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CANVAS - noveé identifikovana geneticka pricina
ataxie s pozdnim nastupem. Popis prvnich
diagnostikovanych pacient( v Ceské republice

CANVAS — a newly identified genetic cause of
late-onset ataxia. Description of the first cases
in the Czech Republic

Souhrn

Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome (CANVAS) je autozomalné recesivni
neurodegenerativni onemocnéni z okruhu hereditarnich ataxii s pozdnim zacatkem postihujici
mozecek, senzitivni nervy a vestibularni systém. Jeho genetickd pfi¢ina byla odhalena v roce
2019 a od roku 2020 je dostupné také diagnostické molekuldrné genetické vysetteni. Dle dosavadni
skupiné prvnich deviti vysetfenych pacientl s podezfenim na toto onemocnénijsme zachytili Ctyfi
pfipady CANVAS, tfi pacienty podrobné popisujeme v této praci.

Abstract

Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome (CANVAS) is an autosomal recessive
neurodegenerative disease from hereditary ataxias with a late onset that affects the cerebellum,
sensory nerves, and the vestibular system. Its genetic cause was discovered in 2019 and since 2020,
diagnostic 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 first nine examined
patients with the suspected disease, we confirmed four cases of CANVAS; three of the patients are
described in detail in this manuscript.
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Uvod

Cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular are-
flexia syndrome (CANVAS) je autozomalné
recesivni neurodegenerativni onemocnéeni
z okruhu hereditérnich ataxif s pozdnim za-
¢atkem postihujici mozecek, senzitivni nervy
a vestibularni systém [1].

I kdyz se CANVAS zda byt vyznamnou pfi-
¢inou ataxie s pozdnim nastupem, byla jeho
genetickd podstata odhalena az v roce 2019.

Molekuldrné genetickym podkladem je
expanze repetitivni sekvence AAGGG na
obou alelach v intronu 2 genu RFCT (repli-
cation factor complex subunit 1) na chro-
mozomu 4p [2]. Zajimavosti je, Ze se u nor-
malnich i patologickych alel objevuji
i polymorfni repetice (tj. variace). Heterozy-
gotni prenasedi jsou zdravi. Pfi autozomalné
recesivni dédi¢nosti je souvisejici repro-
dukenfriziko pro par prenasect 25 % pro roz-
voj onemocnéni u kazdého ditéte bez roz-
dilu pohlavi.

Zpocatku bylo onemocnéni popsano jako
klinicky syndrom charakterizovany postupné
progredujicim mozeckovym syndromem,
senzitivni axonalni neuropatif a bilateralni
vestibulopatif [3-7]. V ndvazné praci se uka-
zalo, Ze CANVAS je v ramci dédi¢nych ataxif
onemocnénim ¢astym, dle nékterych autor(l
mUZe byt pficinou az u 22 % pfipadd cerebe-
larnich ataxif s pozdnim zacatkem (late-on-
set) vedenych jako sporadické [2], s odhado-
vanou frekvenci heterozygotniho nosicstvi
jedné expandované alely AAGGG v evropské
populaci u 0,7 % zdravych kontrol [2]. Odha-
dovand prevalence onemocnéni je 1 na
20 000 [8]. Pro srovnani odhadovana frek-
vence FXTAS (syndrom tremoru/ataxie aso-
ciovaného s fragilnim X chromozomem) je
v muzské populaci 1 na 4 900, nicméné do-
minujicim klinickym pfiznakem tohoto one-
mocneéni je ties a jen ¢ast pacientd ma pfi-
tomnou ataxii [9]. V roce 2020 byl publikovan
mezindrodni soubor, v rdmci kterého bylo
cilené geneticky vysetfeno 363 pacientl
a u 105 z nich byl CANVAS potvrzen [8].

Kromé vyse zminéné trias je zajimava pfi-
tomnost chronického kasle, ktery byl zjistén
u vice nez tretiny pacientli s CANVAS a pred-
chazi ostatnf pfiznaky az o nékolik desitek
let. Pfedpoklada se, ze podkladem je posti-
Zeni neuronalnich okruhd ovladajicich kas-
laci reflex [2].

