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Spinocerebelarni ataxie jsou heterogenni skupinou neurodegenerativnich onemocnéni mozecku. Stejné jako jiné cere-
belarni poruchy byvaji spojeny s kognitivnimi a emo¢énimi zménami. Popisujeme pfipad dvou nemocnych, matky a dcery,
s autosomalné dominantni spinocerebelarni ataxii typu 2. Srovnavame nalezy psychiatrického a neuropsychologického

vysetieni s funkénim zobrazenim mozku.

Uvod

Mozecek byl doneddvna povazovan za
strukturu podilejici se pouze na motorické
aktivité. Neuroanatomické studie vSak potvr-
zuji klinickd pozorovani a ukazuji, ze je spojen
i s nemotorickymi korovymi oblastmi (7). Funk¢-
ni zobrazovaci metody navic ukazuji aktivaci
cerebela pfi kognitivnich ulohdch. Pfi mozecko-
vych lézich bylo pozorovano poskozeni exeku-
tivnich funkci, poruchy pozornosti, perseverace
a postizeni zrakové-prostorovych funkci véetné
tohoto druhu paméti. Objevuii se také osobnost-
ni zmény s oplosténim emotivity a desinhibova-
nym nevhodnym chovénim (5, 8, 12, 13). Tyto
zmény jsou zahrnovany pod pojem cerebeldmi
kognitivné afektivni syndrom (13).

K vyznamnym psychickym zménam ve-
dou neurodegenerativni onemocnéni moze¢-
ku ze skupiny spinocerebelarnich ataxii (SCA).
U SCA nachdzime klinické projevy dysfunkce
dalSich mozkovych struktur, zejména frontal-
nich oblasti, i v pfipadech, kdy dostupné zob-
razovaci metody neukazuji zadnou patologii.
Spoleénym znakem skupiny SCA je progredu-
jici cerebelarni syndrom. Jednotlivé choroby
se li§i sporadickym &i familidrnim vyskytem,
vékem klinické manifestace a pfitomnosti pfi-
druzenych pfiznaku. Diky moznostem moleku-
larné genetické diagnostiky v sou¢asné dobé
zname jiz pfes 20 typ( autosomalné dominant-
nich SCA (AD SCA). U jednotlivych typl do-
chazi k patologické expanzi trinukleotidovych
sekvenci neboli repeatli CAG (v pfipadé SCA8
je to CTG). Proteinové produkty se u vétsiny
SCA nazyvaji ataxiny. Patologické proteiny
maji prodlouzeny polyglutaminovy Ffetézec,
zménénou sekundarni strukturu a vytvéreji
v bunééném jadre a v cytoplazmé inkluze pd-
sobici na neurony toxicky. Toxicita expandova-
ného polyglutaminového fetézce je jako jedna
z obecnych pficin neurodegenerace pravdépo-
dobné zodpovédna za podobny klinicky obraz
jednotlivych typt SCA. Mezi poétem opako-
vani tripletl a zévaznosti fenotypového pro-
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jevu existuje silnd a prokazatelna souvislost.
V Ceské republice je nejéastéji zastoupenym
typem AD SCA2. V sou¢asné dobé se jedna
asi o 17 pacientli z nékolika rodin. Normalini
poéet CAG repeatll u SCA2 je mezi 14 a 30.
Podet zpUsobujici manifestaci cerebelarniho
onemocnéni pfi SCA2 je nejCastéji 37-39 CAG
opakovani (10). Typicky je fenomén anticipa-
ce. Projevuje se ¢asnéjsi manifestaci pfiznaku
sledujicich generacich. Anticipace je uvadéna
+ 12-26 let. Progrese je rychlejsi, pokud se
onemocnéni manifestuje pfed 20. rokem véku.
Bylo zjisténo, Ze intergeneracné vzrista veli-
kost expandovaného trinukleotidového Useku
a velikost expandované alely koreluje inverzné
s vékem manifestace onemocnéni.

