Pontocerebeldrni hypoplazie

MUDr. Tereza Svréinova, MUDr. Vladimira Sladkova, Ph.D., MUDr. Michaela Kaiserova, Ph.D.,
prof. MUDr. Petr Kanovsky, CSc.
Neurologicka klinika FN a LF UP Olomouc

Pontocerebelarni hypoplazie je skupina vzacnych dédi¢nych onemocnéni, do souc¢asnosti bylo popsano osm podtypd, pficemz pon-
tocerebelarni hypoplazie typ 1 a typ 2 jsou nejcastéjsi. Klinicky se manifestuji prenatalné nebo ¢asné postnatalné psychomotorickou
retardaci, hypotonii ¢i naopak spasticitou, u vétsiny pacientt je pfitomna mikrocefalie a rozviji se epileptické zachvaty. Diagnostika je
zaloZena na genetickém vysetieni, kdy je znamo nékolik kauzalnich geni, a na vysetieni magnetickou rezonanci s typickym nalezem
vyrazné hypoplazie mozecku a rizné intenzivné vyjadiené hypoplazie pontu. Prezentujeme kazuistiku dvou sester se zpomalenym
psychomotorickym vyvojem, kvadruspasticitou, tézkou mentalni retardaci a epileptickymi paroxyzmy. Zobrazeni MR u obou potvrdilo
tézkou hypoplazii mozecku s mensim postizenim pontu.
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Pontocerebellar hypoplasia

Pontocerebellar hypoplasia is a group of heterogeneous inherited disorders. There have been reported eight different subtypes up to
now, but the most common are type 1 and 2. Usually have prenatal or early postnatal onset, typically it is manifested by severe psycho-
motor retardation with hypotonia or on the other hand with spasticity. Most of the patient has microcephaly and during the disease there
are reported seizures. The diagnosis is based on genetic testing, nowadays are known several causal genes and on neuroimaging with
characteristic hypoplasia and atrophy of the cerebellum and variable pontine atrophy. We documented the case report of two sisters
with delay psychomotor development, they have severe mental retardation and severe motor impairment with kvadruspasticity. There

have been reported epileptic seizures and MR confirm hypoplasia of the cerebellum and pons.
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Uvod

Pontocerebeldrni hypoplazie (PCH) jsou
heterogenni skupinou vzacnych onemocné-
ni pfevazné s autosomalné recesivnim typem
deédi¢nosti. Manifestuji se jiz prenatalné nebo
¢asné postnatéalné svalovou hypotonii, dyskin-
ezami nebo naopak dystonif a spasticitou, vse
provazeno zpomalenim psychomotorického
vyvoje. Podkladem této symptomatiky je atrofie
zejména infratentoridlnich struktur, a to cerebella,
pontu a olivarniho jadra, postupné postihuje i ba-
zalni ganglia a kortex (Barth et al,, 1993). Primarni
pficinou tohoto postizeni je ziejmé chybna mi-
grace neurond ze spole¢né germinalni zény v 5.
gesta¢nim tydnu (Rudnik et al,, 2014).

Podle specifickych klinickych, radiologickych
a genetickych znakd bylo dosud popséno osm
podtypl PCH (Maras Genc et al,, 2015). V mi-
nulosti se rozeznavaly pouze 2 typy pontoce-
rebelarnich hypoplazif — typ 1 (PCH1) a typ 2
(PCH2), které i nyni patff k nej¢ast&jsim. Ostatnf
varianty jsou raritni. Typicky se tato onemoc-
néni manifestujf jiz v prvnich meésicich Zivota
retardaci psychomotorického vyvoje (Rudnik et
al, 2014). PostiZeni kortikalnich a subkortikélnich
jader vede k dystonickym projevim a spastici-
té, pridavaji se epileptické zachvaty a porucha
zraku, v€etné okohybnych poruch. U pacientl