V' molekuldarné genetické laboratofi
Ustavu biologie a lékaiské genetiky FN Motol
a v Centru hereditarnich ataxii FN Motol,
které je soucasti Evropské referencni sité pro
vzacnd a neurologickd onemocnéni (ERN-

-RND), jsme v ¢ervnu 2020 v rdmci pilotni
studie vysetfili pfitomnost expanze (AAGGG)
n v genu RFCT u prvnich deviti ¢eskych pa-
cientl a potvrdili mutaci u ¢tyr z nich.

V této praci podrobné prezentujeme kli-
nické projevy u tff z potvrzenych pfipadd
CANVAS a princip molekuldrné genetické
diagnostiky tohoto onemocnéni. Znalost kli-
nického prlbéhu mize mit podstatny vy-
znam pro béZnou klinickou praxi neurologa
vzhledem k predpokladanému vysokému
vyskytu tohoto syndromu mezi pacienty
s pozdnim nastupem ataxie.

Soubor

Ke genetickému vysetfeni bylo z Cen-
tra pro hereditérni ataxie FN Motol indiko-
vano celkem sedm pacientd s klinickym
podezienim na CANVAS. Dva z nich (dale
pacientka 1 a pacient 2) splnovali kom-
pletni kritéria CANVAS (senzorickd neuropa-
tie, mozeckovy syndrom a vestibularni are-
flexie) a u obou se onemocnéni prokazalo,
dalsi dva pacienti vykazovali vestibularni hy-
poreflexii/areflexii v kombinaci s ataxif a tfi
pacienti méli izolovanou vestibularni arefle-
xii nejasné etiologie. Vsichni byli vysetfeni
klinicky, absolvovali vestibularni vysetrent,
vySetfeni EMG a zobrazovaci vysetfeni
mozku.

Treti potvrzend pacientka (déle pa-
cientka 3) byla odeslana na oddélenf klinické
genetiky FN Motol z neuromuskularni am-
bulance Neurologické kliniky VFN k dalsimu
vysetfeni pro senzitivni neuropatii nejasné
etiologie a vzhledem ke klinicky dominujici
cerebeldrni ataxii byla neurogenetikem in-
dikovéna k vysetfeni CANVAS. Ctvrty potvr-
zeny pacient byl k vysetfeni indikovan gene-
tiky z jiného pracovisté na zékladé cileného
podezieni na CANVAS, podrobna klinicka
data nemame v tuto chvili k dispozici.

Molekularné genetické vysetieni

Molekuldrné genetické stanoveni diagndzy
CANVAS u pacienta umoznuje nalez biale-
lické expanze (AAGGG) v genu RFCT pomoct
repeat primed polymerase chain reaction
(RP-PCR). Tato amplifika¢ni reakce vyuziva
trojici primerC: prvni primer se vaze do rliz-
nych mist repetice AAGGG a na svém konci
nese Usek nekomplementarni k lidské ge-
nomoveé DNA, kterym navaze druhy primer.
Fluorescencné znaceny treti primer se vaze
vné repetice. Po hybridizaci prvniho pri-
meru do repetice AAGGG probiha amplifi-
kace pomoci druhého a tfetiho primeru ve
specifickych podminkéch [2]. RP-PCR vede

ke vzniku razné dlouhych fragmentd, které
se lisf o délku jedné AAGGG repetice (5 nuk-
leotid(l), pficemzZ preferencné se amplifikujf
kratsi fragmenty. Reakce je vyhodnocena ka-
pilarni elektroforézou s fluorescencni detekcf
fragmentl. Expanze vytvaii charakteristicky
profil amplikond, jejich mnozstvi s nardsta-
jici délkou postupné klesd. Metoda neurci
délku expanze, jen odhalf jeji pfitomnost.
Délku normalnich alel pfesné urci standardnf
PCR s pouzitim dvou primerd (jeden je fluo-
rescencné znaceny) umisténych vné repe-
tice. Detekce produktd a presné urceni jejich
délky probiha v kapilarni elektroforéze. U je-
dinct s bialelickou expanzi (AAGGG), nejsou
normalnf alely pfitomny. Diagnostiku mUze
komplikovat polymorfismus v délce normal-
nich alel a déle existence rdznych nukleotidd
uvnitf repetice jak u normalnich, tak u pato-
logickych alel — u normalnich alel: nej¢astéji
(AAAAG), , ddle (AAAAG),, ., a (AAAGG),, i
u patologickych expanzi: nejcastéji
(AAGGG),, vzacné (ACAGG), ¢ (AAAGG), .
(AAGGG),, (AAAGG), , [10). Proto je dllezité
expanzi (AAGGG)n zjisténou u pacienta ove-
fit u jeho relevantnich pfibuznych (rodice,
potomstvo).