Urdity stupeni kognitivniho postizeni a de-
mence se objevuje u 20-40% SCA2. Otazkou
je souvislost zavaznosti kognitivniho deficitu
a nékterych charakteristik mozeckového one-
mocnéni. Provedené studie pfevazné ukézaly
vztah mezi stupném kognitivniho postizeni
a délkou trvani onemocnéni (3, 4). Kognitivni
postizeni naopak pravdépodobné nesouvisi se
zavaznosti motorického postizeni nebo vékem
pocatku onemocnéni. Pokles intelektu nelze
ziejmé interpretovat jako sekundarni efekt
progresivniho motorického postizeni. Spise se
jedna o dleZitou a nezavislou soucast fenoty-
pu SCA2. V nékterych rodindch se kognitivni

postizeni mize objevit jiz v ¢asnych fazich
onemocnéni. Pfi velké expanzi CAG repeatl
se m0ze zahy objevit mentalni retardace (6).

Popisujeme pfipad dvou nemocnych
s SCA2. Jednd se matku a dceru s rozdilnou
délkou trvani zakladniho onemocnéni a riiz-
nym stupném motorického a kognitivniho
postizeni. Pro srozumitelnost a pfehlednost
pacientky oznacujeme v textu jednotné jako
matku a dceru.

Anamnesticka data

Obé pacientky byly pfijaty na Psychiat-
rickou kliniku v Hradci Kralové na doporuéeni
neurologa k vySetfeni kognitivnich a emo¢nich
zmén pfi SCA2.

Matka — ro¢nik 1942. V mladi byla Uspés-
né léCena pro neplodnost, porodila syna a dce-
ru. Po rozvodu se starala o obé déti sama za
pomoci babicky. Nemocna dfive pracovala
jako ucitelka a nyni je dlouhodobé v invalidnim
ddchodu pro neurologické onemocnéni. Zije
v byté spoleéné s dcerou a svou 88letou mat-
kou. Ta je vdzné nemocna a nesobéstatna,
neni ale nositelkou mutace pro SCA2. Zdravy
syn se s nimi pfili§ nestyka. U otce pacientky
se po 50. roce véku objevily poruchy artikula-
ce, stability a hybnosti. Skongil na invalidnim
voziku a zemfel v 68 letech. Podobné projevy
rodina pozorovala také u otcova bratra. Prvni
obtize u této pacientky se objevily v roce 1984,

Tabulka 1. Charakteristika nejcastéjSich typt spinocerebelarnich ataxii (podle 2)

% zastoupeni  Doba manifestace
WP mezi AD SCA 1. pfiznaku (roky)
SCA1 5-27 4-74
SCA2 13-24 1-65
SCA3 11-36 5-70
SCA6 15 30-71
SCA7 5 0-70
SCA8 2-5 1-73
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Rozlisujici pfiznaky spojené s ataxii

Pozitivni pyramidové jevy, periferni neuropatie

Pomalé sakadované ocni pohyby, periferni neu-
ropatie, hyporeflexie, demence

Pozitivni pyramidové jevy, extrapyramidovy
syndrom, retrakce ocnich vicek, nystagmus;
amyotrofie, fascikulace, porucha Citi

Nékdy epizodicka ataxie, velmi pomald progrese
Porucha zraku s retinopatii

Hyperreflexie v kombinaci s poruchou vibrag-
niho Giti
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tedy v jejich 42 letech. Jednalo se o zhorSeni
jistoty a stability chlize. Postupné se objevila
také dysatrie a zhorSovala se chize. Od 57 let
véku je pacientka upoutana na invalidni vozik.
Diagndéza SCA2 byla stanovena az po verifika-
cionemocnéni u dcery nemocné. Dosud nena-

vétévovala psychiatra. Prakticky |ékaf podaval
nemocné zopiklon, bromazepam a dosulepin
pro anxiézné — depresivni syndrom a nespa-
vost.

