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Deficit dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin. Mozna castejsi pricina
opozdéného psychomotorického vyvoje,
nez by se mohlo zdat
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Deficit dekarboxylazy aromatickych L-aminokyselin (AADC deficit) je vzacné, autosomalné recesivni onemocnéni syntézy
neurotransmiterd zpusobujici vyznamny kombinovany deficit katecholamin@, dopaminu a serotoninu. Manifestuje se v koje-
neckém véku opozdénym psychomotorickym vyvojem, hypotonii, abnormnimi pohyby s okulogyrickymi krizemi, vegetativnimi
pfiznaky a dalsimi projevy. Obecné malé povédomi o tomto onemocnéni, variabilni klinicky obraz i tize fenotypu, spole¢né
s metodicky sloZitou diagnostikou, ¢asto rezultuje v chybnou kategorizaci téchto pacientu a pfispiva k celosvétové silné pod-
diagnostikovanosti choroby. Clanek poskytuje uceleny prehled o symptomech, aktuélnich diagnostickych trendech véetné
novych moznosti screeningu AADC deficitu. Rovnéz shrnuje informace o symptomatické a nové kauzalni genové terapii.

Kli¢ova slova: AADC deficit, 3-O-methyldopa, DDC gen, opozdény psychomotoricky vyvoj, okulogyricka krize.

Aromatic amino acid decarboxylase deficiency (AADC). Perhaps a more common cause of delayed psychomotor
development than it might seem

Aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency is a rare autosomal recessive disorder of neurotransmitter synthesis that leads
to a severe combined deficiency of catecholamines, dopamine and serotonin. The disease occurs during infancy with develop-
mental delay, hypotonia, movement disorder with oculogyric crises, vegetative symptoms and other manifestations. In general,
little awareness of this disease, heterogeneous clinical manifestation and severity of the phenotype, along with methodologically
complex diagnostics, often results in incorrect categorization of these patients and contributes to the fact that the disease remains
underdiagnosed worldwide. The article provides a comprehensive overview of clinical symptoms of the disease and current
diagnostic trends including new screening options. It also summarizes information on symptomatic and causal gene therapy.

Key words: AADC deficiency, 3-O-methyldopa, DDC gene, psychomotoric delay, oculogyric crises.

Uvod

Dekarboxyléza aromatickych L-aminokyselin
je klicovy enzym v biosyntéze monoaminovych
neurotansmiterd. Mutace v genu pro tento en-
zym (DDC) vede k téZkému kombinovanému
nedostatku dopaminu, serotoninu, adrenalinu
anoradrenalinu v organismu (Wassenberg etal.,
2017). AADC deficit se manifestuje v raném

détstvi a zplsobuje tézké zaostavani ve vyvoji
spole¢né s motorickymi resp. extrapyramidovy-
mi, autonomnimi a behavioralnimi symptomy.
Fenotypové spektrum je Siroké a pohybuje se od
relativné mirnych po velmi tézké formy. Klinické
vyjadreni mlze byt velmi variabilni, ptesto Ize
definovat klicové pfiznaky onemocnéni: hypo-
tonie (95 % pacientl), opozdéni psychomotoric-

kého vyvoje (63 % pacientt), okulogyrické krize
(86 % pacient() a vegetativni projevy (Brunetal.,
2010). Takova kombinace ptiznak( zna¢né zne-
snadnuje diagnostiku, jelikoz mdze imitovat
celou fadu jinych neurologickych onemocnéni,
coz prispiva k celkové Spatné progndze téchto
déti. Dosud bylo mozné pacientiim nabidnout
pouze symptomatickou terapii, jeji efekt zavisi
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na v€asném nastaveni. Nyni se viak naskytaji
nové moznosti lécby spojené s pfichodem kau-

zaIni genové terapie.