Vysledky

Z deviti dosud molekuldrné geneticky vy-
Setfenych pacientl jsme potvrdili bialelic-
kou expanzi repetitivni sekvence v genu
RFCT u Ctyf z nich. Jednalo se o dva pa-
cienty s kompletné vyjadienym syndromem
CANVAS (pacientka 1 a pacient 2) a déle pa-
cientku s dominujici ataktickou neuropatif
(pacientka 3), u ¢tvrtého potvrzeného pa-
cienta nejsou blizsi klinickd data k dispozici.
Jde o prvni pfipady geneticky verifikova-
ného onemocnéni CANVAS v CR.

Pacientka 1

Pacientka (77 let) byla sledovana pro chro-
nickou antralni gastritidu, eufunkeni strumu,
v neurologické péci dispenzarizovana pro
migrénu a periodické pohyby ve spanku.
Chronicky kasel negovala, onkologicky se
nelécila. Rodinnd anamnéza stran neurolo-
gickych onemocnéni byla negativni (otec
zemfel na komplikace spojené s karcino-
mem tlustého stieva v 63 letech, matka
v 80 letech ,na stéfi", potize s hybnostf Ci
rovnovahou neméli, sourozence pacientka
nemg, jeden syn ro¢nik 1975 je zdrav).

Podle ambulantniho neurologa byla prv-
nim pfiznakem porucha rovnovahy trvajici
od roku 2013 (69 let), jiz od véku 66 let viak
byly pfitomny parestézie dolnich koncetin
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(DK). Hlavni stiznosti pacientky byla zhor-
send stabilita chlze, zejména ve tmé. Do
roku 2018 zvlddala chlzi bez opory, nynf vy-
uziva pfi chdzi trekingové hole nebo lehkou
oporu druhé osoby. Pfi chdzi ¢i jiném po-
hybu udavala oscilopsie, rozmazani obrazu.
Pacientku déle obtézovaly parestézie, pocit
chladu DK a ,tézkych” nohou, tyto obtize
byly zmirnény po nasazenf pregabalinu.

Pfi prvnim vysetfeni v Centru hereditar-
nich ataxii v roce 2015 (ve véku 71 let) byly
patrné velmi lehky neocerebeldrni syndrom
(lehka dystaxie a jemny intenc¢ni tremor hor-
nich koncetin [HK]), lehk& posturdlni instabi-
lita (neschopnost stoje na jedné noze, obtize
s tandemovou ch(izi, bez padu), areflexie
L2/S2 oboustranné, zndmky oboustranné
vestibulopatie (pozitivni Head Impulse
Test). Neurologicky nélez za poslednich 5 let
lehce progredoval — objevila se mirna dys-
artrie, zhorsila se stabilita stoje a chlize (stoj
spojny s titubacemi, v Rombergové zkousce
tendence k padu, chlize o $irsf bazi, otocky
rozfazované), ataxie hodnocené skalou SARA
(Scale for the Assessment and Rating of Ata-
xia) [11] byla 8,5/40 (mirna ataxie).

Vzhledem k anamnéze bylo pomysleno
na pomalu progredujici neurodegenera-
tivnf onemocnéni. Na MR mozku byly patrny
pouze ojedinélé gliové zmeény frontalné bila-
terdlné, bez patrné atrofie mozecku. Elektro-
myografie (EMG) prokdazala tézkou axonalni
senzitivni neuronopatii, bez postizeni moto-
rickych vldken. Vysetieni elektronystagmo-
grafické odhalilo vestibulo-cerebelarni posti-
zeni (dysrytmii optokinetického nystagmu,
poruchu vizuo-vestibuldrni interakce) a téz-
kou periferni vestibularni kalorickou hypo-
reflexii potvrzenou video Head Impulse Tes-
tem a testem dynamické zrakové ostrosti.
Posturograficky jsme verifikovali 3 Hz tremor,
typicky pro postizeni mozecku a jeho drah.
Laboratornf vysledky v¢. skriningu zahrnuji-
cfiho hormony §titné Zlazy, vitamin B12, ky-
selinu listovou, vitamin E a paraneoplastické
protilatky byly negativni.

