ISSN 1336-930X www.solen.sk

Via practica

Odborny program a abstrakty

24. november 2022, Bratislava

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

Casopis je indexovany v Bibliographia Medica Slovaca (BMS)






Detské klinika LF UK a NUDCH v Bratislave
Orphanet Slovakia
SOLEN, s. 1. 0.

Sekcia pre neuromuskularne ochorenia
Slovenska neurologicka spoloénost

11. SLOVENSKA KONFERENCIA

O ZRIEDKAVYCH
CHOROBACH

24. november 2022
Hotel Saffron, Radlinského 27, Bratislava
+ ONLINE live stream

Programovy vybor

Doc. MUDr. Peter Spalek, PhD. — predseda programového vyboru,
odborny garant podujatia

MUDr. Gabriela Hrckova, Orphanet

RNDr. Robert Petrovic, PhD.

Doc. MUDr. Peter Rohon, PhD.

Podujatie je ohodnotené 7 CME kreditmi.

orphanet SOLEN

MEDICAL EDUCATION



Hlavny partner

SWiXXG BioPharma

Modern Medicines for All

Partneri

)?/ Alnylam’ | BERLIN-CHEMIE

MENARINI

CHALLENGE ACCEPTED

BiOMARIN |I'CEEOR

CSL Behring DES?TIN

GRIFOLS ?Chiesi

global rare diseases(g

MEDISUN {5 Platforma Orphan



Odborny program

STVRTOK 24. november 2022

8.00
8.50-19.00
9.00 -10.00
1.
2.
3.
4.
10.00-11.10
5.
6.

Registracia

Otvorenie konferencie

Peter Spalek, odborny garant konferencie — Narodné expertizne centrum pre
zriedkavé neuromuskuldrne ochorenia UNB,

Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Gabriela Hrékova — Orphanet, LF UK a NUDCH, Bratislava

Peter Rohoii - Klinika hematoldgie a transfuzioldgie LF UK, SZU a UNB, Bratislava

Rébert Petrovié - Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Bratislava

Hematoldgia, onkohematoldgia

Predsednictvo: P Rohon, M. Ladicka

M. Ladicka (Bratislava): Uskalia diagnostiky a lie¢by amyloidézy I'ahkych
a tazkych retazcov na Slovensku (12 + 2 min.)

M. Pozdechova, I. Bodova, D. Déczyova, P. Svec, J. Horakovd, V. Dobsinskd,
J. Adamé&dkova, M. Fiissiova, T. Sykora, S. Vargova, E. Frofkova, A. Kolenova
(Bratislava, Praha): Hematologické prejavy Kabuki syndrému (12 + 2 min.)
J. Gabzdilovd, S. Raffac, E. Svorcové (Kosice): Lymfoproliferacia u chorych
s vrodenou imunodeficienciou (12 + 2 min.)

P. LeSko (Bratislava): Primarny mediastinalny tumor typu seminému

s pritomnou CHEK2 mutéciou (12 + 2 min.)

Zriedkavé autoimunitné

neuromuskularne ochorenia |
Predsednictvo: P Spalek, M. Tur¢anova Koprusakovd

P Spalek, I. Martinka, F. Cibuléik, L. Gureik, E. Kurga, M. Turéanové Kopruséakova,
J. Fischerovd, J. Kochanova, E. Hanackovd, E. Zacharova, I. Droppa (Bratislava,
Levoca, Martin, Brezno, Trencin, Komarno, Rimavské Sobota): Multifokalna
motoricka neuropatia v SR - 25 rokov diagnostiky a liechy (20 + 3 min.)

M. Turéanova Koprusakova, P Spalek, I. Martinka, F. Cibulgik, M. Soskova,

G. Hajas, V. Serdahely, M. Grofik, E. Kur¢a (Martin, Bratislava, Nitra, Skalica):
Autoimunitne podmieneny Lambertov-Eatonov myastenicky syndrom

- vzacne ochorenie v podmienkach SR - siibor pacientov (20 + 3 min.)

P Spalek, R. Bobek, S. Keckes, I. Martinka (Bratislava, Cadca): Dvojito
séropozitivna myasténia gravis s autoprotilatkami proti AChR a proti MuSK
- double trouble (10 + 2 min.)

A. Vosétkova, A. Hergottovd, P Spalek (Bratislava): Akitna dermatomyozitida
kombinovana s early-onset AChR pozitivhou myasténiou gravis (10 + 2 min.)
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Odborny program

11.10 - 12.00
12.00 - 13.00
13.00 - 14.30

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Diagnostika mitochondrialnych ochoreni
Predsednictvo: M. Tesarova, |. Martinka

M. Tesafova, K. Lokvencovd, H. Stufkova, T. Dafhelovskd, S. Kelifovd, T. Honzik,
H. Hansikova, J. Zeman (Praha): Diagnostika mitochondrialnich onemocnéni
s maternalni dédiénosti: svalovou biopsii stale potfebujeme (20 + 3 min.)

I. Martinka, P- Jungova, M. Juhosova, I. Meciarovd, A. Hergottova, J. Benetin,
P Spalek (Bratislava): Atypicka prezentacia syndromu MERRF (myoclonic
epilepsy with ragged red fibers) (10 + 2 min.)

P Drengakovd, M. Giertlova, L. Potocridkova, J. Saligova, R. Zemjarova Mezenska,
L. Noskova, M. Zikanova, V. Stranecky, S. Kmoch, D. Gasperikova, M. Skopkova,
K. Okélova (KoSice, Bratislava, Banskd Bystrica, Praha): Geneticky
podmienené epilepsie spojené s poruchou funkcie mitochondrii (13 + 2 min.)

Obed

Zriedkavé geneticky podmienené

neuromuskularne ochorenia
Predsednictvo: L. Fajkusovd, R. Petrovi¢

J. Zidkovéd, T. Kramérova, J. KopCilova, K. Réblové, L. Fajkusova (Brno):
Genetické nalezy u pacienti s pletencovou svalovou dystrofii (18 + 2 min.)

R. Petrovi¢, M. Fischerovd, J. Chandoga (Bratislava): Duchennova muskularna
dystrofia - diagnostika a Struktira molekularno-genetickych patoldgii na
Slovensku (18 +2 min.)

P. Spalek, S. Matto$ovd, |. Martinka, J. Chandoga (Bratislava): Adultna forma
Pompeho choroby v SR (18 + 2 min.)

Odbornd predndska podporend financnym prispevkom spolo¢nosti

Swixx Biopharma. Spolocnost Swixx Biopharma Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu podporenej predndsky.

K. Kusikova, A. Soltysova, A. Ficek, M. Skopkova, D. Gasperikova, M. Kolnikova,
J. Mayr, 0. Kalev, S. Weis, D. Weis (Bratislava, Salzburg, Linz):

X-viazana myotubularna myopatia: diagnostika a genotypovo-fenotypové
koreldcie (15 +2 min.)

I. Martinka, M. Pietrzykovd, P. Spalek, J. Benetin, I. Megiarova, |. Borsky
(Bratislava): X-viazany deficit enzymu fosforylaza kindza b (PhK b) ako
vzacna pri¢ina tinavového syndrému a myalgii - kazuistika (10 + 2 min.)
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14.30-15.15

17.

18.

19.

15.15-156.30

15.30-17.00

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Zriedkaveé neurologické ochorenia - varia
Predsednictvo: L. Gurcik, M. Giertlova

L. Gurcik (Levoca): Zriedkavé fenotypové varianty restless
legs syndrému (13 +2 min.)

M. Giertlova, P. Drencakovd, A. Baranova, K. Okélovd, K. Tabacakova,

M. Kolnikovad, J. Payerovd, R. Zemjarova Mezenska, M. MatlSova, K. Gondova,
E. Drusovd, L. Noskovd, M. Zikdnovd, V. Stranecky, S. Kmoch (KoSice,

Banska Bystrica, Bratislava, Spisskd Nova Ves, Praha): Geneticka heterogenita
pri epilepsiach alebo prec¢o NGS panel nestaéi (13 + 2 min.)

L. Gur¢ik (Levoca): Maligne tumory periférnych nervov
- kazuistika (13 + 2 min.)

Prestavka

Pediatria, dedicné metabolické ochorenia
Predsednictvo: V. Bzduch, D. Weis

K. Tabacdkova, K. Okélova (Banska Bystrica): Stiripentol v liecbe Dravetovej
syndrému (13 + 2 min.)

Odbornd predndska podporend edukacnym grantom spolocnosti Desitin Pharma
s.r.0. Spolocnost Desitin Pharma s.r.o. Ziadnym spésobom nezasahovala do
odborného obsahu podporenej predndsky.

D. Svecové (Bratislava): Autoimunitné pluzgiernaté dermatézy pemfigus
a pemfigoid (13 +2 min.)

D. Weis, L. L. Lin, K. Kusikova, P. Cizndr, H. Wolf, K. Skalicka, G. Hrckova,

.. Dani$ovic, A. Soltysova, J. Mayr, L. Qi (Linz, Bratislava, Michigan, Vieden,
Salzburg): ENDI a agamaglobulinémia: ENDI syndrom - nové geneticky
podmienené ochorenie (13 + 2 min.)

V. Bzduch, K. Brennerova, H. Hansikovd, A. Salingova, P. Babal, I. Brucknerova,
G. Hrékovd, J. Mucha, T. Engel, T. Marquardt (Bratislava, Praha, Miinster):
Prva pacientka s novou kongenitalnou poruchou glykozylacie
SLC37A4-CDG (13 + 2 min.)

K. Brennerova, P. Durina, A. Vévrova, M. Juhosova, J. Lisyova, M. Pietrzykova,
S. MattoSova, D. Gasperikové, V. Bzduch, J. Chandoga (Bratislava):
Neocakavana pricina elevacie aminotransferaz u dietata s genotypom
MELAS syndrému (13 + 2 min.)

G. Hrckova, 0. Hamidova, L. Janeckova, D. Kormancova, M. Konecny,
M. Fristédkova, E. Goldschmidtova, K. Skalicka (Bratislava): Neonatalna
manifestacia Loeys-Dietz syndrému (13 + 2 min.)
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VY VGART®

(efgartigimod alfa)

Prvy a jediny schvaleny IgG Fc fragme
generalizovanej myasténie gravis (gM

ktori sU pozitivni na protilatky proti acet (AChR).23

*k

VYVGART je indikovany ako doplnok k Standardnej terapii na lie¢bu dospelych pacientov s generalizovanou
myasténiou gravis (GMQG), ktori su pozitivni na protiladtky proti acetylcholinovému receptoru (AChR).2

* V klinickom skuasani ADAPT sa sledovala G¢innost a bezpe¢nost VYVGARTU vs. placebo, pricom
bol splneny primarny ciel: podiel respondérov na ACHR+ v MG-ADL po 1 cykle liecby;
VYVGART 67,7 % (44/65) vs placebo 29,7 % (19/64); p<0,0001-




Skratena informacia o lieku Vyvgart ¥

W Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpe¢nosti. Od zdra-
votnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu
lieciv, Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08, Bratislava 26, Tel.: +421 2 5070 1206,
email: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neziaduceho UGc¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpeclnost liekov/Hlasenie o neziaducich G&inkoch. Formular na elektronické podavanie hlaseni https:/portal.sukl.sk/
eskadra/.

Nazov lieku: Vyvgart 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok. ZloZenie: Jedna 20 ml injek&na liekovka obsahuje 400 mg efgarti-
gimodu alfa (20 mg/ml). Liekova forma: Sterilny koncentrat na infuzny roztok. Terapeutické indikacie: Vyvgart je indikovany
ako doplnok k standardnej terapii na liecbu dospelych pacientov s generalizovanou myasténiou gravis (gMG), ktori su pozitivni
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Davkovanie a spésob podavania: Efgartigimod alfa musi podavat zdra-
votnicky pracovnik pod dohladom lekara so skisenostami v lieCbe pacientov s neuromuskularnymi poruchami. Odporic¢ana
davka je 10 mg/kg ako 1-hodinova intravendézna infuzia, ktord sa ma podavat v cykloch infuzii raz tyzdenne pocas 4 tyzdrov.
Nasledujtce lieCebné cykly aplikujte podla zhodnotenia klinického stavu. Frekvencia lieGebnych cyklov sa mdze u jednotlivych
pacientov lisit. V klinickom vyvojovom programe bol najskorsi ¢as na zacatie nasledného lie¢ebného cyklu 7 tyzdhov od prvej
infUzie predchadzajuceho cyklu. Bezpeénost zacatia nasledujucich cyklov skér ako 7 tyZzdnov od zaciatku predchadzajiceho
lie€ebného cyklu nebola stanovena. U pacientov s hmotnostou 120 kg a viac je odporicana davka 1200 mg (3 injekéné liekovky)
na infaziu. Vynechanda davka: Ak nie je mozné podat planovanu infuziu, lie€ebnld davku je mozné podat az 3 dni pred alebo
po pldnovanom ¢ase. Potom pokracujte v pévodnom harmonograme davkovania az do ukon¢enia lie¢ebného cyklu. V pripade,
Ze je potrebné davku odlozit o viac ako 3 dni, davku nepodavajte, aby sa zabezpecilo podanie dvoch po sebe nasledujucich davok
vintervale najmenej 3 dni. Spésob podavania: Vyvgart sa ma podavat iba intravendznou infuziou. Nepodavajte ako intravendznu
rychlu (,push®) alebo bolusovu injekciu. Priamo pred podanim sa musi zriedit s 9 mg/ml (0,9 %) injekénym roztokom chloridu
sodného. Tento liek sa ma podavat poc¢as 1 hodiny. V pripade reakcii na infG4ziu mozno infuziu docasne prerusit alebo spoma-
lit. Pokyny na riedenielieku najdete v kompletnom zneni SPC. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorukolvek
z pomocnych latok. Upozornenia a varovania: Pacienti triedy V podla Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): Lie¢ba
efgartigimodom alfa u pacientov s MGFA triedy V (t. . myastenické krizy), definovana ako intubdacia s mechanickou ventilaciou
alebo bez nej, s vynimkou rutinnej pooperacnej starostlivosti, sa neskimala. Je potrebné zvazit poradie zacatia lieCby medzi
zavedenymi terapiami pre MG krizu a efgartigimodom alfa a ich potenciadlne interakcie. Infekcie: Efgartigimod alfa spdsobuje
prechodné znizenie hladin IgG, méze sa zvysit riziko infekcii. Naj¢astejsimi infekciami pozorovanymi v klinickych skdsaniach boli
infekcie hornych dychacich ciest a infekcie mocovych ciest. Pocas lieCby Viyvgartom sa maju u pacientov sledovat klinické prejavy
a priznaky infekcii. U pacientov s aktivnou infekciou sa musi zvazit pomer prinosu a rizika zachovania alebo prerusenia liecby
efgartigimodom alfa, kym infekcia nevymizne. Ak sa vyskytnu zavazné infekcie, ma sa zvazit odloZenie liecby efgartigimodom
alfa, kym infekcia nevymizne. Reakcie na infuziu: MéZu sa vyskytnut reakcie na infuziu ako napriklad vyrazka alebo pruritus.
V klinickom skusani boli tieto reakcie mierne az stredne zavazné a neviedli k preruseniu alebo ukonéeniu lie¢by. Pacienti sa musia
pocas podavania a1hodinu po nom sledovat, ¢i sa u nich neobjavia klinické prejavy a priznaky reakcii na infaziu. Ak sa vyskytne re-
akcia, infuzia sa ma prerusit a maju sa vykonat prislusné podporné opatrenia. Po vyrieSeni problému je mozné v podavani pokra-
Covat, ak je to potrebné, s nizSou rychlostou. Okovania: V3etky vakciny sa maju podavat podla imuniza&nych smernic a najmenej
4 tyzdne pred zacatim liecby. U lieCenych pacientov sa neodporuca ockovanie Zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami. Véetky
ostatné vakciny sa maju podat najmenej 2 tyzdne po poslednej infuzii lieCebného cyklu a 4 tyzdne pred zacatim dalSieho cyklu.
Imunogenicita: Nezistil sa Ziadny zjavny vplyv protilatok proti efgartigimodu alfa na klinickd Uc¢innost alebo bezpe&nost, ani
na farmakokinetické a farmakodynamické parametre. Imunosupresivne a anticholinesterazové liecby: Ked'sa lie¢ba nesteroidny-
mi imunosupresivami, kortikosteroidmi a anticholinesterazova lieCba znizia alebo vysadia, pacienti sa musia dékladne sledovat, ¢i
sa u nich nevyskytuju prejavy zhorsenia ochorenia. Obsah sodika: Tento liek obsahuje 67,2 mg sodika na injekénu liekovku. Lieko-
vé a iné interakcie: Neuskutocnili sa Ziadne interakéné studie. Efgartigimod alfa méze znizovat koncentracie zlGéenin, ktoré sa
viazu na ludsky neonatalny Fc receptor (FcRn), t. j.imunoglobulinové produkty, monoklonalne protilatky alebo derivaty protilatok
obsahujuce ludsku Fc doménu podtriedy IgG. Ak je to mozné, odporuca sa odlozit zacatie lieCby tymito liekmi o 2 tyzdne po
poslednej davke ktoréhokolvek liecebného cyklu Vyvgartom. Ako preventivne opatrenie je potrebné u pacientov, ktori dosta-
vaju Vyvgart pocas lieCby tymito liekmi, dékladne sledovat zamyslanu Géinnost tychto liekov. Vymena plazmy, imunoadsorpcia
a plazmaferéza mdzu znizit cirkulujice hladiny efgartigimodu alfa. Gravidita a laktacia: Nie su k dispozicii Ziadne Udaje o po-
uziti efgartigimodu alfa pocas gravidity. Efgartigimod alfa sa mdze preniest z matky na vyvijajuci sa plod. O lieCbe tehotnych
a dojciacich Zien s Vyvgartom sa ma uvazovat len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla
a obsluhovat stroje: Vyvgart nema ziadny alebo méa zanedbatelny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje. Ne-
Ziaduce Gginky: Velmi &asté: Infekcie hornych dychacich ciest, Casté: Infekcie mocovych ciest, bronchitida, myalgia, bolesti
hlavy spojené s lieCbou. Nezname:-. Véetky detaily o tychto a dalSich neziaducich Gcinkoch s dostupné v Uplnej verzii SPC.
Balenie: Sklenend injekéna liekovka obsahujica 20 ml koncentratu. Specidlne upozornenia na uchovavanie: Uchovavajte
v chladni¢ke (2°- 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Registraéné &islo: EU/1/22/1674/001. Drzitel rozhodnutia o registracii: argenx
BV, Industriepark-Zwijnaarde 7, 9052 Gent, Belgicko. Datum poslednej revizie textu: 08/2022.

