Ataksja-teleangiektazja
Kod Orpha: 100 Kod OMIM: 208910

Opis choroby *

Definicja

A rare disorder characterized by the association of severe combined immunodeficiency
(affecting mainly the humoral immune response) with progressive cerebellar ataxia. It is
characterized by neurological signs, telangiectasia, increased susceptibility to infections and a
higher risk of cancer.

Dane
Klasyfikacja Synonimy
Choroba Louis-Bar syndrome
Zespo6t Louisa i Bara
Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10
100 208910 G11.3
Kod ICD11
4A01.31
*Zr6dto
orphcp et

Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Ataksja teleangiektazja

Synonimy: zespo6t Louis-Barr, niezbornosé z poszerzeniem naczyn powierzchownych (ang.
ataxia telangiectasia AT)

OMIM: 208900, 208910, 607585

ORPHA kod: 100

ICD-10: G11.3

Definicja choroby



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=100

Ataksja-teleangiektazja (AT) jest rzadkg, genetycznie uwarunkowang, postepujgcg chorobg
neurodegeneracyjng o ciezkim i szybkim przebiegu naturalnym. Jest drugg co do czestosci
wystepowania ataksjg mézdzkowa uwarunkowana genetycznie. Choroba dziedziczy sie w
sposOb autosomalny recesywny i wynika z obecnosci mutacji w genie ATM. Pierwszym
objawem AT jest postepujgca ataksja m6zdzkowa pojawiajgca sie okoto 1 r.z., gdy dziecko
zaczyna chodzi¢. Charakterystyczne sg takze zaburzenia gatkoruchowe w postaci apraksji,
oczoplasu, dysmetrii gatkoruchowej. Powszechna jest choreoatetoza. Zmiany skérno-
Sluzéwkowe w postaci teleangiektazji pojawiajg sie zwykle w okolicy 3-6 r.z., cho¢ nie u
wszystkich chorych sg obecne. Niedobdr odpornosci predysponuje do nawracajgcych infekgcji.
Chorzy majg takze zwiekszone ryzyko nowotworzenia.

Etiologia. Podtozelgenetyczne. Sposéb dziedziczenia.

Ataksja-teleangiektazja nalezy do zespotdow tamliwosci chromosomowej, zwigzanych z
nieprawidtowa naprawg DNA oraz jego nadwrazliwoscig na promieniowanie X. Choroba
spowodowana jest mutacjami genu ATM (11g22.3). Koduje on kinaze serynowo- treoninowg
ATM odgrywajacg kluczowa role w kontroli naprawy podwadjnej nici DNA. Kinaza ta
fizjologicznie aktywowana jest poprzez pekniecia DNA, przyczepia sie w poblizu miejsc
uszkodzen, a nastepnie rekrutuje inne biatka naprawcze oraz koordynuje punkty kontrolne
cyklu komorkowego. Niedobdr biatka ATM jest najsilniej wyrazony wlkomorkach Purkiniego
mozdzku oraz w skérnych i spojowkowych komaérkach srédbtonka. Mutacje genu ATM w 99%
powodujg brak biatka ATM lub niedobor jego aktywnosci, w 1% odpowiadajg za produkcje
proteiny, ktéra mimo prawidtowej ekspresji nie jest funkcjonalnej (ang. kinase-dead ATM).

Epidemiologia
Jest to choroba ultrarzadka, czestos¢ jej wystepowania wynosi ok. 1:40 000-1:100 000 zywych
urodzen. Czestos¢ nosicielstwa mutacji w populacji szacuje sie na 1:300.

