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FROM CLINICAL PRAXIS Z KLINICKÉ PRAXE 

doi: 10.48095/cccsnn2021397

CANVAS – nově identifi kovaná genetická příčina 
ataxie s pozdním nástupem. Popis prvních 
diagnostikovaných pacientů v České republice

CANVAS – a newly identifi ed genetic cause of 

late-onset ataxia. Description of the fi rst cases 

in the Czech Republic

Souhrn
Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular arefl exia syndrome (CANVAS) je autozomálně recesivní 

neurodegenerativní onemocnění z okruhu hereditárních ataxií s pozdním začátkem postihující 

mozeček, senzitivní nervy a vestibulární systém. Jeho genetická příčina byla odhalena v roce 

2019 a od roku 2020 je dostupné také dia gnostické molekulárně genetické vyšetření. Dle dosavadní 

literatury se ukazuje, že CANVAS je nejčastější příčinou hereditární ataxie s pozdním nástupem. Ve 

skupině prvních devíti vyšetřených pacientů s podezřením na toto onemocnění jsme zachytili čtyři 

případy CANVAS, tři pacienty podrobně popisujeme v této práci. 

Abstract
Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular arefl exia syndrome (CANVAS) is an autosomal recessive 

neurodegenerative disease from hereditary ataxias with a late onset that aff ects the cerebellum, 

sensory nerves, and the vestibular system. Its genetic cause was discovered in 2019 and since 2020, 

dia gnostic molecular genetic testing has also been available. According to the existing literature, it 

seems that CANVAS is a major cause of late onset hereditary ataxia. Out of the fi rst nine examined 

patients with the suspected disease, we confi rmed four cases of CANVAS; three of the patients are 

described in detail in this manuscript.
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Úvod
Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular are-

fl exia syndrome (CANVAS) je autozomálně 

recesivní neurodegenerativní onemocnění 

z okruhu hereditárních ataxií s pozdním za-

čátkem postihující mozeček, senzitivní nervy 

a vestibulární systém [1]. 

I když se CANVAS zdá být významnou pří-

činou ataxie s pozdním nástupem, byla jeho 

genetická podstata odhalena až v roce 2019. 

Molekulárně genetickým podkladem je 

expanze repetitivní sekvence AAGGG na 

obou alelách v intronu 2 genu RFC1 (repli-

cation factor complex subunit 1) na chro-

mozomu 4p [2].  Zajímavostí je, že se u nor-

málních i patologických alel objevují 

i polymorfní repetice (tj. variace). Heterozy-

gotní přenašeči jsou zdrávi. Při autozomálně 

recesivní dědičnosti je související repro-

dukční riziko pro pár přenašečů 25 % pro roz-

voj onemocnění u každého dítěte bez roz-

dílu pohlaví. 

Zpočátku bylo onemocnění popsáno jako 

klinický syndrom charakterizovaný postupně 

progredujícím mozečkovým syndromem, 

senzitivní axonální neuropatií a bilaterální 

vestibulopatií [3–7]. V návazné práci se uká-

zalo, že CANVAS je v rámci dědičných ataxií 

onemocněním častým, dle ně kte rých autorů 

může být příčinou až u 22 % případů cerebe-

lárních ataxií s pozdním začátkem (late-on-

set) vedených jako sporadické [2], s odhado-

vanou frekvencí heterozygotního nosičství 

jedné expandované alely AAGGG v evropské 

populaci u 0,7 % zdravých kontrol [2]. Odha-

dovaná prevalence onemocnění je 1 na 

20 000 [8]. Pro srovnání odhadovaná frek-

vence FXTAS (syndrom tremoru/ ataxie aso-

ciovaného s fragilním X chromozomem) je 

v mužské populaci 1 na 4 900, nicméně do-

minujícím klinickým příznakem tohoto one-

mocnění je třes a jen část pacientů má pří-

tomnou ataxii [9]. V roce 2020 byl publikován 

mezinárodní soubor, v rámci kterého bylo 

cíleně geneticky vyšetřeno 363 pacientů 

a u 105 z nich byl CANVAS potvrzen [8]. 

