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Odborny program

Stvrtok, 8. 11. 2018

7.30
Registracia

8.30 -9.00

Otvorenie konferencie

Cisarik F., ndrodny zastupca v Commission Expert Group on Rare Disorders

Bdzoch M., generalny riaditel’ Sekcie zdravia Ministerstva zdravotnictva SR

Hlavata A., Centrum dedicnych metabolickych ochoreni, Detska klinika LF UK a NUDCH
Hrékova G., narodnd zéstupkyfa v Orphanet, Detska klinika LF UK a NUDCH

Spalek P., Centrum pre neuromuskularne ochorenia, Neurologick klinika SZU a UNB

9.00 - 10.00
Dedicné metabolické poruchy
- skrining, biochemicka a geneticka diagnostika

Predsednictvo: Hlavata A., Petrovic R.

1. Hlavata A., Jurickova K., MattoSova S. (Bratislava): Nové moZnosti monitorovania znamych
metabolickych ochoreni - prednaska podporend spolo¢nostou SHIRE (15 min.)

2. Petrovi¢ R., MattoSova S., Hlavatd A., Jurickova K., Chandoga J., Pastorakova A.,

Bohmer D. (Bratislava): Zriedkavé choroby lyzozémového kompartmentu - korelacia
genotypu, fenotypu, biomarkerov a ich vyuzitie v klinickej praxi
- prednéska podporend spolo¢nostou SHIRE (15 min.)

3. Lisyovd J.,, Chandoga J., Petrovic R., Repisky M., éaligové J., Poto¢nakova L., Knapkovéa M.,
Dluholucky S., Behdlova D., Bohmer D. (Bratislava, KoSice, Banska Bystrica): Dediéné poruchy
mitochondrialnej B-oxidacie karboxylovych kyselin - diagnostika a vyskyt v SR (10 min.)

4. Bzddch V., Brennerova K., Gérova R., Addova G., Chandoga J., Lisyova J., Knapkova M.,
Ostrozlikové M., Salingova A., Sebova C. (Bratislava, Banské Bystrica): Primarny defekt
karnitinového transportéra u matky odhaleny novorodeneckym skriningom (10 min.)

Diskusia

10.00 - 11.00
Nové moznosti liecby zriedkavych
neuromuskularnych ochoreni I.

Satelitné sympozium firmy BIOGEN

Predsednictvo: Spalek P, Kolnikova M.
5. Spalek P (Bratislava): ,Orphan drugs” v lieébe zriedkavych neuromuskularnych choréb (20 min.)
6. Martinka |., Spalek P. (Bratislava): Spinalne muskularne atrofie (15 min.)
7. Kolnikova M., Viestovd K. (Bratislava): Spindlna muskularna atrofia - nové moZnosti
liecby (15 min.)
Diskusia
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11.00-11.15
Coffee break

11.15-11.50
Nové moznosti liechy zriedkavych neuromuskularnych
ochoreni Il

Predsednictvo: Jufikova L., Martinka I.

8.  Jufikova L., Balintova Z., Havlin 0. (Brno): Translarna - dosavadni vysledky lécby
a vyhled do budoucna (15 min.)

9. Jurickové K., Hlavata A., Brennerova K., Hupka V., Spalek P. (Bratislava): Aktualna
situacia s lieébou u pacientov s Pompeho chorobou na Slovensku (15 min.)

Diskusia

11.50 - 13.00
Liecba zriedkavych chorob

Predsednictvo: Simkova |., Foltanova K.

10. Jankd V., Jurickova K., Hlavatd A. (Bratislava): Staré choroby - nové liechy
- prednaska podporena spolo¢nostou AMICUS (15 min.)

11.  Simkoval,, Reptova A., Bohacekova M., Zelenakova A., Valkovicova T. (Bratislava):
Skusenosti so Specifickou liechou chronickej tromboembolickej plticnej
hypertenzie (10 min.)

12. Kosnacova J. (Bratislava): Wilsonova choroba - ochorenie mnohych tvari
- prednaska podporend spolo¢nostou ORPHAN EUROPE (15 min.)

13. Busanyova B., Tomcikova D., Gerinec A. (Bratislava): Lie¢ba idebenénom u pacientov
s LHON na Slovensku
- prednaska podporena spolo¢nostou ENOPHARMA (10 min.)

14. Foltanova T., Koréekova M., Vukovic R. (Bratislava, Nitra): Vyvoj dostupnosti liekov na
zriedkavé choroby vo svetle novej legislativy (15 min.)

Diskusia

13.00 - 14.00
Obed

14.00 - 15.10
Diagnostika a liecbha zriedkavych autoimunitnych
a geneticky podmienenych neurologickych ochoreni

Predsednictvo: Chandoga J., Spalek P.

15.  Valachova A., Ku$nierikova M., Cimprichova A., Glézlova M., Juhosova M., Jungova P,
Chandoga J. (Trencin, Bratislava): CADASIL v stibore pacientov Ambulancie lekarskej
genetiky FN Trencin - klinické a genetické nalezy (10 min.)

16. Spalek P, Megiarové |., Martinka I. (Bratislava): Diagnostika a lie¢ba eozinofilnej fasciitidy

- kazuistika (10 min.)

Via practica - Suplement 2 | 2018;15(S2) | www.solen.sk



Odborny program

17.  Martinka I., Spalek P, Megiarové |., Radvanszky J., Hergottové A., AkubZanova E.
(Bratislava): Raritna koexistencia tymému, autoimunitnej tyreoiditidy, polymyozitidy,
perikarditidy s myotonickou dystrofiou typu 1 - kazuistika (10 min.)

18. Spalek P, Guréik F, Cibulgik F. (Bratislava, Levoca): Multifokalna akvirovana demyelinizaéna
senzitivna a motoricka neuropatia (MADSAM) - vzicna forma chronickej autoimunitnej
polyneuropatie liecitel'na intraven6znym imunoglobulinom
- prednaska podporend spolocnostou CSL Behring (15 min.)

19. Veverka J., Martinka |., Matodova S., Chandoga J., Spalek P. (Bratislava): Sporadicka forma
late-onset familiarnej amyloidnej polyneuropatie - prvy pripad v SR (10 min.)

Diskusia

15.10 - 15.40
Diagnostika a liecbha zriedkavych porich sluchu

Predsednictvo: DemeSova L., Varga L.

20. Demesova L., Danis D., Skopkova M., Masindova I., Slobodové Z., Profant M., Varga L.,
Gasperikova D. (Bratislava): Odhalovanie novych pricin senzorineuralnej poruchy sluchu
metodami DNA analyzy: priklad z praxe (10 min.)

21. Varga L., Kabatova Z., DemeSova L., Dani$ D., Huckova M., Masindova I., Slobodova Z.,
Volmutova Z., Gasperikova D., Profant M. (Bratislava): Hereditarna hluchota a kochlearna
implantacia (10 min.)

Diskusia

Piatok, 9. 11. 2018

8.30
Registracia

9.00-10.30
Dysmorfoldgia a syndromologicka diagnostika

Predsednictvo: Cisarik F., Hrckova G.

22. Valachové A., Vasovcak P, Zemjarova-Mezenska R., Naglova M., Simurka P, Kusikové K.,
Dolnikova D. (Trenéin, Bratislava): Hajdu-Cheney syndrém - zdvazna klinicka manifestacia
ochorenia u novorodenca s polycystickymi oblickami a skeletalnymi odchylkami (10 min.)

23. Cisarik F., Sadiku H., Kovacova E., Kasakova V., Paucinovd |., Boléekovd A.,

Kyskova S. (Zilina): Mozaika trizémie 14 (10 min.)

24. Hrckova G., Kusikova K., Cizmarova M., Landlova D., Tomka M., llencikova D. (Bratislava,
Linz): Solitarny centralny rezédk v spektre holoprosencefalie (10 min.)

25.  Kusikovd K., llencikovd D. (Bratislava, Linz): Zriedkava pricina psychomotorickej retardacie,
tvarovej dysmorfie a mikrocefalie. Mowatov-Wilsonov syndrém, fenotypovo-genotypové
korelacie: 2 kazuistiky (10 min.)

26. Lexova Kolejdkova K., Chandoga J., Kostélova L., Kotysova L., Lisyova J., MattoSova S.,
Kramarovd V., Jungovd J., Mikulova M., PetruSova M. (Bratislava): Molekularno-genetické
patoldgie pri haploinsuficiencii SHOX génu (10 min.)
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27. Mistrik M. (Spisska Nova Ves): VyuZitie expertnych systémov u pacientov v ambulancii
lekarskej genetiky - kazuistika (10 min.)
Diskusia

10.30 - 11.00
Coffee break

11.00 - 11.30
Posterova sekcia

Predsednictvo: Lexova Kolejakova K., Valachova A.

28. Tomka M., Tomkové E., Landlové D., Verchovodkova V., Zakovigové A., Hrékova G.,
llenéikova D., Lukackovd R. (Bratislava): Tetrazémia 18p: kazuistika

29. MakySova J., Kramarova V., Repisky M., Juhosova M., Hlavatd A., Kovacik J., Chandoga J.
(Bratislava, Zilina): Diagnostika priméarnej hyperoxaldrie typu 1,2 a 3

30. Juhosové M., Jungové P, Valachova A., Dallemule S., Maky$ova J., Durina P, Chandoga J.
(Bratislava, Trencin): CADASIL - typy patogénnych variantov v NOTCH3 géne v SR

31. Gécova D., Karelova J., Machalova S., Repisky M., Lisyova J., Lexovd Kolejakova K.,
Lukagkova R., Cajkova J. (Bratislava): Raritna forma Smith-Lemli-Opitzovho syndrému

32. Saligové J., Potoéfidkova L., Andrejkova M. (Kosice): Vyskyt lyzozomalnych ochoreni
u romskych pacientov DFN KosSice

33. Giertlova M., Minarik G., Saligové J., Potogridkova L., Kolnikova M. (Kosice, Bratislava):
Hypomyelinizacna leukodystrofia 14 - nové ochorenie s efektom zakladatel'a v romskej
populacii, charakteristika stiboru pacientov

11.30 - 12.30
Diagnostika a liecba zriedkavych klinickych
a geneticky podmienenych syndromov

Predsednictvo: Ladicka M., Mistrik M.

34. Fabri 0., Horakova J., Bodové I, Svec P, Sykora T., Doczyové D., Panikové A., Urdova V.,
Laluhova StrieZencovd Z., Kolenova A. (Bratislava): Juvenilna myelomonocytova leukémia
- nové moznosti liechy (10 min.)

35. Ladicka M., Vranovsky A., Drgona L. (Bratislava): Waldenstromova makroglobulinémia:
sticasny pohlad na diagnostiku a liecbu
- prednaska podporend spolocnostou JANSSEN (15 min.)

36. Zolkova J., Plamefova |., Siiahni¢anova Z., lvankova J., Lasabovd Z., Kubisz K.,
Stasko J. (Martin): Laboratorna diagnostika u pacientov s vrodenym deficitom FXII:
nasa prva skisenost (10 min.)

37. Misikova D., Dallos T., Olejnik P, Pétrovi¢ L. (Bratislava, Nitra): Variabilny klinicky obraz
Takayasuovej arteritidy (10 min.)

38. Zelenakovd A., Valkovicové T., Kladarérové M., Simkovd |. (Bratislava): Eisenmengrov
syndrom - kazuistika (10 min.)

Diskusia

12.30
Zaver konferencie
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Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty

Dedicné metabolické poruchy -
skrining, biochemicka a geneticka

diagnostika

1. Nové moznosti monitorovania
znamych metabolickych ochoreni
Hlavata A, Jurickovd K., MattoSova S.?
Detska klinika LF UK a NUDCH,
Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Bratislava
2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Dedi¢né metabolické poruchy
(DMP) sa v minulosti povazZovali za nelie-
¢itelné choroby. Vdaka narastu vedeckych
poznatkov vSak dnes uzZ mnohé z nich
dokazeme liecit. Napriek intenzivnemu
vyskumu je pocet liecitelnych ¢i dobre
terapeuticky ovplyvnitelnych DMP ob-
medzeny. Odhaduje sa, Ze G¢inna lie¢ba
je dostupna iba na 100 tychto ochoreni.
Viaceré choroby st ovplyvnitelné presne
definovanymi Specialnymi diétami, ktoré
st zostavené pre konkrétneho pacienta
vzhladom na jeho hmotnost, vek a aktu-
alne hodnoty laboratérnych parametrov.
Dnes je pri niektorych DMP dostupna
i substitu¢na liecba priamo dodavanim
chybajiceho enzymu a liecba braniaca
tvorbe substratu, ktory sa dalejnevie me-
tabolizovat. Na postdenie efektu takejto
terapie sa vyuziva vySetrenie Specialnych
biomarkerov. Jednym z nich je stanovenie
aktivity chitotriozidazy. Odraza postih-
nutie makrofagového systému pri viace-
rych lyzozémovych chorobach. Specialne

postavenie ma pri monitorovani liecby
Morbus Gaucher. Posledné roky v§ak méa-
me moznost vyuzivat na posudenie efektu
terapie, ale i progresie zakladného ocho-
renia stanovenie plazmatickej hladiny ly-
zozémového glykozylsfingozinu (Lyso-
-Gbl) alyzozomového globotriaozylsfingo-
zinu (Lyso-Gl3). Stanovenie hladiny Lyso-
-Gbl zo suchej kvapky krvi sa vyuZiva pri
monitorovani Morbus Gaucher a Lyso-GI3
pri Morbus Fabry. Autori prezentuj svoje
sktsenosti s vyuzivanim monitorovania
tychto biomarkerov pri uvedenych DMP na
urovni lyzozémov v klinickej praxi.
Prednaska podporend
spolo¢nostou SHIRE.

2. Zriedkavé choroby lyzozomového
kompartmentu - korelacia
genotypu, fenotypu, biomarkerov
a ich vyuzitie v klinickej praxi
Petrovi¢ R., MattoSova S.!, Hlavata A.?,
Jurickova K.2, Chandoga J.,
Pastordkova A.", Bohmer D!
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava
2Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Lyzozomové tezaurizmoézy (LSD)
patria do skupiny geneticky podmiene-
nych zriedkavych ochoreni, pre ktoré je
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charakteristicka neschopnost degrada-
cie makromolekl. LSD tvoria heterogén-
nu skupinu v ramci dedi¢nych metabo-
lickych portch, pricom je opisanych viac
ako 50 chorobnych jednotiek. Mutacia
na Grovni DNA spdsobuje patologicki
akumulaciu metabolitov a vedie k multi-
systémovému postihnutiu. Pre niektoré
nozologické jednotky je mozna terapia
zalozena na enzymovej substitucne;j lie¢-
be (ERT), substrat redukujicej terapii
(SRT) ¢i na pouziti farmakologickych
chaperonov. Starostlivost o pacientov
s LSD je ststredena do Centra dedic-
nych metabolickych portich NUDCH
v Bratislave a laboratérnu diagnostiku
realizuje Ustav lekarskej biologie, gene-
tiky a klinickej genetiky LF UK a UNB.

Gaucherova choroba je autozémo-
vo recesivne ochorenie sposobené defi-
cienciou enzymu B-D-glukozidazy, ktory
je zodpovedny za katabolické Stiepenie
glukozylceramidu. Gén GBA je lokalizo-
vany na chromozoéme 1 a zavaznost mu-
tacie nie vzdy Gplne koreluje s klinickym
fenotypom pacienta. Biomarker Lyso-Gbl
je nielen Specifickym a selektivnym, ale aj
prediktivnym markerom tohto ochorenia,
vhodnym na monitorovanie efektivnosti
terapie. U pacientov s Gaucherovou cho-
robou je v sére niekolkonasobne zvy$ena
aktivita enzymu chitotriozidazy, preto
sa aj toto enzymove vySetrenie vyuziva
v diagnostike.

Fabryho choroba je na X-chromo-
z6m viazané ochorenie charakterizované
defektom odburavania glykosfingolipidov.
Kauzalnou pri¢inou ochorenia je mutacia
génu GLA kédujaceho lyzozomalny enzym

alfa-galaktozidaza A. Ochorenie sa mo6-
ze manifestovat u oboch pohlavi, pricom
zavaznejSie prejavy si u muzov. Niektoré
mierne mutacie maju nejasnt interpretaciu
ataktieZ enzymové vySetrenie u Zien moze
byt nejednoznacné. Na definitivne stano-
venie diagnozy je vhodné korelovat klinické
prejavy s genotypom, enzymovou aktivitou
a hladinami biomarkera Lyso-Gb3.
Predndska podporena
spolo¢nostou SHIRE.