Opis kliniczny

Choroba charakteryzuje sie szybkim, postepujacym przebiegiem naturalnym. Klasyczna forma
AT objawia sie zaburzeniami neurologicznymi, niedoborami odpornosci, teleangiektazjami na
skoérze ilspojowkach (nie muszg by¢ obecne), wrazliwoscig na promieniowanie jonizujgce
oraz wysokim ryzykiem rozwoju nowotwordéw (m.in. chtoniakéw nieziarniczych, biataczek,
nowotworow OUN i piersi). Choroba ujawnia sie u wszystkich pacjentéw, z roznym nasileniem
objawdéw. Dominujg postepujgca ataksja chodu i zaburzenia koordynacji ruchowej, ktére
ulegajg stopniowemu nasileniu i w wieku okoto 10 lat prowadzg do utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Manifestacja neurologiczna obejmuje takze: zaburzenia
szybkosci skoordynowanych ruchéw gatek ocznych (dysocjacja oczno-gtowowa, apraksja
gatkoruchowa), drzenia gtowy i koriczyn, ruchy mimowolne (réwniez podczas snu), dystonie,
plasawice, hipotonie, mioklonie, neuropatie czuciowg i ruchowg. Pojawiajg sie problemy z
pisaniem, mowg (cichy, niewyrazny gtos, trudnosci z rozpoczeciem wypowiedzi), problemy z
gryzieniem i potykaniem, specyficzne zaburzenia poznawcze i zez. Nawracajgce infekcje zatok
przynosowych i dolnych drég oddechowych mogg prowadzi¢ do sSrédmigzszowej choroby
ptuc i rozstrzeni oskrzeli. Zaburzenia odpornosci wynikajg gtéwnie zOniedoboréw
immunoglobulin. U chorych stwierdza sie limfopenie oraz wysokie stezenie alfa-fetoproteiny
(nie jest to swoisty objaw AT - wystepuje takze w innych ataksjach). Dodatkowymi problemami




mogg by¢: skolioza, opdznienie dojrzewania ptciowego, refluks zotgdkowo-przetykowy,
niedozywienie, niskorostos¢ i choroby autoimmunologiczne (nabyte bielactwo, nieinfekcyjna
choroba ziarniniakowa skoéry). Rozwdj intelektualny najczesciej jest prawidtowy - 30% chorych
ma umiarkowang niepetnosprawnos¢ intelektualng.

Diagnostyka

Rozpoznanie AT stawiane jest na podstawie diagnostyki molekularnej, po stwierdzeniu
obecnosci biallelicznych (homozygotycznych lub ztozonych heterozygotycznych) patogennych
wariantéw genu ATM. W pierwszej kolejnosci przeprowadzane jest sekwencjonowanie genu
ATM (90% probantéw ma mutacje wykryte tgmetodg), a nastepnie analiza delecji/duplikac;ji
(1-2%). Diagnoza moze by¢ tez postawiona na podstawie immunoblottingu, ktory wykazuje
catkowity brak (u 90% pacjentow) lub zmniejszong ilosci biatka ATM. W linii komorek
limfoblastoidalnych ocena immunoblottingu biatka ATM jest metodg wysoko czutg i swoista.
W potwierdzeniu rozpoznania moze pomaoc takze analiza cytogenetyczna z wykryciem
translokacji 7;14. Sugestywne moze by¢ rowniez podwyzszone >10 ng/mLOstezenie AFP
wlsurowicy krwi (u 95% pacjentow).

Leczenie

Opieka nad pacjentami chorymi na AT polega na dziataniach obejmujgcych leczenie
objawowe, w tym fizjoterapie, logopedie, leczenie infekcji i powiktan ptucnych. Ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko zgonu z powodu choréb uktadu oddechowego, European Respiratory
Society przygotowato obszerne wytyczne dotyczgce wielodyscyplinarnego leczenia,
podkreslajac potrzebe monitorowania czynnosci ptuc, odzywienia oraz funkcji uktadu
odpornosciowego. U 0séb z czestymi i ciezkimi infekcjami przy niskich stezeniach 1gG nalezy
rozwazyc¢ substytucje immunoglobulin. Przy nasileniu objawdw z uktadu oddechowego,
zwtaszcza przewlektego kaszlu z odksztuszaniem (niezaleznie od objawéw ostuchowych),
wskazana jest profilaktyczna antybiotykoterapia. W przypadku wystepowania istotnych
problemow z potykaniem lub powtarzajgcych sie aspiracji pokarméw do ptuc, mozna podjgc
probe odzywiania przez gastrostomie odzywczg. Pacjenci wymagajg wielospecjalistyczne;
opieki onkologicznej, immunologicznej, neurologicznej, logopedycznej, psychologicznej oraz
dietetycznej. Dzieci potrzebujg czesto wsparcia przy chodzeniu (balkonik) lub poruszajg sie za
pomocg wbzka inwalidzkiego. Czestotliwosc¢ i zakres zalecanych badan moze sie zwiekszac i
zalezy od stanu chorego. Kluczowe znacznie ma regularna fizjoterapia zmniejszajgca skolioze i
przykurcze miesni. Niezbedna jest optymalizacja i utrzymanie statej aktywnosci fizycznej,
poprawa funkcji oddechowych (m.in. nauka prawidtowej toalety drzewa oskrzelowego). Beta-
blokery mogg zmniejszac drzenie i poprawia¢ wykonywanie precyzyjnych ruchéw.