Kromě výše zmíněné trias je zajímavá pří-

tomnost chronického kašle, který byl zjištěn 

u více než třetiny pacientů s CANVAS a před-

chází ostatní příznaky až o několik desítek 

let. Předpokládá se, že podkladem je posti-

žení neuronálních okruhů ovládajících kaš-

lací refl ex [2]. 

V molekulárně genetické laboratoři 

Ústavu bio logie a lékařské genetiky FN Motol 

a v Centru hereditárních ataxií FN Motol, 

které je součástí Evropské referenční sítě pro 

vzácná a neurologická onemocnění (ERN-

-RND), jsme v červnu 2020 v rámci pilotní 

studie vyšetřili přítomnost expanze (AAGGG)

n v genu RFC1 u prvních devíti českých pa-

cientů a potvrdili mutaci u čtyř z nich.

V této práci podrobně prezentujeme kli-

nické projevy u tří z potvrzených případů 

CANVAS a princip molekulárně genetické 

dia gnostiky tohoto onemocnění. Znalost kli-

nického průběhu může mít podstatný vý-

znam pro běžnou klinickou praxi neurologa 

vzhledem k předpokládanému vysokému 

výskytu tohoto syndromu mezi pacienty 

s pozdním nástupem ataxie. 

 

Soubor
Ke genetickému vyšetření bylo z Cen-

tra pro hereditární ataxie FN Motol indiko-

váno celkem sedm pacientů s klinickým 

podezřením na CANVAS. Dva z nich (dále 

pacientka 1 a pacient 2) splňovali kom-

pletní kritéria CANVAS (senzorická neuropa-

tie, mozečkový syndrom a vestibulární are-

fl exie) a u obou se onemocnění prokázalo, 

další dva pacienti vykazovali vestibulární hy-

porefl exii/ arefl exii v kombinaci s ataxií a tři 

pacienti měli izolovanou vestibulární arefl e-

xii nejasné etiologie. Všichni byli vyšetřeni 

klinicky, absolvovali vestibulární vyšetření, 

vyšetření EMG a zobrazovací vyšetření 

mozku. 

Třetí potvrzená pacientka (dále pa-

cientka 3) byla odeslána na oddělení klinické 

genetiky FN Motol z neuromuskulární am-

bulance Neurologické kliniky VFN k dalšímu 

vyšetření pro senzitivní neuropatii nejasné 

etiologie a vzhledem ke klinicky dominující 

cerebelární ataxii byla neurogenetikem in-

dikována k vyšetření CANVAS. Čtvrtý potvr-

zený pacient byl k vyšetření indikován gene-

tiky z jiného pracoviště na základě cíleného 

podezření na CANVAS, podrobná klinická 

data nemáme v tuto chvíli k dispozici. 

Molekulárně genetické vyšetření
Molekulárně genetické stanovení dia gnózy 

CANVAS u pacienta umožňuje nález biale-

lické expanze (AAGGG)
n
 v genu RFC1 pomocí 

repeat primed polymerase chain reaction 

(RP-PCR). Tato amplifi kační reakce využívá 

trojici primerů: první primer se váže do růz-

ných míst repetice AAGGG a na svém konci 

nese úsek nekomplementární k lidské ge-

nomové DNA, kterým naváže druhý primer. 

Fluorescenčně značený třetí primer se váže 

vně repetice. Po hybridizaci prvního pri-

meru do repetice AAGGG probíhá amplifi -

kace pomocí druhého a třetího primeru ve 

specifi ckých podmínkách [2]. RP-PCR vede 

ke vzniku různě dlouhých fragmentů, které 

se liší o délku jedné AAGGG repetice (5 nuk-

leotidů), přičemž preferenčně se amplifi kují 

kratší fragmenty. Reakce je vyhodnocena ka-

pilární elektroforézou s fl uorescenční detekcí 

fragmentů. Expanze vytváří charakteristický 

profi l amplikonů, jejich množství s narůsta-

jící délkou postupně klesá. Metoda neurčí 

délku expanze, jen odhalí její přítomnost. 

