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Informdcie

Vidzené kolegyne a kolegovia,

vitame Vds na 6. slovenskej konferencii zriedkavych choréb. Tohtorocné podujatie je hlboko poznacené
chybanim zakladatela a prezidenta slovenskych konferencii o zriedkavych chorobdch profesora MUDr.
LdszIé Kovdcsa, DrSc, MPH, ktory nds 17. 9. 2017 navZdy opustil vo veku nedoZitych 67 rokov. Profesor
Kovdcs bol spiritus movens nielen tychto konferencii, ale aj dalsich aktivit v oblasti zriedkavych choréb
nielen na Slovensku, ale aj v zahranici ako ndrodny koordindtor eurépskeho programu ORPHANET. Otdzka
starostlivosti o o pacientov so zriedkavymi chorobami je jednou z priorit eurdpskej zdravotnickej starost-
livosti. Pacienti so zriedkavymi chorobami su popri svojej zdvaznej chorobe konfrontovani s mnohymi
dalsimi problémami spojenymi s jej oneskorenou diagnostikou, aj obmedzenou dostupnostou tcinnej
liecby a Specializovanej zdravotnickej starostlivosti. Preto kaZdd clenskd krajina Eurdpskej Gnie prijala
zdvdzok pripravit Ndrodny pldn tvorby a sietovania Specializovanych centier zriedkavych choréb, zlepsit
informovanost o ich diagnostike a lie¢be a podporovat vyskum zriedkavych ochoreni. Z iniciativy prof.
Kovdcsa sa v aprili 2015 vytvorila Komisia Ministerstva zdravotnictva SR pre zriedkavé choroby, ktord
vypracovala kritérid expertnych centier regiondlneho, ndrodného a/alebo eurépskeho vyznamu. Ajvdaka
aktivite a odbornej kompetencii profesora Kovdcsa komisia stihla do juna 2017 jednotlivo postudit vsetky
ndvrhy na vytvorenie centier a pri splneni poZadovanych akreditacnych kritérii prisidit vybranym centrdm
prislusny statut regiondlneho alebo ndrodného centra.

PovaZujeme za samozrejmé pokracovat v tradicii Slovenskych konferencii o zriedkavych chorobdch.
Rozhodli sme sa, Ze na kazdej dalsej konferencii odznie v jej Uvode Memoridlovd predndska venovand
pamiatke profesora Kovdcsa.

Doc. MUDr. Peter Spalek, PhD.
za programovy vybor konferencie
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n Odborny program

STVRTOK, 9. NOVEMBER 2017

730
Registracia
830-845

Otvorenie konferencie

Cisdrik F., ndrodny zdstupca v CEGRD — Commission Expert Group on Rare Diseases
Lassdn$., generdlny riaditel Sekcie zdravia Ministerstva zdravotnictva SR

Hlavatd A., Detskd klinika LF UK a DFNsP, Centrum dedicnych metabolickych portich DFNsP
Spalek P., Centrum pre neuromuskuldrne ochorenia, Neurologickd klinka SZU a UNB-RuZinov

Hlavata A.: Spomienka na profesora Laszlo Kovacsa, DrSc.

8.45-945
Omics technolodgie a diagnostika

zriedkavych chordb
Predsednictvo: Hlavatd A., Chandoga J., Peskovd K.

1. Chandoga J, Petrovi¢ R, Repisky M., Lexovd Kolejdkovd K., MattoSovd S, Lisyovd J,

Juhosovd M., Durina P. (Bratislava): Zriedkavé dediéné choroby

- laboratorna diagnostika s aplikdciou tradiénych pristupov

a algoritmov alebo iba genomicky skrining (15min.)
2. Peskovd K, Dvordkovd L., Reboun M., Chrastina P, Veeldk J, Honzik T. (Praha):

Vyznam sekvenovdni nové generace v diagnostickém algoritmu

dédi¢nych metabolickych onemocnéni (15min.)
3. Hlavatd A, Jurickovd K. (Bratislava): Cieleny skrining zriedkavych ochoreni -

predndska podporend spolocnostou Shire (15 min.)
4. Hladikovd A, Olosovd Z, Balcar A, Silhdnovd E., Burzdkovd K., Valeckovd J,

Sirdckova S., Plevovd P. (Ostrava, Bratislava): Kriticky region 15q11-13:

nadéje pro vysvétleni nékterych forem autizmu, epilepsie,

kognitivnich a behaviordlnich problémii u déti? (10 min.)

Diskusia
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Spolocne menime vnimanie
onkologickych ochoreni.

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

Uzko spolupracujeme s najuznavanejéimi odbornikmi z oblasti

onkoldgie, akademickymi a viadnymi intitticiami ako i odbornikmi N
v oblasti zdravotnej starostlivosti a pacientmi. Ja nssen ' on COlOgy
Nase Usilie spaja spolo¢ny ciel: zmenit dopady onkologickych ochorenf ersmcEuTeas courmis o Gehmmonoh

na pacienta a jeho pribuznych.

Poskytujeme moderné diagnostickeé a terapeutické postupy, ktoré
pred|zujd alebo zlep$uju Zivot pacientov.

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

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

Pouzita fotografia ma len ilustraény charakter.

PHSK/HEM/1014/0005



n Odborny program

945 -1045
Kardioldgia, hematoloégia,

imunolégia a pneumologia
Predsednictvo: Simkovd I., Drgonia L., Lasidn S.

5. Simkovd I, Bohdcekovd M., Valkovicovd T. (Bratislava): Chronickd
tromboembolickad pliicna hypertenzia - skisenosti jedného centra (15 min.)

6. Valkovicovd T, Kaldardrovd M., Simkovd I. (Bratislava): Eisenmengerov syndrém -
vrchol ladovca PAH asociovanej s VCHS (10 min.)
7. Simurda T, Shiahni¢anovd Z, Loderer D, Stasko J,, Lasabovd Z, Kubisz P. (Martin):
Novd mutdcia v beta retazci fibrinogénu (BBGIn180Stop) pricinou

vzdcneho vrodeného krvdcavého ochorenia - afibrinogenémie (10 min.)
8. Vavrovd L., Hamidovd O, Jeseridk M., Hrubiskovd K., Zuzulovd M., Lohajovd Behulovd R.
(Martin, Bratislava): DNA diagnostika hereditdrneho angioedému (10 min.)
9. Blizndkovad N., Mikuldsovd |, Orosovd J.,, Pohanka V. (Bratislava):
CFRD - diabetes mellitus viazany na cysticku fibrézu (10 min.)
Diskusia
1045 - 11.00
Coffee break
11.00 - 11.45

Metabolické ochorenia
Predsednictvo: Bzdtch V., Knapkovd M.

10. Bzdch V., Skokriovd M, Brennerovd K., Petrovi¢ R, Chandoga J, Fajkusovd L., Jariabkovd K,
Behulovd D. (Bratislava, Brno): Smithov-Lemliho-Opitzov syndrom (15min.)

11. Knapkovd M., Dluholucky S., Machkovd M. (Banskd Bystrica): Novorodenecky
skrining na Slovensku po zavedeni metédy tandemovej hmotnostnej

spektrometrie (15 min.)
12. Krivosikovd K., Brennerovd K., Petrovi¢ R, Hlavatd A. (Bratislava): Deficit

peroxizémového D-bifunkéného enzymu (10 min.)
Diskusia
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Odborny program n

1145 - 1215
Nové moznosti liecby zriedkavych choréb
Predsednictvo: Hlavatd A., Spalek P.

13. Spalek P, Cibul¢ik F, Vincent A. (Bratislava, Oxford): Amifampridin - ,,orphan drug”
v liecbe Lambert-Eatonovho myastenického syndromu: vysledky
u 2 slovenskych pacientov (15 min.)

14. Busdnyovd B. (Bratislava): Nové moznosti v liecbe Leberovej hereditdrnej
optickej neuropatie — predndska podporend spolo¢nostou Ewopharma (10 min.)

12.15-13.00

Zriedkavé neurologické choroby
Predsednictvo: Spalek P., Jungovd P.

15. Spalek P, Petrovi¢ R, Kothaj J, Serdahely V., Jungovd P, Chandoga J. (Bratislava,
Banskd Bystrica, Skalica): Transtyretinovd amyloidéza - klinické formy,
diagnostika a liecba - predndska podporend spolocnostou Pfizer (15min.)

16. Jungovd P, Mattosovd S., Hlavatd A., Jurickovd K., Chandoga J. (Bratislava):
GM2 gangliozidéza (Tay-Sachsova choroba) v adultnom veku (10 min.)
17. Juhosovd M., Jungovd P, Valachovd A., Vrbovd S, Chandoga J. (Bratislava, Trencin):
Molekuldrno-genetickd podstata a diagnostika CADASIL (10 min.)

18. Martinka I, Hergottovd A, Soskovd M., Spalek P (Bratislava): Myasténia gravis
a CIDP - raritnd asocidcia dvoch zriedkavych autoimunitnych
neuromuskuldrnych choréb (10 min.)

Diskusia

13.00 - 14.00
Obed
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Odborny program

14.00 - 14.30

Posterova sekcia (kongresova sala Vah)
Predsednictvo: Sebovd C., Salingovd A.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Drozdikovd V., Fojtikovd M., Zmajkovicovd D, Pietrzykovd M. (Bratislava): Skusenosti
s FISH diagnostikou DiGeorge syndromu na nasom pracovisku v obdobi
od 2007 - 2016

Pereckovd J, OstroZlikovd M., Holesovd D, Sebovd C. (Bratislava): Organické acidurie
diagnostikované v Centre dedi¢nych metabolickych poriich v DFNsP
Bratislava

Salingovd A, Saligovd J, Behulovd D., OstoZlikovd M., Holesovd D., Mattosovd S,
Chandoga J, Sebovd C. (Bratislava): Jednoduchd skriningovd metéda viedla

k odhaleniu vzdcneho ochorenia

Sebovd C, Behulovd D, Gerinec A, Tom¢ikovd D, Bzdiich V, Salingovd A, Pereckovd J,
Ferenczy V., OstroZlikovd M., Holesovd D. (Bratislava): Deficit galaktokindzy

- prvy pacient na Slovensku

Pakanovd Z,, Matulovd M., Pétoprsty V., Salingovd A., Behdlovd D, Jurickovd K,
Hlavatd A, Mucha J. (Bratislava): Diagnostika a monitorovanie ucinnosti terapie
Pompeho ochorenia s vyuzitim hmotnostnej spektrometrie a’'HNMR
Ferenczy V., Sebovd C, Behulovd D, Pridavok M., Kubinec R, Tom¢ikovd D, Bzdch V.
(Bratislava): Stanovenie galaktitolu v moci metédou GC-MS

Diskusia

14.30 - 1540

Zriedkavé choroby - varia a kazuistiky
Predsednictvo: Cisdrik F., Jen¢a A., Bzduch V.

25.

26.

27.

28.

Jenca A, Jenca A. ml, Petrdsovd A., Pappovd J., Jencovd J. (Kosice):

Pseudotumorodzna osteomyelitida sanky (10 min.)
Rohalovd J,, Markovi¢ovd E, Madardsz S, Jungovd P, Juhosovd M., Repisky M.,
Chandoga J. (RuZomberok, Bratislava): Cerebrotendinézna xantomatéza

- terapeuticky ovplyvnitelné ochorenie (10 min.)
Bjelosevic M., Kusikovd K., Krajciovd A, Chalupka M., lllikovad V. (Bratislava):
Nezvycajnd pri¢ina poruchy vedomia u dojéata (10 min.)

Paucinovd |, Cisdrik F, Petrovi¢ R, Paucin J. (Zilina, Bratislava): Beckwith-
-Wiedermann syndréom - kazuistika (10 min.)

Via practica - Suplement 2 | 2017; 14(S2) | www.solen.sk



UMOCNENY |.,_

ZO SLOVENSKEHO KRASU

Voda zrodena v srdci Gemera vdaka vydatnému obsahu magnézia a vapnika v optimalnom
pomere 1:3 pre nas organizmus upokoji mysel’a v tele obnovi prirodzend rovnovahu.