Szczepienia ochronne

Szczepienia ochronne powinny by¢ wykonywane wg kalendarza szczepien, z wczesniejszg
oceng stanu zdrowia i funkcji uktadu immunologicznego. Dodatkowo zaleca sie: coroczne
szczepienia przeciwko grypie, szczepienia przeciwko ospie wietrznej, przeciwko HPV. Przy
szczepieniach przeciwko pneumokokom sugeruje sie stosowanie szczepionki skojarzonej ze
wzgledu na stabg odpowiedz na szczepionke polisacharydowg. Przeciwwskazane sg
szczepienia przeciwko zo6ttej febrze oraz gruzlicy (powinny by¢ wykonywane jedynie u
pacjentéw z narazeniem srodowiskowym).




Zalecenia szczegblne

Szczegoblng uwage nalezy zwrdci¢ na ograniczenie do minimum narazenia na promieniowanie
jonizujgce oraz dym tytoniowy. Zaréwno RTG, jak i TK powinny by¢ stosowane jedynie w razie
bezwzglednej koniecznosci, z uzyciem jak najmniejszej dawki promieniowania, ograniczeniem
czasu ekspozycji i powtarzania badan. Gdy tylko jest to mozliwe, zalecane jest zastepowanie
TK rezonansem magnetycznym. Pacjenci powinni zostac objeci statg opiekg onkologiczng. Ze
wzgledu na wysokg wrazliwos¢ komérek u chorych na AT, leczenie onkologiczne zwykle
wymaga odpowiedniego zredukowania dawek chemioterapii, tak aby zminimalizowa¢ efekty
uboczne. Przeciwwskazane jest stosowanie radioterapii. Na zwiekszone ryzyko
nowotworzenia narazeni sg rowniez nosiciele ATM (np. 2-krotnie zwiekszone ryzyko raka
piersi). Mozliwe sg badania genetyczne w rodzinach, prenatalne oraz preimplantacyjne.

Rokowanie

W zwigzku z wysokim ryzykiem wystgpienia nowotworow, neurodegeneracji oraz choréb
infekcyjnych uktadu oddechowego rokowanie jest powazne. Oczekiwana dtugos¢ zycia rozni
sie w zaleznosci od nasilenia objawdw AT, rodzaju mutacji i resztkowej aktywnosci biatka ATM,
ale wiekszos$c¢ oséb, u ktérych zdiagnozowano te chorobe, dozywa wczesnej dorostosci (do 30
roku zycia, z mediang wieku wynoszgcg okoto 25 lat). Wczesne leczenie nawracajgcych infekgcji
i profilaktyczne badania przesiewowe mogg pomaoc wydtuzy¢ oczekiwang diugos¢ zycia.
Zwiekszone ryzyko nowotworzenia powoduje, ze do 20 r.z. az ok 35% pacjentdédw zachoruje na
raka piersi, chtoniaka, biataczke lub inny nowotwoér.

Organizacje pacjenckie

A-T Children's Project

The National Ataxia Foundation (NAF)

A-T Society

Wazne strony internetowe

Orphanet - ataksja teleangiektazja
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OMIM - ataksja teleangiektazja

NCBI Genes and Disease: Ataxia-telangiectasia
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Zawarte informacje majg charakter ogélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposéb dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choréb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.

wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i sSrodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z
nalezytg starannoscia.

Orphanet - interntowa baza danych dotyczgcych rzadkich choréb i sierochych lekéw. ©INSERM 1999 -
Dostepna na stronie www.orphanet.pl