Délku normálních alel přesně určí standardní 

PCR s použitím dvou primerů (jeden je fl uo-

rescenčně značený) umístěných vně repe-

tice. Detekce produktů a přesné určení jejich 

délky probíhá v kapilární elektroforéze. U je-

dinců s bialelickou expanzí (AAGGG)
n
 nejsou 

normální alely přítomny. Dia gnostiku může 

komplikovat polymorfi smus v délce normál-

ních alel a dále existence různých nukleotidů 

uvnitř repetice jak u normálních, tak u pato-

logických alel – u normálních alel: nejčastěji 

(AAAAG)
11

, dále (AAAAG)
12–200

 a (AAAGG)
40–100

; 

u patologických expanzí: nejčastěji 

(AAGGG)
n
, vzácně (ACAGG)

n
 či (AAAGG)

10–25 

(AAGGG)
exp

(AAAGG)
4–6

 [10]. Proto je důležité 

expanzi (AAGGG)n zjištěnou u pacienta ově-

řit u jeho relevantních příbuzných (rodiče, 

potomstvo).

Výsledky
Z devíti dosud molekulárně geneticky vy-

šetřených pacientů jsme potvrdili bialelic-

kou expanzi repetitivní sekvence v genu 

RFC1 u čtyř z nich. Jednalo se o dva pa-

cienty s kompletně vyjádřeným syndromem 

CANVAS (pacientka 1 a pacient 2) a dále pa-

cientku s dominující ataktickou neuropatií 

(pacientka 3), u čtvrtého potvrzeného pa-

cienta nejsou bližší klinická data k dispozici. 

Jde o první případy geneticky verifikova-

ného onemocnění CANVAS v ČR.  

Pacientka 1
Pacientka (77 let) byla sledována pro chro-

nickou antrální gastritidu, eufunkční strumu, 

v neurologické péči dispenzarizovaná pro 

migrénu a periodické pohyby ve spánku. 

Chronický kašel negovala, onkologicky se 

neléčila. Rodinná anamnéza stran neurolo-

gických onemocnění byla negativní (otec 

zemřel na komplikace spojené s karcino-

mem tlustého střeva v 63 letech, matka 

v 80 letech „na stáří“, potíže s hybností či 

rovnováhou neměli, sourozence pacientka 

nemá, jeden syn ročník 1975 je zdráv). 

Podle ambulantního neurologa byla prv-

ním příznakem porucha rovnováhy trvající 

od roku 2013 (69 let), již od věku 66 let však 

byly přítomny parestézie dolních končetin 
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(DK). Hlavní stížností pacientky byla zhor-

šená stabilita chůze, zejména ve tmě. Do 

roku 2018 zvládala chůzi bez opory, nyní vy-

užívá při chůzi trekingové hole nebo lehkou 

oporu druhé osoby. Při chůzi či jiném po-

hybu udávala oscilopsie, rozmazání obrazu. 

Pacientku dále obtěžovaly parestézie, pocit 

chladu DK a „těžkých“ nohou, tyto obtíže 

byly zmírněny po nasazení pregabalinu. 

Při prvním vyšetření v Centru hereditár-

ních ataxií v roce 2015 (ve věku 71 let) byly 

patrné velmi lehký neocerebelární syndrom 

(lehká dystaxie a jemný intenční tremor hor-

ních končetin [HK]), lehká posturální instabi-

lita (neschopnost stoje na jedné noze, obtíže 

s tandemovou chůzí, bez pádů), arefl exie 

L2/ S2 oboustranně, známky oboustranné 

vestibulopatie (pozitivní Head Impulse 

Test). Neurologický nález za posledních 5 let 

lehce progredoval – objevila se mírná dys-

artrie, zhoršila se stabilita stoje a chůze (stoj 

spojný s titubacemi, v Rombergově zkoušce 

tendence k pádu, chůze o širší bázi, otočky 

rozfázované), ataxie hodnocená škálou SARA 

(Scale for the Assessment and Rating of Ata-

xia) [11] byla 8,5/ 40 (mírná ataxie). 

