Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Ataksja teleangiektazja

Synonimy: zesp6t Louis-Barr, niezbornosc¢ z poszerzeniem naczyn powierzchownych (ang.
ataxia telangiectasia AT)

OMIM: 208900, 208910, 607585
ORPHA kod: 100

ICD-10: G11.3

Definicja choroby

Ataksja-teleangiektazja (AT) jest rzadka, genetycznie uwarunkowana, postepujaca choroba
neurodegeneracyjna o ciezkim i szybkim przebiegu naturalnym. Jest druga co do czestosci
wystepowania ataksja mozdzkowa uwarunkowana genetycznie. Choroba dziedziczy sie w
sposob autosomalny recesywny i wynika z obecnosci mutacji w genie ATM. Pierwszym
objawem AT jest postepujaca ataksja mozdzkowa pojawiajaca sie okoto 1r.z., gdy dziecko
zaczyna chodzic. Charakterystyczne sa takze zaburzenia gatkoruchowe w postaci apraksji,
oczoplasu, dysmetrii gatkoruchowej. Powszechna jest choreoatetoza. Zmiany skorno-
Sluzowkowe w postaci teleangiektazji pojawiaja sie zwykle w okolicy 3-6 r.z., choc nie u
wszystkich chorych s3 obecne. Niedobor odpornosci predysponuje do nawracajacych
infekcji. Chorzy maja takze zwigkszone ryzyko nowotworzenia.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia.

Ataksja-teleangiektazja nalezy do zespotow tamliwosci chromosomowej, zwigzanych z
nieprawidtowa naprawa DNA oraz jego nadwrazliwoScia na promieniowanie X. Choroba
spowodowana jest mutacjami genu ATM (11g22.3). Koduje on kinaze serynowo- treoninowga
ATM odgrywajaca kluczowa role w kontroli naprawy podwaojnej 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. Niedobor biatka ATM jest najsilniej wyrazony w komorkach




Purkiniego mozdzku oraz w skornych i spojowkowych komorkach Srodbtonka. Mutacje genu
ATM w 99% powoduja brak biatka ATM lub niedobor jego aktywnosci, w 1% odpowiadaja za
produkcje proteiny, ktora mimo prawidtowej ekspres;ji nie jest funkcjonalnej (ang. kinase-
dead ATM).

Epidemiologia

Jest to choroba ultrarzadka, czestosc jej wystepowania wynosi ok. 1:40 000-1:100 000
zywych urodzen. Czestosc 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 skorze ispojéwkach (nie musza byc obecne), wrazliwoscia na
promieniowanie jonizujace oraz wysokim ryzykiem rozwoju nowotworow (m.in. chtoniakow
nieziarniczych, biataczek, nowotworow OUN i piersi). Choroba ujawnia si¢ u wszystkich
pacjentow, z roznym nasileniem objawow. Dominujg postepujaca ataksja chodu i
zaburzenia koordynacji ruchowej, ktore ulegaja stopniowemu nasileniu i w wieku okoto 10
lat prowadza do utraty mozliwosci samodzielnego poruszania si¢. Manifestacja
neurologiczna obejmuje takze: zaburzenia szybkosci skoordynowanych ruchow gatek
ocznych (dysocjacja oczno-gtowowa, apraksja gatkoruchowa), drzenia gtowy i kofczyn,
ruchy mimowolne (rowniez podczas snu), dystonie, plasawice, hipotonie, mioklonie,
neuropatie czuciowa i ruchowa. Pojawiaja sie problemy z pisaniem, mowa (cichy,
niewyrazny gtos, trudnosci z rozpoczeciem wypowiedzi), problemy z gryzieniem i
potykaniem, specyficzne zaburzenia poznawcze i zez. Nawracajace infekcje zatok
przynosowych i dolnych drog oddechowych moga prowadzi¢ do Srodmiazszowej choroby
ptuc i rozstrzeni oskrzeli. Zaburzenia odpornosci wynikaja gtownie z niedoborow
immunoglobulin. U chorych stwierdza si¢ limfopenie oraz wysokie stezenie alfa-
fetoproteiny (nie jest to swoisty objaw AT - wystepuje takze w innych ataksjach).
Dodatkowymi problemami moga by¢: skolioza, opoznienie dojrzewania ptciowego, refluks
zotadkowo-przetykowy, niedozywienie, niskorostosc i choroby autoimmunologiczne
(nabyte bielactwo, nieinfekcyjna choroba ziarniniakowa skory). Rozwadj intelektualny
najczesciej jest prawidtowy - 30% chorych ma umiarkowana niepetnosprawnosc
intelektualna.

Diagnostyka




Rozpoznanie AT stawiane jest na podstawie diagnostyki molekularnej, po stwierdzeniu
obecnosci biallelicznych (homozygotycznych lub ztozonych heterozygotycznych)
patogennych wariantow genu ATM. W pierwszej kolejnosci przeprowadzane jest
sekwencjonowanie genu ATM (90% probantow ma mutacje wykryte tqmetodq), a
nastepnie analiza delecji/duplikacji (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 metoda wysoko czuta i swoista. W potwierdzeniu rozpoznania moze pomoc
takze analiza cytogenetyczna z wykryciem translokacji 7;14. Sugestywne moze byc rowniez
podwyzszone >10 ng/ mLstgienie AFP wsurowicy krwi (u 95% pacjentow).