3. Dedicné poruchy mitochondrialnej
B-oxidacie karboxylovych kyselin -
diagnostika a vyskyt v SR
Lisyova J.", Chandoga J.', Petrovi¢ R.',
Repisky M., Saligové J.2,
Potocnakova L.%, Knapkova M.3,
Dluholucky S.3, Behulova D.*, Bohmer D!
"Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky - Expertizne
pracovisko pre zriedkavé choroby,
Nemocnica Staré Mesto, Bratislava
2Metabolickd ambulancia, DFN
KoSice, KoSice
$Skriningové centrum novorodencov
SR, DFNsP Banské Bystrica, Banska
Bystrica
*Narodny ustav detskych chordb,
Oddelenie laboratornej mediciny,
Bratislava

Véacsina eukaryotickych buniek
ma dva bunkové kompartmenty - mito-
chondrie a peroxizomy, ktoré zabezpe-
¢uji B-oxidaciu karboxylovych kyselin
(KK). Dedi¢né poruchy p-oxidacie KK sa
tradi¢ne rozdeluji do dvoch skupin, na
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1

mitochondrialne a peroxizomové po-
ruchy, pricom zakladnym kritériom je,
Ze peroxizomové poruchy sa prejavuju
deficitom B-oxidacie KK s velmi dlhym
retazcom (very long chain fatty acids -
VLCFA), zatial ¢o deficity mitochondri-
alneho enzymového systému mdzu po-
stihnt dehydrogenazy pre dlhé retazce
(VLCAD, LCHAD), stredne dlhé retazce
(MCAD), kratke retazce (SCAD) alebo
transportné mechanizmy acylov (CPT1,
CPT2). Peroxizoémové deficity z hladiska
biochemickych, genetickych determi-
nant a klinickej manifestacie predstavuja
samostatna skupinu ochoreni, ktorych
diagnostika je v SR komplexne zabezpe-
Cend. Diagnostika portch mitochodrialnej
p-oxidacie KK (FAOD - z ang. Fatty Acid
Oxidation Disorders) ma v SR za sebou
viac nez dvadsatro¢nt historiu zaéinajiicu
aplikaciou biochemickych metdd zaloze-
nych na plynovej chromatografii/hmot-
nostnej spektrometrii (GC/MS) orga-
nickych kyselin, glycinovych konjugatov
a acylkarnitinov, dalej nasledoval rozvoj
molekularno-genetickych (MG) metdod
a nakoniec aplikacia robustného dia-
gnostického programu zalozeného na
tandemovej hmotnostnej spektrometrii
(LC-MS/MS) a detekcii acylkarnitinov
v novorodeneckom skriningu (NS) v roku
2013. Z poctu 13 skrinovanych porach v NS
ma devét charakter metabolickych po-
rach, pri¢om 5 ochoreni predstavuji de-
ficity FAO, respektive karnitinového cyklu
- MCADD, LCHADD, VLCADD, deficit
CPT1a CPT2.V periférnom skriningovom
spektre acylkarnitinov mozZno identifiko-
vat dalSie metabolity, ktoré stvisia s me-

tabolizmom aminokyselin, ale aj s dalSimi
poruchami, ako napriklad deficitom de-
hydrogenazy pre kratke retazce (SCADD)
a primarnym deficitom karnitinu. Na
konfirmaciu poruch boli postupne v SR
zavedené molekularno-genetické metody.
ESte v roku 2002 bola v SR zabezpecena
diagnostika frekventovaného patogén-
neho variantu c.985A>G v ACADM géne
(MCAD deficit) a patogénneho variantu
¢.1528G>C v HADHA géne (LCHAD
deficit). Dnes je v SR zabezpecend MG
diagnostika vSetkych vysSie uvedenych
poruch analyzou kodujucich tsekov génov
ACADM, ACADS, ACADVL, HADHA, CPT1,
CPT2 a SLC22A5.

Poruchy FAO a karnitinového cyk-
lu predstavujt skupinu raritnych autozé-
movo-recesivnych ochoreni s vyskytom
v populaciach europskeho pévodu niz§im
ako 1:10 000. Symptémy a klinicka ma-
nifestacia sa vyznacuja znac¢nou klinic-
kou variabilitou. V biochemickom naleze
dominuje non-ketoticka hypoglykémia,
¢asto s fatalnym nasledkom pri prvom
ataku a pri neurcenej diagnoze. V kli-
nickom néaleze sa objavuje kardiomyo-
patia, hepatopatia, myopatia, hypoténia
a periférna neuropatia. U tehotnych Zien
st poruchy asociované s AFLP a HELLP
syndromom. Celopopula¢ny novoro-
denecky skriningovy program vyrazne
znizil riziko nahleho tmrtia z dévodu
nediagnostikovanej poruchy a obmedze-
ni vyplyvajtcich iba zo selektivneho me-
tabolického skriningu. MG diagnostika
potvrdi kauzalitu zistenej biochemickej
patolégie, a modze tak predstavovat za-
klad pre programy primarnej genetickej
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prevencie. Vdaka programu sekundarnej
prevencie o pacientov s geneticky pod-
mienenymi zriedkavymi chorobami sa
SR stava vyspelou eurdpskou krajinou.
V sfére zachytu a zistenej frekven-
cie FAOD sa zistili vynimoc¢né skuto¢nosti,
ktoré st podmienené etnickym zloZenim
populacie SR. Pri hodnoteni vychadzame
z udajov ziskanych v roku 2016 aZz 2018.
Podla publikovanych tdajov je odhadova-
na prevalencia deficitu SCAD v eur6pskej
populacii1l: 50 000 az1: 35 000 a deficitu
MCAD 1: 27 000 az 1: 4 900. NajvySsiu
incidenciu (Gdaje z NS SR) ma deficit SCAD
(1: 600). Tato biochemicka abnormalita sa
vyskytuje u rémskeho etnika vo frekvencii
1:100 a u kaukazského etnika priblizne
1:10 000. Z 338 vysSetrenych vzoriek s po-
zitivinym skriningom bola MG patologia
potvrdena v takmer 91 % pripadov. Podla
udajov vac¢sina pacientov je z romskeho
etnika (95 %) s charakteristickymi pato-
génnymi variantmi ACADS génu - ¢.310_
312delGAG a c.1138C>T. Homozygotov
pre variant ¢.310_312delGAG bolo 54 %,
homozygotov pre variant c.1138C>T bolo
10 % a zloZenych heterozygotov pre oba
varianty bolo 30 %. Ostatné menej frek-
ventované genotypy zahfnajace patogén-
ny variant v kombindcii s predispozi¢nym
variantom (c.625G>A alebo ¢.511C>T) boli
pritomneé pri 6 % vzoriek. Frekvencia de-
ficitu MCAD v SR je priblizne 1: 9 000,
pricom v romskej populacii odhadujeme
frekvenciu na 1: 2 000. Za uvedené troj-
ro¢né obdobie bolo zaslanych na MG po-
tvrdenie suspektného deficitu MCAD 52
vzoriek, pricom iba v 17 pripadoch (33 %)
boli zistené kauzalne patogénne varianty.

Variant c.985A>G ACADM génu v homo-
zygotnom stave bol pritomny pri 13 pri-
padoch (76 %), uvedeny variant v kombi-
nacii s inymi menej ¢astymi patogénnymi
variantmi (c.50G>A, c.199T>C, c.1125A>G)
bol pritomny pri 3 vzorkach (18 %) a jeden
pacient bol kombinovany heterozygot pre
dva raritné patogénne varianty c.849+-
2T>C/c.1125A>G (6 %).

4. Primarny defekt karnitinového
transportéra u matky odhaleny
novorodeneckym skriningom
Bzdich V., Brennerova K.", Gorovd R.%,
Addova G.2, Chandoga J.3,
Lisyova J.%, Knapkova M.4,
Ostrozlikova M.5, Salingovéd A5,
Sebové C.5
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Chemicky ustav, Prirodovedecka
fakulta UK, Bratislava
30ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Ustav
lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK a UNB, Bratislava
*Skriningové centrum novorodencov
SR, DFNsP, Banska Bystrica
0ddelenie laboratornej
mediciny NUDCH, Bratislava

Uvod: Primarny defekt karnitino-
vého transportéra je zriedkava autozo6-
movo recesivna dedi¢na porucha oxida-
cie mastnych kyselin spdsobena mutacia-
mi SLC22A5 génu, ktory kdduje OCTN2
transportér karnitinu. U postihnutych
jedincov dochadza k deplécii sérového
a intracelularneho Kkarnitinu so
zvySenymi stratami karnitinu mocom.
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Ochorenie sa moéZe manifestovat
metabolickou dekompenzaciou, alebo
prebieha asymptomaticky. V naSej
praci prezentujeme primarny defekt
karnitinového transportéra u matky,
ktory bol odhaleny na zaklade nizkeho
volného karnitinu v novorodeneckom
skriningu. Ide o prvy pripad defektu
karnitinového transportéra na Slovensku,
ktory sa potvrdil DNA analyzou.
Kazuistika: Novorodenecky skri-
ning zachytil na zaklade profilu acylkar-
nitinov pomocou tandemovej hmotnost-
nej spektrometrie u novorodenca nizky
volny karnitin 2,78 umol/l (norma 8 -
60), celkovy karnitin 6,13 umol/1 (norma
15 - 120) a nizke koncentracie acylkarni-
tinu C2 a dlhoretazcovych acylkarniti-
nov. Exkrécia volného karnitinu v moci

s frak¢nou exkréciou karnitinu nebola
u novorodenca patologicka. Vysetrili sme
aj asymptomatick matku novorodenca,
u ktorej sme tiez zistili vyrazny deficit vol-
ného karnitinu, ale na rozdiel od jej die-
tata aj so zvySenou frakénou exkréciou
karnitinu v moci FE,, 5,63 % (norma 1,6
- 4,0). Molekulovo-genetickym vySetre-
nim SLC22A5 génu sa u matky dokazal
zlozeny heterozygotny stav s pritomnostou
patogénneho variantu c.136C>T v exone 1
apatogénneho variantu c.824G>A v exone 4.
Obe deti matky boli zdravé heterozygotky,
u ktorych sa koncentracia volného
karnitinu postupne normalizovala.

Praca bola financne podpore-
nd v ramci OP Vyskum a vyvoj ITMS
26240220007 a Agentiirou pre vedu a vy-
skum z projektu APVV-0840-11.

Nové moznosti liecby zriedkavych
neuromuskularnych ochoreni I.
Satelitné sympozium firmy BIOGEN

5. ,Orphan drugs” v liecbe zriedkavych

neuromuskularnych chorob

Spalek P.

Centrum pre neuromuskularne

ochorenia, Neurologicka klinika SZU

a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Geneticky podmienené a autoimu-

nitné neuromuskularne ochorenia pat-

ria k naj¢astejsim zriedkavym chorobam.

Dantrolen je historicky prvym ,orphan

drug®, ktory predstavuje kauzalnu liecbu

malignej hypertermie (MH)(1). MH je vzac-

ne farmakogenetické ochorenie priecne
pruhovaného svalstva, pri ktorom vola-
tilné anestetika a depolarizujiice aneste-
tika spésobuju vyrazny vzostup volného
intracelularneho kalcia jeho uvoltiovanim
zo sarkoplazmatického retikula. Hlavna
pri¢ina MH je porucha na tGrovni ryano-
dinového receptora (RYR1) v membrane
sarkoplazmatického retikula, ktora sp6-
sobuje zvySené uvolnovanie kalcia a st-
¢asne aj poruchu jeho spdtného vychyta-
vania. Pri MH bolo identifikovanych vyse
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200 mutacii génu RYR 1. Nekontrolovany
vzostup volného intracelularneho kalcia
vedie k aktivacii kalcium-dependentnych
protedz, ktoré spdsobujt destrukciu myo-
fibril, cytoskeletalnych a membranovych
proteinov. Dochadza k rabdomyolyze,
myoglobindrii, metabolickému rozvratu
a umrtiu. Dantrolen ma kauzalny G¢inok,
blokuje uvolfiovanie kalcia zo sarkoplaz-
matického retikula, tym znizZuje intrace-
lularnu hladinu kalcia a zabratiuje rozvoju
rabdomyolyzy a dalSich prejavov MH (1).
Enzymaticka substituéna liecba (ESL) re-
kombinantnou alfa-glukozidazou zname-
nala vyznamny prelom v lie¢be a v pro-
gnoze pacientov s Pompeho chorobou, kto-
ra sa manifestuje v dospelosti myopatiou az
u 80 % pacientov (2, 3). Cim skor sa zaéne
s ESL, tym vacsie klinicke zlepSenie sa do-
sahuje. Preto v SR uz 10 rokov realizujeme
projekt vyhladavania pacientov s Pompeho
chorobou metddou suchej kvapky krvi,
identifikovali sme 13 pacientov (3). ESL re-
kombinantnou acetylgalaktozidazou ma
priaznivy vplyv na prejavy polyneuropatie
pri Fabryho chorobe a pri v¢asnej indikacii
ma preventivny vyznam pri zabrarnovani
vzniku ireverzibilnych organovych 1ézii
obli¢iek, myokardu a mozgu (4). Pri
neskorej ordinacii ESL nema ziadny vplyv
na manifestné cerebralne prejavy Fabryho
choroby. Lie¢bu je nutné ordinovat v€asne,
len tak moZno predist rozvoju organovych
komplikacii. V¢asné urcenie diagnozy je
z prognostického hladiska rozhodujtce,
preto sa v SR zacal realizovat aj projekt
vyhladavania pacientov s Fabryho
chorobou suchou kvapkou krvi (5).
Ataluren dosiahol vyznamny liecebny

pokrok u ¢asti chlapcov s Duchennovou
muskuldrnou dystrofiou (DMD) (6, 7).
U chlapcov s DMD s geneticky dokaza-
nou nonsense bodovou mutaciou Ataluren
modifikuje prepis genetickej informacie
a tym zmiernuje klinicky fenotyp DMD
na typ Beckerovej muskularnej dystrofie,
ktora ma podstatne priaznivejsiu progno-
zu. Nusinersen bol schvéleny Eurépskou
liekovou agentiirou pre lie¢bu pacientov
so spindlnou muskuldrnou atrofiou (SMA)
(8, 9, 10). Spinalne muskularne atrofie st
autozomovo recesivne degenerativne
ochorenia spdsobujlice stratu motoric-
kych neurdénov v mieche, ¢o sa klinicky
manifestuje progredujicou svalovou sla-
bostou a svalovymi atrofiami. Infantilna
forma SMA ma rychlu progresiu, vedie
po niekol'kych mesiacoch /rokoch k tmr-
tiu. Pricinou SMA je homozygotna mutacia
v SMNI1 géne, vysledkom je redukované
mnozstvo SMN proteinu, ktory je nevy-
hnutny na prezitie motorickych neuro6-
nov. Nusinersen je ,antisense“ oligonukle-
otid, ktorého tilohou je na zaklade zasahu
do trankripcie mRNA SMN2 génu zvySo-
vat hladinu plne funkéného SMN proteinu
u pacientov so SMA. Lie¢ba nusinerse-
nom povedie k zlepSeniu prognoézy u deti
s najtaz§imi formami SMA (9, 10). Najlepsia
motoricka odpoved bola zaznamenana pri
ordinacii nusinersenu u pacientov s SMA1
a SMA2 v presymptomatickom $tadiu (9,
10). Tafamidis je G¢innou ,orphan drug*
v liecbe transtyretinovej familidrnej amy-
loidnej polyneuropatie (TTR-FAP) (11, 12).
TTR-FAP ma AD typ dedi¢nosti. Spésobuje
ju abnormny protein TTR (produkovany
inak zdravou pecerou) transformujtci sa
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na amyloid, ktory sa uklada do vSetkych
periférnych nervov a sposobuje progresiv-
ny zanik senzitivnych, motorickych a ve-
getativnych nervovych vlakien. NelieCena
TTR-FAP mé chronicko-progredientny
priebeh s infaustnou prognoézou, pacienti
zomieraji do 10 rokov od prvych priznakov.
Tafamidis je prvym farmakom, ktoré sa
selektivne viaze na TTR a inaktivuje jeho
tetraméry (11, 12). Tym zabranuje trans-
formacii TTR na amyloid a klinickému
rozvoju ochorenia. V roku 2012 Eurdépska
liekova agentira odporucila tafamidis
na lie¢bu TTR-FAP v inicialnom §tadiu.
Amifampridin bol v roku 2013 schvaleny
Eurépskou liekovou agentirou ako nova
»orphan therapy“ pre Lambert-Eatonov
myastenicky syndrom (LEMS) (13). LEMS
je vzacne a zneschopriujiice autoimunit-
né ochorenie nervovosvalového spojenia.
Manifestuje sa vyraznou svalovou slabos-
tou, ktord sposobujt autoprotilatky proti
napatovo zavislym kalciovym kanalom
typu P/Q v presynaptickych motorickych
zakoncCeniach. Autoprotilatky spésobuj
vyznamny pokles vstupu kalcia do presy-
naptickych zakonceni, o vedie k blokade
uvolfiovania acetylcholinu z presynaptic-
kych motorickych zakonéeni a k zlyhaniu
nervovosvalového prenosu, ktoré sa mani-
festuje vyraznou svalovou slabostou. U pa-
cientov s LEMS ma v liecbe klucovy vyz-
nam imunoterapia. Viaceri pacienti s LEMS
vSak nereaguji dostato¢ne na imunotera-
piu a maju dlhodobo zneschopriujicu neu-
rologickt symptomatologiu. Amifapridin
blokuje napéatovo zavislé kaliové kanaly
atym prolonguje depolarizaciu presynap-
tickej motorickej membrany. PrediZenie

akeénych potencialov zvysuje vstup kalcia
do presynaptickych zakonceni a nasled-
ne zvySuje uvolfiovanie acetylcholinu, ¢o
vedie k zlepSeniu nervovosvalového pre-
nosu a k zlepSeniu svalovej sily a klinic-
kych priznakov LEMS (13). Autoimunitné
neuromuskuldrne ochorenia tvoria Siro-
ka skupinu zriedkavych chor6b: akatne
a chronické autoimunitné polyneuropa-
tie, akvirovana neuromyoténia, Morvanov
syndrom, stiff person syndrom, 6 foriem
myasténie gravis s variabilnou imunopa-
togenézou a roznymi cielovymi antigén-
mi, Lambert-Eatonov myastenicky syn-
drém, heterogénna skupina autoimunitne
podmienenych myozitid. Autoimunitné
neuromuskularne ochorenia st liecitel-
né a vylie¢itelné modernymi met6édami
imunoterapie a ich vzajomnymi kombina-
ciami (kortikoterapia, imunosupresivne
preparaty, tymektomia, plazmaferéza, in-
travenozny imunoglobulin, monoklénové
protilatky). Pre prognoézu pacientov quo ad
sanationem je rozhodujice v€asné urcenie
spravnej diagndzy.