Vzhledem k anamnéze bylo pomýšleno 

na pomalu progredující neurodegenera-

tivní onemocnění. Na MR mozku byly patrny 

pouze ojedinělé gliové změny frontálně bila-

terálně, bez patrné atrofie mozečku. Elektro-

myografie (EMG) prokázala těžkou axonální 

senzitivní neuronopatii, bez postižení moto-

rických vláken. Vyšetření elektronystagmo-

grafi cké odhalilo vestibulo-cerebelární posti-

žení (dysrytmii optokinetického nystagmu, 

poruchu vizuo-vestibulární interakce) a těž-

kou periferní vestibulární kalorickou hypo-

refl exii potvrzenou video Head Impulse Tes-

tem a testem dynamické zrakové ostrosti. 

Posturografi cky jsme verifi kovali 3 Hz tremor, 

typický pro postižení mozečku a jeho drah. 

Laboratorní výsledky vč. skríningu zahrnují-

cího hormony štítné žlázy, vitamín B12, ky-

selinu listovou, vitamín E a paraneoplastické 

protilátky byly negativní. 

Molekulárně-genetické vyšetření spino-

cerebelárních ataxií (SCA) typu 1, 2, 3, 6, 7, 8, 

12, 17, dentato-rubro-palidoluysiánská atro-

fie (DRPLA), SCA28 (gen AFG3L2) a Friedrei-

chova ataxie (FRDA; gen FXN) bylo s nega-

tivním výsledkem. Vzhledem k naplněným 

klinickým kritériím pro CANVAS (kombinace 

senzitivní neuropatie, mozečkové ataxie 

a vestibulární arefl exie) jsme doplnili vyšet-

ření genu RFC1, které prokázalo přítomnost 

expanze repetitivní sekvence (AAGGG)
n
 bez 

přítomnosti normální alely.   

Pacient 2
Pacient narozen v roce 1941, léčený pro ar-

teriální hypertenzi s aterosklerózou (vč. ka-

rotid) a astma bronchiale s kašlem. Bratr pa-

cienta trpěl obdobnou pomalu progredující 

poruchou rovnováhy od 65 let a zemřel ve 

věku 80 let. Pacient udával, že určité poru-

chy rovnováhy měla ve stáří i jeho matka, 

která zemřela také v 80 letech. Rodiče matky 

a ostatní sourozenci pacienta byli zdrávi. Má 

dva syny a dceru, kteří jsou zdrávi. 

Poruchu rovnováhy pacient vnímá od 

70 let. Od začátku onemocnění popisuje 

chůzi charakteru opilosti zhoršující se ve 

tmě, při pohybu udává mírné oscilopsie, 

nyní po 8 letech trvání obtíží však chodí bez 

opory. Obtíže charakteru zhoršení citlivosti 

končetin či parestezií neguje.

V neurologickém nálezu v roce 2016 byly 

patrné lehká dysartrie, oboustranný pohle-

dový nystagmus, oboustranně pozitivní 

Head Impulse Test, dystaxie s převahou na 

DK, arefl exie L2/ S2 bilaterálně, porucha vib-

račního čití na DK, lehká posturální instabi-

lita s titubacemi ve stoji spojném a v Rom-

bergově zkoušce. Během tří let se zvýraznily 

pohledový nystagmus a posturální instabi-

lita, stoj a chůze byly s rozšířenou bází, bez 

opory, v Rombergově zkoušce výrazná in-

stabilita, při posledním klinickém vyšetření 

v 2019 byla hodnota škály SARA 11/ 40.