Molekuldrné-genetické vysetfen{ spino-
cerebeldrnich ataxii (SCA) typu 1, 2, 3,6, 7,8,
12, 17, dentato-rubro-palidoluysianska atro-
fie (DRPLA), SCA28 (gen AFG3L2) a Friedrei-
chova ataxie (FRDA; gen FXN) bylo s nega-
tivnim vysledkem. Vzhledem k naplnénym
klinickym kritériim pro CANVAS (kombinace
senzitivni neuropatie, mozeckové ataxie
a vestibuldrnf areflexie) jsme doplnili vyset-
feni genu RFCI, které prokazalo pfitomnost
expanze repetitivni sekvence (AAGGG), bez
pfitomnosti normalni alely.

Pacient 2

Pacient narozen v roce 1941, léCeny pro ar-
teridIni hypertenzi s aterosklerézou (v¢. ka-
rotid) a astma bronchiale s kaslem. Bratr pa-
cienta trpél obdobnou pomalu progredujici
poruchou rovnovahy od 65 let a zemfel ve
véku 80 let. Pacient udéaval, ze urcité poru-
chy rovnovahy méla ve staff i jeho matka,
ktera zemrela také v 80 letech. Rodi¢e matky
a ostatni sourozenci pacienta byli zdravi. Ma
dva syny a dceru, ktefi jsou zdravi.

Poruchu rovnovahy pacient vnima od
70 let. Od zacatku onemocnéni popisuje
chdzi charakteru opilosti zhorsujici se ve
tmé, pfi pohybu udavéd mirné oscilopsie,
nyni po 8 letech trvani obtiZi viak chodi bez
opory. Obtize charakteru zhorsenf citlivosti
koncetin ¢i parestezii neguje.

V neurologickém nélezu v roce 2016 byly
patrné lehka dysartrie, oboustranny pohle-
dovy nystagmus, oboustranné pozitivni
Head Impulse Test, dystaxie s pfevahou na
DK, areflexie L.2/S2 bilateradlng, porucha vib-
racniho ¢iti na DK, lehka posturdlni instabi-
lita s titubacemi ve stoji spojném a v Rom-
bergove zkousce. BEhem tii let se zvyraznily
pohledovy nystagmus a posturdini instabi-
lita, stoj a chlze byly s rozsifenou bazi, bez
opory, v Rombergové zkousce vyrazna in-
stabilita, pfi poslednim klinickém vysetieni
v 2019 byla hodnota skaly SARA 11/40.

Vzhledem k pribéhu onemocnéni a ro-
dinné anamnéze bylo pomysleno na dé-
di¢né pomalu progredujici neurodegenera-
tivni onemocnéni. Na MR mozku byly patrné
nespecifické gliové zmény supratentoridlné
v bilé hmoté, lehkd difuzni atrofie mozku,
bez vyraznéjsi akcentace v oblasti zadni
jamy. EMG vysetfeni prokazalo chybénf sen-
zitivnich akénich potenciall pfi zachova-
nych sumacnich svalovych ak¢nich poten-
cidlech na HK'i DK. Nalez byl hodnocen jako
senzitivni ganglionopatie. Elektronystagmo-
grafie odhalila narusenf sledovacich o¢nich
pohybl a optokinetického nystagmu, dale
pak tézkou oboustrannou vestibularni kalo-
rickou hyporeflexii az areflexii potvrzenou
video Head Impulse Testem a testem dyna-
mické zrakové ostrosti. Posturograficky nalez
odpovidal poruse vestibulocerebelarni, bez
pfitomnosti 3 Hz tremoru. Vysetfeni hor-
mon( stitné Zlazy, vitaminu B12, kyseliny
listové, vitaminu E byla negativni, vyset-
feni mozkomisniho moku bylo s normalnim
nalezem.

Molekuldrné-genetické vysetfeni SCA
typu1,2,3,6,7,8,12,17,DRPLA, SCA28 a FRDA
(gen FXN) bylo s negativnim vysledkem. Pa-

cient klinicky splfoval viechna kritéria pro
syndrom CANVAS, proto jsme doplnili vyset-
feni genu RFCI, které prokdzalo pfitomnost
expanze repetitivni sekvence (AAGGG)n na
obou alelach genu.