1. Spalek P. Rabdomyolyza - etioldgia, patogenéza, klinicky
obraz, diagnostika a lie¢ba. Neurolégia. 2017;12:5-10.

2. Mattosova S, Hlavata A, Spalek P, Kotysova L, Macekova D,
Chandoga J. Late-onset form of Pompe disease. Bratis| Med
J. 2015;115:502-505.

3. Spalek P. 10 rokov projektu vyhladavania pacientov s Pom-
peho chorobou v SR. Neuroldgia. 2017;12:135-139.

4. 0rtiz A, Germain DP, Desnick RJ, et al. Fabry disease revisi-
ted: Management and treatment recommendations for adult
patients. Mol Genet Metab. 2018;123:416-427.

5. Spalek P. Projekt vyhladavania pacientov s Pompeho a Fab-
ryho chorobou v SR. Neuroldgia. 2018;13:41.

6. Mrdzova L. Duchennova svalova dystrofie - patogenese,
klinicky obraz, diagnostika, aktualni moznosti terapie. Neu-
rolégia. 2016;18:13-15.
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7. Mercuri E, Quinlivan R, Tuffery-Giroud S. Early diagnosis
and treatment - the use of Ataluren in the effective manage-
ment of Duchenne muscular dystrophy. Eur Neurol Review.
2018;13(1). Epub ahead of print.

8. Haberlovd J, Slabd A, Hedvi¢dkova P, DouSova T. Spinal-
ni svalové atrofie - diagnostika, lé¢ba, vyzkum. Neurol pra-
Xxi. 2016;17:349-353.

9. Gidari T, Servais L. Nusinersen treatment of spinal muscu-
lar atrophy: current knowledge and existing gaps. Dev Med
Child Neurol. 2018 Sept;17. doi:10.1111/dmcn.14027 [Epub
ahead of print].

10. Messina S. New directions for SMA therapy. J Clin Med.
2018;7(251): doi:10.3390/jcm7080251.

11. Spalek P. Familidrna amyloidné polyneuropatia. Neurol
prax. 2013;14:296-300.

12. Waddington Cruz M, Amass L, Keohane D, Schwartz J,
Li H, Gundapaneni B. Early intervention with tafamidis provi-
des long-term (5,5-year) delay of neurologic progression in
transthyretin hereditary amyloid polyneuropathy. Amyloid.
2016,23:178-183.

13. Spalek P, Cibulgik F, Vincent A. Amifampridin - ,orphan
drug” v lieche Lambert-Eatonovho myastenického syn-
drému: vysledky u 2 slovenskych pacientov. Via practica.
2017;14(S2):26-27.

6. Spinalne muskularne atrofie
Martinka I., Spalek P.
Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Spinalne muskularne atrofie
(SMA) predstavuju skupinu autozomal-
ne recesivnych hereditarnych ochoreni
charakterizovanych progresivnou dege-
neraciou dolnych motoneurénov, ktora
sposobuje progredujicu slabost a atro-
fizaciu kostrového svalstva.

Molekularno-genetickym podkla-
dom SMA je homozygotné poskodenie
génu SMNI (survival motor neuron) ko-
dujceho tvorbu SMN proteinu, ktorého
nedostatok spdsobuje naruseny splicing
pre-mRNA v dolnych motoneurénoch, ¢o
vedie k pred¢asnej degeneracii a bun-

kovej smrti. U kazdého jedinca (zdravi

aj pac. so SMA) je v gendéme obsiahnuty

aj SMN2 gén minimalne v jednej kopii.

SMN2 gén tiez koéduje tvorbu SMN

proteinu. V75 - 90 % je jeho produktom

afunkény rozvetveny SMN1 protein a len

v 10 - 25 % plne funk¢ny protein SMN. Od

poctu kopii SMN2 génu v gendme pacien-

tov so SMA (a tym aj od celkovej hladiny

SMN proteinu) zavisi vek prezentacie

a zavaznost klinickych priznakov. Podla

tychto kritérii rozliSujeme 4 typy SMA:

1. SMAtypI(akatnainfantilna, m. Werd-
nig-Hoffman) so vznikom od narode-
nia do 6 mesiacov,

2. SMA typu II (chronicka infantilna) so
vznikom vo veku 6 - 18 mesiacov,

3. SMA typu III (chronicka juvenilna,
m. Kugelberg-Welander) so vznikom
od 18 mesiacov veku do dospelosti,

4. SMA typu IV (adultnd) so vznikom
v dospelosti (typicky v polovici 4. de-
kady).

Klinicky sa SMA v§eobecne pre-
zentuje chabou slabostou kostrového
svalstva s prevahou proximalne, hy-
potoniou, slachovo-okosticovou are-
flexiou, fascikulaciami, atrofiami
svalov. Zavaznost priznakov a rychlost
progresie sa pri jednotlivych formach
SMA znacéne lisi. Pri SMA I je pritomna
tazka generalizovana hypotonia
a svalova slabost (,floppy baby*“),
stazené sanie a prehitanie, respira¢na
insuficiencia, moze byt pritomna
arthrogryposis multiplex a deformity
skeletu (skolioza). Pre SMA II je typické
oneskorenie motorického vyvinu
(neschopnost samostatne sa posadit ani
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po 1. roku Zivota). MoZe byt pritomny
aj posturalny tremor, respiracné
zlyhavanie, muskuloskeletalne deformity,
pseudohypertrofia m. gastrocnemius.
Vécsina pacientov s SMAIII je schopnych
samostatne sediet a chodit, manifestuje
sa vSak progredujica proximalna svalova
slabost s vyraznej$im postihnutim
dolnych koncatin, fascikulacie, hypotonia
a svalové atrofie. Klinicky obraz
u pacientov so SMA IV je podobny ako
pri SMA III, motoricky deficit je menej
vyrazny, progresia pomalSia.

Pri diagnostike SMA ma velky vy-
znam anamnéza, klinicky obraz, EMG
(Siroké polyfazické potencialy s vyso-
kou amplitidou, spontanna aktivita).
Definitivna diagnoéza sa stanovi na zakla-
de molekularno-genetického vysetrenia
SMNI1 génu.

Liecba SMA bola donedavna len
symptomaticka a podporna (rehabilita-
cia, protetické pomocky, korekéné ope-
racie, non-invazivna ventilacia, PEG). Od
roku 2016 je na liecbu pacientov so SMA
k dispozicii nusinersen. Ide o ,antisense*
oligonukleotid, ktorého tlohou je na zak-
lade zasahu do transkripcie mRNA SMN2
génu zvySovat hladinu plne funkéného
SMN proteinu u pacientov so SMA.

Prognoéza pacientov so SMA je
rozna. 95 % deti so SMA I zomiera do
18 mesiacov veku. Dizka Zivota deti so
SMA 1II sa rozni, od 2 rokov veku az po
3. dekadu zivota. U vacésiny pacientov
so SMA III a IV nie je celkova stredna
dizka Zivota skratena, je v8ak vyraz-
ne naru$ena kvalita Zivota. Je vyrazny
predpoklad, Ze lie¢ba nusinersenom po-

vedie k zlepSeniu prognozy predovSet-
kym u deti s najtaz$imi formami SMA.
Dlhodobé vysledky lie¢by vSak zatial nie
st k dispozicii.

7. Spinalna muskularna atrofia -
nové moznosti liechy
Kolnikova M., Viestovd K.
Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Spinalna svalova atrofia (SMA) je
autozomovo recesivna degenerativna
neuromuskularna porucha charakteri-
zovana stratou miechovych motorickych
neurénov veducich k progresivnej svalo-
vej slabosti. Pri¢inou ochorenia je homo-
zygotna mutacia v SMN1 géne (kauzalnou
mutaciou je delécia ex6nu 7 alebo delécia
exénu 7 a 8, eventualne konverzia SMN1
na SMN2), vysledkom je redukované
mnoZzstvo SMN proteinu, ktory je ne-
vyhnutny na prezitie motorickych ne-
urénov. Podrobné vyskumy v priebehu
niekol'kych rokov ukazali, Ze antisense
oligonukleotidy (ASO), ak st podavané
intratékalne, zvysuja inklaziu exénu 7
v géne SMN2, ¢im zvySuji mnozstvo
SMN proteinu v tkanivach CNS. Najlepsia
motoricka odpoved bola pozorovana
u deti v presyptomatickom §tadiu. Tieto
zistenia viedli k schvaleniu nusinersenu
v USA a Europe u detskych pacientov
s SMA. Odportcana davka je 12 mg (5 ml)
na jedno intratékalne podanie. Lie¢ba
zacina 4 nasycovacimi davkami v diioch
0, 14, 28 a 63, udrziavacia davka sa
nasledne podava kazdé 4 mesiace. Okrem
terapie je nevyhnutna systematicka
multiodborova starostlivost.

www.solen.sk | 2018;15(S2) | Via practica - Suplement 2



18

Abstrakty

Nové moznosti liecby zriedkavych
neuromuskularnych ochoreni ll.

8. Translarna - dosavadni vysledky
lécby a vyhled od budoucna
Jurikova L., Balintova Z., Havlin O.
Klinika détské neurologie FN Brno
a LF MU, Brno, CR

Duchennova svalova dystrofie
(DMD) je se svou incidenci1: 3 500 nové
narozenych chlapct nejcastéjsim sva-
lovym onemocnénim détského véku. Je
zpusobena mutaci v genu pro dystro-
fin, ktery se naléza na X chromozomu.
Jedna se o onemocnéni pomérné rychle
progredujici, ke ztraté samostatné chiize
dochazi primérné kolem 12 let, postupné
se svalova slabost §iri i na horni kon-
Cetiny, v ¢asné dospélosti se pridavaji
srde¢ni a dechové potize, a pravé srdec-
ni ¢i dechové selhani byva nejc¢astéjsi
pric¢inou smrti, a to jiZz kolem 30. roku
Zivota. Translarna ((¢inna latka ataluren)
predstavuje prvni schvalenou l1é¢bu pro
pacienty s DMD u nichZ je onemocné-
ni zptisobeno bodovou nonsense mu-
taci. Jedna se o malou molekulu, ktera
cili na preklenuti genetického defektu
a ¢astecné obnovuje produkci dystrofinu.
Tim zmirnuje klinické projevy nemoci.
Ucinnost atalurenu prokazala rando-
mizovana placebem zaslepena studie,
které se zGcCastnilo 164 pacientt z 11 ze-
mi ve véku od 5 do 16 let. Lék schvalila
Evropska 1ékova komise v ¢ervenci roku
2014 ke komerénimu pouziti. V CR jsou
pacienti léCeni od roku 2016 a aktualné
tuto 1é¢bu dostava 7 pacientd.

Prednaska se zaméruje na princip
1éku, vysledky klinickych studii, ale zej-
ména na vysledky lé¢by nejen u nasich
pacientt, ale i ve svété. V posledni Casti
budou prezentovany novinky, zejména
Gprava indikaénich kritérii pro 1é¢bu
Translarnou.

9. Aktualna situdcia s liechou
u pacientov s Pompeho chorobou na
Slovensku
Jurickova K.', Hlavata A,
Brennerové K.', Hupka V.2, Spalek P.2
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Bratislava
2Detské kardiocentrum, NUSCH, a. s.,
Bratislava
$Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Pompeho choroba (PD) je auto-
zomovo recesivne dedicné metabolické
ochorenie na trovni lyzozémov. Deficit
a-glukozidazy (kyslej maltazy, GAA) vedie
k akumulacii glykogénu v lyzozémoch
vSetkych tkaniv, ale najma v prie¢ne pru-
hovanom svalstve a v myokarde. Priebeh
ochorenia je variabilny. Od najtazsieho
arychlo progredujiiceho postihnutia no-
vorodencov a doj¢iat aZ po manifestaciu
v dospelosti s postupnou progresiou pri-
znakov. Podla veku pri vzniku, zavaz-
nosti postihnutia a rychlosti progresie
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sa rozliSujt tri formy Pompeho choroby
- infantilna, juvenilna a adultna forma.
Infantilna forma sa typicky prezentuje
vyraznou svalovou slabostou, kardio-
myopatiou a respira¢nym zlyhavanim.
Klinicky obraz u pacientov s juvenilnou
a adultnou formou (,late-onset* forma)
je spojeny so slabostou proximalneho
koncatinového svalstva, zatazovou dy-
chavi¢nostou a respira¢nou nedostatoc¢-
nostou. Dysfunkcia respira¢ného sval-
stva mo6ze predchadzat pletencovu sla-
bost az u tretiny ,late-onset" pacientov.
Korelacia medzi respira¢nymi a pohybo-
vymi schopnostami je slaba. Postihnutie
dychacieho svalstva, najmi diafragmy,
je spdsobené myopatickymi zmenami

a akumulaciou glykogénu v neurénoch.
Prva pacientka s infantilnou formou
bola diagnostikovana v druhej polovici
90. rokov, eSte v obdobi, ked nebola do-
stupna lie¢ba. Od roku 2006 je uz aj pre
toto lyzozémové ochorenie dostupna en-
zymova substituc¢na liecba (ERT) rekom-
binantnou a-glukozidazou. V roku 2008
sme na Slovensku zacali liecit pomocou
ERT prvého pacienta s PD. Do dnes ich
bolo spolu 12 (3 s infantilnou formou,
9 s late-onset formou). Vzhladom na
progresiu tohto chronického ochorenia
pacienti okrem pohybovych pomdcok
(barla, choditko ¢i vozik) vyuZivaja aj pri-
stroje na podporu respirac¢nych funkcii
(DUPV, SiPAP, kaslovy asistent).

Liecba zriedkavych chorob

10. Staré choroby - nové liechy
Jankod V.', Jurickova K.%, Hlavata A.?
'Centrum eliminacnych metdd,
Bratislava
2Detskd klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Nova éra mediciny vo svojich
diagnosticko-terapeutickych odpora-
Caniach stale Castejsie vyuZziva genetickt
analyzu. Genetické vySetrenia sa robia
prevazne s cielom diagnostiky, ale exis-
tuje mala rozrastajiica sa skupina ocho-
reni, pri ktorych vysledok genetického
vySetrenia ovplyviiuje terapeuticky po-
stup, dokonca umoznuje cielent terapiu.

Fabryho choroba patri medzi naj-
Castejsie lyzozomalne ochorenia s va-

riabilnou prevalenciou od 1: 8 454 do
1:117 000. Toto na X chromozo6m viaza-
né ochorenie postihuje prevazne mu-
Zov, ale nahodna inaktivacia jedného
X chromozému podmieniuje variabilny
fenotypicky prejav u zien. Gén so sied-
mimi exénmi koéduje na dlhom ramienku
X chromozému enzym alfa-galaktozi-
daza A. Vysledkom mutacie v géne je
pokles aktivity enzymu s naslednou ku-
mulaciou globotriasylceramidu v bun-
kach endotelu ciev a hladkého svalstva.
Zvyskova aktivita enzymu predurcuje
zaciatok a klinick(1 zavaznost ochorenia.
Vo véac¢sine pripadov mutacie nepostihu-
ju katalyticka oblast enzymu, ale ur¢ité
dolezité casti, ktoré st nenahraditelné
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pre spravne vpravenie enzymu do miesta
ich posobenia. Efektivnou terapeutickou
modalitou je enzymova substitu¢na liec¢-
ba, pocas ktorej sa pacientovi intrave-
ndzne v pravidelnych intervaloch dodava
do organizmu $pecificky upraveny hoto-
vy enzym, ktory nasledne v lyzozémoch
Stiepi nahromadené zvySky globotri-
asylceramidu. Tato efektivna enzymova
substituc¢na terapia vyzaduje od pacien-
ta vysoku disciplinovanost. Pravidelné
dvojtyzdnové intravenozne podavanie
je klicové na dosiahnutie adekvatne;j kli-
nickej odozvy.

