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Odborny program

STVRTOK 4. november 2021

8.00
8.50 - 9.00
9.00 - 10.00
1.
2.
3.
4
5.
10.00 - 11.25
6.
7.

Registracia

Otvorenie konferencie

P. Spalek - odborny garant konferencie - Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU a UNB, Bratislava

G. Hrckova - narodna zéstupkyna v Orphanet, Detska klinika

LF UK a NUDCH, Bratislava

L. Drgoiia - Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

R. Petrovi¢ - Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky

LF UK a UNB, Bratislava

Onkoldgia, onkohematoldgia
Predsednictvo: ['. Drgona, J. Puskdcova

M. Korbel, J. Sufliarsky, L. Danihel, Z. Niziansk4, L. McCullough
(Bratislava): 25 rokov liecby gestacnej trofoblastovej neoplazie
VSR (10 +2 min.)

P. BoSanska, D. Slezdkova, B. Nespalova, J. Puskacova, |. Béder,
D. Pinddk, S. Porsok, A. Kolenova (Bratislava): Uloha imunoterapie
v lieche kolorektalneho karcindmu u adolescenta s CMMR-D
syndrémom - kazuistika (10 + 2 min.)

E. Bacovd, F. Chovanec, P. BoSanska, S. Hederova, Z. Kinkor,

A. Kolenové (Bratislava, Plzen): Infantilny fibrosarkom v ére
cielenej lie¢by (10 + 2 min.)

P Rohori (Bratislava): Aktualny pohl'ad na niektoré zriedkavé
leukémie (10 + 2 min.)

M. Krélikovd (Bratislava): HIV-asociované lymfomy (10 + 2 min.)

Zriedkavé autoimunitné

neuromuskularne ochorenia
Predsednictvo: P Spalek, L. Gurcik

P. Spalek (Bratislava): Imunopatogenetické formy myasténie gravis

a zakladné principy ich lie¢by (20 + 5 min.)

Predndska podporend spolocnostou Swixx BioPharma

|. Martinka (Bratislava): Eculizumab - moZnosti jeho vyuzitia pri AChR
pozitivnych refraktérnych generalizovanych myasténiach (15 + 2 min.)
Prednaska podporend spolocnostou Swixx BioPharma
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Odborny program

10.

11.25-11.45

11.45-13.00

1.

12.

13.

14.

15.

13.00 - 14.00

14.00 - 15.00

16.

P Spalek, V. Serdahely, L. Gurcik, I. Martinka, E. Darikova, J. Kochanova,
M. Turéanova Koprusdkovd, M. Soskovd (Bratislava, Skalica, Levoca,
Trencin, PreSov, Martin): Zriedkavé autoimunitné neuromuskularne
ochorenia, pandémia COVID-19 a vakcinacia (15 + 2 min.)

J. Veverka, M. Satko, P. Spalek, V. Egri (Bratislava): latrogénne
indukované svalové abscesové kolekcie komplikujiice priebeh
primarnej polymyozitidy (8 + 2 min.)

P Spalek, M. Satko, A. Vosétkovd, J. Kornajova (Bratislava): Fokalna
myozitida musculus gluteus minimus vpravo (8 + 2 min.)

Prestavka

Dedicné metabolické ochorenia l
Predsednictvo: L. Podracka, V. Bzduch

R. Petrovic, A. Blazitkova, M. Fischerovd, M. Repisky, M. Gibalova,

J. Chandoga (Bratislava): Deficit dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin (AADC) - retrospektivne vySetrenie vanillaktatu

v moci u pacientov s podozrenim na dedicné metabolické ochorenie
(15+ 5 min.)

L. Podrackd, M. Chocholova, K. Brennerova, B. BuSanyova (Bratislava):
Nefropaticka cystinéza na Slovensku (15 + 5 min.)

V. Bzdtch, M. Skorvének, M. Kolnikova, K. Brennerova, D. Behdlova,

C. Sebové (Bratislava, Kosice): Atypické klinické prejavy deficitu
glukézového transportéra I. typu (13 + 2 min.)

K. Brennerova, M. Knapkova, M. Ostrozlikova, S. Tarnokova,

R. Petrovi¢, J. Chandoga, V. Bzdich (Bratislava): Deficit B-ketotiolazy
diagnostikovany novorodeneckym skriningom (10 + 2 min.)

K. Lexova Kolejakovd, J. Chandoga, R. Petrovic, S. MattoSova,

J. Lisyovd, M. Repisky (Bratislava): Smith-Lemli-Opitzov syndrom

- pohlad na cholesterol z iného uhla (10 + 2 min.)

Obed

Endokrinoldgia
Predsednictvo: L. Ticha, Z. Pribilincova

E. VitariuSova, Z. Pribilincov, L. Kostalova, 0. Hamidova, V. Galisova,
E. Wallenfelsova, Z. Nizfianskd (Bratislava, Povazska Bystrica):
Pribeh jednej puberty (10 + 2 min.)
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ATTR POLYNEUROPATIA JE ZIVOT OHROZUJUCE OCHORENIE"?

» v

« Preukazana ucinnost r
a bezpeénost v najdlhsom
sledovani (6 rokov)'

« Vyznamnejsie zachovanie
neurologickych funkcii paci _
pri véasnom zahdjani liecby'

« Peroralna liecba 1x denne?

Liecba amyloiddzy z depozicie

transtyretinu u dospelych pacientov so
symptomatickou polyneuropatiou
1. stupia za ucelom oddialenia P
neurologického postihnutia.® a

Skratend informécia o lieku &./ (iafam/ d/‘g

Vyndaqel 20mg makkeé kapsuly. Jedna mékka kapsula obsahuje 20mg mikronizovaného tafamidis megluminu zodpovedajticich 12,2mg tafamidisu. Liekova forma:
Makka kapsula. Charakteristika: Tafamidis meglumin je selektivny stabilizator transtyretinu. Farmakoterapeuticka skupina: Ing lieciva na centralnu nervovi stistavu,
ATC kod: NO7XX08 Indikacia: Vyndagel je indikovany na liecbu transtyretinovej amyloidézy u dospelych pacientov so symptomatickou polyneuropatiou 1. stupiia s ciefom
oddialit periférnu neurologicku poruchu. Davkovanie: Odportic¢ana dévka tafamidis megluminu je 20 mg podévana peroraine jedenkrat denne.U starsich pacientov (> 65
rokov) nie je potrebnd Ziadna Gprava davkovania. U pacientov s poruchou funkcie obliiek alebo s fahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna
lprava davkovania. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Studie s tafamidis megluminom a odporuca sa postupovat opatrne. Kontraindikacie:

Precitlivenost na liecivo alebo na ktortkolvek z pomocnych I4tok. Specialne upozomeniaz Zeny vo fertinom veku maji pogas liechy tafamidis meglumlnom pouzivat
vhodnd antikoncepciu a pokracovat v jej pouzivani 1 mesiac po skonceni lieCby tafamidis megluminom. KedZe nie st k dispozicii Ziadne tidaje tykajlice sa uZivania tafa-

midis megluminu po transplantécii pecene, liecha tafamidis megluminom sa mé ukonit u pacientov, ktori podstupia transplantéciu pecene. Tento liek obsahuie nie viac
ako 44 mg sorhitolu v jednej kapsule. Obsah sorbitolu v liekoch na perorélne pouzitie moze ovplyvnit biologicku dostupnost inych stibezne poddvanych liekov na perorélne
pouZitie. Interakcie: V Klinickej $tudii u zdravych dobrovolnikov 20 mg tafamidis megluminu neindukovalo ani neinhibovalo enzym CYP3A4 cytochromu P450. Tafami-
dis in vitro inhibuje eflux prenaSaca BCRP s 1C50 = 1,16 uM a pri Klinicky vyznamnych koncentrécidch mdze vyvoldvat liekové interakcie so substratmi tohto prenaSaca
(napr. metotrexat, rosuvastatin, imatinib) po podani 20 mg dévky tafamidis megluminu. Tafamidis takisto inhibuje vychytévanie prena$acov OAT1 s IC50 = 2,9 M a 0AT3
s 1C50 = 2,36 uM a pri klinicky vyznamnych koncentracidch mdze vyvoldvat liekové interakcie so substratmi tychto prena$acov (napr. nesteroidové protizapalové lieky, bu-
metanid, furosemid, lamivudin, metotrexat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin) Na zéklade tidajov in vitro boli maximaine predikované
zmeny v AUC pre OAT1 a OAT3 substréty stanovené menej ako 1,25 pri 20 mg ddvke tafamidis megluminu. Preto sa neoGakava, Ze by inhibicia prendSacov OAT1 alebo 0AT3
prostrednictvom tafamidisu viedla ku Klinicky signifikantnym interakciam. Tafamidis moZe znizovat sérové koncentrécie celkového tyroxinu bez sprievodnej zmeny voiného
tyroxinu (T4) alebo horménu stimulujl]ceho Stitnu Zazu (TSH). Nepozorovali sa Ziadne klinické nélezy, ktoré by zodpovedali dysfunkcii Stitnej ZIazy. Neziaduce uéinky: medzi
velmi Casté neZiaduce ucinky uZivania tafamidisu (> 1/10) patria infekcia mocovych ciest, vaginalna infekcia, hnacka, bolest v hornej Casti brucha. Fertilita, gravidita
a laktacia: Z dovodu jeho predizeného polcasu majti Zeny vo fertilnom veku potas Ilecby tafamidis megluminom a pocas jedného mesiaca po ukonceni Ilecby pouzwaf
antikoncepcné prostriedky. Tafamidis meglumin sa neodporiica uZivat pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouZzivajlicich antikoncepciu. Tafamidis meglumin nema
byt uZivany pocas laktacie. Tato skratend informdcia o lieku je urcend pre odbornd verejnost. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred podanim lieku sa oboznémte
s lplnym znenim sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC). Datum aktualizovania skratenej informécie o lieku: Méj 2021. DrZitel rozhodnutia o registracii:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgicko. Miestne zastupenie drZitela rozhodnutia o registracii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z.,
Pribinova 25, 81109 Bratislava tel.: +421 2 3355 5500. Upravené podla SPC schvaleného Eurépskou agenturou pre lieky (EMA) diia 22.10.2020.

\/ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécif o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lieciv, Sekcia linického ski$ania liekov a farmakovigilancie, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava 26, tel:
+ 4212 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237, internetovd strénka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Formular na elektronické
podévanie hidseni: hitps://portal.sukl.sk/eskadra/ alebo na SVK.AEReporting@pfizer.com

Referencie: 1. Barroso FA, Judge DP, Ebede B, et al. Long-term safety and efficacy of tafamidis for the treatment of hereditary transthyretin amyloid polyneuropathy: results
up to 6 years. Amyloid. 2017;24(3):194-204. 2. Adams D, Suhr 0B, Hund E, et al; European Network for TTR-FAP (ATTReuNET). First European consensus for diagnosis,
management and treatment of transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin Neurol, 2016;29(suppl 1):514-S26. 3. SPC Viyndagel (tafamidis), jin 2021, https://
www.sukl.sk/; navstivené 30.9.2021.

ATTR polyneuropatia (familidrna transtyretinova amyloidné polyneuropatia, ATTR-PN) PP-VYN-SVK-0042, Datum schvélenia: oktéber 2021

P PFIZER Luxembourg SARL, 0.z.
zer Pribinova 25, 811 09 Bratislava, Slovenska republika, tel.: +421 2 3355 5500, www.pfizer.sk



Odborny program

17.

18.

19.

15.00 - 16.20

20.

21.

22.

23.

16.20 - 16.50

24.

25.

26.

27.

Z. Pribilincova, G. Hrckova, 0. Hamidova, V. Jackova, R. Zemjarova
Mezenska (Bratislava): Hereditarna pricina hyperkalciémie u dietata
s kfémi (10 + 2 min.)

M. Mistrik, H. Zelinkové (SpiSska Nova Ves, Bratislava): Generalizovany
pseudohypoaldosteronizmus typ 1 - kazuistika (10 + 2 min.)

L. Tichd, F. Horn, M. Fristakova, L. Podracka (Bratislava):
Achondroplazia a mozZnosti jej liecby (10 + 2 min.)

Zriedkavé hereditarne

neuromuskularne ochorenia
Predsednictvo: |. Martinka, P Spalek

P. Spalek, J. Chandoga (Bratislava): Neobjasnené faktory a skryté zahady
ovplyviiujice vysledky liechy a prognézu pacientov s hereditarnou
amyloidnou transtyretinovou polyneuropatiou (20 + 5 min.)

Predndska podporend spolo¢nostou Pfizer

|. Martinka, J. Veverka, I. Sturdik, P. Spalek (Bratislava): NaSe skiisenosti
s kauzalnou liecbou manifestnej formy hATTR polyneuropatie
tafamidisom s prechodom na patisiran - kazuistika (20 + 5 min.)
Predndska podporend spolo¢nostou Alnylam

M. Soskova, F. Juréaga, M. Satko, J. Radvanszky, P. Spalek (Bratislava):
Myotonicka dystrofia komplikovana rabdomyolyzou (10 + 2 min.)

|. Martinka, J. Radvanszky, P. Jungova, P. Spalek (Bratislava):
Kombinacia myotonickej dystrofie typu MD1 a MD2 u jedného
pacienta (10 + 2 min.)

Posterova sekcia
Predsednictvo: F. Cisarik, P Simurka

F. Cisarik, A. Markoczy, R. LukaCkova, E. Tomkova, K. Téthova,

|. Paucinovd, A. Bolcekovd (Zilina, Martin): MoZnosti detekcie
submikroskopickych chromozomovych aberacii metédou

array CGH

P Simurka (Trencin): Myokarditida po ockovani mRNA vakcinou
(kazuistika)

. Paucinova, R. Tomasova, E. Tomkova, K. Téthova, H. Sadiky,

F. Cisarik (Zilina, Bratislava): Kto hl'ada, najde... (kazuistika)

R. Kodrikova, M. Krchigk, A. Salingova, M. Nemcovi¢, M. Stacheva-
-lvanova, J. Mucha (Bratislava, Sofia): VyuzZitie metéd hmotnostnej
spektrometrie v diagnostike dedi¢nych poriich glykozylacie
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Odborny program

PIATOK 5. november 2021

8.00 Registracia

8.30-9.15 Varia |
Predsednictvo: A. Hlavata, G. Hrckova

28. 1. Hulinkova, Z. Kukova, A. Soltysovd, J. Melicharova, P. Ciznér (Bratislava):
Syndrom APDS - zriedkavy primarny imunodeficit (9 + 2 min.)

29. V. Dobsinskd, J. Hordkova, R. Ostrd, P Svec, M. Pozdechov,
|. Bodové, P. Ciznér, I. Cierna, J. Adamé&akova, M. Fiissiova, T. Sykora,
A. Kolenova (Bratislava, KoSice): Dospely pacient s IBD a vrodenou
imunodeficienciou: transplantacia krvotvornych buniek ako moZnost
kurativnej lie¢by (9 + 2 min.)

30. Lopéckovd V. (Presov): Beckwith-Wiedemannov syndrém
u monozygotnych dvojéiat (9 + 2 min.)

31. B. Gogolova Bujnova, A. Hlavata, D. MiSikovd, Z. Pavlovicova, M. lIcik,
S. JakeSov4, I'. Podrackd, M. Hrebik (Bratislava): Kongenitalna
absencia portalnej vény (9 + 2 min.)

915-1100  Varia Il - Neurologické kazuistiky
Predsednictvo: M. Turanovd KoprusSakova, G. Haja$

32. L. Guréik (Levoca): Restless arms syndrém (15 + 2 min.)

33. P Spalek, F. Cibulgik, K. Kolejakové Lexova, V. Otrubova (Bratislava):
Myasténia gravis kombinovana so spinobulbarnou muskularnou
atrofiou (10 + 2 min.)

34.  G.Haja$, M. Buransky, M. Pietrzykova, B. Vesely, I. Mikva,

R. Petrovi¢ (Nitra, Bratislava): Raritna koincidencia myasténie gravis
a Huntigtonovej choroby - kazuistika (10 + 2 min.)

35. M. Tur¢anové Kopru$akova, E. Kantorova, J. Michalik, E. Kuréa
(Martin): Subakiitna senzitivne motoricka demyeliniza¢na
polyneuropatia, relabujiica opticka neuritida a fokalna encefalitida
ako paraneoplasticky prejav germinalneho tumoru testis
- kazuistika (10 + 2 min.)

36. A Hluchanova, I. Martinka, J. Grunt, E. Marton, P. Spalek (Bratislava):
latrogénne indukovana pseudoaneuryzma aorty sposobujica
kompresivny pluradikularny syndrém l'avej dolnej
konéatiny (10 + 2 min.)

37. B.Renczésovd, |. Martinka, A. Vosdtkovd (Bratislava): Infekéné
aneuryzmy - kazuistika (10 + 2 min.)

www.solen.sk | 2021;18(S7) | Via practica - Suplement 1
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38.

39.

11.00-11.20

11.20-12.20

40.

41.

42.

12.20-13.10

13.10

43.

44,

45.

46.

M. Ferenc, L. Gurcik (Levoca): Hyperglykemicka nonketoticka
chorea (10 + 2 min.)

J. Rohalova, E. Druskové, S. Madarasz, P. Jungovd, J. Chandoga
(Ruzomberok, Bratislava): Cerebrotendinézna xantomatdza

v neurologickej ambulancii (10 + 2 min.)

Prestavka

Dedic¢né metabolické ochorenia Il
Predsednictvo: A. Hlavatd, M. Magner

A. Hlavatd, K. Jurickovd (Bratislava): Stratégia véasnej iniciacie
terapie pri lyzozomovych ochoreniach (15 + 2 min))

Predndska podporend spoloénostou Takeda

K. Juritkovd, V. Jankd, A. Hlavatd (Bratislava): MoZnosti liechy
Fabryho choroby (15 + 2 min.)

M. Magner (Praha): Intracerebralni enzymové terapie u neuronalni
ceroidlipofuscinézy typ 2 v CR (20 + 5 min.)

Predndska podporend spolo¢nostou Biomarin

Klinicka a geneticka diagnostika zriedkavych

chorob - subory pacientov
Predsednictvo: D. Gasperikova, M. Konecny

M. Konecny, P. Tilandyova, L. Wachsmannova, G. Krasfhanska,

M. Baldovi¢, A. Patlevicové, M. Andrejkovd, R. Ostrd (Bratislava, KoSice,
Trnava): Diagnostika pacientov s primarnymi imunodeficienciami
pomocou celoexémového sekvenovania (10 + 2 min.)

L. Varga, S. Borecka, Z. Pavlenkova, D. Viglaska, L. Radiova,

M. Skopkova, M. Profant, D. Ga$perikova (Bratislava):

Syndromové poruchy sluchu na Slovensku z pohl'adu DNA
diagnostiky (10 +2 min.)

D. Gasperikovd, T. Valkovigovd, Z. Dobiasova, J. Stanik, M. Skopkové
(Bratislava): Vzacne formy diabetu: funkéna analyza HNF1A
variantov ndjdenych u pacientov s HNF1A-MODY (10 + 2 min.)

G. Hrckova, K. Skalicka, J. Popelkova, M. Antonyova, G. Kolvek,

J. Rosenberger, J. Stika, T. Seeman, L. Podrackd (Bratislava, Martin,
Kosice, Brno, Praha): Autozémovo recesivna polycysticka choroba
obliciek - subor pacientov a kazuistiky heterogénneho prejavu
zriedkavej choroby (10 + 2 min.)

Zaver konferencie

Via practica - Suplement 1 | 2021;18(S1) | www.solen.sk



Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty

Onkologia, onkohematologia

25 rokov liecby gestacnej
trofoblastovej neoplazie v SR

Korbel M2 Sufliarsky J.*3, Danihel L4,
Niznanska Z."2, McCullough L."2
1Centrum pre gestacnu trofoblastovu
chorobu Slovenskej republiky,
Bratislava

2]. gynekologicko-pérodnicka klinika
LF UK a UN Bratislava

3Interné oddelenie A - NOU,
Bratislava

“Ustav patologickej anatémie LF UK
a UN Bratislava

Autori prezentuja vysledky lie¢-
by gestac¢nej trofoblastovej neoplazie
(choriokarciném, trofoblastovy tumor
placentového 16zka, invazivna mola, per-
zistujica gestacna trofoblastova nepla-
zia) v Centre pre gestacnt trofoblastovi
chorobu Slovenskej republiky (SR) - pra-
coviska pre zriedkavé ochorenia v rokoch
1993 - 2017.

V rokoch 1955 - 1992 boli sloven-
ské pacientky s gestacnou trofoblastovou
neoplaziou liecené v Prahe. Po rozdeleni
Ceskoslovenskej republiky bolo v roku
1993 v SR kreované Centrum pre ges-
ta¢nt trofoblastov(l chorobu (CGTCH).
V CGTCH SR bolo v rokoch 1993 - 2017
liecenych 100 pacientok s gestacnou tro-
foblastovou neoplaziou, z toho bolo 74 %
pacientok v Stadiu nizkeho rizika a 26 %
vysokého rizika (podla prognostického
skorovacieho systému a stagingu FIGO/
WHO - International Federation of
Gynecology and Obstetrics/World Health
Organization). V 1. §tadiu ochorenia bolo

56 %, v 1I. §tadiu 2 %, v III. §tadiu 32 %
av V. stadiu 10 % pacientok. Celkova mor-
talita bola 4 % (pricom 1 pacientka exi-
tovala skor, ako sa stihlo zacat s liecbou)
a kurabilita 96 %. V 1. -1 II. §tadiu ocho-
renia bola kurabilita 100 % a v IV. §tadiu
60 %. Kurabilita trofoblastovych tumorov
placentového 16zka bola 100 %. Iba chirur-
gicky bolo lie¢enych 10 pacientok, chemo-
terapiou 89, z toho 25 pacientok chemote-
rapiou v kombinacii s chirurgickou lie¢bou
alebo intratekalnou chemoterapiou, alebo
radioterapiou, alebo intratekalnou chemo-
terapiou. Resekcia metastatickych lozisk
v plticach bola u 5 pacientok, v mozgu u 2
pacientok, resekcia ¢reva u 1 pacientky,
splenektémia a resekcia metastaz v peceni
u 2 pacientok. Po iispesnejlieCbe porodilo
36 zien 52 zdravych deti. Incidencia cho-
riokarcinému v SR v rokoch 1993 - 2017
bola1:59 315 tehotnostia1: 42 299 poro-
dov, trofoblastového tumoru placentového
16Zka 1: 489 348 tehotnosti a 1: 348 965
porodov, invazivnej moly 1: 139 814 tehot-
nosti a 1: 99 704 poérodov, perzistujicej
gestacnej trofoblastovejneoplazie 1: 39 947
tehotnosti a1: 28 487 porodov.

Vynikajace liecebné vysledky
pri gestacnej trofoblastovej neoplazii je
mozné dosiahnut pri v€asnej diagnostike
ochorenia a liecbe v $pecializovanych
centrach. U¢innou lie¢bou sa dosahuje
vysoka kurabilita a vo vacSine pripadov
aj zachovanie fertility. Vysledky liecby
gestacnej trofoblastovej neoplazie v SR st
porovnatelné s vysledkami poprednych
pracovisk vo svete.
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Uloha imunoterapie v lieébe
kolorektalneho karcinému

u adolescenta s CMMR-D
syndromom - kazustika

Bosanskd P.!, Slezakova D},
Nespalova B.!, Puskacova J.',
Béder 1.2, Pindak D.3, Porsok S.4,
Kolenova A

'KDHaO0 NUDCH a LF UK, Bratislava
2KDCH NUDCH a LF UK, Bratislava
3Klinika chirurgickej onkoldgie SZU
a NOU, Bratislava

“I1. onkologicka klinika LF UK a NOU,
Bratislava

Uvod. Kolorektalny karciném
patri medzi zriedkavé onkologické
ochorenia deti a mladych dospelych.
Ide o maligny epitelialny tumor, kto-
ry v dospelej populacii predstavuje 3.
najcastejSie nadorové ochorenie. U deti
a dospievajacich moze byt asociovany
s hereditarnymi syndrémami, najma
s Lynchovym syndrémom a familiarnou
adenomatoéznou polypézou. Nepriazniva
prognoéza je znacne ovplyvnena c¢asto
neskorou diagnostikou, a teda po-
krocilym ochorenim v ¢ase diagnoézy,
frekventovanejSou mucinéznou formou
tumoru a jeho mikrosatelitnou nesta-
bilitou.