Vzhledem k průběhu onemocnění a ro-

dinné anamnéze bylo pomýšleno na dě-

dičné pomalu progredující neurodegenera-

tivní onemocnění. Na MR mozku byly patrné 

nespecifi cké gliové změny supratentoriálně 

v bílé hmotě, lehká difuzní atrofie mozku, 

bez výraznější akcentace v oblasti zadní 

jámy. EMG vyšetření prokázalo chybění sen-

zitivních akčních potenciálů při zachova-

ných sumačních svalových akčních poten-

ciálech na HK i DK. Nález byl hodnocen jako 

senzitivní ganglionopatie. Elektronystagmo-

grafie odhalila narušení sledovacích očních 

pohybů a optokinetického nystagmu, dále 

pak těžkou oboustrannou vestibulární kalo-

rickou hyporefl exii až arefl exii potvrzenou 

video Head Impulse Testem a testem dyna-

mické zrakové ostrosti. Posturografi cky nález 

odpovídal poruše vestibulocerebelární, bez 

přítomnosti 3 Hz tremoru. Vyšetření hor-

monů štítné žlázy, vitamínu B12, kyseliny 

listové, vitamínu E byla negativní, vyšet-

ření mozkomíšního moku bylo s normálním 

nálezem.

Molekulárně-genetické vyšetření SCA 

typu 1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17, DRPLA, SCA28 a FRDA 

(gen FXN) bylo s negativním výsledkem. Pa-

cient klinicky splňoval všechna kritéria pro 

syndrom CANVAS, proto jsme doplnili vyšet-

ření genu RFC1, které prokázalo přítomnost 

expanze repetitivní sekvence (AAGGG)
n
 na 

obou alelách genu.

Pacientka 3
Narozena v roce 1946, chronicky sledována 

pro arteriální hypertenzi a dyslipidemii, chro-

nickou thyroiditidu, depresivní syndrom, 

horní dyspeptický syndrom s refl uxem a kaš-

lem. Pacientka byla po excizi bazaliomu. 

Matka pacientky zemřela v 76 letech v dů-

sledku gangrény, otec měl poruchu rovno-

váhy a zemřel v 82 letech na cévní mozkovou 

příhodu. Sestra pacientky trpěla Ménièro-

vou chorobou, zemřela v 86 letech, bratr pa-

cientky narozen v 1939 je zdráv. Pacientka 

má dvě zdravé dcery ve věku 47 a 50 let. 

Pacientka byla vyšetřena v neuromus-

kulární ambulanci Neurologické kliniky 

1. LF VFN na doporučení ambulantního neu-

rologa pro postupně vzniklou a pomalu pro-

gredující poruchu rovnováhy od 61 let. Rov-

nováha se výrazně horší ve tmě a večer, kdy 

udává až pocit opilosti, přes den jsou obtíže 

mírnější. Oscilopsie neguje. Až do 73 let cho-

dila bez opory, od 75 let chodila venku s hůl-

kou, po bytě sice nadále bez opory, ale již 

opakovaně upadla. Parestézie, bolesti DK 

negovala, od 72 let ji obtěžoval pocit „stude-

ných“ nohou.

V 71 letech v neurologickém nálezu ne-

byla pozorována dysartrie ani nystagmus 

a dominovala senzitivní propriocepční ata-

xie s těžkou poruchou vibračního čití s maxi-

mem akrálně na DK, refl exy C5/ 8 i L2/ S2 byly 

výbavné oboustranně, byl pozitivní Rom-

bergův příznak, chůze s lehce rozšířenou 

bází. Během 4 let se zhoršily pallhypestezie 

– nově přítomny i na HK akrálně, přidaly se 

lehká dysartrie a jemný pohledový horizon-

tální nystagmus.   

Elektromyografické vyšetření v roce 

2018 prokázalo nevýbavnost senzitivních 

neurogramů, motorické neurogramy HK i 

DK byly v normě. Metabolický skríning vč. 

hladiny vitaminu B
12

, kyseliny listové byl 

v normě, vyloučena byla také neurosyfi li-

tida. MR mozku v roce 2020 odhalila leukoa-

raiózu (která se také mohla podílet na po-

ruše chůze), středně těžkou mozkovou atrofi i 

a mírnou atrofi i vermis mozečku. MR hrudní 

a lumbosakrální páteře byla bez známek 

útlaku nervových struktur. Vestibulární vy-

šetření nebylo provedeno. 