s fenotypem PCH1 dominuje neuromuskularni
slabost, hypotrofie az atrofie svald v disledku
|éze spindlnich motoneuront. Dosti ¢asto je
tato jednotka zaménovana za spindlni svalovou
atrofii Werdning-Hoffmann. PCH2 charakterizuje
spasticita a dyskineze (Namavar et al.,, 2011).
Pontocerebeldrni hypoplazie typ 1 se
manifestuje jiz prenatdlné nebo v raném novo-
rozeneckém véku potizemi s pffjmem potravy
a dechovymi obtiZzemi. Generalizovand svalova
hypotonie a progredujici svalové atrofie vedou
pozdéji ke zpomaleni motorického vyvoje, feci
a okohybnym porucham. Mikrocefalie postihuje
asi polovinu pacientd a na rozdil od ostatnich
typl PCH neni tak markantn{ (Rudnik et al., 2014).
Pontocerebeldrni hypoplazie typ 2 se vyskytuje
nejfrekventnéji, v soucasnosti rozezndvame dalsi 4
subtypy. Od PCH1 se lisi pfedevsim absenci svalo-
vych atrofif. InicidInimi pfiznaky jsou poruchy poly-
kanf a sani, pfidruzuji se generalizované dystonic-
ké a choreatické dyskineze a epileptické zachvaty
(Maras Genc et al, 2015). Typicka je mikrocefalie,
kterd dosahuje az-6,5 smérodatné odchylky opro-
ti normalnim hodnotdm. Délka preziti je rlizng,
pohybuje se v rozmezi nékolika malo mésicl az
po dospely vék. Stejné tak jsou rozdilné i motoric-
ké dovednosti nemocnych, od pacientd neschop-
nych sedu po pacienty schopné samostatné
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chlize (Namavar et al,, 2011). Nemocnych s pon-
tocerebeldrni hypoplazii typu 3 bylo popsano
pouze nékolik sporadickych pfipadd, u kterych
nebyla zjisténa specifickd genova mutace, nicmé-
né defekt byl lokalizovan na dlouhém raménku 7.
chromozomu. Ke klinickym projevim patfi gene-
ralizovand svalova hypotonie, epileptické zachva-
ty a mikrocefalie, specifickd je atrofie optického
nervu a kraniofacialni dysmorfizmus (Rudnik et
al, 2014). Pontocerebeldrni hypoplazie typu 4
je velmi vzacnd a vede k ¢asnym novorozenec-
kym umrtim. Manifestuje se jiz krdtce po narozeni
myoklony, hypertonem a kontrakturami s pro-
gredujici respiracni insuficienci, kterd vyzaduje
Casné umélou plicnf ventilaci (Rudnik et al,, 2014).
Pontocerebeldrni hypoplazie typ 5 se projevuje
jiz prenatalné myoklony u plodu, kdy se dité rodf
mrtvé nebo zmiré krdtce po porodu (Patel et al,,
2006). Pontocerebeldrni hypoplazie typ 6 cha-
rakterizuje mutace genu RARS2 kédujiciho mito-
chondridlni translaci. Jiz postnatalné déti trpf ge-
neralizovanou hypotonif, epileptickymi zachvaty
a mikrocefalif, byva pfitomna laktdtova acidéza.
Postizeni preZivaji pouze mésice (Joseph et al,,
2014). Pontocerebeldrni hypoplazie typ 7 pred-
stavuje kombinaci PCH projevujici se svalovou
hypotoni, epileptickymi paroxyzmy a respiracni
insuficienci s apnoickymi pauzami a primarniho



Tab. 1. Typy pontocerebelldrnich hypoplazii

TypPCH | Gen Pocatek priznakt Preziti Intelekt Mikrocefalie | Epilepsie | Ocnivysetieni | Dyskineze
1A VRK1 prenatalné dopélost 1Q 50-70 ano ne normalni ne
1B EXOS3 kojenecky vék dospélost 1Q 20-50 mozna mozna nystagmus, ne

homozygot D132A strabizmus

EXOS3, mutace novorozenecky veék détstvf 1Q 20-30 mozna mozna nystagmus ne

D132A4iné

EXOS3+jiné mutace | prenatdiné dny NA ne ne normaln{ ne
2A TSENS54 prenatdlné/novorozenecky vek | rlizné 1Q 50-70 ano ano normalnf ano
2B TSEN2 prenatalné/novorozenecky vék | dospélost 1Q pod 20 ano ano normaln{ ano
2C TSEN34 novorozenecky vek rdzné 1Q pod 20 ano ano normalni ano
2D SEPSECS novorozenecky vek détstvi 1Q pod 20 ano ano nystagmus ano
3 neznamy, lokus je novorozenecky vek rlizné 1Q pod 20 ano ano opticka atrofie | ne