Metodika. Predstavujeme kazu-
istiku 16-ro¢ného pacienta s potvrde-
nym DNA mismatch repair syndrémom
lieceného na KDHaO NUDCH LF UK pre
tubularny adenokarciném v oblasti ko-
lorekta s infiltraciou lokoregionalnych
lymfatickych uzlin bez vzdialenych me-
tastaz. Geneticky potvrdeny patogénny
geneticky variant c.1924del v heterozy-

gotnej forme MSH2 génu. Inicialny sta-
ging pacienta podla TNM: cT4N2Mx. Na
zaklade vysledkov aktualnych klinickych
stadii a vzhladom na vek pacienta bola
v spolupraci s dospelymi onkologmi indi-
kovana imunoterapia v rezime nivolumab
3 mg/kg a 2 tyzdne + low dose ipilimu-
mab 1 mg/kg a 6 tyzdiiov.

Vysledky. Pacient absolvoval v ¢a-
se 7 - 11/2020 celkovo 9 podani nivolu-
mabu a 3 podania ipilimumabu s dobrou
toleranciou. Nebola zaznamenana ziadna
toxicita liecby. Pacient na liecbe pro-
spieval, pribral na vahe, doslo k Gprave
konzistencie stolice. Kontrolna MR po 3
mesiacoch liecby potvrdila dobri odpo-
ved na liecbu. Bola indikovana externa
radioterapia s konkomitantnym poda-
nim chemoterapie a nasledne definitivny
operacny vykon. Postoperac¢ne histo-
logicky potvrdena kompletna remisia
ochorenia. Pacient je dispenzarizovany,
sledovany v spolupraci s klinickymi on-
kolégmi pre dospelych pacientov.

Zaver. Kazuistika demonstruje
moznost a profit podania imunotera-
pie ako neoadjuvantnej liecby u do-
spievajucich pacientov s kolorektalnym
karcinémom s CMMR-D syndrémom.
Zaroven poukazuje na potrebu multi-
disciplinarneho pristupu a spolupracu
s klinickymi onkol6gmi pre dospelych
pacientov v liecbe dospievajacich pa-
cientov.

Infantilny fibrosarkém v ére cielenej
liechy

Bacovda E.', Chovanec F.", BoSanska P.',
Hederova S.', Kinkor Z.2, Kolenovd A’
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'Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie, NUDCH a LF UK, Bratislava
2Biopticka laboratof s. r. 0., Plzen
Uvod. Infantilny fibrosarkém (IFS)
je zriedkavé detské onkologické ochore-
nie, ktoré sa vyskytuje najcastejsie v naj-
nizsich vekovych skupinach, vaésinou
v prvych 2 rokoch Zivota, s udavanou in-
cidenciou 5/1000 000 deti. NajcastejSou
opisovanou lokalitou st koncatiny
a hrudnik. Chirurgicka resekcia je ku-
rativhou metdédou volby, avSak nie je
mozna vo vSetkych pripadoch, preto je
potrebné dalSia multimodalna lie¢ba.
Cytogenetickou a molekularnou analy-
zou bola opisana pre IFS charakteristicka
translokacia ETV6-NTRKS3, v poslednom
obdobi sa v§ak genetické spektrum tohto
tumoru vyznamne rozsirilo, ¢o otvara
moznosti dalSej cielenej liecby.
Kazuistiky. Prezentujeme kazuis-
tiky troch pacientov s IFS diagnostikova-
nych na KDHaO LF UK a NUDCH za po-
sledny rok v priebehu tyroch mesiacov.
Kazuistika 1: 6-ro¢na pacientka
s IFS Tavej orbity liecena chemoterapiou
v rezime VA (vinkristin - aktinmycin D)
podla Consensus Recommentation for
Infantile Fibrosarcoma 2017 s naslednou
chirurgickou resekciou tumoru, s ma-
Iym reziduom, potvrdena fazia génov
MYHI0-RET. V pripade progresie je v pla-
ne liecba RET inhibitorom.
Kazuistika 2: Novorodenec s IFS
v sakrokokcygealnej oblasti, u ktorého bola
po desiatich mesiacoch chemoterapie (VA)
dosiahnuta len minimalna regresia velko-
sti tumoru, bez moZnosti nemutilujiceho
chirurgického vykonu. Vzhladom na potvr-

dentt PWWP2A-RET fuiziu bola indikovana
cielena liecba RET inhibitorom.

Kazuistika 3: Novorodenec s IFS
v oblasti duodena, s rozvojom tazkej ve-
nookluzivnej choroby pecene s jej akat-
nym zlyhanim uz po prvej davke chemo-
terapie (VA). U pacienta bola potvrdena
fzia NPM3-NTRK], chirurgicka resekcia
zostava diskutabilna, dieta uziva cielent
lie¢bu TRK inhibitorom.

Zaver. V poslednych rokoch sa
mnohokrat vyvinuli snahy o objasne-
nie biologickej podstaty tohto ocho-
renia a identifikaciu efektivnej terapie.
Chirurgicka lie¢ba samotna ¢i v kombi-
nacii s chemoterapiou je ¢asto kurativna,
avSak v pripadoch, v ktorych je tato tera-
pia netspesna alebo hrozi riziko mutilu-
jaceho vykonu, je slubnou perspektivou
pouZzitie cielenej liecby.

Aktualny pohlad na niektoré
zriedkavé leukémie
Rohon P.
Klinika hematoldgie a transfuziologie
LF UK a UN v Bratislave

Nadorové ochorenia krvotvorby
predstavuji mimoriadne heterogénnu
skupinu klinickych jednotiek, ktoré majt
réznorodu biologickt podstatu, klinicky
priebeh i prognoézu. Tato skupina tvori
asi 10 % vSetkych onkologickych chorob.
Spolo¢nym menovatelom vac¢siny z nich
je: a) vyskyt vo vy$Som veku, b) ¢astej-
Sie postihnutie muzov, hoci i tu existu-
ju vynimky. Asi 60 % pacientov ma > 65
rokov. Pojem leukémia zastreSuje Siroké
spektrum klinickych jednotiek, ich za-
kladnou spolo¢nou ¢rtou je poSkodenie
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krvotvornej kmerniovej bunky. Prezentacia
bude zamerana na vybrané zriedkavejsie
chronické leukémie, ktoré vSak s prihliad-
nutim k patogenéze zaradujeme do roz-
nych podskupin podla klasifikacie WHO
z roku 2016: a) chronicka myelocytova
leukémia (CML, myeloproliferativna ne-
oplazia, incidencia 0,7 pripadov/100 000
obyvatelov/rok s medianom vyskytu v 58
rokoch), b) chronickd myelomonocytova
leukémia (CMML, myelodysplastické/
myeloproliferativne ochorenie, inciden-
cia 0,4 pripadov/100 000 obyvatelov/rok
s medianom vyskytu v 71 rokoch) a na-
pokon vlasatobunkova leukémia (HCL,
zrela B-bunkova neoplazia, incidencia 0,3
pripadov/100 000 obyvatelov/rok s me-
dianom vyskytu v 52 rokoch).

CML je charakterizovana pritom-
nostou chromozoému Philadelphia a/ale-
bo fazneho génu BCR-ABLI, ktory kodu-
je kltcovy onkoprotein vedaci k vzniku
ochorenia. V ére tyrozinkinazovych in-
hibitorov je ochorenie vo vac¢sine pripa-
dov velmi dobre liec¢itelné i bez nutnosti
alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek (aloSCT).

CMML je klinicky vel'mi hetero-
génne ochorenie, ktoré definuje aspon 3
mesiace trvajica monocytéza (= 1x10°/1
a 2 10 % monocytov v periférnej krvi),
vlastna diagndza je uréena per exclusio-
nem po vyltceni sekundarnych pric¢in.
Lie¢ba CMML ma neuspokojivé vysledky,
jedinym kurativnhym pristupom je aloSCT
- najmé u mladSich osdb. Stabilné miesto
maji hypometylacné molekuly a do tera-
peutickych schém sa postupne pridavaji
i nové lie¢iva alebo ich kombinacie.

HCL je charakterizovana pritom-
nostou typickych buniek (trichocytov,
buniek s cytoplazmovymi vybezkami)
v periférnej krvi, kostnej dreni, pancy-
topéniou a splenomegaliou. Choroba
moze prebiehat dlhodobo asymptoma-
ticky. Liecbou 1. volby st purinové ana-
lo6gy alebo interferén-a s velmi dobrymi
vysledkami.

Cielom prezentcie je upozornit
na klinické i laboratorne prejavy vybra-
nych choréb krvotvorby a poukazat na
moderné spdsoby Gc¢innej liecby.

HIV-asociované lymfomy
Kralikova M.
Klinika onkohematoldgie LF UK
a NOU, Bratislava

Na svete Zije viac ako 37 milibnov
HIV pozitivnych ludi. PreZivanie tychto
pacientov je, v pripade adherencie k liec-
be, skorej diagnostiky a dostupnosti kva-
litnej zdravotnej starostlivosti, podobné
ako v HIV negativnej populacii. AvSak pre
uspesnost lieCby je potrebné poznat §pe-
cifika tohto ochorenia. Oportinne infek-
cie, koinfekcie, Castejsi vyskyt onkolo-
gickych ochoreni ako AIDS definujacich
malignit (niektoré typy NHL, invazivny
karciném krcka maternice, Kaposiho
sarkom), ale aj ostatnych nadorovych
ochoreni (kolorektalny karciném) st
vyzvou aj dnes. Nemenej vyznamnou je
toxicita protinadorovej lieCby (akttna aj
chronickd) a antiretroviralnej lie¢by. Na
nasSom pracovisku bolo v obdobi od jla
1997 do maja 2015 bolo lie¢enych celkovo
8 HIV pozitivnych pacientov, z toho Sty-
ria pacienti pre agresivny a vysokoagre-
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sivny B-bunkovy non-Hodginov lymfém Celkové prezivanie HIV pacientov
(B-NHL), traja pacienti pre anaplasticky slymfémom je porovnatelné s HIV nega-
velkobunkovy lymfém a jeden pacient tivnou populdciou. V manazmente liecby
pre Hodginov lymfém. VSetcibolilieCeni  je dolezity interdisciplinarny pristup, pri
v tom case Standardnou 1. liniovou lie¢-  ktorom zohrava ddlezit( Glohu kazdy
bou bez podania rituximabu. odbornik.
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Zriedkavé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia

Imunopatogenetické formy
myasténie gravis a zakladné
principy ich liechy
Predndska podporend spolo¢nostou
Swixx BioPharma
Spalek P.
Ndrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Myasténia gravis (MG) je autoimu-
nitné ochorenie nervovosvalovej platnicky,
ktoré sa prejavuje patologickou unavitel-
nostou a fluktuujacou slabostou prie¢ne
pruhovanych svalov. Heterogénnost jed-
notlivych foriem MG sa prejavuje uplat-
novanim réznych autoimunitnych me-
chanizmov (humorélna, celularna imu-
nita, komplementovy systém), rozdielnou
patolégiou tymusu (hyperplazia, tymom,
atrofia), intratymusovou a extratymusovou
imunopatogézou, paraneoplastickou pato-
genézou pri MG asociovanej s tymémom
(MGAT), rozdielnym vekom pri vzniku, roz-
dielnym zastapenim pohlavi, variabilnou
rychlostou progresie a generalizacie MG.
Humoralna autoimunita sa prejavuje tvor-
bou autoprotilatok proti $pecifickych an-
tigénom. Vyskytuju sa 3 formy MG s auto-
protilatkami proti acetylcholinovym re-
ceptorom (AChR): early-onset MG (<45 ),
late-onset MG (>45r.) a MGAT. AChR pozi-
tivna MG sa stava klinicky manifestnd, ak
je Strukturalne alebo funk¢ne alterovanych

70 % AChR, ¢o znamena4, Ze autoimunitny
proces prebieha urcity ¢as latentne/sub-
klinicky. 2 - 8 % pacientov s MG maju Spe-
cifické autoprotilatky proti muscle specific
kinase (MuSK) - svalovo $pecifickej kinaze,
1 % proti lipoprotein-related proteinu 4
(LRP4) a 1 % proti agrinu. Autoprotilatky
proti MuSK, LRP4 a agrinu sposobuja
poruchu regeneracie neuromuskularnej
junkcie (NMJ), naruSenie rozmiestnenia
a vyrazné zniZenie po¢tu AChR v post-
synaptickej membrane NMJ. Znamena to,
ze vSetky uvedené autoprotilatky réznymi
imunopatogenetickymi mechanizmami
sposobuja signifikantné zniZenie poc¢tu
AChR na postsynaptickej platnicke, nasled-
ne zlyhanie neuromuskularnej transmisie
s manifestnymi prejavmi MG. Asi 3 -4 %
pacientov maji séronegativnu formu MG
bez detegovatelnych autoprotilatok.
Liecba myasténie gravis vyzaduje
individualny pristup. U kazdého pacienta
je nutné zohladiiovat imunopatogenetickt
formu MG, zavaznost, distribuciu a rych-
lost progresie a generalizacie myastenic-
kej symptomatologie, stupen funkéného
postihnutia, pohlavie, vek a pritomnost
pridruzenych ochoreni. Zakladnou lie¢-
bou MG je kortikoterapia (prednizon)
v kombinacii s lieCbou imunosupresiv-
nym preparatom (obvykle azatioprin ale-
bo cysklosporin). Prednizén je v medicine
stale najcastejsie pouzivana forma imuno-
terapie. Ide o empirickd, neselektivnu lie¢-
bu, ktorej velkou vyhodou je zasahovanie
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do mnohych ¢asti imunitného systému.
Imunosupresivne ¢inky prednizénu st
sprostredkované cez intracelularne ste-
roidné receptory. Cas podavania prednizo-
nu na zaistenie trvalého lie¢ebného efektu
je individualne ro6zne dlha. U vacsiny pa-
cientov s MG presahuje 2 roky a moze indu-
kovat neziaduce G¢inky. V tychto pripadoch
je indikovana kombinovana imunosupre-
sivna (IS) lie¢ba prednizon a azatioprin. Pri
komplementarnom efekte oboch liekov sa
dosahuju lepsie vysledky ako pri samotnej
lie¢be prednizénom. Prednizén umozriuje
rychly nastup terapeutického efektu a aza-
tioprin je velmi vyhodny u vSetkych my-
astenikov, ktori vyzaduju dlhodobu alebo
trvala IS lie¢bu. Intervenéna imunoterapia
intraven6znym imunoglobulinom je indi-
kovana pri akttnych fulminantnych for-
mach MG, pri akitnych exacerbaciach MG,
myastenickych krizach s vybornymi vy-
sledkami. Popri ordinacii IVIG je zakladnou
lie¢bou tychto tazkych generalizovanych
stavov kombinovana IS liecba. Pre priaznivil
prognozu pacientov s MG je rozhodujtce
vCasné uréenie diagnézy a hned od Gvodu
kombinovana IS lie¢ba v dostato¢ne agre-
sivnych davkach, aby autoimunitné procesy
nesposobili ireverzibilné zmeny AChR re-
ceptorov. Dosiahnutie velmi priaznivych
vysledkov IS lie¢cby umoZnuje existencia
vysokej funkcnejrezervy nervovosvalového
prenosu. MG sa stava klinicky manifestnou,
ak autoimunitné procesy destruuji ale-
bo funkéne alterujti az 70 % AChR. Dal$im
velmi priaznivym faktorom je skuto¢nost,
Ze AChR neustale (aj u zdravych) podlie-
haj procesom degeneracie a regeneracie.
Preto staci IS terapiou dosiahnut aj par-

cialnu kontrolu autoimunitnych procesov,
ktora umozni regeneraciu poc¢tu funké-
nych AChR nad kritick hranicu 30 %.
Myastenicka symptomatologia sa postup-
ne zlepSuje a upravi do farmakologickej
remisie. Tymektdmia je indikovana len
pri formach MG s intratymusovou imu-
nopatogenézou, u pacientov s AChR pozi-
tivnou early-onset MG <45r. a s perzistu-
jacim tymusom. Z chirurgického hladiska
je operacny vykon indikovany aj pri MGAT.
Pre MG asociovant s tymomom je vSak
rozhodujica kombinovana IS lie¢ba, nie
chirurgicky vykon.

Pri v€asnom urc¢eni diagnézy MG
a ordinovani adekvatne;j IS lie¢by v Géin-
nych agresivnych davkach, podla potre-
by v kombinacii s IVIG-om, je prognoéza
pacientov s MG velmi priazniva. Klinicka
remisia, farmakologicka remisia na udrzia-
vacej davke azatioprinu a vyrazne zlepSenie
klinického stavu sa dosiahnu u > 95 % pa-
cientov s MG. Najcastej§imi chybami vedi-
cimi k vzniku refraktérnych MG st neskoré
urcenie diagnozy MG sposobujtce trvalé
ireverzibilné zmeny AChR, nedostato¢ne
vysoké davky IS liecby, pred¢asné znizo-
vanie a rychla redukcia prednizénu a IS
preparatu, nedostatoc¢né trvanie IS lieCby.

Vyskyt refraktérnych foriem MG
na $pecializovanych pracoviskach v za-
hranici je do 5 %, na neSpecializovanych
pracoviskach dosahuje az 30 %, pricom
pri retrospektivnej analyze sa zistilo, ze
az v 2/3 pripadov bolo moZné vzniku re-
fraktérnych foriem predist.

K dispozicii st nové terapeutic-
ké moznosti - inhibitory komplementu
(ekulizumab), na B-bunky zamerana lie¢ba
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(rituximab) a antagonisty neonatalnych Fc
receptorov (efgartigimod). Majt potencial
cielenejsieho tc¢inku, ale nemé6zu nahradit
existujucu IS liecbu a imunoterapiu. Na
naSom pracovisku je vyskyt refraktérnych
foriem MG velmi zriedkavy. Rituximab sme
ordinovali len u 1 pacientky z celkového
poctu 42 pacientov s refraktérnou formou
anti-MuSK MG. Ekulizumab sme indikovali
u jednej pacientky s AChR pozitivhou re-
fraktérnou generalizovanou MG, pacientka
zomrela na COVID-19. Efgartigimod sme
nepouZili ani u jedného pacienta s MG.

Eculizumab - mozZnosti jeho vyuzitia
pri AChR pozitivnych refraktérnych
generalizovanych myasténiach
Predndska podporend spoloc¢nostou
Swixx BioPharma
Martinka I.
Narodné expertizne centrum pre
zriedkavé neuromuskularne choroby,
Neurologicka klinika SZU a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Myasténia gravis (MG) je autoimu-
nitné ochorenie vyvolané autoprotilatkami
poskodzujicimi roézne Struktiry postsy-
naptickej ¢asti neuromuskularnej junkcie
(NMJ), v désledku ¢oho dochadza k post-
synaptickej poruche neuromuskularnej
transmisie. Prejavuje sa patologickou una-
vitelnostou a svalovou slabostou kolisavej
intenzity prie¢ne pruhovanych svalov alebo
svalovych skupin. Velka vacsina pacientov
s MG reaguje velmi priaznivo na kombino-
vant imunosupresivnu liecbu v dostato¢ne
ucinnych davkach a v dostato¢ne dlhom
Case (prednizon, imunosupresivne prepa-
raty), v pripade potreby aj na intervenc¢nt

imunoterapiu (plazmaferéza, IVIG). U mno-
hych pacientov sa dosiahne asymptoma-
ticky stav (klinicka alebo farmakologicka
remisia). Terapeutickou vyzvou ostava re-
lativne mala Cast pacientov s refraktérnou
MG. Refraktérna MG je podla International
Consesus Guidence for Management of
Myasthenia Gravis z roku 2016 definova-
na ako nezmeneny alebo zhorSeny stav
po liecbe kortikoidmi a minimalne dvomi
imunosupresivnymi lie¢ivami v adekvatnej
davke a dizke. Vo vacsine pripadov je refrak-
térnost na lie¢bu spésobena nespravnou
diagnostikou a/alebo lie¢bou MG, ¢o vedie
k pokracujacemu poSkodzovaniu NMJ au-
toimunitnym procesom, rozvoju ireverzi-
bilnych zmien NMJ so stratou schopnosti
adekvatnej reakcie na imunosupresivnu
lie¢bu. Okrem toho existuje eSte mala skupi-
na pacientov s MG, ktori boli v€as diagnosti-
kovani a adekvatne lieceni, ale ich odpoved
na imunoterapiu je nedostato¢na. S cielom
zlepSenia progndzy tejto skupiny pacientov
je vyvijana nova generacia liekov: inhibitory
komplementu (eculizumab, zilucoplan, ra-
vulizumab), antagonisty nenonatalnych Fc
receptorov (efgartigimod, rozanolixizumab),
terapie zamerané na B-bunkovi imunitu
(rituximab a dalSie). Vac¢sina z tychto liekov
je eSte v Stadiu klinického skti$ania. Jedine
rituximab pouZiva uz dlhSie s priaznivy
efektom v liecbe refraktérnej anti-MuSK
pozitivnej MG.

Eculizumab je aktudlne uvadzany
do liecby AChR pozitivnych refraktér-
nych generalizovanych MG. Eculizumab
je humanizovana monoklonalna protilat-
ka proti C5 zloZke komplementu. Inhibuje
Stiepenie C5 zloZzky komplementu a tym
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zabranuje tvorbe komplexu atakujaceho
membrany (MAC), ktory je finalnym pro-
duktom aktivacie komplementu. Uplatiiuje
sa v liecbe ochoreni, pri ktorych docha-
dza ku komplementom sprostredkovanej
lyze buniek. Eculizumab je od roku 2007
pouzivany v lie¢be no¢nej paroxyzmalnej
hemoglobintrie (NPH) a atypického hemo-
lytického uremického syndrému (aHUS).
Pri anti-AChR séropozitivnej MG sa tiez
uplatniuju protilatky podtriedy IgGl a IgG3
aktivujice komplement, preto bol eculi-
zumab zaradeny do klinického skiSania aj
pri tomto ochoreni. Na zaklade vysledkov
Stadie REGAIN bol eculizumab v roku 2017
schvaleny FDA a EMA v lie¢be generalizo-
vanej refraktérnej anti-AChR séropozitiv-
nej MG. Je indikovany u pacientov s gene-
ralizovanou stredne tazkou az tazkou MG
s pozitivnym titrom anti-AChR protilatok
s nedostato¢nou reakciou na 2 lieky modi-
fikujice ochorenie (kortikosteroidy a nie-
ktoré z imunosupresiv) alebo vyzadujtcich
opakovanu liecbu i. v. imunoglobulinom,
resp. plazmaferézami (minimalne kazdé
3 mesiace pocas posledného roka). Zatial
kontroverzne sa hodnoti indikacia eculi-
zumabu u pacientov s neuromyelitis optica
a s neuromyelitis optica spectrum disor-
ders (NMOSD) s relapsovym priebehom
ochorenia, ktori maji pozitivne protilatky
proti akvaporinu-4.

Pri lie¢be eculizumabom je oba-
vanou komplikaciou zvySené riziko me-
ningokokovej infekcie, kedZe komplement
hra vyznamnt (ilohu v boji s opuzdrenymi
baktériami vratane Neisseria meningitidis.
Preto je nutné minimalne 2 tyzdne pred
zacCatim liecby eculizumabom ockovanie

proti N. meningitidis, prip. je nutna pro-
fylakticka antibioticka liecba. Eculizumab
sa pri MG podava v tvodnej faze kazdy
tyzden pocas 5 tyzdrov v intravenéznej
infzii (prvé 4 tyzdne v davke 900 mg, na 5.
tyzden 1200 mg). Potom nasleduje udrzia-
vacia faza, v ktorej sa podava kazdy druhy
tyzden v davke 1200 mg i. v. Efekt liecby
sa vyhodnocuje po 12 tyZdnoch. Liecba je
dobre tolerovana, s minimalnymi neziadu-
cimi G¢inkami. Podla tdajov z open label
extenzie Stadie REGAIN aj podla vysledkov
z klinickej praxe sa eculizumab javi efek-
tivny v liecbe refraktérnej AChR pozitivnej
MG. Jednoznaéné zhodnotenie prinosu
eculizamabu v terapii MG este nie je moz-
né vzhladom na kratke obdobie pouZivania
amaly pocet pacientov, pricom limitujicim
faktorom moze byt aj jeho vysoka cena.

Zriedkavé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia,
pandémia COVID-19 a vakcinacia
Spalek P, Serdahely V.2, Guréik L.3,
Martinka 1., Dankovd E.4,
Kochanova J.5, Turéanova
Kopru§akova M.6, Soskova M.’
'Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Centrum pre
neuromuskularne ochorenia,
Neurologicka klinika SZU a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Neurologické oddelenie, FNsP
Skalica, a. s.