Epidemiologie

Urcit ¢etnost pripadl AADC deficitu je
problematické zejména z dlivodu celosvétové
silné poddiagnostikovanosti onemocnéni -
pres 90 % pfipadl unikd spravné diagnéze
(Himmelreich et al., 2019). Pfedpokladana frek-
vence vyskytu onemocnéni v Evropské unii je
1/118 000 zivé narozenych (Whitehead et al.,
2018). Maximum vyskytu AADC deficitu
pozorujeme na Taiwanu, kde incidence ¢i-
ni 1/32000 (Chien et al., 2016). Vezmeme-li
v ivahu zminény odhad, v Ceské republice se
kazdy rok narodi ptiblizné jedno dité s AADC
deficitem (pfi 110 200 Zivé narozenych v roce
2020 dle czso.cz). Pro srovnani incidence spi-
nalni muskularni atrofie pro Ceskou republiku
je pfiblizné 10/100 000 Zivé narozenych déti
(Ogino et al., 2004).

Patofyziologie

Neurotransmitery jsou neuroaktivni
substance fungujici jako poslové nervového
systému. Maji neurondlni plivod a jejich tko-
lem je vyvolat postsynapticky efekt na cilové
burice. Neurotransmiterova onemocnénijsou
klasicky reprezentovana poruchamiv meta-
bolickych drahach neurotransmiterd amino-
kyselinové povahy: serotoninu a katechola-
mint adrenalinu, noradrenalinu a dopaminu.
Ty jsou syntetizovany v relativné kratkych
metabolickych drahach z pfislusnych prekur-
zorU a jakykoliv enzymovy defekt se projevi
zménou koncentrace metabolitli ¢i kone¢-
nych produktd v mozkomisnim moku a peri-
ferni krvi, cehoz se mj. vyuziva v diagnostice
(Szentivanyi et al., 2010). Ukolem enzymu
AADC je pifeména L-DOPY a 5-OH-tryptofanu
na dopamin a serotonin. Nasledkem mutaci
v genu pro AADC se nemohou syntetizovat
katecholaminy a serotonin v dostate¢nych
mnozstvich (viz obrazek 1). Tak zavaznd po-
rucha neurondlni signalizace nutné ovlivni
normalni psychomotoricky vyvoj jedince jiz
v prvnich mésicich po narozeni.

AADC deficit je geneticky podminéné
onemocnéni. Dédi¢nost je autosomalné
recesivni. Enzym AADC je kédovan genem
DDC, ktery se nachdzi na kratkém ramén-
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ku chromozomu 7. Cely gen pokryva oblast
o velikosti > 107 Kb a obsahuje 15 exonu.
V soucasnosti je popsano na 79 patogen-
nich variant DDC genu bud' v homozygotni,
nebo slozené heterozygotni formé. Podle
konkrétniho genotypu nelze odhadovat tizi
fenotypu a tedy i prognézu ditéte, protoze
vétsina variant je reprezentovana bohatou
Skalou klinické prezentace (Himmelreich et
al., 2019). Vyjimku tvofi homozygotni varian-
ta sestfihu IVS6+4 A > T, kterd je ve viech
dosud hlasenych pfipadech spojena se za-
vaznym fenotypem a je zaroven nejbéznéjsi
variantou (Wassenberg et al., 2017).

Klinické priznaky

Pramérny vék nastupu klinickych pfi-
znakl je 2,7 mésice véku ditéte. Vsechny
zdokumentované pfipady onemocnéni vy-
kazovaly klinické ptiznaky béhem prvniho
roku zivota. Navzdory ¢asné manifestaci je
onemocnéni diagnostikovano primérné ve
3,5 letech véku (Wassenberg et al., 2017).
AADC deficit je charakteristicky rozmanitosti
klinickych symptom a riizné vyjadienou tizi
fenotypu - od relativné mirnych po velmi
tézké (Wassenberg et al., 2017). Tato diverzi-
ta je obrazem nedostate¢né syntézy vsech
monoaminovych neurotransmiterd, jejichz
pfirozené zapojeni v organismu je multi-

systémové. Ovliviuji motoriku, vegetativni
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nervovy systém, kognitivni vyvoj, chovéni,
spanek a endokrinni systém (Himmelreich
et al., 2019). Typicka je diurnalni fluktuace
potizi s maximalnim vyjadfenim ke konci dne.