Poznamka: Vydaj lieku je viazapy na lekarsky predpis. Pred predpisanim lieku si precitajte SUhrn charakteristickych vlastnosti
lieku. Najdete ho aj na stranke Statneho Ustavu pre kontrolu lie¢iv www.sukl.sk alebo na adrese Medison Pharma s.r.o.,, The Eu-
ropeum Bratislava, Suché Myto 1, 811 03 Bratislava, ktord vam na vyziadanie poskytne aj dalsie dodato¢né informacie.

*Vsimnite si, prosim, zmeny v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Referencie a pouzité skratky:
1. Howard JF et al. Lancet Neurol 2021,20(7):526-536, 2. SUhrn charakteristickych vlastnosti lieku Vyvgart, datum revizie textu
august 2022, www.sukl.sk, 3. Wolfe Gl et al. J Neurol Sci 2021;430:118074.

Ab, protilatka; AChR, acetylcholinovy receptor; Fe, fragment krystalizovatelna oblast; gMG, generalizovana myasténia gravis;
1gG, imunoglobulin G; MG-ADL, Specifické ¢innosti kazdodenného Zivota pre myasténiu gravis .

** Obraz pacienta.

Medison Pharma s.r.o.

European Bussines Centre, Suché Myto 1, 811 03 Bratislava,

office.slovakia@medisonpharma.com.

Medison Pharma s.r.o. je autorizovanym zastupcom N
spolocnosti argenx na Slovensku. ME DIS'J

EU-VYV-22-00003. Datum pripravy jul 2022, SK-VYV-004-10/2022
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10
17.00 - 17.45
26.
27.
28.
17.45

Zriedkavé autoimunitné
neuromuskulérne ochorenia ll
Predsednictvo: P Spalek, V. Serdahely

V. Serdahely, M. Paldaufova, P. Spalek (Skalica, Bratislava): Koincidencia
prechodovej formy Guillain-Barré syndrému a akitnej autoimunitnej
myelitidy - kazuistika (13 + 2 min.)

B. Renczésova, |. Martinka, Z. Svecava, F. Cibuléik, A. Hergottovd, P épalek
(Bratislava): Paraneoplasticky LEMS a anti-Hu syndrom s centralnou

a periférnou neurologickou symptomatoldgiou u pacientky s malobunkovym
karcinémom pltic - kazuistika (13 + 2 min.)

P Spalek, M. Satko, I. Martinka, A. Hergottova (Bratislava): Neurologické
prejavy gluténovej (neceliakalnej) senzitivity (13 + 2 min.)

Zaver konferencie
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Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty 11

Hematologia, onkohematologia

Uskalia diagnostiky a liecby
amyloidézy lahkych a tazkych
retazcov na Slovensku
M. Ladicka
Klinika onkohematoldgie LF UK
a NOU, Bratislava

Amyloidoza je zriedkavé ochore-
nie charakterizované ukladanim neroz-
pustnych proteinovych fibril (amyloidu)
do extracelularneho priestoru tkaniv
alebo organov, ¢o sposobuje ich dysfunk-
ciu. Identifikovanych je viac ako 25 dru-
hov amyloidov, ktoré v tkanive dokazeme
konogo Cervenou. Systémova amyloidéza
najcastejsie vznika nasledkom ukladania
abnormalnych imunoglobulinovych (Ig)
lahkych retazcov. Pri amyloidéze taz-
kych retazcov (AH) st depozity tvorené
zo samotnych tazkych retazcov Ig. AH
a AHL (amyloidéza tazkych aj lahkych
retazcov) st extrémne zriedkavé dia-
gnozy, v literattre st prezentované for-
mou kazuistik. Spravna identifikacia typu
amyloidu je zakladom pre vyber vhod-
nej liecby, ktora je pre jednotlivé typy
amyloidu rézna. V¢asné zacatie ucinnej
liecby cestou znizenej produkcie amy-
loidu vedie k vyraznému zlepSeniu pro-
gnozy pacientov. V liecbe AL, AH aj AHL
sa pouzivaji rezimy podavané v liecbe
myelému. Na Slovensku sa naj¢astejSie
podava rezim VCD (bortezomib, dexa-
metazon, cyklofosfamid). U pacientov
s funkénou rezervou dolezitych organov
je indikovana vysokodavkovana chemo-
terapia s autolégnou transplantaciou kr-
votvornych buniek. Prezentécia bude za-

merand na zakladné aspekty diagnostiky
aliecby AHL prostrednictvom kazuistiky
pacientky so systémovou formou tohoto
ochorenia.

Hematologické prejavy Kabuki
syndromu
M. Pozdechovd', |. Bodovd',
D. Déczyovd', P. Svec’, J. Horakovd',
V. DobSinska', J. Adamcdakova',
M. Fiissiova', T. Sykora', S. Vargova',
E. Frofikova?, A. Kolenova?
Transplantacna jednotka kostnej
drene, Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Klinika détské hematologie
a onkologie a CLIP, 2. LFUKa FN
Motol, Praha
3Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie LF UK a NUDCH,
Bratislava

Kazuistika: 3-ro¢né dievca bolo
hospitalizované pre tazkt pancytopé-
niu (ANC 0, Hb 26 g/dl, Tro 12x10°/1).
VySetrenie kostnej drene vylacilo ma-
ligne ochorenie, obraz zodpovedal ttlmu
vo vSetkych radoch krvotvorby. V ramci
diferencialnej diagnostiky sme nepo-
tvrdili najcastejSie vrodené aplasticke
anémie ani hypocelularny myelodysplas-
ticky syndrém. Opakovane sme zachytili
pritomnost protilatok protileukocytom,
trombocytom aj erytrocytom. Pacientka
bola pre somaticka stigmatizaciu vy-
Setrena klinickym genetikom s nale-
zom normalneho karyotypu. VySetrenie
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NGS panelu so zameranim na primarne
imunodeficiencie a imunitné dysregu-
lacie identifikovalo patogénnu mutaciu
v KMT2D géne asociovant so vznikom
Kabuki syndrému (KS). Fenotypova
charakteristika dietata (tvarova dys-
morfia, brachydaktylia, hypertroficka
kardiomyopatia, recidivujice otitidy)
bola v stlade so zmenami opisovanymi
pri tomto ochoreni - stav sme uzavreli
ako autoimunitnt trojliniovi cytopéniu
asociovanu s KS. Pancytopénia bola te-
rapeuticky tazko ovplyvnitelna, odpoved
na lie¢bu intraven6znymi imunoglobu-
linmi a vysokodavkovanymi kortikoid-
mi, eltrombopagom a rituximabom bola
nedostato¢na. Normalizaciu parametrov
krvného obrazu sme dosiahli az po na-
sadeni mTOR inhibitora.

Kabuki syndrém v Slovenskej
republike: Kabuki syndrém je raritné
ochorenie charakterizované somatic-
kou stigmatizaciou (Specifické tvarové
¢rty, kostné odchylky), poruchou
rastu a réznym stupriom mentalneho
deficitu. Dalgie manifestacie s
variabilné - mdézu zahrnat kardialne,
oc¢né, oblickové poskodenie, poruchy
sluchu, imunitného systému a iné.
Hematologické prejavy st vzacne, fe-
notypovo ide prevazne o autoimunitné
cytopénie na podklade poruchy tole-
rancie T lymfocytov. VSR mame podla
udajov aktualneho prehladu v ambulan-
ciadch detskych hematologov a klinic-
kych genetikov dispenzarizovanych 11
deti s diagnézou KS. Prevalencia ocho-
renia udavana v literattre je 1: 32 000.
Predpokladame, Ze vzhladom na he-

terogénnost a réznu mieru zavaznosti
jednotlivych prejavov mnohi pacien-
ti zostavaju dlhodobo nerozpoznani.
Hematologické prejavy sa vyskytli u 2
z 11 deti s KS, pricom u oboch ide o imu-
nitne podmienené cytopénie.

Lymfoproliferacia u chorych
s vrodenou imunodeficienciou
J. Gabzdilovd', S. Raffac?,
E. Svorcova'
Klinika hematoldgie
a onkohematoldgie LF UPJS a UNLP,
KoSice
2Ambulancia klinickej imunoldgie
a alergologie OLM UNLP, KoSice
Bezna variabilnd imunodeficien-
cia (common variable immunodeficiency
- CVID) je jednou z najcastejSich v skupi-
ne raritnych primarnych imunodeficien-
cii (PID) s vyskytom asi 1/25 000 oby-
vatelov. Pod oznacenim CVID sa skryva
skupina ochoreni, ktora je podmienena
roznou genetickou podstatou a niekto-
rymi spolo¢nymi klinickymi a laborator-
nymi charakteristikami. Dochadza pri nej
hlavne k zvy$enej nachylnosti na infekcie
a porusenej produkcii imunoglobulinov
(IgG <5 g/L, IgA < 0,05 g/L). Diagnoza
je stanovena per exclusionem po vylace-
ni inych pri¢in hypogamaglobulinémie,
a preto je spojena s oneskorenim, ktoré
sa v detskom veku v priemere pohybuje
okolo 2,5 roka a v dospelosti 5 - 8 ro-
kov. V patofyziologii tychto ochoreni
okrem poruchy na Grovni B lymfocytov
dochadza ajk poruche na trovni Th (,po-
mocnych®) lymfocytov a celkovej dysre-
gulécii imunitného systému.
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Diagno6za CVID je spojena s hema-
tologickym komplikaciami velmi Casto,
najmé vo forme viacliniovych autoimu-
nitnych cytopénii, ktoré sa objavuji nie-
kol'ko rokov pred potvrdenim diagnoézy
samotnej primarnej imunodeficiencie.
Rozne formy lymfoproliferativneho po-
stihnutia a tvorba granulémov st ¢as-
tym problémom pri dysregulacii imunity
v ramci PID. Vyskytuja sa najcastejsie
v pltcnom tkanive, postihnuté st aj iné
organy vratane koZe, pecene, sleziny
a gastrointestinalneho traktu. Samotné
imunodeficiencie, najmé ak st spojené
s benignou lymfoproliferaciou, tiez vyka-
zuji zvySené riziko lymfoidnych malig-
nit, preto moze byt tazké interpretovat
pritomnost lymfadenopatie a splenome-
galie u pacientov s diagnézou PID - CVID.
V tejto praci prezentujeme nase kazuis-
tické skiisenosti s pacientmi s vrodenou
imunodeficienciou typu CVID a réznymi
formami lymfoproliferacie s cielom po-
ukazat na diagnostické a terapeutické
uskalia spojené s touto problematikou.

Primarny mediastinalny tumor typu
seminomu s pritomnou CHEK2
mutaciou
P. LeSko
. onkologicka klinika LF UK
a NOU, Bratislava

Uvod: Primarne mediastinalne tu-
mory z germinativnych buniek (PMGCT)
predstavuji 2 % zo vSetkych testikular-
nych tumorov z germinativnych buniek

(TGCT) s najcastejSim vyskytom vo veku
do 31rokov. PMGCT st charakterizované
nizSou kurabilitou v porovnani s testiku-
larnymi GCT pri dosahovani 5-ro¢ného
prezivania vo viac ako 50 %.

Kazuistika: Cielom kazuistiky je
prezentacia pripadu 22-ro¢ného pacienta
s diagnézou diseminovaného PMGCT
so zarodo¢nou mutaciou CHEK2 génu.
Kazuistika pacienta prinasa nadhlad
nahlad diagnostickych a terapeutickych
postupov, ako aj objasnenie klinickych,
histomorfologickych, radiologickych
charakteristik ochorenia.

Vysledky: Pacient, inicialne diag-
nostikovany ako diseminovany PMGCT
typu seminému s metastdzami v moz-
gu, bol lieceny 4 cyklami prvoliniovej
chemoterapie v schéme BEP (bleomycin,
etopozid a cisplatina) s dosiahnutim par-
cialnej remisie s negativnymi sérovymi
nadorovymi markermi s naslednou kon-
solida¢nou lie¢bou mozgovych metastaz
externou radioterapiou. Vzhladom na
pozitivnu rodinntt anamnézu (Ca pros-
taty, Ca pankreasu, Ca kolorekta) boli
realizované genetické vySetrenia, ktoré
ukazali zarodo¢nt mutaciu CHEK2 génu.
U pacienta perzistuje remisia ochorenia
v trvani 6 rokov.

Zaver: Manazment pacienta
s PMGCT je komplikovany, sprevadzany
terapeutickymi dilemami. Multimodalny
pristup a centralizacia pacientov do centier
su v liecbe doleZité. Genetické testovanie
mozZe objasnit predispoziciu na ochorenie.
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Zriedkavé autoimunitné
neuromuskularne ochorenial

Multifokalna motoricka neuropatia
v SR - 25 rokov diagnostiky a liechy
P. Spalek’, I. Martinka', F. Cibuléik’,
L. Gurcik? E. Kurca?, M. Turcanova
Kopru$§akova?, J. Fischerova*,
J. Kochanova?, E. Hanackovas,
E. Zacharovd’, I. Droppa*
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU,
UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
ZNeurologické oddelenie, Nemocnica
AGEL Levoca
3Centrum pre NMO, Neurologicka
klinika, UNM a JLF UK, Martin
*Neurologické oddelenie, NsP Brezno
SNeurologické oddelenie, FN Trencin
SNeurologické oddelenie, Nemocnica
AGEL Komérno
"Neurologické oddelenie, VSeobecna
nemocnica Rimavskda Sobota

Uvod: Multifokalna motoricka
neuropatia (MMN) je vzacne autoimu-
nitné ochorenie s chronickym vyvojom
progresivnych asymetrickych chabych
paréz a atrofii svalstva koncatin, bez
portch citlivosti. MMN sa diagnostikuje
podla medzinarodne akceptovanych
kritérii (EFNS/PNS 2010): 1. Klinické
kritéria: hlavné, podporné, vylucujice.
2. EMG kritéria: definitivny blok vedenia
motorickym nervom, normalne senzitivne
vedenie. 3. Podporné kritéria: zvySené
titre [gM autoprotilatok proti gangliozidu
GM], plexus brachialis - MR v T2 vazeni

asymetrické zhrubnutia a signalové hy-
perintenzity, zlepSenie po lie¢be kirou
intraven6zneho imunoglobulinu (IVIG),
hyperproteinorachia < 1 g/1. Jedinou
ucinnou liecbou MMN je IVIG. V prezen-
tacii referujeme o diagnostike a vysledkov
lie¢by 18 pac. s MMN v SR za obdobie 25
rokov (1.1. 1996 - 31.12. 2021).

