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ADNP syndrom / Helsmoortel-Van Der Aa syndrom
Privodce pro zdravotniky

Déti s ADNP syndromem vykazuji zna¢nou variabilitu v chovani i zdravotnich obtizich, coz
vyzaduje individualni piistup pri vySetfenich a terapiich. Doporucuje se vyhradit dostatek ¢asu na
vySetfeni a prizplsobit jeho tempo doporucenim rodicii, kteti maji nejlepsi prehled o potiebach a
aktualnim stavu ditéte. Vzhledem k zavaznosti syndromu byvaji rodi¢e velmi dobte informovani o
diagnoze, dostupné péci i specifickych potiebach svého ditéte a mohou poskytnout cenné

informace pro zajisténi efektivni 1écby. Tento pristup je klicovy pro optimalizaci vysledki a

podporu rodiny.
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Tento priivodce je pribézné aktualizovan. Sledujte webové stranky ADNP asociace.

Dulezité

Tento dokument byl vytvoren za icelem poskytovani informaci o ADNP syndromu a vychéazi z
riznych dostupnych zdroji, které jsou uvedeny v pritbéhu textu. Autor neni zdravotnim
specialistou a informace v tomto dokumentu by nemély byt pouzivany jako ndhrada odborné
lékarské rady, diagnostiky nebo 1écby. VZdy se obracejte na kvalifikovaného zdravotnického
pracovnika, pokud mate jakékoliv otazky tykajici se zdravi nebo 1ékarské péce. Autor nenese
odpovédnost za jakékoliv nasledky plynouci z pouziti informaci obsazenych v tomto dokumentu.

Cilem je poskytnout podptirné informace, které mohou pomoci k lep§imu pochopeni tématu.

Pokud jste zdravotnim specialistou v oblasti klinické genetiky a mate zajem tento
dokument recenzovat nebo poskytnout zpétnou vazbu, nevahejte mé kontaktovat na
info@adnpasociace.cz. Vase odborné pripominky jsou vitany a mohou prispét k
dalsimu zlepSeni obsahu tohoto materialu.
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Geneticka etiologie

ADNP syndrom (téZ Helsmoortel-Van der Aa syndrom) je vzacné genetické onemocnéni
zplisobené patogennimi mutacemi v genu ADNP. Je lokalizovan na chromozomalni pozici
20q13.13 a rozklada se priblizné na 40.6 kb DNA. Tento gen koduje Activity-Dependent
Neuroprotective Protein (ADNP), jenz se jako souc¢ast komplexu BAF podili na organizaci
chromatinu a hraje dileZitou roli v regulaci genové exprese. Gen ADNP je Siroce exprimovan v

riznych bunkach, véetné centralniho nervového systému.

Vétsina patogennich mutaci v genu ADNP je typu nonsense nebo zptisobuje posun ¢teciho ramece,
coz vede ke vzniku predéasného stop kodonu. Diisledkem je produkce zkraceného a nefunkéniho
ADNP proteinu, coZ narusuje jeho roli v epigenetické regulaci a vyvoji. ADNP protein, ktery je
tvoren 1102 aminokyselinami je charakterizovan pritomnosti deviti zinkovych prstl a nékolika
funkénich domén véetné neuroprotektivniho oktapeptidu NAP (NAPVSIPQ), ktery prokazatelné
prispiva k ochrané neuronti a ovliviiuje cytoskeletalni funkce (Kooy et al., 2023).

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5
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Mutace v genu ADNP vedou k naruseni funkce tohoto proteinu, coZ mé za nasledek Siroké
spektrum klinickych projevii, véetné opozdéného vyvoje, intelektualniho postizeni a poruch
autistického spektra. ADNP syndrom je povazovan za nejéastéjsi pric¢inu poruchy autistického

spektra zptisobenou jednim genem (Arnett et al., 2018).
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Studie naznacuji, Ze pacienti s mutacemi nachazejicimi se mezi nukleotidy 2000 a 2340 maji

Vv

vyznamné del$i vyvojové zpozdéni pii prvni samostatné chiizi, vy$si vyskyt poruch autistického

spektra a tendenci ke zvySenému sebeposkozujicimu chovani (Breen et al., 2020). Celkové horsi

projevy syndromu jsou pozorovany u ¢asté mutace Tyr718*/719* (Ganaiem et al., 2022).
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Klinicky obraz

V neonatalnim obdobi se kojenci s ADNP syndromem ¢asto prezentuji hypotonii, ktera byva
doprovazena obtizemi s krmenim a pfijmem potravy. V této fazi mohou byt také diagnostikovany

vrozené srdec¢ni vady ¢i poruchy endokrinniho systému.