Motorické pfiznaky jsou dominantnim
klinickym projevem onemocnéni. Do zna¢né
miry souvisi s nedostatkem neurotransmiteru
dopaminu. Zahrnuji rdzny stupen psycho-
motorického opozdéni, kdy déti nedosahuji
ocekavanych milnik( vyvoje. Rovnéz hypo-
tonie je pravidelné pifitomnym symptomem.
Nejcastéji se setkdvame s hypotonii axialni. Na
koncetindach mize byt vyjadiena hypotonie
nebo hypertonie. U déti pozorujeme chudou
spontanni motoriku, nedostate¢nou kontrolu
hlavy v pronaéni poloze, neschopnost sedu
a pozdéjsiho lezeni. Pfesto déti s leh¢im feno-
typem jsou schopny dosahnout samostatné
chuize (17 %) (Pearson et al., 2020). Hypotonie
nastupuje v prvnich mésicich Zivota, proto
novorozenecky tzv. floppy infant syndrom
pozorujeme u minima pacientd. Abnormni
pohyby jsou dalsim patognomickym zna-
kem onemocnéni. Nejcastéji pozorované
jsou segmentalni dystonie okohybnych svald
tj. okulogyrické krize. Jedna se o paroxysmalni,
konjugovanou, tonickou deviaci oci nejcastéji
smérem vzhuru. Epizody trvaji minuty aZ ho-
diny, objevuji se v jednotkach az desitkach
epizod za den a pacient je béhem nich pIné pfi
védomi. U postizenych jedincll nezfidka vidi-

Obr. 1. Zkrdcené schematické zndzornéni porusené biosyntézy a degradace monoamind u AADC
deficitu. Sipky TL znamenaji zvysené ¢i snizené koncentrace pfislusnych prekurzord a metabolitd, ceho?
se vyuZivd v diagnostice (Zdroj: PTC Therapeutics, 2020)
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me i dal3i formy dystonii, dyskinéz a myoklonif
v polytopni distribuci. Rovnéz Ize pozorovat
parkinsonismus v podobé hypokineze, hypo-
mimie a tremoru. Svalovy tonus pak fluktuuje
od rigidity k hypotonii.

Autonomni dysfunkce jako dlsledek
deficitu katecholamin( prispiva k typickému
obrazu onemocnéni. Nejvyraznéjsi vegetativni
pfiznaky jsou excesivni poceni, nazalni konges-
ce, oboustranna ptéza, miéza, nestabilni téles-
nd teplota, gastrointestindlni dysmotilita, sklon
k hypotenzi, bradykardii a dokonce porucham
srde¢niho rytmu. Posledni jmenovany pfiznak
je nebezpecny pro riziko kardiorespirac¢niho se-
Ihani (Wassenberg et al., 2017). Katecholaminy
jsou rovnéz zapojeny do spravné funkce en-
dokrinniho systému, proto je nutné zdlraznit
mj. riziko intermitentnich atak hypoglykemii
(napf. brzy po porodu nebo pfi infektu), ristové
retardace a opozdéni kostniho véku.

Behavioralni a kognitivni komplikace
predstavuji zatéz pro pacienty i pecovatele.
Nejcastéji jsou popisovany autistické rysy, iri-
tabilita, dysforicka nalada a nadmérny plac.
Stupen kognitivniho deficitu a opozdénivyvoje
feci je rlizny a souvisi s tizi fenotypu (Pons et
al., 2004).

Dalsimi asociovanymi symptomy jsou poti-
Ze s krmenim a neprospivani. Poruchy spanku
zifejmé souvisi s nedostatekem serotoninu —
prekurzoru melatoninu (Szentivényi et al., 2010).