Subor a metodika: VSetci pac.
v SR s podozrenim na MNN st odosie-
lani do Narodného expertizneho centra
pre zriedkavé ochorenia v Bratislave.
Na zaklade EFNS/PNS kritérii bola
definitivna diagnéza MMN potvrdena
u 18 pac., 13M a 5Z (2,6 : 1) Priemerny
vek pac. pri vzniku MMN bol 424 r.
M 46,5 (27 - 6571.), Z 31,2 1. (25 - 41
r.). Priemerny interval medzi vznikom
a urcenim diagnoézy je 3,7r. (6 mes. - 11
r.). Priemerné obdobie sledovania pac.
9,8 r. (1 - 25 r.). Po potvrdeni diagno-
zy bol u vSetkych 18 pac. ordinovany
IVIG v davke 0,4/kg/5 dni s naslednym
prechodom na dlhodobt jednorazovu
aplikaciu 30 - 50 g IVIG v cca 4-tyz-
diiovych intervaloch.

Vysledky liecby: U 3 mladych
pac. s kratkym intervalom od vzniku
MMN do uréenia diagnézy sme dosiahli
klinicka remisiu. IVIG sme postupne
vysadili po 3, 4 a 4,5 rokoch liecby, pa-
cienti st v dlhoro¢nej trvalej remisii. 15
pac. vyzaduja trvalt udrZiavaciu lie¢-
bu IVIG-om. Pri dlhSie nediagnosti-
kovanej MMN sa rozsah ireverzibilnej
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dysfunkcie myelinu a axénu zvacsuje.
IVIG docieli len ¢iasto¢né zlepSenie
stavu a nutna je jeho trvala ordinacia.
Najhors$iu prognézu majt dlhodobo ne-
diagnostikovani pacienti s vyraznymi
svalovymi atrofiami, ktoré st indika-
torom rozvinutej zavaznej axonopatie.
U tychto pacientov je G¢inok IVIG ne-
vyrazny, cielom liecby je zabrafovat
dalSej progresii MMN.

Zaver: VCasné urcenie spravnej
diagnozy a véasna ordinacia liecby IVIG-
-om maju rozhodujtci vyznam pre priaz-
nivl prognoézu pacientov s MMN. Tato
skuto¢nost velmi vystizne zdoéraznuje
pojem ,time is axon®.
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Autoimunitne podmieneny
Lambertov-Eatonov myastenicky
syndrém - vzacne ochorenie
v podmienkach SR - siibor pacientov
M. Turcanova Kopru§akova',
P. Spalek?, I. Martinka?, F. Cibul&ik?,
M. Soskova?®, G. Hajas*, V. Serdahelys,
M. Grofik’, E. Kurca'
"Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin
2Neurologicka klinika SZU a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
$Neurologicka klinika SZU,
Univerzitnd nemocnica - Nemocnica
sv. Michala, a.s., Bratislava
*Neurologicka klinika, Fakultna
nemocnica Nitra
*Fakultna nemocnica AGEL Skalica a.s.
Uvod: Lambertov-Eatonov myas-
tenicky syndrém (LEMS) predstavuje
vzacne autoimunitne podmienené neu-
romuskularne ochorenie charakterizo-
vané poruchou uvolfiovania acetylcho-
linu z presynaptickych nervovych za-
konceni do synaptickej Strbiny. Pri¢inou
je blokada napatovo zavislych kalciovych
kanalov (VGCC) cirkulujiucimi autopro-
tilatkami, vysledkom ¢oho je porucha
prenosu vzruchu a rozvoj svalovej sla-
bosti. Incidencia vo svete sa pohybuje od
0,48 - 0,75 pripadov na 1 000 000 oby-
vatelov, prevalencia 3,42/1 000 000, co
sved¢i o extrémne zriedkavom vyskyte
ochorenia. Klinicky obraz charakterizu-
je typicka triada klinickych priznakov:
proximalna svalova slabost akcentova-
na na DK, autonémne priznaky, znizZe-
né $lachovookosticové reflexy. Okrem
klasickej triady je diagnoza zaloZena na

www.solen.sk | 2022;19(S1) | Via practica - Suplement 1



16

Abstrakty

detekcii protilatok proti VGCC a naleze
abnormalit pri elektrofyziologickom vy-
Setreni, najma vysokofrekvencnej repe-
titivnej stimulacii (RNS).

Subor pacientov: Od roku 1980
az do roku 2022 boli na Slovensku dia-
gnostikovani 9 pacienti s Al podmienenou
formou LEMS. Diagnoza bola stanovena
na zaklade typického klinického obrazu
(proximalna svalova slabost akcentova-
na na DK, autonémne priznaky, nizke/
nevybavné SOR), EMG nalezu (konduk&né
Stadie - nizka amplitida CMAP, pokles
amplitddy CMAP pri nizkofrekvencéne;j
repetitivnej stimulacii a signifikantny
narast amplitad CMAP pri vysokofrek-
vencnej stimulacii) a na zaklade vysokych
titrov autoprotilatok v sére proti napatovo
zavislym kalciovym kanalom (VGCC).

Vysledky: Prva pacientka s LEMS
bola diagnostikovana v roku 1980.
Odvtedy az do roku 2018 bolo ochorenie
diagnostikované velmi sporadicky (4 pa-
cienti). V rokoch 2019 - 2022 bolo ocho-
renie LEMS diagnostikované u 1 - 2 pa-
cientov ro¢ne. Autoimunitne podmienena
forma LEMS bola potvrdena u 5 muZzov
a 4 zien. Priemerny vek pacientov v ¢ase
stanovenia diagnézy bol 46,5 roka, naj-
mladSia pacientka mala 13 rokov a najstar-
§i pacient 65 rokov (13 - 65), median 49
rokov. Priemerny Cas od zaciatku prizna-
kov azZ po stanovenie diagnézy LEMS sa
pohyboval od 2 - 90 mesiacov, priemerne
12 mesiacov, median 14 mesiacov. V Givo-
de ochorenia bola u vetkych pacientov
stanovena nespravna diagnodza, najc¢as-
tejSie Slo o myasténiu gravis (séronega-
tivne formy), tnavovy syndrém, poruchy

chodze, axonalnu motorick( alebo sen-
zitivne motoricka polyneuropatiu. VSetci
pacienti spifiali typickt triadu klinickych
priznakov, elektrofyziologicky nélez
alaboratérny nalez typicky pre LEMS. Po
nastaveni pacientov na imunosupresivnu
terapiu doslo u vSetkych k podstatnému
zlepSeniu klinického stavu a na liecbe st
dlhodobo stabilizovani. Traja pacienti vy-
zadovali pre obmedzujicu svalovt slabost
nastavenie na symptomaticka lie¢bu ami-
fampridinom, na tejto liecbe sa stav zlepsil
a stabilizoval.

Zaver: LEMS predstavuje auto-
imunitne podmienené neuromuskular-
ne ochorenie, ktoré moze byt pre svoj
zriedkavy vyskyt a nenapadny zacia-
tok v Gtvode ochorenia nespravne dia-
gnostikované. Na LEMS myslime, ak je
u pacienta pritomna triadda klinickych
priznakov (Gnavovy syndrém, proxi-
malna svalova slabost akcentovana na
DK, autonémne priznaky), nizke alebo
nevybavné §lachovookosticové reflexy.
V takomto pripade je u pacienta indi-
kovaneé elektrofyziologické vySetrenie,
pri ktorom v ramci kondukénych §stadii
nachadzame nizke amplitidy CMAP, pri
nizkofrekvenénej repetitivnej stimulacii
je pritomny signifikantny pokles am-
plitady CMAP a pri vysokofrekvencnej
stimulacii dojde k vyznamnému narastu
amplitady. Diagnézu mozno potvrdit tiez
vySetrenim protilatok proti napatovo za-
vislym kalciovym kanalom (VGCC), kto-
ré byvaju pozitivne aZ v 90 % pripadov.
Véasné a spravne stanovenie diagnozy
je nevyhnutné pre nastavenie pacienta
na imunosupresivnu terapiu, obvykle
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kombinovant liecbu prednizén a/alebo
azatioprin. Pri imunosupresivnej lie¢-
be sa stav vacSiny pacientov s LEMS
zretelne zlepsi. Pri pretrvavani obme-
dzujlcej svalovej slabosti je ordinovana
liecba amifapridinom, ktory symptoma-
ticky zvysuje uvolfiovanie acetylcholinu
z presynaptickych zakonceni a zlepSuje
neuromuskularnu transmisiu.

Literatira

1. Spalek P, Orolin D, Lisy L. Immunosuppressive drug treat-
ment in overlap myasthenic syndrome: combined mysthenia
gravis and Lambert-Eaton myasthenic syndrome. In: Gerster-
brand F, Bartko D, Turcani P, eds. Neurology in Europe I. Lon-
don: John Libbey and Co Ltd.; 1989: 603-607.

2. Spalek P, Cibulcik F, Vincent A. Amifampridin - ,orphan
drug" v liecbe Lambertovho-Eatonovho myastenického syn-
drému: vysledky 4-ro¢nej lie¢by u 2 pacientok. Neuroldgia
2019;14:5-11.

Dvojito séropozitivha myasténia
gravis s autoprotilatkami proti AChR
a proti MuSK - double trouble
P. Spalek’, R. Bobek?, S. Kegkes?,
[. Martinka'
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Neurologické oddelenie, Nemocnica
Cadca
30ddelenie imunodiagnostiky OUSA
a Ustav chémie, klin. biochémie
a laboratdrnej mediciny LF SZU,
Bratislava

Uvod: Myasténia gravis (MG) je
autoimunitné ochorenie nervovosvalovej
platni¢ky, ktoré sa prejavuje fluktuuja-
cou slabostou a patologickou unavitel-

nostou priec¢ne pruhovaného svalstva.
MG je obvykle povazovana za jedno
ochorenie. V sti¢asnosti je uZ identifiko-
vanych 7 samostatnych foriem MG (1, 2).
Heterogénnost jednotlivych foriem MG
sa prejavuje roznym uplatiiovanim auto-
imunitnych mechanizmov - humoralna,
celularna imunita, komplementovy systém.
Humoralna autoimunita sa prejavuje tvor-
bou autoprotilatok proti réznym Specific-
kym antigénom: acetylcholinové receptory
(AChR), svalovo Specificka kinaza (MuSK
- muscle specific kinase), lipoprotein-re-
lated protein 4, agrin (3). 3 - 4 % pac. s MG
nemaji detegovatelné Specifické autopro-
tilatky. Formy MG maji réznu patolégiu
tymusu - hyperplazia, tymom, atrofia.
Jednotlivé formy MG maja rozdielne au-
toimunitné mechanizmy intratymusovej
alebo extratymusovej imunopatogenézy.
Klinicky sa heterogénnost foriem MG
prejavuje roznym vekom pri vzniku, roz-
dielnym zasttpenim pohlavi, variabilnou
rychlostou progresie a generalizacie MG.
Jednotlivé formy MG sa manifestuji samo-
statne. V prezentacii referujeme o raritnej
kombinacii dvoch foriem MG - AChR po-
zitivnej MG a MuSK pozitivnej MG, ktoré
sa manifestovali aktnym fulminantnym
vznikom tazke]j generalizovanej myaste-
nickej symptomatologie s hroziacou myas-
tenickou krizou, ktor(1 sme zvladli véasne
ordinovanou intenzivnou kombinovanou
imunoterapiou.

Kazuistika: Pacientka nar. 1967.
OA: HYE pre myom uteru (2009), ope-
racia cysty lavého ovaria (2010). V aprili
2017 bol pacientke na Klinike hematologie
a transfaziologie UN sv. Cyrila a Metoda
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v Bratislave diagnostikovany mnohopo-
¢etny myeldom. Ordinovana cielena onko-
logicka viacliniova liecba, ktorou sa de-
cembri 2018 dosiahla remisia. Pacientka
je dispenzarizovana, bez zndmok aktivity
ochorenia. TO: Koncom novembra 2021 vo
veku 54 rokov sa zacala u pacientky vyvijat
svalova slabost a zvySena unavitelnost.
Stav pacientky progredoval, svalova sla-
bost sa generalizovala, vznikli obojstranne
pokles viecok, slabost mimického svalstva,
pri dlh§om rozpravani poruchy artikulacie.
Neskor sa pridruzili slabost extenzorov Sije
s prepadavanim hlavy do predklonu, taz-
kosti s hryzenim, Zuvanim a deglutinaciou.
23. decembra 2021 bola pacientka urgentne
hospitalizovana na Neurologickom odde-
leni v Cadci. V pokoji nemala subjektivne
tazkosti s dychanim, VKP sa pohybovalo
od 900 do 1100 ml. Namahové dyspnoe
sa manifestovalo uz pri miernej zatazi.
Repetitivnou stimulaciou (3 Hz) sa potvr-
dil signifikantny dekrement potvrdzujuci
postsynaptickl poruchu neuromuskular-
nej transmisie. Pozitivny bol iv. reparac¢ny
farmakologicky test. V sére sme zistili zvy-
Sent hladinu autoprotilatok proti AChR 1,4
nmol/I (norma do 0,3) a extrémne vysok
hladinu autoprotilatok proti MuSK > 14 [U/
ml (norma do 0,18). Pri CT hrudnikask.1. sa
zistil normalny nalez, bez znamok tymému
a hyperplazie tymusu. Pre hroziacu myas-
tenicka krizu pri raritnom naleze doub-
le pozitivhej MG prim. MUDr. R. Bobek
konzultoval ohladne lie¢by Centrum pre
neuromuskularne ochorenia, NK SZU
a UNB (P. Spalek). Urgentne sme ordino-
vali prednizén 80 mg denne rano (1,3 mg
na 1 kg telesnej vahy) a imunosupresivny

preparat cyklosporin (Equoral) a 50 mg
v davke 100-0-100 mg. Cyklosporin sme
pre rychly nastup jeho imunosupresivne-
ho G¢inku uprednostnili pred azatiopri-
nom. Vzhladom na tazka generalizovana
myastenickl symptomatologiu - hrozia-
cu myastenicka krizu sme 23. decembra
2021 sticasne ordinovali aj interven¢ni
imunoterapiu - IVIG (Flebogamma) v cel-
kovej davke 120 g (0,4 g/kg telesnej hmot-
nosti/der) pocas 5 dni. Podavali sme tiez
symptomatick liecbu Mestinonom drg a
60 mg v davke 5 x 1. Monitorovali sme VKP
3x denne, pohybovala sa medzi 900 - 1250
ml a nevyzadovala podpornu ventilaciu. Pri
uvedenej lieCbe sa stav mierne zlepsil, ale
7 dni po ukonceni prvej kary IVIG-om sa
nahle zhorsili tazkosti s artikulaciou, fo-
néciou, prehitanim a zvyraznila sa slabost
v mimickom a §ijovom svalstve. 3. januara
2022 sme indikovali druha karu IVIG-om
(120 g /5 dni) a pokracovali v kombinovanej
imunosupresii (cyklosporin, prednizén)
vnezmenenych davkach. Stav sa zlepsil, ale
9 dni po ukonceni druhej kary IVIG doslo
opit k vyraznej generalizovanej exacerba-
cii, preto sme 18.1.2022 ordinovali 3 ktru
IVIG-om vo zvySenej davke 150 g/5 dni.
Zaciatkom februara 2022 sa zacal okrem
kumulovaného terapeutického efektu 3
kar IVIG-om prejavovat aj imunosupre-
sivny efekt prednizonu a cyklosporinu
a myastenické symptomy sa rychlo upra-
vovali. 25. februara 2022 bola pacientka
na kombinovanej imunosupresivnejliecbe
prepustena do ambulantnej starostlivosti
len s miernou slabostou koncatinového
svalstva. Pacientka je pravidelne dispen-
zarizovana v Centre pre neuromuskular-
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ne ochorenia (I. Martinka). Pri kontrole
21. aprila 2022 bola uz vo farmakologickej
remisii, asymptomaticka. Pri trvalejlie¢be
Equoral (200 mg/derl) sme zacali redu-
kovat 80 mg davku Prednisonu o 10 mg
mesacne. Davkovanie Mestinonu sme zni-
Zili na 3 x 1 drg. Na dispenzarnej kontrole
18. oktdbra 2022 bola pacientka asympto-
maticka. Prednizon sme znizili na 30 mg,
pokracujeme v tplnom vysadzovani pred-
nizénu a Mestinonu.

