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Ataxie-telangiektazie aneb zivot v nerovnovaze
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Ataxie-telangiektazie (AT) je autozomalné recesivné dédéné onemocnéni charak-
terizované pomalu progredujici mozeckovou ataxii, telangiektaziemi a zvysenou
citlivosti k ioniza¢nimu zafeni. Casto se vyviji imunodeficit projevuijici se opakujicimi
respirac¢nimi infekcemi. Dal$imi klinickymi projevy mlze byt okulomotoricka apraxie
nebo extrapyramidové projevy. Pacienti jsou predisponovani ke vzniku hematologic-
kych malignit i solidnich nadoru. AT je nej¢asté;jsi pricinou progresivni ataxie u déti
mladsich 10 let. Cilem tohoto ¢lanku je upozornit na toto onemocnéni a poukazat na
diagnostiku a moznosti symptomatické terapie. Jako pfiklad uvadim dvé kazuistiky
z naseho oddéleni.

Klicova slova: cerebelarni degenerace, okulokutanni telangiektazie, imunodeficit,
nachylnost k rakoving, radia¢ni toxicita.

Ataxia telangiectasia or life in imbalance

Ataxia-telangiectasia (AT) is an autosomal recessively disorder characterized by slowly
progressive cerebellar ataxia, telangiectasia and heightended sensitivity to ionizing
radiation. The condition often leads to immunodeficiency, presenting as recurrent
respiratory infections. Other clinical manifestations may include oculomotor apraxia
or extrapyramidal symptoms. Furthermore, patients are predisposed to hematologi-
cal malignancies and solid tumors. In children under the age of 10, AT represents the
most prevalent cause of progressive ataxia. This article aims to raise awareness of AT,
providing an overview of its diagnosis and available options for symptomatic therapy.
To illustrate these aspects, | present two case reports from our department.

Key words: cerebellar degeneration, oculocutaneous telangiectasia, immunodefici-
ency, cancer susceptibility, radiation toxicity.

Uvod

Ataxie-telangiektazie (AT), nékdy také
oznacovana jako syndrom Louis-Barové,
predstavuje nejcastéjsi pricinu geneticky
podminéné ataxie u déti mladsich 10 let. Jeji
odhadovana incidence se pohybuje v roz-
mezi 1:40000 - 1: 100000 v zavislosti na
studované populaci (Riboldi, Samanta et
Frucht, 2022). AT byla poprvé popsana u tfi pa-
cientll jiz v roce 1926 ceskymi Iékafi Syllabou
a Hennerem (Syllaba et Henner, 1926).

Jedna se o autozomalné recesivné dédéné
onemocnéni zplisobené mutacemi v genu
ATM (z angl. Ataxia Telangiectasia, Mutated)
na chromozomu 11g22. Produktem tohoto
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genu je ATM proteinkindza, ktera se podili
na detekci poskozeni DNA a hraje dilezitou
roli v bunécném cyklu (Opal, 2022). V pfipadé
poskozeni zastavuje bunéc¢ny cyklus a
umoznuje bunce toto misto opravit, pfi
jejim defektu naopak dochazi k predani
poskozené genetické informace dcefin-
nym bunkam, a tim ke vzniku somatickych
mutaci, které mohou vést k maligni trans-
formaci. Mutace vede ke vzniku zkracené-
ho nebo nefunkéniho ATM proteinu, jeho
zbytkovéa exprese poté urcuje zdvaznost
pfiznakd, na jejimz zakladé rozdélujeme
dva typy onemocnéni: i) klasickou formu,
ktera bude nasledné podrobné rozvedena
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Obr. 1.

v textu, a ii) atypickou AT s mirnéjsim a vice
variabilnim pribéhem.