V poslednom obdobi boli objavené
malé molekuly, nazyvané aj ako chemic-
ké a farmakologické chaperony, ktoré
st schopné napravit nespravnu Struk-
taru molekuly, a tak ulah¢it ich presun
na miesto posobenia, ¢im zvySuja ich
enzymaticka aktivitu. Farmakologické
chaperoény predstavuja slubna terapeu-
ticki modalitu pre niektoré endokrinné,
neurologické, onkologické a metabolické
ochorenia. Databaza genetickych mutacii
pre Fabryho chorobu registruje takmer
2 000 mutacii, z nich bolo testovanych
1018 variantov na vyuzitie malej moleku-
ly v terapii. Doteraz pozname 366 muta-
cii, pri ktorych chaperén migalastat zlep-
Suje aktivitu enzymu alfa-galaktozidaza
A. Stadie poukazujt, Ze peroralna terapia
migalastatom u pacientov s vhodnymi
genetickymi mutaciami je rovnako efek-
tivna ako enzymova substitu¢na liecba.

Malé molekuly - chaperény, st
nadejné v lieCbe viacerych metabolickych
ochoreni vratane Fabryho choroby. Ich
hlavnou vyhodou je, Ze sa davkuja per-

oralne, a tak umozZiuja plnohodnotnt
integraciu chorého do spolo¢nosti.

Predndska podporend

spolo¢nostou AMICUS.

11. Skusenosti so Specifickou
liechou chronickej
tromboembolickej plicnej
hypertenzie
Simkové |., Reptova A., Boha&ekovéa M.,
Zelenakova A., Valkovicova T.
Expertizne pracovisko pre CTEPH,
Klinika kardioldgie a angioldgie
LF SZU a NUSCH, a. s., Bratislava
Chronickd tromboembolicka
pltcna hypertenzia (CTEPH), spdsobe-
né inkompletnou rezoliciou trombo-
embolov a ireverzibilnou remodelaciou
plicnych artérii, je zriedkavé progre-
sivne a bez liec¢by fatalne ochorenie.
V ostatnych rokoch sa vysokt morbiditu
a mortalitu vdaka rastticej dostupnos-
ti Specifickej liecby - tak chirurgickej,
ako aj medikamentoéznej - dari vyznam-
ne redukovat. Plicna endarterektémia
predstavuje tspes$na lieCebnit metddu
pre polovicu pacientov, u ostatnych in-
operabilnych alebo s rezidudlnou PH je
lie¢bou volby v triede I podla eur6pskych
odportcani riociguat, stimulator solubil-
nej guanylatcyklazy. Tato molekula, po-
dobne ako ostatné zaradené do skupiny
Specifickych liekov na pltcnu artériovi
hypertenziu, priaznivo ovplyviiuje cho-
robu na jej patogenetickych miestach.
Autori referujt vysledky prospektivneho
sledovania cieleného na vyhodnotenie
klinickej t€innosti v subore pacientov
s CTEPH lie¢enych riociguatom.
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Subor pacientov a metodika:
V obdobi od 1/2015 do VI/2018 boli rioci-
guatom v maximalne vytitrovanej davke
3 x 2,5 mg lieceni 18 pacienti s CTEPH
(muzi : Zeny = 11: 7, vek/median: 61,5 +
26 rokov). Spomedzi nich boli 9 inopera-
bilni a 9 mali vyznamnt rezidualnu PH.
Uéinnost lie¢by sa po 6-mesacnej vytit-
rovanej lie¢be hodnotila sledovanim to-
lerancie liecby, funkénej triedy (NYHA/
WHO), vykonnosti (vzdialenost chddzou
pocas 6 mintit - 6MWD) a dynamiky hod-
ndt NTproBNP a echokardiografickych
parametrov.

Vysledky: V celom stbore bola
dobra tolerancia liecby a zlepSenie kva-
lity zivota podla hodnotenia v dotazni-
ku. Zaznamenalo sa podstatné zlepSe-
nie NYHA/WHO (priemer) (2,89 — 1,83)
a 6MWD (median) (359 m — 599 m),
pokles NTproBNP (median) (1 038 ng/1
— 841 ng/1). Echokardiograficky doslo
k zmenSeniu velkosti pravej komory (42
— 36 mm), k poklesu PH (96 mmHg —
76 mmHg).

Zaver: Specificka lie¢ba inope-
rabilnej a rezidualnej CTEPH riocigu-
atom zasahuje na patofyziologickych
miestach choroby a predstavuje tak
efektivnu liecebnu alternativu s vy-
znamnym zlepSenim vykonnosti, ob-
jektivnych laboratérnych a echokardio-
grafickych parametrov, ako aj kvality Zi-
vota tychto funkéne tazko limitovanych
pacientov. V sledovanom obdobi sme
nezaznamenali Ziadne morbi-, morta-
litné udalosti. Tieto vysledky poukazuji
aj na priaznivy prognosticky potencial
Specifickej liecby.

12. Wilsonova choroba - ochorenie
mnohych tvari
Kosnacova J.
Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Wilsonova choroba je zriedkavé
vrodené, geneticky podmienené ochore-
nie s autozomovo-recesivhym typom de-
di¢nosti. Ochorenie je pritomné u jedin-
ca od narodenia, najCastejSia manifesta-
cia je v adolescentnom veku a u mladych
dospelych. Pacienti mézu byt rézne dlho
asymptomaticki alebo sa ochorenie ma-
nifestuje neSpecifickymi priznakmi aZ po
organovospecifické postihnutie. Potvrdenie
diagnozy sa opiera o klinicky obraz, analyzu
biochemickych vysledkov, vysledky histo-
logického, oftalmologického, genetického,
izotopového vysetrenia a zavery zobrazova-
cich vySetreni. Klinicky obraz je variabilny.
Cast pacientov je asymptomaticka a pacienti
st zachyteni pri ndhodnom vySetreni alebo
medzi pribuznymi uZz diagnostikovanych
pacientov. Wilsonova choroba sa v sympto-
matickom obdobi manifestuje r6znym stup-
fiom hepatalnych priznakov (aktitna hepati-
tida, steatoza pecene, fulminantné zlyhanie,
chronicka hepatitida, cirh6za pecene) alebo
ako neurologicka ¢i psychiatricka forma.

Vysledky: V priebehu 15 rokov
bola na 1. detskej klinike LF UK a DFNsP
v Bratislave Wilsonova choroba potvrde-
na u 17 pacientov vo veku od 3 rokov do
18. roku zivota. Hepatalna forma Wilsonovej
choroby sa vyskytla u 13 pacientov. U 2
pacientov bola vykonana transplantacia
pecene pre akitne/subakutne zlyhanie
pecene. Takzvana ,hepatopatia“, dlhodo-
bo zvySena aktivita aminotransferaz bola
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nahodne zistena u 13 pacientov. U dvoch
pacientov sme identifikovali Wilsonovu
chorobu v §tadiu cirhézy. Neurologicka
symptomatologia bola pritomna pri ma-
nifestacii ochorenia u dvoch pacientov.
V dvoch pripadoch pacienti boli bez
klinickych a laboratornych priznakov.
Najcastejsie potvrdena geneticka muta-
cia v stredoeurdpskom regione H1069Q
sa vyskytla u 6 homozygotnych nosicov.
V naSom stbore sme nasli celkom 10 zloZe-
nych heterozygotnych pacientov. U jedné-
ho pacienta sa nepodarilo ani roz§irenym
genetickym vySetrenim potvrdit Ziadnu
patologickt mutaciu. Z poctu 17 deti boli
traja pacienti indikovani na transplantaciu
pecene a st nastaveni na imunosupresivnu
lie¢bu, 2 asymptomatické deti st na lie¢be
zinkom, 11 pacientov je lieCenych penicila-
minom a 1 pacientka trientinom.

Zaver: Wilsonova choroba je
ochorenim mnohych tvari. Neexistuje
jednoduchy biochemicky marker, na zak-
lade ktorého by bolo moZné jednoznacne
potvrdit ochorenie. Ochorenie je pod-
diagnostikované. V¢as potvrdené ocho-
renie je mozné liecit, neskoro diagnos-
tikované ochorenie vedie k invalidizacii
pacientov a pred¢asnému tmrtiu.

Prednaska podporenad
spoloc¢nostou Orphan Europe.

13. Liecba idebenénom u pacientov
s LHON na Slovensku
Busanyova B., Tomcikova D., Gerinec A.
Klinika detskej oftalmolégie NUDCH,
Bratislava

Uvod: Leberova hereditarna op-
ticka neuropatia (LHON) - vrodena op-

ticka neuropatia, je tazké progresivne
mitochondrialne ochorenie sposobujace
ireverzibilné po§kodenie zraku az prak-
tick slepotu. Ide o ochorenie s mater-
nalnym typom dedi¢nosti. Na definitiv-
ne potvrdenie ochorenia je nevyhnutny
geneticky dokaz. K manifestacii LHON
dochadza v detstve relativne vzacne,
v <10 % pripadov. Liek idebenén je v EU
registrovany od septembra 2015 ako prva
a zatial jedina schvalena mitochondrial-
na terapia pri zrakovom postihnuti pri
LHON

Ciel Cielom §tudie bolo zhodnotit
vysledky lie¢by idebenénom u pacientov
s LHON. Hodnotili sme stabilizaciu
a zlepSenie centralnej zrakovej ostrosti,
zmeny zorného pola a nalezov na OCT
v sledovanom obdobi 2 rokov.

Subor a metodika: Retrospektivna
analyza tdajov od 7 pacientov s LHON
muzského pohlavia s priemernym ve-
kom 17,6 roka (7 - 28 rokov). Pacienti
boli lieceni liekom idebenén v obdo-
bi od novembra 2016 do augusta 2018.
Indikaciou na lie¢bu bola klinicka ma-
nifestacia ochorenia s geneticky potvr-
denou LHON-asociovanou mutaciou.
U v8etkych pacientov boli pred zac¢atim
liecby a po liecbe hodnotené tieto nale-
zy: vizus, zorné pole, OCT hrubka vrs-
tvy nervovych vlakien sietnice a hrtibka
gangliového komplexu sietnice, farbocit,
molekularno-genetické nalezy, tolerova-
telnost a bezpecnost lie¢by. Priemerné
sledovacie obdobie od zaciatku liecby
v naSom subore pacientov bola 14,8 me-
siaca. Zistené data v subore boli Statis-
ticky spracované.
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Vysledky: U vSetkych pacientov
zistilo molekularno-genetické vySetrenie
v géne MT-ND4 pritomnost patogénne-
ho variantu m.11778 G>A podmietiujaceho
LHON. U 4 pacientov doSlo ku klinicky
relevantnému zlepSeniu centralnej zra-
kovej ostrosti, u 3 pacientov k zlepSeniu
zrakovych funkcii a k stabilizacii. Liecba
bola pacientmi dobre tolerovana a bez
neziaducich t¢inkow.

Zaver: Z vySSie uvedenych vy-
sledkov vyplyva, Ze idebenoén je v liecbe
LHON perspektivnou, efektivnou, bez-
pecnou a zatial jedinou volbou s mini-
mom neZziaducich G¢inkov, ktora obno-
vuje alebo stabilizuje zrakové funkcie.

Prednaska podporend edukacnym

grantom spolo¢nosti EWOPHARMA.

14. Vyvoj dostupnosti liekov na
zriedkavé choroby vo svetle novej
legislativy
Foltanova T., Korcekova M., Vukovic R.
UK v Bratislave, Farmaceuticka
fakulta, Katedra farmakoldgie
a toxikoldgie
Slovenska aliancia zriedkavych
chordb
Lekaren Dami, Nitra
Fakulta verejného zdravotnictva,
Slovenska zdravotnicka univerzita

V roku 2000 bola implementova-
na smernica Eurépskej komisie pre lie-
ky na zriedkavé choroby (141/2000). Jej
cielom bolo naStartovat vyskum, vyvoj

a marketing novych lieCebnych moz-
nosti pre chronické, zriedkavé, zavazné
a Zivot ohrozujice choroby v Eurédpe.
Registracia lieku na zriedkavé choroby
je v8ak len prvym krokom. Pacienti sa
k liekom dostavajt az po prideleni ceny,
respektive na zaklade vysledkov hod-
notenia zdravotnickych technologii na
narodnej trovni. Slovensko pocas tohto
obdobia preslo vyznamnymi legislativ-
nymi zmenami, ktoré mali dopad na do-
stupnost liekov na zriedkavé choroby.
V prednaske prezentujeme dostupnost
liekov na zriedkavé choroby na Slovensku
od roku 2000. V porovnani s Eurépou je
na Slovensku dostupna menej ako jedna
tretina liekov na zriedkavé choroby. AZ
do zmeny predmetného zakona v roku
2017 sme v praxi zaznamenali narast
poctu nekategorizovanych liekov uhra-
dzanych v reZime vynimiek oproti po¢tu
kategorizovanych liekov, ako aj nezaujem
farmaceutického priemyslu o vstup na
slovensky trh. Aj toto bola jedna z mo-
tivacii novelizacie zakona ¢. 363/2011,
ktora vstupila do platnosti len zaciatkom
tohto roka. Do septembra 2018 poziadalo
o vstup na slovensky trh viac 20 novych
liekov a az 30 % z nich je dostupnych na
slovenskom trhu. Naopak, v 20 % bolo
rozhodnutie negativne, zvySné lieky st
v procese rozhodovania. V prednaske
upozornime na vyznamné prinosy tejto
novely, ako aj jejlimitacie a potrebu spo-
luprace s odbornou verejnostou.
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Diagnostika a liecba zriedkavych
autoimunitnych a geneticky
podmienenych neurologickych

ochoreni

15. CADASIL v siibore pacientov
Ambulancie lekarskej genetiky FN
Trencin - klinické a genetické nalezy
Valachovd A.', KuSnierikova M.},
Cimprichova A%, Glézlova M.3,
Juhosova M.#, Jungova P.#, Chandoga J.*
'0ddelenie lekarskej genetiky FN
Trencin
ZNeurologické oddelenie FN Trencin
SPracovisko magnetickej rezonancie
FUTURUM, Trencin
“Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

CADASIL (cerebralna autozémovo
dominantne dedi¢na arteriopatia so sub-
kortikalnou leukoencefalopatiou) je he-
reditarne cerebrovaskularne ochorenie
vyplyvajice z mutacii génu kodujtceho
transmembranovy receptor NOTCH3.

Charakterizované je opakovanymi
subkortikalnymi ischemickymi atakmi
a progresivnymi kognitivhymi poru-
chami vedacimi k demencii. Rekurentné
migrény s aurou a fokalne neurologic-
ké deficity st typickou manifestaciou
ochorenia v mladom a strednom veku.
Priemerny vek prvych ischemickych
atakov je 45 - 50 rokov. Nastup a prie-
beh ochorenia je vSak variabilny inter-
aj intrafamilidrne. Cielom naSej prace

bolo analyzovat klinické, radiologické
a molekularne genetické nalezy v sibore
11 pacientov vySetrenych v Ambulancii
lekarskej genetiky FN v Trencine v ro-
koch 2015 - 2016, u ktorych bola dia-
gnoza CADASIL potvrdena molekularne
genetickym vySetrenim NOTCH3 génu.

16. Diagnostika a liecha eozinofilnej
fasciitidy - kazuistika
Spalek P.', Megiarové 1.2, Martinka I
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Alpha medical patoldgia, UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod: Eozinofilna fasciitida (EF)
je vzacne sklerodermii podobné ochore-
nie s nejasnou etioldgiou a patogenézou.
Na zaklade viacerych klinickych a labo-
ratornych indicii sa predpoklada auto-
imunitna etiopatogenéza. Postihnuté s
koncatiny, obvykle symetricky, u nie-
ktorych pacientov aj trup a brucho. EF
sa klinicky manifestuje opuchmi, indu-
raciou a zhrubnutim koze a podkozného
tkaniva. Pacienti sa stazuju na myalgie,
stuhnutost, niektori pacienti udavajt aj
svalovu slabost a unavitelnost. Hlavnymi
laboratérnymi nalezmi st eozinofilia, hy-
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pergamaglobulinémia, zvyS$ena aldolaza.
V liecbe st t€¢inné kortikosteroidy.

Kazuistika: U 31-ro¢nej Zeny sme
stanovili dg. eozinofilnej fasciitidy na
zaklade medzinarodne akceptovanych
diagnostickych kritérii (Autoimmunity
Reviews. 2014;13:379-382).

Velké (zakladné) kritéria: 1) opuch,
induracia a zhrubnutie koze a podkozné-
ho tkaniva; 2) biopticky nalez zhrubnu-
tia fascie s akumulaciou lymfocytov
amakrofagov s alebo bez eozinofilnej in-
filtracie. Malé kritéria: 1) eozinofilia
> 0,5 x 10°/1; 2) hypergamaglobuliné-
mia >1,5 g/1; 3) svalové slabost, myalgie;
4) ,pomarancova“ koza; 5) hyperintenzivna
fascia v MR T2 vazeni. Vylu¢ujacim kri-
tériom je diagnoza systémovej skler6zy.

Diagnozu EF potvrdzuje pritom-
nost oboch velkych kritérii alebo pri-
tomnost jedného velkého kritéria plus
pritomnost aspoil dvoch malych kritérii.
Klinické a bioptické nalezy u nasej pa-
cientky spifiali obe velké diagnostické
kritéria. Pacientka mala pritomné aj 3
malé kritéria - vyrazna eozinofilia, hy-
pergamaglobulinémia a svalova slabost.
Ordinovali sme prednizén v vodnej dav-
ke 1 mg/kg/den. Klinické zlepSovanie
bolo pozvolné, k Gplnej Gprave doslo po
7 mesiacoch kortikoterapie. Predzvestou
klinického zlepSovania bol rychly pokles
a Gprava eozinofilie. Prednizén sme po-
stupne znizovali a po 15 mesiacoch vysa-
dili. Pacientka je 3 roky v klinickej remisii.