Béhem prvniho roku Zivota se u ditéte zacinaji projevovat opozdéni ve vyvojovych milnicich, ktera
jsou patrna zejména v oblasti motoriky. Lezeni je ¢asto zpozdéné a téZ chiize nastupuje primérné
az ve véku 2,5 let. Rodi¢e mohou v tomto obdobi zaznamenat také obtiZe s krmenim nebo
gastrointestinalni potize, mezi které nejcastéji patii gastroezofagealni reflux a chronicka zacpa. V
oblasti chovani byvaji pozorovany epizody agrese, zachvaty vzteku a poruchy nalad, vcéetné
uzkostnych stavii. Navzdory t€émto obtizim vSsak naprosta vétSina rodi¢t popisuje své déti jako

pratelské a pozitivné ladéné po vétsinu casu. (Dijck et al., 2019)

U vétsiny jedinct s ADNP syndromem jsou pritomny spankové potize, poruchy senzorického
zpracovani a zménény prah vnimani bolesti. Zrakové problémy se objevuji priblizné u tii ¢tvrtin
pacientdi, pricemz jejich charakter je variabilni a zavisi na individualnim fenotypu (Dijck et al.,
2019). Rodice déti ¢asto popisuji vyrazné obsese spojené s vodou a specifickymi zvukovymi
podnéty.

FENOTYP JEDINCE S ADNP SYNDROMEM

intelektualni postizeni (ID)
porucha autistického spektra (ASD)

prominentni ¢elo s vysokou viasovou linif
abnormalni tvar usi

spankové potiZze P . ool " o
kratky nos / Siroky kofen nosu / obracena 3picka
potiZe se zrakem - »
tenky horniret

jvojové opoZdani Fe&i nebo chybéjici Fe& pfedéasné profezéni zubl jedineény biomarker

porucha smylového zpracovani (SPD)

travici potize a reflux

posunuty prah bolesti

abnormality koncetin

vyvojové opoZdéni motoriky

hypotonie

£, ADNP

www.adnpasociace.cz

Neurovyvojové poruchy

Kolem druhého roku zZivota byva u ditéte vysloveno podezieni na neurovyvojovou poruchu, ¢asto
na zakladé vysledki screeningového dotazniku M-CHAT-R/F. Klinicky obraz obvykle zahrnuje
znaky intelektudlniho postiZeni a poruchy autistického spektra. Vyvoj feci je vyrazné opozdén,
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A

pri¢emz prvni slovo dité obvykle vytkne az kolem véku 2,5 let. U zna¢né ¢asti déti vSak fecovy

vyvoj zlistdva omezeny a mnoho z nich ziistava neverbalnich i v dospélosti.

Dosud posledni studie zaméfena na porovnani jedincti s autismem bez znamé genetické priciny a
jedinc s ADNP syndromem, ktefi maji diagnostikovany autismus dle manualu ADOS-2
prokazala nékolik vyznamnych odli$nosti. Pfedevsim u jedincti s ADNP syndromem bylo
odhaleno vzdy nizsi IQ skoére. Z hlediska socialni komunikace déti s ADNP syndromem vice
pouzivali znakovy jazyk nebo ismév a mimiku za ticelem komunikace. Na druhou stranu se u
jedinct s ADNP syndromem vyskytovalo shodné zvlastni socialni chovani, pti kterém se déti
stranily svych vrstevniki, zatimco u dospélych mély tendenci stat v tésné blizkosti a dotykat se
jich. Déti s ADNP syndromem, které se nevesly dle diagnostického manualu mezi jedince s
autismem pak vykazovali pravideln€jsi o¢ni kontakt, radost béhem interakei a snazili se ziskat

pozornost navazovanim o¢niho kontaktu. (Arnett et al., 2018)

U jedincti s ADNP syndromem se ve velké mife vyskytuje vyhledavani senzorickych podnétt.
Velmi oblibena je u déti s ADNP syndromem voda. Pozorovano je i jeji nadmérné piti. Déti s
ADNP syndromem si pravidelné strkaji nejedlé predméty do Gst a olizuji je. Pozorovano je téz
Casté olizovani rukou. V ramci repetetivniho chovani bylo nejcasté€ji pozorovano mavani rukama.