Zaver: U 54-roc¢nej pacientky sme
diagnostikovali raritny vyskyt dvojito sé-
ropozitivnej MG. ISlo o sti€asny vznik late-
-onset AChR pozitivnej MG (vznik > 50 r.)
a MuSK pozitivnej MG. Pri ich vzniku sa
uplatiiuja odlisné autoimunitné mecha-
nizmy. Dvojito séropozitivna AChR a MuSK
MG sa obvykle manifestuje aktnou fulmi-
nantnou generalizovanou symptomato-
légiou v popredi s bulbarnou a respirac-
nou slabostou. U pacientov vznika hro-
ziaca myastenicka kriza alebo rozvinuta
myastenicka kriza s nutnostou UPV. Po
potvrdeni diagnézy dvojito pozitivhej MG
st okamzite indikované kombinovana imu-
nosupresivna liecba v dostato¢ne t¢innych
davkach (prednizon a equoral /azatioprin)
a intervenc¢na imunoterapia IVIG-om 1
alebo viac kar. Len pri v€asnom urceni
diagnozy a okamzitej ordinacii uvedene;j
lieCby je prognoéza pacientov signifikantne
priazniva.

1. Spalek P. Imunopatogenetické formy myasténie gravis a za-
kladné principy ich liecby. Via practica. 2021;18(52):16-18.
2. Spalek P, Martinka I, Kegke§ S. Na$e skisenosti s myas-
téniou gravis s autoprotilatkami proti MuSK. Neurol. praxi.
2021;22:96-102.

3. Spalek P. Myasténia gravis a autoprotiltky — dlhy a ne-
konéiaci sa pribeh. Ces Slov Neurol N. 2008;71/104:97-99.
4.Zhang J, Chen Y, Che J et al. AChRAb and MuSKAb doub-
le-seropositive myasthenia gravis: a distinct subtype? Neu-
rol Sci. 2021,42:863-869.

5. Spalek P, Yaghi A, Martinka |, Veverka J. Zakladné principy
manazmentu myastenickych kriz v Centre pre NMO a KAIM
UN Bratislava (2007 - 2019) - vysledky a prognéza. Via prac-
tica. 2020;17 (S1):9-10.

Akutna dermatomyozitida
kombinovana s early-onset AChR
pozitivhou myasténiou gravis
A. Vosatkova, A. Hergottova,
P. Spalek
Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod: Myasténia gravis (MG)
a dermatomyozitida (DM) patria medzi
zriedkavé neuromuskularne choroby.
Obe ochorenia st podmienené humo-
ralnymi autoimunitnymi mechanizmami.
Pri MG sa uplatnuju $pecifické autopro-
tilatky proti AChR, MuSK, lipoprotein-
-related proteinu 4 (LRP4) a proti ag-
rinu. Pri DM autoprotilatky posobia na
antigénne Struktary endotelu drobnych
ciev, kapilar, vyvolavaja okluzivnu vas-
kulitidu, kapilaritidu v koZi a svalstve,
ktora sa manifestuje dermatomyozitidou.
Fakultativnhe mozu byt postihnuté ajiné
cievy sposobujice rozne organové po-
stihnutia. Kombinovany vyskyt akuatnej
DM a pozitivnej AChR MG je raritny. V da-
tabaze PubMed st zaznamenané len dve
kazuistiky asociacie akitnej DM a MG
(van de Warrenburg et al. Concomitant
dermatomyositis and myasthenia gra-
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vis associated with respiratory insuffi-
ciency. Muscle Nerve 2002;55:293-296;
Troy L, Hamor P, Bleasets J, et al. Two
simultaneous autoimmune processes
in a patient presenting with respiratory
insufficiency. Respirology Case Reports
2014;2:21-23).

Kazuistika: Hospitalizovali sme
23-ro¢nu Zenu s 3-tyzdnovym vyvo-
jom slabosti kon¢atinového a trupového
svalstva, myalgiami, erytémami v tvari,
ulceraciami na kozi stehien a tazkostami
s prehitanim, artikulaciou a fonaciou,
ktore sa pri dlh§om hovoreni zvyrazio-
vali aZ do anartrie. Objektivne sme zistili
symetrick svalovi slabost s maximom
v proximalnom koncatinovom svalstve
DK > HK. Svalstvo bolo palpacne boles-
tivé. Laboratdrne sme zistili leukocytézu
12,475, zvySent hladinu CK v sére 27,3
ukat/] (norma do 2,5). Diagnoza akut-
nej DM bola potvrdend podla dg. kritérii
Petera a Bohana: 1. Klinické kritéria a)
sym. slabost a myalgie proximalneho
svalstva DK; b) kozné kritéria: erytémy,
ulceracie koze; c) subakitny, akatny
priebeh. 2. ZvySena hladina CK v sére
27,2 ukat/l. 3. Myogénny EMG nélez.
Diagnézu early-onset AChR pozitivnej
MG potvrdili: 1. pozitivny dekrement pri
testovani repetitivnej stimulacie s fr. 3
Hz; 2 pozitivny iv. reparac¢ny farmako-
logicky test; 3. zvySeny titer autoproti-
latok proti AChR 0,4 nmol/] (norma do
0,3). Na liecbu sme okamzite ordinovali
iv. bolusy metylprednizolénu a sacasne
kombinovan( peroralnu imunosupresiv-
nu lie¢bu (prednizén a azatioprin). Pri
uvedenej kombinovane;j IS lie¢be sa stav

rychlo upravil. Vymizli koZné erytémy
a ulceracie, vymizli myalgie a upravila
sa sila v proximalnom konc¢atinovom
svalstve, hladina CK v sére klesla na
normu. Vymizli myastenické priznaky:
poruchy artikulacie, fonacie a deglutina-
cie. V marci 2014 pre early-onset AChR
pozitivhu MG sme ordinovali tymek-
tomiu s nalezom hyperplazie tymusu
s germinativnymi centrami. MG a DM
sa dostali do farmakologickej remisie,
udrziavaciu davku azatioprinu 50 mg/
denl sme vysadili v aprili 2018. Pacientka
bola v klinickej remisii, asymptomaticka
bez liecby. V auguste 2019 spontanne
potratila v 3 mes. gravidity, v septembri
2021 doslo k exacerbacii klinickych pre-
javov DM, k vzostupu CK na 11,26 ukat/1
s myogénnym EMG nalezom. MG ostala
asymptomaticka v klinickej remisi. V sep-
tembri 2021 sme ordinovali kombinovant
imunosupresivnu lie¢bu (prednizén, aza-
tioprin). Stav sa rychlo upravil. Pacientka
je farmakologickej remisii na udrZiavacej
davke 50 mg azatioprinu.

Zaver: Nediagnostikované akut-
ne formy MG a/alebo DM mdZu pa-
cientov nahle vitalne ohrozit bulbarnou
arespiracnou insuficienciou. Pri aktt-
nej DM su pacienti vitalne ohrozeni aj
vznikom sekundarnej rabdomyolyzy,
metabolickym rozvratom a akGtnym
renalnym zlyhanim. V¢asné urcenie
spravnych diagnoéz akatnych foriem
MG a/alebo DM, a v¢asna kombino-
vana imunosupresivna lie¢ba vratane
intervencnejimunoterapie maji rozho-
dujici vyznam pre priaznivi prognozu
pacientov.
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Diagnostika mitochondrialnych

ochoreni

Diagnostika mitochondrialnich
onemocnéni s maternalni
dédicnosti: svalovou biopsii stale
potiebujeme
M. Tesarova, K. Lokvencova,
H. Stufkova, T. Darihelovska,
S. Kelifova, T. Honzik, H. Hansikova,
J. Zeman
Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VSeobecnd
fakultni nemocnice v Praze, Praha,
Ceska republika

Mitochondrialni onemocnéni (MO),
ktera jsou zptisobena poruchou systému
oxidativni fosforylace, predstavuji velmi
heterogenni skupinu onemocnéni a jejich
incidence je odhadovana na 1: 5000. MO
mohou byt zpsobena patogennimi varian-
tami v mitochondrialni DNA (mtDNA), kdy
je dédi¢nost maternalni, nebo variantami
v jadernych genech. Patogenni varianty
v mtDNA jsou spojeny s velmi variabilnimi
nejcasteji neuro-svalovymi projevy rtizné
tize. Variabilita priznak maze byt ovlivné-
na hladinou heteroplazie patogenni mtDNA
varianty v jednotlivych tkanich. V posled-
nich 10 letech analyza mtDNA, zejména
detekce bodovych variant a malych deleci/
inzerci, se stala diky rutinnimu zavedeni
NGS, velmi snadno proveditelnou i z tkani,
ve kterych lze ocekavat velmi nizkou
hladinu heteroplazmie (krev). Svalova
biopsie se tak posunula z primarné dia-
gnostické tkané, v minulosti hojné vyuziva-
né i pro mutacni analyzu mtDNA, do Grovné

verifikacni. V soucasné dobé vyuzivime
svalovou biopsii k funkénimu ovéreni dopa-
du nepopsanych nebo extrémné vzacnych
mtDNA variant na systém oxidativni fosfo-
rylace. V ojedin€lych pripadech, zejména
u syndromt na podkladé rozsahlé delece
v mtDNA s nastupem klinickych priznaki
v dospélosti, miiZze byt mutacni analyza
mtDNA ve vzorku svalové biopsie i nadale
jedinou cestou ke stanoveni diagnozy.
Podpoveno projektem RVO
VFN64165 a grantem AZV NU22-07-00614.

Atypicka prezentacia syndromu
MERRF (myoclonic epilepsy with
ragged red fibers)
. Martinka', P. Jungova?3,
M. Juhosova?, |. Meciarova?,
A. Hergottova', J. Benetin', P. Spalek’
'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
20ddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Ustav
lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK a UNB, Bratislava
3Ambulancia klinickej genetiky, Ustav
lekdrskej bioldgie, genetiky a klinickej
genetiky LF UK a UNB, Bratislava
*0ddelenie patoldgie, Unilabs s.r.o.,
Bratislava

Uvod: MERRF (myoklonicka epilep-
sia s ,ragged red fibers®) je multisystémo-
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va porucha charakterizovana myoklonom
(ktory je ¢asto prvym priznakom), genera-
lizovanou epilepsiou, ataxiou, svalovou sla-
bostou, intoleranciou cvi¢enia, demenciou.
Dalsimi prejavmi mdZe byt ptoza viecok,
strata sluchu, nizky vzrast, opticka atrofia,
pigmentova retinopatia, kardiomyopatia,
srdcové dysrytmie (napr. Wolff-Parkinson-
White syndrom), periférna neuropatia, dia-
betes mellitus a lipomatéza. Ochorenie sa
moze prejavovat od detského veku az do
dospelosti, pricom vzniku prvych priznakov
predchadza normalny psychomotoricky
vyvoj. V typickych pripadoch mozno klinic-
ké podozrenie na diagn6zu MERRF vyslovit
u probanda s nasledujicimi §tyrmi znakmi:
myoklonus, generalizovana epilepsia, ataxia
a ,ragged red fibers“ (,roztrhané cervené
vlakna“) vo svalovej biopsii. Predpokladana
diagnéza sa potvrdi molekularno-genetic-
kym vySetrenim na zaklade nalezu patogén-
neho variantu v jednom z génov spojenych
s MERRF. U viac ako 80 % postihnutych
jedincov s typickymi nalezmi je pritomny
patogénny variant m.8344A>G v mitochon-
drialnom géne MT-TK. Patogénne varianty
v MT-TF, MT-TH, MT-TI, MT-TL1, MT-TP,
MT-TS1 a MT-TS2 boli tiez opisané v pod-
skupine jedincov s MERRF. Kauzalna lie¢ba
ochorenia nie je k dispozicii. U niektorych
pacientov bol opisany pozitivny efekt viace-
rych podpornych liekov (ubiquinol, karnitin,
kyselina alfa-lipoov4, vitamin E, komplex
vitaminov B, kreatin). V pripade epilepsie
je indikovana antikonvulzivna lie¢ba, na
lie¢cbu myoklonu sa pouZiva levetiracetam
alebo klonazepam. Referujeme kazuistiku
pacientky s potvrdenou diagn6zou MERRF
a atypickou klinickou prezentaciou.

Kazuistika: 44-ro¢na pacientka, od
mladosti sledovana pre senzorineuronalnu
poruchu sluchu s prevahou vlavo, laby-
rintopatiu bilateralne a amblyopiu. V ro-
dine udavala vyskyt ataxie chddze u ma-
my a poruchu zraku u svojej sestry, brata
a tety (mamina sestra). TO: V poslednych
7 rokoch sa u nej objavila zajakavost, v ro-
ku 2021 sa pridruZil grafospazmus pravej
ruky prejavujaci sa pri pisani a pri vykone
povolania. Udavala aj poruchy rovnovahy
s tendenciou k padom, slabost DKK s pod-
lamovanim n6h, pocitmi stuhnutosti a za-
Sklbmi svalstva stehien. MRI vySetrenim
mozgu sa zistila ischemicka lézia O vlavo
starsieho charakteru, stacionarna pri opa-
kovanych vySetreniach. Posturografickym
vySetrenim sa zistila tazka vestibularna
hyporeflexia. MRI spinalneho kanala bo-
lo s nalezom multietaZovych diskopatii
bez evidentnej kompresie miechy, du-
ralneho vaku a miechovych koreriov. Pre
diagnosticky nedorieSeny stav bola odo-
slana koncom roku 2021 do ambulancie
Centra pre neuromuskularne ochorenia.
Objektivne bola pritomna balbuties, po-
stavenie hlavy v anteflexii, grafospazmus
vpravo, dysdiadochokinéza a dysmetria
vlavo, hyporeflexia r§o na DKK, palpa¢na
stuhnutost svalstva stehien a Iytok, mierna
proximalna svalova slabost DKK, naznace-
né pyramidové iritacné javy na DKK, ataxia
postoja a chodze. V sére sme zistili zvySené
hladiny svalovych markerov (kreatinkina-
za 11,05 ukat /1, laktatdehydrogenaza 6,25
ukat/1) a pokojového laktatu (3,0 mmol/1).
EMG vysSetrenim sa zistili normalne vo-
divostné Stadie, pri ihlovej EMG sa zistil
neuromyogénny nalez (zo svalu HK skor
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myogénny, zo svalu DK zmie§any). Pre po-
dozriv rodinnt anamnézu (vyskyt ata-
xie a poruchy zraku v matkinej rodine),
nalez prejavov postihnutia CNS (ataxia,
amblyopia), poruchu sluchu, elevaciu krea-
tinkinazy, neuromyogénny EMG nalez
sme suponovali bliz§ie neSpecifikovant
mitochondrialnu encefalomyoneuropatiu.
Histopatologickym vySetrenim m. vastus
lateralis sa zistil histochemicko-morfolo-
gicky obraz s nalezom poskodenych vla-
kien s nalezom obrazu ,ragged red fibers",
s aktivitou v NADH-TR. Molekularno-
genetickym vySetrenim sa zistil patologic-
ky variant m.8344 G v MT-TK géne, ktory
je vo vztahu k MERRF syndrom.