Zaver: Na diagnézu eozinofilnej
fasciitidy je potrebné mysliet u pacientov
s myalgiami, svalovou slabostou, subku-
tannou induraciou koncatin, eozinofiliou

a hypergamaglobulinémiou. Po potvrdeni
diagnozy je liecbou volby kortikoterapia.

17. Raritna koexistencia tymomu,
autoimunitnej tyreoiditidy,
polymyozitidy, perikarditidy
s myotonickou dystrofiou typu 1 -
kazuistika
Martinka 1.1, Spalek P.", MeGiarov4 I.2,
Radvanszky J.3, Hergottova A,
AkubZanovd E.*
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Alpha medical patoldgia, s.T. 0.,
Laboratdrium patologickej anatomie,
Bratislava
SGenexpress, s. I. 0., Prirodovedecka
fakulta UK, Bratislava
4V. internd klinika LF UK a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Nadory tymusu tymoémy mozu byt
asociované so zriedkavymi paraneoplas-
tickymi autoimunitnymi ochoreniami.
Asi pri 30 % tymémov sa rozvija mya-
sténia gravis, vzacne mozu byt tymomy
asociované aj s inymi neurologickymi
(polymyozitida, dermatomyozitida, ne-
uromyotoénia, limbicka encefalitida, stiff
person syndrém), endokrinologickymi,
hematologickymi, kardiologickymi, re-
umatologickymi a koZnymi autoimunit-
nymi ochoreniami. Myotonicka dystrofia
typ 1je autozomalne dominantné dedi¢né
svalové ochorenie sposobené patologic-
kou expanziou CTG tripletu DMPK génu.
V kazuistike opisujeme vyskyt tymomu,
troch zriedkavych autoimunitnych
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ochoreni v koexistencii s myotonickou
dystrofiou typ 1 u jedného pacienta. Ide
o raritn(t kombinaciu ochoreni, ktora
doteraz nebola v odbornej literatire
opisana.

18. Multifokalna akvirovana
demyelinizacna senzitivna
a motoricka neuropatia (MADSAM)
- vzacna forma chronickej
autoimunitnej polyneuropatie
liecitelna intravenéznym
imunoglobulinom
Spalek P.", Guréik L.2, Cibul&ik F."
'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
ZNeurologické oddelenie, Nemocnica
s poliklinikou, Levoca

Uvod: Multifokalna akvirovana
demyeliniza¢na senzitivna a motoricka
neuropatia (MADSAM) je vzacna forma
autoimunitnej polyneuropatie, ktora sa
zaraduje k subtypom chronickej infla-
matornej demyelinizacnej polyneuropatie
(CIDP). Klinicky sa manifestuje asymet-
rickymi multifokadlnymi motorickymi
a senzitivnymi deficitmi, ktoré vyraznej-
Sie postihujii HK ako DK (9 : 1). Distalne
Casti koncatin st vyraznejSie postihnuté
ako proximalne. MADSAM sa diagnosti-
kuje na zaklade medzinarodne akcepto-
vanych kritérii - klinickych (kardinalnych
a vyluéujtcich), na zaklade kondukénych
EMG $tadii s nalezmi kondukénych blokov
a prejavov demyelinizacnej 1ézie, patolo-
gického senzitivheho neurogramu a na
zéklade podpornych kritérii (proteino-

-cytologicka disociacia v likvore, zhrub-
nutie a/alebo enhancement po podani
k.1. v oblasti plexus brachialis, lumbosacralis
a/alebo spinalnych koremiov v MR obraze).

Kazuistika: 57-ro¢ny pacient od
roku 2013 s vyvojom asymetrickej slabos-
ti svalstva HK akcentovanej na lavej HK
distalne od lakta, parestézii a taktilnej
hypestézy v inervacnej oblasti n. fibularis
vlavo. V 08/2016 vznikol akttne vypad
dorzalnej flexie ndh, akcentovany vpravo,
nedokazal prejst po pitach noh. V lavom
m. biceps brachii vznikli bolestivé kfce
provokované flexiou v lakti. Distalne na
DK boli intenzivne parestézie a taktilna
hypestéza. 11/2016 bol odoslany do Centra
pre NMO v Bratislave na dg. dorieSenie.
Objektivne sme zistili na HK bilat. RSO
areflexiu, parézu lavej HK typu vysokej
1ézie n. radialis vlavo, motorické priznaky
lézie n. medianus vlavo, obojstrannt 1éziu
n. fibularis, akcentovant vpravo. Taktilna
hypestéza bola v inerva¢nej oblasti n. me-
dianus, akcentovana vlavo, a distalne na
DK. Kondukénym EMG vySetrenim sme
zistili isty motoricky kondukény blok
n. radialis vlavo a kondukény blok n. me-
dianus vlavo. Zistili sme sekundarnu axo-
nopatiu lavého n. musculocutaneus, kde
sa nedal vyvolat CMAP. Na DK boli nevy-
bavné senzitivhe neurogramy n. suralis
bilat., z n. ulnaris vlavo sa zistila vyrazne
nizka amplittda senzitivheho neurogra-
mu. MR vySetrenim sa zistil asymetricky
nalez zhrubnutia a hyperintenzit Struk-
tar lavého plexus brachialis. Na zaklade
klinického obrazu, na zaklade vodivost-
nych Stadii s pritomnostou konduké-
nych blokov, s nizkou alebo nevybavnou

Via practica - Suplement 2 | 2018;15(S2) | www.solen.sk



Abstrakty

27

amplitddou senzitivheho neurogramu,
a na zaklade MR nalezu na l'avom plexus
brachialis sme podla medzinarodne ak-
ceptovanych PNS/EFNS kritérii z roku
2010 diagnostikovali MADSAM. Ako liecbu
vol'by sme ordinovali 5-diiova karu IVIG-
-om v celkovej davke 170 g. ESte v priebe-
hu kiry usttpili parestézie, vymizli ki¢e z
m. biceps brachii, zlepsili sa chabé parézy
na lavej HK, upravil sa obojstranny vypad
dorzalnej flexie nohy, chddza je bez taz-
kosti. U pacienta od 01/2017 pokracujeme
v chronicko-intermitentnej liecbe IVIG-
-om 40 gi. v. v4-tyzdnovych intervaloch.
Klinicky stav sa vyrazne zlepsil. Ako rezi-
duum pretrvava urcita slabost a hypotro-
fia akralneho svalstva na lavej HK. Pacient
je sebestacny, pracuje, Sportuje.

Zaver: Autoimunitny proces pri
MADSAM spdsobuje demyelinizaciu ner-
vovych vlakien. Pri dlh§om trvani nelie-
¢eného ochorenia dochadza k axonalnej
dysfunkcii, ktora je uz ireverzibilna a te-
rapeuticky tazko ovplyvnitelna. Najlepsiu
prognoézu maju pacienti so vCasne dia-
gnostikovanou MADSAM liecenou dlho-
dobo intraven6znym imunoglobulinom
v 4-tyzdniovych intervaloch v jednora-
zovej davke 0,4 - 0,6 g/kg/den.

Prednadska podporend
spolo¢nostou CSL Behring.

19. Sporadicka forma late-

-onset familiarnej amyloidnej
polyneuropatie - prvy pripad v SR
Veverka J.!, Martinka ., MattoSova S.2,
Chandoga J.2, Spalek P!

'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika

SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava
Transtyretinova familidrna amy-
loidna polyneuropatia (TTR-FAP) je naj-
CastejSou formou hereditarnej amylo-
idézy. TTR-FAP ma AD typ dedi¢nosti.
Sposobuje ju abnormny protein trans-
tyretin (produkovany inak zdravou pece-
nou) transformujtci sa na amyloid, ktory
sa uklada do vSetkych periférnych nervov
a sposobuje progresivny zanik senzitiv-
nych, motorickych a vegetativnych ner-
vovych vlakien. Existuji 2 formy TTR-FAP:
* Early-onset forma so zaciatkom vo veku
okolo 30 rokov, ktortt sme diagnostiko-
vali v jednom pribuzenstve, spdsobuje
ju vzacna mutacia Val7lAla v TTR géne.
Neliecend TTR-FAP ma chronicko-
progredientny priebeh s infaustnou
prognozou. Transtyretin je produkovany
peceriou, preto sa koncom 90. rokov
u pacientov s TTR-FAP zacali realizovat
transplanticie pecene. Tafamidis je
prvym farmakom, ktory sa selektivne
viaze na transtyretin, zabranuje jeho
transformacii na amyloid a zabrariuje
rozvoju ochorenia. U 1 pacienta sme roku
2010 indikovali transplantaciu pecene,
ktora vyznamne zastavila progresiu
polyneuropatie. 3 nositelia patogénnej
mutacie Val71Ala st zatial asymptomaticki
a st kandidatmi na lie¢bu tafamidisom.
* Late-onset forma TTR-FAP vznika vo
veku nad 60 rokov. Jej rozvinutt formu
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sme diagnostikovali u dvoch bratov vo
veku 70 a 73 rokov. V dalsich 2 genera-
ciach bola patogénna mutacia potvrde-
nau5asymptomatickych jedincov, ktori
st dispenzarizovani a st kandidatmi na
liecbu tafamidisom. Sporadicka forma
transtyretinovej amyloidnej polyneu-
ropatie nema familiarny vyskyt. Ide o de
novo mutacie TTR FAP. Sporadick for-
mu sme diagnostikovali u 71-ro¢nej Ze-
ny, ktora bola odoslana na nasu kliniku

s diagnozou polyneuropatia nejasnej
etiologie. Klinickymi, laboratornymi
a elektrofyziologickymi vySetreniami
sme u pacientky zistili chronicka axo-
nalnu senzomotorickl polyneuropatiu,
ktora je najé¢astejs$im klinickym fenoty-
pom sporadickej formy. Diagnozu sme
definitivne potvrdili sekven¢nou ana-
lyzou TTR génu s nalezom amyloidnej
mutacie Ilel27Val v heterozygotnom
stave.

Diagnostika a liecba zriedkavych

poruch sluchu

20. Odhalovanie novych pricin
senzorineuralnej poruchy sluchu
metédami DNA analyzy: priklad
z praxe
Demesova L.»2, Dani$ D.?, Skopkova M.2,
Masindovad 1.2, Slobodova 7."?,
Profant M., Varga L."2, GaSperikové D.
'Klinika otorinolaryngoldgie
a chirurgie hlavy a krku LF UK a UNB,
Bratislava
2 .aboratérium Diabgene UEE,
Biomedicinske centrum SAV,
Bratislava

Uvod: Molekularno-geneticky
vyskum v poslednych rokoch podstatne
prispieva k identifikacii kauzalnych fak-
torov a naCrtava nové moznosti v terape-
utickom manaZmente mnohych chordb.
Cielom prispevku je demonstracia aktual-
nych moznosti komplexnej molekularno-
-genetickej diagnostiky dedi¢nych portich
sluchu na priklade ambulantnejkazuistiky.

Pacienti a metody: 44-ro¢na pa-
cientka vySetrena na v§eobecnej ambu-
lancii Kliniky ORL a ChHaK LF UK a UNB
pre dlhodobo zhorSeny sluch, zavratové
stavy, obCasny tinnitus a tlaky v uSiach.
Z matkinej strany niekol'ki pribuzni nosia
nacuavacie pristroje. U pacientky sme reali-
zovali Standardné audiologickeé vySetrenia
a odobrali krv na rutinnti DNA diagnostiku
(gén GIB2). V dalSom kroku sme uplatnili
metodu sekvenovania novej generéacie.

Vysledky: Audiologické vySetrenia
ukazali progredujiicu obojstrannt senzo-
rineuralnu poruchu sluchu. Analyzou po-
mocou celoexdmového sekvenovania sme
identifikovali nezndmy missense variant
¢.804G>C v géne EYA4 s autozémovo do-
minantnym typom dedi¢nosti, nachadza-
juci sa na poslednej bazovej pozicii exénu
10 uvedeného génu. Jeho patogenicitu sme
potvrdili pomocou funkénej Stadie mini-
-gene assay s lipofekciou plazmidov do
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HeLa buniek, ktora ukazala absenciu pre-
pisu exonu 10 v géne EYA4. Niektoré mu-
tacie génu EYA4 sa okrem poruchy sluchu
spajaja aj s dilatacnou kardiomyopatiou,
potvrdeni nositelia mutacie preto absol-
vovali kardiologicky skrining. Na predikciu
vyvoja poruchy sluchu v predmetnej rodi-
ne sme skonstruovali ,ARTA* (audioprofil
s vekovo $pecifickym audiogramom).
Zaver: Sekvenovanie novej gene-
racie je i¢innym nastrojom na presni
identifikaciu novych pricin portch slu-
chu a mnohych inych ochoreni. Prispieva
tieZz k vCasnej detekcii asociovanych
chorob, ktoré sa v klinickej praxi obvykle
nepovazuju za kauzalne prepojené (kar-
diologické, neurologické, metabolické
poruchy). Neskorsi nastup a progresivny
charakter viacerych autozémovo domi-
nantnych portch sluchu perspektiv-
ne vytvara terapeutické okno na vyvoj
kauzalnej terapie.
Grantova podpora: APVV 15-
0067 a VEGA 1/0214/16.

21. Hereditarna hluchota

a kochlearna implantacia

Varga L."2, Kabatova Z.", DemesSova L."?,

Danis D.%, Huckovd M.%, Masindova 1.2,

Slobodovda Z."2, Volmutova Z.3,

Gasperikova D.?, Profant M.’

'Klinika otorinolaryngoldgie

a chirurgie hlavy a krku LF UK a UNB,

Bratislava.

2Laboratérium Diabgene UEE,

Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

SFoniatrické oddelenie UNB, Bratislava
Uvod: Kochlearnu implantaciu

(KI), podobne ako moderntt DNA dia-

gnostiku, mozno povazovat za prelom
v manazmente senzorineuralnej hlucho-
ty. Neonatalne skriningové programy
udavajt incidenciu vrodenej hluchoty
v rozpéti 1 - 2 :1 000 Zivonarodenych
deti. Z nich asi 50 % ma geneticku etio-
l6giu na podklade monogénovej dedic-
nosti. Cielom prace je poukazat na vy-
voj a aktualne trendy v chapani vztahov
medzi genetickymi pri¢inami hluchoty
a KI. Skiisenosti v tejto oblasti dokumen-
tujeme vysledkami Slovenského centra
kochlearnej implantacie v Bratislave.
Pacienti a metddy: Vlastny stbor
predstavuje 430 pacientov - recipientov
kochlearneho implantatu, z ktorych 185
podstupilo molekularno-genetickt ana-
lyzu senzorineuralnej hluchoty. Okrem
zasttpenia dedi¢nych foriem a jednotli-
vych génov analyzujeme aj vztah etiol6-
gie hluchoty k funké¢nym vysledkom KI.
Vysledky: Geneticky podmiene-
na hluchota sa potvrdila u 76 (40,2 %)
testovanych pacientov. Najvys$Siu frek-
venciu dosahovali patogénne varianty
génu GJB2 (konexin 26), ktoré sme ako
kauzalny faktor potvrdili az v 35 % pri-
padov. DalSich 10 génov sa podielalo na
zostavajacich 5,2 % pripadov. Tieto mi-
noritné gény boli detegované najcastejsie
metodou sekvenovania novej generacie,
ktor je zatial mozné uplatnit iba u limi-
tovaného poctu pacientov. Pacienti s ko-
nexinovou formou hluchoty dosahovali
lepsie funk¢né vysledky po KI v porovna-
ni s pacientmi s inou pric¢inou hluchoty.
Zaver: Poznanie presnej pri¢iny
hluchoty mézZe mat klucovy vyznam
pre spravny terapeuticky manazment
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a poskytuje dolezita informéaciu v ramci
genetického i predimplantacného po-
radenstva. Dal$i vyvoj na Slovensku je
aj otazkou nastavenia kompetencii a fi-

nancovania v zloZitej problematike oto-
genetiky.

Podporené grantmi APVV 15-0067
a VEGA 1/0214/16.