$Neurologické oddelenie, Nemocnica
Agel Levoca, a. s.

SNeurologicka ambulancia Fakultna
nemocnica Trencin
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*Klinika neuroldgie, FN J. A. Reimanna
PreSov
SNeurologicka klinika JLF UK, UN Martin,
’Neurologicka klinika SZU, UN,
Nemocnica sv. Michala, a. s.,
Bratislava

Od zaciatku roku 2020 sa global-
nym zdravotnym problémom stala pan-
démia COVID-19. Rizikovymi faktormi za-
vazného priebehu COVID-19 je vyssi vek
a koincidencia komorbidit - kardiovasku-
larne ochorenia, diabetes mellitus, obezita,
artériova hypertenzia, fajcenie a chronic-
ka obstrukéna choroba plic/bronchial-
na astma. Rizikové pre zavazny priebeh
COVIDU-19 st aj zriedkavé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia (NMO), najméa
myasténia gravis (MG). Spalek (2020) na
zaciatku pandémie COVID-19 publikoval
odportcania pre rozne situacie, s ktorymi
budi neurolégovia konfrontovani u pac.
s MG a sui¢asnou infekciou COVID-19 ().
Pac. s MG vo veku nad 60 rokov maji 1
alebo viac komorbidit. Akatna MG s insufi-
cienciou bulbarneho a/alebo respira¢neho
svalstva je spojena s rizikom zavazného
priebehu infekcie COVID-19. Klinicky ne-
dostato¢ne kompenzovana MG pri nizkych
davkach imunosupresivnej (IS) liecby je tiez
spojena s rizikom vaznejSieho priebehu
infekcie COVID-19. Zavazné exacerbacie
MG s rizikom vzniku myastenickej krizy
a stcasne s velmi zavaznym priebehom
infekcie COVID-19 moze vyvolat nahle ne-
odovodnené zniZenie alebo vysadenie IS
liecby. Vacsina pac. s MG je v§ak v dobrom
klinickom stave (klinicka a farmakologicka
remisia, minimalna klinicka manifestacia)
na nizkejudrziavacej davke niektorého z IS

preparatov. V tejto skupine pac. s MG je
odovodnené ocakavat podobny priebeh
a zavaznost infekcie COVID-19 ako v os-
tatnej populdcii.

Spalek et al. (2021) identifikovali od
1.4.2020 do 31. 3. 2021 v SR 75 pac. (30 M,
45 7) s MG, ktori prekonali COVID-19 (2).
Ako najvyznamnejSie rizikové faktory taz-
kého priebehu infekcie COVID-19 sme zis-
tili vek > 70 rokov a vyskyt komorbidit. Pre
zavaznost infekcie COVID-19 vyzadovali
24 MG pac. (32 %) hospitalizaciu s oxyge-
noterapiou, v 10 pripadoch aj s nutnostou
UPV. V kauzalnej stvislosti s koronaviru-
sovou infekciou zomreli 9 pac. s MG (12
%), 3 zomreli z inych pricin (4 %). 51 pac.
s MG (68 %) malo mierny priebeh infek-
cie COVID-19 bez nutnosti hospitalizacie.
Najmé u pac. s MG mladsich ako 50 rokov
bol priebeh infekcie COVID-19 mierny.
Exacerbacia MG pocas infekcie COVID-19
vznikla len u 4 pac. Myastenicka kriza sa
pocas infekcie COVID-19 nevyskytla ani
ujedného pac. Klinicky najlahSie priebehy
infekcie COVID-19 sme zaznamenali u pac.
s MG v klinickej alebo vo farmakologickej
remisii na udrziavacej IS liecbe azatiopri-
nom. Vyrazna vacsina 62 pac. (82,7 %) mala
v Case vzniku infekcie COVID-19 stabilizo-
vanu a dobre kompenzovani MG, z nich
44 pac. (58,7 %) boli vo vybornom klinic-
kom stave (klinicka alebo farmakologic-
ka remisia). AZ u 66 pac. (88,0 %) nedo-
Slo pocas infekcie COVID-19 k zhorSeniu
klinickej myastenickej symptomatologie.
Vcasne diagnostikovana, spravne lieCena
a klinicky dobre kompenzovana MG v kli-
nickej alebo farmakologickej remisii boli
z prognostického hladiska rozhodujice
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pre priaznivy priebeh infekcie COVID-19.
U vSetkych pac. so zriedkavymi autoimu-
nitnymi NMO je vyznamné dodrZiavanie
protiepidemickych opatreni a vakcinacia.

Na zasadny vyznam zaockovanosti
poukazuje Stadia zdravotnickych pracov-
nikov UNB Ruzinov (Kolo$ova et al., 2021),
ktora bola ukoncena 31. 8. 2021 (3). Z plne
zaocCkovanych 1450 (82 %) zamestnancov
ochorelo len 8. Z 313 (18 %) nezaockova-
nych zamestnancov ochorelo az 168. Vznik
infekcie COVID-19 bol u neockovanych
208,8-krta vyssi ako u plne oc¢kovanych,
u ktorych G¢innost ockovania dosiahla
99,5 % (3).

Podla medzinarodnych expertnych
odportcani maja byt pac. s MG a ostatnymi
zriedkavymi autoimunitnymi NMO pred-
nostne vakcinovani proti infekcii virusom
SARS-CoV-2 vakcinou Pfizer. Riziko vzniku
infekcie COVID-19 u pac. so zriedkavymi
autoimunitnymi NMO vysoko prevysuje
potencialne riziko vedlajsich reakcii po
oc¢kovani proti COVID-19 (4). V Centre pre
NMO od marca 2021 realizujeme pozitivhu
vakcinac¢nt kampan pre pac. s MG a dal-
$imi zriedkavymi autoimunitnymi NMO
(chronicka inflamatérna demyeliniza¢na
polyneuropatia, multifokalna motoric-
ka neuropatia, multifokalna akvirovana
demyeliniza¢na senzitivna a motoricka
neuropatia, Lambert-Eatonov myastenic-
ky syndrom, akvirovana neuromyotonia,
myozitidy, stavy po aktnych polyradiku-
loneuritidach GBS). Kontraindikaciu vak-
cinacie sme nezaznamenali ani u 1 pac.
Z ockovanych pac. len 1 prekonal miernu
formu COVID-19. Ani u jedného pac. sme
po ockovani neznanamaneli Ziadnu za-

vaznejSiu postvakcina¢nt reakciu. V st-
Casnosti st uz viaceri pac. so zriedkavymi
autoimunitnymi NMO objednani na poda-
nie tretej davku vakeiny Pfizer.

1. Spalek P. Myasténia gravis a pandémia COVID-19. Neurol
prax. 2020;21(2):142.

2. Spalek P, Martinka I, Otrubovd V, et al. Myasténia gravis
a pandémia COVID-19 v Slovenskej republike. Neuroldgia.
2021,16(2):66-72.

3. KoloSovd A, Adamisin M, Matejovad A. COVID-19 a jeho pre-
vencia uzamestnancov nemocnice RuZinov Bratislava. Zbor-
nik abstraktov. XII. Slovensky vakcinologicky kongres 2021:21.
4. Jesendk M, Urbancikova I, KoSturiak R. Vademékum oc-
kovania proti COVID-19. Bratislava: A-medi managent, s.r.o.;
2021:187s.

latrogénne indukované svalové
abscesové kolekcie komplikujice
priebeh primarnej polymyozitidy
Veverka J.!, Satko M.2, Spalek P,
Egri V.
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Dr. Magnet, spol. s r. 0., Magneticka
rezonancia Ruzinov, Bratislava

Uvod. Akttna polymyozitida (AP)
je autoimunitné ochorenie sprostredko-
vané celularnou imunitou. Manifestuje sa
symetrickou generalizovanou svalovou
slabostou a myalgiami s predilekénym
postihnutim pletencovych svalov a pro-
ximalneho svalstva najma DK. Pri akttnej
polymyozitide byvaji v sére vyrazne zvy-
Sené hladiny CK. Diagn6zu PM potvrdi
svalova biopsia alebo magneticka rezo-
nancia. Referujeme o raritnej kazuistike
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24-roc¢nej pacientky s akttnou formou
polymyozitidy, ktora bola iatrogénne
komplikovana zavaznou sekundarnou
infekciou s viacpocetnymi pyogénnymi
abscesmi v kombindcii s flebitidou a re-
aktivnou fasciitidou.

Kazuistika. 24-ro¢na pacientka
s aktnym vznikom generalizovane]j sva-
lovej slabosti, myalgiami a vyraznou hy-
perCKémiou (136,7 ukat/I) bola urgentne
01/2019 prelozena na nase pracovisko
z regionalneho neurologického praco-
viska. Mala zavedent kubitalnu kanylu,
ktorou uz treti deri dostavalai. v. 0,5 g
metylprednizolénu. Pri prijati hladina
CK poklesla na 54 ukat/1, ale v klinickom
obraze dominovali intenzivne myalgie
a najma bolestivé Gtvary obojstranne
v prednom stehennom svalstve a v oblasti
glutealnych svalov. V rane po zavede-
nej kanyle sme zistili kubitalnu flebitidu
s kultiva¢nym zachytom meticilin rezis-
tentného stafylokoka. Pacientka mala pri
vstupnom vySetreni vyrazna elevaciu za-
palovych markerov CRP 305 mg/1, Leu
18,1 x 10*9, Fbg 8,9 g/I. Pacientka bola
schvatena, s vysokymi febrilitami a hro-
ziacim vyvojom do sepsy. MR vySetrenim
svalov sa zistili viacpocetné abscesové
kolekcie v stehennom a glutealnom sval-
stve. Urgentne sme ordinovali cielent i. v.
antibioticku liecbu linezolid, vankomycin
s prechodom na doxycyklin peroralne.
Pacientka mala pre akttnu polymyozitidu
stucasne ordinovany prednizén v davke
1 mg/kg/den s naslednym znizovanim
davky prednizoénu a postupnym poklesom
hladiny CK na normu. V priebehu nasle-
dujlcich tyzdnov doslo ku kompletne;j

regresii zapalovych zmien, vymiznutiu
abscesovych kolekcii vo svaloch a preja-
vov flebididy pri opakovanych MR kontro-
lach. Stav pacientky sa postupne upravil
do klinickej remisie.

Zaver. 24-ro¢na zena bola prelo-
Zena na nasu kliniku s rozvinutym ob-
razom akutnej polymyozitidy, ktory bol
komplikovany iatrogénnou kubitalnou
flebitidou, vysokymi zapalovymi mar-
kermi, hroziacim vyvojom sepsy, vzni-
kom viacpocetnych pyogénnych absce-
sov v stehennom a glutealnom svalstve
v kombinacii s flebitidou. Rychle urcenie
diagnoézy a okamzita ordinacia i. v. cie-
lenej kombinovanej antibiotickej lieCby
umoznili zvladnut tazké klinické zavaz-
ného pyogénneho zapalu spésobeného
meticilin rezistentnym stafylokokom. Pri
kortikoterapii sa upravila polymyozitida
do klinickej remisie s poklesom hyper-
CKémie na normu a postupnym vysade-
nim prednizénu.

Fokalna myozitida musculus gluteus
minimus vpravo
Spalek P, Satko M.2, Vosatkovd A,
Kornajova J.
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU,
Univerzitna nemocnica Bratislava,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Dr. Magnet, s. 1. 0., Univerzitna
nemocnica Bratislava, Nemocnica
Ruzinov, Bratislava

Uvod. Fokalna myozitida je zried-
kavé ochorenie jedného prie¢ne pruho-
vané svalu autoimunitnej patogenézy.
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Vyskytuje sa v stehennom, bruSnom
a trupovom svalstve. Klinicky sa prejavu-
je ako benigny, ohraniceny Gtvar. V nasej
kazuistike referujeme o raritnom pripa-
de fokalnej myozitidy musculus gluteus
minimus 1. dx., ktora sa manifestovala
akutnym algickym stavom a vyraznym
zapalovym syndromom. Poukazujeme
klinické a laboratérne prejavy ochorenia.
Diagnozu fokalnej myozitidy definitivne
potvrdi vySetrenie magnetickou reze-
nanciou.

Kazuistika. 62-ro¢na Zena s akt-
nym vznikom vyraznych bolesti v gluteal-
nej oblasti vpravo. Ortopéd stav hodnotil
ako primarnu koxartrézu II. Odporucil
nesteroidné antiflogistika, bez efektu. Po
dvoch dnioch sa bolesti vyrazne zhorsili.
Pacientka sa nedokazala postavit na pra-
v DK, preto bola akttne prijata na nase
pracovisko. Mala vyrazné bolesti v pra-
vej DK s maximom v glutealnej oblasti,
pre bolesti nebola neschopna chédze.
Pritomna bola extrémna palpa¢na bo-
lestivost glutealneho svalstva vpravo
a palpacna citlivost velkého trochanteru
vpravo. Rotacie v pravej koxe boli vol-
né, ale vyrazne bolestivé. RSP a RSA boli
obojstranne vybavné, taktilna citlivost
vnorme. Zistili sme vyrazne zvySenie za-
palovych markerov - CRP 183,7 mg /1, Leu
13,4 x10*9, FW 67/96 a v sére miernu hy-
perCKémiu 5,1 ukat/ (norma do 2,83). Pre
klinicky obraz a vyrazne vysoké zapalo-
vé markery sme predpokladali zapalovy
proces (v.s. absces) v oblasti malej panve.
Urgentne sme realizovali MR vySetrenie
malej panvy, ktorym sa absces vylucil.
MR vyS§etrenim sme zistili vyrazny nalez

difazne zvySenej intenzity signalu v m.
gluteus minimus . dx. typu myozitidy.
Stav sme zaverovali ako fokalna myoziti-
da m. gluteus minimus 1. dx., jej prejavom
bola aj mierna hyperCKémia. Pacientke
sme aplikovali i. m. betametazoéon amp.
4 7 mg s promptnym protizapalovym,
imunosupresivnym tcinkom a rychlym
nastupom sekundarneho analgetického
ucinku betametazénu. Po 2 diioch bola
pacientka schopna chédze, CRP kleslo
na 27,5 mg/l a Leu na 11.,4 x 10*9. Po 6
drioch bola pritomna este palpa¢na bo-
lestivost pravého glutealneho svalstva,
aplikovali sme eSte 1 amp. betametazonu
i. m. Na dalsi deni bola pacientka bez sub-
jektivnych tazkosti a objektivny nalez bol
v norme, tplne sa upravili zapalové mar-
kery - CRP 4,3 mg/la Leu 8,2 x 10*9. Po
10 dnioch sme realizovali kontrolné MR
vySetrenie, ktorym sme zistili komplet-
na tpravu fokalnej myozitidy, normalny
MR nalez na m. gluteus minimus 1. dx.
Pri kontrole o 3 mesiace bola pacientka
trvalo bez subj. tazkosti, objektivny nalez
a vysledky laboratornych vySetreni boli
v norme.

Zaver. Fokalna myozitida je lo-
kalizované autoimunitné postihnutie
jedného prie¢ne pruhovaného svalu.
Podozrenie na fokalnu myozitidu moz-
no vyslovit na zaklade klinického nale-
zu a vysledkov laboratérnych vySetreni.
Diagnoézu definitivne potvrdi vySetrenie
svalu magnetickou rezonanciou, v mi-
nulosti sa realizovala svalova biopsia.
Lie¢bou volby fokalnej myozitidy je korti-
koterapia s vybornymi vysledkami, Gpra-
vou ad integrum.
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Dedicné metabolické ochorenia |

Deficit dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin (AADC) -
retrospektivne vysSetrenie
vanillaktatu v mo¢i u pacientov

s podozrenim na dedi¢né
metabolické ochorenie

Petrovi¢ R., Blazickova A.,
Fischerova M., Repisky M.,
Gibalova M., Chandoga J.

Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK

a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Bratislava

Deficit aromatickej dekarboxyla-
zy L-aminokyselin (AADC) je dedic-
né ultrazriedkavé ochorenie, ktoré sa
zvycajne prejavuje uz v detskom veku
a je charakterizované biochemicky ne-
dostatkom katecholaminov (dopami-
nu, epinefrinu a norepinefrinu) a de-
ficitom sérotoninu. Deficit AADC ma
autozomalne recesivny typ dedi¢nosti
a ochorenie kauzalne sp6sobujl pato-
génne varianty - mutacie v géne DDC.
Skutoény vyskyt tohto deficitu nie je
znamy, ale v literature uz bolo opisa-
nych viac ako 135 pacientov s tymto
ochorenim.

Deficit AADC je genetické ocho-
renie spojené s poruchou v syntéze
neurotransmiterov, vedice k zavaz-
nej neurologickej symptomatolégii -
k poruche motorickych a autonémnych
funkcii, k psychomotorickej retardacii
a Casto k predCasnej smrti. Medzi naj-
frekventovanejsie priznaky patri hypo-
tonia a okulogyricka kriza. Priemerny

vek nastupu prvych priznakov je 2,7
mesiaca.

Diagnostika deficitu AADC je
mozna na viacerych arovniach, pri-
¢om klucové na definitivne potvrdenie
ochorenia st geneticka analyza (sekve-
novanie) DDC génu, analyza enzymovej
aktivity AADC z plazmy a vySetrenie
metabolitov v cerobrospinalnom moku
(nizke hladiny 5-hydroxyindoleaceta-
tu, homovanilatu a 3-metoxy-4-hyd-
roxyfenylglykolu, ako aj si¢asne zvy-
Sené koncentracie 3-O-methyldopa
(3-OMD), L-Dopa a 5-OH tryptofanu).
Medzi menej presné, no lacné skrinin-
gové testy patria vySetrenie 3-OMD
zo suchej kvapky krvi a analyza orga-
nickych kyselin z mocu, pri ktorom je
mozné detegovat zvySené hodnoty va-
nillaktatu (VLA).

Na naSom pracovisku sme retro-
spektivne spracovali hodnoty VLA v mo-
¢i u viac ako 1100 pacientov a stanovili
referen¢né hodnoty v zavislosti od veku
pacienta. Taktiez sme zaviedli sekven¢-
nt analyzu DDC génu. Pacienti s najvys-
$imi hladinami VLA budt spétne opét
preanalyzovani a v pripade potreby bude
realizované dalSie klinické a laboratérne
vySetrenia.

Doélezitost a prospesnost sprav-
nej a véasnej diagnostiky deficitu AADC
umociuje aj fakt, zZe pre toto ochorenie
je uz momentalne dostupna experi-
mentalna génova terapia na principe
adeno-asociovanych virusov sérotypu
2 (AAV2-AADC).
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Nefropaticka cystindza na
Slovensku
Podrackd L., Chocholova M.,
Brennerova K.', BuSanyova B.?
Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Klinika detskej oftalmoldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Cystinbza (OMIM # 219750) je
zriedkavé monogénové ochorenie charak-
terizované masivinym hromadenim ami-
nokyseliny cystinu vo vSetkych bunkach
a tkanivach tela, ktoré vedie k zavaznému
poskodeniu organov uz v ranom detstve.
Molekulovou podstatou stavu st bialelické
mutacie CTNS génu pre cystinozin, ktory
transportuje eflux cystinu cez membranu
lyzozémov. Kauzalny gén CTNS zlozeny
z12 ex6nov je lokalizovany na chromozéme
17p13. Doteraz je znamych je viac ako 100
patogénnych mutacii CTNS génu (delécie,
malé inzercie, duplikacie, missense a non-
sense mutacie atd.). U zdravych jedincov
cystinozin prenasa cystin vzniknuty de-
gradaciou bielkovin cez lyzozémovi mem-
branu do bunkovej cytoplazmy, v ktorej
sa meni na solubilny cystein. Pri mutacii
CTNS génu je lyzozémovy transportér
nefunkény, preto sa volny cystin hromadi
vo forme nerozpustnych krystalov v bun-
kach obliciek, v ociach, svaloch, pankrease,
peceni a centralnej nervovej siistave.

Cystindza sa dedi autozémovo re-
cesivne a s prevalenciou 1 - 2 pripady/
100 000 az 200 000 ludi sa radi k vzac-
nym, raritnym ochoreniam (ORPHA213).
Na Slovensku st zname 3 deti s diag-
nostikovanou infantilnou nefropatickou
cystinézou.

Hoci je cystindza monogénova
choroba, ma 3 klinické formy v zavislosti
od typu mutacie CTNS génu. Najcastejsia
a najzavaznejsia forma je infantilna ne-
fropaticka cystinéza (OMIM #219800,
ORPHAA411629). Prvé priznaky zac¢inaja
uz niekol'ko mesiacov po narodeni cha-
rakteristickym obrazom rozvinutého
Fanconiho syndréomu. K ostatnym kli-
nickym symptémom patri porucha rastu,
dysplazia kosti, svetloplachost z hroma-
denia cystinovych krystalov v oku, strata
svalovej hmoty ¢i zniZzena ¢innost Stitnej
zlazy. Infantilna nefropaticka cystinéza
bez adekvatnej lie¢by vedie k terminal-
nemu zlyhaniu obli¢iek medzi 8. az 12.
rokom zZivota. Diagnéza cystinézy sa
opiera o stanovenie koncentracii cystinu
v leukocytov periférnej krvi, dokaz cys-
tinovych krystalov v rohovke vySetrenim
Strbinovou lampou a molekulovo-gene-
ticka analyzu CTNS génu. Cystin6za
patri k jednym z mala zriedkavych cho-
rob s dostupnou Specifickou liecbou.
Cysteamin sa Gspe$ne pouZiva v lieCbe
uZ viac ako 20 rokov. U¢inne rozklada
nerozpustny cystin a viaze monoméry
cysteinu, ¢im ulahcuje ich transport z ly-
zoz6ému do cytosolu bunky.

Na Slovensku st diagnostikované
3 deti s infantilnou nefropatickou cysti-
noézou. Vek deti v ¢ase stanovenia dia-
gnodzy bol 11 - 21 mesiacov. Dominantnym
klinickym priznakom bolo neprospieva-
nie, Gporny sméad a excesivna polyuria
s typickym laboratérnym nalezom pro-
ximalnej tubularnej acidézy. O akumu-
lacii cystinu v bunkach svedcil vysoky
index Cys nmol/mg Prot >1a pritomnost
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cystinovych krystalov v rohovke. U kaz-
dého dietata sme identifikovali znamu
patogénnu mutaciu CTNS génu. V¢asna
indikacia cysteaminu vo forme tabliet
a o¢nych kvapiek viedla k zlepSeniu kli-
nického stavu, efektivnej metabolickej
kontrole ochorenia a stabilizacii o¢nych
priznakov.

Atypické klinické prejavy deficitu
glukozového transportéra l. typu
Bzdudch V.!, Skorvanek M.2,
Kolnikovd M.3, Brennerovd K.,
Behdlova D.#, Sebova C.4
"Detskd klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Neurologické klinika LF UPJS
a UNLP, KoSice
3Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
*Oddelenie laboratdrnej mediciny
NUDCH, Bratislava

Uvod. Deficit glukézového
transportéra I. typu (GLUT-1) je zried-
kavou dedi¢nou metabolickou poruchou
energetického metabolizmu. Diagnostika
bola v prvych dvoch dekaddach po objave
zaloZena na klasickej klinickej sympto-
matologii so véasnym zaciatkom epilep-
tickych zachvatov, mentalnou retarda-
ciou, mikrocefaliou a hypoglykorachiou.
V stiCasnosti sa fenotyp pacientov s defi-
citom GLUT-1roz$iril o mnohé atypické
formy, ¢o demonstrujeme u dvoch pa-
cientov, u ktorych bola diagnoza deficit
GLUT-1 potvrdena mutaciami v SLCA1
géne.

Kazuistika 1. 8-ro¢ny chlapec
s poruchou redi, dyslaliou a vyraznou

instabilitou s pocitmi vyraznej tnavy
bol pre agresivitu a poruchy spravania
spociatku vedeny ako ADHD s autistic-
kymi prejavmi a poruchami expresiv-
nej zloZzky reci. Sa¢asne mal poruchu
jemnej aj hrubej motoriky. Vzhladom na
patologické nalezy na EEG nastaveny na
liecbu valproatom. Neskér sa pridruzili
paroxyzmalne hyperkinézy bez poruchy
vedomia. Pretrvaval u neho nekontro-
lovany tras koncatin, ktory sa po nasa-
deni ketogénnej diéty zmiernil, zlepSila
sa sustredenost a celkové spravanie.
Molekulovo-genetickym vySetrenim bola
uneho dokdzana mutécia c.388 G>Av 4.
exone SLCA1 génu.