V 71 letech věku proběhlo cílené moleku-

lárně-genetické vyšetření Friedreichovy ata-
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xie (gen FXN). Vzhledem k výrazné progresi 

poruchy rovnováhy bylo v 72 letech věku 

doplněno i vyšetření tzv. SCA panelu (SCA 

typu 1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 17, DRPLA a SCA28) 

s negativním výsledkem. Vzhledem k prů-

běhu onemocnění a EMG nálezu bylo zva-

žováno onemocnění z okruhu hereditár-

ních neuropatií. Pacientka byla doporučena 

k dalšímu vyšetření na naše pracoviště, kde 

na základě kombinace progredující poru-

chy rovnováhy a senzitivní neuropatie bylo 

cíleně pomýšleno na CANVAS. Cílené vyšet-

ření genu RFC1 následně prokázalo přítom-

nost expanze repetitivní sekvence (AAGGG)
n
 

na obou alelách genu. 

V tab. 1 uvádíme základní údaje a přehled 

příznaků výše popsaných pacientů.

Diskuze
Představili jsme první tři případy geneticky 

ověřeného onemocnění CANVAS, které kli-

nicky asociuje cerebelární ataxii, neuropatii 

a bilaterální vestibulopatii. Jedná se o ata-

xii/ neuropatii s pozdním nástupem a poma-

lým průběhem. 

Průměrný věk nástupu onemocnění je 

52 let (v rozpětí 19–76 let) – nejdříve se ob-

jevují distálně senzorické obtíže a ataxie 

chůze, až později se mohou přidat oscilo-

psie, případně dysartrie, dysfagie. Senzo-

rická neuropatie byla popsána u všech pa-

cientů, známky vestibulární dysfunkce u více 

než 80 % z nich (asi třetina však bývá asym-

ptomatická), 60 % pacientů má i mozečkový 

syndrom. Izolované mozečkové nebo ves-

tibulární varianty nebyly zatím pozorovány. 

Na rozdíl od ostatních ataxií není u CANVAS 

přítomen parkinsonský či pyramidový syn-

drom ani kognitivní defi cit [8].

Z anamnézy našich pacientů i literatury 

vyplývá, že mozečkový syndrom je často 

předcházen příznaky senzorické neuropa-

tie, u části pacientů je pak neuropatie hlav-

ním a dominujícím příznakem a ataxie ne-

musí být přítomna vůbec. Možné jsou i čistě 

neuropatické formy. Jak je zmíněno výše, vý-

skyt izolovaného vestibulárního či mozečko-

vého syndromu bez neuropatie nebyl dosud 

popsán [8].   

Naši pacienti měli začátek příznaků ve 

věku 65–70 let, v souladu s publikovanými 

údaji předcházely ataxii příznaky senzitivní 

neuropatie (onemocnění postihuje nejdříve 

senzorické neurony, až později vestibulární 

systém a mozeček). V souladu s literaturou 

měli naši pacienti relativně pozvolný prů-

běh, i po 8–14 letech od rozvoje prvních pří-

znaků byli všichni schopni chůze bez opory 

či s malou oporou. Onemocnění je auto-

zomálně recesivně dědičné, v našem sou-

boru byla u pacienta číslo 2 suspektní po-

zitivní rodinná anamnéza u bratra, nicméně 

pacient udával výskyt poruch rovnováhy ve 

stáří i u jeho matky. Vzhledem ke způsobu 

náboru pacientů z našeho pracoviště měli 

všichni naši pacienti potvrzenou bilaterální 

vestibulopatii. Pacient referovaný z neuro-

muskulární ambulance nebyl vestibulárně 

vyšetřen.