Dysmorfoldgia a syndromologicka

diagnostika

22. Hajdu-Cheney syndrom -
zavazna klinicka manifestacia
ochorenia u novorodenca
s polycystickymi oblickami
a skeletalnymi odchylkami
Valachovd A.', Vasovcak P.2,
Zemijarova-Mezenska R.?2, Naglova M.3,
Simurka P.#, Kusikova K.5, Dolnikovd D.
'0ddelenie lekarskej genetiky FN,
Trencin
2Laboratorium lekarskej genetiky
Alpha Medical
*Pracovisko patologickej anatomie
UDZS, Bratislava
*Klinika pediatrie a neonatoldgie FN,
Trencin
50LG NUDCH, Bratislava
SNKIM NUDCH, Bratislava
Hajdu-Cheney syndrom je ra-
ritné autozémovo dominantne dedi¢né
multisystémové ochorenie zapricine-
né mutaciami NOTCH2 génu zvySuja-
cimi aktivitu NOTCH signalnej drahy.
Charakterizované je zavaznou progre-
sivnou osteoporo6zou a akroosteolyzou
s manifestaciou v detstve, nizkym vzras-
tom, charakteristickymi kraniofacialny-
mi a dentalnymi odchylkami. Fenotypové
spektrum HCS zahffia dalSie nekon-

Stantné nalezy, ako vyvojové chyby srdca,
neurologické symptomy, poruchu sluchu
a v 10 % pripadov polycystické oblicky.
Prezentujeme pripad dietata so za-
vaznou klinickou manifestaciou ochorenia
od novorodeneckého veku: polycystické
oblicky s miernou poruchou funkcie, res-
piracna insuficiencia, hepatopatia, skele-
talne a kraniofacialne odchylky a vyvojo-
va chyba srdca. Dieta napriek intenzivnej
multidisciplinarnej starostlivosti vo veku
5 mesiacov exitovalo na celkov(i progresiu
stavu. Mutac¢nou analyzou génu PKHDI
bol detegovany patogénny variant p.(Thr-
36Met) v kombinacii s missense variantmi
s nejasnym klinickym G¢inkom p.(Tyr-
1136Cys), p.(Thr2869Lys). Post mortem
sekvenovanim exému bol neocakavane
v géne NOTCH2 identifikovany de novo
patogénny variant p.(Arg2400*) v hetero-
zygotnom stave, a po vyhodnoteni ziska-
nych klinickych, genetickych a histopa-
tologickych nalezov bola u dietata potvr-
dena diagnoéza Hajdu-Cheney syndromu.
Zavazna a skora manifestacia ochorenia
otvara otazku vplyvu genetickych modi-
fikatorov vratane variantov PKHD1 génu.
Zaver: Polycysticka choroba ob-
li¢iek je klinicky a geneticky heterogén-
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na skupina ochoreni so signifikantnym
prekryvanim fenotypov. NGS analyza
panelov génov je pri tejto indikacii 4¢in-
nym diagnostickym pristupom, pricom
interpretacia vysledkov vyzaduje multi-
disciplinarny pristup.

23. Mozaika trizomie 14
Cisarik F.', Sadiku H.", Kovacova E.",
Kasakova V., Paucinova I
BolCekova A", KySkova S.2
'0ddelenie lekarskej genetiky FNsP,
Zilina
2Ambulancia pediatrickej
endokrinoldgie a diabetol6gie
PENDIA, Zilina

Trizoémia 14 v mozaike patri me-
dzi zriedkavé chromozémové syndromy.
Fenotyp pacienta s mozaikovou trizomiou
celého chromozomu 14 je charakterizo-
vany prenatalnou, a/ale najmi postna-
talnou rastovou retardaciou, vyvojovou
amentalnou retardaciou, neprospievanim
afacialnou dysmorfiou. Cast4 je vyvojova
chyba srdca a o¢né anomalie. Vo facial-
nom dysmorfizme sa Casto opisuje: Siroky
korenl nosa, hypertelorizmus, izke o¢né
Strbiny, Siroké tsta, mikrognatia, vypuklé
Celo, krat$i krk, dysplastické alebo nizko
nasadajace usnice. Z dalSich znakov je to
asymetria tela a abnormalna pigmenta-
cia. V naSej kazuistike opisujeme zhody
a odliSnosti vo vyvoji a fenotype dietata
s opismi z literatGry. Nanizmus a dysmor-
fie boli indikaciou na cytogenetické vy-
Setrenie a indikaciu array CGH. V oboch
typoch vySetrenia sme hladali podiel
linie 47,XX+14 aj v opakovanej kultivacii
lymfocytov v roznej ¢asovej dizke kulti-

vacie a podiel odhadujeme na 25 - 40 %
buniek. Zdoérazrniujeme vhodnost vySetre-
nia velkého po¢tu mitdz a vyuZzitie me-
tody array CGH na ur¢enie mozaicizmus
u pacientov s obdobnym fenotypom ako
u nasho pacienta - rastovej a vyvojovej
retardacie, faciadlnej dysmorfie, neuro-
logickych portch, portch zraku a sluchu
a koznych pigmentacii.

24. Solitarny centralny rezak

v spektre holoprosencefalie

Hrékova G., Kusikova K., Cizmarova M.2,
Landlova D.3, Tomka M. 3, llencikova D."#
"Detskd klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

2Alpha Medical, s. r. 0., Bratislava
SMedirex, a. s., Bratislava

*Institat lekarskej genetiky,
Univerzita Jana Keplera, Linz,
Rakusko

Uvod: Holoprosencefalia je kom-
plexna malformacia predného mozgu
v dosledku poruchy rozdelenia na dve
hemisféry. Prejavi sa podla zavaznosti
Sirokym spektrom fenotypov, od kyklo-
pie, etmocefalie, cebocefalie, medialneho
razstepu podnebia po mikroformu s pri-
tomnostou jedného medialneho maxi-
larneho centralneho rezaka. Pridruzené
mozu byt dalsie anomalie.

Kazuistiky: Novorodenec s hypo-
spadiou, stendzou choan, medzipredsie-
novym defektom a tvarovou dysmorfiou
bol pre tento fenotyp dispenzarizovany
v Ambulancii lekarskej genetiky DK LF
UK a NUDCH. Vo veku 2 mesiacov bola
pozorovana mikrokrania, brachycefalia,
zatvorena velka fontanela a zaostavanie
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v psychomotorickom vyvoji s normal-
nym MRI nalezom. Vzhladom na mul-
tiorganové postihnutie bola realizovana
komparativna genomicka hybridizacia
a potvrdena delécia chromozomovej ob-
lasti 7936 s duplikaciou chromozomovej
oblasti 7q34. Po prerezani prvej denti-
cie sme pozorovali pritomnost jediného
centralneho rezaka v hornom zuboradi
a fenotyp asociovali s chybanim jed-
nej kopie génu SHH v ramci deletovanej
7q36 chromozdémovej oblasti, ktora je
kauzalna pre vznik mikroformy holo-
prosencefalie.

10-ro¢ny chlapec bol vySetreny
pre mentalny deficit a facialnu dysmor-
fiu. Mal tzku tvar, obvod hlavy pod hra-
nicou normy, hypotelorizmus, nystag-
mus a kolobomatéznu mikroftalmiu.
V hornom zuboradi mal iba jeden me-
dialny centralny rezak, na zaklade ¢oho
sme indikovali genetické vySetrenie. Po
vyla¢eni genomickych imbalancii bola
potvrdena kauzalna mutacia génu SHH.
Pre pozitivhu anamnézu mentalnych
a tvarovych ¢t predpokladame jej vy-
skyt u dalSich pribuznych s autozémovo
dominantnou dedi¢nostou.

Zaver: Prezentujeme dva pri-
pady miernej formy holoprosencefalie
na roznom genetickom podklade. Po
stanoveni diagnoézy je doleZité zame-
rat sa na rozsah postihnutia, nakol'ko aj
pri miernych formach sa mézu objavit
priznaky z malformacie mozgu, ¢asto
poruchy hypofyzy s chybanim jedného
alebo viacerych pituitarnych horménov.
Realizovat MRI mozgu sa odportca vo
vSetkych pripadoch.

25. Zriedkava pricina
psychomotorickej retardacie,
tvarovej dysmorfie a mikrocefalie.
Mowatov-Wilsonov syndrom,
fenotypovo-genotypové korelacie:
2 kazuistiky
Kusikova K.', llencikova D."?
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Institut lekarskej genetiky,
Univerzita Jana Keplera, Linz,
Rakuasko

V prispevku uvadzame dve ka-
zuistiky mimoriadne zriedkavej pri¢iny
syndromovej formy psychomotoricke;j
retardacie, tvarovej dysmorfie a mikro-
cefalie. Ide o vedtce znaky Mowatovho-
Wilsonovho syndrému. V literatire bo-
lo do dnes celosvetovo opisanych nie-
¢o vySe 200 pacientov s Mowatovym-
Wilsonovym syndrom (MWS). Ide o syn-
drém viazany s poCetnymi vrodenymi
vyvojovymi chybami. Pri¢inou vzniku
tohto syndrému je mutacia/delécia génu
ZEB2, ktory pocas embryogenézy pdso-
bi ako transkripény faktor a represiou
ovplyviuje aktivitu ostatnych génov
a tym vyvoj takmer vSetkych organo-
vych systémov. V prispevku predstavu-
jeme dve pacientky z nasho pracoviska
- Ambulancia lekarskej genetiky DK LF
UK a NUDCH v Bratislave, s geneticky
potvrdenym MWS na prelome rokov 2017
a 2018. U prvej pacientky bola zistena
rozsiahla delécia na 2. chromozome,
ktora zahfnia aj spominany gén ZEB2.
Tato zmena bola sprevadzana zavaznym
klinickym prejavom. Pacientka mala vy-
jadrené takmer vSetky znaky MWS. Na
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porovnanie, u druhej pacientky sa zistil
novy variant v géne ZEB2. Ide o deléciu
vramci génu s posunom ¢itacieho ramca.
U tejto pacientky sme pozorovali nizsi
vyskyt sprievodnych znakov. U oboch
pacientok v§ak dominovala psychomo-
toricka retardacia, typicka facialna dys-
morfia a mikrocefalia.

V neposlednom rade chceme po-
ukazat na potrebu spravnej indikacie
genetického vySetrenia a dolezitost in-
terpretacie vysledku genetického vyset-
renia, ktory by vzdy mal byt hodnoteny
klinickym genetikom v korelacii s feno-
typom pacienta. Predide sa tym zby-
to¢nému oddalovaniu spravnej diagnozy
a terapie, ako mozno vidiet na priklade
prvej kazuistiky.

26. Molekularno-genetické
patoldgie pri haploinsuficiencii
SHOX génu
Lexova Kolejakova K., Chandoga J.,
Kostélova L., Kotysova L., Lisyova J.,
MattoSova S., Kramarova V.,
Jungova J., Mikulova M., PetruSova M.
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Procesy rastu a vyvinu organizmu
st regulované na mnohych trovniach,
ktoré zahfnaju genetické aj environ-
mentalne faktory. Jeden z hlavnych re-
gulatorov rastu je produkt génu SHOX.
Gén SHOX (Short stature HOmeoboX-
containing gene) je lokalizovany v pseu-
doautozomalnej oblasti PAR1 nachadza-
jucej sa na kratkom ramienku pohlavnych
chromozémov X (Xp22.33) a Y (Ypll.3).

PAR oblasti nepodliehaji inaktivacii
X chromozému, a preto st v nich lo-
kalizované gény exprimované z oboch
chromozomov (XX, XY) a pocas bunko-
vého delenia dochadza k ich rekombi-
nacii. Gén SHOX je zloZeny zo 7 ex6nov,
prvy exoén je nekodujaci. SHOX protein
je syntetizovany v dvoch izoformach
SHOXa (292 amk) a SHOXb (225 amk),
ktoré vznikaji alternativnym zostrihom
pre-mRNA. Produkty génu SHOX ma-
ja funkciu transkripénych aktivatorov
a exprimuja sa v kostrovych svaloch,
fibroblastoch kostnej drene, placente,
pankrease, v srdci a v najvicSej miere
v chondrocytoch rastovej platnicky.
Vyvoj Standardného rastového fenoty-
pu je podmieneny pritomnostou oboch
kopii génu SHOX. Zmeny v pocte kopii
(delécie/duplikacie), patogénne varianty
anevyvazené chromozoémové prestavby
maju za nasledok znizenie expresie gé-
nu - spravidla haploinsuficienciu. SHOX
protein ma Siroky funk¢ny zaber a deficit
SHOX proteinu vedie k idiopatickému
nizkemu vzrastu, Léri-Weill syndrému,
Langerovmu syndrému (LMD) a k po-
ruche rastu pri Turnerovom syndr6-
me. LWD vznika v dosledku nefunkc-
nosti jednej kopie SHOX génu, TS ma
pritomnu tiez len jednu funként kopiu
génu a LMD vznika pri absencii oboch
kopii. Na klinickt diagnostiku SHOX hap-
loinsuficiencie a Gplného deficitu SHOX
proteinu existuje bodovaci systém zak-
ladného skriningu pacientov a odliSenia
SHOX haploinsuficiencie od pacientov
s nizkym vzrastom, ktory je podmieneny
inymi faktormi. Zahrnuje osem hlavnych
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klinickych priznakov s bodovym ohod-
notenim. KedZe st zmeny v pocte kopii
génu SHOX a jeho regula¢nych oblasti
pri¢inou vzniku portch rastu a SHOX
haploinsuficiencie u cca 70 - 80 % pa-
cientov, ako prvy krok sa v molekularno-
-genetickej diagnostike pouZiva metdda
MLPA. Patogénne varianty v koédujacej
oblasti génu SHOX st zodpovedné pri-
blizne za 20 % pripadov SHOX haplo-
insuficiencie (pripadne Uplnej absencie
produktov génu). U pacientov s nega-
tivhym vysledkom z MLPA analyzy
a opodstatnenym klinickym nalezom,
ktori ziskali z bodovacieho hodnotenia
skore minimalne $tyri body, sa odportca
sekvencna analyza exénov SHOX génu.
Molekularno-geneticka diagnostika
SHOX haploinsufiencie sa na naSom
pracovisku vykonava pomocou MLPA
analyzy od roku 2011. VySetrenie bolo
indikované endokrinolégmi a klinickymi
genetikmi u priblizne 680 pacientov,
a to vratane rodinnych prislusnikov.
Pozitivhu diagnézu sme potvrdili
u 35 pacientov. Z toho u 25 pacientov
sme identifikovali delécie rézneho
rozsahu a u 10 sme zistili duplikacie
taktiez rozneho rozsahu. Sekvenovanie
kompletnejizoformy SHOXa sme zaviedli
do rutinnej praxe ako nadvizujucu
analyzu po MLPA zaciatkom roku 2013.
V dvoch rodinach sme identifikovali
kauzalny patogénny variant v heterozy-
gotnom stave. Zachytnost patogénnych
variantov v kédujtcej oblasti je v sibo-
re nasich pacientov nizka. Predpoklada
sa, ze vplyv na funkciu SHOX protein
maja aj patogénne varianty v regulac-

nych oblastiach SHOX génu. Detekcia
danych variantov vyzZaduje zaviest nové
metodické postupy.

27. Vyuzitie expertnych systémov
u pacientov v ambulancii lekarskej
genetiky - kazuistika
Mistrik M.
Alpha medical, SpiSska Nova Ves
Geneticka syndromologia predsta-
vuje vyznamnu Cast pacientov v ambu-
lancii lekarskej genetiky. Praca s tymito
pacientmi byva ¢asovo naro¢na pre lekara
a finan¢ne naro¢na pre zdravotné pois-
tovne, dopracovat sa k spravnej diagnoze
nebyva jednoduché. V minulosti boli vyuzi-
vané databazy ako London dysmorphology
database a POSSUM. Suc¢asné moznosti
vypoctovej techniky umoziiuja kombinovat
existujlice databazy s pocitacovou ana-
lyzou fotografie pacientovej tvare. Tieto
postupy skracuju a ulah¢uju diferencialnu
diagnostiku pacientov s genetickymi syn-
dréomami. Priklad pouzitia jedného z tychto
programov si ukazeme na nasej kazuistike.
Prezentované dieta zacal vySet-
rovat genetik kratko po narodeni. Prvym
krokom bolo vySetrenie karyotypu pre
dysmorfie a VVCH obliciek cestou novo-
rodeneckého oddelenia. Nasledne bola
rodina opakovane vySetrena na ambu-
lancii lekarskej genetiky, kde sa postupne
vySetrovali syndrom DiGeorge a syndrom
CHARGE. Pre negativne vysledky a pretr-
vavajlicu symptomatologiu (o¢né prizna-
ky, VCC, VVCH oblic¢iek, neurologické pri-
znaky, kozné nalezy) sme zvazovali dalsi
postup. Rozhodli sme sa vyuZit program
FACE2GENE, v ktorom sme vyuZili foto-
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grafie tvare dietata a klinické priznaky.
Program nam navrhol mozné genetické
diagnozy, po prehodnoteni sme zvolili
podla nas najpravdepodobnejsiu. Tato
diagnoéza sa nasledne potvrdila moleku-
larno-genetickym vySetrenim a spresnila
vySetrenim rodicov.