Dcera - roénik 1979. Vystudovala ob-
chodni akademii a Uspésné slozila maturitu.

Tabulka 2. Anamnestické udaje obou pacientek

Matka dcera
Veék (roky) 62 25
Diagnéza neurologicka SCA2 SCA2

Diagndza psychiatricka Mirna kognitivni porucha Atypicka mentalni bulimie

Pocet CAG repeattl 41 44
Trvani onemocnéni (roky) 20 5

Vék manifestace 42 20
Vzdélani (roky) 12 12
Ablzus NE NE

Tabulka 3. VySetfeni posuzovacimi stupnicemi obou nemocnych

posuzovaci stupnice matka dcera
CF 5 1
MMSE 26 30
GDS 4 1
BAI 10 5
Beck 2 1
MADRS 8 2
Q-LES-Q 219 284

CF (Cerebellar Functions) — subSkala z Neurostatus (Standardised Neurological Examination and As-
sessment of Kurtzke’s Functional Systeme and Expanded Disability Status Scale) — skére zavaznosti
ataxie 0-5

MMSE (Mini Mental State Examination) — Kratka Skala mentalniho stavu

GDS (Global Deterioration Scale) — Reisbergova Skéla kognitivni deteriorace

BAI (Beck Anxiety Inventory) — Beckv inventar Gizkosti

Beck (Beck Depression Inventory) — Beckova sebeposuzovaci stupnice deprese

MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) — Stupnice Montgomeryho a Asbergové
pro posuzovani deprese

Q-LES-Q (Quality of Life Enjoymend and Satisfaction Questionnaire) — Dotaznik kvality Zivota

Tabulka 4. Schematické znazornéni perfuze v jednotlivych oblastech mozku. Kazda oblast je

rozdélena - vlevo, vpravo. Vizualni hodnoceni pomoci ¢tyfbodové stupnice provedla MUDr. Elen
Urbanova, Oddéleni nuklearni mediciny LF UK a FN, Hradec Kralové

Frontal Frontal Temporal Temporal

Pacient Parietal Occipital ~ Cerebellum
inf. sup. lat. med.

]

dcera

normalini perfuze hraniéni perfuze . zfeteInd hypoperfuze . vyrazna hypoperfuze

Tabulka 5. Neuropsychologickeé vysetreni — vykon obou nemocnych v jednotlivych testech

Pracuje u policie. Nemocna ma spokojeny
vztah, planuji s pfitelem svatbu a déti. Nikdy
vaznéji nestonala. Ve svych 20 letech véku
zacala pocitovat nejistotu pfi chlizi. K neu-
rologickému vySetfeni prvné piiSla o Ctyfi
roky pozdéji pro kazdodenni bolesti hlavy.
PFi zjisténé cerebeldrni symptomatice a ro-
dinné anamnéze neurologické poruchy bylo
doporuéeno molekularné genetické vysetre-
ni v Neurogenetickém centru 2. LF UK a FN
Motol. Nalezend elongace alel odpovidala
nalez(m typickym pro SCA2. V minulosti pa-
cientka nékolikrat navstivila psychologa pro
potize se zamérnym zvracenim. Psychiatric-
ky léCena nebyla. Uzivala amitriptylin v nizké
davce na noc pro pokleslou naladu a ob¢as-
nou nespavost. DuleZité anamnestické Udaje
shrnuje tabulka 2.

Klinicky obraz
a provedend vysetieni

V pfipadé matky objektivnimu psychiat-
rickému nalezu dominovala emoéni labilita
a poklesla nalada s uzkosti a pladtivosti.
Narusena byla kratkodoba paméf a nemoc-
na popisovala snizenou schopnost se sou-
stfedit. Vysledek vySetfeni Skdlou MMSE
byl 26 bodl, tedy hraniéné normalni. Byla
stanovena diagnéza F 06.7 Mirna kognitivni
porucha a F 06.6 Organickd emocni labilita
podle MKN-10. PFi neurologickém vySetfeni
jsme pozorovali mirny tfes hlavy, mozec&ko-
vou dysartrii, tfes, ataxii a dysdiadochoki-
nézu hornich i dolnich konéetin. Chilze byla
o Siroké bazi, nejistd a moznd byla pouze
S vyraznou pomoci.