Zaver: U pacientky sme stanovili
diagnézu MERRF napriek tomu, Ze chybali
dva kardinalne priznaky epilepsia a myo-
klonus. Variant v MT-TK géne povaZujeme
za patogénny, nakolko st pritomné dalSie
znaky typické pre mitochondrialne
ochorenia: porucha sluchu a zraku, ataxia,
myopatia, nalez ,ragged red fibers* pri his-
topatologickom vySetreni svalu, rodinny
vyskyt ataxie a poruchy zraku z matkinej
strany.

Geneticky podmienené epilepsie
spojené s poruchou funkcie
mitochondrii

P. Drencdkovd', M. Giertlovd',

L. Poto&hiakové?, J. Saligova?,

R. Zemjarova Mezenska?, L. Noskova*,
M. Zikanova*, V. Stranecky?,

S. Kmoch?, D. GaSperikova®,

M. Skopkova®, K. Okalova®
'Ambulancia lekarskej genetiky
KoSice, Unilabs Slovensko s.r.o

2Ambulancia pre dedi¢né poruchy
metabolizmu DFN KoSice
SLaboratdrium lekarskej genetiky
Bratislava, Unilabs Slovensko s.r.o.
*Laboratof pro stadium vzacnych
nemoci, Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu 1. LK UK a VFN
v Praze
SDIABGENE, Biomedicinske centrum
SAV, Bratislava
8[|. Detska klinika SZU, Detska
fakultnd nemocnica Banska Bystrica
Poruchu funkcii mitochondrii
spOsobujt patogénne varianty v jadrovej
alebo mitochodnrialnej DNA. Epilepsia je
jednym z najcastejSich prejavov ochoreni
sposobenych mitochondrialnou dysfunk-
ciou, najmé u deti. Prezentujeme kazuis-
tiky deti s poruchami funkcie mitochon-
drii z naSej praxe. V prvej kazuistike sa
venujeme 15-ro¢nej probandke romskeho
etnika so spastickou tetraplégiou, za-
vaznou psychomotorickou retardaciou,
fokalnou epilepsiou, mikrocefaliou, fa-
cialnou dysmorfiou a vyvojovymi chybami
mozgu, u ktorej sme potvrdili autozomal-
ne recesivne dedi¢né mitochondrialne
ochorenie - primarny deficit pyruvat-
dehydrogenazového komplexu (patogén-
ny variant c.1336C>T p.(Arg446*) v géne
PDHX v homozygotnom stave). Ide o re-
kurentné genetické ochorenie s efektom
zakladatela v romskej populacii. V druhej
kazuistike opisujeme 2-ro¢ného chlapca
s progresivnym neurodegenerativnym
ochorenim, u ktorého bolo, vzhladom
na opakovant elevaciu laktatu, pozitivny
zatazovy laktatovy test a elevaciu lak-
tatu v likvore, vyslovené podozrenie na
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mitochondralne ochorenie. V klinickom
obraze pacienta dominovalo tazké za-
ostavanie v psychomotorickom vyvoji,
zavazna hypotonia a epilepsia, prechod-
na hypertroficka kardiomyopatia, na MR
mozgu bola progresivna globalna kor-
tikalna atrofia a zmeny zodpovedajtce
Leighovmu syndromu. U pacienta bolo
genetickym vySetrenim potvrdené au-
tozomalne recesivne ochorenie IARS2-
asociovana mitochondrialna porucha
s genotypom c.314_318del (p.VallO5Ar-
gfsTer23), c.2158A>G (p.Arg720Gly) v ge-
ne IARS2, ktory koduje mitochondrialnu
izoleucyl-tRNA syntetazu 2. V tretej ka-
zuistike je nasim pacientom 9-mesacény
chlapec s fokalnou epilepsiou, generali-
zovanou hypotdniou, zaostavanim v psy-
chomotorickom vyvoiji a kortikalnou atro-
fiou s ventrikulomegaliou na MR mozgu,
u ktorého sme potvrdili vyvinova epi-
lepticktt encefalopatiu 39 spdsobent
pravdepodobne patogénnym variantom
¢.1335C>A (p.Asn445Lys) v géne SLC25A12
v homozygotnom stave. Gén SLC25A12

koduje mitochondrialny transportér na
vnatornej mitochondrialnej membrane.
Vo Stvrtej kazuistike prezentujeme
13-ro¢né dievca z rémskeho etnika
s lahkou mentalnou retardaciou,
zaostavanim v psychomotorickom
vyvine, globalnou hypotoéniou kostrového
svalstva a patologickym EEG zaznamom,
ktorého sestra so zavaznou laktatovou
acidtriou exitovala vo veku 8 rokov.
U probandKy aj jej sestry bol najdeny pa-
togénny variant c.322C>T (p.Argl08Trp)
v géne EARS2 v homozygotnom stave.
Gén EARS2 koduje mitochondrialnu glu-
tamyl tRNA syntetazu a s jeho mutaciami
je spojené mitochondrialne ochorenie
- kombinovany deficit oxidacnej
fosforylacie 12.

U naSich prezentovanych pacien-
tov s poruchou funkcii mitochondrii
sme nasli roznorodé klinické prejavy
a odli$né genetické pric¢iny ich zdravot-
ného stavu, avSak spolo¢nym faktorom
vSetkych pacientov bola epilepsia v kli-
nickom obraze.
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Zriedkavé geneticky podmienené
neuromuskularne ochorenia

Genetické nalezy u pacienti
s pletencovou svalovou dystrofii
J. Zidkova, T. Kramarova,
J. Kopéilova, K. Réblova, L. Fajkusova
Centrum molekuldarni biologie
a genetiky, Fakultni nemocnice Brno,
Ceska republika

Uvod: Pletencové svalové dystro-
fie (LGMD - limb girdle muscular dystro-
phies) predstavuji geneticky heterogenni
skupinu svalovych dystrofii, ktera pri-
marné postihuje kosterni svalstvo a ve-
de k progresivni, prevazné proximalni,
svalové slabosti. Na zakladé dédi¢nosti
se LGMD déli do dvou skupin - s auto-
zomalné recesivni dédi¢nosti (LGMD R)
a s autozomalné dominantni dédi¢nos-
ti (LGMD D). Autosomalné dominantni
formy jsou vzacnéjsi, tvori méné nez 10
% vSech LGMD. Dle asociovaného genu
je LGMD R délena do 27 typtt (LGMD R1
a% R27), LGMD D do 5 typii (LGMD DI
az D5). V soucasné dobé rozliSujeme 32
asociovanych genti a patogenni varianty
v rfadé z nich mohou zpisobovat alelic-
ka onemocnéni vyznacujici se odliSnym
fenotypem, nez je LGMD (napft. konge-
nitalni svalové dystrofie). Ve studii pre-
zentujeme vysledky genetické analyzy
pacientt s podezrenim na LGMD.

Metody: Pro identifikaci genetic-
kych variant spojenych s neuromusku-
larnimi onemocnénimi byla pro pripra-
vu sekvenaéni knihovny pouZita metoda
KAPA HyperChoice (Roche), nasledova-

la sekvenace na pristroji NextSeq 500
(IIlumina). Metoda analyzovala exony
a prilehlé intronové oblasti 439 gent spo-
jenych vybranymi skupinami neuromus-
kularnich onemocnéni (dle http://www.
musclegenetable.fr/). Bioinformatické
zpracovani dat bylo zaméreno jak na
identifikaci variant mensiho rozsahu,
tak na rozsahlé genové delece/duplikace
(analyza copy number variations).

Vysledky: Prezentujeme vysledky
genetické analyzy 231 nepribuznych pa-
cientt, u kterych byla potvrzena LGMD.
Celkem bylo identifikovano 439 mutant-
nich alel nesoucich 159 riznych patogen-
nich variant (57 z nich se na zakladé lite-
rarnich tdaja vyskytuje pouze v populaci
Ceskych pacientdt s LGMD). Autosomalné
recesivni formy LGMD byly detekovany
1 90 % probandt, autozomalné dominant-
ni formy postihly 10 % probanda. V§echny
identifikované patogenni varianty kromé
péti byly varianty malého rozsahu. Jedna
rozsahla genova delece byla identifikova-
nav genu LAMA2, dvé rozsahlé delece se
vyskytovaly v genu CAPN3 a v genu SGCG.

Zavér: V souboru 231 nepribuz-
nych pacientt s geneticky potvrzenou
LGMD je nejcasté€jsim onemocnénim
LGMD R1-CAPN3 (51,9 % probandil), na-
sleduje LGMD R9-FKRP (10,8 %) a LGMD
R12-ANOS5 (7,4 %). Studie rovnéz pouka-
zuje na potfebu zpracovani sekvenacnich
dat se zamétenim na identifikaci variant
malého i velkého rozsahu.
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Duchennova muskularna dystrofia
- diagnostika a Struktura
molekularno-genetickych patoldgii
na Slovensku
R. Petrovi¢, M. Fischerova, J. Chandoga
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava
Dystrofinopatie patria do skupiny
zriedkavych geneticky podmienenych
myopatii charakterizovanych klinicky
progredujacou svalovou slabostou a at-
rofiou. Duchennova svalova dystrofia
(DMD, OMIM: 310200) a jej miernej-
Sia forma, Beckerova svalova dystrofia
(BMD, OMIM: 300376) patria medzi naj-
frekventovanejSie X-viazané ochorenia.
Kauzalnymi st mutacie v géne DMD, kto-
ry koduje svalovy protein dystrofin. Gén
DMD je lokalizovany na chromozome X
a je to najdlhsi gén v ludskom gendéme.
Incidenciu mutéacii v géne DMD
mozno vycislit nasledovne: 60 % pacien-
tov ma velki deléciu (zasahuje najmenej
1 ex6n), 10 % velk( duplikaciu (1 a viac
exénov) a 30 % pacientov ma iné raritné
patogénne varianty (bodové mutacie typu
missense a nonsense, inzer¢no-dele¢né
mutacie, malé inverzie a komplexné pre-
stavby). Vzhladom na velkost a komplex-
nost génu dochadza ¢asto k de novo muta-
ciam (az 20 % pripadov). Z tychto pripadov
je priblizne 10 % spdsobenych gonadalnym
mozaicizmom jedného z rodicov, ¢o sposo-
buje komplikaciu pri genetickej konzultacii.
Algoritmus molekularno-genetic-
kého vySetrenia zahfna v prvom kroku
vySetrenie metddou MLPA, ktoré odhali

delécie ¢i duplikace jedného alebo viace-
rych exénov. V pripade MLPA negativne-
ho vysledku sa pristupuje k vyhladavaniu
raritnych bodovych mutacii sekven¢nou
analyzou. Prezentujeme spektrum mo-
lekularnych patolégii DMD zachytenych
v naSom ustave od roku 2004, pricom bolo
diagnostikovanych viac ako 250 pacientov.

Duchennovu svalovt dystrofiu nie
je mozné tplne vyliecit, ale kvalitnou
starostlivostou a pravidelnou rehabili-
taciou je vSak mozné progres ochorenia
spomalit. Pre priblizne 10 % pacientov,
u ktorych bola identifikovana mutacia
typu nonsense, je dostupné farmakote-
rapeutické ovplyvnenie malou moleku-
lou umoznujacou prekonat terminacény
kodén (Translarna, Ataluren).

Adultna forma Pompeho choroby v SR
P. Spalek’, S. Mattosova?,
|. Martinka', J. Chandoga?
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky
LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava
Odbornd prednédska podporena
finanénym prispevkom spoloc¢nosti
Swixx Biopharma. Spolo¢nost Swixx
Biopharma Ziadnym spésobom
nezasahovala do odborného obsahu
podporenej prednasky.

Uvod: Adultna forma Pompeho
choroby (PCh) je zriedkavé autozomal-
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ne recesivne dedi¢né ochorenie spdso-
bené mutdciami génu pre lyzozomalnu
kysla alfa glukozidazu (GAA). Mutacie
génu sposobuji deficit GAA, ktory vedie
k hromadeniu lyzozomalneho glykogénu
v bunkach a tkanivach, najma v prie¢ne
pruhovanom svalstve. Dochadza k zvac-
Sovaniu a ruptire lyzozémov, nasledne
k §trukturalnemu poskodeniu svalovych
vlaken, dysfunkcii organel, porucham
v metabolicko-energetickych procesoch
a k progresivhemu rozvoju myopatie. Do
konca 20. storocia nebola Pch lieéiteln4,
mala nepriazniv, ¢asto infaustn pro-
gnozu. Vroku 2006 EMA a FDA potvrdili
indikaciu enzymatickej substitu¢nejlie¢-
by (ESL) rekombinantnou alfa-glukozida-
zou pre vietky 3 formy PCh - infantilnd,
juvenilna a adultn. V 21. storoci viaceré
stadie potvrdili, Ze ¢im skor sa zacne
s ESL, tym vicsia je pravdepodobnost
zlepSenia klinickych priznakov ochore-
nia. Preto sme v SR v r. 2009 zacali so
skriningovym vyhladavanim pacientov
s PCh meranim GAA v suchej kvapke krvi.
Dovtedy nebol u nas diagnostikovany
Ziadny pacient s adultnou formou PCh.
Subor a vysledky: Od r. 2009
sme skriningovym vySetrenim zachytili
11 dospelych pacientov s deficitom GAA.
Diagnoéza Pch bola definitivne potvrdena
enzymovym vySetrenim a DNA diagnos-
tikou. Pre svoj zriedkavy vyskyt je adult-
na forma poddiagnostikované ochorenie.
Vyrazna fenotypicka diverzita spdsobuje,
ze adultna forma Pch svojimi heterogén-
nymi priznakmi imituje rézne neuromus-
kularne ochorenia. U vSetkych 11 pacien-
tov boli povodne urc¢ené mylné diagnozy:

4x pletencova svalova dystrofia, 3x myopa-
tia blizSie neurcenej etiologie, 1x chronicka
polymyozitida, 1x facio-skapulo-humeral-
na muskularna dystrofia, 1x myotonicka
dystrofia, 1x porucha dychania branic-
ného typu. Priemerny ¢as medzi prvymi
priznakmi ochorenia a uréenim diagnozy
Pompeho choroby bol 7,1 rokov (2 - 14 ro-
kov). VSetci pacienti mali zvySent hladinu
CKvsére (5,01 -19,96 ukat/1). V prednaske
poukazeme na urcité zdsadné chyby, ktoré
u niektorych pacientov oddialili uréenie
spravnej diagndzy.