Klasickd AT se nejcastéji projevi pomalou
progresivni ataxii u déti v batolecim nebo
predskolnim véku, u kterych nedoslo k vyvo-
jovému opozdéni v nastupu chlize. Do am-
bulance détského neurologa privadi rodice
nejcastéji nestabilita chize ditéte s titubaci
do stran. Déti maji obtize nejen pfi chizi, ale
i s klidnym stanim a stabilitou v sedu. Na rozdil
od ostatnich ataktickych poruch chodi dé-
ti po neobvykle uzsi bazi a davaji prednost
rychlé chlzi a béhu, presto ¢asto nepadaji
(Opal, 2022). S postupnou atrofizaci mozecku,
zpusobenou ubytkem Purkyrovych bunék
a vnitini granularni vrstvy, dochazi ke zhor-
Sovéni hrubé motoriky a ve $kolnim véku se
projevuji obtize i s jemnou motorikou. V pfed-
skolnim a mladsim $kolnim véku se objevuji
telangiektazie na kazi a o¢nich spojivkach
(Obr. 1). O¢ni telangiektazie, které jsou cha-
rakteristickym znakem onemocnéni, ma az
97 % pacientl (Greenberger et al., 2013). Ve
Skolnim véku se projevuje okulomotoricka
apraxie, tedy neschopnost koordinovat
pohyby hlavy a o¢i pfi rychlé zméné pohledu.
Postupné se zhorsuje i zrakova ostrost. Mlze
byt narusena artikulace a koordinace polykéni,
kdy vznika riziko aspirace. Casto se projevi
také kognitivni deficit, ktery je nejc¢astéji mirny
az stredné tézky, ale s vékem se muze pro-

hloubit (Opal, 2022). S progresi onemocnéni

se kromé mozeckové symptomatiky objevuji
dalsi pfiznaky zhorsujici mobilitu pacienta.
Demyelinizaci mohou byt postizeny drahy
zadnich provazcl i spinocerebelarni drahy,
rozviji se axonalni postizeni periferniho ner-
vového systému s naslednou generalizova-
nou svalovou slabosti (Verhaagen et al., 2007).
Generalizovana slabost a polyneuropatie ve-
dou v dospélosti k upoutani na invalidni vozik.
Neurodegenerace v oblasti bazélnich ganglif
se projevi extrapyramidovou symptomatikou,
jako je tremor, myoklonus, dystonie nebo cho-
reoatetéza. U vice nez 70 % déti je vyjadien
imunodeficit postihujici jak bunéc¢nou, tak
i humoralni slozku (Opal, 2022). Zhorseni bu-
nécné imunity je pfi¢inou ¢astych respiracnich
infektd u postizenych déti (Menkes, Sarnat et
Maria, 2011). Oc¢kovani zivymi vakcinami je
u déti s AT kontraindikovano z dvodu mozné-
ho rozvoje oportunniinfekce. U pacient(i s AT
byvaji zjistény endokrinni dysfunkce. Bézna je
napf. ristova retardace, ktera je primarnim ry-
sem onemocnéni a pfimo souvisi s genetickou
sekvencni variantou (Nissekorn et al., 2016).
Pacienti maji vyrazné vyssi celozivotni riziko
vzniku naddorovych onemocnéni pro zvyse-
nou citlivost bunék k radiaci, v détském véku
prevazuji hematologické malignity, pfedevsim
lymfomy a akutni leukemie. V dospélosti se
naopak zvysuje riziko solidnich nadord, jako
je karcinom prsu, jater, Zaludku atd. Léc¢ba
poté vyzaduje individualni pfistup vzhledem
ke zvysenému riziku toxicity chemoterapie
a ozafovani. Progresivni plicnionemocnéni je
a mortality.