Téz velmi Casté je vyhledavani zvukovych podnéta. (Arnett et al., 2018)

Diagnostika

Diagn6za ADNP syndromu se v soucasnosti stanovuje vyhradné prostrednictvim cileného
sekvenovani genu ADNP. Neni-li gen ADNP ve virtualnim panelu vzacnych genetickych
onemocnéni, byva diagnbza v CR stanovena obvykle aZ po provedeni celoexomového sekvenovani.
Nedavné studie naznacuji, Ze specifické metylac¢ni procesy mohou téz slouzit jako biomarkery pro

A

identifikaci tohoto syndromu, coz by mohlo v budoucnu rozsitit diagnostické moznosti.

Genetické testovani Ize doporucit zejména v pripadech, kdy se u jedince objevuji nasledujici

klicové indikatory, které mohou poukazovat na ADNP syndrom:

e poruchy pfijmu potravy v kojeneckém véku

e opozdéni, poruchy nebo absence vyvoje feci

e mirna az tézka intelektualni postizeni

e motorické vyvojové opozdéni (plazeni, sezeni, chiize)

e porucha autistického spektra (asto atypicky autismus)
e hypotonie (manifestujici se jiz v kojeneckém véku)

e poruchy chovani, spankové obtize

e potize se zrakem

e predcasna erupce dentice u déti, neziidka jiz ve 12 mésicich (Gozes et al., 2017)

e posunuty prah bolesti
e podezieni na Angelmantv syndrom (Holec, 2025)
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Zobrazovaci techniky, jako je magneticka rezonance, mohou byt pouzity k identifikaci mozkovych
abnormalit a dal$i specializované testy mohou byt provedeny ke kontrole srde¢nich vad nebo
oc¢nich problémd.

Dysmorfické rysy obliceje
U déti s ADNP syndromem se Casto vyskytuji charakteristické facialni rysy, které zahrnuji:
e tenky horni vermillion rtu
e vyrazné celo s vysokou predni vlasovou linii
e nizko posazené usi s atypickou morfologii
e Siroky kofen nosu
e kratky nos s obracenou spickou

U priblizné tretiny pacientd byvaji dale patrné pokleslé palpebralni stérbiny a dlouhé fasy.

Charakteristické miize byt také vétsi rozestoupeni zubt souvisejici s predéasnou erupci dentice.

Diferencialni diagnostika

Do diferencialni diagnostiky je doporuceno zahrnout vSechny geny asociované s intelektualnim

postizenim (Dijck et al., 2016, rev. 2022). Mezi vzidcna onemocnéni s podobnymi symptomy patii

e Angelmaniv syndrom

e Phelan-McDermidtv syndrom
e Smith-Magenisové syndrom

e Coffin-Siristiv syndrom

e Rettliv syndrom

Retrospektivni analyza klinickych dat ukéazala, Ze u 4 z 5 pacientt s potvrzenym ADNP
syndromem v CR byla provedena molekularné geneticka diagnostika Angelmanova syndromu s

negativnim vysledkem pred stanovenim spravné diagnoézy. (Holec, 2025)
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Farmakologicka 1écba

V soucasné dobé neexistuje kauzalni 1é¢ba ADNP syndromu. Farmakologicka 1é¢ba se zaméruje
na zvladani pridruzenych symptomu. Tato ¢ast uvadi obecné pouzivané 1éky a dopliky stravy,
které jsou Casto vyuzivany napti¢ riiznymi oblastmi péce. Konkrétni farmakologické pristupy
zameétené na specifické obtize jsou podrobné popséany v sekcich vénovanych jednotlivym

odbornym specializacim.

/
Spanek
Spéankové obtiZe jsou pozorovany priblizné u dvou tfetin pacientti s ADNP syndromem. Nékteri
jedinci trpi extrémni izkosti spojenou se spankem a ¢astym no¢nim buzenim, pricemz je také

typicka nadmérna denni spavost. (Dijck et al., 2019). V soucasné dobé neexistuji specifické studie

vz

zameéiené na spanek u déti s ADNP syndromem, proto je pristup k témto obtizim obdobny jako u
déti s poruchami autistického spektra. Obvykle se podava melatonin nebo melatonin s postupnym

uvolnovanim v pripad€ no¢niho buzeni (Nevsimalova, 2010).

Podptlirna a suplementacni 1é¢ba

Na zakladé dostupnych védeckych poznatki lze u pacientti s ADNP syndromem, stejné jako u
zdravé populace, doporucit suplementaci omega-3 mastnymi kyselinami s vysokym obsahem
DHA. Zvazit 1ze také suplementaci vitaminem D3 a antioxidanty, které mohou vykazovat
neuroprotektivni a¢inky a podporovat celkové zdravi nervového systému. Mezi doporucené
antioxidanty patii naptiklad koenzym Q10. Zpiisob podani suplementid by mél byt individuélné
prizptisoben konkrétnim potiebam ditéte.