Zaver: Stanovenie mylnej dia-
gnozy mozZe aj na dlhé roky onesko-
rit uréenie spravnej diagnozy adultnej
formy Pompeho choroby. Ordinacia
ESL rekombinantnou alfa glukozidazou
v pokrodilych §tadiach adultnych foriem
ma mall terapeutickt efektivnost, za
uspech sa povazuje zastavenie progre-
sie ochorenia. Pre priaznivii prognézu
pacientov s Pompeho chorobou ma roz-
hodujiici vyznam skoré urcenie spravne;j
diagnoézy. Preto by pouZivanie skrinin-
gového vySetrenia suchou kvapkou krvi
u rizikovych jedincov malo byt rutinnym
vySetrenim v klinickej praxi. Indikované
je u novorodencov, dojciat s hypoto-
nickym syndrémom, kardiomyopatiou
a hepatosplenomegaliou. U starsich deti
a u dospelych je skriningové vysetrenie
indikované pri slabosti pletencovych
svalov, ale aj pri slabosti v inych svalo-
vych skupinach a svaloch, pri zvySenej
hladine CK v sére, svalovych atrofiach,
skeletalnych poruchach a pri respirac-
nych poruchach. Podozrenie na diagnézu
Pompeho chorobu zistené skriningovym
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vySetrenim suchou kvapkou krvi je po-
trebné definitivne potvrdit enzymovym
vySetrenim a DNA diagnostikou.
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X-viazana myotubularna myopatia:
diagnostika a genotypovo-
fenotypové korelacie)

K. Kusikovd', A. Soltysovaz?,

A. Ficek?, M. Skopkova®,

D. GaSperikova*, M. Kolnikova',

J. Mayrs, 0. Kalevs, S. Weis$, D. Weis’
'Klinika detskej neuroldgie LF UK

a NUDCH v Bratislave, Slovensko

ZKatedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave, Slovensko
3Ustav klinického a translaéného
vyskumu BMC SAV, Bratislava,
Slovensko
“Ustav experimentalnej onkoldgie
BMC SAV, Bratislava, Slovensko
SPediatricka klinika Fakultnej nemocnice
Salzburg, Paracelziova lekdrska
univerzita v Salzburgu, Rakusko
50ddelenie neuropatoldgie Ustavu
patoldgie a neuropatoldgie, Neuromed
Campus, Univerzitna nemocnica Jana
Keplera, Lekarska fakulta Univerzity
Jéana Keplera, Linz, Rakisko
’Institat lekarskej genetiky,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Linz, Rakusko

Uvod: X-viazana myotubularna
myopatia (skr. XLMTM, OMIM: 310400,
ORPHA: 596) je zriedkavé neuromusku-
larne ochorenie (skr. NMD) s prevalenciou
1:50 000 muzov, ktoré vznika v dosledku
dysfunkcie endozomalnej lipidovej fosfa-
tazy nazyvanej myotubularin (gén MTM1,
lokus Xq28), exprimovanej predominantne
v kostrovom svale. V dosledku porusenej
funkcie myotubularinu dochadza k roz-
voju myopatického fenotypu rézneho
stupna: od tazkej (klasickej) formy, kto-
ra sa prezentuje zavaznou hypoténiou
(floppy infant), areflexiou a respiracnou
insuficienciou s potrebou umelej placnej
ventilacie v novorodeneckom obdobi
a s vysokou mierou véasnej mortality, az po
lahkt formu prezentujiicu sa postupnym
rozvojom myopatie v adolescencii, resp.
az v dospelosti. Dodnes bolo v géne MTM1
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zistenych 589 variantov, z ¢oho viac ako
530 sa hodnoti ako pravdepodobne pa-
togénne Ci patogénne, avSak presné ge-
notypovo-fenotypové korelacie ostavajt
nejasné.

Ciel prace: V prispevku
prezentujeme stru¢ny diagnosticky
algoritmus pri floppy infant, ako aj Stadiu
realizovan( na najva¢Som stbore dopo-
sial publikovanych pacientov s XLMTM
(n = 414). Pri Statistickom spracovani
sme sa zamerali na hodnotenie korelacie
zavaznosti fenotypu s typom zisteného
variantu, s konkrétnou doménou v géne
MTMI1 (PH-GRAM, RID, PTP/DSP a SID)
¢i stvislost s nonsense-mediated mRNA
decay. Data sme doplnili o 3 nové, dopo-
sial neopisané varianty zistené u nasich
pacientov, ktorych patogenitu okrem cha-
rakteristického XLMTM fenotypu podpo-
ruja typickeé histopatologické a imunohis-
tochemické nalezy pri vySetreni vzorky
bioptovaného priecne pruhovaného svalu.

Zaver: Verime, Ze na zaklade
prezentovanych genotypovo-fenotypo-
vych korelacii bude mozné predpokladat
priebeh ochorenia u XLMTM pacientov
a prezentovany algoritmus pomdze
k skorej diagnostike zriedkavych NMDs
so v€asnou mortalitou, ktoré v mnohych
pripadoch ostavaji nerozpoznané.

X-viazany deficit enzymu
fosforylaza kinaza b (PhK b) ako
vzacna pricina anavového syndromu
a myalgii - kazuistika

. Martinka', M. Pietrzykova?,

P. Spalek’, J. Benetin', |. Meg&iarova?,
. Borsky*

"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Ambulancia klinickej genetiky, UNB,
Nemocnica Staré Mesto, Bratislava
$Alpha Medical Patoldgia s.r.o0., UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
*Dr. Magnet Ruzinov s.r.0., UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod: Glykogenoéza typu IX je
sposobena deficitom enzymu fosforyla-
za kindza b (PhK), ktory zohrava astred-
nt tlohu v kaskade Stiepenia glykogénu.
PhK je tvorena zo 4 podjednotiek ko-
dovanych réznymi génmi, ich mutacie
sposobuju svalovy alebo hepatalny typ
PhK deficitu. Mutacia v géne PHKAI
kédujacom alfa podjednotku sposobuje
vzacny X-viazany svalovy typ PhK de-
ficitu (glykogendza IXd) prejavujici sa
jednym z nasledujtcich priznakov: into-
lerancia cviCenia, myalgie, svalové kice,
myoglobintria, progredujica svalova
slabost. V praci referujeme kazuistiku
pacienta s touto zriedkavou pri¢inou
ponamahovych myalgii a tinavového
syndrému.

Kazuistika: 31-ro¢ny pacient -
s anamnézou stuhnutosti svalov, into-
lerancie namahy a ponamahovych my-
algii od r. 2011~ v r. 2012 bol vySetrovany
v naSom Centre pre NMO. Opakovane
bola zistena elevacia hladin CK v sére
(10 - 30 ukat/l), nativny EMG z m.
vastus 1. sin. - lahky myogénny nalez.
Histopatologicky sa zistil lahky neSpeci-
ficky nalez myogénnej proveniencie. Stav
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bol hodnoteny ako primarne myogénne
ochorenie v.s. z okruhu muskularnych
dystrofii. Molekularno-genetické vy-
Setrenie na myotonické dystrofie bolo
negativne. Skrining suchej kvapky krvi
na Pompeho chorobu bol negativny. V r.
2021 bol znovu vySetreny v nasej am-
bulancii pre progresiu stavu - perma-
nentné myalgie, intolerancia minimal-
nej namahy. Molekularno-genetickym
vySetrenim panelu génov pre myopatie
sa zistil hemizygotny patogénny variant

¢.2215CT (Arg739Ter) v géne PHKAL. Ide
o nonsense variant, ktory povaZzujeme za
kauzalny pre pacientove svalové tazkosti
a potvrdzujeme u neho X-viazanu svalo-
vl glykogenozu.

Zaver: X-viazany deficit enzymu
PhK podmieneny mutaciou v PHKAI
géne je vzacnou pri¢inou ponamahovych
myalgii, intolerancie namahy, svalovych
kfcov. Po vylaceni Castejsich pricin je
toto ochorenie nutné zahrnut do dife-
rencialno-diagnostickej rozvahy.
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Zriedkavé neurologické ochorenia

— varia

Zriedkavé fenotypové varianty
restless legs syndromu

L. Gurcik

Neurologické oddelenie Nemocnice
AGEL Levoca, a.s.

Fenotypové varianty alebo spek-
tra syndromu nepokojnych noh (restless
legs syndrome - RLS) patria medzi rarit-
ne sa vyskytujice ochorenia. Nepokojom
byva pri nich postihnuta konkrétna
Cast tela (ind ako dolné koncatiny), ale
v priebehu ochorenia sa ¢asto pridruzi
aj typicky RLS s miernejSou intenzitou
priznakov. Symptémy mozu byt lokali-
zované na tvari, hornych koncatinach,
bruchu, pohlavnych organoch, mo¢ovom
mechare alebo chrbtici. Hlavna tlohu
v patogenéze restless fenotypov zohrava,
podobne ako pri RLS, porucha metabo-
lizmu Zeleza a dopaminu, ale presna pri-
¢ina manifestacie ochorenia na tom-kto-
rom organe nie je doposial objasnena.
Izolované restless syndromy predstavuju
velmi raritne sa vyskytujice klinické jed-
notky s celosvetovo publikovanymi nepo-
¢etnymi kazuistikami. Oznacujt sa aj ako
fenotypové varianty alebo spektra RLS
a nemaju vlastné diagnostické kritéria,
preto sa vyuzivaji aproximované kritéria
pre RLS, ktoré v roku 2012 naposledy
revidovala skupina expertov zdruZenych
v International Restless Legs Syndrome
Study Group (IRLSSG).

Vyskyt izolovanych restless syn-
dromov v inych lokalitach ako na dol-

nych koncatinach (bez priznakov RLS)
je extrémne vzacny. V prevaznej vi¢sine
pripadov symptomy z postihnutia iné-
ho organu dominujt a za¢inaja skor a az
v priebehu ochorenia sa m6zu pridru-
zit aj RLS priznaky. Na druhej strane, az
u polovice pacientov s RLS sa v priebehu
ochorenia vyskytni priznaky nepoko-
ja aj v inych cCastiach tela, byvaja vSak
miernejSej intenzity a manifestuji sa az
neskor - pri dlhotrvajicom a zavaznej-
Som priebehu ochorenia alebo ako prejav
augmentacie pri uzivani dopaminovych
agonistov. Po dolnych koncatinach by-
vaja druhou najcastejSie postihnutou
oblastou horné koncatiny, menej ¢asto
postihuji neprijemné senzacie brucho,
pohlavné organy, mocovy mechar, tvar
alebo chrbticu. Aj pri tychto organoch
byvaja priznaky akcentované v pokoji,
vo vecernych alebo no¢nych hodinach
a zmiernuji sa pohybom alebo po pouziti
dopaminového agonistu.

Okrem klinickych diagnostickych
kritérii je v diagnostike napomocné vi-
deopolysomnografické vySetrenie a vy-
lacenie iného ochorenia v postihnute;j
oblasti. Vliecbe sa s tspechom vyuZivaju
blokatory a,-0 receptorov kalciovych ka-
nalov, agonisty dopaminovych recepto-
rov, opioidy alebo preparaty zeleza pri
jeho nedostatku. Restless fenotypy sa
vyskytuju vel'mi raritne a je potrebné
na nich v klinickej praxi mysliet, aby sa
predislo diagnostickym rozpakom, re-
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alizovaniu opakovanych neinvazivnych
a invazivnych vySetreni a v€as bola na-
sadena adekvatna terapia.

Geneticka heterogenita pri
epilepsiach alebo preco NGS panel
nestaci
M. Giertlova', P. Drencdkova',
A. Baranova?, K. Okalova?,
K. Tabacdkova?, M. Kolnikova?,
J. Payerova“, R. Zemjarova
Mezenska®, M. Matusova®,
K. Gondovas, E. Drusovas,
L. Noskova’, M. Zikdnovéd’,
V. Stranecky’, S. Kmoch’
'Ambulancia lekarskej genetiky,
Unilabs Slovensko, s.r.0., KoSice
20ddelenie detskej neuroldgie,
Detska fakultnd nemocnica
v KoSiciach
3|I. Detskd klinika SZU, DFN, Banska
Bystrica
*Klinika detskej neuroldgie, Narodny
Ustav detskych chordb Bratislava
SLaboratdrium lekarskej genetiky
Unilabs Slovensko, s.r.o0., Bratislava
SLaboratdrium lekarskej genetiky
Unilabs Slovensko s.r.0., Spisska
Nova Ves
’Laboratof pro stadium vzacnych
onemocnéni, Klinika pediatrie
a dédicnych poruch metabolism 1.
LK UK a VFN v Praze

Urcenie genetickej pri¢iny pri kli-
nicky zavaznej epilepsii ma prinos pre
spravny klinicky manazment pacienta,
pricom 30 - 50 % pacientov moze pro-
fitovat z cielenej lieCby na zaklade ge-
notypu (Epilepsia Open 2019;4:397-408).

Vyznam ma aj stanovenie genetického
rizika v rodine. Medzi indikacie na gene-
tické vySetrenie u pacienta s epilepsiou
patria: familiarna zataz, zavazny elek-
troklinicky syndrém, farmakorezisten-
cia, klinické znamky neurodegeneracie,
sprievodné paroxyzmalne neurologické
symptomy, podozrenie na dedi¢nt meta-
bolickt poruchu, malformacie kortikal-
neho vyvoja, neurovyvinové zaostavanie
alebo regres, intelektovy deficit, porucha
autistického spektra, suspekcia na syn-
drémové ochorenie a iné.

Prezentujeme vybrané kazuistiky
z nasej klinickej praxe, ktoré ilustruji
variabilitu molekularnych patomecha-
nizmov pri epilepsiach. Ide o pacientov
s raritnymi chromozémovymi aberacia-
mi, s dynamickymi mutaciami s expan-
ziami v repetitivnych oblastiach ¢i vel-
mi raritné klinické jednotky vyzadujace
exo6movu analyzu.

U mnohych pacientov so zavaznou
epilepsiou nie sme na zaklade klinickej
diferencialnej diagnostiky schopni cie-
leného genetického testovania. Klinicka
prax vSak ukazuje, ze pri zadvaznych kli-
nickych tazkostiach je genomicky pri-
stup u pacienta opodstatneny a velmi
prinosny. Zaroven je v§ak nevyhnutné
poznat vybrané klinické jednotky, najma
tie so Specifickym genetickym mecha-
nizmom (poruchy imprintingu, dyna-
mické mutacie, ochorenia viazané na
mtDNA, tkanivovy mozaicizmus a iné)
¢i populacne $pecifické ochorenia (napr.
UFM1, NUS1, NCL7 v rémskej populacii).
Epilepsia modze byt stcastou fenotypu
aj pri niektorych castejSich genetickych
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ochoreniach, napr. pri Duchennovej
svalovej dystrofii, pri juvenilnej forme
Huntingtonovej chorobe, pri syndro6-
me fragilného X chromozému a pod.
Efektivna geneticka diagnostika u pa-
cienta s epilepsiou vyZaduje adekvatnu
klinicku diferencialnu diagnostiku, kom-
plexné hodnotenie fenotypu pacienta
a interdisciplinarnu spolupracu.

Maligne nadory periférnych nervov
- kazuistika

L. Gurcik

Neurologické oddelenie Nemocnice
AGEL Levoca, a.s.

Uvod: Maligne nadory periférnych
nervov predstavuju velmi zriedkavo sa vy-
skytujuce ochorenia periférnych nervov.
Podla WHO Klasifikacie z roku 2020 sa
delia na niekol'ko typov: 1) maligny tumor
periférnych nervov z myelinovych po-
Siev - malignant peripheral nerve sheath
tumor, maligny schwan6ém - MPNST, 2)
maligny melanoticky schwaném, 3) ma-
ligny tumor z granularnych buniek a 4)
maligny perineuriném. Z nich najcastej-
Sie sa vyskytuje maligny schwanom, kto-
ry tvoriasi 5 - 10 % vSetkych mékkotka-
nivovych sarkémov. Moze byt sporadicky,
asociovany s neurofibromatézou typu 1
alebo s predchadzajiicou radioterapiou
postihnutej oblasti. Najviac nachylni
st pacienti s neurofibromatézou typu
1, pretoze priblizne desatina z nich ma
riziko vzniku maligneho schwanému.
Typickou ¢rtou nadoru je jeho agresiv-
ny rast, Casté lokorecidivy, metastatické
Sirenie a kratke prezivanie pacientov.
Priemerné patrocné preZivanie sa odha-

duje vrozmedzi 15 - 65 %. Diagnostika je
zvy¢ajne naro¢na, napomocné st EMG,
neurosonologické vySetrenie a MRI po-
stihnutej oblasti. PET-CT dokaze odlisit
benigny a maligny schwaném. Medzi ne-
zavislé prediktory zlého outcome patri
pritomnost neurofibromatézy, vznik
tumoru v mieste po radioterapii, velky
rozsah tumoru v priemere viac ako 5 cm,
lokalizacia na hlave, krku alebo trupe.
Dalej sem patri maligna infiltracia hibo-
kej fascie, masivne intraoperacné krva-
canie, vy$§i grading tumoru, pritomnost
maligneho triton tumoru s metastazami,
pritomnost lokorecidivy ¢i malignych
buniek v resekénych okrajoch nadoru.
Hlavna terapeutickt alternativu pred-
stavuje resekéna chirurgia. Radioterapia
a adjuvantna chemoterapia maji neisty
efekt.