Odborny program

29. Matysovd A. (Presov): Morbus Waldenstrém - kazuistika

— predndska podporend spolocnostou Janssen (10 min.)
30. Kosndcovd J, Bibza J,, llenc¢ikova D. (Bratislava): Od anémie k zriedkavému
syndrému (10 min.)
31. Mistrik M., Vasovédk P. (PreSov, Kosice): Polycystické obli¢ky, viznam
komplexnej diagnostiky - kazuistika (10 min.)
Diskusia
1540 - 16.00
Varia

32. Simegh M. (Bratislava): Aktudlny stav elektronického zdravotnictva na Slovensku

16.00
Zaver konferencie
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Za obsahovu a formdlInu stranku
abstraktov zodpovedajui autori.

Abstrakty

OMICS TECHNOLOGIE A DIAGNOSTIKA
ZRIEDKAVYCH CHOROB

1. Zriedkavé dedicné choroby
- laboratorna diagnostika
s aplikaciou tradi¢nych pristupov
a algoritmov alebo iba genomicky
skrining
Chandoga J., Petrovic P., Repisky M.,
Lexova Kolejakova K., Mattosova S.,
Lisyova J., Juhosova M., Durina P.
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky, Nemocnica Staré Mesto,
Bratislava

Pri predpokladanom postihnuti 30 miliénov
obyvatelov Eurdpskej Unie niektorou formou
zriedkavej choroby (ZCH) sa v poslednych ro-
koch tomuto problému venuje mimoriadna
pozornost opodstatnene. V spektre ZCH maju
dominantné postavenie zriedkavé dedi¢né
choroby (ZDCH), ktoré sa vyskytuju u 4 % az
6 % populdcie a ich pocet sa odhaduje na
6 000 chorobnych jednotiek. Pri pocte obyva-
telov SR (priblizne 5,4 miliéna) by zriedkavou
genetickou chorobou mohlo byt postihnu-
tych 200 000 az 300 000 jedincov. Zvladnutie
tak Sirokej problematiky nemoéze byt v silach
jednej krajiny, preto je logické, ze EU sa snazi
koordinovat stratégiu tykajucu sa ich diagnos-
tiky a terapie. Diagnostika ZDCH je zaloZend
na komplexe diagnostickych pristupov, avsak
samotna genetickd podstata determinuje, ze
pricina sa ur¢i az po aplikovani molekularno-
-genetickych a biochemicko-genetickych

vysetrovacich metéd. Vyznamny pokrok,
ktory sa dosiahol v poslednych rokoch v ge-
nomike a v diagnostike genetickych pordch
vdaka novym technolégidm, ako je masivne
paralelné sekvenovanie (MPS) — sekvenovanie
novej generacie (NGS), prindsa okrem vyhod
aj viacero novych problémov, ale aj otazky
typu, ¢i nebudu existujuce genetické a bio-
chemické diagnostické pristupy a algoritmy
0 par rokov archaizmom a ¢i nebude stacit iba
,genomicky skrining” charakteru MPS pre dia-
gnostiku vietkych genetickych chorob. Existuje
len mélo genetickych ochoreni, pri ktorych
klinicky obraz alebo vysledky zobrazovacich
a rutinnych laboratérnych metoéd jednoznacne
svedcia o urcitej chorobe, resp. o postihnutom
géne. Prikladom pre takuto fahkd diagnosti-
ku by mohla byt alkaptonduria. Spravidla sa na
potvrdenie alebo vylticenie predpokladané-
ho ochorenia musi pouzit siroka skala metéd
a aplikuje sa tzv. diagnosticky algoritmus. Aj
pri pouZiti skdrovacich kritérif, ktoré zvysuju
pravdepodobnost diagnézy, sa len u malej ¢asti
suspektnych pacientov potvrdi predpokladana
genetickd pricina. Diagnosticky Uspesnu kate-
goriu predstavuju ochorenia, pri ktorych je 10 %
az 20 % pozitivnych pripadov (familidrne hy-
percholesterolémie, Duchenneova/Beckerova
svalové dystrofia, CADASIL). Na druhej stra-
ne, efektivnost diagnostiky vyrazne zvysuju
finan¢ne nendro¢né celopopulacné skriningové
programy. Prikladom méze byt novorodenec-
ky skrining s vysokym zachytom pozitivnych
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Abstrakty

jedincov a s vysokou pravdepodobnostou
potvrdenia genetickej poruchy. V pripade de-
di¢nych metabolickych choréb existuju taktiez
mnohé efektivne biochemické diagnostické
algoritmy, ale aj v tomto pripade je nevyhnutné
kombinovat viaceré metodické platformy, ¢im
sa diagnosticky proces komplikuje a predrazu-
je. Vychodiskom sa javi vyuzitie MPS a podla
klinickej suspekcie indikovat a) vysetrenie pa-
nelov génov, b) vysetrenie exdnov pri protein
kodujucich génoch (WES), ¢) vysetrenie celého
gendmu (WGS), ktoré by mohlo odhalit muta-
cie pri tisickach génov podmienujucich ZDCH.
Z hladiska nékladov, rozsahu a ¢asu realizacie
MPS mé bezo sporu vyhodu pred tradi¢ny-
mi pristupmi v diagnostike ZDCH. Na druhej
strane, existuje cely rad vyhrad metodického,
etického charakteru, preco nepouzit MPS ako
prvostupnoveé vysetrenie. Medzi ¢asté vyhrady
patri miera falosnej pozitivity a negativity,
nedostato¢né pokrytie hlavne repetitivnych
oblasti a oblasti s GC parmi, nejednoznacna
interpretdcia, existencia variantov nejasného
vyznamu, omyly podmienené pritomnostou
pseudogénov, odhalenie ndlezov neasociova-
nych s klinickym nalezom. Akceptovatelnd vy-
hrada moze spocivat aj v tom, Ze sa dokaz redu-
kuje iba na ndlez mutécie pri,,statickom geno-
me" ako kauzality a neposudzuju sa dynamické
zmeny transkriptdmu, epigendému, protedmu,
metabolému, ich vplyv a interakcia. ZvI&st na-
lezy podmienené zmenami v nekdédujucich
a regulac¢nych oblastiach gendmu mézu byt

zdrojom chybnej interpretdcie. Dat odpoved

na otdzku polozenu na zaciatku je viak mozné
pouzitim paralel. Zatial ¢o vyvoj technoldgii ma
Casto revolucny charakter, ich aplikdcia a prak-

tické vyuzitie v fudskych ¢innostiach ma skor
evolucny priebeh a prax rozhodne, ¢o a v akej
miere je uZito¢né. Istotne nepredpokladdme,
Ze sa nahradia mnohé efektivne diagnostické
algoritmy metédou MPS. Naopak, metdda sa
uprednostni pri sekvenovani velkych génov
(DMD, CFTR, FBNI1, NF1) a sekvenovan{ pane-
lov génov podmieniujucich urcitd chorobnu
jednotku (svalové dystrofie, spastické paraplé-
gie, senzo-motorické polyneuropatie, kardio-
myopatie, familidrne hypercholesterolémie).
Aplikacia pristupov WES a WGS v diagnostike
Z/DCH ndjde svoje pevné miesto, bude viak
vyzadovat mnoho fudského Usilia, aby boli tieto
metddy sprdvne vyuZité a ndlezy zodpovedne
interpretované.

2,.Vyznam sekvenovani nové
generace v diagnostickém
algoritmu dédiénych
metabolickych onemocnéni
Peskova K.!, Dvorakova L.!, Reboun M.,
Chrastina P, V¢eldk J.2, Honzik T.
'Klinika détského a dorostového
Iékarstvi, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze a 1. |ékafska fakulta
Univerzity Karlovy
2Endokrinologicky ustav, Praha

Uvod: Metodu cileného sekvenovéani nové
generace jsme zavedli pro skupiny onemocnénf
s charakteristickymi klinickymi a biochemickymi
nélezy, jejichz molekuldrni diagnostika spociva
ve vySetfeni skupiny gend. Pilotni projekt je za-
méren na tfi typy onemocnéni (glykogendzy,
peroxisomalni onemocnéni a leucindzu) a dva
laboratorni nalezy (orotovou acidurii a hyper-
homocysteinémii).
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Metody: Knihovna 200 vysetfovanych gent
byla pfipravena pomoci hybridiza¢niho systé-
mu navrzeného na zakazku (Roche NimbleGen).
DNA sekvenovéni bylo provedeno na platformé
MiSeq, lllumina.

Vysledky: U 8 pacient(i s mirnou formou
orotové acidurie (cca 10 — 50 mmol/mol kr,) byla
identifikovana heterozygotni mutace v genu
UMPS. Byla tak zjisténa pfic¢ina biochemického
nélezu, nikoli vysvétleni klinickych obtizi pacien-
ta.V rdmci této skupiny byl diagnostikovan prvnf
pacient s deficitem CPS | na Uzemi CR, u kterého
se onemocnéni manifestovalo poruchou vé-
domi a hyperamonémii bez prlikazu orotové
acidurie. Nalez hyperhomocysteinémie u paci-
entl byl ¢asto spojen s riznymi kombinacemi
variant v genech MTHFR, MTRR a MTR. V rdmci
této skupiny byla identifikovéna jedna pacient-
ka s deficitem kobalaminu D (Cbl D-varianta 1).
Ve skupiné glykogendz jsme diagnostikovali 4
pacienty a 2 pacientky s X-vazanou formou GSD
IX, 1 pacienta s GSD VI a 1 pacienta s GSD llla.
Ve skupiné leucinéz bylo diagnostikovano 6
pacient(.

Souhrn: Vysledky ukazuji, Ze metoda cile-
ného sekvenovani nové generace je vhodna
pro urceni diagndzy u pacientl s konkrétnim
podezienim na vzacné metabolické onemoc-
néni. Metoda zérover umoziuje vytfidit pa-
cienty s laboratornim néalezem, ktery velmi
pravdépodobné nenf pfic¢inou jejich klinickych
obtizi.

Podporeno MZ CR — RVO VEN64165 a GAUK
580716.
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3. Cieleny skrining zriedkavych
ochoreni
Hlavata A., Jurickova K.
Detska klinika LF UK a DFNsP, Centrum
dedi¢nych metabolickych poruch
DFNsP, Bratislava

Dedi¢né metabolické poruchy (DMP) pat-
ria do skupiny zriedkavych ochorenf, ktoré boli
v minulosti povazované za neliecitelné, resp.
terapeuticky minimélne ovplyvnitelné choroby.
V poslednych desatrociach sme zaznamenali vy-
razny pokrok nielen v objasfiovani patogenézy,
ale nagjma v moznosti kauzalnej liecby prave tych-
to zriedkavych chorobnych stavov. Od roku 2013
preto na Slovensku doslo k rozsireniu povinného
celoplosného novorodeneckého skriningu, kto-
rym je dnes skriningovanych 10 metabolickych
poruch. Medicinsky vyskum vsak prindsa stale
vacsie moznosti lie¢by najma dedi¢nych me-
tabolickych portich na drovni lyzozémov (LSD).
Prvou moznostou kauzalnej terapie niektorych
LSD bola transplantacia kostnej drene. Dnes je
aktuélna enzymova substitu¢na liecba a substrat
redukujuca terapia. Podstatou chordb na drovni
lyzozémov je zvacsa chybanie alebo znizena
aktivita Specifického enzymu. V désledku toh-
to deficitu dochadza k hromadeniu produktov
metabolizmu v organizme, ¢o sa prejavuje fyzic-
kym a ¢asto i mentalnym postihnutim chorého
jedinca uz v detskom alebo v¢asnom dospelom
veku. Enzymova substitu¢na terapia (Enzyme
Replacement Therapy — ERT) v sucasnosti re-
prezentuje $tandard lie¢by spomedzi viac ako
patdesiatich zndmych LSD uz pri 6smich z nich:
Morbus Gaucher typ |, Morbus Fabry, Morbus
Pompe, mukopolysacharidéza typ | (Morbus
Hurler/Scheie), mukopolysacharidéza typ |l
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(Morbus Hunter), mukopolysacharidéza typ IVA
(Morbus Morquio A), mukopolysacharidéza typ
VI (Morbus Maroteaux-Lamy) a deficit lyzozémo-
vej kyslej lipazy (Morbus Wolman, choroba s hro-
madenim cholesterolu CESD). ERT je podévana
v pravidelnych intervaloch urc¢enych podla typu
ochorenia vi.v.infuzii. Iny princip je vyuzivany pri
substrat redukujucej terapii (Substrate-reduction
Therapy — SRT). Podstatou liecebného ucinku
je redukcia biosyntézy substratu poskodeného
enzymu a tym nasledne predchéadzanie jeho hro-
madeniu v bunkéch. Vyhodami SRT je moznost
niektorych latok prestupit hematoencefalickou
bariérou do CNS a mozZnost podévania lieku per
0s. SRT je aktudlne dostupnd pre liecbu Morbus
Gaucher typ | a Morbus Niemann-Pick typ C.
V poslednom obdobi boli zavedené do terapie aj
malé molekuly, zndme aj ako chemické a farma-
kologické chaperony. Tieto su schopné napravit
nespravne poskladané molekuly a tak ulah¢it ich
presun na miesto pdsobenia. Farmakochaperony
sU podavané per os a aktudlne je dostupny liek
na lie¢bu Morbus Fabry.