Leczenie

Opieka nad pacjentami chorymi na AT polega na dziataniach obejmujacych leczenie
objawowe, w tym fizjoterapie, logopedie, leczenie infekgji i powiktan ptucnych. Ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko zgonu z powodu chorob uktadu oddechowego, European Respiratory
Society przygotowato obszerne wytyczne dotyczace wielodyscyplinarnego leczenia,
podkreslajac potrzebe monitorowania czynnosci ptuc, odzywienia oraz funkcji uktadu
odpornosciowego. U 0sob z czestymi i ciezkimi infekcjami przy niskich stezeniach IgG nalezy
rozwazyc substytucje immunoglobulin. Przy nasileniu objawow z uktadu oddechowego,
zwtaszcza przewlektego kaszlu z odksztuszaniem (niezaleznie od objawow ostuchowych),
wskazana jest profilaktyczna antybiotykoterapia. W przypadku wystepowania istotnych
problemoéw z potykaniem lub powtarzajacych sie aspiracji pokarmow do ptuc, mozna podjac
probe odzywiania przez gastrostomie odzywcza. Pacjenci wymagaja wielospecjalistycznej
opieki onkologicznej, immunologicznej, neurologicznej, logopedycznej, psychologicznej
oraz dietetycznej. Dzieci potrzebuja czesto wsparcia przy chodzeniu (balkonik) lub
poruszaja sie za pomoca wozka inwalidzkiego. Czestotliwosc i zakres zalecanych badan
moze sie zwiekszac i zalezy od stanu chorego. Kluczowe znacznie ma regularna fizjoterapia
zmniejszajaca skolioze i przykurcze miesni. Niezbedna jest optymalizacja i utrzymanie
statej aktywnosci fizycznej, poprawa funkcji oddechowych (m.in. nauka prawidtowej toalety
drzewa oskrzelowego). Beta-blokery moga zmniejszac drzenie i poprawia¢ wykonywanie
precyzyjnych ruchow.

Szczepienia ochronne

Szczepienia ochronne powinny by¢ wykonywane wg kalendarza szczepien, z wczeSniejsza
oceng stanu zdrowia i funkcji uktadu immunologicznego. Dodatkowo zaleca sig: coroczne
szczepienia przeciwko grypie, szczepienia przeciwko ospie wietrznej, przeciwko HPV. Przy
szczepieniach przeciwko pneumokokom sugeruje sie stosowanie szczepionki skojarzonej ze




wzgledu na staba odpowiedz na szczepionke polisacharydowa. Przeciwwskazane s3
szczepienia przeciwko zottej febrze oraz gruzlicy (powinny by¢ wykonywane jedynie u
pacjentow z narazeniem Srodowiskowym).

Zalecenia szczegolne

Szczegolnq uwage nalezy zwrocic na ograniczenie do minimum narazenia na
promieniowanie jonlzu1qce oraz dym tytoniowy. Zarowno RTG, jak i TK powmny byc
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 stata opieka onkologiczna. Ze wzgledu na wysoka wrazliwos¢ komorek u
chorych na AT, leczenie onkologiczne zwykle wymaga odpowiedniego zredukowania dawek
chemioterapii, tak aby zminimalizowac efekty uboczne. Przeciwwskazane jest stosowanie
radioterapii. Na zwigkszone ryzyko nowotworzenia narazeni s3 rowniez nosiciele ATM (np.
2-krotnie zwigkszone ryzyko raka piersi). Mozliwe s3 badania genetyczne w rodzinach,
prenatalne oraz preimplantacyjne.

Rokowanie

W zwiazku z wysokim ryzykiem wystapienia nowotworow, neurodegeneracji oraz chorob
infekcyjnych uktadu oddechowego rokowanie jest powazne. Oczekiwana dtugosc zycia rozni
sie w zaleznosci od nasilenia objawow AT, rodzaju mutagji i resztkowej aktywnosci biatka
ATM, ale wiekszosc¢ osob, u ktorych zdiagnozowano te chorobe, dozywa wczesnej dorostosci
(do 30 roku zycia, z mediang wieku wynoszaca okoto 25 lat). Wczesne leczenie
nawracajacych infekgji i profilaktyczne badania przesiewowe moga pomoc wydtuzyc
oczekiwana dtugosc zycia. Zwiekszone ryzyko nowotworzenia powoduje, ze do 20 r.z. az ok
35% pacjentow zachoruje na raka piersi, chtoniaka, biataczke lub inny nowotwor.

Organizacje pacjenckie

A-T Children's Project

The National Ataxia Foundation (NAF)

A-T Society



https://www.atcp.org/
https://www.ataxia.org/
http://www.atsociety.org.uk/

Wazne strony internetowe

Orphanet - ataksja teleangiektazja

rarediseases.info - ataksja teleangiektazja

OMIM - ataksja teleangiektazja

NCBI Genes and Disease: Ataxia-telangiectasia

ESID- europejskie stowarzyszenie do spraw niedoborow odpornosci

Osrodki eksperckie
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Osrodki eksperckie chorob rzadkich

Poradnie Chorob Metabolicznych
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony 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 obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