Kazuistika: 55-ro¢ny pacient,
ktory od juna 2021 udaval parestézie
a intenzivnu neuropaticku bolest v ob-
lasti malicka pravej ruky, nesikovnost
pri jemnych pohyboch a vypadavanie
predmetov z ruky. V klinickom néleze
bola pritomna lézia n. ulnaris vpravo
s akralnym motorickym deficitom spre-
vadzanym hypotrofiou m. interosseus
dorsalis I a hypotenaru. Pomocnymi vy-
Setreniami bolo potvrdené tumordzne
fuziformné zhrubnutie nervus ulnaris
v oblasti ramena vpravo. Nasledne bola
v novembri 2021 na neurochirurgickom
pracovisku realizovana exoneurolyza
n. ulnaris s biopsiou. Histologicky bola
potvrdena diagnoza solidne rasticeho
maligneho tumoru s atypickymi malymi
modrymi bunkami - epiteloidny malig-
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ny schwanom G3, Ki 67: 90 %. V aprili
2022 bola realizovana resekcia tumoru
a o mesiac neskor doresekovanie proxi-
malnej ¢asti n. ulnaris a dvoch prilahlych
lymfatickych uzlin - stav bol hodnoteny
ako radikalna resekcia tumoru. Pri CT
stagingu v jini 2022 boli zistené mno-
hopocetné MTS v lymfatickych uzlinach
pravej axily (potvrdené aj naslednym
PET-CT vySetrenim) - bola indikovana
resekcia MTS a nasledna RAT axily. Pri
PET-CT boli navySe zachytené kostné
MTS v oblasti os sacrum a lavej bedrove;j

kosti. Od jula 2022 pacient absolvoval 5
cyklov chemoterapie a RAT na kostné
MTS.

Zaver: Prednaska prinasa pohlad
na velmi zriedkavo sa vyskytujice ma-
ligne tumory periférnych nervov. Ide
o raritné ochorenie s nelahkou diagnos-
tikou a lie¢bou, ktorej vysledky st neis-
té vzhladom na agresivny rast a vysoku
schopnost metastazovat. Prezentacia je
doplnena kazuistikou vlastného pripadu
s malignym schwanémom vyrastajacim
z proximalnej oblasti nervus ulnaris.
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Pediatria, dedicné metabolické

ochorenia

Stiripentol v lieche Dravetovej syndromu
K. Tabacdakova, K. Okalova
[I. Detska klinika SZU, DFN,
Banska Bystrica
Odbornd predndska podporend
edukacnym grantom spoloc¢nosti
Desitin Pharma s.r.o. Spolo¢nost
Desitin Pharma s.r.o. Ziadnym
spésobom nezasahovala do odborného
obsahu podporenej prednasky.
Dravetovej syndrém, tiez uvadza-
ny ako tazka myoklonicka epilepsia dojéiat
(Severe Myoclonic Epilepsy in Infancy -
SMEI), podmieneny mutaciou sodikového
kanala SCN (najcastejSie SCN1A mutacia). Je
oznacovany ako ,katastroficka“, kedZe ide
o farmakorezistentny typ epilepsie a ma ne-
priaznivy vplyv na kogniciu a psychicky vyvoj.
Casto je spajana nielen s mentalnou, ale aj
motorickou deterioraciou a rozvojom ataxie.
Incidencia tohto ochorenia je 1: 20 000 -
40 000. Liecba vyzaduje kombinaciu mno-
hych antiepileptik, medzi ktoré sa osvedcil
v Gc¢innosti aj stiripentol. Jeho efekt je hlavne
na generalizované tonicko-klonické zachvaty.
Vtejto prednaske by sme chceli oboznamit so
skasenostami s lie¢bou Dravetovej syndromu.

Autoimunitné pluzgiernaté
dermatézy pemfigus a pemfigoid
D. Svecové
Dermatovenerologicka klinika LF UK
a UNB, Bratislava

Pemphigus vulgaris a pemphi-
goides bullosus st hlavnymi predsta-

vitelmi autoimunitnych pluzgiernatych
dermatéz. Obe diagnozy sa povazuju
za zriedkavé choroby a maja v klinic-
kom obraze pluzgiere, ktoré nasledne
prasknu a obnaZzia spodinu koZe. KoZa
sa stava vynimoc¢ne zranitelna z hladis-
ka straty integrity, vstupu patogénov
z vonkajSieho prostredia a tieZ naruse-
nim homeostazy. Pri oboch diagnézach
sa vytvaraju autoprotilatky, ktoré st
namierené proti odliSnym autoantigé-
nom, ktorych lokalizacia urcuje miesto
porusenej integrity. V pripade pemfigu
ide o intraepidermalne pluzgiere a pri
bul6znom pemfigoide su pluzgiere loka-
lizované pod zoénou bazalnej membrany,
blizSie k derme. Zavaznost pemfigu je
tazgia a spaja sa s mladSou vekovou sku-
pinou chorych a vy§Sou mortalitou ako
pri pemfigoide. Pemfigoid sa vyskytuje
v starSej populacii a jeho priebeh byva
miernejsi. Diagnoza pluzgiernatych der-
matoéz je zalozena na klinickou obraze
(charaktere pluzgierov a predilekénej
lokalizacii) a musi byt potvrdena histo-
logicky a d6kazom autoprotilatok v kozi
a tiez v periférnej krvi. Histologické vy-
Setrenie odhali lokalizaciu pluzgiera, PIF
(priame imunofluorescen¢né vySetrenie)
naviazanie autoprotilatok na tercové an-
tigény, titer autoprotilatok v sére zaro-
ven odzrkadluje zavaznost choroby. Pred
zavedenim celkovych kortikosteroidov
bola mortalita pemfigu do jedného roka
od stanovenie diagnézy az 98 %. V st~
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Casnosti lie¢ba vyuziva imunosupresiva
s kortikosteroidmi Setriacim Gc¢inkom
a tiez biologicku lie¢bu. Podla najnovsich
odportcani je rituximab (monoklonalna
protilatka CD20+) vhodny ako prva linia
lie¢by pemfigu. VyuZivaju sa aj IVIG a iné.
Liecba pemfigoidu je odliSna a obme-
dzena komorbiditami star§ich pacien-
tov. Prvou liniou lie¢by st lokalne korti-
kosteroidy. Pri nedostato¢nej Gi¢innosti
celkové kortikosteroidy. MozZe sa vyuzit
imunomodula¢ny G¢inok tetracyklinu.
Pri tazsich pripadoch sa pouzivaja po-
dobné preparaty ako pri pemfigu, avSak
v niz8ich davkach.

ENDI a agamaglobulinémia:

ENDI syndrom - nové geneticky
podmienené ochorenie

D. Weis™?, L. L. Lin3, K. KuSikova*,
P. Ciznér?, H. Wolfs, K. Skalické?,
G. Hrckova?, L. DaniSovice,

A. Soltysové’, J. Mayrs, L. Qi%* 10
'Institut lekarskej genetiky,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Linz, Rakusko.

2Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

*0ddelenie molekulovej

a integrativnej fyzioldgie, Lekdrska
fakulta Univerzity Michigan, Ann
Arbor, M1 48105, USA

*Klinika detskej neurolégie LF UK

a NUDCH v Bratislave, Slovensko
SImunologicka ambulancia, Vieden,
Rakusko

sUstav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava, Slovensko

’Katedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka fakulta Univerzity
Komenského v Bratislave, Slovensko
8Pediatricka klinika Fakultnej
nemocnice Salzburg, Paracelziova
lekdrska univerzita v Salzburgu,
Rakusko
*0Oddelenie biologickej chémie,
Lekarska fakulta Univerzity Michigan,
Ann Arbor, M1 48105, USA
WSekcia endokrinoldgie,
metabolizmu a diabetu, Klinika
internej mediciny, Lekarska fakulta
Univerzity Michigan, Ann Arbor, Ml
48105, USA

Nalez bialelickych variantov v gé-
noch SELIL a HRDI1 (=SYVNI) potvrdil
u psov pritomnost nového, s endoplaz-
matickym retikulom (ER) asociovaného
neurovyvojového ochorenia so zaciatkom
v detskom veku (ENDI, skratka z anglic-
kého ndzvu: Endoplasmic reticulum (ER)
associated Neurodevelopmental Disorder
with onset in Infancy). U Iudi sa ocho-
renie manifestuje v detstve hypoténiou,
tvarovou dysmorfiou, mikrocefaliou, niz-
kym vzrastom, malabsorbciou s nepro-
spievanim, poruchou intelektu a ataxiou.
Porucha vyplyva z nedostato¢ného spra-
covania nespravne vytvoreného protei-
nu, ktory je naviazany na ER v komplexe
s endoplazmatickym retikulom asocio-
vanej degradacie (ERAD). Kym pri prvych
opisanych patogénnych variantoch génu
SELIL bola pritomna prevazne neuro-
logicka symptomatologia (cerebelarna
ataxia, oneskoreny vyvoj u psov a u mysi),
hypomorfné varianty ELIL a HRDI u ludi
sa vyznacovali chronickym perzistent-
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nym neurologickym a neurovyvojovym
ochorenim a dalSou poc¢etnou symptoma-
toloégiou. Agamaglobulinémia s absenciou
protiladtok u postihnutych deti vratane
novorodencov, zapri¢inend jedine¢nym
patomechanizmom na podklade biale-
lickej SELIL mutacie v oblasti génu pre
fibronektin II, nebola doteraz opisana.
Prezentujeme prvé pripady pacientov
s novou chorobnou jednotkou opisanou
u ludi, ENDI asociované s agamaglobu-
linémiou a neurovyvojovym postihnutim
s potrebou intenzivnej zdravotnej sta-
rostlivosti a s fatalnym priebehom v in-
fantilnom veku.

Prva pacientka s novou
kongenitalnou poruchou
glykozylacie SLC37A4-CDG
V. Bzduch', K. Brennerovad',
H. Hansikova?, A. Salingové?,
P. Babal*, Brucknerovd®, G. Hrékova',
J. Mucha®, T. Engel’, T. Marquardt’
'Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Klinika détského a dorostového
[ékarstvi . LF UK a VFN, Praha
30ddelenie klinickej biochémie
NUDCH, Bratislava
“Ustav patologickej anatémie LF UK
a UNB, Bratislava
SNeonatologicka klinika intenzivnej
mediciny LF UK a NUDCH, Bratislava
SChemicky dstav SAV, Bratislava
’University Children’s Hospital
Miinster, Department of General
Pediatrics, Miinster

Uvod: Kongenitalne poruchy gly-
kozylacie (CDG) st klinicky aj bioche-

micky heterogénnou skupinou ochoreni,
ktoré charakterizuje abnormalna pro-
teinova a lipidova glykozylacia. Prvého
pacienta s CDG opisal v roku 1980 Jaak
Jaeken. Pocet jednotlivych typov expo-
nencialne narastd a v sti¢asnosti je opi-
sanych 160 typov CDG. V nasej praci opi-
sujeme pacientku s novou kongenitalnou
poruchou glykozylacie SLC37A4-CDG.
Kazuistika: Pacientka bola z tretej
rizikovej gravidity a so zavaznou rodin-
nou anamnézou. Matka pacientky ma
uterus bicornis a je po operacii atrézie
choan. Prva gravidita bola ukoncovana
arteficialnym potratom, druha sa skoncila
spontannym abortom v 23. g. t. Dieta sa
narodilo v 32. g. t. spontanne, s pérodnou
hmotnostou 1700 g, dizkou 43 cm, AS 7/7.
Pre stazent pop6rodni adaptaciu a res-
piracnu insuficienciu bolo prijaté na JIS,
vyzadovalo intubaciu. Fibroskopicky po-
tvrdena bilateralna atrézia choan. Pre in-
toleranciu ,airway* s masivnym hlienenim
si dieta vyzadovalo intermitentne 17 dni
UPV. VSetky skriningové vySetrenia boli
v norme. V laboratérnych parametroch
bol vzostup peceniovych testov - AST 3,3
umo/1, ALT 1,63 umol /1, GMT 2,32 umol/I,
ALP, 21,2 umol/1 s prevahou kostného
izoenzymu. V hemokoagula¢nom vyset-
reni bola zniZena hodnota fibrinogénu,
nulova hodnotu antitrombinu III a predi-
zené PT aj APTT. VSetky faktory zrazania
boli vyrazne znizené. Dieta vyzadovalo
masivnu substituént lie¢bu (Octaplas, AT
111, Prothromplex) v ivode hospitalizacie
a po 48 hodinach. Po vyliceni vrodenej
poruchy hemokoagulacie, infekéného a au-
toimunitného ochorenia pecene bola po
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$pecialnej hematologickej priprave urobe-
nabiopsia pecene, ktora dokazala steatdzu
bez zapalovych zmien. Az izoelektricka
fokusacia transferinu odhalila patologicky
profil foriem sérového transferinu. Obsah
nizko sialovanych izoforiem transferinu
bol opakovane zvySeny (8,9 %). Na zaklade
tychto vysledkov bola suponovana diagno-
za CDG IIx. Exémova sekvenacia odhalila
de novo mutaciu c.1267C>T (p.R423*) v gé-
ne SLC37A4. Znacena Standardna a mu-
tacna alela SLC37A4 boli exprimované
v HepG2 bunkach, pri¢om imunolokaliza-
cia odhalila signalny vzor §tandardnej alely
v endoplazmatickom retikule a mutacny
vzor v Golgiho aparate bunky, ¢o viedlo
k vyznamnym zmenam glykozylacie.

Zaver: U pacientky bol dokazany
doposial neopisany typ kongenitalnej
glykozyla¢nej poruchy SLC37A4-CDG
s klinickym fenotypom peceriovej dys-
funkcie.

Tato praca bola podporova-
nd Ministerstvom zdravotnictva SR
v ramci projektu s registracnym cislom
2019/7-CHUSAV-4.

Neocakavana pri¢ina elevacie
aminotransferaz u dietata

s genotypom MELAS syndromu
K. Brennerovd', P. Durina?,

A. Vavrova?, M. Juhosova?,

J. Lisyova?, M. Pietrzykova?,

S. MattoSova?, D. GaSperikova?,
V. Bzduch', J. Chandoga?
'Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava

20ddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky - expertizne

pracovisko pre zriedkavé choroby,
Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
30ddelenie klinickej genetiky,
Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
“Diabgene, UEE BMC SAV, Bratislava
Uvod: Variant m.3243A>G v géne
MT-TL1 mitochondriovej DNA sa naj¢as-
tejSie prejavuje kombinaciou diabetes mel-
litus a poruchy sluchu, menej ¢asto ako
MELAS syndrom (myopatia, encefalopa-
tia, laktatova acidoza, stroke like epizody).
Klinicka manifestacia tohto syndrému je
¢asto medzi 2. a 40. rokom Zivota. Elevaciu
aminotransferaz méze podmienovat myo-
patia, chronické pecenové poskodenie nie
je pre toto ochorenie typické.
Kazuistika: U 2-ro¢ného dietata
bola realizovana cielena molekularno-
-genetickd diagnostika patogénneho
variantu m.3243A>G, identifikovaného
u jeho matky a aj maternalnej tety, ktora
ma klinickG manifestaciu MELAS syn-
drému. Pre pozitivny vysledok bolo od-
porucené vysetrenie dietata v metabo-
lickej ambulancii. Heteroplazmia v prvom
odbere bola stanovena na 40 % mt DNA
z krvi a na 33 % mtDNA z bukalnej sliz-
nice. Vo veku 4 rokov bol orienta¢ny ne-
urologicky nalez v norme, bez prejavov
myopatie, v laboratérnych parametroch
koncentracia laktatu, alaninu, CK a LD
vnorme. Zachytena mierna elevacia ami-
notransferaz AST 1,58 pukat/1(0,00..0,85),
ALT 1,90 pkat/1 (0,00..0,75). Dominovala
vyrazna hypocholesterolémia 1,41 mmol /1
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(3,39..4,80), s nedetegovatelnym LDL-
cholesterolom < 0,10 mmol /1(0,00..3,40),
apolipoproteinom B < 0,20 g /1(0,50..1,30)
a nizkymi triacylglycerolmi v sére 0,47
mmol/1(0,00..1,30). Kontrolné vySetrenie
potvrdilo nezmenené hodnoty uvedenych
lipidovych parametrov, normalnu UV
spektrometriu cholesterolu, koncentraciu
D vitaminu na hornej hranici normy 91,4
(30,0..99,0) a hemokoagula¢né parametre
v referenénom rozmedzi. V diferencialne;j
diagnostike laboratérneho nalezu abeta-
lipoproteinémie (ABL) sa realizovala mo-
lekularno-geneticka analyza génu MTTP
pre ABL a génu APOB pre familiarnu hy-
pobetalipoproteinémiu. Podla segregac-
nej analyzy je dieta zloZeny heterozygot
s nalezom dvoch patogénnych variantov
v géne APOB (p.Arg490Trp v exone 11 -
missense variant, a p.Trp721* v exéne 15
- nonsense variant), uvedené varianty st
u dietata v polohe trans.