Kazuistika 2. U 19-ro¢nej pacient-
ky bol z anamnestickych tdajov zazna-
menany oneskoreny psychomotoricky
vyvoj s hypotoniou, od 1,5 roka s genera-
lizovanymi epi zachvatmi charakteru pa-
dov a zahladenia. Neskor sa objavili tiky
a zajakavanie a vo vy$Som veku sa zacali
manifestovat abnormalne ponamahové
postury, ktoré vyrazne obmedzovali jej
chodzu. Stavy boli hodnotené ako paro-
xyzmalna namahou indukovana dystonia.
Po nasadeni ketogénnej diéty doslo k re-
dukcii dystonickych prejavov a zlepSeniu
chdédze. Molekulovo-genetickym vySet-
renim bola dokazana mutacia ¢.507 T>G
v 4. exone SLCA1 génu.

Zaver. Poznanie novych atypic-
kych fenotypov u pacientov s deficitom
GLUT-1 (paroxyzmalne dyskinézy, ataxie,
tras, komplexné pohybové poruchy) je
velmi doleZzité pre v¢asnt diagnostiku
a skoré zacatie efektivnejlieCby pomocou
ketogénnej diéty.
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Deficit B-ketotiolazy
diagnostikovany novorodeneckym
skriningom
Brennerova K.', Knapkova M.?,
Ostrozlikova M.3, Tarnokova S.3,
Petrovi¢ R.%, Chandoga J.4, Bzduch V.5
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Skriningové centrum novorodencov
SR, DFNsP Banska Bystrica
$0ddelenie laboratornej mediciny
NUDCH, Bratislava
*0ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky - expertizne
pracovisko pre zriedkavé choroby,
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Uvod. Deficit B-ketotiolazy (mi-
tochondriovej acetoacetyl-CoA tiola-
zy) je zriedkavé autozoémovo recesivne
ochorenie postihujiice katabolick dra-
hu izoleucinu a metabolizmus ketolatok.

Klinické symptoémy ochorenia -
Kussmaulovo dychanie s poruchou vedo-
mia sprevadzané ketoacid6zou a hypo-,
normo- az hyperglykémiou - sa zvac¢sa
objavujt u postihnutych jedincov medzi
6. - 24. mesiacom veku. Ataky st provo-
kované najmé nedostato¢nym energe-
tickym prijmom alebo zvySenymi ener-
getickymi narokmi organizmu pocas
infekcie. Lie¢ba aktneho stavu spociva
v korekcii metabolickej acidozy vysokymi
davkami bikarbonatov a podani infazie
glukdzy s elektrolytmi. V dlhodobej tera-
pii je potrebné v diéte mierne obmedzit
proteiny a tuky, zabranit hladovaniu, nie-
kedy suplementovat karnitin.

Kazuistika. Prezentujeme t. ¢.
1-ro¢né dieta, u ktorého bolo podozre-
nie na deficit p-ketotiolazy vyjadrené na
podklade nalezu v profile acylkarnitinov
novorodeneckého skriningu. Dieta bolo
pozvané na vySetrenie do metabolic-
kej ambulancie DK LF UK a NUDCH vo
veku 1 mesiaca pre opakovant elevaciu
C5-OH a C5:1-karnitinu. V diferencialnej
diagnostike sa zvazoval 3MCC deficit,
deficit B-ketotiolazy, 2-metyl-3-hyd-
roxybutyrova aciduria, 3-metylglutako-
nova acidaria. Ambulantne sa realizoval
selektivny metabolicky skrining a matka
bola pouc¢ena o rizikovosti suponovanej
diagnozy s potrebou akttnej terapeu-
tickej intervencie v pripade odmietania
stravy alebo vracania u dietata. Na pod-
klade profilu organickych kyselin mocu
(zvySené exkrécie 2-metyl 3-OH butyra-
tu, 2-metylglutakonatu a 2 metylaceto-
acetatu) bol deficit B-ketotiolazy velmi
suspektny, preto bolo dieta pozvané
na hospitalizaciu na nastavenie liecby.
V prvom aminograme plazmy bola mier-
ne elevovana hodnota izoleucinu, ktora
sa po miernej restrikcii proteinovna2 g/
kg/denn normalizovala. Molekulovo-
genetickou analyzou génu ACAT1 bol
deficit B-ketotiolazy potvrdeny. V prie-
behu 1. roku zZivota sme rieSili problémy
s gastroezofagealnym refluxom a ne-
chutenstvom v obdobi denticie. Okrem
diétnej lie¢cby ma dieta suplementaciu
karnitinom. Jeho psychomotoricky vy-
voj je adekvatny veku, doteraz nemalo
zaznamenanu vaznu metabolick( krizu.

Zaver: Diagnostika deficitu
B-ketotiolazy novorodeneckym skrinin-
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gom nam u prezentovaného pacienta
umoznila realizovatprevenciu zavaz-
nych akatnych a chronickych kompli-
kacii tohto ochorenia.

Smith-Lemli-Opitzov syndrom -
pohlad na cholesterol z iného uhla
Lexova Kolejdkova K., Chandoga J.,
Petrovi¢ R., MattoSova S., Lisyova J.,
Repisky M.
Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky - expertizne pracovisko
so zameranim na molekularnu
a biochemicku genetiku zriedkavych
metabolickych a vybranych
genetickych chorob, Bratislava
Smith-Lemli-Opitzov syndrom
(SLOS) je autozoémovo recesivne meta-
bolické ochorenie asociované s mno-
hopocetnymi vyvinovymi anomaliami.
Incidencia SLOS v Eurépe je 1:15000 -
1:40000, na Slovensku sa odhaduje v in-
tervale1:15000 - 1:20 000 Zivo narode-
nych deti. Biochemickou pric¢inou SLOS
je deficit aktivity enzymu 7-dehydrocho-
lesterol reduktazy (7-DHCR), posledného
enzymu v biosyntetickej drahe choleste-
rolu, ktory katalyzuje redukciu dvojitej
vazby 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) za
vzniku cholesterolu. Deficitna aktivita
7-DHCR vedie k zniZeniu hladin choles-
terolu v tkanivach a v telovych tekuti-
nach a k akumulacii prekurzorov 7-DHC
a 8-DHC. Enzym 7-dehydrocholesterol
reduktaza je kodovany génom DHCR7,
ktory je lokalizovany na 11. chromoz6me
(11q12-13). Je opisanych vyse 200 roznych

patogénnych variantov v DHCR7 géne.
V klinickom obraze st charakteristické
mnohopocetné vrodené vyvojové chyby,
prenatalne a postnatalne rastové zaosta-
vanie, mikrocefalia, facialna dysmorfia
a oneskorenie mentalneho vyvoja.

Ochorenie SLOS poukazuje na
nenahraditelnt ulohu cholesterolu
v celularnej biogenéze a naslednej mor-
fogenéze. VSetky geneticky podmiene-
né deficity syntézy cholesterolu veda
k zavaznym vyvojovym porucham. Vo
vztahu k ochoreniam sa dlho zdéraz-
novala negativna tloha cholesterolu pri
rozvoji aterosklerozy a hlavne pri vzni-
ku srdcovocievnych ochoreni. Pohlad
na biologickt funkciu cholesterolu sa
podstatne zmenil, ked sa v roku 1993
zistilo, Ze zavazné genetické ochorenie
Smith-Lemli-Opitzov syndrém je spo-
sobeny defektom v biosyntetickej drahe
cholesterolu.

Rutinny diagnosticky pristup spo-
¢iva v kombinacii vhodnych biochemic-
kych a molekularno-genetickych metod
v prenatalnej aj postnatalnej diagnostike
SLOS. Biochemicka diagnostika je zalo-
zend na detekcii hladin 7-DHC a 8-DHC
v sére alebo plodovej vode pacienta po-
mocou GC/MS meto6dy. Najcastejsi bio-
chemicky profil SLOS pacienta zahfna
zvySend hladinu 7-DHC, 8-DHC a zniZe-
na hladinu cholesterolu. Molekularno-
geneticka diagnostika SLOS je zamera-
na na detekciu patogénnych variantov
v DHCR7 géne. DdleZitym ukazovatelom
v prenatalnej diagnostike SLOS je hladina
materského sérového nekonjugovaného
estriolu (UE3). Prenatalne je typicka vel-
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mi nizka koncentracia nekonjugovaného
estriolu u matiek s plodom postihnutym
SLOS (< 0,2MoM). Ak sa zisti zvySené ri-
ziko pre Smith-Lemli-Opitzov syndrém,
je indikovana GC/MS analyza sterolov
v plodovej vode a analyza najcastejSich
patogénnych variantov v amniocytoch
plodovej vody.

Pomocou GC/MS metddy sme
v stbore nasich pacientov namerali vy-

razne zvySena hladinu 7-DHC v plodo-
vych vodach (5 vzoriek) a v sérach (24
vzoriek) pacientov. Sekven¢nou analy-
zou kodujacich exéonov DHCR7 génu sme
v DNA izolovanej z leukocytov perifér-
nej krvi a DNA izolovanej z amniocytov
plodovej vody identifikovali 9 réznych
patogénnych variantov na 58 alelach
(spolu 29 SLOS pripadov, 24 probandov
a 5 plodov).
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Endokrinoldgia

Pribeh jednej puberty
VitariuSova E.', Pribilincova 7.,
Kostalova L.", Hamidova 0.1,
Galisova V.", Wallenfelsovd E.2,
Niznanska Z.?
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Detska diabeteologicka
a endokrinologicka ambulancia,
Povazska Bystrica
3]. gynekologicko-pérodnicka klinika
LF UK a UNB, Bratislava
McCune-Albrightov syndrom je
genetické ochorenie spdsobené somatic-
kymi aktivaénymi mutaciami génu GNAS.
Tie ved k autonémnym hyperfunkénym
endokrinopatiam nezavislym od centralnej
regulacie. NajcastejSou manifestaciou je
periférna, gonadotropin independentna,
predcasna puberta. U dievCat sa pozo-
ruje vznik velkych ovaridlnych cyst, kto-
ré st autonémnym zdrojom estrogénov,
vyvija sa predcasné telarché a menarché.
U chlapcov dochadza k nadmernej pro-
dukcii testosterénu. U oboch pohlavi je
evidentny rastovy Spurt, predéasny uzaver
rastovych §trbin, nizka finalna vyska die-
tata a vSetky negativne aspekty predcasnej
puberty. Z ostatnych endokrinopatii sa
moze vyvinlt tyreotoxikdza, nadmerna
produkcia hormoénov adenohypofyzy, pre-
dovSetkym rastového hormoénu. Ochorenie
je tiez charakterizované vznikom rézne
velkych kostnych fibréznych dysplazii
a velkych unilateralnych ,café au lait*
§kvin na kozi tela. Mutacie v GNAS géne
sa spravidla vyskytuji v mozaikovej forme,

apreto saich pritomnost nedokaze v peri-
férnejkrvi, ale st pritomné v postihnutom
tkanive. Diagnostika ochorenia sa preto
opiera o pritomnost charakteristickych
klinickych priznakov.

Cielom lie¢by periférnej predcas-
nej puberty je znizit expoziciu pohlavnych
steroidov v periférnych tkanivach a zasta-
vit tak progresiu puberty a rastu. V tejto
indikacii sa u oboch pohlavi pouziva 3.
generaCny inhibitor aromatazy - etrozol,
ktory blokuje konverziu estrogénov na pe-
riférii, u dievéat v monoterapii, u chlapcov
v kombinacii s blokdtorom testosteréno-
vého receptora.

Kazuistika. Prezentujeme pripad
pacientky, u ktorej sa manifestovalo od
tretieho roku Zivota progredujtce telarché,
od veku takmer 5 rokov aj menarché. Stav
bol laboratérne sprevadzany opakovane
vysokymi hladiny estradiolu, pri nizkych
hladinach gonadotropinov, kostny vek bol
urychleny pred biologickym o viac ako 2
roky. Sonograficky boli najprv pritomné
folikuly na ovariach, neskor aj prestavba
uteru ako pri dlhodobej estrogenizacii.
Pre podozrenie na centralnu predc¢asni
pubertu bola u pacientky zacata cen-
tralna blokada, avsak s kratkotrvajiucim
efektom. Neskor doslo opét k progresii
telesného rastu, telarché a znovuobjave-
niu vaginalneho krvacania. Opat boli zis-
tené extrémne vysoké hladiny estradiolu,
v stimula¢nom teste sa vSak nedokazala
aktivacia centralnej regulacie puberty.
S cielom patrania po zdroji estrogeniza-
cii bolo indikované MRI malej panvy, kde
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sa zobrazil velky folikul pravého ovaria
a dysplastické zmeny pravého proximal-
neho femuru. Klinicky sa teda potvrdil
McCune-Albrightov syndrém, napriek
tomu, Ze mutacia génu GNAS v periférnej
krvi sa nedokazala. Dievca je na liecbe in-
hibitorom aromatazy, na ktorej bolo vzapa-
ti po jej naStartovani pozorované masivne,
ale kratkotrvajiice krvacanie, sprevadzané
kolapsom ovarialnych folikulov i poklesom
hladin estradiolu. V si¢asnosti je predcas-
na puberta klinicky ajlaboratérne utlmena.

Hereditarna pricina hypokalciémie

u dojcata s kicmi

Pribilincova Z.', Hrckova G.',

Hamidova 0.!, Jackova V.2,

Zemjarova Mezenska R.?

"Detska klinika LF UK a NUDCH,

Bratislava

2Klinika detskej neuroldgie LF UK

a NUDCH, Bratislava

SUnilabs Slovensko, s.r. o., Bratislava
Uvod. Kic¢e u dojéiat st diferen-

ciadlne diagnostickou vyzvou, pretoze

mozu znamenat vazny, zivot ohrozujtci

stav, mozu byt priznakom chronického

ochorenia, ale aj akatnej prihody. Niekedy

je priebeh benigny a nevyzaduje liecbu.

Ak chceme zachvatovy stav ovplyvnit, je

nevyhnutné spravne ho diagnostikovat.

V referovanej kazuistike uvedieme menej

Cast(, hereditarnu pricinu ki¢ov u dojCata.
Kazuistika. Afebrilné, dovtedy

zdravé 6-mesacné doj¢a malo nahle to-

nicky kf¢, s poruchou vedomia. Vstupné

vySetrenia v rajone poukazovali na hy-

pokalciémiu, miernu hyponatriémiu,

hrani¢ne boli zvySené hepatalne enzymy

a glykémia. Pre vysoka aktivitu kreatin-
kinazy bolo preloZzené na Kliniku detskej
neurologie NUDCH v Bratislave. Neurolog
po konzultacii s endokrinolégom doplnil
laboratérne vysetrenia: Ca 1,8 (2,25 - 2,85)
mmol/1; P 3,08 (1,30..2,30) mmol/1; Mg 0,78
(0,70.1,00) mmol/1; ALP 4,94 (0,85..6,80)
ukat/1; Ca++ 0,81 (1,15..1,40) mmol /1; vita-
min D 28,3 (30,0..99,0) ng/ml; PTH < 3,00
ng/1(15,00..68,30); v moci pomer Ca/krea
2,57 (< 1). Obraz primarnej hypoparatyredzy
bez inych stigiem ¢i vrodenych chyb viedol
v dalSej diagnostike a k vySetreniu génu pre
CaSR - calcium sensing receptor, v ktorom
sa nasla aktiva¢na mutacia, ktora sposobuje
»omyl v riadeni sekrécie parathormoénu
a blokuje jeho aktivitu aj napriek nizkym
hladinam kalcia. Aj pri autozémovo domi-
nantnom type dedi¢nosti méze mat muta-
cia u rodinnych prislu$nikov rézne tazky
fenotyp. Dieta bolo nastavené na substituc-
nt liecbu kalciom a vitaminom D, klinicky
obraz dietata sa upravil, ale pre charakter
poruchy ho ohrozuje nefrokalcin6zou.
Zaver. Dosledné anamnestické
udaje, logicke laboratorne vySetrenia a st-
¢asné moznosti genetickej diagnostiky st
v stcasnosti zakladom pre spravnu liecbu
aju pacientov so zriedkavymi ochoreniami.

Generalizovany

pseudohypoaldosteronizmus typ 1 -

kazuistika

Mistrik M.", Zelinkova H.?

"Unilabs Slovensko, s.r. 0., Spisska

Nova Ves

2Unilabs Slovensko, s.r. o., Bratislava
Pokroky v molekularnej diagnos-

tike nam umoznuji upresnit diagnozu
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u mnohych pacientov, u ktorych to pred
rokmi moZné nebolo. Endokrinologické
ochorenia u deti je bez genetickej dia-
gnostiky ¢asto naro¢né presne do-
diagnostikovat. V kazuistike opisujeme
dievca, u ktorého bola od narodenia
predpokladana porucha funkcie nadob-
liciek, ale vtedy dostupné moznosti ne-
umoznovali diagnézu presne klasifiko-
vat. Vyuzitie molekularno-genetickych
vySetreni diagnézu upresnilo, ale nasa
kazuistika je zaroven prikladom, ako je
mozné vyuZit negenetické laboratérne
vySetrenia na kategorizaciu najdenych
variantov.

Achondroplazia a moznosti jej liechy
Tichd L., Horn F.2, FriStakova M.3,
Podrackd L.’

Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Neurochirurgické centrum KDCH

LF UK a NUDCH, Bratislava

Ortopedicka klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Uvod. Achondroplazia je zaprici-
nena mutaciou génu pre receptor fibrob-
lastového rastového faktora 3 (FGFR3).
Manifestuje sa zavaznou poruchou rastu
- rizomelickou dysplaziou, makrocefa-
liou s prominujicim ¢elom a hypoplas-
tickou stredovou cCastou tvare.

Pacienti a metody. V endokrino-
logickej ambulancii DK LF UK a NUDCH
sledujeme 10 deti (9 chlapcov, 1 diev¢a) vo
veku 5 + 3,6 SD roka (1,5 - 12) s geneticky
potvrdenou achondroplaziou (mutécia
v FGFR3 (G380 - G/A). Vyika - dolezity
determinant kazdodenného Zzivota ludi
s achondroplaziou. Milnik pre tieto deti
bol 27. august 2021, ked EMA (European
medicines agency) schvalila 1. liek pre
liecbu achondroplazie vasoritide.

Zaver. V praci prezentujeme moz-
nosti kauzalnej lie¢by tohto multisysté-
mového progresivneho celoZivotného
ochorenia.
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Zriedkavé hereditarne
neuromuskularne ochorenia

Neobjasnené faktory a skryté
zahady ovplyviujice vysledky
liechy a progndzu pacientov
s hereditarnou amyloidnou
transtyretinovou polyneuropatiou
Prednéaska podporend spolo¢nostou
Pfizer
Spalek P.', Chandoga J.?
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava

Hereditarna amyloidna transtyreti-
nova polyneuropatia (hATTR-PN) je zavaz-
na zriedkava hereditarna polyneuropatia
s autozoOmovo dominantnym typom de-
di¢nosti a patogénnymi muticiami v TTR
géne. V TTR géne bolo identifikovanych >
150 amyloidogénnych patogénnych muta-
cii, ktoré st zodpovedné za konformac¢nu
zmenu a destabilizaciu tetraméru TTR do
monomérov a nasledne do amyloidnych
formacii. Amyloid sa uklada do vSetkych
periférnych nervov a sposobuje postup-
nu progresivnu deStrukciu senzitivnych,
motorickych a vegetativnych nervovych
vlakien. Hereditarna ATTR-PN sa mani-
festuje sa v dospelosti ako tazka, rychlo
progredujlica senzitivna, motoricka a ve-

getativna polyneuropatia. Prognéza nelie-
¢eného ochorenia bola infaustna, pacienti
zomierali do 10 rokov od manifestacie pr-
vych klinickych priznakov. Donedavna bola
jedinou moznou lie¢bou transplantacia pe-
Cene, ktord eliminovala zdroj mutantného
transtyretinu. Vyznamny prelom v lie¢be
a prognoze hATTR PN priniesol tafamidis
(rok 2011), posobiaci ako $pecificky stabili-
zator TTR zabrariujtci transformacii trans-
tyretinu na amyloid a jeho ukladaniu do
periférnych nervov. V poslednych rokoch
stk dispozicii nové moZnosti liecby hATTR
PN. Zakladajt sa na principe vyuZzitia RNAi
technologie, ktorou sa utlmi expresia TTR
génu, ¢o nasledne spdsobi redukciu hladin
TTR proteinu v sére a zaroven reduku-
je akumulaciu TTR proteinu v tkanivach.
Principom pésobenia patisiranu je mala
dvojvlaknova interferujiica RNA obalena do
lipidovej nanocastice, ktora sa transportuje
do hepatocytov. V hepatocytoch dochadza
k $pecifickej vizbe na sekvenciu transty-
retinovej mRNA, k jej degradacii a zame-
dzeniu tvorby TTR v peceni. Dalsi preparat
inotersen je antisense nukleotid, ktory in-
hibuje hepatalnu produkeiu transtyretinu.
Na naSom pracovisku mame skasenosti
s liecbou hATTR PN transplantaciou pe-
¢ene, tafamidisom a patisiranom. Vo vSe-
obecnosti plati, Ze najlepSie terapeutické
v inicialnych §tadiach hATTR. Eur6pska
liekova agenttra ako rozhodujuce krité-
rium pre ordinaciu lie¢by urcila 1. funkény
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stupen polyneuropatie s lahkou vegeta-
tivnou a senzitivnou symptomatologiou.
Na zaklade odbornych prac z poslednych
rokov aj na zaklade nasich skiisenosti majt
na vysledky liecby hATTR PN vplyv viaceré
nie Gplne objasnené faktory a pravdepo-
dobne aj ,skryté zahady*, ktoré je potrebné
identifikovat. Patogénne mutacie v TTR
géne majl variabilnt klinickt penetranciu
a ochorenie réznu zavaznost a rychlost
progresie. V SR evidujeme 6 rodin s hATTR
PN. Dve rodiny so véasnym vznikom (early-
-onset) okolo veku 30 rokov a Styri rodiny
s neskorym vznikom (late onset) po 50.
alebo 60. roku Zivota. Klinicky najzavaznej-
Sia, najagresivnejsia s rychlou progresiou
je early-onset forma, podmienena vzac-
nou patogénnou mutaciou Val7lAlav TTR
géne. Klinicka penetrancia moze vyka-
zovat vyrazné rozdiely aj intrafamiliarne,
s rozdielnym vekom pri vzniku a réznou
zavaznostou klinického obrazu. Vplyv na
klinick( expresivitu patogénnych muta-
cii v TTR géne maju aj epigenetické me-
chanizmy a vonkajsie vplyvy. Epigenetika
prinasa vysvetlenia mechanizmov ,za-
pnutia“ ¢i ,vypnutia“ prisluSného génu.
Medzi epigenetické mechanizmy patria
metylacie DNA, chemické modifikacie
histénov a posobenie nekddujiicich RNA
(ncRNA). Pri hATTR PN je velmi doleZitym
faktom, Ze ide o axonalnu polyneuropatiu.
Axondlna dysfunkcia je ireverzibilna a te-
rapeuticky neovplyvnitelna, lie¢ba moze
len zastavit jej progresiu. Podla Eurdpskej
liekovej agentary je liecba indikovana v L.
funk¢énom §tadiu hATTR polyneuropatie.
V tomto §tadiu uz moéze byt pritomna
axondlna dysfunkcia, najma u pacientov

s early-onset formou a rychlou progre-
siou ochorenia. U tychto pacientov mozu
pretrvavat rezidualne klinické priznaky
napriek trvalej kauzalnej liecbe (tafami-
dis, patisran alebo inotersen) a nemozno
vylacit pomald progresiu polyneuropatie
za spolutcasti zlyhavania kompenza¢nych
mechanizmov. Optimalnym rieSenim by
bolo ordinovat liecbu u pacientov s pato-
génnou amyloidnou mutaciou v TTR géne
uz v presymptomatickom $tadiu. Preto
v stcasnosti prebieha vyskum zamerany
na identifikaciu spolahlivych biomarkerov,
ktoré by umoznili ordinovat lie¢cbu hATTR
polyneuropatie uz v presymptomatickom
Stadiu. Perspektivnou sajavi kozna biopsia,
ktora moze detegovat redukciu intrader-
malnych tenkych nervovych vlakien (neu-
ropatia tenkych nervovych vlakien je ini-
cidlnym priznakom hATTR polyneuropa-
tie), pripadne sa ako biomarker médze de-
tegovat kutanny amyloid. Nedavne §tudie
poukazali, Ze lahkoretazcové myofilamenty
v sére by mohli byt v€asnym biomarkerom
hATTR polyneuropatie, ich Specificita je
viak otazna. Dal$i rozvoj metabolomickych
analyz moéze viest k identifikacii spolah-
livych biomarkerov, ktoré by umoznovali
ordinovat liecbu hATTR polyneuropatie uz
v presymptomatickom §tadiu a tym zame-
dzit klinickej manifestacii ochorenia.