Pacientka 3

Narozena v roce 1946, chronicky sledovana
pro arteridlni hypertenzi a dyslipidemii, chro-
nickou thyroiditidu, depresivni syndrom,
horni dyspepticky syndrom s refluxem a kas-
lem. Pacientka byla po excizi bazaliomu.
Matka pacientky zemfela v 76 letech v dU-
sledku gangrény, otec mél poruchu rovno-
vahy a zemfel v 82 letech na cévni mozkovou
pfihodu. Sestra pacientky trpéla Méniero-
vou chorobou, zemfela v 86 letech, bratr pa-
cientky narozen v 1939 je zdrdv. Pacientka
ma dvé zdravé dcery ve véku 47 a 50 let.

Pacientka byla vysetfena v neuromus-
kuldrni ambulanci Neurologické kliniky
1. LF VFN na doporuceni ambulantniho neu-
rologa pro postupné vzniklou a pomalu pro-
gredujici poruchu rovnovahy od 61 let. Rov-
novaha se vyrazné horsi ve tmé a vecer, kdy
udava az pocit opilosti, pfes den jsou obtize
mirnéjsi. Oscilopsie neguje. A7 do 73 let cho-
dila bez opory, od 75 let chodila venku s hal-
kou, po byté sice nadale bez opory, ale jiz
opakované upadla. Parestézie, bolesti DK
negovala, od 72 let ji obtézoval pocit ,stude-
nych” nohou.

V 71 letech v neurologickém nalezu ne-
byla pozorovdna dysartrie ani nystagmus
a dominovala senzitivni propriocep¢ni ata-
xie s tézkou poruchou vibra¢niho ¢iti s maxi-
mem akralné na DK, reflexy C5/81L2/S2 byly
vybavné oboustranné, byl pozitivni Rom-
berglv priznak, chdze s lehce rozsifenou
bazi. Beéhem 4 let se zhorsily pallhypestezie
- nové pfitomny i na HK akrélné, pridaly se
lehka dysartrie a jemny pohledovy horizon-
talni nystagmus.

Elektromyografické vysetfeni v roce
2018 prokazalo nevybavnost senzitivnich
neurogramu, motorické neurogramy HK i
DK byly v normé. Metabolicky skrining vc.
hladiny vitaminu B, kyseliny listové byl
v normé, vyloucena byla také neurosyfili-
tida. MR mozku v roce 2020 odhalila leukoa-
raidzu (kterd se také mohla podilet na po-
ruse chize), sttedné téZkou mozkovou atrofii
a mirnou atrofii vermis mozec¢ku. MR hrudni
a lumbosakralni patefe byla bez zndmek
Utlaku nervovych struktur. Vestibularni vy-
Setfeni nebylo provedeno.

V' 71 letech véku probéhlo cilené moleku-
larné-genetické vysetteni Friedreichovy ata-
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Tab. 1. Souhrn pfiznak( pacientd s CANVAS.
vék nazacatku délka o
Y . ., priznaky
onemocnéni onemocnéni
cerebelarni ataxie +
pacientka 1 69 let 8 let neuropat|e+'
vestibulopatie +
chronicky kasel -
cerebeldrni ataxie +
: neuropatie +
pacient 2 70 let 7 let yesilulepsiie -
chronicky kasel + (dg. astma)
cerebelarni ataxie +
neuropatie +
pacientka 3 61 let 10 let vestibulopatie ?
chronicky kasel + (dg. gastroezofageainf
reflux)
CANVAS — cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome; dg. — diagnéza

xie (gen FXN). Vzhledem k vyrazné progresi
poruchy rovnovahy bylo v 72 letech véku
doplnéno i vysetfeni tzv. SCA panelu (SCA
typu 1, 2,3,6,7 8,12, 17, DRPLA a SCA28)
s negativnim vysledkem. Vzhledem k prd-
béhu onemocnéni a EMG nélezu bylo zva-
7ovano onemocnéni z okruhu hereditar-
nich neuropatif. Pacientka byla doporucena
k daldfmu vysetfeni na nase pracovisté, kde
na zékladé kombinace progredujici poru-
chy rovnovahy a senzitivni neuropatie bylo
cilené pomysleno na CANVAS. Cilené vyset-
feni genu RFCT ndsledné prokazalo pfitom-
nost expanze repetitivni sekvence (AAGGG)
na obou alelach genu.

