2005 byl vizus do dalky hod-
nocen oboustranné jako 0,1 s korekci

-1,0, na blizko stav lehce zprogredoval na
J.¢. 8, resp. 9 s korekci +1,5. Perimetr na
pravém oku byl normdlni, vlevo s nazna-
Cenym centrocékalnim skotomem, ale pfi
Spatné fixaci a Spatném centralnim vizu
se jednalo o obtizné hodnotitelny nalez.
Papily o¢niho nervu mély stale normalni
vzhled a ani doplnéna opticka koherentni
tomografie (OCT) pfitomnost atrofie re-
tiny ¢i jiného retinalni postizeni nezob-
razila. Stav byl neurooftalmologem opét
uzavirdn jako porucha centrdlniho vizu
nejasné etiologie. Ackoli jsme pfi objek-
tivnim neurologickém vysetfeni nezazna-
menali zjevnou poruchu okulomotoriky,
videookulografie prokazala zpomaleni
horizontdlnich sakad vice doprava, dale
prodlouZené latence a dysmetrii horizon-
talnich i vertikalnich sakad. Antisakady
byly normalni, sledovaci pohyby lehce sa-
kadické. Podrobné neuropsychologické
vySetfeni neprokazalo odchylky proti
normé. Na kontrolni MR mozku byla po-
prvé po 15 letech prdbéhu onemocnéni
popsana mirnd cerebeldrni atrofie v ob-
lasti vermis i hemisfér.

Diskuze

SCA7 je autozomalné dominantné de-
di¢nd cerebelarni ataxie (ADCA), ktera se
drive nazyvala také olivo-ponto-cerebe-
larni atrofie Ill. Typu (OPCA IIl) [34] nebo
ADCA Il. typu [28,35]. Tento typ SCA je
velmi heterogenni ve své klinické prezen-
taci, zédvaZznosti i véku na pocatku one-
mocnéni [29,36]. V Ceské republice byl
mimo naseho pacienta doposud diagnos-
tikovan pouze jeden pacient s SCA7 [37].
| celosvétové se jedna o vzacné onemoc-
néni, které ¢ini pouze asi 2 % ze vsech AD
dédi¢nych SCA.

Predevsim asociace mozeckového syn-
dromu s pyramidovymi pfiznaky, poru-
chami okulomotoriky a vizu je pro SCA7
velmi typickd. SCA7 je jedind ze sku-
piny SCA, kterd zac¢ina zrakovymi ob-
tiZemi i roky pred zacatkem cerebelar-
niho postizeni, a to zejména u mladsich
pacientd.

U nasSeho pacienta se jedna zfejmé
o maternalni pfenos mutace. Psychotické
pfiznaky, které se vyskytovaly u matky pa-
cienta, byly u SCA7 také popsany [21].
K prvnim projevim onemocnéni u pa-
cienta doslo typicky po 30. roce véku,
pro relativné benigni pribéh onemocnéni
svédcf jen velmi pomala progrese a mirné
neurologické pfiznaky po 15 letech tr-

vani choroby. Objektivni neurologicky
nalez odpovida typickému klinickému ob-
razu SCA7 s mozeckovym syndromem,
mozeckovou dysartrii a kvadrupyramido-
vou symptomatikou. Sfinkterové poru-
chy ani kognitivni postiZzeni nejsou v sou-
Casné dobé u pacienta pfitomny. Postizeni
zraku u pacienta neni plné vysvétlitelné
pouze postizenim oka: pfi neurooftalmo-
logickém vysetfeni byl prokdzan normalni
foveadlni reflex, také fundoskopie a op-
tickd koherentni tomografie neprokazaly
pfitomnost retindlni degenerace ¢i jinou
zavaznou patologii. Nalez na elektrore-
tinografii vSak svédci pro subnormalini
odpovéd cCipkd a na VEP je zfejma pro-
gresivni patologie bilaterdlné s vyrazné
prodlouzenymi latencemi celého kom-
plexu, zejména vin P100 a N140. Je tedy
pravdépodobné, Ze u naseho nemocného
se jednd o kombinaci incipientni maku-
larni degenerace s postizenim centralnich
zrakovych drah.

Pfitomnost mutace lze prokazat
i u tzv. osob v riziku, tj. sourozencu
a potomkd postizeného jedince. Vzhle-
dem k nelécitelnému charakteru one-
mocnéni je vak nutno dodrZovat ves-
keré etické principy prediktivniho
testovani, tak jak byly definovany na
modelu Huntingtonovy nemoci [38]. Do
testovani maze vstoupit pouze plnoleta
osoba zadajici aktivné o provedeni testu
a proces rozhodovani je podminén na-
vitévou neurologa, genetika, psychiatra
a psychologa.

Zaver

Touto kazuistikou bychom chtéli upozor-
nit na vzacné autozomalné dominantné
dédi¢né neurodegenerativni onemoc-
néni SCA7, u néhoz je dostupna moleku-
larné genetickd diagnostika a je tfeba na
néj u pacienta s postizenim zraku, mozec-
kovym a kvadrupyramidovym postizenim
pomyslet, a to predevsim pfi pozitivni ro-
dinné anamnéze.

Seznam pouzitych zkratek

SCA  spinocerebeldrni ataxie

AD autozomalné dominantné

VEP  zrakové evokované potencialy

MR magnetickd rezonance

LDK  leva dolni koncetina

J.C. velikost pisma dle Jaegerovych tabulek

ERG elektroretinogram

OCT  Optical Coherence Tomography

CNS  centrdlni nervovy systém

ADCA autozomélné dominantné dédi¢né cerebelarni
ataxie
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