Dcera méla pokleslou ndladu v souvis-
losti s nelehkou situaci a velkou zatézi. Svéfi-
la se stim, Ze jiz devét let se snazi drzet diety
a po jidle ¢asto zvraci ve snaze zhubnout ne-
bo udrzet stavajici télesnou hmotnost. Byla
splnéna diagnostickd kritéria pro atypickou
mentalni bulimii (F 50.3). Tato duSevni poru-
cha zf'ejmé nesouvisi se zékladnim neurode-
generativnim onemocnénim. Z cerebelarnich
pfiznakd byla zjisténa mirna ataxie hornich
i dolnich kongetin, nejista chlize a Rhomber-
guv stoj.

CE MMSE 1Q TMTA TMTB RO R, R,
D 1 30 108

normalni vykon 1 SD od normy

CFT TOH WCST NS

[ ]
]
- 2 SD od normy

CF (Cerebellar Functions) — subscale of Neurostatus /Standardised Neurological Examination and Assessment of Kurtzke’s Functional Systeme and Expanded
Disability Status Scale/ - skdre 0 (normalni nalez) - 5 (zdvazna ataxie); MMSE (Mini Mental State Examination); TMT A (Trail Making Test) — test cesty, ¢ast A;
TMT B - (Trail Making Test) — test cesty, ¢ast B; RO (Rey-Osterrieth Complex Figure) — Rey-Osterriethova komplexni figura (number of copied parts, accuracy of
the copy was not scored); R1 — 3-minutes delayed recall; R2 — 30-minutes delayed recall; LM (Logical Memory from Wechsler Memory Scale 3 rd edition, WMS
IIl) - Subtest Logicka pamét z WMS II; CFT (Category Fluency Test) — Kategoridlni test slovni plynulosti; TOH (Tower of Hanoi) — Test Hanojské véze; WCST
(Wisconsin Card Sorting Test, computer version) — Test tfidéni wisconsinskych karet; NS (Numeric Square) — Test Ciselny &tverec
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Obrazek 1. SPECT mozku. Transversalni, koronarni a sagitalni fezy a trojrozmérna rekon-
strukce. U matky (levy obrazek) je patrna vyrazna hypoperfiize mozecku oboustranné a mirna
hypoperfiize frontalné vievo. Dcera (pravy obrazek) je bez patologického nalezu v oblasti
cerebella a hrani¢ni perfuze frontalné vievo. Snimky zhotovila MUDr. Elen Urbanova, Oddéleni
nuklearni mediciny LF UK a FN, Hradec Kralové

Obrazek 2. Rey-Osterriethova figura. Vlevo: kopie Rey-Osterriethovy figury provedena
matkou. Zretelné jsou grafomotorické obtize, které znemoziuji zakresleni figury. Protoze
jsme vSak test pouzili v prvni fadé jako zkousku vizualni paméti, dovolili jsme pacientce,
aby predlohu reprodukovala tak, ze ji verbalné popiSe. V tomto prfistupu byla pacientka
Uspésna. Vpravo: kopie totozné predlohy necinila dcefi potize — kresba je systematicka,
jednotlivé prvky na sebe dobfe navazuji, zadny z detailti neni opomenut

Obrazek 3. Obkreslovani pétitihelniki z MMSE. Vykon matky (vlevo) je znatelné horsi nez
dcery (vpravo). Svédéi pro naruseni konstrukénich schopnosti

Vysledky pouzitych posuzovacich stupnic
jsou uvedeny v tabulce 3. Nélez vySetieni jed-
nofotonovou emisni tomografii (SPECT) moz-
ku je dokumentovén na obrazku 1. V tabulce 4
je graficky zndzornéna perfuze jednotlivych
oblasti mozku. Vychdzi z vizuéiniho hodnoce-
ni pomoci Ctyfbodové stupnice.