na chromozomu 7q
4 TSEN54 prenataliné hodiny/dny NA ano ano NA ano
5 TSEN54 prenatéainé hodiny/dny NA ano ano NA ano
6 RARS2 novorozenecky vék tydny/mésice | NA ano ano normalnf ne
7 neznamy novorozenecky vék mésice NA ano ano NA ne
8 CHMP1A batoleci vék mladi |Q 20-35 ano ano strabizmus, ano

ptéza

N/A — nedostupné

hypogonadizmu. KauzaIni gen nebyl nalezen.
Doba preziti je asi pll roku (Anderson et al,, 2011).
Pontocerebeldrni hypoplazie typ 8 se projevuje
retardaci psychomotorického vyvoje, svalovou
hypotonif a parézami okohybnych nervl (¢asto
ptdza vicka, strabizmus). Onemocnéni je pod-
minéno defektem CHMP1A genu (Mochida et
al, 2012).

Kazuistika

Zdokumentovali jsme pfipad 27leté zeny
narozené z fyziologické gravidity, v terminu,
s normalni poporodni adaptaci. Treti den po po-
rodu se u ni objevily myoklony v obliceji bez
privodnf kvalitativni ¢i kvantitativni poruchy
vedomi, které byly zcela refrakterni k podava-
né terapii a vyskytovaly se aZ do jednoho roku
Zivota. Soucasné byl zaznamenan zpomaleny
psychomotoricky vyvoj se schopnosti chlize
od 18 mésicl a s rozvojem feci az ve 3 letech
Zivota, v dokumentaci byla popisovana mentéini
retardace (IQ 50). V objektivnim neurologickém
nélezu zpocatku dominovala ataxie chlize, tfes
koncetin, fe¢ byla vyrazné dysartrickd a mono-
ténni. Mikrocefalie nebyla popisovana. V dalsim
vyvoji onemocnéni, asi v 6 letech, doslo k rozvoji
spastické kvadruparézy s dominantnim postize-
nim dolnich koncetin. Bylo provedeno EEG, kde
byl popsan $patné organizovany graf s generali-
zovanou pomalou aktivitou svéd¢ici pro difuzni
encefalopatii. Na MR mozku byla popsédna tézka
atrofie mozecku a diskrétni atrofie pontu. Byla
vyloucena dédi¢na metabolickd, stfadava, mito-
chondridIni a peroxisomalni onemocnénti, véet-
né poruch glykosylace. Genetickym vy3etfenim
byla vyloucena Friedreichova ataxie.

V 18 letech véku se pfidala fokalni dysto-
nie na hornich koncetin a cervikdlni dystonie
charakteru torticollis. Od 20 let pacientka trpf
generalizovanymi epileptickymi paroxyzmy s to-
nicko-klonickymi kfe¢emi koncetin. V Unoru
tohoto roku ve 27 letech véku doslo k nakupenf
epileptickych zachvatd a ke zhorsenf celkového
stavu. V klinickém obraze dominuje vyrazna
cerebeldrni ataxie se statickym a inten¢nim tre-
morem, pfi pfijeti na kliniku nebyla pacientka
schopna chiize pro vyraznou nestabilitu a spas-
ticitu dolnich koncetin. Na kontrolnim EEG je
patrny abnormni graf se smisenou specifickou
ostrou aktivitou na hrubé poruseném pozadi.
Kontrolni MR vysetfeni mozku potvrzuje vy-
raznou atrofii zejména mozeckovych hemisfér
a v mensi mife i mozkového kmene. Po zahajent
terapie levetiracetamem jiz nedoslo k recidivé
epileptickych paroxyzmd.V pribéhu hospitali-
zace byla zahdjena rehabilitace se zaméfenim
na zlepseni posturdini stability, takze v dobé
dimise byla pacientka opét schopna chlize
s oporou dvou francouzskych hol.