Typickym laboratornim nalezem u pacien-
th s AT je elevace alfa-fetoproteinu (AFP) v sé-
ru. Koncentrace AFP nad 30 ng/ml je jiz pova-
Zovéna za abnormni. Jeho koncentraci lze viak
hodnotit az u déti starsich 6 mésict z dlivodu
jeho fyziologicky vyssi koncentrace u plodu,
kterd pretrvava postnatalné. Skute¢né spo-
lehlivé vysledky mizeme ocekavat az kolem
2 let véku, kdy se jeho hladina stabilizuje.
Imunologické vysetteni odhali T-bunécnou
lymfopenii, ddle u nékterych pacientt naléza-
me zmény v zastoupeni imunoglobulinli nebo
oligoklonalni gamapatii. U pacientt s AT mize
byt i subnormalni hladina IGF-1 a vitaminu
D (Nissekorn et al., 2016). Dalsi laboratorni
nalezy souvisi s progresi onemocnéni, jedna
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se napf. o elevaci jaternich transaminaz pfi
jaterni dysfunkci nebo selhdvani, hyperglyke-
mii pfi inzulinové rezistenci nebo DM 2. typu,
dyslipidemii.

Diagnostika je zalozena na klinickém ob-
razu a uvedenych laboratornich abnormitach
(vizvy3e). MRI mozku je u déti obvykle normal-
ni, postupem véku mize byt patrna atrofizace
mozecku odpovidajici progresivni neurode-
generaci. Pro potvrzeni diagnézy musi byt
provedeno molekuldrné genetické vysetreni
nebo imunoblotting (Gatti et Perlman, 2016).

0d 1.1.2022 je v CR spusténa pilotni faze
celoplosného dobrovolného novorozenec-
kého screeningu SCID (tézka kombinovana
imunodeficience), ktery je zaloZzen na me-
todice detekce TREC (z angl. T-cell receptor
excision circles), jez vyuzivd PCR metodu.
Tato metoda identifikuje snizenou hladinu
vylucovaciho kruhu T-bunéc¢ného receptoru,
diky tomu s nejvétsi pravdépodobnostiiden-
tifikuje odhadovanych 50 % déti s AT, které
maji lymfopenii (Mallott et al., 2013). IdedIni by
samoziejmé bylo nasledné provést genetické
sekvenovani zaméfené na AT.

Strategie lécby je symptomaticka.
Zékladem je multioborové dispenzarizace -
imunologem, détskym neurologem, klinickym
psychologem, onkologem, plicnim a o¢nim |é-
karem. Indikovana je rehabilitace, ergoterapie
a lazenska péce. Akutni infekce by méla byt
vzdy prelé¢ena vhodnymi antimikrobialnimi
piipravky, ke zvazeni je v nékterych pfipadech
také profylakticka terapie imunoglobuliny,
zejména u déti s hypogamamaglobilinemii
nebo poruchou tvorby specifickych protilatek.
U pacientl s opakovanymi sinopulmonalnimi
infekcemi je ke zvazeni profylakticka terapie
antibiotiky (Opal, 2022). Déle se doporucuje
ockovani proti pneumokokim a HPV. Cela
rodina by méla byt naockovana proti chtipce.

Dle studie publikované v roce 2021
v Movement Disorders doktorkou Veenhuis
a jejimi spolupracovniky ma podavani ni-
cotinamid ribosidu (NR) prokazany efekt na
vyvoj ataxie, dysartrie i hladiny imunoglo-
bulind (Veenhuis et al., 2021). V tom samém
roce Yang et al. prokazali vliv mitochondrialni
dysfunkce na starnuti bunék a jeji ovlivnéni
pfi zvyseni intracelularni hladiny NAD (niko-
tinamid adenin dinukleotid). Dale dokazali,
Ze |é¢ba NR také zabranuje neurodegene-
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raci a potlacuje senescenci bunék a zlepsuje
motorické funkce u mysi Atm-/- (Yang et al.,
2021). V Univerzitni nemocnici Akershus
v Oslu aktualné probiha klinicka studie na
lidskych subjektech s cilem prokézat ucinek
NAD v prevenci rozvoje progresivniho
neurologického deficitu u AT. Z NR vzni-
ka v téle NAD+, ktery je koenzymem pro
redoxni reakce, coz z néj ¢ini klicovy prvek
energetického metabolismu, navic je také ne-
zbytnym kofaktorem pro neredoxni NAD+-
dependentni enzymy, vcéetné sirtuint, CD38
a poly(ADP-ribose) polymeraz. Mze tak pfi-
mo i nepfimo ovliviiovat mnoho zasadnich
bunécnych funkci, v¢etné metabolickych
drah, oprav DNA, remodelace chromatinu,
bunécéného starnuti a funkce imunitnich bu-
nék (Covarrubias et al., 2021).