Pti podavani téchto latek je nutné zvazit mozné kontraindikace a individualni citlivost pacienta.
Zejména se miiZe jednat o vliv omega-3 na srazlivost krve nebo koenzymu Q10 na krevni tlak. V
piipadé omega-3 je téZ nutné vyloucit pripadné alergie na ryby, koryse ¢i moiské plody. Lze téz

zvazit alternativni zdroje, napriklad DHA ziskanou z mikroras.
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Zdravotni lééba

Multidisciplinarni pristup v 1écbé ADNP syndromu se zaméruje na individuélni pé¢i odpovidajici
specifickym potirebam kazdého pacienta. Vzhledem k variabilité klinického obrazu je vhodné
zvazit vstupni vySetfeni u relevantnich specialisti, ktefi mohou identifikovat a cilené fesit
nejcastéjsi obtize. Na zakladé dosavadnich poznatki a zkusenosti Ize doporucdit nasledujici

vySetteni, terapie a sledovani. (Dijck et al., 2016, rev. 2022)

e vySetfeni motoriky, adaptivnich dovednosti, kognitivnich funkei a logopedické intervence

e testovani na neurovyvojové poruchy véetné ADOS-2

e psychiatrické vySetfeni zahrnujici analyzu poruch chovani, spankové obtize, ADHD

e posouzeni rizika aspirace, sledovani nutri¢niho stavu

¢ oftalmologické vySetieni zahrnujici hodnoceni zraku a funkce zrakového nervu

o fyzioterapeutické vySetieni, vySetieni hypermobility a doporu¢eni pomticek

e pravidelné sledovani ristu

¢ endokrinologické vySetreni zamétrené na funkei stitné z1azy a zhodnoceni potteby
ristového hormonu u déti malého vzristu.

e vySetfeni srdecni aktivity pomoci EKG

e vySetfeni sluchu vcetné audiologického vySetieni, napt. otoakustickych emisi

¢ neurologické vysetfeni doplnéné o EEG a MRI pro detekci mozkovych abnormalit

e posouzeni vyskytu ¢astych infekci mocovych cest nebo jinych opakujicich se onemocnéni

Nedilnou soucasti je podpora rodiny prostfednictvim socialniho poradenstvi, psychologické
pomoci nebo pacientskych organizaci, které mohou pecujicim osobam nabidnout praktickou i
emo¢ni podporu. V CR Ize téZ vyuzit podporu sluzby rané péce, ktera je dostupna zdarma rodi¢im
déti ve véku do 7 let (Zakon o zdr. sl., § 54).

Dalsi pozorované komplikace

Italska studie zaznamenala u pacienti s ADNP syndromem ¢etné dermatologické obtize. U vice
nez poloviny pozorovanych pacientti byly pozorovany abnormalni (malé, silné, loupajici se a
konkavni) nehty na koncetinach (Pascolini et al., 2024). U 13 leté pacientky ze Satidské arabie

byla diagnostikovana pravostranna solitarni ledvina a polycystické vajec¢niky (Al-Enezi et al.

2024). U chlapce z CR byl déle diagnostikovan defekt komorového septa a hrani¢ni trigonocefalie
(Holec, Gozes, 2025).
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Doporuceni pro praci s détmi

Projevy ADNP syndromu se mohou prolinat s fadou jinych genetickych onemocnéni. Je rovnéz
nezbytné zdiiraznit, ze spektrum symptomi se dynamicky meéni s vékem pacienta. S ohledem na
tuto variabilitu uvadime niZe doporuceni pro praci s détmi rozclenéna podle odbornych

specializaci.

Pediatr

Doporucuje se dodrzovat pravidelny harmonogram kontrol zamérenych na
sledovani tempa rustu ditéte, vyskyt ¢astych infekei a celkovy zdravotni stav. U déti s
opozdénym ristem by mélo byt zvazeno dopliujici endokrinologické vysetieni. V pripadé
zvySujici se agresivity, ¢astych zachvatii vzteku nebo vyznamnych zmén v chovani je vhodné dité
co nejdrive odeslat k détskému psychiatrovi, aby bylo mozné zah4jit cilenou terapii. U déti s
ADNP syndromem byl zaznamenan rychly nastup horecky v souvislosti s infekcemi.

Pokud dité neni pravidelné sledovano neurologem, je nezbytné zajistit konzultaci u
tohoto specialisty. Neurolog miiZe provést podrobné hodnoceni neurologického stavu, véetné
EEG nebo MRI, a posoudit ptipadna rizika, naptiklad rozvoj epilepsie nebo jinych neurologickych
komplikaci, které jsou u déti s ADNP syndromem relativné casté.