Opisany postup ukazuje, ako mo-
Ze moderna technika pomoct pri dia-

Posterova sekcia

28. Tetrazomia 18p: kazuistika
Tomka M.", Tomkova E.", Landlova D.?,
Verchovodkova V.', Zakovi¢ovd A,
Hrékova G.2, llencikova D.?,
LukaCkovd L.
'0ddelenie klinickej genetiky,
Medirex, a. s., Bratislava
2Detskd klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Tetrazomia 18p (OMIM 614290) je
extrémne zriedkavé ochorenie s doteraz
presne neurcenou incidenciou. Niektoré
literarne zdroje uvadzajt incidenciu
1:140 000 - 180 000, ale pre obmedzeny
pocet publikovanych pripadov je tento
udaj diskutabilny. K charakteristickym
prejavom ochorenia patri oneskoreny
psychomotoricky vyvoj, mentalna a ras-
tova retardacia, nizky svalovy tonus, sko-
li6za/kyfoza, mikrocefalia, strabizmus,
abnormality mozgu, komplikacie pri
prijimani potravy u novorodencov a iné.
Pacienti vykazuju rozne deformity, ako
st nizko posadené atypicke uSnice, maly
nos, vysoko klenuté podnebie, malé tsta,
pritomny byva tieZ prognatizmus alebo

gnostike nielen v genetickych laborato-
riach, ale aj v ambulancii. Diagnostika
pomocou fotografie sa neustale zdoko-
naluje a vyuzitim umelej inteligencie sa
bude dalej sprestniovat. Na druhej strane,
interpretacia vysledku, vyuzitie v praxi
a vysvetlenie pacientovi a celej rodine
budt este dlho na zodpovednosti lekara-
-genetika.

mikrognacia. Pacienti trpia intelektual-
nym deficitom s priemernym IQ 48, maju
problém samostatne planovat a organi-
zovat bezné ¢innosti, trpia poruchami
pamiiti. Casto sa u postihnutych pozoru-
ja poruchy autistického spektra a tazkos-
ti pri socialnych interakciach. Pacienti
si vyzaduja celozivotnt starostlivost.
Typickym cytogenetickym nalezom v ka-
ryotype pacientov s tetrazoémiou 18p je
izochromozom i(18p). Ide o aberantny
chromozém, ktorého geneticky material
pochadza z kratkeho ramena chromozoé-
mu 18. Vo vacSine reportovanych pripa-
dov vznika de novo, avSak niektoré pub-
likacie opisuju aj jeho familiarny prenos.
Takto zdedeny izochromoz6m ma spra-
vidla maternalny povod, pricom vysoky
vek matky v ¢ase porodu sa mdze pova-
Zovat za rizikovy faktor. V naSom pri-
spevku prezentujeme pripad tetrazémie
18p u 19-mesacéného dievcéatka, ktorému
bolo vo veku 16 mesiacov indikované ge-
netické vySetrenie pre psychomotoric-
kua retardaciu, celkové neprospievanie,
hypotonus a USG nalez vrodenych chyb
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CNS. Cytogenetické vySetrenie odhalilo
pritomnost chromozémového markera
a kombinacia metdd FISH a aCGH potvr-
dila povod genetického materialu z krat-
keho ramena chromozému 18.

29. Diagnostika primarnej
hyperoxalirie typu1,2a3
MakysSova J.", Kramarova V.,
Repisky M.", Juhosova M.", Hlavata A 2,
Kovacik J.%, Chandoga J.!
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
2Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
SPediatricka klinika FNsP, Zilina
Primarna hyperoxalaria (PH) je
zriedkava autozémovo recesivna dedi¢na
porucha glyoxylatového metabolizmu,
vedica k nadexpresii endogénneho oxa-
latu. Klinickymi dosledkami nadmernej
exkrécie oxalatu st oblickové kamene,
nefrolitiaza, nefrokalcin6za a konec-
né Stadium oblickovej choroby (early-
-onset end-stage renal disease -ESRD)
v detstve. PH predstavuje skupinu troch
odliSnych metabolickych ochoreni, pri-
¢om kazdy typ primarnej hyperoxalarie
je sposobeny inou enzymovou deficien-
ciou v metabolizme glyoxylatu a kazdy
afektuje odli§nt intracelularnu organe-
lu. Primarna hyperoxaliaria typ 1 (PH,
OMIM 259900) je najbeznejsi a zaroven
aj najzavaznejsi typ, ktory je spdsobeny
mutaciami v géne AGXT a deficienciou
peroxizomového enzymu alanin-glyoxy-
lat aminotransferaza 1 (AGXT1). Primarna
hyperoxaltria typ 2 (PH2; OIM 260000;

tiez znama ako L-Glycerova acidiria) je
menej ¢asta ako PHI a charakterizuj ju
mutacie GRHPR génu a defekt mitochon-
dridlno-cytosolového enzymu glyoxylat
reduktazy/hydroxypyruvat reduktazy
(GRHPR enzymu). Nedavno bol opisa-
ny aj treti typ primarnej hyperoxalirie
(PH3; OMIM 613616), ktory je spdsobeny
mutaciami HOGA1 génu, deficienciou
mitochondridlneho enzymu 4-hydro-
xy-2-oxoglutaratovej aldolazy (HOGAI).
Prevalencia primarnej hyperoxalurie sa
odhadujenal-3:1000 000 a incidencia
bola v Eurépe stanovena na 1:100 000
Zivonarodenych za rok. V naSom prispev-
ku prezentujeme biochemické, moleku-
larno-genetické a klinické nalezy u pa-
cientov s primarnou hyperoxalariou.

30. CADASIL - typy patogénnych

variantov v NOTCH3 géne v SR

Juhosova M.', Jungova P/,

Valachovda A.?2, Dallemule S.},

Makysova J., Durina P!, Chandoga J.'

'Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK

a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Centrum

zriedkavych genetickych chordb,

Bratislava

20ddelenie lekérskej genetiky,

Fakultnd nemocnica, Trencin
CADASIL je akronymom pre ce-

rebralnu autozémovo dominantnt ar-

teriopatiu so subkortikalnymi infarkt-

mi a leukoencefalopatiou. Ochorenie je

charakterizované neskorsim nastupom,

poskodenim malych ciev, podkdrovy-

mi infarktmi a poSkodenim bielej hmoty
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mozgovej. NajcastejSimi priznakmi st
migréna s aurou, cievne mozgové pri-
hody, zhor$enie kognitivnych funkcii
a demencia. Lie¢ba je symptomaticka.
Ochorenie je spésobené patogénnymi
variantmiv géne NOTCHS3, prevazne jed-
nonukleotidovymi zamenami meniacimi
pocet cysteinovych zvysSkov EGF-like re-
peticiach proteinu NOTCH3.

Presna prevalencia ochorenia nie
je zatial znama. Podla Orphanet je ce-
losvetova prevalencia 1 az 9 : 100 000
zdravych dospelych, v Eurépe 1: 50 000
az1:25000. Podla verejne pristupnej da-
tabazy Exome Aggregation Consortium
(EXAC) sa celosvetova prevalencia odha-
duje na 3,4 :1000 a v Eurépe 1,3 :1 000
zdravych dospelych.

Za obdobie od roku 2014 aZ po
stucasnost bolo na naSom pracovis-
ku analyzovanych celkovo 240 vzoriek
pacientov suspektnych pre CADASIL
syndrom. V 31 pripadoch (13 rodin) bol
zisteny patogénny variant v NOTCH3
géne. Identifikovalo sa 9 réznych typov
missense patogénnych variantov.

V dalSich 6 nepribuznych rodi-
nach sme identifikovali dva varianty
v koincidencii p. Alal020Pro v exéne 19
ap.Ser497Leu v exéne 9. Ani jeden z nich
nezasahuje cysteinovi doménu. Ich vy-
znam je stale nejasny a toho ¢asu sa ne-
vieme jednoznacne vyjadrit k ich vplyvu
na fenotyp pri ich sti¢asnom vyskyte.
Priklarniame sa vSak k stanovisku, Ze ide
o genetické varianty rizikové pre rozvoj
fenotypu CADASIL, s moznostou netpl-
nej penetrancie, variabilnej expresivity
(mozZné aj mierne atypické formy).

CADASIL syndrom je najcastej-
Sou hereditarnou pricinou ischemic-
kych mozgovych prihod, ktorého roz-
poznanie nemusi byt vzhladom na vy-
soko variabilny priebeh a netplny obraz
jednoduché, a to najma v jeho skorsich
§tadiach. Diagnoézu potvrdzuje aZ mole-
kularno-genetické testovanie, ktorému
musi predchadzat désledny pregene-
ticky skrining. Genetické testovanie
musi vzhladom na charakter ochore-
nia prebiehat v ramci $pecializovanej
pred- a potestovej konzultacie, pod d6-
kladnym lekarskym a psychologickym
dohladom.

31. Raritna forma Smith-Lemli-
-Opitzovho syndromu
Gécova D., Karelova J.!, Machalova S/,
Repisky M.2, Lisyova J.?%,
Lexova Kolejakova K., Lukackova R.?,
Cajkova J.*
Klinika lekarskej genetiky SZU
a UNB, Bratislava
2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
30ddelenie lekarskej genetiky,
Medirex, a. s., Bratislava
“Novorodenecké oddelenie UNB,
Bratislava

Rutledge syndrom (syndrém
mnohopocetnych kongenitalnych ano-
malii) je zriedkavym typom letalneho
neonatalneho ochorenia (SLOS II. typu)
s autozomalne recesivnym typom dedic-
nosti. Jeho pri¢inou st mutacie v géne
DHCRY7 (11q12-q13), ktory koéduje tvorbu
enzymu 7-dehydrocholesterolredukta-
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zy. V roku 1984 J. C. Ruthledge prvykrat
opisal stbor kongenitalnych anomalii
zahffiajtcich kontraktary kibov, poly-
daktyliu, kraniofacialne malformacie,
anomalie srdca, respira¢ného systému,
anomalie CNS, genitalii a reverziu po-
hlavia. Prenatalne je mozné ochorenie
diagnostikovat biochemickym vySetre-
nim plodovej vody - stanovenim hladi-
ny cholesterolu a 7-dehydrocholesterolu
a molekularno-genetickym vySetrenim
génu DHCR7.

Prezentujeme pripad predc¢asne
narodeného, hypotrofického novoro-
denca, fenotypovo Zenského pohlavia,
s mnohopocetnymi malformaciami
vratane facialnej dysmorfie, skeletalnej
dysplazie, defektu komorového septa,
anomaliami rik a n6h (polydaktylia, syn-
daktylia, kalkaneovalgdzne postavenie
noh), hypolazie obli¢iek a pltc.

Cytogenetickym vySetrenim (G-
a C-band) a molekularnou analyzou
Y-$pecifickych sekvencii sme stano-
vili normalny muzsky karyotyp 46,XY.
Biochemickou analyzou bola potvrdena
vysoka hladina 7-dehydrocholesterolu
a nizka hladina cholesterolu. Met6dou
MLPA sme vylucili moZzné mikrodelécie
a mikroduplikacie. Metédou PCR-RFLP
sme v exone 6 odhalili najéastej$iu muta-
ciu W151X v heterozygotnom stave. Tato
mutacia vedie k vzniku pred¢asného ter-
minaéného kodoénu a nasledne k synté-
ze nefunkcéného proteinu. Sangerovym
sekvenovanim exénu 3 - 9 sme odhalili
mutaciu IVS8-1G>C v intréne 8, ktora
ovplyviiuje mRNA zostrih a takisto vedie
k syntéze nefunkcného proteinu.

Uvedenou analyzou sme u novo-
rodenca s fenotypovo Zenskym pohlavim
a mnohopocetnymi malformaciami po-
tvrdili diagn6zu Smith-Lemli-Opitzovho
syndrému II. typu na molekularnej irov-
ni (zloZeny heterozygot W151X /IVS8-
1G>C v géne DHCRY7). Dieta exitovalo vo
veku 2 dni.

32. Vyskyt lyzozomalnych ochoreni
u romskych pacientov DFN KosSice
Saligova J., Poto¢ndkova L.,
Andrejkova M. -

Detska fakultnd nemocnica, KoSice

Autori prezentuja vyskyt jednot-
livych lyzozomalnych ochoreni u pa-
cientov metabolickej ambulancie DFN
v Kosiciach podla ich etnickej prislus-
nosti.

NajvyznamnejSou etnickou sku-
pinou na Slovensku st Rémovia. Z poc-
tu cca 9 milibnov Romov v Eurépe ich
500 000 zije na Slovensku, hlavne vo
vychodoslovenskom regiéne. Slovenska
rémska populacia je na nasom tizemi cca
7 storodi relativne stabilna, bez vacsej
migracie ¢i mieSania s dominantnou po-
pulaciou. To viedlo k vzniku genetickej
odli$nosti oproti majoritnej populacii aj
oproti romskemu etniku okolitych Statov.
Geneticka originalita sa prejavuje aj zvy-
Senym vyskytom niektorych zriedkavych
ochoreni.

Pocas obdobia 20 rokov bolo v me-
tabolickej ambulancii sledovanych 40 pa-
cientov s roznymi lyzozomalnymi ocho-
reniami. 20 pacientov (50 %) pochadzalo
z romskeho etnika, 1 pacientka s MPS
VI typu bola Kurdka afganskeho povo-
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du, 1 pacientka s MPS III bola Ukrajinka,
17 pacientov bolo z majoritnej sloven-
skej populacie. V skupine 7 pacientov
s Gaucherovou chorobou a 6 pacientov
s MPS ani jeden nepochadzal z rom-
skeho etnika. Pacient s deficitom LAL je
z majoritnej populacie. VSetci pacienti
s p manozido6zou (2), Krabbeho chorobou
(2) a GM1 gangliozid6zou (2) boli Romovia.
V skupine 4 pacientov s M. Pompe bolo
1 romske dieta. Z 15 pacientov s neuro-
nalnou ceroidnou lipofuscindzou bolo 13
rémskeho povody, iSlo vyluéne o NCL7na
podklade mutacie c.881>A v MFSD8 géne.

Zaver: Romovia tvoria geneticky
izolat. ZvySeny vyskyt niektorych ocho-
reni v tejto populacii, ¢asto spojeny so
zvySenym vyskytom typickej konkrétnej
mutacie, moze ulahcit diagnostiku a me-
nit zauzivany diferencialno-diagnosticky
algoritmus.

33. Hypomyelinizacna
leukodystrofia 14 - nové ochorenie
s efektom zakladatela v romskej
populacii, charakteristika stboru
pacientov
Giertlova M.", Minarik G.2, Saligova J.3,
Potocnakova L .2, Kolnikova M.*
'Genetika Medirex, a. s., KoSice
2Genetika Medirex, a. s., Bratislava
3Pediatricka metabolicka
ambulancia, Klinika deti a dorastu
LF UPJS a DFN, Kosice
*Klinika detskej neurolégie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Z celkového poctu Rémov (cca
400 tis., 7,5 % celkovej populacie) ziju
asi 2/3 z nich v regionoch vychodné-

ho Slovenska. Ide o populaciu s nizkou
genetickou variabilitou s vyskytom uni-
katnych genetickych ochoreni s efektom
zakladatela, s dalSimi faktormi znizuja-
cimi geneticka variabilitu (vyber part-
nera rovnakého etnika, konsangvinita).
Genetické ochorenia sposobené reku-
rentnymi homozygotnymi mutaciami
maji pomerne unifikovany fenotypovy
prejav, preto povazujeme za dolezité vy-
tvarat povedomie o tychto genetickych
ochoreniach v rémskej populacii.

V naSej praci uvadzame klinickt
charakteristiku pacientov s nedavno
identifikovanym zavaznym neurodege-
nerativhym ochorenim $pecifickym pre
rémsku populaciu. Hamilton a kol. v ro-
ku 2017 opisal deléciu 3bp v géne UFM1
(c.-273_-271delTCA) ako kauzalny variant
pre hypomyeliniza¢nt leukodystrofiu 14
u slovenskych pacientov romskeho etni-
ka. Haplotypovou analyzou sa preukazal
efekt zakladatela. V klinickom obraze
dominuje tazké psychomotorické zaosta-
vanie a celkové neprospievanie, hypot6-
nia s rozvojom akralnej spasticity, rozvoj
epilepsie a mikrocefalia. Ochorenie ma
progredujaci charakter s v€asnou mor-
talitou, nastup prvych priznakov je v pr-
vych 3 mesiacoch Zivota. V MRI obraze
dominuje zavazné az Gplné chybanie
myelinu, atrofia mozocka a bazalnych
ganglii.

Vcasna geneticka diagnostika
hypomyeliniza¢nej leukodystrofie 14
zefektiviiuje diferencialno-diagnosticky
proces, umoziuje racionalnu zdravotnt
starostlivost, ako aj genetick konzulta-
ciu v rodine.
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Diagnostika a liecba zriedkavych
klinickgch a geneticky
podmienenych syndrémov

34. Juvenilna myelomonocytova
leukémia - nové moznosti liechy
Fabri 0.2, Horakova J.2, Bodova .2,
Svec P.2, Sykora T.2, Doczyovd D.2,
Panikova A.%, Urdova V.2,
Laluhova Striezencovd Z.', Kolenova A.?
'HaT OLM, Narodny ustav detskych
chorob, Bratislava
2Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie, Narodny ustav detskych
chorob, Bratislava

Uvod a ciele: Juvenilnd myelomo-
nocytova leukémia (JMML) je zriedkavé
agresivne klonalne ochorenie dojéenské-
ho veku a raného detstva. Predstavuje
jednu tretinu myelodysplastickych
a myeloproliferativnych ochoreni u de-
ti, je spésobené onkogénnymi muta-
ciami v génoch RAS-kinazovej drahy.
Molekulové aberacie v tejto drahe bo-
li nedavno pridané do diagnostickych
kritérii pre IMML. Tieto mutacie sa na-
vzajom vylucuji a ukazalo sa, ze 35 %
pacientov s JMML vykazuji somatické
aberacie v géne PTPNI11, 20 - 25 % v géne
RAS, 15 % v géne NF1a 15 % v géne CBL.
Pre vac¢sSinu pacientov je JMML rychlo
progredujacim ochorenim, ak sa pone-
cha neliecené. Vacsina z nich zomiera na
respira¢né zlyhanie v dosledku pltcnej
infiltracie monocytmi. Dlhodobé prezitie
sa dosahuje len pomocou transplantacie
krvotvornych kmenovych buniek (HSCT),

ktora je schopna vyliecit viac ako 50 %
pacientov. Relaps predstavuje najcastej-
Sie zlyhanie liecby.