Epileptické zachvaty nespadaji do
bézného klinického obrazu. Nelze je v3ak
zcela vyloudit. V literatufe se Ize sporadicky
setkat s ptipady epileptickych encefalopatii se
zachvaty charakteru infantilnich spazmt a fo-
kalnich zachvatd s odpovidajicim klinickym
a elektroencefalografickym iktalnim korela-
tem (Ito et al., 2008). Nékolik dalsich kazuistik
popisuje vyskyt fokalnich a/nebo generalizo-
vanych paroxysmalnich projevi rlizné semio-
logie (Anselm et Darras, 2006; Swoboda et al.,
2004, Hsieh et al., 2005). Interpretace téchto
pfipadl je viak problematicka, protoze EEG
abnormita byla prokazéna zhruba u polovi-
ny ptipadu (lto et. al., 2008). Odliseni epilep-
tickych a neepileptickych zachvatl a jejich
vzajemného pomeéru je nesnadné zejména
u pacientll s psychomotorickou retardaci.
Kategorizace je zcela zavisla na opakované
video-EEG monitoraci s cilenym zaméfenim
na iktélni aktivitu (Marchese et al., 2021).
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Diferencialni diagnostika

Vzhledem k celosvétovému nepoméru
mezi pfedpokladanym a doposud geneticky
potvrzenym poctem pfipad AADC deficitu je
ziejmé, Ze jsou tyto déti prevazné chybné ve-
deny pod jinymi diagn6zami: epilepsie, détska
mozkova obrna, poruchy autistického spektra,
nervosvalova a extrapyramidova onemocné-
ni. Napfiklad abnormni pohyby charakteru
okulogyrickych krizi mohou byt vyhodnoceny
jako epileptické zachvaty. Mirny fenotyp se
mUze projevit pfevazné autonomnimi symp-
tomy bez zjevnych poruch hybnosti.

V obecné roviné Ize konstatovat, ze klicové
klinické pfiznaky AADC deficitu jako moto-
rické symptomy (zaostavani ve vyvoji a hy-
potonie) s okulogyrickymi krizemi a vegeta-
tivni pfiznaky s tendenci ke zhorSovani miry
vyjadreni v pribéhu dne vzbuzuji divodné
podezieni na neurotransmiterové onemoc-
néni, zejména AADC deficit (Pearson et al.,
2020). Lékaf by mél zpozornét zejména v pfi-
padech, kde neni objasnéna etiologie stavu,
dité je farmakorezistentni (typicky u epilepsii),
ndlezy paraklinickych vysetfeni (zejména MRI
mozku a EEG) jsou zcela v normé nebo odhaluji
pouze nespecifické nalezy nepodporujici kli-
nicky obraz tam, kde se korelace predpoklada
(naptiklad normalni nalez na MRI mozku u pa-
cienta s DMO). V neposledni fadé se Ize zaméfit
na etiologicky nejasné ¢i neuzaviené pfipady
déti se suspektnim neurometabolickym nebo
neurodegenerativnim onemocnénim v Sirsim
slova smyslu. AADC deficit je obecné povazo-
van za neprogresivni onemocnéni, zhorSovani
klinického prabéhu se neocekava a spis sou-
visi se sekundarnimi faktory, napf. zhorsovani
hybnosti zptsobené kloubnimi kontrakturami
(Wassenberg et al., 2017).