1. Ebenezer GJ, Liu Y, Judge DP, Cunningham K, et al. Cuta-
neous nerve biomarkers in transthyretin familial amyloid po-
lyneuropathy. Ann Neurol. 2017;82:44-56.

2. Chao Ch, Hsueh W, Hung-Wei K. Skin Nerve Pathology: Bio-
markers of Premanifest and Manifest Amyloid Neuropathy.
Ann Neurol. 2019;85:560-573.

3. Chandoga J. Genetické a biochemické aspekty patoge-
nézy transtyretinovej amyloidézy. Neurolégia 2020;15:5-14.
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4. Spalek P. Hereditarna amyloidnd transtyretinové poly-
neuropatia: klinické formy, diagnostika a lie¢ba. Neuroldgia
2020;15:17-24.

5. Maia LF, Maceski A, Conceicao |, et al. Plasma neurofila-
ment light chain: an early biomarker for hereditary ATTR amy-
loid polyneuropathy. Amyloid 2020;8:1-6.

6. Louwsma J, Brunger AF, Bijzet J, et al. Neurofilament light
chain, a biomarker for polyneuropathy in systemic amyloido-
sis. Amyloid 2020;9:1-6.

7. Spalek P, Martinka |, Chandoga J. Tafamidis a hereditar-
na amyloidnd transtyretinova polyneuropatia: mechaniz-
mus Gginku, klinické indikécie a vysledky lie¢by Neurolé-
gia 2021;16:5-13.

8. 0lsson M, Hellman U, Wixner J, et al. Metabolomics analysis
for diagnosis and biomarker discovery of transthyretin amylo-
idosis. Amyloid 2021; DOI:10.1080/13506129.2021.1858775

Nase skisenosti s kauzalnou
liechou manifestnej formy hATTR
polyneuropatie tafamidisom
s prechodom na patisiran -
kazuistika
Prednéska podporend spolo¢nostou
Alnylam
Martinka 1.!, Veverka J.", Sturdik 1.2,
Spalek P!
"Narodné expertizne centrum pre
zriedkavé neuromuskularne choroby,
Neurologicka klinika SZU a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2V. internd klinika LF UK a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod. Hereditarna amyloidna
transtyretinova polyneuropatia (hATTR
PN) postihuje vegetativne, senzitivne
a motorické nervové vlakna. Bez do-
stupnej farmakologickej lie¢cby mala
donedavna infaustnd prognézu. Prvy
ucinny preparat zavedeny do liecby v r.
2011 bol tafamidis, ktory t¢inkuje ako
stabilizator TTR, zabranuje jeho trans-
formacii na amyloid a ukladaniu amylo-
idu do periférnych nervov. Novsie lie¢iva

(TTR silencery) vyrazne redukujt tvorbu
TTRv peceni na trovni mRNA (antisense
oligonukleotidy - inotersen, RNA inter-
ferencia - patisiran). V nasej praci refe-
rujeme prvého pacienta v SR lie¢eného
od r. 2019 pre hATTR PN tafamidisom
pre vznik vegetativnej a iritacne sen-
zitivnej symptomatologie z postihnutia
tenkych nemyelinizovanych vlakien. Po
nasadeni tafamidisu bol stav dva roky
stabilizovany. Z neur¢itych dévodov do-
Slo k dekompenzacii vyraznej vegeta-
tivnej symptomatoldgie. V jali 2021 sme
u pacienta zmenili lieCbu tafamidisom
na patisiran.

Kazuistika. T. ¢. 31-ro¢ny pacient
s pozitivnou rodinnou anamnézou ear-
ly-onset formy hATTR PN u viacerych
pribuznych. Pacient mal 9 rokov, ked
jeho matka vo veku 37 rokov (v r. 1999)
zomrela v termindlnom §tadiu hATTR PN.
Vo veku 18 rokov sa u chlapca moleku-
larno-genetickym vySetrenim potvrdila
pritomnost patogénnej amyloidogénne;j
mutacie Val71Al v TTR géne. Pacient bol
v presymptomatickom $tadiu ochorenia
pravidelne dispenzarizovany na naSom
pracovisku v 6-mesac¢nych intervaloch.
Od r. 2008 do r. 2019 neudaval Ziadne
subjektivne tazkosti, objektivny neu-
rologicky nalez bol v norme, senzitivne
neurogramy boli opakovane v norme.
V maji 2019 u pacienta nahle vznikli vy-
razné iritacné senzitivne priznaky (in-
tenzivne parestézie a palivé bolesti ruk
a no6h) a zavazné vegetativne priznaky
(zneschopriujica obstipacia, niekedy
striedana s hnac¢kami, nauzea, nechu-
tenstvo, v€asna nasytenost pri poziti
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minimalneho mnozZstva potravy, pro-
gresivny tbytok hmotnosti o 10 kg v prie-
behu 2 mesiacov, erektilna dysfunkcia).
Klinickym vySetrenim sme zistili miernu
taktilnt hypestéziu na DKK od kolien
distalne, ostatny neurologicky nalez bol
vnorme. U pacienta dominovali priznaky
1. Stadia hATTR PN z postihnutia ten-
kych nemyelinizovanych vegetativnych
a senzitivnych nervovych vlakien. V juli
2019 sme indikovali liecbu tafamidisom
v davke 1 tbl 4 20 mg rano. Po nasadeni
tafamidisu a pri siCasnej symptomaticke;j
lieCbe sa stav pacienta postupne zlepSo-
val. Zretelne sa zmiernili bolesti a nepri-
jemné parestézie v koncatinach. Vyrazne
sa zlepsili vegetativne priznaky. Usttpila
nauzea, zlepsila sa porucha ¢revnej pa-
saze a chut do jedla. Pacient pribral 10
kg. Erektilna dysfunkcia je od maja 2019
trvala. Pacient bol pravidelne dispenza-
rizovany v mesa¢nych intervaloch vam-
bulancii Centra pre NMO. Klinicky stav
pacienta bol dva roky stabilizovany, bez
priznakov progresie hATTR PN.

V aprili 2021 nahle vzniklo vyraz-
né zhorsenie vegetativnej symptomato-
logie - vyrazna obstipacia, intenzivne
kicovité bolesti brucha, nechutenstvo,
nauzea, opakované vracanie niekol-
kokrat denne, progresivne chudnutie,
retencia mocu, od r. 2019 je pritomna
erektilna dysfunkcia. Pacient prijimal len
minimalne mnozstva potravy a tekutin.
Vracal uz po poziti malého mnoZstva
potravy. Vyziva a tekutiny mu museli
by podavané intravendzne. Zvyraznili
sa irita¢né senzitivne priznaky (neu-
ropaticka bolest, bolestivé parestézie,

elektrizacie) najma v distalnych castiach
DK. PridruZila sa celkova slabost, tinava
a intolerancia beznej ndmahy. Pacienta
sme od 28. 4. 2021 do 19. 5. 2021 hospita-
lizovali na naSej klinike. Neurologickym
vySetrenim sme zistili taktilna a termic-
ki hypestéziu akcentovanu distalne na
DK, rr. C5/C8 boli vybavné, rr. L2/S2 na
hranici vybavitelnosti, pritomna kache-
xia. USG brucha a malej panvy zobrazilo
dilataciu mo¢ového mechira s reziduom
mocu. Kolonoskopickym vySetrenim sa
zistila vyrazna hypomotilita ¢riev. EMG
vySetrenim sa zistili normalne nalezy
vedenia myelinizovanymi motoricky-
mi a senzitivhymi nervovymi vlaknami.
Stav sme hodnotili ako akiitne zhorSenie
(exacerbaciu) so zavaznou vegetativnou
symptomatolégiou na podklade predi-
lekéného postihnutia (progredujtceho?)
nemyelinizovanych tenkych vegetativ-
nych nervovych vlakien pri hATTR PN.
Pacientovi sme ordinovali intenzivnu
symptomatick lie¢bu - rehydratécia, la-
xativa, prokinetika. Pre trvaly sklon k re-
tencii mocu bol nau¢eny self-katetrizacii.
Liec¢ba tafamidisom nezabezpecila do-
stato¢ne u¢innu kontrolu vegetativnych
priznakov, vysadili sme ho. Od 25. 6. 2021
sme indikovali terapiu patisiranom, ktory
prostrednictvom mRNA silencingu ciele-
ne inhibuje tvorbu TTR v peceni a zabra-
niuje jeho ukladaniu do tkaniv. Patisiran
aplikujeme v 3-tyzdnovych intervaloch
v davke 0,3 mg/kg intravenozne (17,5
mg a 3 tyzdne). Pacient doteraz absol-
voval 6 cyklov podania patisiranu. Stav
sa pri symptomatickej a cielenej lieCbe
stabilizoval, mierne sa zlepSila vegeta-
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tivnha symptomatoldgia. Niekolkokrat
denne prijima malé mnoZstva potravy,
vracia 1 - 2-krat do tyzdiia, pribral 4 kg.
Stolicu mava kazdé 3 dni, musi pravi-
delne uzivat laxativa (Duphalac, obcas
aj Fortrans) a nutri¢né drinky Ciastoéne
sa zlepS§ila retencia mocu, CastejSie moci,
menej Casto sa cievkuje. Trvala je erek-
tilna dysfunkcia. Vzhladom na ¢iasto¢né
zlepSenie a stabilizaciu stavu v liecbe
patisiranom pokracujeme.

Zaver. NaSa kazuistika dokumen-
tuje, Ze kauzalna liecba hATTR PN ordi-
novana hned v ivode inicialnej manifes-
tacie 1. funkéného $tadia polyneuropatie
z postihnutia tenkych nemyelinizova-
nych vlakien nemusi viest k zvladnutiu
a vymiznutiu klinickych priznakov. Pri
liecbe tafamidisom po 2-ro¢nom ob-
dobi stacionarneho stavu s miernymi
klinickymi priznakmi dosSlo u pacienta
z nejasnych dovodov k akitnej exacer-
bacii vyraznych polymorfnych vegeta-
tivnych priznakov, ktoré sa ¢iasto¢ne
zvladli intenzivnou symptomatickou
liecbou a prechodom liecby z tafamidisu
na patisiran. Pre budtcnost je nutnos-
tou ordinovat kauzalne lieky pacientom
s hATTR PN uz v presymptomatickom
Stadiu, aby nedoslo k ireverzibilnému
poskodeniu tenkych nemyelinizovanych
vlakien s pretrvavajicou rezidualnou
symptomatolégiou. Tento ciel moz-
no dosiahnut odhalenim spolahlivych
biomarkerov, ktoré umoznia ordinaciu
kauzalnej liecby (tafamidis, patisiran,
inotersen) u jedincov s patogénnymi
amyloidogénnymi mutaciami uz v pre-
symptomatickom §tadiu ochorenia.

Myotonicka dystrofia komplikovana
rabdomyolyzou
Soskova M., JurCaga F.!, Satko M.2,
Radvénszky J.%, Spalek P.*
"Neurologicka klinika SZU, UN, NsM,
a. s., Bratislava
2Dr. MAGNET, s.r. 0., Pracovisko
magnetickej rezonancie, Nemocnica
RuZinov, Bratislava
3Ustav klinického a translacného
vyskumu, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava
*Ndrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
UNB a SZU, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod. Myotonicka dystrofia je
geneticky podmienené autozémovo
dominantne dedi¢né ochorenie. Typl
(MD1) spdsobuje patologicka expanzia
CTG tripletu v DMPK géne, typ 2 (MD2)
patologicka expanzia tetrapletu CCTG
v CNBP1 (YFN9) géne. Oba typy myoto-
nickej dystrofie maj variabilné priznaky.

MDI1 sa prejavuje myotoniou, sva-
lovou slabostou (mimické svaly, ptéza
a svaly dolnych koncatin-vyraznejsie dis-
talne), svalovymi atrofiami, kataraktou,
postihnutim srdca, niekedy st postihnu-
té ajiné organy (CNS, pecen, endokrinné
Zlazy a GIT). Pre MD1 je charakteristicky
fenomén anticipacie - v kazdej nasledu-
jucej generacii v postihnutej rodine sa
ochorenie manifestuje v mladSom veku
a v zavaznejsej forme.

Pre MD2 je typicka najmé slabost
proximalneho svalstva vyraznejsie na dol-
nych koncatindch, myalgie prednej strany
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stehien, myotonia je menejintenzivna ako
pri MD1 alebo aj chyba. Katarakta, pre-
vodové poruchy srdca a diabetes melli-
tus 2. typu st zriedkavejSie a miernejSie
ako pri MD1. Fenomén anticipacie nie je
pri MD2 pritomny.

Rabdomyolyza - rozpad prieCne
pruhovaného svalstva, je zavazny syndrém,
pri ktorom dochadza k vzostup volného
intracelularneho kalcia a aktivacii kal-
cium-dependentnych proteaz, destrukcii
myofibril a lyzozomalnej digescii obsa-
hu svalovych vlakien, ¢oho nasledkom je
prienik intracelularneho obsahu svalovych
vlakien do cirkulacie a extracelularnej te-
kutiny. Klinicky sa prejavuje ako svalova
slabost, myalgie, pigmenttria (mo¢ far-
by tmavého Caju), zavazné komplikacie st
kompartmentové syndréomy a kardialna
zastava. Najcitlivejsim laboratérnym nale-
zom je vzostup kreatinkinazy (CK) v sére.
V tazkych pripadoch je rabdomyolyza spre-
vadzana myoglobindriou, ktora vyustuje
do akatnej renalnej insuficiencie s meta-
bolickym rozvratom. Rabdomyolyzu spo-
sobuje heterogénne spektrum vrodenych
aziskanych portch, ktoré postihuja svalové
membrany. Prevencia komplikacii rabdo-
myolyzy zavisi predovSetkym od v¢asné-
ho urcenia spravnej diagnozy a adekvatnej
terapie, v akltnej faze sa tyka renalnych
a metabolickych nasledkov myoglobintrie
avyzaduje v€asnt hydrataciu. Po zvladnuti
metabolickych dosledkov treba patrat po
spustajucich faktoroch a predisponujtcich
stavoch, ktoré sposobuji rabdomyolyzu.

Kazuistika. Predstavujeme t. C.
42-ro¢ného pacienta bez vyskytu nervo-
vosvalového ochorenia v rodine. V roku

2017 bol hospitalizovany pre 4 dni trvajice
bolesti a kr¢e stehenného svalstva, ktoré
vznikli v nadvaznosti na fyzicka ndmahu
(bicyklovanie, turistika, praca vo vinohra-
de). Objektivne bola pritomna palpacna
bolestivost, ojedinele pritomné fascikula-
cie a lahko oslabena sila svalstva stehien
proti odporu. V laboratérnych paramet-
roch pritomna hyperCK-émia (137,79 -
240,70 ukat/1) sprevadzand vzostupom
AST (5,26 -7,23 ukat/l), ALT (2,54 - 2,99
ukat/1) a myoglobinu (1600 ng/ml), GMT,
ALP, TSH boli v norme. Stav sme hodnotili
ako ponamahova rabdomyolyza, zacali
sme parenteralnu hydrataciu, jednora-
zovo sme podali metylprednizolén 250
mg i. v. za kontroly kreatininu, ionogramu
a glykémie. Postupne doSlo k vyrazné-
mu poklesu CK a myoglobinu a klinic-
kému zlepSeniu stavu. Doplnili sme MRI
vySetrenie stehenného svalstva, kde sa
zobrazili edemat6zne presiaknuté sva-
ly prednej strany stehien obojstranne.
V ihlovom EMG vySetreni v m. vastus lat.
bilat., m. rectus femoris bilat. boli pri-
tomné spontanne POV aj FiP, voluntarne
pritomné okrem normalnych AP aj vyssie,
ale aj niz§ie, obcas s rozstepom hrotov,
neobsahujice typicky myopaticky cha-
rakter, bez zachytu myotonickych vybo-
jov. RTG vySetrenie hrudnika, ECHOKG
vySetrenie a USG vySetrenie brucha boli
bez vyraznejSej patologie. Sérova aktivi-
ta alfa glukozidadzy (Pompeho choroba)
bola v norme a molekularno-genetické
vySetrenie na Kennedyho chorobu bolo
negativne. Zistili sme zvySena hladinu
protilatok anti-t-transglutaminaza IgA
v sére, gastroenteroldégom bola potvr-
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dena celiakia a zaCata bezlepkova dié-
ta. Genetické analyza DMPK génu bola
v norme. V géne CNBP1 (YFN9) bola pri-
tomnd patologicka expanzia tetrapletu
CCTG, ¢o potvrdilo diagn6zu MD2 a ne-
skor sa potvrdila aj u asymptomaticke;j
sestry pacienta. Genetické vySetrenie
2 synov pacient odmietol. 24-hodinové
EKG Holter vySetrenie bolo bez aryt-
mii, oénym vySetrenim sa katarakta ne-
potvrdila. Pacient sa mal dlhodobo dobre,
bez tazkosti zvladal aj fyzicka aktivitu.
Vo februari 2021 ochorel na COVID-19
s obrazom lahkého respira¢ného infektu
bez teplot, v 8. denl ochorenia zacal po-
citovat bolesti svalstva stehien a ramien,
bez jednoznacnej svalovej slabosti a kr-
¢ov. V laboratornych parametroch doslo
k opatovnému vzostupu CK (36,17 ukat /1)
amyoglobinu (932,90 ng/ml). Objektivne
bola palpac¢na bolestivost svalov stehien
a ramien, pritomné fascikulacie v pokoji
v oblasti m. biceps brachii vlavo a v ob-
lasti pravého stehna, zvyraznujice sa po
fyzickej aktivite. RTG hrudnika a EKG boli
vnorme. Zacali sme parenteralnu hydra-
taciu a podali metylprednizolon v celkovej
davke 750 mg, pocas kortikoterapie sme
zaznamenali vykyvy hladin glykémie do
8,2 mmol/l. Subjektivne doslo k zmier-
neniu bolesti svalov stehien a ramien,
objektivne klesli hodnoty kreatinkinazy
amyoglobinu v sére. Pacienta sme v zlep-
Senom stave prepustili do ambulantne;j
starostlivosti, postupne sa upravili hod-
noty CK a glykémie. Na kontrolnom MRI
vySetreni svalstva stehien bolo pozorovat
v oboch m. semitendinosus - viac vlavo
len minimalne pruhovité hyperintenzity

do 16 mm v prie¢nom reze, pomerne roz-
siahle v CC rozsahu cca 25 cm, ostatné
svalové Struktary boli bez jednoznaénych
patologickych zmien.

Zaver. Rabdomyolyza je zavazna
komplikacia, ktora ak je nelieCena, mo6-
Ze potencialne ohrozit aj Zivot pacienta.
Svalové vlakna maji dobri regenerac¢na
schopnost, preto prognoza véas a adekvat-
ne lieCenej rabdomyolyzy byva priazniva.
Neuromuskularne ochorenia st predispo-
nujicim faktorom vzniku rabdomyolyzy,
preto je nutné patrat po ich pritomnosti
aju dovtedy asymptomatickych pacientov.

Kombinacia myotonickej dystrofie
typu MD1 a MD2 u jedného pacienta
Martinka !, Radvanszky J.%3,
Jungova P.4, Spalek P!
'Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia SR, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Ustav molekularnej fyziolégie
a genetiky, SAV, Bratislava
SGenexpress, s. I. 0., Bratislava
*0Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Ustav
lekarskej bioldgie, genetiky
a biochemickej genetiky LF UK,
Lekarska fakulta UK, Bratislava

Uvod. Myotonicka dystrofia typu
1a 2 (MD1a 2) st geneticky podmienené,
autozoémovo dominantne dedi¢né ocho-
renia spdsobené patologickou expan-
ziou v prislusnych génoch - CTG tripletu
v DMPK géne pri MD1 a tetrapletu CCTG
v CNBP1(ZFN9) géne pri MD2. Obe ocho-
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renia sa vyznacuja velkou variabilitou
klinického fenotypu.

Pri klasickej forme MD 1 byva
pritomna myotonia, svalova slabost (ty-
picky v tvode chabost mimickych sva-
lov, semiptoéza viecok, slabost dolnych
koncatin akcentovana distalne) a svalo-
vé atrofie, katarakta, postihnutie srdca
(konduk¢né abnormality, kardiomyopa-
tia). Fakultativne byvaji postihnuté aj
dalsie organy (CNS, peceri, endokrinné
zlazy, GIT). Pre MDI1 je typicky fenomén
anticipacie - stupniovanie zavaznosti
ochorenia a znizovanie veku nastupu
prvych symptomov v kazdej nasleduji-
cej generacii v ramci postihnutej rodiny.

MD2 je charakterizovana myot6-
niou (menej vyrazna ako pri MD1), myal-
giami, svalovou slabostou (predilek¢ne
proximalne svalstvo konéatin, axialne
svalstvo, flexory S§ije). ZriedkavejSie by-
va pritomna katarakta, prevodové po-
ruchy srdca, diabetes mellitus 2. typu.
Zavaznost klinickych priznakov a rych-
lost progresie byvaji obvykle miernejsie
ako pri MD1. Fenomén anticipacie pri
MD2 nebyva pritomny.

Kazuistika. 62-ro¢ny muz, u mat-
kinej mamy sa vyskytla vo vy§§om veku
slabost a podlamovanie dolnych kon-
¢atin (DKK). Pacient vo veku 61 rokov
prekonal lateralny STEMI v 9/2019.
Echokardiografickym vySetrenim srd-
ca sa zistila dilata¢na kardiomyopatia
s biventrikularnym zlyhavanim (EF LK
15 %) a trombus v hrote lavej komory.
V 12/2019 prekonal kardioembolicka
NCMP s lavostrannou hemiparézou
lahkého stupna. Neskor v 12/2019 mal

pre tazku dilata¢nt kardiomyopatiu
implantovany preventivne ICD. Pacient
mal dlhoro¢n(, pozvolna progredujucu
slabost dolnych koncatin, ktort neriesil.
Od zaciatku roka 2020 tazkosti vyraz-
nejSie progredovali a donttili ho vyhla-
dat pomoc neuroléga. Pri ch6dzi sa mu
podlamovali DKK v kolenach, z podrepu
vstal len s pomocou hornych koncatin.
Na myotonické prejavy sa nestazoval.
V sére bola opakovane zistena mierna
elevacia kreatinkinazy (12,38 ukat/1...9,6
ukat/1). Skriningové vySetrenie suchej
kvapky krvi nepotvrdilo Pompeho cho-
robu. EMG vySetrenie nebolo realizované
pre warfarinizaciu. Oftalmologickym vy-
Setrenim sa zistila katarakta. Vlete 2020
bol odoslany na diagnosticka hospitali-
zaciu do Centra pre neuromuskularne
ochorenia. Objektivne sa zistila generali-
zovana hypotrofia svalstva DKK, znizenie
svalovej sily na DKK - oslabenie flexorov
stehien, dorzalneji plantarnej flexie néh,
obojstranne pozitivny Trendelenburgov
priznak. Z podrepu sa nedokazal postavit
bez pomoci rik, nedokazal sa postavit
na paty a $pi¢ky noh. Znamky aktivnej
myotoénie pritomné neboli. Suponovali
sme ochorenie z okruhu myotonickych
dystrofii. Molekularno-genetickym vy-
Setrenim sa potvrdila patologicka ex-
panzia CTG tripletu v DMPK géne, ako
aj patologicka expanzia CCTG tetrapletu
v géne CNBPI. Pacient je heterozygot pre
MD 1aj MD2.

Zaver. MD 1 a 2 st najCastej-
Sie geneticky podmienené myopatie
manifestujice sa v dospelom veku.
Sti¢asny vyskyt oboch foriem ocho-
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renia u jedného pacienta je extrémne
raritny. V klinickom obraze sa neuro-
logické prejavy myotonickej dystrofie
MD1 a MD2 prekryvali (svalova slabost,
atrofia, katarakta). Najzavaznejs$im kli-
nickym nalezom bola kardiomyopatia

s rizikom rozvoja fatalnych kardialnych
arytmii. Z prognostického hladiska bo-
lo pre pacienta rozhodujtce urcenie
diagnozy kardiomyopatie s naslednou
implantaciou ICD ako prevencie nahlej
srdcovej smrti.
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Posterova sekcia

MozZnosti detekcie
submikroskopickych
chromozomovych aberacii metédou
array CGH
Cisarik F.!, Markoczy A.% LukacCkova R.2,
Tomkova E.3, Tothova K.3,
Paucinovd |.!, Bolcekovd A
'0ddelenie lekarskej genetiky FNsP
Zilina
ZKlinika deti a dorastu, Univerzita
Komenského v Bratislave, Jesseniova
lekdarska fakulta v Martine,
Univerzitnd nemocnica Martin
*Medirex, a. s.