Psychomotorickd retardace je pfitomna
i u o 4 roky starsi sestry nemocné, u které se
jiz v ¢asném détstvi rozvinula generalizovana
svalova hypotonie. Ve 3 tydnech véku se pridaly
generalizované tonicko-klonickeé kfece koncetin
s poruchou védoml, které byly stejné jako u ses-
try zcela refrakterni k terapii. Tyto kfe¢ové stavy
spontdnné zcela vymizely v 8 mésicich véku.
Nésledné byla pacientka umisténa do Ustavu
socidlni péce. Nynf je v neurologickém néle-
zu pfitomna kvadruspasticita s kontrakturami
svalstva koncetin, dysmorfické rysy obliceje,
skolidza patefe a tézkd mentdlni retardace.

Uroven jejich psychomotorickych dovednosti
nepfekrocil 3. trimenon. Neni schopna samo-
statného sedu ani uzite¢né fecové produkce,
neb vydava pouze neartikulované zvuky, je zcela
inkontinentni. Pfi zobrazeni mozku pomoci MR
v ndlezu dominuje vyrazna hypoplazie mozecku
a lehké atrofie pontu.

Vzhledem ke klinické manifestaci, pozitivni
rodinné anamnéze a nélezu na MRI jsme pojali
suspekci na onemocnéni z okruhu pontoce-
rebeldrnich hypoplazii. U pacientky a pfimych
piibuznych byla odebradna DNA ke genetickému
vysetfeni, jehoZ vysledek neni dosud k dispozici.

Diskuze

Diferencidlni diagnostika PCH je Siroka.
Z nejcastéjsich jednotek je nutno vyloucit
predevsim kongenitaIni poruchy glykosylace,
spindlni muskularni atrofii a mozec¢kové dege-
nerace.

Kongenitdlni poruchy glykosylace jsou
skupinou onemocnéni zplisobenych de-
fektem enzymii ucastnicich se syntézy oli-
gosacharidovych fetézct glykoproteidu.
Nejcastejsi typ 1A (CDGIA - congenital disor-
ders of glycosylation typ 1A) je zpUsoben
mutaci genu PMM2. Projevuje se retardaci
psychomotorického vyvoje, generalizovanym
svalovym hypotonem, epileptickymi zachvaty,
strabizmem a hypogonadizmem s abnorm-
nim rozloZenf tukové tkdné. Na zobrazeni MR
je popisovana atrofie mozecku (Magner et al,,
2012). Pfedevsim PCH1 by mély byt odliseny
od spindIni muskuldrni atrofie typ | znamé
jako Werdning-Hoffmannova nemoc. Jedna se
0 autosomalné recesivné dédi¢né onemocneé-



Obr. 1. EEG graf: abnormni zdznam pro generalizovanou zpomalenou aktivitu

Obr. 2. MR mozku: Na FLAIR sekvencich je u starsi
sestry patrno normdlni rozlozeni sedé a bilé hmoty,
bez loZiskovych ¢i difuznich zmén signdlu mozkové
tkdné. Hypoplazie mozecku s rozsifenymi subarach-
noiddlnimi prostory

Obr. 3. MR mozku: U mladsi sestry je na T1
vdzenych obrazech pospdna hypoplazie mozecku
s prohloubenou gyrifikaci a rozsitenim IV. komory.
Gracilnéjsi napfimeny mozkovy kmen

ni, kde defekt SMN1 genu vede k degeneraci
misnich motoneurond. Projevuje se jiz brzy

po narozeni generalizovanou svalovou slabosti
a zpomalenim pouze motorického vyvoje, kdy
postizené déti umiraji do 18 mésicd v ddsledku
respiracniho selhdant. Pfi vySetfeni MRI nenacha-
zime atrofii mozecku ani pontu (Prior et al,, 2014).

Ze skupiny mozeckovych degeneraci je
nutno vyloucit predevsim jednotky manifes-
tuji se kongenitdlné nebo v raném détstvi.
Kongenitalni ataxie je typickd pro Marinesco
-Sjégreniiv syndrom, vzacné autosomalné re-
cesivné dédi¢né onemocnéni provazené mo-
zeckovou atrofif zplsobené mutaci SILT genu.
Manifestuje se cerebeldrni ataxif, kataraktou,
svalovym hypotonem, mentalni retardaci, hy-
pogonadizmem, deformitami skeletu a oko-
hybnymi poruchami. Pfesto neni délka Zivota
vyznamnéji ovlivnéna (Anttonen et al,, 2006).