V tab. 1 uvadime zakladni Udaje a prehled
pfiznakd vyse popsanych pacientd.

Diskuze

Predstavili jsme prvni tfi pfipady geneticky
oveéreného onemocnéni CANVAS, které kli-
nicky asociuje cerebelarnf ataxii, neuropatii
a bilateraIni vestibulopatii. Jedna se o ata-
xii/neuropatii s pozdnim nastupem a poma-
lym prabéhem.

Pramérny vék nastupu onemocnéni je
52 let (v rozpéti 19-76 let) — nejdfive se ob-
jevuji distalné senzorické obtiZze a ataxie
chiize, az pozdéji se mohou pfidat oscilo-
psie, pfipadné dysartrie, dysfagie. Senzo-
rickd neuropatie byla popsana u vsech pa-
cientl, znamky vestibularni dysfunkce u vice
nez 80 % z nich (asi tfetina vsak byva asym-
ptomatickd), 60 % pacientd mé i mozeckovy
syndrom. Izolované mozeckové nebo ves-
tibuldrni varianty nebyly zatim pozorovany.

Na rozdil od ostatnich ataxii neni u CANVAS
pfitomen parkinsonsky ¢i pyramidovy syn-
drom ani kognitivni deficit [8].

Z anamnézy nasich pacientl i literatury
vyplyva, Ze mozeckovy syndrom je casto
predchézen pfiznaky senzorické neuropa-
tie, u ¢asti pacientl je pak neuropatie hlav-
nim a dominujicim pfiznakem a ataxie ne-
musf byt pfitomna vibec. MozZné jsou i Cisté
neuropatické formy. Jak je zminéno vyse, vy-
skyt izolovaného vestibularniho ¢i mozecko-
vého syndromu bez neuropatie nebyl dosud
popsan [8].

Nasi pacienti meli zacatek priznakd ve
veku 65-70 let, v souladu s publikovanymi
Udaji pfedchazely ataxii pfiznaky senzitivn{
neuropatie (onemocnéni postihuje nejdfive
senzorické neurony, az pozdéji vestibuldrni
systém a mozecek). V souladu s literaturou
méli nasi pacienti relativné pozvolny pri-
béh, i po 8-14 letech od rozvoje prvnich pfi-
znakd byli viichni schopni chlize bez opory
¢i s malou oporou. Onemocnéni je auto-
zomalné recesivné dédicné, v nasem sou-
boru byla u pacienta &islo 2 suspektni po-
zitivni rodinnd anamnéza u bratra, nicméné
pacient udaval vyskyt poruch rovnovéhy ve
stafi i u jeho matky. Vzhledem ke zpUsobu
naboru pacientl z naseho pracovisté méli
vsichni nasi pacienti potvrzenou bilateralni
vestibulopatii. Pacient referovany z neuro-
muskuldrni ambulance nebyl vestibularné
vysetfen.

U obou pacientd, kteff spliovali kompletni
klinicka kritéria CANVAS, byla diagnéza CAN-
VAS na urovni DNA analyzy potvrzena. Na-
opak z kohorty pacientl s vestibuldrni are-

flexif ¢i s ataxil s pozdnim nastupem bez
pfitomnosti neuropatie jsme nepotvrdili
7adného pacienta s timto onemocnénim. To
je ve shodé s literaturou udavajici 100% pre-
valenci senzitivni neuropatie u CANVAS.

Elektromyografie prokazala u pacientd
s CANVAS charakteristickou poruchu pouze
senzorickych ak¢nich potenciall, kterd je
pfitomna u 100 % pfipadd (chybéni u 57 %
pacientd na HK a 83 % na DK, u zbylych
43 a 17 % pak snizenf jejich amplitudy). Na-
opak motorické akénf potencidly jsou vy-
bavné u témér 90 % pacientt [8]. Tento nélez
byl potvrzen u viech nasich pacientd s CAN-
VAS. Diferencialné diagnosticky je z hlediska
EMG nutné odlisit obdobny nélez u pacientd
s Friedreichovou ataxi.