Na Slovensku je starostlivost o pacientov
s lyzozémovymi chorobami sustredena do
Centra dedi¢nych metabolickych portch DFNsP
v Bratislave (CDMP). Laboratérna diagnostika je
realizovana v spoluprdci s Ustavom lekarskej bio-
l6gie, genetiky a klinickej genetiky LF UK'a UNB
v Bratislave a Ustavom dédi¢nych metabolickych
poruch v Prahe. Pre Uspesnu liecbu je podstatné
v€asné stanovenie diagndzy, preto sme od roku
2008 zacali projekty aktivneho vyhladévania pa-
cientov s liecitelnymi lyzozémovymi chorobami
formou skriningového vysetrenia suchej kvapky
krvi (SKK). Pri tychto projektoch spolupracuje-
me najma s Metabolic Laboratory v Hamburgu

a Centogene AG v Rostoku. V pripade diagnosti-
kovania liecitelnej formy LDS je pacientovi lie¢ba
indikovana a monitorovana v CDMP. Pre pacien-
tov s enzymovou substitu¢nou lie¢bou, ktord je
podavana parenteralne, je centrom zabezpecené
aplikacné pracovisko v mieste bydliska pacienta.
Doterajsie skusenosti s lie¢bou pacientov
s lyzozomovymi chorobami ukazuju, Ze viet-
Ci pacienti z tejto terapie profituju, ale kvalita
ich Zivota zavisi od v¢asnosti nasadenia terapie.
V¢asny zachyt, ktory je umozneny jednoduchou
skriningovou metddou formou SKK, finalizacia
diagndzy a nasadenie lie¢by pacientom zavisf
najma od dobrej informovanosti Sirokej odbornej
verejnosti lekdrov, ktorf sa vo svojej praxi mézu
s tymito chorobami stretndt najcastejsie.
Predndska podporend spoloc¢nostou Shire.

4. Kriticky region 15q11-13: nadéje
pro vysvétleni nékterych forem
autizmu, epilepsie, kognitivnich
a behavioralnich problému u déti?
Hladikova A."2, Olosova Z.3, Balcar A.""?,
Silhanova E.'2, Burzakova K.'2,
Vale¢kova J.'2, SirGickova S."2, Plevovéa P2
'Oddéleni lékarské genetiky FN, Ostrava
2l ékafska fakulta Ostravské univerzity,
Ostrava
3Psychiatricka klinika SZU a UNB,
Bratislava

Uvod: S postupnym zavadénim modernf
laboratorni genetické analyzy pfibyvaji klinikdm
dalsi dosud nepopsané syndromy. V oblasti chro-
mozomu 15g11-13 se zjistuje, ze kromé dobre
definovanych syndrom Prader-Willi (PWS)
a Angelman (AS) nabizi cflena geneticka diagnos-
tika odchylek v této oblasti daleko $irsi moznosti
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diferencidini diagnostiky; z toho rezultuje nézev
celé této skupiny, kterd se nové oznacuje jako
kriticky region Prader-Willi/Angelman (PWACR).
Geny (cca 4 - 5 milionC part bazi DNA; TUBGCP5,
CYFIP1, NIPAT, NIPA2, MKRN3, MAGEL2, NDN, SNURF-
SNRPN, SNORD, UBE3A, GABRB3, GABRA5, GABRGS3,
OCA2, HERC2, APBA2, CHRNA7, atd.), nachazejici
se v tomto regionu, jsou nezbytné pro spravny
rozvoj funkci centrdlniho nervového systému,
pohybovych, kognitivnich a behaviorélnich
schopnosti jedince.

Soubor: Pfedstavujf Ctyfi kazuistickd sdélenf
pacientl OLG FN Ostrava, u kterych byla zjisténa
genetickd zména v nékterém z Usekd kritického
regionu 15q11-13. Indikacf ke genetickému vy-
Setfeni predstavuji déti s uvedenymi symptomy:
mentalni retardace; neurovyvojové postizeni mo-
toriky; ataxie a spasticka paraparéza/plegie, asto
pod diagnézou détské mozkové obrny (DMO);
epilepsie (infantilnf spasmy, absence apod., nékdy
jen abnormni EEG zdznam); opozdény psychomo-
toricky vyvoj (porucha jemné i hrubé motoriky);
$patnd prostorova orientace, nemotornost; autis-
mus (porucha autistického spektra — PAS, nebo
jen stereotypni chovani, echolalie, atd.); poru-
chy chovani; poruchy vyvoje feci; poruchy uceni;
ADHD; sklon k impulsivnimu chovéni/sebepo-
skozovani; vykyvy v néladach, poruchy spanku;
porucha piijmu potravy (oblenéné pohyby plodu
¢iintrauterinni rdstova retardace, v raném détstvi
neprospivani nebo naopak chybi pocit plnosti,
tendence k prejidani a obezité); z psychiatric-
kych poruch schizofrenie a bipolarni porucha,
méné Casto fobicka a Uzkostna porucha a OCD
(obscesivné kompulzivni porucha). Pacienti majf
nespecifickou lehkou/stfedné zavaznou facialni
stigmatizaci; dysmorfni ¢rty obliceje (hypertelo-
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rismus, doll smeéfujici o¢ni Stérbiny, prominujici
filtrum, zmény tvaru rtl), anomélie dentice, patra;
zmeény tvaru prstl; vyskyt pigmentovych névi;
strabismus; katarkta; strukturaini anomalie mozku
(arachnoidalIni cysty, redukce objemu v oblasti
frontélnich lalokd a hemisferického objemu, dilata-
ce extraaxialnich prostor, abnormalni signaly bilé
hmoty, zmenseni corpus callosum, dysplastické
cerebellum); vrozené vady srdce, atd.

Vysledky: U 4 leté divky byl diagnostikovan
mikrodele¢ni syndrom 15q11.2, ktery odpovida
obrazu Burnside-Butler syndromu. U 15 leté-
ho chlapce byla zjisténa mikrodelece v oblas-
ti 15g11.2 (468kb, zahrnuje 4 geny databaze
OMIM). U 9 leté divky byla zjisténa zména poctu
kopif v kritické oblasti 15g11.2-q13; byly dete-
kovény 3 kopie oblasti MKRN3 — GABRB3. U 11,5
letého chlapce byla v jeho DNA zjisténa mikro-
delece oblasti 15g13.3; byla detekovana 50 %
redukce lokust TRPM1-27, KLF13-2 a CHRNA7-4
a byl diagnostikovan 15g13.3 mikrodele¢nf
syndrom.

Zavér: Spravné fungovanigenl v kritickém
regionu 15g11-13 je nezbytné nutné pro zdravy
vyvoj jedince. Genetické odchylky oblasti regio-
nu 15g11-13 odpovidajf Sirokému spektru a rliz-
nému stupni zavaznosti postizeni intelektovych,
nervovych, pohybovych a dusevnich funkcf;
z toho vyplyva rizné tize klinickych pfiznakd
a fenotypového projevu nemoci v rdmci stej-
ného genetického ndlezu u rdznych pacientl
i v rdamci jedné rodiny (variabilnf expresivita,
inkompletni penetrance, intra- a inter-familidrni
variabilita). Genetické zmény casto vznikaji de
novo nebo je dédi¢nost paternalni ¢i mater-
nalnf; vysvétlena nestabilitou celé oblasti PWS/
Angelman.
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KARDIOLOGIA, HEMATOLOGIA,
IMUNOLOGIA A PNEUMOLOGIA

5. Chronicka tromboembolicka
plticna hypertenzia - sktiisenosti
jedného centra

Simkové |, Bohacekova M., Valkovicova T.
Klinika kardiolégie a angiolégie LF SZU
a NUSCH, a. s., Bratislava

Uvod a ciele: Chronické tromboembolicka
plicna hypertenzia (CTEPH) je progresivne,
invalidizujuce ochorenie zavaznej prognozy,
pri ktorom 5 rokov preziva len 10 % pacientov,
ak su nelieceni. Etioldgia a patofyziologicka
podstata nie je Uplne objasnend. Akceptuje sa
tromboembolickd genéza, v ktorej klticovym
miestom je zlyhanie lyzy, nasledna organiza-
cia plucnych tromboembolov a remodeldcia
pltcneho rieciska. Cielom je prezentovat ma-
nazment tejto zriedkavej choroby od epide-
miologickych dat cez diagnosticky algoritmus
po vysledky liecby.

Metody: Analyzovany je subor 116 pacien-
tov s CTEPH v¢itane zakladnych charakteristik,
rizikového profilu, diagnostickych a lie¢ebnych
postupov aplikovanych v rdmci centralizovanej
starostlivosti na nasom pracovisku.

Vysledky: Sledovana populécia pozostava
z0 116 pacientov s CTEPH s nasledovnymi charak-
teristikami: priemerny vek 60,5 = 11,9 rokoy, stred-
ny tlak va. pulm. 48,6 + 12,0 mmHg, plicna ciev-
na rezistencia 9,2 + 4,6 WU, trieda podfa NYHA
2,8 +£ 0,5 a zdtazovéa kapacita podla 6MWT 313
+ 134 m. V rizikovom profile dominovala plic-
na embdlia v 79 %, s rekurenciou v 28 %, hlboka
venodzna trombdza v 59 %, ind krvna skupina ako

,0" 72 %, tyreopatia 20 %, zapalové ochorenia
a malignity 6 %. Spomedzi 58 % pacientov indi-
kovanych na chirurgickeé rieSenie pretrvava v 31 %
rezidudlna plicna hypertenzia, manaZovana
tak ako u inoperabilnych pacientov $pecifickou
lie¢bou. Prevalencia CTEPH bola stanovend na
1,67 per 100 000 obyvatelov, prezivanie 1, 3, 5
a 7 rokov nasich lie¢enych pacientov bolo 95 %,
93,8 %, 89,5 % a 86,4 %.

Zaver: Uvedené vysledky jedného centra
- prvé Studia tohto druhu na Slovensku na za-
klade centralizacie na expertiznom pracovisku
— koreSponduju s vysledkami medzindrodnych
registrov. Radia CTEPH do skupiny zriedkavych
choréb, potvrdzuju kltucovu Ulohu vendzneho
tromboembolizmu v patogenéze, poukazuju na
hemodynamicku zavaznost ochorenia a podstat-
ne lepsiu progndézu liecenej formy.

6. Eisenmengerov syndréom - vrchol
ladovca PAH asociovanejs VCHS
Valkovi¢ova T., Kaldardrova M.?,
Simkova I
'Kardiologicka klinika SZU a NUSCH, a. s.,
Bratislava
2NUSCH, a. s. — Detské kardiocentrum,
Bratislava

Uvod: Eisenmengerov syndréom (ES)
predstavuje najtazsiu formu skratovej vro-
denej srdcovej chyby (VCHS) s ireverizibil-
nou plucnou artériovou hypertenziou (PAH).
Nepriazniva progndza je podmienend viace-
rymi faktormi:
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1. zavaznou VCHS a PAH, ktoré sa prejavuju
zhorsenim funk¢nej kapacity, dysfunkciou
pravej komory (PK), arytmiou a synkopou;

2. cyandzou a naslednym multisystémovym
postihnutim — chronickd hypoxémia, kom-
penzacna erytrocytdza, sideropénia, hyper-
viskozita, poruchy hemokoagulacie, respi-
ra¢né ochorenia, renédlna a hepatobilidrna
dysfunkcia.

Specifikom pacientov (pac.) s ES oproti ingm
typom PAH je dlhodobo zachovana dobra funk-
cia PK, preto najcastejSou pricinou morbidity, ale
aj neocakavanej mortality je prave multisysté-
mové postihnutie.

Cielom prospektivnej studie bolo zhodnotit
vyskyt a zadvaznost jednotlivych rizikovych fak-
torov, ako aj posudit ich nepriaznivy vplyv na
kvalitu Zivota a dizku preZfvania u pacientov s ES.