Obé nemocné byly vySetfeny neuropsy-
chologem. Srovnani jejich vykonu v jednotli-
vych testech ukazuje tabulka 5.

U matky byla zjiSténa pravdépodobna de-
teriorace intelektu, 1Q dosahovalo primérnych

hodnot a kolisani vykonu v jednotlivych intelekto-
vych schopnostech bylo vyrazné. Zfetelna byla
porucha rozdélené pozornosti, snizend kapacita
kratkodobé vizudlni paméti, porucha zrakové-
-prostorovych funkei a nizkd verbaini fluence.
V oblasti exekutivnich funkci byly zaznamenany
problémy ve schopnosti ménit strategii vedouci
k dosazeni urcitého cile a zvySena pohotovost
k perseverativnim odpovédim, schopnost tvorby
konceptu vSak zlstala zachovana. Zjistili jsme
také poruchu vizuomotorické koordinace a hrubé
poskozeni jemné i hrubé motoriky a feéi.

www.psychiatriepropraxi.cz

Dcera méla primérné 1Q a deficit v oblasti
zaméfené pozornosti a vizuomotorické koordi-
nace a uceni. Vykon v ostatnich kognitivnich
doménéch odpovidal normé. Kvalita jednot-
livych intelektovych schopnosti byla znaéné
variabilni, rozdil mezi drovni verbalniho a na-
zorového |1Q vSak nebyl vyznamny. Klinicky
byla patrna lehka artikulaéni neobratnost a ne-
pfesnost jemnych motorickych pohybl. Zjis-
ténd porucha zaméfené pozornosti koreluje
s hraniénim hypoperfuzi ve frontalni oblasti
vlevo zjisténé vySetfeni SPECT.

Prabéh a terapie

Pfi kratké hospitalizaci na otevieném koe-
dukovaném oddéleni byla obéma pacientkdm
poskytnuta podpirna psychoterapie. Matce
byl vysazen benzodiazepin a dosulepin byl
nahrazen amisulpridem v davce 50 mg na
noc. Dcera dostala fluvoxamin 100 mg na noc
na misto amitriptylinu. Antidepresivum SSRI
bylo vhodné pro projasnéni nalady a ovlivnéni
zvySené impulzivity projevujici se nutkavym
zvracenim po jidle. Ob& nemocné popisovaly
emocni ulevu. Byla jim doporu¢ena ambulant-
ni psychiatrickd péce.

Diskuze a zavér

U popsanych pfibuznych jsme zjistili anti-
cipaci onemocnéni +22 let. Projevy pocinaji-
ciho onemocnéni byly u matky zjistény ve 42
letech véku, dcera pozorovala prvni pfiznaky
jiz ve 20 letech. Pocet CAG repeatt byl 41, re-
spektive 44. V souladu s literaturou jsme tedy
pozorovali inverzni vztah mezi za¢étkem véku
onemocnéni a délkou expandovanych polyglu-
taminovych fetézc(.

Ackoli je zfejmé, ze narudeni motoriky mé-
lo vyrazny vliv na projevy kognitivniho vykonu
ve Vétsiné testl, ukazuje se, Ze néktery typ
deficitu mdze byt na motorice nezavisly. Zaji-
mavé jsou napfiklad vysledky testd exekutiv-
nich funkci u matky. Navzdory vétsi motorické
naro¢nosti Hanojské véze zvladla pacientka
tento test daleko Iépe nez WCST, ktery je mo-
toricky nendrocny. Pravé diky minimalnimu
motorickému zapojeni Ize selhéni ve WCST
povazovat za projev kognitivni dysfunkce.