Zajimavym publikovanym pfiznakem
CANVAS je pfitomnost drazdivého kasle, ktery
je pfitomen u 60 % pacientd, objevuje se
Casto jiz v ¢asném stadiu ¢i predstavuje pro-
dromalni pfiznaky pfitomné jiz nékolik desi-
tek let pfed vznikem prvnich neurologickych
obtizi [2]. Jako pfi¢ina se zvazuje neurodege-
nerativni postizeni neurondlniho okruhu kas-
lactho reflexu [8]. U nasich pacientl se kasel
vyskytoval u pffpadu 2, nicméné nebyl diivod
zpochybnovat diagnézu astmatu.

Vzhledem k tomu, Ze gen RFCI koduje
subjednotku replikacniho faktoru C, ktery se
Ucastni procesu replikace a oprav DNA, byl
u pacientd s CANVAS také zkouman vyskyt
onkologickych onemocnén, ten se vsak ne-
lisil od ostatnich pacientd s ataxii [8].

V tab. 2 uvddime klinicka kritéria syn-
dromu CANVAS asociovaného s repeatovou
expanzi RFCT a jejich prevalenci [2].

Jak jiz bylo zminéno, na molekularni
Urovni je onemocnéni podminéno bialelic-
kou expanzi AAGGG repetitivni sekvence
v intronu genu RFCI. Neobvykly typ repeti-
tivni sekvence a navic jeji umisténi v intronu,
tj. nekoduijici ¢asti genu, byly pficinou takto
pozdniho odhaleni standardné pouzivanymi
molekuldrné genetickymi metodami (po-
kusy zachytit variantu metodou celoexomo-
vého sekvenovani nebyly Uspésné).

Zajimavé je, ze na rozdil od klasickych
onemocnéni s expanzi repetitivni sek-
vence (napf. Huntingtonova choroba nebo
SCA2 s opakovanim CAG repeatu v kéduijici
oblasti kauzalnich gend), nebyla u CANVAS
nalezena klinickd souvislost mezi délkou ex-
panze a vékem nastupu/tizi onemocnént.
Rovnéz neni zatim zndmo, zda je mutace pfi
pfenosu do daldi generace stabilni. Z klinic-
kého hlediska je dllezité pfipomenout, Ze
vzhledem k malému poctu déti v ceskych
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postizeny systém

Tab. 2. Klinicka kritéria syndromu CANVAS.

klinické projevy

pomocné metody

senzitivni neuropatie / neuronopatie
(100 % klinicky manifestnich pfipadd)

bilateraIni vestibulopatie
(54 % klinicky potvrzenych pripad)

cerebeldrnf dysfunkce
(80 % klinicky potvrzenych pfipadt)

porucha taktilniho a vibrac¢niho ¢itf,
parestezie, dysestezie, neuropatickd bolest

senzorickd ataxie

oscilopsie (mihanf, rozmazani obrazu
vyvolané pohybem hlavy)
abnormalni Head Impulse Test
porucha rovnovahy

cerebeldrni dysartrie a/nebo dysfagie

abnormalni o¢ni pohyby (nystagmus,
dysmetrické sakady, postiZeni sledovacich
oc¢nich pohybd)

koncetinova ataxie

AP — akenf potencidly, CANVAS — cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome

kondukéeni studie — chybéjici nebo snizené
senzorické AP (Aa a Ab myelinizovana vlakna)

atrofie a hyperintenzity zadnich provazc(
v T2 na MR michy

oboustranna vestibularnf
hyporeflexie/areflexie pfi bitermalnf
kalorizaci nebo rotac¢nich testech

cerebeldrnf atrofie (zejména vermis)
na MR mozku

rodindch jsou onemocnéni s autozomalné
recesivni dédi¢nosti ¢asto povazovéana za
nehereditarni, tedy sporadickd. Ze zné-
mych dédicnych ataxii se nabizi urcitd para-
lela mezi CANVAS a nejcastéjsi autozomalné
recesivné dedi¢nou Friedreichovou ataxif
(FRDA) [12]. Obé jsou zplsobené expanzi re-
petice v intronu, kterd leZi v Alu elementu,
avsak u CANVAS dochézi kromé zmény
délky repetice i ke zméné sekvence a té7 pa-
togenni mechanizmus obou chorob je roz-
dilny. U FRDA dochazi ke snizeni genové ex-
prese a ztraté funkce proteinu frataxinu [12].