Subor a metodika: Analyzoval sa subor
52 pac. s ES (36 (70 %) Zien/16 (30 %) muzov)),
vek — medidn 41,5 rokov (23 — 78 rokov). V prie-
behu dlhodobého sledovania (medién dizky
sledovania 3,1 roka (6 mesiacov — 6,4 rokov))
sa hodnotili: anamnestické, klinické, laboratér-
ne, echokardiografické parametre a 6-minutovy
test chddzou (6MWT). Rizikové faktory boli roz-
delené na neovplyvnitelné, ¢iasto¢ne ovplyvni-
telné a ovplyvnitelné, svisiace s PAH, cyandzou
a multisystémovym postihnutim.

Vysledky: 1. Neovplyvnitelné faktory: vek >
40 rokov u 29 pac. (55,5 %), komplexnd VCHS u 13
(25 %), Downov syndrém u 8 pac. (15 %).

2A. Ciastoéne ovplyvnitelné faktory suvi-
siace s PAH: NYHA Il = IV u 14 (27 %) pac., 6MWT
<380 mu 14 (27 %), synkopa u 3 (6 %), NTpBNP
> 1000 ng/l u 18 (35 %), dysfunkcia PK u 5 pac.
(10 %).

Abstrakty

2B. Ciastocne ovplyvnitelné faktory suvisi-
ace s cyanézou: zavazna systémova hypoxémia
(saturacia O, < 85 %) u 22 pac. (42,5 %), erytrocy-
téza u 31 (60 %), z toho dekompenzovana s he-
matokritom > 0,65 u 4 pac. (75 %). Krvacavé stavy
boli u 18 pac. (35 %), z toho hemoptyza u 5 (10 %)
a laboratérne zvysené riziko krvacania u 16 pac.
(30%). Klinické prejavy tromboembdlie mali 9 pac.
(175 %) a laboratérne zvysené riziko trombdzy 30
pac. (575 %). 3A. Ovplyvnitelné faktory suvisiace
sPAHa/alebo cyandzou: arytmie u 21 pac. (40 %),
sideropénia u 29 (55 %), deficit vitaminu B12 a/alebo
kyseliny listovej u 10 (20 %). 3B. Ovplyvnitelné fak-
tory suvisiace s multisystémovym postihnutim:
u 36 pac. (70 %) bolo pritomné postihnutie > ako 2
orgdnovych systémov, z toho rendlne postihnutie
u 13 (25 %), hepatobilidrne postihnutie u 14 (27 %),
hyperbilirubinémia u 10 (20 %), hyperurikémia/dna
u 30(575 %) a respiratné ochorenie u 18 pac. (35 %).

V priebehu sledovania bolo zaznamenanych
10 Umrtf (20 %). Pricinou exitu bolo: zlyhanie PK
u 2 pac, nahla kardidlna smrt u 1 a arytmia u 2
pac. U 5 pac. bola pri¢ina nekardidlna — krvacanie
z gastrointestindlneho traktu, respiracna infekcia
a hemoptyza u 1 pac.

Zaver: Pri manazmente pacientov s ES je nut-
né poznat ich $pecifikd suvisiace predovsetkym
s cyandzou a sekunddrnou erytrocytdzou. Tito
pacienti predstavuju heterogénnu skupinu,
v ktorej okrem problémov suvisiacich so z&-
kladnym ochorenim je vysoko rizikové aj multi-
systémové postihnutie. Ako ukazuje analyza, az
u 70 % pacientov su pritomné ochorenia 2 a viac
organovych systémov. Dolezité je si uvedomit,
Ze mnohé tazkosti pacientov su ovplyvnitelné
a ich vyrieSenim alebo aspor zmiernenim prob-
lému sa vyznamne ovplyvni ich kvalita Zivota
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a celkové prezivanie. Ako ukdzala studia, az 50 %
dmrti bolo z nekardidlnych pricin, resp. 70 %
z ovplyvnitelnych pricin. Kli¢ovy je preto pravi-
delny monitoring vsetkych rizikovych faktorov
(multidisciplinarny pristup) a modulovanie ich
ovplyvnitelnych zloziek.

7. Nova mutacia v beta retazci
fibrinogénu (BBGIn180Stop)
pri¢inou vzacneho vrodeného
krvacavého ochorenia -
afibrinogenémie
Simurda T/, Shahni¢anova Z.2, Loderer D.2,
Stasko J.', Lasabova Z.%, Kubisz P!
'Narodné centrum hemostazy
a trombozy, Klinika hematolégie
a transfuzioldgie, Univerzita
Komenského v Bratislave, Jesseniova
lekdrska fakulta v Martine
2Ustav molekulovej bioldgie, Univerzita
Komenského v Bratislave, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, BIOMED
Martin

Uvod: Vrodens afibrinogenémia je velmi
vzacne ochorenie, ktoré je definované ako ab-
sencia fibrinogénu v cirkulujicej krvi potvrdena
imunologickou metédou. Z genetického hladis-
ka ide o autozomalne recesivnu poruchu, ktora
je spbsobend mutaciou v homozygotnej forme
v jednom z troch génov kédujucich fibrinogén
(FGA, FGB, FGG). V patogenéze ochorenia je pri-
tomna nespravna syntéza, sekrécia alebo vnut-
robunkovy transport fibrinogénu. Diagnostika
vrodenej afibrinogenémie by sa mala opierat
o funk¢né a imunologické vysetrenie hodnot
fibrinogénu spolu s vysetrenim trombinového
a reptildzového ¢asu. Komplexna diagnostika by

mala zahffat globélne testy hemostazy (rotacna
tromboelastometria a test generacie trombinu)
a taktiez aj genetickd analyzu s ndjdenim muta-
cie zodpovednej za vznik tohto ochorenia.

Material a metédy: Na identifikiciu ge-
notypu v rodine 27-ro¢ného pacienta s vro-
denou afibrinogenémiou boli odobraté vzor-
ky periférnej krvi od 6 jedincov s naslednym
vysetrenim zakladnej, Specidlnej hemostazy
a globélnych testov hemostdzy. DNA bola
izolovand s pouzitim DNA Blood Midi Kit. Vietky
exény a introny troch fibrinogénovych génov
boli amplifikované pomocou PCR a analyzované
priamym sekvenovanim.

Vysledky: Novd homozygotnd nonsense
mutdcia v FGB géne, exdn 4, nukleotidova pozicia
9661, zmena C > T veduca k zdmene glutaminu
v pred¢asny STOP koddn u pacienta s viodenou
afibrinogenémiou. U rodicov, sirodencov a syna
pacienta bola identifikovana tdto nova mutécia
v heterozygotnej forme. Opisand novad muta-
cia v FGB géne (B3180GIn—Stop) — Fibrinogén
Martin, bola pomenovand podla miesta objave-
nia spolu s novym molekulovym mechanizmom,
ktory je pri¢inou vrodenej afibrinogenémie.

Zaver: Genetické analyzy su velmi dole-
Zité, umozZnuju ndm skoru diagnostiku dalsich
ohrozenych jedincov s vrodenymi krvacavymi
poruchami hemostézy. Pochopenie vztahu me-
dzi genotypom a fenotypom nam poméaha pri
manazmente lie¢by a ddva nam nevyhnutny
predpoklad na rozvoj génovej terapie.

Podakovanie: Prdca bola podporend projekt-
mi: APVV 0222-11, Vega 1/0168/16, Grant Univerzity
Komenského (UK/102/2017) a Martinské centrum pre
biomedicinu (BioMed Martin, ITMS 26220220187),
ktoré st spolufinancované zo zdrojov EU.
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8. DNA diagnostika hereditarneho
angioedému
Vavrova L.!, Hamidova O.!, Jeseridk M.?,
Hrubiskova K.3, Zuzulova M.},
Lohajova Behulova R
'Oddelenie lekarskej genetiky,
Oddelenie klinickej imunoldgie
a alergoldgie, Ustav laboratérnej
mediciny, Onkologicky Ustav sv.
Alzbety, Bratislava
2Centrum hereditarneho angioedému,
Jesseniova lekarska fakulta v Martine,
Univerzita Komenského Bratislava,
Univerzitna nemocnica v Martine
3Centrum hereditarneho angioedému,
Lekarska fakulta, Slovenska
zdravotnicka univerzita,
Univerzitnd nemocnica Bratislava

HAE je zriedkavé autozomélne dominant-
né ochorenie s vyskytom priblizne 1 pripad na
50 000 obyvatelov. Na Slovensku evidujeme
takmer 100 postihnutych rodin. HAE je podm-
ieneny vyskytom kauzélnych variantov v géne
SERPINGT, ktory kéduje C1 inhibitor. Ochorenie sa
prejavuje spontanne odznievajucimi opuchmi
réznych Casti tela sprostredkovanymi bradykini-
nom. Najzavaznejsi je opuch hornych dychacich
ciest, nakolko moze ohrozit Zivot pacienta. Opuch
traviaceho traktu, ktory sa prejavuje bolestami
brucha bez zjavnej priciny, moze v krajnom pripa-
de viest k nepotrebnému chirurgickému zékroku.
Pre spravny manazment pacienta zahffajuici na-
sadenie zodpovedajucej lie¢by je dolezitd rychla
a spravna diagnostika, vyzadujuca spolupracu
klinického imunologa, klinického genetika a la-
boratérnych diagnostikov. Testovanie je mozné
stanovenim hladiny a aktivity Cl-inhibitora z krv-

Abstrakty

ného séra, ktoré poskytuju prvotnu informaciu
0 asocidcii opuchovych stavov s HAE. Dolezité
doplnenie tychto testov u pacientov predsta-
vuje DNA analyza génu SERPINGT a génu FXII
vratane analyzy velkych génovych prestavieb
uvedenych génov. V spolupraci s vyssie uvede-
nymi pracoviskami sme vy3etrili 55 rodin, pricom
genetickd podmienenost sme dokdazali u 31 %
z nich. Identifikovali sme 15 kauzalnych patolo-
gickych variantov génu SERPINGI, z ktorych vac-
Sina doteraz nebola opisand. DNA diagnostika je
dolezita najmd u maloletych potomkov rodicov
s vyskytom HAE, u ktorych sa doposial neprejavili
symptomy ochorenia.

9. CFRD - diabetes mellitus viazany
na cysticku fibréozu
Blizndkova N., Mikulasova |., Orosova J.,
Pohanka V.
Klinika detskej pneumoldgie
a ftizeoldgie SZU a UNB, Podunajské
Biskupice, Bratislava

Priemerny vek preZivania pacientov s cystic-
kou fibrézou sa za posledné desatrocia vyznamne
predlZzuje a to prindsa so sebou potrebu kom-
plexného pohladu na problematiku ochorenia
a na mozné komplikdcie prichddzajuce s vekom.
Jednou zkomplikacif cystickej fibrézy je diabetes
mellitus viazany na cysticku fibrézu. CFRD sa obja-
vuje najcastejsie v 2. az 3. dekdde Zivota pacientov
s cystickou fibrozou. Zaciatku ochorenia predché-
dza zhorsovanie plticnych funkcif a zhorSovanie
body mass indexu pacienta. V¢asnu diagnostiku
umoznuje kazdorocny skrining diabetu pomocou
o-GTT testu. KedZe symptdmy ochorenia su ne-
charakteristické a zaciatok ochorenia nendpad-
ny, diagnostika diabetu u pacientov s cystickou
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fibrézou je ndro¢na a Casto oneskorend. Vcasné
zachytenie poruchy glukézovej tolerancie a jej
monitorovanie, diagnostikovanie a samotna liecba
CFRD su predmetom najnovsich studii, ktoré su
venované otdzkam skimania patomechanizmu
CFRD, diagnostikovaniu a lie¢be ochorenia. Jedind
odporucana medikamentdzna liecba je lie¢ba

inzulinom. Diéta je vysokokalorickd, bez restrikcie
akéhokolvek druhu tukov, vyltcené su len sladké
ndpoje, bezné sladkosti viazané na tuky su na-
opak vyhodné. CFRD vyrazne ovplyvriuje celkové
prezivanie pacientov s cystickou fibrézou a spéja
sa az so 6-nasobnym zvysenim ich morbidity
a mortality.
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METABOLICKE OCHORENIA

10. Smithov-Lemliho-Opitzov
syndrém

Bzduch V!, Skokriova M.?, Brennerova K.,
Petrovic R.3, Chandoga J.3, Fajkusova L.%,
Jariabkové K.°, Behulova D.

'Detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava

2Neonatologicka klinika intenzivnej
starostlivosti LF UK a DFNsP, Bratislava
30ddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky, Ustav lekarskej bioldgie,
genetiky a klinickej genetiky LF UK

a UNB, Bratislava

“Centrum molekularni biologie

a génové terapie, FN Brno

5Ustav vyskumu socialnej komunikacie,
Slovenska akadémia vied, Bratislava
%Oddelenie laboratérnej mediciny,
DFNsP, Bratislava

Uvod: Smithov-Lemliho-Opitzov syndrém
(SLOS) je najcastejsie sa vyskytujuca porucha
biosyntézy cholesterolu. Je to metabolicko-
-malformacny syndrom sposobeny deficitom
7-dehydrocholesterol reduktazy, posledného
enzymu v biosyntéze cholesterolu. U pacientov
so SLOS byva vécsinou psychomotoricky vyvin
oneskoreny a Uroveri rozumovych schopnostf
v padsme hrani¢ného az tazkého mentalneho
postihnutia. U vacsiny sa vyskytuju poruchy au-
tistického spektra.

Metodika: V praci su analyzované
klinické priznaky 15 pacientov s biochemicky
a molekulovo-geneticky dokdzanym SLOS. Na
rychle skriningové vysetrenie akumulovaného
7-DHC sa u vietkych pacientov pouzila UV-

spektrofotometria lipidového extraktu séra.
Na stanovenie spektra sterolov bola pouzita
metdda plynovej chromatografie a hmotnostnej
spektrometrie a na molekulovo-genetickd ana-
lyzu bola pouZitd metdda polymorfizmu dizky
restrik¢nych fragmentov pri produktoch PCR
(PCR/RFLP) a metéda sekvenovania celej koduju-
cej oblasti DHCR7 génu.

Vysledky: Jednoduchou skriningovou
metddou, UV-spektrofotometriou lipidového
extraktu séra sa u vsetkych pacientov dokazalo
typické absorpc¢né spektrum 7-DHC. U viet-
kych pacientov boli dokdzané vysoké hodnoty
7-dehydrocholestrolu a 8-dehydrocholesterolu
a DNA analyzou bola az v 50 % dokéazana klinicky
velmi zdvazna mutacia W151X veduca k nulovej
aktivite DHCRY proteinu. Z klinickych priznakov
bola u 8/15 pacientov nizka pérodna hmotnost,
u 10/15 staZzend popoérodnd adaptécia, u 11/15
postnatalne neprospievanie, pricom 9 pacientov
zomrelo do 5 mesiacov zivota. Z kraniofacidlnych
anomdlii bola pritomné mikrocefélia u 14/15,
mikrognacia u 13/15, razStepové chyby u 13/15
a katarakta u 5/8. Z anomalii koncatin bola syn-
daktylia 2. a 3. prsta na DK u 14/15, iné syndaktylie
u 5/15 a polydaktylia u 7/15. Z anomalii vnutor-
nych orgénov bol postihnuty kardiovaskularny
systém u 10/15, hepatopatia u 14/15, respiracny
systém u 2/15, uropoeticky systém u 4/15, gas-
trointestinalny systém u 3/15amozog u 3/15.U 4
detf s karyotypom 46XY boli pritomné dievcen-
ské genitdlie a 3 pacienti mali sakralnu jamku, u 4
bol laboratérne zachyteny hypokorticizmus.

Zaver: SLOS sa vyznacuje velkou heterogeni-
tou klinickych priznakov. Sicasne ho zaradujeme
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medzi fotosenzitivne genodermatdzy. Spektrum
mutdcif zavisi od geografickej lokalizacie. Vyssi
vyskyt v severskych krajindch sa vysvetluje re-
produkénou vyhodou u heterozygotov s tvor-
bou dostato¢ného mnozstva cholekalciferolu
z akumulovaného 7-dehydrocholesterolu.

11. Novorodenecky skrining na
Slovensku po zavedeni metédy
tandemovej hmotnostnej
spektrometrie
Knapkova M., Dluholucky S., Machkova M.
Detska fakultnd nemocnica Banska
Bystrica, Skriningové centrum
novorodencov SR

Uvod: Na Slovensku sme od roku 1985 do
konca roku 2016 vysetrili celkom 1,9 miliéna
novorodencov a zachytili 1 195 pozitivnych
pripadov. Novorodenecky skrining vybratych
dedi¢nych metabolickych porich (DMP) me-
tédou tandemovej hmotnostnej spektrometrie
sme spustili v januari 2013. Doteraz bolo touto
metddou vysetrenych 223 305 novorodencov
a potvrdenych 228 pozitivnych pripadov.

Metoéda: Aminokyseliny a acylkarnitiny
zo suchej kvapky krvi stanovujeme pomocou
derivatizovaného kitu RECIPE ClinSpot LGMS/
MS na technoldgii Agilent 6420 Triple Quad LC/
MS. Speciélny softvér umozriuje z aminokyselin
a acylkarnitinov vyhodnotit 72 parametrov. Cut-
-off limity boli stanovené pre 72. - 96. hodinu
Zivota pre nasledovné ochorenia — FKU, MSUD,
MCADD, LCHADD, VLCADD, CPT I. deficit, CPT
II. deficit, CACT, GA . a IVA. Rozsireny pohlad na
vietky namerané parametre ndm umozriuje od-
halit vysoko suspektnych pacientov aj s dalsimi
ochoreniami: propiénova aciduria, metylmalo-

nova aciduria, ostatné organické acidémie pri
poruchach rozvetvenych aminokyselin, tyrozi-
némia |, citrulinémia, argininémia.

Vysledky: V obdobi 2013 - 2016 sme
v zdkladnom aj rozsirenom skriningu vybratych
DMP vysetrili 223 305 novorodencov a zachytili
338 suspektnych poruch. Skriningova prevalencia
je 1:660. Pre kaukazské etnikum je celkovy pocet
zachytov 114, skriningova prevalenciaje 1: 1 658.
Pre romske etnikum je celkovy pocet zachytov
DMP 224, skriningova prevalencia rémskeho et-
nikaje 1:153.

Zaver: Metdda tandemove] hmotnostnej
spektrometrie v novorodeneckom skriningu
zmenila pohlad na spektrum zachytavanych
DMP. Multiparametrické meranie aminokyselin
a acylkarnitinov dovoluje odhalit viac zdvaznych
DMP, ako sme predpokladali. Etnicky aspekt
rozdelenia zachytenych pripadov je druhy po-
zoruhodny fakt zavedeného skriningu DMP na
Slovensku.

12. Deficit peroxizomového

D-bifunkéného enzymu

Krivosikova K.', Brennerova K.},

Petrovi¢ R.2, Hlavatd A

Detska klinika LF UK a DFNsP, Centrum

dedi¢nych metabolickych portch,

Bratislava

2Ustav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava
Deficit D-bifunkéného enzymu (DBP) je zried-

kavé autozomovo recesivne dedi¢né metabolic-

ké ochorenie, zapri¢inené mutéaciamiv HSD17B4

géne, ktoré vedu k porusenej (-oxidacii

mastnych kyselin s velmi dlhym retazcom

(VLCFA) na Urovni peroxizému. Medzi prejavy
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klasickej formy ochorenia, ktord sa manifestuje uz
v novorodeneckom obdobi, patri kraniofacidlna
dysmorfia, svalovy hypotonus, hepatomegalia,
zhorsend vybavnost novorodeneckych reflexov,
porucha sluchu a epilepticky syndrém. Doteraz
boli na Slovensku diagnostikovani traja pacienti
stymto ochorenim. V kazuistike prezentujeme t.
¢. stvrty zachyteny pripad deficitu DBP.

Dieta je z nekomplikovanej gravidity, s prena-
talnou a perinatdlnou anamnézou bez pozoru-
hodnosti, bez konsangvinnného vztahu rodicov.
Po narodeni bolo dieta vyrazne hypotonické.
Boli pozorované ojedinelé zasklby vietkymi
koncatinami so spontdnnym ustupom. Nemalo
vybavné otoakustické emisie, ale ostatné skrinin-
gové vysetrenia bolivnorme. Od 2. dna Zivota sa
stupriovala kf¢ova aktivita postupne na celom
tele. Pretrvaval vyrazny hypotonus, nevybavné
slachovo-okosticové reflexy, zhorseny saci re-
flex, minimalna spontédnna pohybové aktivita.
Dieta vyzadovalo kontinudinu antikonvulzivnu
liecbu. MRI vySetrenie mozgu v 1. mesiaci Zivota
bolo s obrazom oneskorenej myelinizacie bielej
hmoty, supratentoridlnou leukoencefalopatiou
a suspektnou polymikrogyriou v okoli Sylviovych

Abstrakty

ryh obojstranne. Genetickym vysetrenim bol
zisteny normalny karyoptyp 46XX, vyluceny
Zellwegerov a Prader-Williho syndrém, spinal-
ne muskuldrne atrofie a syndrom kongenitéinej
myotonickej dystrofie. Vo veku Styroch mesiacov
opakovane obojstranne nevybavné otoakustické
emisie. Na podklade patologického profilu VLCFA
bolo suponované na deficit DBP, ktory sa u dietata
potvrdil mutacnou analyzou s nadlezom kauzélnej
mutdcie 46G>A v homozygotnom stave. T. ¢, vo
H6smom mesiaci Zivota dieta zaostdva v psycho-
motorickom vyvoji. Je vyrazne hypotonické, ma
hepatomegdliu, nystagmus. Aktivna hybnost je
minimalna a zvyraznuje sa porucha prijmu potravy.

Zaver: U detf so zdvaznym hypotonickym
syndrémom, poruchou sluchu a epilepsiou
manifestujucou sa v skorom novorodeneckom
obdobf je v rdmci diferencidlnej diagnostiky
potrebné zvazovat aj dedic¢né poruchy meta-
bolizmu na Urovni peroxizémov. Ich diagnostika
spolu s molekulovo genetickou analyzou je na
Slovensku dostupnd. Napriek stc¢asnej nepriaz-
nivej progndze deti s deficitom DBP je spravne
urcenie diagndzy potrebné pre moznost prena-
talnej diagnostiky.
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NOVE MOZNOSTI LIECBY
ZRIEDKAVYCH CHOROB

13. Amifampridin - ,,orphan drug”
v liecbe Lambert-Eatonovho
myastenického syndromu:
vysledky u 2 slovenskych pacientov
Spalek P!, Cibuléik F., Vincent A.2
'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Neuroscience Group, Institute of
Molecular Medicine, John Radcliffe
Hospital, Oxford, UK

