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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