Friedreichova ataxie je nejbézné&jsi here-
ditdrni ataxii s autosomalné recesivnim typem
dédicnosti. Je zplisobena genetickym defektem
na dlouhém raménku chromozomu 9, ktery
vede k intronoveé expanzi tripletu GAA. Klinicky
se manifestuje do 20 let véku postupné progre-
dujicf ataxif, v¢etné ataxie chiize, dysartrif, svalo-
vou slabosti, spasticitou na dolnich koncetinach
provazenou slachové-okosticovou areflexif a po-
ruchou propriocepce. Je asociovana s kardio-
megalif, diabetem mellitem a deformitou nohy
zvanou pes equinovarus, neboli Friedreichova
noha. Kognitivni funkce jsou intaktni (Sanjay
et al, 2014). Zobrazeni MR je v prvnich fazich
onemocnéni ¢asto normalni, zde Ize vyuzit na-
priklad susceptibilné vazené sekvence (suscep-
tibility weighted imaging SWI), na kterych byla
pospana atrofie cerebeldrnich jader (BareS et al.,
2015). Postupné vsak Ize prokéazat na MR atrofii
mozecku, predevsim horniho mozeckového
pedunkuluy, a kr¢ni michy (Sanjay et al.,, 2014).

Ramsay-Hunttv syndrom neboli progre-
sivni myoklonicka ataxie je vzacné onemocnéni
s autosomalné recesivnim typem dédi¢nosti
zplsobené mutaci GOSR2 genu. Prvni proje-
vy prichdzeji do 20 let véku. Patif k nim ataxie,
myoklonus provokovany senzitivnim stimulem
a epileptické zachvaty. MR mozku byva bez pa-
tologie, nékdy je popisovana diskrétni atrofie
vermis (Boissé et al,, 2013).
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Dalsi ataxii manifestujici se v détském véku
je nemoc Luis-Barové, neboli ataxia telean-
giektasia, kterd se projevuje progreduijici ataxif,
mentéIni retardaci, teleangiektaziemi zejména
na spojivce, choreoatetdzou a okulomotorickou
apraxif. Onemocnén( je ¢asto provazeno imuno-
deficitem a zvysenym rizikem rozvoje malignit,
hlavné lymfoproliferace. Jedna se o autosomal-
né recesivné dédi¢cné onemocnéni zplsobené
mutaci ATM genu. Atrofie mozecku se vyviji
az v pokrocilém stadiu onemocnénf (Gatti et
al., 1999).

Z dalich onemocnéni je nutno vyloucit
i nékteré formy spinocerebeldrnich ataxii.
Jednd se o heterogenni skupinu autosomal-
né dominantné dédi¢nych onemocnéni, které
jsou zpUsobeny degeneraci neurond cerebella
ajeho drah. Do soucasnosti bylo identifikovano
vice nez 30 gend, jejichZ mutace vede k rozvoji
SCA.V détstvi nebo adolescenci se manifestuji
jen nékteré z nich,ato SCA5,7,10, 11,13, 14,17
a 28. Klinicky se manifestuji ataktickou chlzi,
nekoordinovanymi pohyby koncetin, dysartrif,
u nékterych typd mohou byt pfitomny oko-
hybné poruchy, zndmky postizeni periferniho
nervového systému nebo extrapyramidova
symptomatika (Bushart et al., 2016).

Zaver

Touto kazuistikou jsme chtéli upozornit
na existenci velmi vzacné a malo zndmé skupiny
geneticky podminénych onemocnéni, pontoce-
rebelldrnich hypoplazil. Trebaze se manifestuijf jiz
vraném détském véku, je tfeba na né pomyslet
i v diferencidlnf diagnostice cerebelldrnich ataxif
v mladém véku dospélém. Vzhledem k moznosti
prenatélniho testovani u vybranych klinickych
jednotek je stanoveni pfesné diagnodzy dlle-
Zité nejen pro samotného pacienta, ale i jeho
pokrevni pfibuzné.
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