Molekularno-cytogeneticka me-
toda array CGH deteguje submikrosko-
pické aberacie - straty (mikrodelécie)
alebo pridavky (mikroduplikacie) chro-
mozomovych segmentov vo vy§§om roz-
liseni (50 - 100-krat) ako mikroskopické
karyotypovanie. V prezentacii definu-
jeme odporacané klinické indikacie vy-
Setrenia array CGH v obdobi prenatal-
nom a postnatalnom. Poukazujeme na
pridavok detekcie submikroskopickych
aberacii metédou array CGH k detekcii
doteraj$imi metdédami vySetrenia karyo-
typu, najcastejSie mikroskopiou prazko-
vanych chromozémov.

V prenatalnom obdobi u plodov
s ,normalnym karyotypom* a nepritom-
nou vyvojovou chybou sa v 1,7 % zistuje
patogénna/pravdepodobne patogénna
submikroskopicka aberacia. Ak ma plod
izolovanu vyvojova chybu, je to 5,6 %,
ak ma plod polymalformacie, je to 9,1 %.
Dalgie ¢asté indikacie pre array CGH st

namerana hodnota nuchalnej translu-
cencie (NT) nad 3,5 mm a rastova retar-
dacia plodu (IUGR).

V postnatalnom obdobi je po in-
dikovanom vySetreni ,normalneho ka-
ryotypu” prispevok metody array CGH
zistenie patogénnej mikrodelécie/mik-
roduplikacie dalsich 12 - 19 % chromo-
zoémovych aberacii.

Gendm cloveka ma priblizne 3
bilibny bazovych parov DNA a metoda
array CGH ju $tuduje po tsekoch roz-
nej dizky, napriklad od 44 kb po 1 Mb.
Mikroskopické karyotypovanie ma roz-
liSovaciu schopnost nad 5 - 10 Mb. Pre
urcenie patogenity je dolezita velkost
zistenej mikrodelécie/mikroduplikacie,
lokalizacia na chromozoéme, obsah génov
v danej aberacii a rozsah ¢i presvedéivost
doterajSich poznatkov v klinicko-labo-
ratérnych databazach o konkrétnych
aberaciach.

Indikacia pouzitia array CGH
vyzaduje dokladnu predtestovu a po-
sttestovu konzultaciu s klinickym ge-
netikom, pretoze vysledkom st nielen
patogénne aberacie asociované so zme-
nou fenotypu, ale dost casto varianty
neurcitej signifikancie (VOUS) alebo
varianty, ktorych vyznam musime ove-
rovat vySetrenim dal8ich ¢lenov rodiny.
Je to metdda naroéna na klinick in-
terpretaciu a psycholégiu konzultacie.
Vyzaduje sktsenosti s klinicko-gene-
tickou syndromolégiou a vyuZzivanim
réznych metéd analyzy chromozémo-
vych abericii.
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Myokarditida po ockovani mRNA
vakcinou (kazuistika)
Simurka P.
Klinika pediatrie a neonatolégie, FN
Trencin

Myokarditida po oc¢kovani pro-
ti infekcii COVID-19 mRNA vakcinou sa
oznacuje aktualne ako ,very rare disea-
se“. V kazuistike prezentujeme 17-ro¢né-
ho chlapca, u ktorého sa objavili tazkosti
2 dni po oc¢kovani druhou davkou vakciny
mRNA, o je typicky ¢asovy nastup z epi-
demiologického hladiska. Klinicky obraz,
vysledky laboratérnych a zobrazovacich
vySetreni a priebeh ochorenia je opisany
v kazuistike.

Kto hlada, najde... (kazuistika)
Paucinovd I.!, Tomasova R,
Tomkové E.%, Tothova K.?, Sadiku H.,
Cisarik F.
'0ddelenie lekarskej genetiky, FNsP
Zilina
’Medirex, Bratislava

Prezentujeme kazuistiku die-
tata s vyraznou facialnou dysmorfiou,
plagiocefaliou, vyvojovym oneskore-
nim, hypoténiou, ventrikulomegaliou
postrannych komdr CNS a srdcovou
chybou. U dietata sme po klinickom
vySetreni vyslovili suspekciu, Ze ide
o zriedkavy syndrom, pre ktory je typic-
k& uvedena facidlna dysmorfia. Nasledne
sme viacerymi vySetreniami dospeli
k spravnej diagnoéze. Kazuistika pou-
kazuje na diagnostické tskalia pouzi-
tych vySetrovacich metod a nevyhnutn
tzku spolupracu klinika s laboratéornym
diagnostikom.

Vyuzitie metéd hmotnostnej
spektrometrie v diagnostike
dedi¢nych porich glykozylacie
Kodrikova R.", Krchidk M.",
Salingové A.2, Nem&ovic M.,
Stacheva-lvanova M.3, Mucha J.
'Slovenska akadémia vied, Chemicky
ustav, Centrum glykomiky, Bratislava,
Slovenska republika
2Narodny dstav detskych chorob,
Oddelenie laboratdrnej mediciny,
Bratislava, Slovenska republika
SMedico-dental center MEDIVA, Sofia
V ludskom organizme je glykozy-
lovanych viac ako 75 % vSetkych protei-
nov. Vdaka glykozylacii sa vznikajtce gly-
koproteiny podielaji na kontrole Sirokého
spektra doleZitych fyziologickych funkcii.
V désledku poruchy v procese glykozyla-
cie, na enzymatickej alebo molekularnej
urovni, dochadza k rozvoju metabolic-
kych ochoreni oznac¢ovanych ako vrode-
né poruchy glykozylacie (CDG). V praci
prezentujeme pripad 4-ro¢ného pacienta
s podozrenim na poruchu glykozylacie
v pociatocnych krokoch syntézy oligo-
sacharidového prekurzora. U pacienta
sa prejavilo niekol'ko klinickych prejavov,
typickych pre vrodené poruchy glykozy-
lacie. Tazkosti sa u pacienta prejavili uz
v skorom veku poruchami rastu a prijmu
potravy, vaznou proteinovou malnutriciou,
svalovou hypotoniou, ¢astymi zdchvatmi,
tvarovou dysmorfiou a mentalnou retarda-
ciou. Okrem toho u pacienta pozorujeme
hypoalbuminémiu, hypoglykémiu, dyslipi-
démiu, hypertyreodizmus zvySené hladiny
pecenovych enzymov (transaminaz), ako
ajhepatalne cysty a cerebralnu hypoplaziu
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(corpus callosum). Na zaklade vysledku
Standardného skriningového vySetrenia
pre CDG, izoelektrickej fokusacie sérového
transferinu (TIEF), bola u pacienta vyko-
nana podrobna analyza N-glykoprofilu vy-
uzitim spektralnych analytickych metod,
ako je prave hmotnostna spektrometria
(MALDI-TOF MS). Vysledkom bol abnor-
malny N-glykoprofil pacienta, ktory po-
tvrdil suspekciu na vrodent poruchu gly-
kozylacie CDG-Ix. Prezentovana praca
je vysledkom medzinarodnej spoluprace
vramci CDG & ALLIES - PPAIN siete.
Tato praca bola podpore-
nda Ministerstvom zdravotnictva SR

v ramci projektu s registracnym céis-
lom 2019/7-CHUSAV-4, grantom ¢.
2/0060/21 Slovenskej grantovej agen-
tury pre vedu VEGA. Tdto prdaca vznik-
la vdaka podpore v ramci Operacného
programu Integrovana Struktira pre
projekt: Studium Strukturnych zmien
komplexnych glykokonjugatov v procese
dedic¢nych metabolickych a civilizacnych
ochorent, ITMS: 313021Y920, spolufinan-
covany zo zdrojov Eurépskeho fondu re-
giondlneho rozvoja. Na praci sa podielali
¢lenovia European Reference Network
for Rare Hereditary Metabolic Disorders
(MetabERN) - Project ID No 739543.
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Syndrom APDS - zriedkavy primarny
imunodeficit
Hulinkové 1", Kukova Z.', Soltysova A2,
Melicharova J.', Ciznér P
'DK LF UK a NUDCH, Bratislava
2Katedra molekuldrnej bioldgie,
PrF UK, Bratislava

Syndrom aktivovanej podjednotky
PI3-kinazy bol v roku 2013 identifikova-
ny ako nova primarna imunodeficien-
cia. Pri¢inou je heterozygotna ,gain-of-
-function“ mutacia, ktorej désledkom je
zvySena aktivita kinazy a s tym stvisiace
zmeny v lymfoidnom rade buniek. PI3
kindzy ovplyviiuji cely rad bunkovych
procesov, ako s mitdzy, prezivanie bu-
niek, proliferaciu, signalizaciu, organiza-
ciu vezikul, degranulaciu, cytoskeletalne
preskupovanie a dalSie. V prezentacii
opisujeme pripad 11-ro¢ného chlapca,
ktory bol sledovany pre hypogamaglobu-
linémiu, splenomegéliu a lymfadenopatiu
nejasnej pric¢iny. Imunologickym vySet-
renim sa potvrdil kombinovany imuno-
deficit. V B imunofenoptype sa prejavil
deficitom v tvorbe protilatok, s obrazom
pripominajicim hyper-IgM syndrém.
Roz$irena bola populacia tranzitér-
nych B buniek a znizeny pocet paméto-
vych B buniek. V T imunofenotype bola
znizena populacia CD4+ buniek a viac
ako 80 % T lymfocytov malo charakter
aktivovanych buniek, obraz imunose-
nescencie. Celoexémovou sekvenaciou
genomu sa identifikovala uz skor opisa-
na mutacia v katalytickej podjednotke
delta (p110d) vediica k zmene funkénosti

proteinu, v ktorom glutamova kyselinu
na pozicii 1021 nahradil lyzin (E1021K).
U pacienta sa popri imunosubstituc¢ne;j
liecbe imunoglobulinmi zacala liecba
blokatorom PI3 kinazovaj drahy - inhi-
bitorom mTOR, rapamycinom (sirolimus).
Aktualne prebiehaji klinické skiiSania
s novymi selektivnymi inhibitormi, ktoré
maju slubné vysledky a umoziiujt odloZit
transplantaciu krvotvornych buniek ako
doteraz jedint kauzalnu terapiu.

Dospely pacient s IBD a vrodenou
imunodeficienciou: transplantacia
krvotvornych buniek ako moznost
kurativnej liechy
DobSinska V.!, Horakova J.", Ostro R.2,
Svec P.', Pozdechova M.", Bodovi I,
Ciznar P2, Cierna |.3, Adamédkova J.3,
Fissiova M.!, Sykora T.!, Kolenova A
Transplantacna jednotka kostnej
drene Kliniky detskej hematoldgie
a onkolégie NUDCH, Bratislava
2Centrum pre vrodené poruchy
imunity a klinickd genomiku, Klinika
deti a dorastu DFN, KoSice
3Detska klinika NUDCH a LF UK,
Bratislava

Vrodené poruchy imunity (PID)
predstavuja dynamicky sa rozvijajicu
oblast mediciny z pohladu diagnostiky
aj terapie. V fudskom gendéme je identi-
fikovanych viac ako 22 000 génov, pri-
¢om doteraz bolo opisanych viac ako 450
génov podielajtcich sa na vzniku PID
(primarna imunodeficiencia).
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Okrem typickych klinickych pre-
javov recidivujucich infekcii méze byt
jednym z prejavov PID neSpecifické za-
palové ochorenie ¢reva (IBD), a to naj-
ma v pripade tzv. VEO-IBD (very early
onset IBD). Pacienti s VEO-IBD sa mo-
Zu klinicky manifestovat pred 6. rokom
Zivota a maju vyssiu pravdepodobnost,
Ze bude u nich pritomny génovy defekt,
ktory ma za nasledok poruchu imunitnej
funkcie alebo funkciu epitelialnejbariéry.
Zaroven u nich pozorujeme zavaznejsi
klinicky priebeh IBD s rezistenciou na
konven¢né terapie IBD. Do tejto sku-
piny PID s asociaciou VEO-IBD patria
defekty signalizacie interleukinu 10,
atypicky SCID (severe combined immu-
nodeficiency), CVID (common variable
immunodeficiency), CGD (chronic granu-
lomatous disease), WAS (Wiskott-Aldrich
syndrome), agamaglobulinémia, famili-
arna HLH (hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis), syndromy hyper IgM, IPEX
(immunodysregulation polyendocrino-
pathy enteropathy x-linked syndrome)
a iné autoimunitné enteropatie. Mnohé
z tychto mutacii ovplyviiuji okrem iného
aj hematopoetické bunky (napr. IL-10,
IL10RA, XIAP, FOXP3), preto st postih-
nuti pacienti moznymi kandidatmi na
transplantaciu krvotvornych buniek.

V kazuistike prezentujeme 18-roc-
ného pacienta, u ktorého bol na zaklade
terapeuticky rezistentného zapalové-
ho postihnutia ¢reva diagnostikovany
zriedkavy vrodeny imunodeficit XIAP
deficiencia aZ v dospelom veku. Ako
v mnohych inych raritnych pripadoch
nam medzinarodna multidisciplinarna

konzultacia pomohla k rozhodnutiu re-
alizovat u pacienta transplantaciu kr-
votvornych buniek (TKB). Signifikantné
pokroky v oblasti hematopoetickych
transplantacii za poslednych 20 rokov
umoziuji bezpecnt TKB aj v skupine
starsich dospelych so zavaznej$imi ko-
morbiditami. S roz§irenymi moZnostami
genetického sekvenovania bude v bu-
dticnosti pravdepodobne sttpat pocet
pacientov prave v skupine adolescentov
a mladych dospelych, u ktorych bude
diagnostikovany PID a mézu profitovat
z TKB. Vysledky zahrani¢nych Stadii
ukazuj priaznivé vysledky celkového
prezivania po TKB aj v tejto skupine pa-
cientov.

Beckwith-Wiedemannov syndrom
u monozygotnych dvojciat
Lopackova V.
Ambulancia lekarskej genetiky,
Presov

Beckwith-Wiedemannov syndrom
patri medzi syndrémy s nadmernym
rastom a réznorodym spektrom klinic-
kych priznakov. Vznika na podklade ge-
netickych alebo epigenetickych zmien
v oblasti chromozému 11p15. Podla do-
stupnych $tdii je Statisticky vyssia frek-
vencia mnohopocetnych tehotenstiev
v populécii pacientov s BWS nez v bez-
nej populécii. V prezentacii predstavime
kazuistiku probandky a jej monozygot-
ného dvojcata s rovnakym molekular-
no-genetickym nalezom, pri¢om dvojca
probandky je na rozdiel od probandky
s viacerymi klinickymi priznakmi zatial
klinicky bezpriznakové.
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Kongenitalna absencia portalnej
vény
Gogolova Bujnova B.", Hlavatd A ?,
Misikova D.%, Pavlovicova Z.3, IICik M.3,
JakesSova S.3, Podracka L .2,
Hrebik M.2
'Neonatalna klinika intenzivnej
mediciny LF UK a NUDCH, Bratislava
2Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
3Radiologické oddelenie NUDCH,
Bratislava

Uvod. Ajked kongenitalna absen-
cia portalnej zily patri medzi zriedkavé
ochorenia, modernizaciou a dostupnos-
tou zobrazovacich modalit sa pocet zis-
tenych pripadov zvySuje. Etiologia a pa-
togenéza tohto ochorenia nie st Gplne
jasné, ale st asociované s abnormalnym
zloZitym procesom embryogenézy, pri
ktorom moéze kazdy inzult viest k vyvoju
vaskularnej a/ alebo visceralnej abnor-
mality.

Kazuistika. Prezentujeme pripad
2,5-ro¢nej pacientky s kongenitalnou ab-
senciou portalnej zily s portosystémovym
skratom typu C. Ochorenie sa u prime-
rane vyvijajucej pacientky manifestovalo
poruchou vedomia a laboratérne nalezom
hepatopatie s hyperamonémiou pocas
respira¢nej infekcie. Vzhladom na domi-
nantny laboratérny nalez sa diagnostika
zamerala predovSetkym na oblast vrode-
nych metabolickych ochoreni. Na zaklade
vysledkov selektivneho skriningu nebola
dedi¢na metabolicka porucha potvrdena.
Doplnené zobrazovacie vySetrenie - CT
pecene, identifikovalo cievnu malforma-
ciu, ktora bola pri¢inou porusenej funkcie
pecene. Iné vaskularne a organové abnor-
mality neboli zaznamenané. Manazment
liecby a prognoza pacienta s kongenital-
nou absenciou portalne;j Zily s portosys-
témovym skratom je symptomaticka a za-
visi od st¢asného vyskytu inych cievnych
skratov a visceralnych anomalii.
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Varia Il - Neurologické kazuistiky

Restless arms syndrom

Gurcik L.

Neurologické oddelenie, Nemocnica
Agel Levoca, a. s.

Uvod. Autor v praci prezentuje
raritné ochorenie, ktoré vznika na pod-
klade dysfunkcie centralneho nervového
systému nasledkom genetickej predispo-
zicie, za spolutcasti poruchy metabo-
lizmu Zeleza, dopaminovej dysbalancie,
metabolickych zmien pri renalnom zly-
havani, pri reumatickych ochoreniach,
pri uzivani antipsychotik a hormonal-
nych zmenach. Anamnestické udaje a kli-
nické priznaky sa u pacientov ponasajt
na syndrém nepokojnych néh, ktorého
prevalencia sa udava 1,5 - 2,7 % (1). Toho
Casu nie je zname, preco sa u niektorych
pacientov rozvint priznaky syndrému
nepokojnych néh (restless legs syndro-
me, RLS) a u niektorych priznaky syndro-
mu nepokojnych rak (restless arms syn-
drome, RAS). RAS predstavuje extrémne
zriedkavé ochorenie s neznamou preva-
lenciou, pri¢om celosvetovo bolo do roku
2019 publikovanych len 10 kazuistik s RAS
(2). Ochorenie predominantne postihuje
horné koncatiny - ramena, predlaktia
a ruky, na druhej strane mézu byt po-
stihnuté aj dolné koncatiny, ale neskor
a v miernejSej intenzite. V diagnostike
zohravaju dolezité miesto anamnestic-
ké tidaje, polysomnografické vySetrenie
a terapeuticky efekt dopaminovych ago-
nistov. V st€asnosti nie st vypracované
diagnostické kritéria pre RAS. Vzhladom
na podobnost klinickej symtomatologie

s RLS je mozna aproximacia diagnostic-
kych kritérii RLS, ktoré boli naposledy
revidované v roku 2012 The International
Restless Legs Syndrome Study Group
(1). Medzi kardinalne priznaky patri:
1. silna, ¢asto naliehava potreba pohybu
hornymi koncatinami; 2. zhorSenie pri-
znakov vecer alebo v noci, s minimalnymi
alebo ziadnymi priznakmi rano a cez den;
3. priznaky byvaja sptstané pokojo-
vym stavom, relaxaciou alebo spankom;
4. priznaky sa zmiernuji pohybom a tla-
va trva pocas pohybu koncatinou; 5. vylt-
¢ena je ind somaticka alebo behavioralna
pri¢ina tazkosti. Podla zdvaznosti a frek-
vencie symptémov mozno rozdelit RAS
na intermitentny s frekvenciou atakov <
2-krat tyzdenne, chronicky perzistentny
s frekvenciou > 2-krat tyzdenne a refrak-
térny s frekvenciou > 2-krat tyzdenne,
u ktorého zlyhala monoterapia. V ma-
nazmente pacientov s RAS sa odportca
vySetrit metabolizmus Zeleza a pri jeho
deficite zvazit vhodnu suplementaciu.
Z medikamentov st tc¢inné ligandy a,-0
kalciovych kanalov, dopaminové agonis-
ty, slabé opioidy alebo benzodiazepiny,
prirefraktérnom RAS sa odportc¢a kom-
binovana terapia. Cielom prace je pou-
kazat na raritne sa vyskytujace liec¢itelné
ochorenie, charakterizované réznymi
senzaciami v hornych koncatinach so
silnou urgenciou k pohybu, pri¢om pri-
znaky byvaji akcentované vo vecernych
a no¢nych hodinach.

Kazuistika. Autor prezentuje ka-
zuistiku 78-ro¢nej Zeny, ktora udavala
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od roku 2018 postupne sa zhorsujice
palenie, Steklenie, ki¢e a neprijemné
pocity trhania v hornych kon¢atinach.
Priznaky boli akcentované v poko-
ji, po zatazi a denne trvali 4 - 7 hodin.
Intenzita symptémov bola vyrazna,
s maximom k veceru, pricom interfe-
rovali so spankom. Pacientka vysku$ala
Siroky diapazén analgetik, nesteroid-
nych antireumatik, vyzivovych dopln-
kov a opioidov - vSetko bez efektu. Od
roku 2020 pozorovala §irenie priznakov
aj na dolné koncatiny. V jini 2020 bola
pre vyrazn( intenzitu symptoémov pri-
jata na Neurologické oddelenie v Levoci.
Klinicky sa nezistila centralna loziskova
symptomatolégia, neboli pritomné amyo-
trofické prejavy na konc¢atinach. Sila HKK
a DKK bola v norme. Pri klinickom vy-
Setreni sa zistila len minimalna taktilna
hypestézia a redukované §lachovookos-
ticové reflexy akralne na dolnych kon-
¢atinach v rdmci EMG verifikovaného
polyneuropatického syndrému mierneho
stupinia. Paraklinickymi vySetreniami sa
nenasla ina relevantna laboratorna ale-
bo Strukturalna abnormalita. Vzhladom
na podobnost anamnestickych tdajov
s revidovanymi kritériami pre RLS pod-
la IRLSSG z roku 2012 sme zvazovali
diagnézu RAS a realizovali terapeuticky
test s ropinirolom v davke 0,5 mg 2-krat
denne vecer a pred spanim s vybornym
efektom. U pacientky symptomatologia
pri pravidelnejlie¢be kompletne ustipila
a po 6 mesiacoch bolo mozné redukovat
ropinirol na 0,5 mg 1 tbl vecer.

Zaver. V prezentacii analyzujeme
problematiku raritne sa vyskytujace-

ho ochorenia RAS - etiolégiu, klinicky
obraz, diagnostické kritéria, priebeh
a terapeutické moZnosti. Prezentujeme
vlastna kazuistiku pacientky s 1,5-ro¢-
nymi stupnujicimi sa tazkostami s mi-
nimalnym alebo Ziadnym efektom po-
davanych analgetik. Symptomy spiiiali
diagnostické kritéria pre RAS a po nasa-
deni dopaminového agonistu ropinirolu
doslo k vymiznutiu priznakov ochorenia.

1. Silber M, et al. The management of RLS: An updated algo-
rithm. Mayo Clin Proc. 2021;96(7):1921-1937.

2. Ruppert E. Restless arms syndrome: prevalence, impact,
and management strategies. Neuropsychiatric disease and
treatment 2019;15:1737-1750.

3. Chen J, et. al. Transitory restless arms syndrome in a pa-
tient with antipsychotics and antidepressants: a case report.
BMC Psychiatry 2021;453:1-21.

Myasténia gravis kombinovana
so spinobulbarnou muskularnou
atrofiou
Spalek P, Cibuléik F.", Kolejékova
Lexovda K.2, Otrubova V.
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé 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

Uvod. Myastenia gravis (MG) je
zriedkavé autoimunitné ochorenie neu-
romuskularnej transmisie. Spinobulbarna
muskularna atrofia (SBMA), znama aj ako
Kennedyho choroba, je vzacne, pomaly
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progredujiice ochorenie postihujtce pre-
dilekéne spinalny a bulbarny periférny
motoneuron na nuklearnej rovni. SBMA
je hereditarne ochorenie s recesivnou
dedi¢nostou viazanou na X-chromozom.
Pri¢inou SBMA je mutacia typu expanzie
CAG opakovani v 1. géne pre androgénovy
receptor s lokalizaciou na X chromozome
v lokuse Xp12-21. Kombinovany vyskyt
generalizovanej MG a SBMA doteraz ne-
bol opisany.