Diagnostika

StéZejni vyznam v diagnostice neuro-
transmiterovych poruch zaujima vysetfeni
mozkomisniho moku, enzymatické vysetie-
ni a molekuldrné-genetické metody. Odbér
mozkomisniho moku by mélo vzdy zahrnovat
kromé standardnich markerd - cytologie a bio-
chemie - také specificky panel pro diagnostiku
neurotransmiterovych poruch. Snizené hladiny
5-HIAA, HVA, MHPG a zvy3ené 3-OMD, L-DOPA
a 5-HTP s normalnimi pteriny potvrzuji AADC
deficit (Wassenberg et al., 2017). Odbér a mani-
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pulace s likvorem by mély byt provddény podle
standardizovanych postup(, aby byla zajisténa
spravnd interpretace vysledkd. Konkrétné od-
bér mozkomisniho moku je vhodné provést
v dopolednich hodinach, abychom respekto-
vali diurndlnifluktuaci hladin neurotransmiterG
(Szentivanyi et al., 2010). AADC deficit Ize rov-
néz diagnostikovat detekci snizené aktivity
enzymu AADC v krevni plazmé. U heterozy-
gotnich variant je aktivita enzymu snizena jen
mirné. U vétsiny pacientl je AADC deficit na-
sledné potvrzen na molekularné-genetické
urovni. Pomér takto diagnostikovanych paci-
entl bude jisté vzristat s rozmachem moznosti
celoexomového sekvenovani.

Dle oficialnich guidelines ma byt diagnéza
AADC deficitu konfirmovana alespon 2 ze 3
vyse zminénych diagnostickych metod. Pokud
detekujeme patogenni variantu v DDC genu,
méla by byt pro potvrzeni mérena plazmaticka
aktivita enzymu AADC a/nebo vysetieny me-
tabolity neurotransmiterd v CSF. Pokud je to
mozné, realizujeme viechny tfi testy. Potvrzeni
onemocnéni na molekuldrné genetické urovni
by nemélo oddalovat zahdjeni symptomatické
lé¢by (Wassenberg et al., 2017).

Screeningové metody

Recentné vyvinuté semikvantitativni scree-
ningové metody vyznamnym zptsobem zefek-
tivnily diagnostiku AADC deficitu. Vysetieni je
zalozeno na detekci 3-O-methyldopy, prekur-
zoru neurotransmiter(, ze vzorku suché krevni
kapky. Zvy3end koncentrace 3-OMD je vysoce
senzitivnim a specifickym markerem onemoc-
néni. Vysetfeni se provadi ze vzorku Zilni krve
venepunkci pro zajisténi dostatecného mnozstvi
biologického materidlu k aplikaci na testova-
ci set. Ten se bezplatné posilad do laboratore.
Sdéleni vysledkd je garantovano do jednoho
mésice od odeslani, ze zkusenosti je viak tato
doba mnohdy kratsi. Klinika détské neurologie
FN Brno disponuje dostate¢nym mnozstvim od-
bérovych setl. Jednoduchost, rychlost a vysoka
specificita metody ma svij potencial pro vyuziti
v novorozeneckém screeningu. To by znamena-
lo vyznamny pralom v diagnostice s odhalenim
onemocnéniv presymptomatické fazi (Chien et
al., 2016). Méfeni hladin prolaktinu v krvi nebo
metabolitl katecholaminl v moci (VLA) ne-
Ize doporucit v klinické praxi pro jejich nizkou
specifitu. Naopak semikvantitativni stanove-
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Tab. 1. Farmakologickd terapie bézné predepisovand u AADC deficitu véetné ddvkovani

Y AROMATICKYCH L-AMINOKYSELIN. MOZNA CASTEJST PRICINA OPOZDENEHO PSYCHOMOTORICKEHO VYVOJE, NEZ BY SE

Rotigotin (transdermalni)

Medikace Davkovani

Selektivni agonisté dopaminu

Pramipexol 5-10 pg/kg/den (max. 50 pg/kg/den)
Ropinirol 0,24 mg/den (max. 24 mg/den)

2 mg/den (max. 8 mg/den)

MAO inhibitory
Selegilin
Tranylcypromin

0,1 mg/kg/den (max. 1,0 mg/kg/den)
0,1 mg/kg/den (max. 1,0 mg/kg/den)

Kofaktory
Pyridoxin
Pyridoxalfosfat

100-200 mg/den

100-200 mg/den

ni poméru VLA/VMA se jevi jako potencialné
uzite¢ny marker pro screening AADC deficitu
(Brennenstuhl et al., 2020).