Lambert-Eatonov myastenicky syndrém
(LEMS) je vzacne a zneschopnujuce autoimu-
nitné ochorenie nervovosvalového spojenia,
ktoré ma v Eurdpe vyskyt 1/400 000. LEMS sa
manifestuje vyraznou svalovou slabostou, ktoru
spdsobuju autoprotildtky proti napatovo-zavis-
lym kalciovym kandlom typu P/Q v presynaptic-
kych motorickych zakonceniach. Autoprotildtky
sposobuju vyznamny pokles vstupu kalcia do
presynaptickych zakonceni, o vedie k blokdde
uvolfovania acetylcholinu z presynaptickych
motorickych zakonceni a k zlyhaniu nervovosva-
lového prenosu, ktoré sa manifestuje vyraznou
svalovou slabostou. U viac ako 80 % pacien-
tov vznikd LEMS vo veku nad 40 rokov. U ¢asti
pacientov vznikd LEMS ako paraneoplastické
ochorenie asociované najma s malobunkovym
karcindmom pltc. Urcenie spravnej diagnozy
LEMS robf velké tazkosti. Symptémy LEMS sa ob-
vykle manifestuju plizivo a u mnohych pacientov
trva mesiace, niekedy dokonca roky, kym sa urcf
spravna diagndza. Najcastejsou inicidlnou symp-

tomatoldgiou je slabost proximalneho svalstva,
ktord postihuje viac doIné ako horné koncatiny.
Svalova slabost vyznamne ovplyviuje kvalitu
Zivota pacientov. Obmedzend je schopnost
ich chédze, nedokazu vstat z podrepu a sedu
bez pomoci hornych koncatin (Splhanim) alebo
bez pomoci druhej osoby. Castym nalezom su
znizené alebo nevybavné slachovo-okosticové
reflexy, vyskytuju sa aj priznaky vegetativnej
dysfunkcie. Klinickd manifestacia LEMS méze
imitovat myasténiu gravis, adultnd formu
spinadlnej amyotrofie a pletencové formy
progresivnych muskularnych dystrofif. Diagndzu
LEMS potvrdzuje EMG nélez vyrazného vzostupu
(> 100 %) amplitudy evokovaného motorického
akéného potencidlu pri vysoko-frekvencnej sti-
mulacii (30 Hz) periférneho nervu alebo plexus
brachialis elektrickymi impulzmi. Diagnézu po-
tvrdzuje definitivne aj pozitivny nalez autopro-
tildtok v sére proti napatovo-zavislym kalciovym
kandlom v presynaptickych zakonceniach. U na-
Sich pacientov s LEMS boli pozitivne autoproti-
latky potvrdené vysetrenim v neuroimunologic-
kom laboratdériu v Oxforde. U pacientov s LEMS
ma v liecbe klicovy vyznam imunoterapia (pred-
nizon, imunosupresivne preparaty, intravendzny
imunoglobulin, plazmaferéza). Niektori pacienti
s LEMS vsak nereaguju dostato¢ne na imunotera-
piu a maju dlhodobo zneschopriujucu neurolo-
gickd symptomatoldgiu. Neddvno bol Eurdpskou
liekovou agenturou schvéleny amifampridin ako
nové ,orphan therapy” pre LEMS. Amifampridin
je pre pacientov s LEMS odporuceny ako jedina
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prvoliniova symptomatickd lie¢ba. Amifapridin
blokuje napatovo-zavislé kaliové kandly a tym
prolonguje depolarizéciu presynaptickej mo-
torickej membrany. Predizenie akénych poten-
cidlov zvysuje vstup kalcia do presynaptickych
zakoncenf a nasledne uvoliiovanie acetylcholinu,
o vedie k zlep3eniu nervovosvalového preno-
su a k zlepseniu priznakov LEMS. V eurépskom
registri LEMS je evidovanych 69 pacientov, ktorf
maju ordinovanu lie¢bu amifampridinom. V pra-
ci referujeme o nasich skusenostiach s lie¢bou
amifampridinom u 2 pacientok, ktoré ho uzivaju
od roku 2015. Predché&dzajuca dlhodoba imu-
noterapia zlepsila klinicky stav len ¢iastocne. Pri
liecbe amifampridinom sa u oboch pacientok
klinickd symptomatoldgia LEMS zretelne zlepsila.
Amifampridin ma velmi dobry bezpecnostny
profil, u nasich pacientok sme nezaznamenali
Ziadne vedlajsie priznaky.

Abstrakty

14. Nové moznosti v liecbe
Leberovej hereditarnej optickej
neuropatie
Busanyova B.
Klinika detskej oftalmolégie LF UK
a DFNsP, Bratislava

Leberova hereditdrna optickd neuropatia —
vrodend optickd neuropatia, je tazké progresivne
mitochondridlne ochorenie spdsobujlce ireverzi-
bilné poskodenie zraku az prakticku slepotu. Ide
o ochorenie s materndlnym typom dedi¢nosti.
V sicasnosti sa v diagnostike LHON zddrazriuje
vyznam zobrazovacej metddy OCT a elektrofy-
ziologickej funkenej diagnostickej metddy. Avsak
na definitivne potvrdenie ochorenia je nevyhnut-
ny geneticky dokaz. I[debenone je perspektivna
lie¢ba pre pacientov s LHON. Idebenone je v EU
registrovand od septembra 2015 ako prvé a jedina
schvalena mitochondridlna terapia pri zrakovom
postihnuti pri LHON, ktord obnovuje alebo stabi-
lizuje CZO. V prednaske prezentujeme detskych
pacientov s LHON.

Predndska podporend spoloc¢nostou
Ewopharma.
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15. Transtyretinova amyloidéza -
klinické formy, diagnostika a liecba
Spalek P, Petrovi¢ R.2, Kothaj J.3,
Serdahely V.%, Jungova P.2, Chandoga J.?
'Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
2Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky, Nemocnica Staré Mesto,
Bratislava
3Il. neurologicka klinika SZU a FNsP F. D.
Roosevelta, Banska Bystrica
“Neurologické oddelenie, FNsP Skalica
Transtyretinova familiarna amyloidna
polyneuropatia (TTR-FAP) je tazkd progre-
dujuca hereditarna neuropatia s AD typom
dedi¢nosti. Spdsobuje ju Strukturdine pozme-
neny protein transtyretin (TTR), transformujuci
sa na amyloid, ktory sa uklada v periférnych
nervoch a destruuje ich. Znamych je viac ako 130
patogénnych mutacif v TTR géne. Najcastejsou
mutéciou v géne TTR je vo svete Val30Met (60 %).
U slovenskych pacientov s TTR-FAP boli zistené
zriedkavé mutdcie Val71Ala a Leu12Pro. Klinicky
obraz je charakterizovany kombinaciou progre-
sivnej senzitivne-motorickej a autonémnej poly-
neuropatie s familidarnym vyskytom. U niektorych
pacientov sa vyskytuje ako sporadickd TTR-FAP
podmienend de novo mutaciami. TTR-FAP je
axonalna neuropatia, ktord inicidlne postihuje
nemyelinizované a malé myelinizované nervové
vldkna, ¢o sa prejavuje bolestami a porucha ter-
mickej citlivosti. Nasledna degeneracia vacsich

myelinizovanych vlakien rezultuje vo vyrazné
senzitivne deficity, vyraznu svalovu slabost a sva-
lové atrofie. Iné orgdnové postihnutia st dosled-
kom ukladania amyloidu v myokarde (kardio-
myopatia, epizddy arytmie, prevodové poruchy),
u 10 % pacientov sa vyskytuju opacity v sklovci
a u 15 % postihnutie obliciek. Nelie¢end TTR-FAP
md nepriaznivd progndzu, rychle progreduje
a pacienti zomieraju do 10 rokov od manifestacie
prvych priznakov. Transtyretin je produkovany
pecenou, preto sa v 90. rokoch 20. storocia za-
Cali realizovat transplantacie pecene s cielom
zastavit progresiu ochorenia. Transplantacia
pecene bola donedavna jedinou dostupnou
liecbou, ktord vsak bola zatazenad vyznamnou
morbiditou a komplikdciami. Tafamidis je prvym
liekom, ktory sa selektivne viaze na transtyretin
a zabranuje jeho transformécii na amyloid. V roku
2011 Eurdpska liekové agentura potvrdila tafa-
midis v lie¢be pacientov s TTR-FAP v inicidlnom
stadiu 1. Diflunisal, nesteroidné antiflogistum,
stabilizuje tetraméry TTR a zabrariuje tvorbe
amyloidnych fibrilarnych formécii, co moze spo-
malovat progresiu TTR-FAP. Vzhladom na fakt, ze
TTR-FAP je zneschopriujuca a Zivot ohrozujlca
polyneuropatia, je rozhodujuce diagnostikovat
ju ¢o najskor. Sledujeme rodinu s 11 pacientami
v 4 generacidch s TTR-FAP. Traja z nich maju do-
kdzanu v mladom veku TTR mutdciu Val71Ala. Su
este v presymptomatickom $tadiu a kandidatmi
na lie¢bu tafamidisom. Vyznamné je vyhladavat
de novo TTR-FAP medzi pacientmi s idiopatic-
kymi progresivnymi polyneuropatiami. O de
novo TTR-FAP treba uvazovat najméa u starsich
jedincov, u ktorych sa méze manifestovat ako
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,Chameleon-like-neuropathy” imitujuca Siroké
spektrum periférnych neuropatif vratane CIDP.

Okuloleptomeningedlna amyloidéza.
Manifestacie z postihnutia centrdlneho ner-
vového systému su pri TTR amyloiddze zried-
kavé. Demencia, subarachnoidalne krvacanie,
ataxia, hydrocefalus, epilepsia alebo fluktuuju-
ce fokélne neurologické priznaky su prejavom
okuloleptomeningedlnej amyloidézy, ktord je
spojend s odlisSnymi TTR mutaciami. V SR sme
diagnostikovali rodinu so 6 pacientmi v 3 gene-
raciach s okuloleptomeningeédlnou amyloidézou
a dvoch pacientov so sporadickou okulolep-
tomeningedlnou amyloidézou. Tito pacienti
maju vzacnu heterozygotnu mutaciu Leu32Pro.
Transplantacia pecene a lie¢ba tafamidisom su
u pacientov s okuloleptomeningeédlnou amy-
loidézou neudcinné.

Predndska podporend spolo¢nostou Pfizer.

16. GM2 gangliozidéza (Tay-
-Sachsova choroba) v adultnom
veku
Jungova P, Mattosova S.!, Hlavata A.?,
Jurickova K.2, Chandoga J.!
'Ustav lekérskej biologie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
2Detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava

Tay-Sachsova choroba (GM2 gangliozidéza
variant B) je zriedkavé autozomovo recesivne,
neurodegenerativne ochorenie spdsobené de-
ficitom enzymu B-hexozaminiddza A, ¢o vedie
k lyzozémovej akumulécii GM2 gangliozidu.
Hexozaminiddza A je heterodimér pozostavajuci
z d a 3 podjednotiek kddovanych génmi HEXA

Abstrakty

a HEXB. Tay-Sachsova choroba je spdsobend
mutaciami v HEXA géne, ktory je lokalizovany
na chromozdéme 15g23-g24. Klinicky obraz je
réznorody, od akutnej infantilnej formy veducej
k Umrtiu pred 4. rokom zivota az k neskorym,
miernym formam. Priznaky pri neskoro sa mani-
festujucich forméch ochorenia su velmi variabil-
né, ¢o sa tyka zavaznosti a ¢asu nastupu, dospelf
pacienti mézu byt roky vedeni s inou diagnézou.
Pri tychto formdach nemusia byt pritomné typické
nalezy v pomocnych vysetreniach, aké naché-
dzame u detskych pacientov (Cereshova Skvrna
na oc¢nom pozadj, pozitivne vysetrenie oligosa-
charidov mocu). Tieto skuto¢nosti tiez prispievaju
k prediZeniu ¢asu stanovenia spravnej diagnozy.
Priznaky u dospelych pacientov ¢asto zahffaju
progresivnu dystoniu, spinocerebeldrnu degene-
raciu, psychézu (bipolarna forma), ,motor neuron
disease” so svalovou Unavou a fascikuldciami.

Prezentujeme prvych pacientov s adultnou
formou Tay-Sachsovej choroby zachytenych na
nasom pracovisku. Diagndza bola potvrdena
meranim aktivity B-hexozaminiddzy A v sus-
penzii izolovanych leukocytov. Po potvrdeni
enzymového deficitu sme pristUpili k moleku-
larno-genetickému vysetreniu prostrednictvom
sekvencnej analyzy HEXA génu. U pacientov sme
identifikovali patogénne varianty veduce k defi-
citu B-hexozaminidazy A.