U obou pacientů, kteří splňovali kompletní 

klinická kritéria CANVAS, byla dia gnóza CAN-

VAS na úrovni DNA analýzy potvrzena. Na-

opak z kohorty pacientů s vestibulární are-

fl exií či s ataxií s pozdním nástupem bez 

přítomnosti neuropatie jsme nepotvrdili 

žádného pacienta s tímto onemocněním. To 

je ve shodě s literaturou udávající 100% pre-

valenci senzitivní neuropatie u CANVAS. 

Elektromyografie prokázala u pacientů 

s CANVAS charakteristickou poruchu pouze 

senzorických akčních potenciálů, která je 

přítomna u 100 % případů (chybění u 57 % 

pacientů na HK a 83 % na DK, u zbylých 

43 a 17 % pak snížení jejich amplitudy). Na-

opak motorické akční potenciály jsou vý-

bavné u téměř 90 % pacientů [8]. Tento nález 

byl potvrzen u všech našich pacientů s CAN-

VAS.  Diferenciálně dia gnosticky je z hlediska 

EMG nutné odlišit obdobný nález u pacientů 

s Friedreichovou ataxií.

Zajímavým publikovaným příznakem 

CANVAS je přítomnost dráždivého kašle, který 

je přítomen u 60 % pacientů, objevuje se 

často již v časném stadiu či představuje pro-

dromální příznaky přítomné již několik desí-

tek let před vznikem prvních neurologických 

obtíží [2]. Jako příčina se zvažuje neurodege-

nerativní postižení neuronálního okruhu kaš-

lacího refl exu [8]. U našich pacientů se kašel 

vyskytoval u případu 2, nicméně nebyl důvod 

zpochybňovat dia gnózu astmatu.

Vzhledem k tomu, že gen RFC1 kóduje 

subjednotku replikačního faktoru C, který se 

účastní procesu replikace a oprav DNA, byl 

u pacientů s CANVAS také zkoumán výskyt 

onkologických onemocnění, ten se však ne-

lišil od ostatních pacientů s ataxií [8]. 

V tab. 2 uvádíme klinická kritéria syn-

dromu CANVAS asociovaného s repeatovou 

expanzí RFC1 a jejich prevalenci [2].

Jak již bylo zmíněno, na molekulární 

úrovni je onemocnění podmíněno bialelic-

kou expanzí AAGGG repetitivní sekvence 

v intronu genu RFC1. Neobvyklý typ repeti-

tivní sekvence a navíc její umístění v intronu, 

tj. nekódující části genu, byly příčinou takto 

pozdního odhalení standardně používanými 

molekulárně genetickými metodami (po-

kusy zachytit variantu metodou celoexomo-

vého sekvenování nebyly úspěšné). 

Zajímavé je, že na rozdíl od klasických 

onemocnění s expanzí repetitivní sek-

vence (např. Huntingtonova choroba nebo 

SCA2 s opakováním CAG repeatu v kódující 

oblasti kauzálních genů), nebyla u CANVAS 

nalezena klinická souvislost mezi délkou ex-

panze a věkem nástupu/ tíží onemocnění. 

Rovněž není zatím známo, zda je mutace při 

přenosu do další generace stabilní. Z klinic-

kého hlediska je důležité připomenout, že 

vzhledem k malému počtu dětí v českých 

Tab. 1. Souhrn příznaků pacientů s CANVAS.

věk na začátku 
onemocnění

délka 
onemocnění příznaky

pacientka 1 69 let 8 let

cerebelární ataxie +

neuropatie +

vestibulopatie +

chronický kašel –

pacient 2 70 let 7 let

cerebelární ataxie +

neuropatie +

vestibulopatie +

chronický kašel + (dg. astma)

pacientka 3 61 let 10 let

cerebelární ataxie +

neuropatie +

vestibulopatie ?

chronický kašel + (dg. gastroezofageální 

refl ux)