Promptna HSCT sa odporaca pre
vSetky deti s JMML a NF1, somatickymi
mutaciami PTPN11, KRAS a pre vac¢sinu
deti so somatickymi mutaciami NRAS.
Vzhladom na udaje o spontannej regre-
sii ochorenia sa u deti s germinalnymi
mutaciami v géne CBL a u pacientov
s Noonanvej syndromom odporca stra-
tégia pozorovania. Europska pracovna
skupina pre detsky MDS (EWOG-MDS)
nedavno uviedla prvt rozsiahlu stadiu
o metylacii génov u pacientov s JIMML. 4
z 14 Studovanych génov boli hypermetylo-
vané u pacientov s JMML a nie u zdravych
jedincov. Tato aberantna metylacia bola
klonalna, a preto sa pokladala za véas-
nt patogénnu udalost. V retrospektivnej
analyze Stadie EWOG-MDS azacitidin
indukoval klinickt a molekularnu remi-
siu u pacientov s JMML pred HSCT, ¢o
iniciovalo jeho pouzitie ako slubnej ,pre-
mostujucej” liecby pred HSCT.

Metody: Predstavujeme 2 pa-
cientov s JMML s roznymi somaticky-
mi mutdciami (PTPN11 a NRAS), ktori
boli lie¢eni azacitidinom 75 mg/m? i. v.
v diloch 1 az 7 28-dnového cyklu pred
HSCT. Odpoved na liecbu sa hodnotila
po kazdom cykle podla medzinarodnych
kritérii.
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Vysledky: U obidvoch pacientov
bola preukazana vyborna klinicko-la-
boratoérna odpoved s regresiou sple-
nomegélie, normalizaciou leukocytozy,
monocytézy a trombocytopénie s ab-
senciou blastov v periférnej krvi. Pacient
s heterozygotnou somatickou mutaciou
PTPNI11 vykazoval tplni remisiu po troch
cykloch liecby azacitidinom. Lie¢ba bola
dobre tolerovana bez zaznamenania ne-
Ziaducich G¢inkov.

Zaver: Klinicka aktivita a priaz-
niva toxicita azacitidinu u pacientov
s JMML poskytuje moznost na jeho po-
uzitie ako ,premostujucej” terapie pred
HSCT. Prieskumné §tadie so sprievod-
nymi translacnymi §tadiami musia po-
skytnat dalsie informacie tykajice sa
jednotlivych faktorov, ktoré nas mozu
nasmerovat k najvhodnejsej volbe pred-
transplantacénej liecby.

35. Waldenstromova
makroglobulinémia: sicasny pohlad
na diagnostiku a liechu
Ladicka M., Vranovsky A., Drgona L.
Klinika onkohematolégie LF UK
a NOU, Bratislava

Waldenstromova makroglobuli-
némia (WM) je zriedkavé nevyliecitel-
né ochorenie, ktoré predstavuje 1 - 2 %
non-Hodgkinovych lymfémov. Vyskytuje
sa CastejSie u muzov (2 : 1) a kaukazskej
populacii. Median veku je 63 - 75 ro-
kov. Udava sa rodinna predispozicia, pr-
vostupniovi pribuzni maji 20-nasobne
zvySené riziko vzniku WM. Diagnoza je
zaloZena na potvrdeni infiltracie lymfo-
plazmatickymi bunkami v kostnej dreni

a detekcii monoklonového imunoglo-
bulinu M (IgM). V patogenéze zohrava
vyznamnua Glohu mutacia MYD88:265,
ktora sa identifikuje u cca 90 % pacientov
s WM. Tato mutéacia sptsta IRAK (in-
terleukin-1 receptor-associated kinase)
a BTK (Bruton tyrosinkinase). Obe kinazy
aktivuju NF-KB, onkogén vzniku lym-
fomov. Dolezittl funkciu ma aj mutacia
CXCR-4 (chemokine receptor type 4),
ktora sa vyskytuje u cca 30 % pacien-
tov. Takto mézu vzniknat tri genoty-
py, priCom pacienti s MYD88 a CXCR4
wildtyp dosahujt najnizsi pocet odpove-
di. Nie je jasna tloha chronickej imunitnej
stimulacie pri infekciach alebo autoimu-
nitnych ochoreniach pre vznik WM. V kli-
nickych prejavoch st pritomné prejavy
cytopénie, splenomegalie, hepatomegalie
alymfadenopatie. Dalej st to prejavy pri
monoklonovej gamapatii: hyperviskozny
syndrém, kryoglobulinémia, amyloidéza
a tvorba autoprotilatok. Mézu sa vysky-
tovat tzv. B symptomy (teploty, potenie
a chudnutie). Asymptomatickych pacien-
tov bez zmien v krvnom obraze je mozné
sledovat bez liecby. Kritériom na lie¢bu
je pritomnost hyperviskozity, cytopénie,
velkej nadorovej masy, komplikacii typic-
kych pre WM, AL amyloid6zy, neuropatie.
V liecbe sa podava rituximab (anti-CD20
protilatka), cyklofosfamid, kortikosteroi-
dy, bortezomib (proteazomovy inhibitor),
bendamustin. U pacientov, ktori absol-
vovali aspon 1 predchadzajicu liecbu
a v 1. linii u pacientov nevhodnych na
chemoimunoterapiu, je dalSou moznos-
tou cielend liecba ibrutinibom v mono-
terapii. Vliecbe (hlavne agresivneho) re-
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lapsu sa mo6Ze podat vysokodavkovana
chemoterapia s autolognou transplanta-
ciou kmenovych buniek (KB). U mladych
pacientov s ochorenim rezistentnym na
inovativnu lie¢bu ibrutinibom (BTK inhi-
bitor) sa ma zvazit alogénna transplanta-
cia KB, pri ktorej sa vyuziva imunologicka
odpoved darcovskych lymfocytov voci
tumoru. Prognéza pacientov s WM sa
posledné roky zlepsila, s 5-ro¢nym prezi-
vanim okolo 78 %. NaSa kazuistika sa tyka
manazmentu pacienta s troma maligni-
tami, u ktorého bola WM diagnostiko-
vana v ramci diferencialnej diagnostiky
recidivujicej trombocytopénie. Pacient
po lie¢be bendamustinom a rituximabom
dosiahol velmi dobrt parcialnu remisiu
s normalizaciou hodnét trombocytov.
Prednadska podporena
spolo¢nostou JANSSEN.

36. Laboratorna diagnostika
u pacientov s vrodenym deficitom
FXIII: nasa prva skisenost
Zolkova J.!, Plamefiovd I,
Snahnicanova Z.2, lvankova J.,
Lasabova Z.2, Kubisz K.", Stasko J.’
"Narodné centrum hemostazy
a trombdzy, Klinika hematologie
a transfuzioldgie, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave
2Divizia Onkoldgia, Martinské
centrum pre biomedicinu JLF UK,
BioMed Martin, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzita
Komenského v Bratislave

Uvod: Koagulaény faktor XIII
(FXIII), inak nazyvany aj fibrin stabilizu-

jaci faktor, je poslednym ¢lenom koagu-
la¢nejkaskady, v ktorej ma délezitt tlohu
pri stabilizacii fibrinovej zatky. Vrodeny
deficit FXIII je velmi zriedkavé ochore-
nie s autozomalne recesivnym typom
dedi¢nosti. Pri jeho nedostatku vznika
koagulum, ktoré nie je dostatocne pevné
a rychlo podlieha fibrinolyze. Pacienti
s tymto ochorenim trpia vaznymi krva-
cavymi prejavmi uz od narodenia, t. j. kr-
vacanie z pupoénika, spontanne aborty,
krvacanie do mozgu. Typické je onesko-
rené krvacanie a zIé hojenie ran. Pri¢inou
vzniku st najcastejSie mutacie v 13A1
géne. Klinicky vyznamny je pokles FXIII
pod 3 %, ¢o vzhladom na typ dedi¢nosti
zahfna pacientov s homozygotnou
formou, ale aj zmieSanych heterozygotov.

Ciel: Cielom prace je prezentovat
nase skasenosti s laboratérnou diagnos-
tikou vrodeného nedostatku FXIII u 2
strodencov a ich rodicov.

Metody a vysledky: V ramci labo-
ratérnej diagnostiky sme u 2 pacientov
s krvacavymi prejavmi realizovali zaklad-
né koagulacné vysetrenia a krvny obraz
so zameranim na pocet trombocytov, kto-
ré boli v rozsahu referenénych hodnot.
Pre podozrenie na vrodeny nedostatok
FXIII sme realizovali Specifické testy. Na
kvantitativne stanovenie sme pouzili fo-
tometrickd metodu, ktora vyuziva enzy-
matické vlastnosti FXIIla katalizovat reak-
cie spojené so Stiepenim chromogénneho
substratu. V tomto teste obidvaja pacienti
vykazovali vyrazne zniZené hodnoty - pa-
cient1-15,5%, pacient 2 - 10,1 % a rodicia
sa nachadzali na spodnej hranici normy
(70 - 140 %). Kvalitativne stanovenie FXIII

Via practica - Suplement 2 | 2018;15(S2) | www.solen.sk



Spolocne menime vnimanie
onkologickych ochoreni.

Nasim cielom je zmenit priebeh onkologickych ochoreni. SnaZime sa
o naplnenie nasej vizie, aby onkologickym ochoreniam bolo mozné
predchadzat, pripadne zmenit ich na chronické alebo vyliecitelné.

Uzko spolupracujeme s najuznavanejéimi odbornikmi z oblasti

onkoldgie, akademickymi a viadnymi indtittciami ako i odbornikmi S
v oblasti zdravotnej starostlivosti a pacientmi. Janssen ' OnC()lOgy
Nase Usilie spaja spolocny ciel: zmenit dopady onkologickych ochorent prsmscuTeas courais o Gehmmoroh

na pacienta a jeho pribuznych.

Poskytujeme moderné diagnostické a terapeutické postupy, ktoré
pred|Zujd alebo zlep3ujd Zivot pacientov.

V spolo¢nosti Janssen vyuZzivame vedecké poznatky a pomahame
pacientom na celom svete.

Janssen, Johnson&Johnson, s.r.o.
www.janssen.sk

Pouzita fotografia ma len ilustraény charakter.

PHSK/HEM/1014/0005



44

Abstrakty

sme hodnotili testom rozpustnosti koa-
gula v 5M mocovine. Fibrin stabilizovany
FXIII je v mocCovine nerozpustny. V pripa-
de nedostatku FXIII sa rozptista koagulum
v mocovine v ¢ase kratSom ako 48 hodin,
podobne ako v pripade nasSich pacientov
- pacient 1 za 2 hodiny, pacient 2 za 1 ho-
dinu, rodic¢ia > 48 hodin. Realizovali sme aj
genetické testovanie na skrining mutécii
v génoch F13A1a F13B, pri ktorom sme za-
znamenali pritomnost mutacii zodpoved-
nych za pri¢inu zniZenych plazmatickych
koncentréacii FXIII u tychto pacientov.
Zaver: Vrodeny nedostatok FXIII
je velmi zriedkavé ochorenie. Pri nedo-
statku FXIII st zakladné koagulacné tes-
ty v norme, preto je potrebné realizovat
priamo Specifické testy. Genetickeé testo-
vanie moze pomoct odhalit pri¢inu vzni-
ku ochorenia na molekularnej tirovni.
Podakovanie: Praca bola pod-
porend projektom APVV 16-0020, Vega
1/0168/16,Vega 1/0187/17 a grantom
Univerzity Komenského UK /56,/2018.

37. Variabilny klinicky obraz
Takayasuovej arteritidy
Misikova D.", Dallos T.", Olejnik P.2,
Patrovic L.3
"Detskad klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Detské kardiocentrum NUSCH, a. s.,
Bratislava
SJESSENIUS - diagnostické centrum,
Nitra

Takayasuova arteritida (TA) je
zriedkavé ochorenie. Hoci presna pre-
valencia TA nie je znama, ide o tretiu naj-
CastejSiu systémovu vaskulitidu v det-

skom veku. Zapal postihuje najmé vel'ké
cievy (aortu, jej hlavné vetvy a plicne
artérie) a prejavuje sa aj konstituénymi
priznakmi (zvySena telesna teplota, ina-
va, myalgie). Nelie¢ené ochorenie pro-
greduje do bezpulzového Stadia, v kto-
rom sa v dosledku progredujucich steno6z
postihnutych ciev prejavi nedostato¢né
prekrvenie organov (oblicky, myoakard)
alebo periférnych tkaniv (bolesti hla-
vy, poruchy vizu, klaudikaéné bolesti
koncatin). Podla novych klasifika¢nych
kriteérii (konsenzus eurdépskych reuma-
tologickych spolo¢nosti EULAR, PRINTO
a PReS) je mozné TA klasifikovat vtedy,
ak s pritomné angiografické abnormity
aorty a jej hlavnych vetiev alebo plicne;j
artérie (povinné kritérium) a sacasne
aspoi jedno z uvedeného: chybanie pe-
riférnej pulzacie alebo klaudikacia, Se-
lesty, arterialna hypertenzia, rozdielne
hodnoty krvného tlaku na koncatinach
azvysené zapalové parametre. Vo véas-
nom, ,predstenotickom” §tadiu, v kto-
rom je zachované prekrvenie tkaniv, je
mozné diagnozu TA stanovit len v pripa-
de nalezu zapalovych zmien v stene aor-
ty v MR obraze. Prezentujeme kazuistiky
troch pacientov, ktorych klinicky obraz
sa vyrazne odliSoval. Napriek tomu sa
u nich podarilo diagnézu stanovit eSte
vo v€asnom §tadiu ochorenia. To umoz-
nilo skoré zacatie imunosupresivnejliec-
by, na ktor bola odpoved variabilna.
Uvadzame terapeutické odporacania
pracovnej skupiny detskej reumatologie
SHARE (Single-Hub Access for Paediatric
Rheumatology in Europe) a sktsenosti
z nasho pracoviska.
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38. Eisenmengrov syndrom -
kazuistika
Zelendkovd A., Valkovicova T.,
Kladararova M., Simkova I.
Klinika kardioldgie a angioldgie
LF SZU a NUSCH, a. s., Expertizne
pracovisko pre VCHS v dospelosti,
Bratislava

Eisenmengerov syndréom pred-
stavuje ireverzibilna tazka pliucnu arté-
riova hypertenziu (PAH), ktora vznikla
v dosledku vrodenej skratovej chyby
srdca (VCHS). V zavislosti od vel'kosti
a lokalizacie skratu dochadza pri PAH
systémovej irovne k otoceniu povod-
ne lavo-pravého skratu na pravo-lavy.
Vznika cyanodza a chronicka hypoxémia,
ktoré sposobuji zavazné multisystémové
postihnutie limitujiice kvalitu aj dizku Zi-
vota rovnako ako VCHS a PAH. Ovladanie
principov véasnej diagnostiky, Specifickej
terapie PAH a manazmentu multiorga-
novej choroby je zarukou predchadza-
nia komplikacii, zlep§enia kvality zivota
a prognozy tychto pacientov.

Kazuistika pojednava o hemato-
logickom postihu ako o jednom z naj-
CastejSich prejavov multisystémového
ochorenia. Zakladnym kompenza¢nym
mechanizmom chronickej hypoxémie je
erytrocytdza. Optimalna koncentracia

hemoglobinu je pre kazdého pacienta
individualna. Zavisi predovsetkym od
saturacie kyslika v pokoji a pri namahe
a je nepriamo Umern4 arterialnej kysli-
kovej saturacii. Viac ako tretina pacientov
s VCHS ma deficit zeleza, ktory je prav-
depodobne multifaktorialnej etiologie
(nadmerna erytropoéza, neindikované
venesekcie, uzivanie antikoagulancii
a antiagregancii, meno-metroragia, ma-
labsorpcia Zeleza...). Specifikom tychto
pacientov je, Ze aj pri ,normalnej* hod-
note Cervenej krvnej zlozky mo6zu byt
anemicki, vtedy ide o ,relativhu anémiu®.
40-ro¢na pacientka s VCHS
(defekt komorového a predsiefiové-
ho septa) a ireverzibilnou PAH, teda
s Eisenmengerovym syndrémom, dlho-
dobo stabilizovana na $pecifickej liecbe
sa prezentuje zhorSenim klinického stavu
(elevacia NTproBNP, zhorSenie PAH, zni-
Zenie tolerancie namahy). Nepotvrdzuje
sa vSak predpokladana progresia zak-
ladnej choroby (VCHS + PAH), ale de-
teguje sa relativna anémia v dosledku
nadmernych gynekologickych strat
a nedostatocnej substitucnej liecbe pe-
roralnymi pripravkami zeleza. Po terapii
intraven6znym Zelezom sa zaznamenava
vyznamné zlepSenie stavu, bez potreby
reevaluacie $pecifickej lieCby.
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