Détsky neurolog

Neurolog by mél vénovat zvlastni pozornost riziku rozvoje epilepsie, ktera se u déti s
neurovyvojovymi poruchami miize vyskytnout. Doporucuje se pravidelné€ monitorovat
neurologicky stav ditéte a v pripadé klinického podezreni provést elektroencefalografické
vySetfeni (EEG) k detekci moznych epileptiformnich aktivit. V ptipad€ vyraznych potizi se
spankem miuze neurolog zvazit predpis melatoninu s prodlouzenym uvoliiovanim, ktery poméahéa

zlepsit spankovy rezim a kvalitu spanku.

Pokud je patrna abnormalita tvaru lebky, napiiklad v dtisledku kraniosten6zy ¢i jiné
strukturalni odchylky, je vhodné doporucit dalsi vySetteni, jako je kefalometrie, pripadné odeslat

pacienta ke konzultaci s neurochirurgem.

Neurolog by mél byt rovnéz obeznamen s aktualnimi pokroky v 1écbé a doporuéit vhodné
terapie, které mohou zahrnovat farmakologické i nefarmakologické ptistupy zamérené na
podporu neurovyvoje a zmirnéni symptomi. Neurolog hraje klicovou roli ve sledovani celkového
neurologického vyvoje ditéte a v koordinaci multidisciplindrni péée zamérené na optimalizaci jeho

zdravotniho stavu a kvality Zivota.

Lze doporucit sledovat priibéh klinické studie 1éku Davunetide a nésledné jeho dostupnost na

trhu s vzacnymi 1éky (orpha, NIH).
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Détsky psychiatr

Psychiatr by mél byt klicovym ¢lenem multidisciplinarniho tymu p¥i pé¢i o pacienty s diagnézou
ADNP syndromu. Jeho tikolem je v€éasna identifikace neurovyvojovych poruch, véetné
vyuziti diagnostickych nastroji, jako je ADOS-2, pro piesnou analyzu pfitomnosti a zavaznosti
poruch autistického spektra. Vzhledem k rozdiliim v klinickém fenotypu autismu u déti s ADNP
syndromem lze téZ doporucit v rdmci diagnostiky vyuzit posuzovaci skalu CARS a téz provést
strukturovany rozhovor ADI-R s rodici.

Dale je nezbytné provadét detailni analyzu poruch chovani, které mohou zahrnovat epizody
agrese, zachvaty vzteku nebo nahlé zmény nalad. U pacienti s ADNP syndromem je ¢asty vyskyt
ADHD a spankovych obtizi, které vyznamné ovliviiuji kvalitu Zivota jak ditéte, tak jeho rodiny.
Psychiatr by mél zvazit nasazeni farmakologické 1écby, napriklad sedativnich 1ékia
nebo 1é¢iv zamérenych na zmirnéni symptomua ADHD, pokud je to piinosné pro

pacienta.

Soucasné by mél psychiatr poskytovat doporucéeni k nefarmakologickym intervencim,
jako je behavioralni terapie, a podporovat rodice v jejich zapojeni do terapeutického procesu.
Pravidelné sledovani v§voje pacienta, reakce na 1éc¢bu a piipadné apravy lé¢ebného planu jsou
nezbytné pro optimalizaci celkové péce. Spoluprace s ostatnimi specialisty je klicova pro vytvotreni
komplexniho planu, ktery zohledni vSsechny aspekty zdravotniho stavu a individualni potieby
ditéte s ADNP syndromem.

Z pripadové studie

U trileté pacientky s ¢etnymi zachvaty vzteku, nepfimérenému placi, zménam nalad a
podrazdénosti dle skaly ABC-I byla u pacientky zahajena 1écba risperidonem 0.1 ml (roztok
1mg/ml) dvakrat denné. Po nasledném zvyseni davky na 0.2 ml dvakrat denné bylo konstatovano

vymizeni piiznakt (Shillington et al., 2020).

Vyzkum a zapojeni do vyzkumu

V soucasné dobé probihaji rtizné studie v pre-klinickych a klinickych fazich, které mohou pomoci
s 1é¢bou ADNP syndromu. Nejvétsi pozornost je v souc¢asné dobé zamérena na klinickou studii

synetetického oktapeptidu NAP (Gozes, 2020) a dale na terapeutickou intervenci s vyuZzitim

nizkych davek ketaminu (Kolevzon et al., 2022).
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