Nasazujeme jej tedy kazdému ditéti s po-
tvrzenou diagndzou. Pravidelné uzivani NR
v davce 25 mg/kg/den, ktery jako doplnék
stravy nemd zadné zadvazné nezadouci
ucinky, by mohlo diky jeho vlivu na nékteré
metabolické procesy v bunkach pozitivné
ovlivnit pribéh onemocnéni.

Dale probihaji vyzkumy zjistujici efekt
antioxidant(, aminoglykosidovych antibio-
tik, antisense morfolinovych oligonukleotidt
(AMO) a amlexanoxu, dexametazonu a be-
tametazonu. S rozvojem genové terapie se
otevird i moznost jejiho vyuziti pfi 16¢bé AT.
Vyzkumny tym z Univerzity v Granadé se
zaméfil na vlozeni spravné verze genu ATM
do bunék pacienta pomoci tzv. lentivirdlniho
vektoru. Po vneseni genu zkoumali buriky, aby
zjistili, zda se obnovily jejich normalni funk-
ce. U znacné casti bunék se funkeni defekty
spojené s patogenni variantou genu ATM vy-
razné zlepsily (Carranzza et al., 2018). Vétsina
téchto novych terapeutickych piistupd je stale
predmétem zkoumani.

Kazuistika 1

Prvni pacient, kterého mame ve sle-
dovani, je nyni 6lety chlapec. Poprvé byl
na nasem pracovisti ambulantné vysetien
v 19 mésicich pro lehce nezralou chiizi. Ta se
ale béhem dalsich mésict zacala zhor3ovat.
Anamnesticky probéhlo téhotenstvi, porod
i poporodni adaptace zcela bez komplikaci.
Psychomotorické milniky plnil v normé, zacal

chodit mezi 14.-15. mésicem véku. Nemocnost
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mél béZnou jako ostatni déti v jeho véku, ro-
dice udavali jen casté rymy. Antropometrické
Udaje odpovidaji vyskou pasmu 3. percentilu,
hmotnosti pasmu 10. percentilu.

Chlapec spatné drzel rovnovahu, hilife se
i udrzel vsedé, musel se zapfit za zady rukama.
Jeho obtize béhem dne kolisaly, zhorsovaly
se zejména unavou. Klinicky se jednalo o ob-
raz paleocerebelldrniho syndromu, ale bez
rozsifovani baze pfi chazi. Jeho potize byly
vyraznéjsi pii pomalejsi chlizi nez pfi béhu.

Na prvnim misté jsme vylucovali expan-
zivni proces CNS, ale MRI mozku i michy by-
lo bez patologického nélezu. Doplnili jsme
tedy lumbalni punkci s odbérem mozko-
misniho moku, opét s normalnim nalezem.
Elektrofyziologicka vysetteni (EEG, EP, EMG)
byla také bez patologie. Taktéz rtg hrudniku,
SONO bficha i skrota, o¢ni a ORL vysetieni.
V laboratornim vysetfeni dominovala tézka
mikrocytarni hypochromni sideropenicka
anémie s anizocyt6zou, zahdjili jsme tedy te-
rapii preparaty Zeleza. Pro hypovitaminézu B,
jsme doporucili jeji substituci.

Na zakladé vysledk jsme v diferencialni
diagnostice zvazovali X-védzanou siderope-
nickou anémii s ataxii. Vzhledem k tomu, ze
béhem vysetiovaciho postupu byla u mladsi
sestry potvrzena celiakie, chtéli jsme vyloucit
glutenovou ataxii pfi pozitivni rodinné ana-
mnéze. Doplnili jsme sérové protilatky proti
transglutamindze, proti gliadinu a endomyziu
IgG a IgA, které byly kompletné negativni.