Terapie

Lécba onemocnéni je dle soucasnych zna-
losti pouze symptomaticka. Uspésnost je pti-
mo Umérna véasné diagnostice onemocnéni
(Chien et al., 2016). Odpovéd na terapii je indi-
vidudlni a variabilni. Obecné Ize konstatovat,
Ze reakce na lé¢bu je u vétsiny nemocnych
spiSe minimalni, zejména u tézkych fenotypl
(Wassenberg et al., 2017). K otdzkdm davkova-
ni a frekvenci/trvani lécby se oficialni guideli-
nes vyjadruji velice zdrzenlivé. Terapie je vzdy
kombinovana. Je tudiz zadouci peclivé zvazovat
cost/benefit ratio kazdého voleného preparatu
zvlast, s ohledem na potencidlni vedlejsi icinky,
vzajemnou interakci a off-label indikaci (détsti
pacienti). Pfehled terapie véetné davkovani uva-
ditabulka ¢. 1.

Prvoliniova lé¢ba zahrnuje dopaminergni
agonisty, inhibitory MAO a vitamin B_. Uvedend
trojkombinace léku cili na co nejdelsi aktivitu
a zachovani dostate¢ného mnozstvi uz tak kri-
ticky deficitnich neurotransmiterd. Agonisté
dopaminu pfimo aktivuji postsynaptické do-
paminové receptory. MAO inhibitory zvy3uji
dostupnost monoamind inhibici odbouravani
serotoninu a dopaminu. Pyridoxin nebo jeho
aktivni forma pyridoxalfosfat pusobi jako ko-
faktor enzymu AADC a mél by zvysovat jeho
rezidudlni aktivitu.

Mezi dalSimi preparaty |ze zminit napfi-
klad anticholinergika, ktera Ize za specifickych
situaci zvazovat v 1é¢bé pohybovych poruch
jako parkinsonismus, okulogyrické krize spo-
le¢né s vegetativnimi pfiznaky. Melatonin je
derivdtem serotoninu, proto je u AADC defi-
citu nedostate¢né syntetizovan a jeho pouziti
je prakticky kauzalni terapii pfi feSeni poruch

www.neurologiepropraxi.cz

spanku. Intermitentni pouziti benzodiazepint
by mélo byt omezeno na krizové situace, jako
jsou pretrvavajici dystonické/okulogyrické krize.
Pro 1é¢bu nazélni kongesce je mozné vyuzit
alfa-adrenergnich agonist nebo topickych
steroidd, botulotoxinové injekce Ize pouzit pfi
1é¢bé dystonii. Pouziti L-DOPY je diskutabilni a je
omezeno pouze na nékteré genetické varianty
(Chang et al., 2004).

V rdmci nemocni¢ni péce je potieba my-
slet na potencidlni rizika vyplyvajici z priméar-
niho nedostatku neurotransmiter(i. Casto
jsou hlaseny ataky hypoglykemii. U pacientt
s AADC deficitem Ize oc¢ekavat dysregulaci
autonomniho nervového systému zejména
v zatézovych situacich (venepunkce, celkova
anestezie apod.), jsou proto ohrozeni hemo-
dynamickou nestabilitou s rizikem bradykar-
dii, ndhlé apnoe, arteridlni hypotenze a/nebo
arytmii, jako napit. fibrilace sini. Vsechny ty-
to komplikace mohou v extrémnich pfipa-
dech vést ke kardiopulmonalni zastavé. Tito
pacienti vsak velmi citlivé reaguji na 1écbu
dopaminem zvysenim tlaku a srdec¢ni frek-
vence, coz je pravdépodobné déno ,up re-
gulaci” receptort pro deficitni katecholaminy
(Himmelreich et al., 2019). V [é¢bé status
dystonicus se dobfe uplatriuje sedace ben-
zodiazepiny. Proto je u pacientd s AADC do-
poruceno peclivé sledovat vitalnich funkce,
EKG, glykemii a télesnou teplotu.