Nalez pfi vySetfeni SPECT mozku se lisil
v oblasti mozecku. Podle ofekavéni se zob-
razila vyrazna hypoperfuze u matky. Obé ne-
mocné mély hraniéni perfuzi frontalné vlevo.
Stejny obraz jsme zjistili u 5 ze 6 vySetfenych
pacientti s SCA2 (9). V literatufe neni popsana
tak Casté patologie ve frontélni oblasti. V tomto
pfipadé se zatim jedna o maly soubor nemoc-
nych. Posouzeni nélezu je navic pouze vizuél-
ni. Pfedpokladame, ze po osvojeni pfesnéjSich
kvantitativnich metod budeme ve spolupraci
s Oddélenim nukledrni mediciny FN v Hradci
Kralové schopni nalezy objektivnéji hodnotit.
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Obrazek 4. Test hodin. Konstrukéni dyspraxie a naruSeni zrakové-prostorovych schopnosti

u matky (vlevo). Vpravo je kresba dcery bez vyrazné patologie

Zajimavé je srovnani morfologického a
funkéniho zobrazeni mozku. Dfive provedené
vySetfeni magnetickou rezonanci (MR) na ji-
ném pracovisti ukazalo atrofii mozecku a kme-
ne u dcery. Matka nebyla schopna vySetieni
MR absolvovat.

Matka méla vy$si skdre ve Skdlach de-
prese a Uzkosti. Dcera méla lepsi vysledek
ve v8ech subskalach stupnice kvality Zivo-
ta (Q-LES-Q) kromé polozky ,volny &as“.
V té dosahla pouze 13 bodl. To odpovidd
hodnotdm zji$ténym u nemocnych s tézkou
depresi. Nemocna pracuje a navic se stara
0 nemocnou matku a babicku. Bratr se s nimi
pfili§ nestykd a nepomahd jim. Otec rodinu
opustil jiz v détstvi nemocné. Je zfejmé, ze
progredujici neurodegenerativni onemocnéni
moze¢ku znamend velkou z&téz a snizenou
kvalitu zivota jak pro nemocné, tak pro jejich
rodiny.

Role mozecku v modulaci kognitivnich
funkei a emotivity musi byt dale studovana.
Stéle pfesné nevime, jaky je vztah mezi pa-
tologii v ohrani¢enych mozeckovych oblastech
a specifickymi charakteristikami kognitivniho
deficitu. NedostateCné je prozkoumana or-
ganizace ,nemotorickych” funkci v cerebelu
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(5, 14). Zodpovézeni téchto a dalSich otdzek
bude vyZadovat neuropsychologické studie,
hlub$i poznéni topografie cerebrocerebelar-
nich spojeni a neurozobrazovaci studie ové-
fujici funkéni hypotézy. O mozedek se zadinaji
zajimat i psychiatfi. Vyskyt psychickych obtizi

u nemocnych s ,neurologickym® cerebeldrnim
postizenim je jen jednim z d(ivod(. Abnormity
mozeCku byly nalezeny u psychiatrickych one-
mocnéni, jako je schizofrenie, afektivni poru-
chy, autismus nebo demence (1, 11).

U pacientli s degenerativnim mozecko-
vym onemocnénim se v klinické praxi malo
mysli na mozné kognitivni a emo&ni zmény.
Ackoliv je zékladni porucha kauzalné neléci-
telnd, Ize symptomaticky ovlivnit Casté depre-
sivni, Uzkostné, ale i kognitivni pfiznaky. Pfi
pééi o tyto nemocné je vhodna spoluprace
neurologa, psychiatra, psychologa a sociélni-
ho pracovnika. Psychiatrickd intervence, edu-
kace, farmakoterapie, podpdrna psychoterapie
a préce s rodinou mohou zlepsit kvalitu Zivota
nemocného i jeho blizkych.
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