Kazuistika. U 38-ro¢neho pa-
cienta sa v r. 1997 objavili stavy diplopie,
rinolalie, deglutinac¢nych tazkosti koli-
savej intenzity. Neskor sa pridruzila ge-
neralizovana svalova slabost a abnormna
svalova unavitelnost uz prilahkej fyzickej
zatazi. Repetitivnou stimulaciou (3 Hz)
sa zistil signifikantny pokles amplitady
evokovanej odpovede v pravom m. del-
toideus (o 37 %) a v pravom m. nasalis
(0 23 %). SFEMG vySetrenim m. orbi-
cularis oculi l. dx. sa zistili patologické
hodnoty jitteru a blokovanie. Repara¢ny
farmakologicky test bol pozitivny, intra-
venoézne podanie neostigminu zretelne
zlepsilo myastenickt symptomatologiu.
Autoprotilatky proti AChR boli zvySe-
né 1,28 nmol/1 (norma do 0,3). Stav sme
diagnostikovali ako AChR séropozitivhu
generalizovana formu MG. Pri kombi-
novanej imunosupresivnej liecbe (pred-
nizén, azatioprin) a lie¢be inhibitorom
cholinesterazy (Mestinon) sa stav pa-
cienta rychlo upravoval. Vzhladom na
early-onset formu séropozitivhej MG
sme v r. 1999 indikovali tymektémiu
s nalezom hyperplazie tymusu. Stav pa-
cienta sa postupne upravil do klinickej

remisie, imunosupresivnu liecbu sme v r.
2000 trvalo vysadili. V r. 2004 bol pa-
cient operovany pre fibroadeném prsnika
vpravo. Vr. 2006 sa u pacienta postupne
manifestovali taZkosti s prehitanim, ri-
nolalia stacionarnej intenzity a celkova
svalova slabost. Objektivne boli pritom-
né gynekomastia, hypotrofie mimického
svalstva, atrofie a fascikulacie jazyka,
svalova slabost v proximalnom koncati-
novom svalstve, fascikulacie v trupovom
a konc¢atinovom svalstve a globalne ne-
vybavné RSO. Ihlovym EMG vySetrenim
svalstva jazyka a svalstva koncatin sme
zistili periférne neurogénny nalez s vel-
kymi potencidlmi a pritomnost poko-
jovych fascikulacii vysokych amplitad.
V sére sme zistili zvySena hladinu CK
23,7 nmol/1 (norma do 3,0). Objektivny
neurologicky nalez, gynekomastia, stav
po operacii pre fibroadeném prsnika,
EMG zaznam periférne neurogénnej 1é-
zie na nuklearnej Grovni a hyperCKé-
mia v sére svedcili o diagnoéze SBMA.
Molekularno-genetickym vySetrenim
génu adrogénoveho receptora sa v 1exo-
ne zistil patologicky pocet opakovani
CAG tripletov. Tento nalez definitivne
potvrdil diagnézu SBMA. S Kennedyho
chorobou okrem fibroadenémov prsnika
byvaji1 asociované testikularne tumo-
ry. Pri cielenom vySetreni sme u nasho
pacienta diagnostikovali testikular-
ny tumor, s naslednou orchiektémiou
a radioterapiou. Pri poslednej kontrole
pacient nemal Ziadne klinické priznaky
MG, od 1. 2000 je AChR séropozitivha MG
v trvalej klinickej remisii. V objektivnom
naleze pretrvava klinicka symptomatolé-
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gia SBMA, s miernou progresiou, pacient
je sebestacny.

Zaver. MG a SBMA su raritné
neuromuskularne ochorenia s vel-
mi odliSnou etiopatogenézou. Mozu
sa manifestovat podobnou klinickou
symptomatologiou (rinolalia, poru-
chy artikulacie, deglutina¢né tazkos-
ti, slabost mimického svalstva, slabost
proximalneho koncatinového svalstva).
Pri ojedinelom sti¢asnom vyskyte MG
a SBMA sa klinicka symptomatologia mo-
Ze prekryvat a sposobovat zna¢né dia-
gnostické tazkosti. Véasné urcenie sprav-
nych diagnéz a zvolenie optimalneho te-
rapeutickeho postupu maji pri diagnéze
MG rozhodujtci vyznam pre priazniva
prognozu (prednizoén, imunosupresivna
liecba, tymektémia). SBMA nie je tera-
peuticky ovplyvnitelna. Ochorenie ma
vSak pomalt progresiu, pacienti byvaja
sebestacni aj vo vy$Som veku.

Raritna koincidencia myasténie
gravis a Huntigtonovej choroby -
kazuistika
Hajas$ G.', Buransky M.", Pietrzykova M 2,
Vesely B.", Mikva 1.2, Petrovié R.2
"Neurologicka klinika FSVazZ UKF
a FN Nitra
2Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Myasténia gravis (MG) je auto-
imunitné ochorenie postihujiuce postsy-
napticka ¢ast neuromuskularnejjunkcie.
Huntingtonova choroba (HCH) je neu-
rodegenerativna porucha s autozomal-
ne dominantnym sposobom dedi¢nosti.

Patofyziologicky je spésobena expanziou
repeticii CAG trinukleotidov v HTT géne.

Referujeme pripad 62-ro¢ného
muza, faj¢iara, hypertonika a diabeti-
ka, s atypickou kombinaciou priznakov.
Pacient bol poukazany oftalmolégom
pre 5-dilovi anamnézu diplopie, ptozy,
tfpnutia DK a poruchy chddze. Pri prijati
pozorujeme bilat. externt oftalmoplé-
giu, dyzartriu, choreatiformné dyski-
nézy koncatin, ataxiu chddze a znamky
polyneuropatie. CT-AG, ako aj MR mozgu
bolo s nalezom vaskularnejleukoencefa-
lopatie a atrofie. Inicialne sme uvaZovali
o myasténii gravis v kombinacii s diabe-
tickou polyneuropatiou, zvazovali sme
atypicky priebeh Miller-Fisherovho sy.
EMG preukazalo axonalne-demyelini-
zacnu léziu perif. nervov, RNS n. axil-
laris a n. accesorius (3 Hz) preukazala
hrani¢ny dekrement. V likvore bola hra-
ni¢na proteinorachia (500 mg bielk./1).
Stav sme zaverovali ako novozistentt MG
(anti-AChR - 2,1 nmol/1). Vzhladom na
klinicky stav, EMG nalez a pozitivnye au-
toprotilatky proti ACR sme ordinovalui
IVIg (2,0 g/kg), metylprednizolon i. v.
s prechodom na prednizon p. o. a inhi-
bitory AChE (Mestinon). Stav pacienta sa
vyrazne zlepsil vratane okohybnej poru-
chy a hyperkinéz.

Pacient bol rehospitalizovany
o pol roka pre zvyraznenie choreatic-
kych hyperkinéz. Dodato¢ne sme ziskali
udaj, Ze u pacientovho syna bola nedavno
DNA analyzou preukazana Huntigtonova
choroba. Molekularno-genetické vyset-
renie aj u pacienta potvrdilo expan-
ziu trinukleotidov CAG (40 repeticiti).
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Neuropsycholég potvrdil rozvoj demen-
cie. V lie¢be hyperkinéz sme indikovali
atypicke neuroleptikum (tiaprid). Pacient
je t. €. samostatne chodiaci, pritomny je
kognitivny deficit, dyzartria a koncati-
nové hyperkinézy.

Raritna koexistencia dvoch vzac-
nych chor6éb (MG; HCH) u jedného pa-
cienta je vyzvou pre neuroléga. U pa-
cienta je v diagnostike a lieCbe potrebny
multidisciplinarny pristup. MG je dobre
liecitelné ochorenie, ale HCH je nelie-
¢itelna s chronicko-progredientnym
vyvojom neuropsychiatrickej sympto-
matologie.

Subakitna senzitivne motoricka
demyelinizacna polyneuropatia,
relabujica opticka neuritida
a fokalna encefalitida ako
paraneoplasticky prejav
germinalneho tumoru testis -
kazuistika
Turcanova Koprusakova M.,
Kantorovd E., Michalik J., Kurca E.
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Uvod. Paraneoplastické neurologic-
ké syndromy sa vyskytujt asi u 1% pacien-
tov s neoplaziou. M6zu predchadzat samot-
né nadorové ochorenie alebo sa vyskytujt
sucasne s nim. Predstavuju heterogénnu
skupinu ochoreni, ktoré mézu postihovat
akukolvek ¢ast nervového systému, nervo-
vosvalového spojenia a svaly. Rozdelujeme
ich na tzv. klasické paraneoplastické syn-
dromy, ktoré su s velkou pravdepodob-
nostou asociované s tumorom (encefalo-
myelitida, limbicka encefalitida, subakatna

cerebelarna degeneracia, opsoklonus-myo-
klonus, subakutna senzoricka neuronopa-
tia, chronicka gastrointestinalna pseudo-
-obstrukcia, Lambert-Eatonov myastenicky
syndrom a dermatomyozitida) a tzv. nekla-
sické paraneoplastické syndromy, ktoré
st asociované s tumorom len v niektorych
pripadoch (kmeriova encefalitida, opticka
neuritida, retinopatia, stiff person syndrém,
nekrotizujaca myelopatia, ochorenie mo-
toneurédnu, akitna senzitivne-motoricka
neuropatia, neuromyotoénia, subakttna/
chronicka senzitivne-motoricka polyneu-
ropatia, myasténia gravis a iné.). Véasna
diagnostika paraneoplastickych syndrémov
je predpokladom terapeutického Gispechu.

Kazuistika. V kazuistike pre-
zentujeme pripad 38-ro¢ného pacienta
s neklasickym paraneoplastickym syn-
dromom. Relabujtca opticka neuritida
s neskdr potvrdenou pozitivitou pro-
tilatok AQP-4-1gG a subakutny rozvoj
primarne demyeliniza¢nej polyneuropa-
tie s pritomnostou kondukénych blokov
analezom proteinocytologickej disocia-
cie v likvore spifial diagnostické kritéria
pre autoimunitne podmienené ochorenie
z okruhu neuromyelitis optica (NMOSD
- neuromyelitis optica spectrum disor-
ders) v asociacii s CIDP. Napriek inten-
zivnej imunosupresivnej liecbe (vysoké
davky kortikosteroidov a IVIG) doslo
u pacienta k progresii polyneuropatie
CIDP a rozvoju centralnej pravostrannej
hemiparézy. Kontrolné MR vySetrenie
mozgu ukazalo sytiace sa lozisko fron-
talne vlavo charakteru fokalnej encefali-
tidy. Pacient absolvoval plazmaferézu, ale
bez efektu. Celotelové PET CT zobrazilo
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suspektnt malignu lymfatickt uzlinu
v retroperitoneu, histologicky bola po-
tvrdena metastaticka infiltracia nadorom
zo zarodo¢nych buniek. Naslednym vy-
Setrenim bol diagnostikovany maligny
proces semennika a indikovana bola or-
chiektomia a chemoterapia. Po ukonceni
chemoterapie doslo u pacienta postupne
k evidentnému zlepS$eniu klinickych pri-
znakov zo strany CNS, ako aj PNS.

Zaver. Subakutny rozvoj multisys-
témového postihnutia CNS a PNS (auto-
imunitne podmienena primarne demye-
liniza¢na polyneuropatia, retrobulbarna
neuritida, encefalitida), ktoré nereaguje
dostato¢ne na imunoterapiu, predstavuje
red-flags pre paraneoplasticky proces.
V poslednych rokoch pribtdaja prace,
v ktorych st AQP-4-1gG protilatky aso-
ciované nielen s ochoreniami z okruhu
neuromyelitis optica, ale aj s postihnutim
periférneho nervového systému a inych
organov, a to najma v ramci paraneo-
plastického procesu. Kazuistika je pozi-
tivnym prikladom, ked v¢asné odhalenie
a liecba samotného nadorového ocho-
renia viedlo k vymiznutiu priznakov zo
strany CNS a PNS.

latrogénne indukovana
pseudoaneuryzma aorty
sposobujica kompresivny
pluradikularny syndrom lavej dolnej
koncatiny

Hluchanova A.', Martinka 1.}, Grunt J.2,
Marton E.3, Spalek P!

Neurologicka klinika SZU a UN
Bratislava, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Radiodiagnosticka klinika,
Univerzitnd nemocnica Bratislava,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
3Angiochirurgickd klinika, NUSCH,
Bratislava

Uvod. Naj¢astej$ou pri¢inou radi-
kularnych syndrémov v LS oblasti st ver-
tebrogénne zmeny: diskopatie a spondy-
loticka spinalna stenoza. V diferencialnej
diagnoze je potrebné zvazit diabetickt
lumbosakralnu plexopatiu, postradia¢nt
plexopatiu, plexitidy infekénej a auto-
imunitnej etiologie, kompresiu nervo-
vych korenov a lumbosakralneho plexu
pri malignych tumoré6znych procesoch
v oblasti malej panvy alebo pri retrope-
ritonealnom hematéme. Cielom nasej
kazuistiky je prezentovat vzacny pripad
pluriradikularneho syndréomu v LS ob-
lasti, ktory bol podmieneny iatrogénne
sposobenou pseudoaneryzmou aorty.

Kazuistika. 47-ro¢ny pacient bez
vaznejsieho ochorenia v anamnéze. Pre
splenomegaliu a leukocytdzu nejasnej
etiologie absolvoval v r. 2017 trepano-
biopsiu kostnej drene z lavej bedrovej
kosti. Kratko po vykone zacal pocitovat
bolesti v lavej glutealnej oblasti s propa-
gaciou po dorzalnej a lateralnej strane
stehna a Iytka. Po tyZdni sa pridruZila
slabost lavej dolnej koncatiny, hypes-
tézia a parestézie v dermatéme S1 vla-
vo, pacient bol prijaty na nasu kliniku.
Objektivne sa zistilo vyrazné oslabenie
plantarnej a dorzalnej flexie nohy vlavo,
oslabena flexia predkolenia a nevybavny
RSA vlavo. MRI vySetrenim LS chrbtice sa
zistili zmeny intenzity signalu a tekutino-
vé loziska v blizkosti lopaty bedrovej kosti
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vlavo, edém v oblasti Gponu m. iliacus
vlavo, cystoidna formacia ventralne od
massa lateralis os sacrum vlavo s nalie-
hanim na odstupujtce radikularne $truk-
tary sakralneho plexu vlavo. Doplnili sme
CT vySetrenie abdomenu a malej panvy,
ktoré zobrazilo vyrazne sytiaci sa Gtvar
pozdiZ massa lateralis vlavo. Radiolog
stav uzavrel ako posttraumaticki pseu-
doaneuryzmu. Pacient bol prelozeny na
Angiochirurgicka kliniku NUSCH. Po
operacii bolesti tiplne ustpili, motoric-
ky deficit a svalova slabost sa zmiernili.

Zaver. U dospelych pacientov s
najc¢astejSou pric¢inou radikularnych bo-
lesti v LS oblasti lézie interverbralych
diskov a spondyloticka spinalna stenéza.
U kazdého pacienta s atypickymi subjek-
tivnymi tazkostami a objektivnym néle-
zom je potrebné zvazit aj int etiologiu.
V anamnéze je potrebné patrat po na-
dorovom ochoreni. Ako dokumentuje aj
nasa kazuistika, je nutné cielene patrat aj
po iatrogénnych pric¢inach radikularnych
syndroémov (poSkodenie aorty, retroperi-
tonealny hematoém), lebo tieto stavy ob-
vykle vyZadujt chirurgickt intervenciu,
¢asto urgentnu.

Infekcné aneuryzmy - kazuistika
Renczésova B., Martinka I,
Vosatkova A.
Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod. Infekéné aneuryzmy (IA) st
zavaznou a zriedkavou cerebrovaskular-

nou komplikaciou infekénych ochoreni.
Najviac vznikaja v dosledku systémo-
vych bakterialnych ochoreni, najcastejsie
infekénej endokarditidy, zriedkavo pri
inych mykotickych, virusovych a parazi-
tarnych infekciach. 1A tvoria asi 0,7 % az
5,4 % vSetkych intrakranialnych aneury-
ziem. Ich vznik podmienuje sekundarne
roz§irenie infekcie do steny artérii, ich
oslabenie a nasledné aneuryzmatické
roz§irenie. Vac¢Sinou st klinicky nemé.
Angiografické vySetrenie mozgovych
ciev sa realizuje v pripade objavenia sa
neurologickej symptomatologie, preto
moze byt ich vyskyt vyssi. Zapal k cie-
vam prenikne septickou embolizaciou,
priamym Sirenim z okolia (pri meningiti-
dach, sinusitidach atd.) alebo kryptogén-
ne. Morfologicky st aneuryzmy obvykle
nepravidelné alebo fuziformné, mensie
a pocetnejsie, lokalizované na sekundar-
nych a tercidrnych vetvach artérii. Mézu
sa rapidne namnozit alebo zvacsit velko-
st az do niekolkych centimetrov. Klinicky
obraz sa Casto manifestuje bolestami
hlavy a hortckou, niekedy nauzeou,
vracanim a epileptickymi zachvatmi. Az
u 2/3 pacientov sa pri prijati do nemoc-
nice alebo pocas hospitalizacie mani-
festuja loZiskové neurologické priznaky
v dosledku zakrvacania alebo rupttry
so vznikom intrakranialnej hemoragie,
menej ¢asto dochadza k trombotizacii
postihnutej artérie a naslednej ische-
mizacii. V pripade, Ze dojde k rupttre
aneuryzmy, mortalita dosahuje az 80 %.
Doposial neboli publikované medzina-
rodne platné odporicania manaZzmentu
IA. Pristup k terapii musi byt prisne in-
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dividualny. Ordinuj sa antibiotika (ATB),
endovaskularna a chirurgicka lie¢ba. Po
nasadeni ATB lieCcby m6Zu aneuryzmy
regredovat, od prvého zachytu je odpo-
ricané zopakovat angiografické vysetre-
nie ciev mozgu o 7 - 14 dni. V spolupraci
s intervenénym radiolégom a chirurgom
treba naplanovat dalSie kontroly podla
klinického stavu. Opera¢né alebo en-
dovaskularne oSetrenie nerupturova-
nych infekénych aneuryziem predsta-
vuje znacne velké riziko vzhladom na
fragilitu zapalom postihnutych ciev a aj
samotnych aneuryziem pri porovnani
s typickymi sakularnymi aneuryzmami.

Kazuistika. 90-ro¢ny interne po-
lymorbidny, ale vitalny pacient s anam-
nézou kompenzovanej artériovej hyper-
tenzie, DM 2. typu na PAD, parcialnej
atrofie oboch optickych nervov a s uz
znamou sakularnou aneuryzmou M2
segmentu ACM vpravo (10 x 5 mm) a AV
malformaciou v distalnom priebehu ACM
vpravo (16 x 24mm) s drenazou do horné-
ho sinus sagitalis. Pacient endovaskular-
nu liecbu aneuryzmy opakovane odmie-
tol. Na CPO UN Ruzinov priSiel diia 23.
11. 2020 s mesa¢nou anamnézou bolesti
hlavy a tyZden zhorSujiicou sa poruchou
vizu, prakticky slepotou, na pravom oku.
CT a CTAg vySetrenim mozgu sa zistil
nalez dvoch aneuryziem sakularneho
tvaru na M2 segmente ACM vpravo (7 X
5 mm, 5 x 3 mm). Temporalne bola pri-
tomn4 aj vendzna splet drénovana do
vény, susp. duralny vendzny angiéom,
menej pravdepodobne AV malformacia.
Vo sfenoidalnej dutine a etmoidalnych
celulach sa zobrazil denzny obsah s moz-

nym preruSenim steny orbity vpravo, kde
sa zobrazovalo méakkotkanivové zhrub-
nutie. V objektivhom naleze pri prijati
bola pritomna porucha vizu s centralnym
skotomom a ¢iasto¢ne zachovanym peri-
férnym videnim, exoftalmus a divergent-
né postavenie pravého bulbu, ktory bol
takmer Uplne nehybny, elevacia CRP 86
mg /1. MR mozgu verifikovalo patologic-
ka infiltraciu v kranialnej ¢asti horného
nazofaryngu vpravo so zasahovanim az
do oblasti apexu pravej orbity, mozny za-
palovy alebo tumordézny proces. V spolu-
pracis otorinolaryngolégom a oftalmolé-
gom sa u pacienta pristtpilo k histologi-
zacii. Nalez bol hodnoteny ako chronicka
nekrotizujica aspergiléza. Chirurgicka
lie¢ba indikovana nebola, pacient bol po
konzultacii klinického farmakoléga dria
15. 12. 2020 prepusteny domov na kom-
binovanejliecbe ciprofloxacinom a vori-
konazolom. Diia 6. 1. 2021 bol privezeny
na CPO UN Ruzinov s poruchou vedo-
mia na Grovni somnolencie az soporu,
s febrilitami a s pozitivnymi meningeal-
nymi javmi. CT a CTAg mozgu zobrazili
masivne subarachnoidealne krvacanie
a subduralny hematém pozdiz falxu, na
tentdriu a v zadnej jame bilateralne, pri-
tomné boli 4 nové vakovité aneuryzmy do
velkosti 5 mm v oblasti C6 a C7 ACI vpra-
vo. Na medialnej strane nasadala dal$ia
aneuryzma, ktorej ruptara predstavovala
najpravdepodobnejsiu pri¢inu masivneho
zakrvacania. Aneuryzmy boli hodnotené
ako mykotické infek¢né aneuryzmy pri
aspergiloze. Interven¢ny vykon by mohol
byt indikovany az po stabilizacii stavu
a dolieceni zapalového syndrému vzhla-
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dom na fragilitu aneuryziem. Napriek
intenzivnej zdravotnej starostlivosti na
neurochirurgickej JIS pacient dia 12. 1.
2021 za priznakov deterioracie funkcii
mozgového kmena exitoval.

Zaver. Infek¢né aneuryzmy st
pre ich fragilitu so sklonom k ruptiram
obavanou komplikaciou systémovych
infekénych ochoreni. Pri ruptire dosa-
huje letalita az 80 %. Diagnostikované st
Casto az po objaveni sa loziskovej neuro-
logickej symptomatolégie. Terapia spoci-
va v ATB, endovaskularnej a zriedkavejsie
chirurgickejliec¢be. Pri adekvatnejliecbe
dochadza obvykle k regresii po¢tu a vel-
kosti aneuryziem a prognéza pacienta je
priazniva.

Hyperglykemicka nonketoticka
chorea

Ferenc M., Gurcik L.

Neurologické oddelenie, Nemocnica
Agel Levoca, a. s.

Uvod. Chorea je hyperkinéza
charakterizovana kratkymi, nahlymi,
nepravidelnymi a nepredvidatelnymi
pohybmi. Byva stucastou klinického ob-
razu Huntingtonovej choroby, ale tiez
stucastou sekundarnych choreatickych
syndromov, z ktorych relativne menej
Castou, ale nie nevidanou pri¢inou byva
nonketoticka hyperglykemicka chorea
(NKH-chorea). Pri kazdom pripade aktt-
ne vzniknutého choreatického syndré6-
mu je potrebné patrat aj po pripadnej
hypo- ¢i hyperglykémii. V predlozZene;j
kazuistike opisujeme pripad hemicho-
reoatetdzy asociovanej s nonketotickou
hyperglykémiou, definovanou ako zvy-

Sena hodnota glykémie s hyperosmola-
ritou pri absencii pritomnosti keténov.
Diagnosticky uz unilaterdlna prezen-
tacia chorey vzbudzuje podozrenie na
symptomaticky Strukturalny pévod. Pri
hemichorei v dosledku nonketotickej hy-
perglykémie je typicka kontralateralna
hyperdenzita v oblasti bazalnych ganglii
v CT obraze, respektive T1 hyperinten-
zita na MRI mozgu.

Kazuistika. V kazuistike predkla-
dame pripad nonketotickej hyperglyke-
mickej chorey u 63-ro¢nej pacientky
s anamnézou diabetes mellitus 2. typu
(DM 2. typu), u ktorej doslo k nahlemu
rozvoju mimovolnych choreatickych po-
hybov unilateralne na jednej dolnej kon-
Catine s postupnym znemoznenim samo-
statnej chddze. Laboratérne testovanie
opakovane zachytilo len mierne elevo-
vané hodnoty glykémii, charakteristické
nalezy na CT a MRI vySetreniach mozgu
prispeli po vyliceni alternativnych pri¢in
k rychlemu stanoveniu diagnozy.