Genova lécba

Kauzélni lé¢bé AADC deficitu se v sou-
¢asné dobé vénuje mnoho usili, coz do-
kldda nékolik aktivnich celosvétovych
studii. Princip je v zdsadé stejny. Za vyu-
Ziti stereotaktickych metod je pacientim
do obou putamen nebo substantia nigra
nebo ventrdlni tegmentalni oblasti in-

jekéné aplikovan adeno-asociovany viro-
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vy vektor AAV2-hAADC nesouci DDC gen
(Pearson et al.,2021). Cilem je obnoveni ak-
tivity enzymu AADC a syntézy dopaminu.
Ve viech dosud publikovanych studiich byla
potvrzena bezpecnost a dobra tolerance
genové |é¢by (Hwu et al., 2012). Zasadnim
pfinosem je vyznamné zlepseni klinickych
symptomu, zejména motorickych funkci,
bez ohledu na tizi fenotypu, genotyp a vék.
Mésice po operaci pacienti nabyli nové mo-
torické dovednosti — lepsi kontrola hlavy,
samostatny sed, néktefi byli schopni samo-
statné chize a jizdy na kole. Hlasen byl vy-
razny Ubytek nebo vymizeni dystonii v¢etné
atak okulogyrickych krizi, dale zlep3eni ver-
balnich a kognitivnich funkci. Nejvétsi efekt
byl pozorovén u pacientu se sttedné tézkym
fenotypem (Kojima et al., 2019).

Zaver

Détsky neurolog a pediatr se ve své praxi
bézné setkdvaji s diagnézami, jako je opozdé-
ny psychomotoricky vyvoj a hypotonie. Pokud
se klinicky stav zlep3uje jen pomalu nebo dité
zcela stagnuje, nasleduje dle zvyklosti diferen-
cidlné diagnosticky proces zahrnujici celou
baterii vySetfeni s cilem odhalit pfic¢inu tako-
vého stavu. Mysleme i na vzacnéjsi diagnézy
u nasich pacientd zejména v situacich, kdy se
pfidruzuji dalsi alarmujici symptomy, zejmé-
na okulogyrické krize a vegetativni pfiznaky.
Podezieni vzrlistd zejména v téch pfipadech,
kdy zobrazovaci metody CNS poskytuji ne-
gativni nebo nespecificky nalez a anamnes-
ticky je dité bez vysvétlujicich perinatalnich
rizik. Pozdni diagnostika AADC, v kontrastu
s brzkym nastupem pfiznakd, zasadné zhor-
Suje prognozu a terapeuticky outcome téchto
pacient, navic v dobé, kdy se rapidné méni
terapeutické moznosti. V kvétnu letosniho
roku udélila Evropska agentura pro lécivé
pfipravky (EMA) registraci l1é¢ivému pfiprav-
ku Upstaza, kauzalni genové terapii AADC
deficitu. Je ur¢ena pro pacienty od 18 mésicl
véku s tézkym fenotypem.

Zkratky

AADC - dekarboxyldza aromatickych L-amino-
kyselin

CSF — mozkomisni mok

DDC - gen pro DOPA dekarboxylazu

DMO - détskd mozkovad obrna
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DEFICIT DEKARBOXYLAZY AROMATICKYCH L-AMINOKYSELIN. MOZNA CASTEJST PRICINA OPOZDENEHO PSYCHOMOTORICKEHO VYVOJE, NEZ BY SE MOHLO ZDAT

EEG - elektroencefalografie
L-DOPA - 3,4-dihydroxyfenylalanin
5-HIAA - 5-hydroxy-indolacetat
5-HTP - 5-hydroxy-tryptofan
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