Zaver: Pre kombinaciu moleku-
larno-genetického nalezu MELAS syn-
drému a familiarnej hypobetalipoprote-
inémie typu I je dieta nadalej sledované
v Metabolickej ambulancii Detskej kliniky
LF UK a NUDCH. T.¢. vo veku 8 rokov
nema okrem laboratérneho nalezu hypo-
cholesterolémie, abetalipoproteinémie
a lahkej hepatopatie iné klinické prejavy
uvedenych ochoreni.

Neonatalna manifestacia
Loeys-Dietz syndromu

G. Hrékova', 0. Hamidové',

L. Janeckova?, D. Kormancova?
M. Konec¢ny?, M. Fristakova*,

E. Goldschmidtova?, K. Skalicka?

'Ambulancia lekarskej genetiky,
Detské klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Laboratérium klinickej a molekulovej
genetiky, Detska klinika LF UK
a NUDCH, Bratislava
SGHC Genetics, SK, s.r.0., Bratislava
*Detska ortopedicka klinika LF UK
a NUDCH, Bratislava
5Detské kardiocentrum NUSCH, a.s.,
Bratislava

Uvod: Loeys-Dietz syndrom (LDS)
je charakterizovany pritomnostou tortuo-
zity artérii a aneuryzmou aorty, razste-
pom uvuly a/alebo podnebia a facial-
nou dysmorfiou, z ktorej sa naj¢astejsie
pozoruje hypertelorizmus. Tato feno-
typova triada je vSak velmi variabilna
a heterogenita fenotypovych znakov je
vysoka. Kardiovaskularne prejavy cho-
roby st najc¢astejSou pri¢inou morbidity
a pred¢asného timrtia u pacientov s LDS.

Kazuistika: Probandka bola odo-
slana na genetické vySetrenie pre neo-
natalny nalez genu recurvatum, equi-
novar6zne postavenie chodidiel, jed-
nostrannu luxaciu bedra a dlhé prsty rak
s metakarpofalangealnymi kontraktura-
mi. Rodinna anamnéza s trojgenera¢nym
vyskytom pectus excavatum u sestry,
matky a matkinho otca, ako aj nalez
razstepu uvuly a belasych sklér u sestry
a matky pri fyzikalnom vySetreni pod-
poril moznost geneticky podmienenej
poruchy vyjadrujicej sa na trovni spo-
jiva. Nalez patogénneho variantu v géne
TGFBR2 potvrdil diagnézu LDS.

Zaver: Kongenitalne vykibenie ko-
lien je zriedkavy nalez u novorodenca,
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ktory je casto izolovany a bez znamej
asociacie s dedi¢nym ochorenim. Vyskyt
tejto symptomatolégie u pacientov s LDS
bol opisany iba v ojedinelych kazuisti-
kach, pricom odhalenie samotnej diag-
noézy LDS u novorodenca je extrémne
zriedkavé. Rodinna anamnéza v pripade
nasej probandky podporila diferencial-

nu diagnostiku a bola impulzom pre ge-
netické vySetrenie. Potvrdenie LDS v ro-
dine umoznilo dispenzarizaciu kardio-
l6gom a monitoring Sirky korena aorty
v prevencii ruptary aneuryzmy, ktora je
najcastejSou pricinou tmrtia pacientov
s touto dedi¢nou poruchou spojivového
tkaniva.
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Zriedkaveé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia ll

Koincidencia prechodovej formy
Guillain-Barré syndromu a akitnej
autoimunitnej myelitidy - kazuistika
V. Serdahely’, M. Paldaufova’,
P. Spalek?
'Neurologické oddelenie FNsP Skalica
2Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Syndrém Guillain-Barré (GBS) je
akttna autoimunitné ochorenie perifér-
neho nervového systému a akatna myeli-
tida moze byt spdsobené autoimunitnym
postihnutim centralneho nervového
systému. Syndrom Guillain-Barré s pre-
chodom do Miller-Fisher syndrému
a Bickerstaffovej kmenovej encefalitidy
s pozitivitou antiGM1 a antiGD1 protila-
tok je vzacne opisovanym autoimunitne
podmienenym neurologickym ochore-
nim. Koincidencia tejto klinickej jednotky
s akGtnou autoimunitnou myelitidou je
extrémne raritna. V lie¢be GBS je t¢inna
plazmaferéza alebo terapia intravenoz-
nym imunoglobulinom, pri autoimunitnej
myelitide st liecbou prvej volby bolusy
intravenézneho metylprednizolonu
s prechodom na peroralnu kortikote-
rapiu. V naSej kazuistike prezentujeme
diagnostiku a liecbu 43-ro¢ného muza
prijatého na neurologické oddelenie nasej
nemocnice s akttne vzniknutou slabos-
tou DK po prekonanej gastroenteritide.
Ochorenie malo komplikovany priebeh

s rychlym ascendentnym Sirenim, postih-
nutim hlavovych nervov, autonémnymi
priznakmi a poruchou vedomia. V¢asné
urcenie diagnoz a kombinovana imuno-
terapia viedli k stabilizacii a postupné-
mu zlepSeniu klinického stavu pacienta
s diagnostikovanou primarnou axonalnou
formou GBS a viactrovnovym postihnu-
tim C a Th miechy pri akttnej myelitide.

Paraneoplasticky LEMS a anti-Hu
syndrom s centralnou a periférnou
neurologickou symptomatolégiou
u pacientky s malobunkovym
karcinomom plic - kazuistika
B. Renczésov4, I. Martinka,
Z. Svecova, F. Cibuléik,
A. Hergottova, P. Spalek
Ndarodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod: Paraneoplastické neurolo-
gické syndromy st zriedkavé ochorenia,
ktoré vznikaji pri malignych nadoroch
v désledku abnormalnej imunologickej
reakcie, niekedy pdsobenim sérovych
autoprotilatok proti §pecifickym anti-
génom. Anti-Hu syndrém aj Lambertov-
-Eatonov myastenicky syndrém (LEMS)
st vo vacsine pripadov paraneoplasticky
podmienené ochorenia nervovej ststavy
asociované predovSetkym s malobunko-
vym karcinémom plic.
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Kazuistika: 65-ro¢na interne
polymorbidna pacientka so 6 mesiacov
progredujicou generalizovanou svalo-
vou slabostou, extrémnou spavostou,
asymetrickou semiptézou viecok, dip-
lopiou, dyzartriou a dysféniou od jala
2019. U pacientky bola suponovana sé-
ronegativna generalizovana myasténia
gravis. Pri kombinovanej imunosupre-
sivnej liecbe doslo k ¢iasto¢nému zlep-
Seniu stavu. EMG vySetrenim sa zistili
znamky senzitivnej axonalnej neuropatie.
Vysokofrekvenéna repetitivna stimu-
lacia (30 Hz) svedcila o presynaptickej
poruche neuromuskularneho prenosu,
zistil sa vzostup amplitady evokovane;j
odpovede o 250 %. Tento nalez sved-
¢il o diagnéze Lambertovho-Eatonovho
syndroému (LEMS), diagnoézu definitivne
potvrdila vysoka hladina autoprotilatok
(77 pmol/1, norma 0 - 45 pmol/I) proti
napatovo zavislym kalciovym kanalom
v presynaptickych zakonceniach nervo-
vosvalového spojenia. Laboratorne boli
zistené aj vysoké titre anti-Hu protilatok
(+++). LEMS sa vyskytuje ako samostatné
autoimunitné ochorenie, ale az u 50 %
pacientov autoprotilatky vznikaju ako
paraneoplasticky prejav malobunkového
karcinému plic. Pre autoimunitnt pato-
genézu LEMS sme pacientke ordinovali
kombinovant imunosupresivnu liecbu.
S ¢asovym odstupom bol diagnostikova-
ny malobunkovy karciném pltc. Napriek
onkologickej chemoterapeutickej liecbe
karciném pluc progredoval, pacientka
exitovala v jini 2021.

Zaver: Paraneoplastické neuro-
logické syndromy mozu aj dlhodobejsie

predchadzat uréenie diagnézy onkolo-
gického ochorenia. Pre prognozu pacien-
tov s paraneoplastickymi neurologickymi
syndrémami je ddlezité v€asné urcenie
diagno6zy maligneho nadoru a jeho typu.
Rozhodujtci vyznam ma vSak efektivna
onkologicka liecba - chirurgicky vykon,
chemoterapia, radioterapia - a jej schop-
nost zvladnut maligne nadorové ocho-
renie. Paraneoplasticka forma LEMS ma
az 90 % letalitu. U 10 % pacientov kom-
binovana onkologicka terapia zlikviduje
malobunkovy karciném plic a potlaci
tvorbu autoprotilatok, ktoré spésobovali
paraneoplastickl formu LEMS.

1. Spalek P, Brozman B, Lisy L, Vincent A. Lambert-Eaton
myasthenic syndrome - recent developments, diagnostic
methods and case report of a patient with concomitant
myasthenia gravis. Ces Slov Neurol Neurochir.
1999;62/95:163-166.

2. Titulaer, MJ, Maddison P, Sont JK, et al. Clinical Dutch-En-
glish Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome (LEMS) Tumor
Association Prediction Score Accurately Predicts Small-Cell
Lung Cancer in the LEMS. J Clin Oncol. 2011;29:902-908.

Neurologické prejavy gluténovej
(neceliakalnej) senzitivity
P. Spalek’, M.Satko?, I. Martinka,
A. Hergottovad'
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Dr. Magnet, spol. s r.o., Magneticka
rezonancia, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Uvod: Gluténova (neceliakalna)
senzitivita (GS) je systémové autoimu-
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nitné ochorenie s variabilnou klinickou
manifestaciou. U pacientov nie je pritom-
ny dokazatelny zapal ¢revnej sliznice.
Patogenéza nie je jednoznac¢ne objasnena.
Ide o abnormnt imunologickt reaktibili-
tu na ingesciu gluténu (obilninin) u gene-
ticky vnimavych jedincov. Neurologické
prejavy gluténovej (neceliakalnej) sen-
zitivity maja zriedkavy vyskyt. Z nich
relativne najcastejsi vyskyt ma cerebe-
larna ataxia (gluténova ataxia) 45 % a glu-
ténova polyneuropatia 40 %. Iné neu-
rologické prejavy GS st vzacne - epilep-
sia 5 %, mierne kognitivne poruchy (,fog-
gy brain“) 4 %, vynimoc¢ne st prejavom
GS RLS, myoklonus, chorea a palatalny
myoklonus. Pri neurologickych prejavoch
GSje terapeuticky G¢inna len prisna bez-
gluténova diéta.

Patogenéza: Neurologické prizna-
ky gluténovej ataxie a gluténovej polyneu-
ropatie sposobujt antigliadinové a anti-
transglutaminazové protilatky skrizenou
antigénnou reaktibilitou s neuronalnymi
antigénmi na Purkynovych bunkach ce-
rebella, pri polyneuropatii skriZzené anti-
gliadinové a antitransglutaminové proti-
latky reagujt s neurondlnym antigénom
synapsin I a viaZu sa na gangliozid GM1.

Subor pacientov: Problematike
neurologickych prejavov GS sa venu-
jeme od r. 2009. U vSetkych pacientov
s cerebelarnou ataxiou nejasnej etiologie
au pacientov s idiopatickymi najma axo-
nalnymi polyneuropatiami vySetrujeme
autoprotilatky proti gliadinu a transglu-

taminazam. Pozitivne IgA a IgG protilat-
ky proti gliadinu a transglutaminazam
TG2 a TG6 st sérologickym ddkazom
gluténovej senzitivity. Od r. 2009 sme
gluténovu polyneuropatiu diagnostiko-
vali len u 3 pacientov. Ordinovali sme
prisnu bezgluténovi diétu a sérologicky
hodnotili protilatkovi adherenciu. Len
vjednom pripade sme u pacientov s idio-
patickou cerebelarnou atrofiou potvrdili
diagnoézu pokrocilej gluténovej atrofie.

Vysledky: U 2 pacientov s poly-
neuropatiou viedla bezgluténova diéta
k signifikantnému poklesu autoproti-
latok a klinicky k zlepSeniu svalovej sily
ustupom parestézii. U jedného pacienta
s dlhodobou anamnézou idiopaticke;j
axonalnej polyneuropatie bezgluté-
nova diéta zlep$ila len minimalne pri-
znaky polyneuropatie. Klinické prejavy
u 56-ro¢nej Zeny s vyraznym klinickym
a MR nalezom izolovanej gluténovej ce-
rebelarnej atrofie nereagovali na bez-
gluténova diétu. Bezgluténova diéta ani
kary IVIG-u nemali Ziadny terapeuticky
vplyv na gluténovt ataxiu.

Zaver: Sporadické idiopatické
polyneuropatie, sporadické idiopatic-
ké cerebelarne ataxie st indikaciou
na vySetrenie protilatok proti gliadi-
nu a transglutaminazam. Potvrdenie
diagnozy gluténovej ataxie a gluteé-
novej polyneuropatie je indikaciou
na bezgluténovt diétu, ktora vedie ku
klinickému zlepSeniu gluténovych po-
lyneuropatii.
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ZVAZOVALI STE ALTERNATIVNU
DIAGNOZU PRE PACIENTOV S PRIZNAKMI
DETSKE] MOZGOVE] OBRNY?'2

Vasi pacienti s detskou mozgovou obrnou nezname;j
etiolégie m6zu mat’ zriedkavu genetickd poruchu

Vasi pacienti mézu vykazovat priznaky detskej mozgovej obrny, ako je dystdnia,
rigidita/hypertonia a motorické oneskorenie, ktoré su tiez beznymi priznakmi
deficitu aromatickej L-aminokyseliny dekarboxylazy (AADC)."¢

Navstivte stranky AADClInsights.eu a www.aadcd.sk, kde sa dozviete viac
o priznakoch, symptomoch a bezplatnych testoch na pomoc pri diagnostike
nedostatku AADC.

Referencie: 1. Kurian MA, Dale RC. Movement disorders presenting in childhood. Continuum (Minneap Minn). 2016;22(4
Movement Disorders):1159-1185. 2. Krigger KW. Cerebral palsy: an overview. Am Fam Physician. 2006;73(1):91-100. 3. Ng
J, Papandreou A, Heales S, et al. Monoamine neurotransmitter disorders—clinical advances and future perspectives. Nat Rev
Neurol. 2015;11(10):567-584. 4. Brun L, Ngu LH, Keng WT, et al. Clinical and biochemical features of aromatic L-amino acid
decarboxylase deficiency. Neurology. 2010;75(1):64-71. 5. Wassenberg T, Molero-Luis M, Jeltsch K, et al. Consensus guideline for
the diagnosis and treatment of aromatic |l-amino acid decarboxylase (AADC) deficiency. Orphanet | Rare Dis. 2017;12(1):12. doi:
10.1186/s13023-016-0522-z. 6. Hallman-Cooper JL, Gossman W. Cerebral Palsy. StatPearls Publishing; 2020. Accessed April 28,
2020. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/ NBK538147/.
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