Zaver. Nasim prispevkom pripo-
miname problematiku menej castych
choreatickych syndrémov, kde zvlast pri
ich unilateralnej prezentacii m6ézeme po-
myslat na Strukturalny pévod. Spojenie
relativne charakteristického syndromu
hemichorey s hyperglykémiou a typicky-
mi zobrazovacimi nalezmi pomdze sta-
novit spravnu diagnézu a urychlit véasnt
a primerand starostlivost o pacienta.

Cerebrotendindzna xantomatoza

v neurologickej ambulancii

Rohalova J.", Druskova E.',

Madarasz S.', Jungové P2, Chandoga J.2
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"Neurologicka klinika, Ustredna
vojenska nemocnica SNP - FN
RuZomberok
2Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava
Cerebrotendindzna xantomato6za
(CTX) je zriedkavé dedi¢né AR ochorenie
dané mutaciou CYP27A1 génu pre sterol
27-hydroxylazu, ¢o vedie k nedostatku
tohto enzymu pri syntéze primarnych
zI¢ovych kyselin a nasledne k zvy$enému

ukladaniu cholesterolu a cholestanolu
v roznych tkanivach. Incidencia je od-
hadovana celosvetovo na 3 - 5/100 000
obyvatelov. Klinicky obraz je velmi va-
riabilny s multiorganovym postihnutim,
prevazne s neurologickou symptomato-
logiou, ako epilepsia, parkinsonizmus,
progredujica ataxia, dystonia, spasticka
paraparéza i demyeliniza¢na polyneu-
ropatia. Neurologické aj neneurologic-
ké symptomy dobre reagujii na liecbu
kyselinou chenodeoxycholovou (CDCA).
Pokial je liecba zacata skoro, terapeutic-
ka odpoved moze byt dramaticka.
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Dedicné metabolické ochorenia ll

Stratégia vcasnej iniciacie terapie
pri lyzozomovych ochoreniach
Predndska podporena spoloc¢nostou
Takeda
Hlavata A., Jurickovd K.
Detska klinika LF UK a NUDCH,
Centrum dedicnych metabolickych
portich NUDCH, Bratislava
Lyzozémové ochorenia su genetic-
ky podmienené dedi¢né metabolické po-
ruchy degradacie makromolekul. Va¢sSina
z nich je na podklade nedostato¢nej ak-
tivity lyzozomovych enzymov. Pri¢ina
vSak moéze byt aj v nespravnej funkcii
lyzozoémového transportného proteinu
¢i enzymového aktivatora. V dosledku
deficitu ¢i nedostatoc¢nej funkcie kluco-
vych proteinov dochadza v organizme
k hromadeniu produktov metabolizmu.
V tejto heterogénnej skupine chordb v po-
slednych desatrociach viaceré stracaji
privlastok ,neliecitelné“. Od konca 20.
storocia je terapeuticky ovplyvnitel-
nych postupne 13 lyzozémovych chordb.
Mnohokrat s dobrym efektom liecby.
Autori vo svojom prispevku opisuja vyvoj
a dostupnost diagnostiky lyzozémovych
chorob na Slovensku, vlastné klinické ski-
senosti s ich monitorovanim od roku 1993
a terapiou od roku 2003. Zameriavaju sa
na tskalia v indikacii terapie lie¢itelnych
lyzozémovych chordb a rozvoja kompli-
kacii v ramci zvolenej terapie. Dedi¢né
metabolické poruchy sa vo vSeobecnosti
spajaja najmé s pediatrickymi pacient-
mi a ich tazkym priebehom. Postupom
¢asu, nadobtidanim novych vedomosti,

zdokonalovanim diagnostickych metéd
aich spristupriovanim, dochadza Castejsie
k odhalovaniu miernejSich foriem ocho-
reni, a to najma u dospelych pacientov.
Vzhladom na Siroku variabilitu klinickej
manifestacie tychto chordb bolo potrebné
vytvorit timy $pecialistov nielen medzi
lekarmi v pediatrickych odboroch, ale
i z lekarov-odbornikov pre dospely vek.
Priebeh t. €. lie¢itelnych lyzozémovych
chordb zvacsa nie je akatny a pacienti
nemavaju typicky klinicky obraz. Bola vy-
zvou vytvorit nielen diagnostické kritéria
na cielené metabolické a genetické vySet-
renia, ale i systém a kritéria monitorova-
nia ochorenia a jeho progresie. Cielom
monitorovania pacientov s lie¢itelnymi
lyzozémovymi chorobami je nielen vy-
riesit otazky v¢asného iniciovania §peci-
fickej terapie, ale i vytvorenie kritérii na
jej ukoncenie (stopping kritéria). Centrum
dedi¢nych metabolickych choréb NUDCH
ma najmé prostrednictvom MetabERN
(European Reference Network) moznost
byt aktivne zapojené do tvorby tychto
projektov v medzinarodnom kontexte.
Acknowledgement MetabERN.

Moznosti liechy Fabryho choroby
Jurickova K.', Janké V.2, Hlavata A
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Centrum dedi¢nych metabolickych
portich NUDCH, Bratislava
2Centrum elimina¢nych metod
Medimpax, Bratislava

Fabryho choroba je vrodené me-
tabolické ochorenie na Grovni lyzozé-
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mov. Pri tejto enzymopatii spdsobene;j
deficitom a-galaktozidazy A dochadza
k akumuldcii glykolipidov v tkanivach
a telesnych tekutinach, ¢o vedie k se-
lektivnemu poskodeniu glomerularnych
a tubularnych epitelialnych buniek,
buniek myokardu, neurénov a hladkej
svaloviny steny ciev. Ochorenie patri
medzi najcastejSie lyzozémové choroby
s variabilnou prevalenciou od 1: 8 454
do 1:117 000 . Enzym alfa-galaktozidaza
A je kédovany génom so siedmimi exon-
mi na dlhom ramienku X chromozému.
Incidencia u muzov je uvadzana 1:40 000
-60000. Ajked ochorenie postihuje pre-
vazne muzov, nahodna inaktivacia jedné-
ho X chromozému podmieniuje aj varia-
bilny fenotypicky prejav u Zien. Klinické
prejavy choroby sa méZu manifestovat
uz v detstve v podobe akroparestézii.
Neskor sa objavuja dalSie symptomy,
ako angiokeratomy, najmé v oblasti tru-
pu a genitalii, lymfedém, hypohidréza,
kardiomyopatia a zmeny na EKG. Tiez
Casté byvaju: tinitus, zakal SoSovky alebo
rohovky a gastrointestinalny diskomfort.
DiZka Zivota u pacientov s Fabryho cho-
robou byva skratena hlavne zasluhou
progredujiceho renalneho zlyhania, srd-
cového infarktu alebo cievnej mozgove;j
prihody.

Fabryho choroba patri do skupiny
liec¢itelnych dedi¢nych metabolickych
portch. Efektivnou terapeutickou mo-
dalitou je enzymova substitu¢na liec¢ba.
Pacientovi je intraven6zne podavany
v pravidelnych dvojtyzdnovych inter-
valoch rekombinantnou technologiou
vyrobeny hotovy enzym, ktory nasledne

v lyzozomoch Stiepi nahromadené zvy-
Sky globotriasylceramidu.

Novéa éra mediciny stale Castejsie
vyuziva vo svojich diagnosticko-tera-
peutickych odportcaniach genetic-
k@ analyzu. Genetické vySetrenia sa
prevazne robia s cielom diagnostiky.
Existuje v8ak aj mala rozrastajiuca sa
skupina ochoreni, pri ktorych vysledok
genetického vySetrenia ovplyviiuje te-
rapeuticky postup, dokonca umoznu-
je cielent terapiu. Vo vacSine pripadov
Fabryho choroby mutacie nepostihujt
katalytick( oblast enzymu, ale jeho ur-
Cité dolezité Casti, ktoré st nevyhnutné
pre spravny transport enzymu do mies-
ta jeho posobenia. Malé molekuly na-
zyvané chaperoény st schopné napravit
nespravnu §truktdru molekuly enzymu
a tak ulah¢it jeho presun na miesto po-
sobenia, ¢im sa zvySuje jeho enzymatic-
ka aktivita. Farmakologické chaperéony
predstavujt slubna terapeutickt moda-
litu aj pre niektoré metabolické ochore-
nia. Databaza genetickych mutéacii pre
Fabryho chorobu registruje takmer 2000
mutacii. Doteraz pozname 1384 mutacii,
pri ktorych chaperén zlepSuje aktivitu
alfa-galaktozidaza A. Hlavnou vyhodou
tejto liecby je, Ze sa podava peroralne,
atak neobmedzuje pacientov s vhodnymi
genetickymi mutaciami v ich beznom Zi-
vote. Efektivita obidvoch terapeutickych
modalit v§ak zavisi od v€asnej diagnos-
tiky pacientov. Je preto potrebna dobra
informovanost Sirokej odbornej verejnos-
ti lekarov, ktori sa vo svojej praxi m6zu
s tymto ochorenim stretnat najcastejsie.

Acknowledgement MetabERN.
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Intracerebralni enzymové terapie
u neuronalni ceroidlipofuscindzy typ
2vCR
Predndska podporend spolo¢nostou
Biomarin
Magner M.
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze
Pediatrickd klinika 1. LF UK a FTN
v Praze

Neuronalni ceroidlipofuscinozy
(NCL) patfi k nejc¢astéjSim neurodege-
nerativnim onemocnénim v détstvi pa-
tricim do skupiny lysosomalnich strada-
vych onemocnéni (prevalence v CR 2,29
na 100tis narozenych déti, Poupétova
2010). Manifestace v détstvi je charak-
terizovana progresivni deterioraci psy-
chomotorického vyvoje, ztratou ztraku,
zménami chovani, farmakorezistentni
epilepsii, s postiZenim vedoucim k ve-
getativnimu stavu a ¢asnému amrti.
Nejcastéjsim poruchou z této skupiny
je deficit enzymu tripeptidylpeptidazy
1 (TPP1, gen CLNZ, chromosom 11p15)
zpusobujici neuronalni ceroidliposuci-
nozu typ 2 (pozdné infantilni typ, nemoc
Battenova nebo Jansky-Bielschowsky).
Manifestuje se mezi druhym a ¢tvrtym
rokem Zivota a mezi prvni priznaky patfi
opozdéni vyvoje reci, pridavaji se velice

Spatné ovlivnitelné krece a ataxie. Dale
dochazi k regresu ve vyvoji v oblasti feci
i motorického vyvoje. Porucha zraku se
oproti juvenilni formé manifestuje pomér-
né pozd¢, obycejné az po regresu vyvoje.
K Gplné ztraté motorickych funkci a roz-
voje vegetativniho stavu dochazi vétsinou
kolem Sestého roku Zivota a imrti kolem
desatého roku Zivota. Zasadni zménu do
chmurné prognézy tohoto onemocnéni
prinesla intracerebralné aplikovana enzy-
mova substituéni terapie rekombinantni
lidskou tripeptidyl peptidazou 1 (cerlipo-
nase alfa). V CR jsme zahéjili 1é¢bu u ¢ty
détive véku 3 a 5 let. Terapie je podavana
intracerebralné béhem 4hodinové infuze
ze zasobnich roztokt do Ommaya rezer-
voaru. Mezi komplikace patfilo zavedeni
Ommaya rezervoaru u jedné z divek pro
napadné tenké komory, dale pak bak-
teridlni kontaminace komurky. Terapie
vedla k vyraznému zpomaleni progrese
onemocnéni, psychomotoricky vyvoj v§ak
zlistava stacionarni.

Zavér. Jako u jinych onemocnéni,
i zde o tspéchu rozhoduje rychlost dia-
gnostiky a ¢asné nasazenilécby. U dité-
te s opozdénym vyvojem feci a prvnim
epileptickym zachvatem by méla byt nyni
1é¢itelna NCL2 na prvnim misté diferen-
cialni diagnostiky.
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Klinicka a geneticka diagnostika
zriedkavych choréb - subory pacientov

Diagnostika pacientov s primarnymi
imunodeficienciami pomocou
celoexdmového sekvenovania
Konecny M."2, Tilandyova P,
Wachsmannova L.!, Krasnanskda G.',
Baldovi¢ M."3, Patlevicova A."2,
Andrejkova M.4, Ostré R.*
"Laborat6rium genomickej mediciny,
GHC GENETICS SK, Vedecky park UK,
Bratislava
ZKatedra bioldgie, Fakulta prirodny
vied, Univerzita sv. Cyrila a Metoda
v Trnave
SKatedra molekulédrnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave
“Klinika deti a dorastu UPJS LF a DFN
KoSice

Primarne imunodeficiencie (PID)
st heterogénnou skupinou monogénnych
vrodenych chyb imunity. Uréenie spravnej
diagn6zy moze byt efektivne dosiahnuté
genetickym testovanim pacienta s klinicky
diagnostikovanou alebo suspektnou PID
a volba spravneho pristupu DNA testo-
vania moZe ovplyvnit Gspesnost procesu.
Na zaklade literarnych udajov predstavu-
je technika masivne paralelné sekveno-
vanie najuc¢innej$iu metddu diagnostiky
PID, pri¢om genetické predispozicie tychto
chordb je mozné identifikovat réznymi pri-
stupmi DNA sekvenovania, a to sekveno-
vanim jednotlivych génov, panelov génov,
napr. tzv. klinického exé6mu (CES) alebo
celoexémovym sekvenovanim (WES).

U pacientov pochadzajtcich z pro-
stredia detegovanej vy$Sej miery kon-
sangvinity sa odporca vykonavat prave
WES sekvenovanie, prip. celogenémové
sekvenovanie (WGS), s cielom efektivne
dosiahnut optimalny diagnosticky vysle-
dok. Na druhej strane u pacientov s ne-
pravdepodobnou familidrnou pokrvnou
pribuznostou by mala selekcia diagnos-
tickej platformy zavisiet od konkrétneho
fenotypu. VSeobecne vSak diagnostické
ukazovatele v pripade vyuzitia masivne-
ho paralelného sekvenovania v klinickej
diagnostike suspektnych PID prezentuju
pozitivnu korelaciu, a to aj pre potencial-
ne zistenia CNV variantov v ramci WES
analyz. WES ma teda o nieco vyssi cel-
kovy diagnosticky vytazok ako testovanie
pomocou panelov génov, napriek tomu
aj tie predstavuji nakladovo efektivny
arozumny pociatocny diagnosticky krok.

V nasej praci budeme prezento-
vat vysledky diagnostiky pomocou WES
panelu na subore pacientov s klinicky
suspektnymi primarnymi imunodefi-
cienciami a definovanie diagnostickej
vytaznosti vyuzitia WES pristupu v po-
rovnani s pristupom CES.

Syndromové poruchy sluchu

na Slovensku z pohladu DNA
diagnostiky

Varga L."2, Borecka S.2, Pavlenkova Z."2,
Viglaska D.', Radic¢ova L.3, Skopkova M.2,
Profant M.", Gasperikova D.?
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'Klinika otorinolaryngoldgie

a chirurgie hlavy a krku LF UK a UNB,
Bratislava

2| aboratérium Diabgene UEE,
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
3Detska ORL klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

Uvod. Syndrémové formy tvoria asi
20 % vSetkych dedic¢nych portch sluchu.
Doposial je zndmych viac ako 400 klinic-
kych syndrémov asociovanych s poruchou
sluchu, ktorych klinicky obraz je ¢asto vel-
mi variabilny. V prispevku prezentujeme
data vychadzajiice z DNA analyzy subo-
ru slovenskych pacientov s podozrenim
na vybrané syndrémové poruchy sluchu
a retrospektivny pohlad na diagnostické
uskalia, ktoré takyto vyskum prinasa.

Pacienti a metody. Celkovy sua-
bor tvori viac ako 950 probandov (rodin)
s podozrenim na hereditarnu senzori-
neuralnu poruchu sluchu, ktorych mate-
rial DNA je k dispozicii v spolo¢nej DNA
banke laboratoéria Diabgene, BMC SAV
a Kliniky ORL a ChHaK LF UK a UNB.
Z nich boli na zaklade dostupnych kli-
nickych Gidajov vybrani pacienti so sus-
pektnou syndrémovou poruchou sluchu.
Na DNA analyzu sme vyuzili najéastejsie
metodu celoexémového sekvenovania a/
alebo Sangerovho sekvenovania, pod-
la predpokladaného pocétu moznych
kauzalnych génov.

Vysledky. V naSom stbore sme
identifikovali 62 probandov s podozre-
nim na syndrémova poruchu sluchu
(Pendredov, Usherov, branchio-oto-re-
nalny alebo Waardenburgov syndrom),
z ktorych sa diagnézu na molekularno-

-genetickej trovni podarilo potvrdit u 25
probandov (40,3 %). Z kauzalnych génov
sme detegovali nasledovné: SLC26A4
(Pendredov syndrém), ABHD12, ADGRV1,
CDH23, CLRN1, MYO7A, USH2A (Usherov
syndrom), EYA1, SIX1 (branchio-oto-re-
nalny syndrém), EDNRB, SOX10, PAX3
a MITF (Waardenburgov syndrom).
Zaver. Presnejsie udaje o prevalen-
cii a genotypovom spektre na Slovensku
zatial nie si zname ani pre najcastejsie
formy syndrémovych portch sluchu.
Réznoroda klinicka manifestacia si vyza-
duje izku multidisciplinarnu spolupracu
sktisenych klinickych odbornikov a vy-
konného DNA laboratoria, pricom takato
komplexna diagnostika je nielen financne,
ale najma ¢asovo naro¢na. Vyznam vcas-
nej a presnej etiologickej diagnostiky je
vSak pre pacienta a jeho rodinu nesporny,
¢o demonsStruja aj nase prvé vysledky.
Praca vznikla s podporou grantov
APVV-20-0236 a VEGA 1/0572/21.

Vzacne formy diabetu: funkéna
analyza HNF1A variantov najdenych
u pacientov s HNF1A-MODY
Gasperikova D!, Valkovicova T.,
DobiaSova Z.', Stanik J."2,
Skopkova M.’
'Diabgene a Oddelenie vyskumu
portch metabolizmu, Ustav
experimentalnej endokrinoldgie,
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
2Detskd klinika, NUDCH a LF UK,
Bratislava

Monogénové formy diabetu st he-
terogénnou skupinou geneticky podmie-
nenych ochoreni, ktorych podstatou je
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bud non-autoimunitna dysfunkcia {3-
-buniek, alebo geneticky podmienena
inzulinova rezistencia. NajcastejSim pod-
typom monogénového diabetu je MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young),
kam zaradujeme aj HNFIA-MODY, spo-
sobeny patogénnymi variantmi v géne
pre transkrip¢ny faktor HNF1a.

Za 17 rokov, pocas ktorych sa
zaoberame diagnostikou diabetu typu
MODY, sme identifikovali u 46 rodin 33
roznych variantov v géne HNF1A, ktoré
sme vyhodnotili ako patogénne, pravde-
podobne patogénne alebo s nezndmym
vyznamom. Z nich je 13 variantov doteraz
nepublikovanych. Na stanovenie patoge-
nity bolo preto potrebné vykonat in vitro
funkéné Studie.

Na funk¢nt analyzu sme vybrali 8
missense variantov s neznamym vyzna-
mom. Stanovovali sme celkov( transak-
tivacnu aktivitu HNFla, schopnost viz-
by HNFla na DNA a spravnu lokalizaciu
HNF1la transkripéného faktora v jadre.
Vysledky boli porovnavané s HNFla di-
veho typu (,wild-type*, WT) a s dvoma
pozitivhymi (zndme patogénne varianty)
a dvoma negativnymi (zname polymor-
fizmy) kontrolami.

Vysledky potvrdili zniZena aktivitu
(< 40 %) mutovaného HNFlav 4 pripadoch,
v 3 pripadoch bola aktivita porovnatelna
s WT (> 80 %) a v jednom pripade bola
aktivita zniZena len na ~60 % v porovnani
s WT. U vSetkych variantov so zniZenou
aktivitou bola zniZena viazba HNFla na
DNA (< 40 %) potvrdena pomocou EMSA
testu, okrem jedného variantu, pri ktorom
bola védzba na tGrovni 100 %. VSetkych 8

testovanych variantov bolo spravne lo-
kalizovanych v jadre. Vdaka vysledkom
funkenych $tadii sme preklasifikovali 5
variantov s neznamym vyznamom na 3
pravdepodobne patogénne a 2 pravde-
podobne benigne alebo benigne. Pri jed-
nom variante funkéné Sttdie potvrdili
patogenitu nového variantu, ktory sme
uZ predtym Kklasifikovali ako pravdepo-
dobne patogénny. Dva varianty ostali aj
po vykonani funkénej Sttdie zaradené ako
varianty s nezndmym vyznamom.

V pripade extrémne zriedkavych
variantov st experimentalne funkéné
Studie, v kombinacii s detailnymi klinic-
kymi informaciami o pacientovi, uzito¢-
nym nastrojom na stanovenie patogenity.
Po potvrdeni patogenity variantu mézu
pacienti s HNF1IA-MODY profitovat so
zmeny lie¢by inzulinom na liecbu de-
rivatmi sulfonylmocoviny pri zlepSeni
kompenzacie diabetu.

Podporené: Systémovd verejnd vy-
skumna infrastruktira — biobanka pre
nadorové a zriedkavé ochorenia, kod
ITMS: 313011AFG5 a VEGA 2,/0131/21.

Autozomovo recesivna polycysticka
choroba obliciek - stibor pacientov
a kazuistiky heterogénneho prejavu
zriedkavej choroby

Hrckova G.', Skalicka K.', Popelkova J.2,
Antonyova M.3, Kol'vek G.4,
Rosenberger J.5, Stika J.¢, Seeman T,
Podracka L.

"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava, Slovensko

2Detska nefrologicka ambulancia
NsP, Poprad, Slovensko
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Klinika deti a dorastu JLF, Martin,
Slovensko

*Klinika deti a dorastu LF UPJS a DFN
Kosice, Slovensko

SFMC - Dialyzacéné sluzby, s.r. 0.,
KoSice, Slovensko

Stredoeurdpsky technologicky
institut, Masarykova univerzita, Brno,
Ceské Republika

’Pediatricka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha, Ceské Republika

Uvod. Autozémovo recesivna
polycysticka choroba obli¢iek (ARPKD)
je ciliopatia detského veku s frekven-
ciou vyskytu priblizne 1: 30 000, cha-
rakterizovana progresivnou cystickou
degeneraciou obli¢iek a kongenitalnou
hepatalnou fibrézou. Prvé patologické
prejavy sa mozu objavit od prenatalneho
obdobia az po dospelost.

Ciel. Cielom prace je poukazat na
vysoku klinickt variabilitu ochorenia,
nerovnomerné postihnutie obli¢iek a pe-
¢ene, roznu mieru a rychlost progresie
postihnutia cielovych organov do ich
terminalneho zlyhania.

Metody. U 19 pacientov s gene-
ticky potvrdenou ARPKD na podklade
bialelickych mutacii PKHD1 génu sme
hodnotili vek v ¢ase manifestacie, klinic-
ké prejavy a progresiu choroby. Nalezy

korelujeme s vysledkom genetického
vySetrenia a porovnavame s literatirou.

Vysledky. V stibore 19 pacientov
zo 17 rodin bolo 10 dievcat a 9 chlapcov,
vek pacientov bol 0 - 40 rokov (median
veku 6 rokov). Prenatalne znamky po-
stihnutia obli¢iek (oligohydramnion/
anhydramnion) mali 4 pacienti, 2 z nich
sa narodili pred¢asne a exitovali v prvom
roku zivota. Pozitivny novorodenecky
USG skrining obli¢iek malo 8 pacientov
s nalezom zvic¢senych a/alebo hypere-
chogénnych oblic¢iek a neostrou alebo
zmazanou kortikomedularnou hranicou.
U 2 pacientov sa prvé priznaky ocho-
renia prejavili pred dovi$enim 1. roku
zZivota. U 5 pacientov sa organové zmeny
zistili po 1. roku Zivota, v tejto skupine
dominovala hepatopatia s hepatospleno-
megaliou pred obli¢ckovym postihnutim.
Sekundarna artériova hypertenzia sa vy-
vinula u 17 deti vo veku 5 dni az 10 rokov.
Portalna hypertenzia bola pritomna u 14
pacientov.

Zaver. Symptomatoléogia ARPKD
je bohata, postihnutie obli¢iek a pecene
je pri nej nerovnomerné. V sibore sme
pozorovali najzavaznejsi priebeh choroby
u pacientov s antenatalnym nedostatkom
plodovej vody, prematuritou a véasnym
postihnutim obliciek.
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