Pro zhorsujici se klinicky obraz a nejas-
nou etiologii ataxie jsme odeslali material ke
genetickému vysetfeni — panel ataxii, jehoz
vysledkem byla ataxie telangiektazie (chla-
pec je slozeny heterozygot pro patogenni
mutaci ¢.1564_1565delGA a pravdépodob-
né patogenni mutaci c.9046 A>G genu ATM)
pfi laboratorné hrani¢nim alfafetoproteinu
(AFP 25,1 ng/ml). Sérovd hladina AFP pfi
kontrolnich laboratornich odbérech s od-
stupem casu byla jiz patologicka, tedy nad
30 ng/ml. Zahdjili jsme symptomatickou te-
rapii NR v dévce 25 mg/kg/den s efektem na
dalsi vyvoj chlapce. Pfi ambulantni kontrole
v 5 letech byl chlapec v chiizi stabilnégjsi, zvladl
poskoky na jedné noze, béh, chlizi do schodd,
jizdu na kole a dle psychologického vysetteni
disponuje kognitivni kapacitou odpovidajici
svému véku.
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Kazuistika 2

Dalsim nasim pacientem je 5lety chla-
pec, poprvé vysetien na naSem pracovisti
ve 14 mésicich pro a¢ samostatnou, tak nesta-
bilni chdzi s horsi koordinaci, kterd byla od po-
¢atku hodnocena jako projev nezralosti. V ¢a-
se se ale stav zacal zhorSovat. Dominujicim
pfiznakem byla ataxie - nejistota v prostoru,
titubace, uchylka do stran, postupné pfibyla
i nestabilita v sedu s tendenci k paddm vzad.
Pro frustni monoparézu PDK s pozitivni py-
ramidovou iritaci v topickém nélezu a Uraz
hlavy mésic pfed vysetfenim jsme doplnili
statimové CT mozku, kde byl normélni nalez.

Opét se jednalo o chlapce anamnesticky
bezrizik v perinatdlnim obdobi s normalnimi
vyvojovymi daty. Stran onemocnéni prodélal
Casté bronchitidy. Antropometrické udaje od-
povidaji vyskou pasmu 50. percentilu.

Rozsitili jsme panel vysetieni, kdy MRI
mozku vyloucilo strukturdlni abnormitu CNS,
elektrofyziologicka vysetieni (EEG, EP) byla
bez patologie, stejné tak SONO bficha i skro-
ta. O¢ni konzilium konstatovalo instabilni
esotropii a na ORL byly popsény adenoidni
vegetace, aviak tyto nalezy byly bez souvis-
losti s potizemi. V laboratornich odbérech
byla v séru vy3si hladina AFP (59,8 ng/ml),
lymfopenie a mirny pokles IgG (IgG1 2,47;
IgG2 0,12). Odeslali jsme materidl ke ge-
netickému vysetieni, které nam potvrdilo
diagnozu ataxie telangiektdzie — chlapec je
slozeny heterozygot pro patogenni mutaci
€.7630-2 A>C a pravdépodobné patogen-
ni mutaci c.6096-9_6096-5del genu ATM.
Do pravidelné medikace jsme nasadili NR
v davce 25 mg/kg/den.

Ve ctyrfech letech se u chlapce objevily
telangiektazie sklér (Obr. 1). Dle posledni
kontroly v 5 letech je u néj stacionarni nalez
v objektivnim neurologickém vysetfeni. Jeho
kognitivni kapacita se pohybuje na véku zcela
odpovidajici Urovni a zdkladni onemocnéni
se tedy zatim promitd pouze do koordinace
motorickych funkci.

Zavér

AT je geneticky podminéné multisystémo-
vé onemocnéni s téZkou prognézou. Postihuje
nejen nervovy systém, ale i imunitni, zpdsobu-
je telangiektazie sklér a klize, a predisponuje
jedince ke vzniku malignit. DuleZité je mit na
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paméti radiacni toxicitu a v pfipadé nutnosti
zobrazovacich vysetfeni dat prednost MRI.
Imunitni deficit ma za nasledek opakované
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