17. Molekularno-geneticka
podstata a diagnostika CADASIL
Juhosova M.', Jungova P., Valachova
A2, Vrbova S, Chandoga J.

'Ustav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
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genetiky, Centrum zriedkavych
genetickych choréb, Bratislava
20Oddelenie lekarskej genetiky, Fakultna
nemocnica Tren&in

CADASIL je akronymom pre cerebrdlnu au-
tozémovo dominantnu arteriopatiu so subkor-
tikalnymi infarktmi a leukoencefalopatiou, ktora
je spoésobend patogénnymi variantmi NOTCH3
génu. Gén NOTCHS3 je lokalizovany na kratkom
ramene 19. chromozému v oblasti 13.13-13.12.
Obsahuje 33 exénov kodujucich protein zlo-
zeny z 2 321 aminokyselin. Produktom génu je
transmembranovy receptor, ktory je sucastou
signalnej drahy zapojenej do vaskulogenézy,
vaskuldrnej remodelacie a diferencidcie. Sklada
sa z 34 EGF-like repeticii, troch repeticii bohatych
na cystein a Siestich tandemovych ankyrinovych
repeticii. Gén NOTCH3 je u dospelého clove-
ka exprimovany prevazne v bunkach hladkej
svaloviny ciev, ale aj v lymfocytoch periférnej
krvi a fibroblastoch. Patogénne varianty vedu
kzmene tercidrnej Struktiry proteinu a jeho aku-
muldcii v stendch ciev mozgu a koze. Klinicky
sa ochorenie prejavuje rekurentnymi cievnymi
ischemickymi prihodami (eventualne aj tranzi-
entnymi) v relativne mladom veku (20 - 60 rokov)
a vyvojom leukoencefalopatie s pomerne cha-
rakteristickym, i ked nie $pecifickym MRI ndlezom
mozgu. Vyvoj zmien progreduje vekom, okolo
20. roku Zivota sa zvycajne pozoruju iba subtil-
ne zmeny, medzi 20. — 30. rokom pozorujeme
zmeny najma v temporalnych lalokoch, u sym-
ptomatickych jedincov su rozsiahle hyperdenzné
loziska hlavne frontélne, tiez temporoparietalne
a periventrikuldrne v bielej hmote. U dvoch tretin
symptomatickych pacientov su pritomné po-
merne $pecifické subkortikalne lakundrne Iézie,

mozu byt opisane mikrokrvacania najma v ta-
lame. Dal3ie priznaky sa odvijaju od mnozstva
a lokalizacie infarktov, méZe byt pritomna paréza,
ataxia, pseudobulbdrny syndrém, inkontinencia,
poruchy zraku, sluchu a reci, zavraty, kognitivne
poruchy progredujuce az do demencie. Casty
je vyskyt migrény s aurou alebo aj bez aury (30
— 40 % pripadov). Medzi neuropsychické pri-
znaky patria poruchy nalady, depresie, apatia,
spomalené psychomotorické tempo s poruchou
exekutivnych funkcii. Elektrénovou mikrosko-
piou z biopsie koze sa hodnoti stav ciev, ako aj
vyskyt granuldrneho osmiofilného materidlu.
Postihnutie ciev je Umerné progresii ochorenia.
Presnd prevalencia ochorenia nie je zatial zndma.
Podla Orphanet je celosvetové prevalencia 1 az
9/10 000 000, v Eurépe 1/50 000 az 1/25 000.
Vacsina patogénnych variantov zapricifujucich
CADASIL bola pozorovana v exénoch 2 a7z 24,
ktoré koéduju 34 EGF-like repeticie NOTCH3
proteinu, ktoré vedu k zdmene aminokyseliny
cysteinovym zvyskom alebo k zdmene kon-
zervovaného cystefnu s inou aminokyselinou.
Mechanizmy patogenity Strukturdlne pozme-
nenych proteinov nie si dodnes dostato¢ne
objasnené. Poskytovana molekuldrno-geneticka
diagnostika zahfiia cielent sekven¢nt analyzu
exéonu 1-24 (v prvom slede 1-12, v pripade ne-
gativneho nélezu 13-24 ex6nu), ktord odhali viac
ako 95 % kauzalnych patogénnych variantov.
Celkovo bolo na nasom pracovisku v rokoch 2013
— 2017 analyzovanych vyse 120 vzoriek pacien-
tov suspektnych na CADASIL, u 9 nepribuznych
rodin bol zisteny patogénny variant v NOTCH3
géne. Identifikovanych bolo 8 réznych typov
missense patogénnych variantov v NOTCH3 géne
s charakteristickou zmenou poctu cysteinovych
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zvyskov. U 6 nepribuznych rodin sme identifiko-
vali dva varianty v koincidencii v exéne 19 a exé-
ne 9 nezasahujuce cysteinovd doménu, ktorych
vyznam je stale nejasny, a nevieme spolahlivo
posudit ich vplyv na fenotyp.

18. Myasténia gravis a CIDP
- raritna asociacia dvoch
zriedkavych autoimunitnych
neuromuskularnych chordob
Martinka I., Hergottova A., Soskova M.,
Spalek P.
Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Uvod: Myasténia gravis (MG) je autoimunit-
né ochorenie nervovosvalového spojenia vyvo-
lané autoprotilatkami. Prejavuje sa fluktuujicou
svalovou slabostou a patologickou Unavnostou
roznych svalovych skupin. Chronicka inflamator-
na demyeliniza¢nd polyneuropatia (CIDP) je auto-
imunitne sprostredkovana senzitivno-motoricka
polyneuropatia, primérne poskodzujica myelinovu
posvu periférnych nervov. V typickych pripadoch
sa prejavuje symetrickou svalovou slabostou a sen-
zitivnym deficitom vietkych koncatin v proximalnej
i distalnej distribucii. V nasej praci prezentujeme
vzacnu asociaciu MG a CIDP u jedného pacienta.
Kazuistika: 64-ro¢ny muz od roku 2010
s anamnézou parestézil n6h, nestability cho-
dze, zhorseného postoja na Spickach. V decembri
2011 sa objavili poruchy prehitania, zuvania a re¢i

Abstrakty

kolfsavej intenzity, intermitentny pokles viecok,
diplopia. Objektivne boli pritomné priznaky MG
(dysfénia, dyzartria, semiptdza viecok, chabost
mimického svalstva, porucha prehitania) a po-
lyneuropatie (chaba kvadruparéza s prevahou
distalne, areflexia r3o, taktilna a vibracna hypes-
tézia na DKK). U pacienta bol pozitivny reparacny
farmakologicky test, signifikantny pokles ampli-
tudy CMAP pri repetitivnej stimuldcii, pozitivny ti-
ter protildtok proti acetylcholinovym receptorom
nad 32 nmol/I (norma do 0,30). Vodivostné studie
potvrdili senzomotoricky, axonalno-demyelini-
za¢nu polyneuropatiu, spliiajicu EFNS/PNS kri-
térid pre CIDP. Likvorologickym vysetrenim sme
zistili hyperproteinorachiu (2 174 mg/I). Stanovili
sme sucasne diagnézu MG a CIDP (07/2012). Bola
ordinovana kombinovana imunosupresivna lie¢-
ba (prednizon, azatioprin). Docielili sme remisiu
MG. CIDP po kratkom obdobi stabilizacie klinicky
a elektromyograficky progredovala. Preto sme
v 4/2013 ordinovali IVlg v davke 200 g s nasled-
nym prechodom na chronicku udrziavaciu liecbu
(30 g v 1-mesacnych intervaloch). Pri tejto lie¢be
sa Uplne zastavila progresia CIDP a neskor sa
klinicky stav pacienta zlepsil.

Zaver: U nasho pacienta sme zaznamenali
vzadcnu kombindciu dvoch zriedkavych
autoimunitnych neuromuskuldrnych ochore-
ni — MG a CIDP. Pri kombindcii peroralnej imu-
nosupresivnej liecby a IVIg doslo k navodeniu
remisie MG, zastaveniu progresie a nasledne
k ¢iasto¢nému zlepseniu CIDP.
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19. Skusenosti s FISH diagnostikou
DiGeorge syndrému na nasom
pracovisku v obdobi od 2007 - 2016
Drozdikova V., Fojtikova M.,
Zmajkovi¢ova D., Pietrzykova M.
Ustav lekarskej biolgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

DiGeorge syndrom (DGS) je spajany s mikro-
deléciou dlhého ramena chromozému 22 v oblas-
ti 22q11.2 s frekvenciou vyskytu priblizne 1:4 000,
¢ize ide o najfrekventovanejsi mikrodele¢ny
syndrom. Klinické priznaky DiGeorge syndro-
mu zahtnaju predovietkym vrodené vyvojové
chyby srdca (hlavne konotrunkélneho typu),
hypoplasticky az aplasticky tymus s poruchou
imunity (deficit T-lymfocytov), typickd somato-
facidlnu dysmorfiu a neonatalnu hypokalcémiu.
Oneskoreny psychomotoricky vyvoj a porucha
ucenia su pritomné u 70 % — 90 % pripadov.

Diagnostika DiGeorge syndromu sa méze
uskutocnovat metddou flourescencnej in situ
hybridizaciou (FISH) pouzitim sond N25 (100kb)
a TUPLET (110kb). Obidve tieto sondy hybridizuju
s oblastou kritického Useku pre DGS. Pomocou
FISH je mozné diagnostikovat 85 — 90 % pa-
cientov s mikrodeléciou 22q11.2. V niektorych
pripadoch, aj napriek pritomnosti fenotypovych
znakov DGS, nebola delécia FISH metodikou po-
tvrdend. Predpoklada sa, Ze moze st o mikrode-
|éciu nainom chromozéme (DGS-like syndrom),
alebo Ze ide o mikrodeléciu mensieho rozsahu.

Na nasom pracovisku robime molekulovo-
-cytogenetické vysetrenie metddou FISH na
mikrodele¢né syndrémy od roku 1997. Subor

pacientov, ktory vyhodnocujeme v tejto praci,
je z obdobia rokov 2007 - 2016. Indikovanych
bolo 277 pacientov s podozrenim na DGS. FISH
vy3etrenie odhalilo mikrodeléciu u 39 pacientov
(14,1 %). Delécia nastala v miestach pre obidve
sondy, N25 aj TUPLET (okrem 1 pripadu, v ktorom
sme zistili mensiu deléciu len v oblasti sondy
TUPLET). V nasej praci sa tieZz zaoberdme varia-
bilnymi fenotypovymi prejavmi delécie v oblasti
22q11.2 v subore nasich pacientov.

20. Organické acidurie
diagnostikované v Centre
dedi¢nych metabolickych portch
v DFNsP Bratislava
Pereckova J., Ostrozlikova M.,
Hole$ova D., Sebova C.
Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Oddelenie laboratérnej
mediciny DFNsP, Bratislava

Uvod a ciel: Organické acidurie (OAU) su
heterogénna skupina dedi¢nych metabolickych
poruch (DMP), charakterizovana akumuldciou
organickych kyselin (OA) v moci, v mensej miere
aj v inych telesnych tekutindch. Diagnostika je
zaloZena na detekcii zvysenej exkrécie organic-
kych kyselin v moci bezne pritomnych alebo
vylu€ovania organickych kyselin, ktoré nie su
pritomné v moci zdravych [udi. Pacienti s tazkym
novorodeneckym typom ochorenia sa zvycajne
klinicky manifestuju metabolickou acidézou, le-
targiou, zvracanim, RDS, kdmou spdsobenou
toxickou encefalopatiou. U deti s miernejsou
formou ochorenia je ¢asta neurologicka sym-
ptomatoldgia spojend so zmenami srdcového
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a kostrového svalstva. Cielom nasej informéacie
je sumarizacia laboratérnych nélezov pacientov
s OAU detegovanych v Centre dedi¢nych me-
tabolickych portch (CDPM) DFNsP Bratislava.

Material a metédy: OA sme vysetrova-
li v rannom (alebo jednorazovom) moci deti
s podozrenim na DMP. Na stanovenie organic-
kych kyselin v moci pouzivame metédu plynovej
chromatografie a hmotnostnej spektrometrie
(GC/MS). Analyzy sa vykonali na pristroji TRACE
2000/Polaris Q (Thermo Finnigan, USA). Moc bol
spracovany podla procedury na analyzu orga-
nickych kyselin — oximécia, extrakcia a silylacia.

Vysledky: Vyhodnotili sme laboratérne na-
lezy pacientov so zistenou OAU od roku 1993 do
sucasnosti. Do roku 2013 boli selektivnym skri-
ningom zachyteni len symptomaticki pacienti,
od zavedenia rozsireného novorodeneckého
skriningu (1. 1. 2013) sa ndm podarilo identifikovat
aj presymptomatickych pacientov.

Naslednym testovanim jedincov s pozitiv-
nou identifikaciou v SCN (Skriningové centrum
novorodencov) v BB sme z ,povinne” vyhladé-
vanych OAU zatial nepotvrdili izovalérovu acid-
ariu, z tzv. ,periférnych zachytov” neselektivneho
novorodeneckého skriningu sme zaznamenali aj
doposial nediagnostikované OAU (3-metylcroto-
nylglycinuriu, 2-metylbutyrylglycinuriu).

Celkovy pocet pacientov s detegovanou OAU
bol 81 s nasledovnymi konkrétnymi ochoreniami:
metylmalénova aciduria (8), Canavanova choroba
(6), propionova aciduria (2), glutdrové aciddria typ | (3),
mevaldnova aciduria (4), 3-hydroxy-3-metylglutdrova
aciduria (4), 2-oxoadipova aciduria (2), pyroglutdmo-
va aciduria (3), leucindza (3), 3-metylglutakonova
(28/27-TMEM), 2-hydroxyglutarova aciduria (1), 3-me-
tylcrotonylglycindria (15), 2-metylbutyrylglycindria (2).