Gen RFCT kéduje velkou podjednotku re-
plika¢niho faktoru C, ktery je nutny pro
spravnou funkci DNA polymerazy pfi repli-
kaci a opravach DNA. Avsak pfesny mecha-
nismus, kterym autozomalné recesivni ex-
panze repetitivni sekvence v tomto genu
vede ke ztraté Purkynovych bunék, vestibu-
larnich nervl ¢i neuront ganglif dorzélnich
kofend, dosud nenf jasny — nebylo totiz po-
tvrzeno, Ze by dochazelo k redukci exprese
genu na urovni mRNA ¢i proteinu, nebo
ke ztraté genové funkce (tzv. loss of func-
tion) [2]. Patologické expanze v genu RFCT by
vsak mohla narusit sekvenci, a tim i funkci
elementu AluSx3, kterého je soucasti. Ele-
menty Alu hraji rozhodujici roli pfi tvorbé
nervovych siti a epigenetické regulaci bio-
chemickych procest v celém CNS. Dysregu-
lace elementd Alu mlze narusit mitochon-
dridlni funkce, coz ma za nésledek zhorseni
dostupnosti energie, bunécny stres a smrt
neuronu [13]. Nékteff autofi zvazuji i mozny
dopad patologické expanze v genu RFCI na

strukturu chromatinu a souvisejici tkanové
specifické zmeény [2].

Zaver

Predstavili jsme prvnf tfi molekuldrné gene-
ticky potvrzené pifpady CANVAS v CR zachy-
cené pomoci nové zavedené molekularné
genetické metodiky na nasem pracovisti.

Na zédkladé literatury i nasi pilotni studie
je mozné, Ze se jednd o pomérné casté one-
mocnéni a dokonce o nejcastéjsi dédic¢nou
pficinu poruchy rovnovahy ve stafi. Pfedpo-
kladame, Ze vzhledem k pozdnimu néastupu,
benignimu pribéhu a multifaktoridini etio-
logii poruch rovnovéhy (neuropatie, mozec-
kovy syndrom a vestibulopatie), mtze byt
velkd ¢ast pacientl vedena pod diagnézou
neuropatie ¢i nespecifické zavraté a poruchy
rovnovahy zpUsobené multisenzorickym
deficitem ve stafi. Obdobny klinicky a EMG
nélez mtze byt i u prodromalni faze Fried-
reichovy ataxie, pro kterou je ale typicky za-
¢atek ve 2. dekddé a nastup po 50. roce véku
je vzacny.

Vzhledem k autozomalné recesivni dé-
di¢nosti a k malému mnozstvi sourozencl
v Ceskych rodinach pfedpokladame, ze bude
prevazovat sporadicky vyskyt onemocnéni
u jednotlivcl, coz mtze mylné vést k pode-
zfeni na nehereditarf etiologii obtizi. Gene-
tické vysetfeni CANVAS je nyni vyzkumné
dostupné na Ustavu biologie a |ékaiské ge-
netiky FN Motol. Molekuldrné genetické vy-
Setfeni doporucujeme indikovat v pfipadé
chronicko-progresivni senzitivni neuropa-
tie nejasné etiologie, zejména dominuji-li

poruchy rovnovahy, ¢i pokud pacienti uva-
déji rozmazané videni pfi pohybu (oscilo-
psie). Podezieni posiluje vyskyt vice pfipadd
mezi sourozenci. V pfipadé klinického po-
dezieni na CANVAS doporucujeme se ci-
lené ptat na chronicky kasel, ktery je v rdmci
neurologickych diagnéz pro CANVAS
patognomonicky.
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Vzdélavaci internetové stranky o demencich

v roce 2021 skoncil 3lety evropsky grant Innovation for Dementia in the Danube Region (INDEED), jehoZ Uc¢elem bylo vyvinout
elektronickou platformu ke vzdélavani o demencich. Je urcena pro organizatory aktivit, instituce a firmy zabyvajici se kognitivnimi
poruchami a demencemi. Podafilo se vytvofit rozsahlé internetové stranky. Je mozné je pouzivat jakkoli zdarma po registraci, takze

Existuji v 5 jazycich v¢. slovenstiny a anglictiny. Budeme radi, kdyz je budete vyuZivat nebo poskytovat dalsim nebo informovat
o nich kohokoli, pro koho by mohly mit uzitek.
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