CANVAS – cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular arefl exia syndrome; dg. – dia gnóza
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rodinách jsou onemocnění s autozomálně 

recesivní dědičností často považována za 

nehereditární, tedy sporadická. Ze zná-

mých dědičných ataxií se nabízí určitá para-

lela mezi CANVAS a nejčastější autozomálně 

recesivně dědičnou Friedreichovou ataxií 

(FRDA) [12]. Obě jsou způsobené expanzí re-

petice v intronu, která leží v Alu elementu, 

avšak u CANVAS dochází kromě změny 

délky repetice i ke změně sekvence a též pa-

togenní mechanizmus obou chorob je roz-

dílný. U FRDA dochází ke snížení genové ex-

prese a ztrátě funkce proteinu frataxinu [12]. 

Gen RFC1 kóduje velkou podjednotku re-

plikačního faktoru C, který je nutný pro 

správnou funkci DNA polymerázy při repli-

kaci a opravách DNA. Avšak přesný mecha-

nismus, kterým autozomálně recesivní ex-

panze repetitivní sekvence v tomto genu 

vede ke ztrátě Purkyňových buněk, vestibu-

lárních nervů či neuronů ganglií dorzálních 

kořenů, dosud není jasný – nebylo totiž po-

tvrzeno, že by docházelo k redukci exprese 

genu na úrovni mRNA či proteinu, nebo 

ke ztrátě genové funkce (tzv. loss of func-

tion) [2]. Patologická expanze v genu RFC1 by 

však mohla narušit sekvenci, a tím i funkci 

elementu AluSx3, kterého je součástí. Ele-

menty Alu hrají rozhodující roli při tvorbě 

nervových sítí a epigenetické regulaci bio-

chemických procesů v celém CNS. Dysregu-

lace elementů Alu může narušit mitochon-

driální funkce, což má za následek zhoršení 

dostupnosti energie, buněčný stres a smrt 

neuronu [13]. Někteří autoři zvažují i možný 

dopad patologické expanze v genu RFC1 na 

strukturu chromatinu a související tkáňově 

specifi cké změny [2].

Závěr 
Představili jsme první tři molekulárně gene-

ticky potvrzené případy CANVAS v ČR zachy-

cené pomocí nově zavedené molekulárně 

genetické metodiky na našem pracovišti. 

Na základě literatury i naší pilotní studie 

je možné, že se jedná o poměrně časté one-

mocnění a dokonce o nejčastější dědičnou 

příčinu poruchy rovnováhy ve stáří. Předpo-

kládáme, že vzhledem k pozdnímu nástupu, 

benignímu průběhu a multifaktoriální etio-

logii poruch rovnováhy (neuropatie, mozeč-

kový syndrom a vestibulopatie), může být 

velká část pacientů vedena pod dia gnózou 

neuropatie či nespecifi cké závratě a poruchy 

rovnováhy způsobené multisenzorickým 

defi citem ve stáří. Obdobný klinický a EMG 

nález může být i u prodromální fáze Fried-

reichovy ataxie, pro kterou je ale typický za-

čátek ve 2. dekádě a nástup po 50. roce věku 

je vzácný. 

Vzhledem k autozomálně recesivní dě-

dičnosti a k malému množství sourozenců 

v českých rodinách předpokládáme, že bude 

převažovat sporadický výskyt onemocnění 

u jednotlivců, což může mylně vést k pode-

zření na nehereditární etiologii obtíží. Gene-

tické vyšetření CANVAS je nyní výzkumně 

dostupné na Ústavu bio logie a lékařské ge-

netiky FN Motol. Molekulárně genetické vy-

šetření doporučujeme indikovat v případě 

chronicko-progresivní senzitivní neuropa-

tie nejasné etiologie, zejména dominují-li 

poruchy rovnováhy, či pokud pacienti uvá-

dějí rozmazané vidění při pohybu (oscilo-

psie). Podezření posiluje výskyt více případů 

mezi sourozenci. V případě klinického po-

dezření na CANVAS doporučujeme se cí-

leně ptát na chronický kašel, který je v rámci 

neurologických dia gnóz pro CANVAS 

patognomonický. 
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