Abstrakty

Zaver: Organické acidurie tvoria mimoriad-
ne vyznamnu skupinu DMP. Odhaduje sa ich vy-
sokd kumulativna incidencia v populdcii. Vcasny
zachyt a spravna lie¢ba skvalitiiuje a predlzuje
Zivot mnohych pacientov. V CDMP DFNsP BA
je v sUcasnosti dostupna rutinng, ako aj urgent-
na biochemicko-genetickd diagnostika OAU,
ktord klinikom prindsa istotu v ich starostlivosti
o suspektnych, resp. monitorovanych pacientov.

21. Jednoducha skriningova
metodda viedla k odhaleniu
vzacneho ochorenia
Salingova A, Saligova J.2, Behulova D/,
Ostozlikova M.}, Holesova D.',
Matto3ova S.3, Chandoga J.3, Sebova C!
'Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Oddelenie laboratérnej
mediciny DFNsP, Bratislava
*Metabolicka ambulancia DFN, Kosice
3Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

Uvod: B-manozidéza (OMIM 248510) je velmi
zriedkavé ochorenie sposobené deficitom lyzozo-
mového enzymu 3-D-manozidéazy (EC 3.2.1.25)
kédovaného génom MANBA. Geneticky pod-
mieneny deficit tohto enzymu vedie k akumuldcii
oligosacharidovych retazcov bohatych na mané-
zu a vyraznej exkrécii tychto metabolitov mocom.
Fenotyp je znacne variabilny, klinické priznaky od-
rdzaju rézny stupen neurologického poskodenia,
vyskytuju sa angiokeratémy, rézne abnormality
skeletu, facidlny dysmorfizmus a rekurentné re-
spira¢né infekcie. Specifickd liecba zatial nie je
dostupnd; v praci prezentujeme prvé dva pripady
-manoziddzy zachytené na Slovensku.
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Metéda a pacienti: Dve sestry romskeho
pdvodu vo veku 4 a 7 rokov boli sledované v me-
tabolickej ambulancii pre identickeé tazkosti: nepro-
spievanie, nizky vzrast, psychomotoricku retarddciu,
hypotoniu, autistické ¢rty a stigmatizaciu. Dali dva-
ja surodendi, 10-mesacna setra a 8-ro¢ny brat, boli
v dobrom klinickom stave. Na zéklade klinickych
priznakov bolo u pacientov indikované skriningové
vysetrenie na lyzozoémové ochorenia — profily OLS,
SOLS, OLS s detekciou na 3-manoziddzu v modi. Na
stanovenie profilu OLS v mocia OLS so $pecidlnou
detekciou na B-manoziddzu bola pouzitd HPTLC
metdda na silikagélovych platniach s orcinolo-
vou detekciou.

Vysledky: Na zaklade vysledkov kvali-
tativnych HPTLC analyz OLS a OLS so Spe-
cidlnou detekciou na 3-manozidézu sme
zistili abnormalny profil OLS patognomicky
pre B-manozidézu s dominujucou vyraznou
exkréciou disacharidu Man(B1—4) GIcNAc
a mierne zvysenym vylucovanim viacerych
OLS s vys$sou molekulovou hmotnostou.
Diagndza bola potvrdend stanovenim aktivity
-manozidazy v leukocytoch, ktord bola u oboch
postihnutych sestier vyrazne znizena - 0,8 a 0,9
nmol/h/mg proteinu (RH 65-180). Skriningové
vysetrenia u dvoch asymptomatickych siroden-
cov boli negativne.

Zaver: Klinickd réznorodost a absencia typic-
kého klinického fenotypu 3-manozidézy robi to-
to ochorenie tazko rozpoznatelnym. Spolahlivym
skriningovym biochemickym vysetrenim je
HPTLC profil mocovych OLS so Specidlnou detek-
ciou na B-manozidozu. Ide o dostatocne citlivy,
rychlu, ekonomicky nendro¢nu a v nasej krajine
aj dobre dostupnu analyzu. Zachyt prvych dvoch
pacientov v jednej romskej rodine po 20 rokoch

vyuzivania uvedeného vysetrenia nas viedol ku
klucovej otazke: vyznacuje sa 3-manozidéza na
Slovensku (ako aj v inych krajindch) extrémne
nizkym vyskytom, alebo je skor klinickd selekcia
suspektnych pacientov extrémne naro¢na?

22. Deficit galaktokinazy - prvy
pacient na Slovensku
Sebova C.!,Behulova D., Gerinec A.2,
Tom¢ikova D.2, Bzduch V.3, Salingova A,
Pereckova J.!, Ferenczy V.,
Ostrozlikova M., Holesova D.!
'Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Oddelenie laboratérnej
mediciny DFNsP, Bratislava
Klinika detskej oftalmolégie LF UK
a DFNsP, Bratislava
3Detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava
Uvod: Deficit galaktokinazy (OMIM 230200)
je autozomovo recesivne dedi¢né ochorenie
zapricinené deficitom enzymu galaktokindzy
(GALK), ktory zodpovedd za fosforylaciu
galaktdzy. Metabolicky blok vedie k akumuldcii
galaktdzy a jej redukciou sa v organizme nad-
merne vytvara galaktitol. Nasledkom zvysenej
tvorby a ukladania galaktitolu v o¢nych So3ov-
kdch dochddza u neliecenych pacientov k rychle-
mu vyvoju bilaterdlnej katarakty, ktord je jedi-
nym obligdtnym klinickym prejavom ochorenia.
V ojedinelych pripadoch boli ako sprievodné
symptémy opfsané asymptomatickd hypogly-
kémia, neprospievanie, mentalna retardacia,
hepatosplenomedgadlia, pseudotumor mozgu.
Kazuistika: 8-mesacny chlapec s kataraktou
a horizontdlnym nystagmom bilaterdlne bol na
detskd oc¢nu kliniku prijaty s cielom operdcie si-
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vého zékalu vpravo. Dieta nepribuznych rodicoy,
z2.fyziologickej gravidity s p.hm. 3 550 g/50cm, bez
prejavov hepatélneho alebo iného postihnutia v no-
vorodeneckom obdobi. Vo veku 2 mesiacov matka
spozorovala ,zasklby oc¢i” a vo veku 5 mesiacov
Jbiele zrenicky”. V ramci diferencidlnej diagnostiky
katarakty boli u pacienta indikované metabolické
vysetrenia. Semikvantitativne vysetrenie galaktézy
a jej metabolitov v suchej kvapke krvi odhalilo ex-
trémnu hypergalaktozémiu > 5 mmol/I (RH < 0,2).
Galaktéza-1-fosfat a UDP-galaktdza bolinedetego-
vatelné. Mocové analyzy odhalili masivnu exkréciu
galaktozy 3,42 mmol/mmol krea (enzymaticky; RH
0,01 - 0,38), glukdzy 22,0 mmo/I (enzymaticky; RH
0,06 - 0,83 mmol/l) a excesivne vylucovanie galak-
titolu 18 672 umol/mmol krea (GC/MS, kontrolny
stbor n = 17, hodnoty 2 - 73 a median 34). Dalie
laboratdrne vysetrenia nezachytili patologické he-
patdlne testy ani hyperaminoaciduriu. Na zaklade
typickej klinickej symptomatoldgie a patognomic-
kého biochemického nalezu bol u pacienta supono-
vany deficit galaktokindzy, bola zacatd bezlaktézova
diéta. Nasledné konfirmacné molekulovo-genetické
vysetrenie potvrdilo dve nové mutécie v GALKT
géne: p.M307del (€919_921del1ATG) a p.M1V (C.1A-
>@). S odstupom 1 mesiaca sa u pacienta napla-
noval operacny zakrok na riesenie katarakty vlavo.

Diskusia a zaver: Selektivnym skriningom sa
dosiahla detekcia jediného pacienta s deficitom
GALK na Slovensku, ktory uz mal zavazné
ireverzibilné poskodenie zraku. Pocetné zahra-
ni¢né studie preukazali jednoznacnu suvislost
medzi skorou detekciou/lie¢bou a prevenciou/
reverziou katarakty. Vo viacerych krajinéch sveta
su galaktozémie vyhladdvané novorodenecky-
mi skriningovymi programami, ktoré prinasaju
vyznamny benefit aj pre pacientov s deficitom
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galaktokindzy. Uvedend kazuistika moze byt te-
da vyzvou na odbornu diskusiu o vyhladavanf
pacientov s poruchami metabolizmu galaktézy.

23, Diagnostika a monitorovanie
ucinnosti terapie Pompeho
ochorenia s vyuzitim hmotnostnej
spektrometrie a'H NMR
Pakanova Z.!, Matulova M., Patoprsty
V., Salingova A.2, Behulova D.2,
Juri¢kova K.3, Hlavata A.?, Mucha J.
'Chemicky ustav SAV, Centrum
excelentnosti pre glykomiku, Bratislava
2Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Oddelenie laboratérnej
mediciny DFNsP, Bratislava
3Detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
V modi pacientov Pompeho chorobou sa na-
chadza vo zvysenom mnoZstve limitujuci tetraglu-
kozovy sacharid aGlc(1—6)aGlc(1—24)aGlc(1—4)
Glc (Glc4), Specificky biomarker tohto ochorenia.
Vznikd degradéciou glykogénu a jeho hladina
dobre koreluje s akumuléciou glykogénu v srd-
covom a skeletdlnych svaloch a odraza ucinok
enzymovej substitucnej terapie. V sicasnosti sa
Glcd vyuZiva ako neinvazivny biomarker infatilnej
formy Pompeho ochorenia a jej stupria zavaznosti.
Na stanovenie pritomnosti Glc4 sa popri tradi¢nych
metddach, ako je HPTLC, pouziva najcastejsie HPLC,
HPLC/UPLGTandem MS/MS, ESI-MS/MS a MALDI
TOF/TOF. V nadej tudii bola zavedena a optimali-
zovana rychla metéda derivatizacie oligosacharidov
3-aminochinolinom priamo na MALDI platnicke, ¢o
vedie k zvyseniu citlivosti merania a minimalizacii
predseparacnych krokov. VyuZitie ¢ipu v spojent
s vysokorozlisovacim Orbitrap hmotnostnym spek-
trometrom umoznuje priamu kvantitativnu analyzu
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Glc4 z 1 yl mocu pomocou nanoelektrospreja. Na
kvantifikiciu Glc4 biomarkera pomocou 'H NMR
spektroskopie bol vyuzity anomérny H1 signdl,
Specificky prislichajuci terminéinej 1,6-viazanej
glukézovej jednotke. Hladina Glc4 bola stanovena
u troch pacientov s Pompeho ochorenim s infan-
tilnym i neskorym nastupom symptémov (juve-
nilnd i adultna forma) pred zacatim enzymovej
substitu¢nej terapie, ako aj v jednotlivych ¢asovych
intervaloch liecby. Namerané hodnoty boli porov-
nané s referencnymi hodnotami pre dané vekové
skupiny. Okrem klinickych priznakov a tradicnych
metdd, hmotnostna a NMR spektroskopia signifi-
kantne prispievaju k rychlej, presnej a spolahlivej
diagnostike Pompeho ochorenia, ako aj k moni-
torovaniu priebehu a Uspesnosti terapie.

24, Stanovenie galaktitolu v moci

metédou GC-MS

Ferenczy V., Sebova C., Behulova D\,

Pridavok M., Kubinec R.2, Tom¢ikova

D.3, Bzduch V4

'Centrum dedi¢nych metabolickych

poruch, Oddelenie laboratérnej

mediciny, DFNsP, Bratislava

2Chemicky ustav, Prirodovedecka

fakulta, Univerzita Komenského

v Bratislave

3Klinika detskej oftalmoldgie LF UK

a DFNsP, Bratislava

“Detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
Zvysena koncentracia galaktitolu v modi je

celosvetovo vyuzivanym markerom na diagnos-

tiku galaktozémie. Zaciatkom roku 2015 sme za-

viedli v Detskej fakultnej nemocnici s poliklinikou

v Bratislave stanovenie galaktitolu v mo¢i metodou

plynovej chromatografie s hmotnostno-spektro-

metrickou detekciou (GGMS). Novovyvinutéd meto-
da je zaloZend na dvojkrokovej derivatizacii vzoriek.
Viyhodou tejto metddy je rychlost ajednoduchost
pripravy vzoriek. Dvadsat pL neupravenej vzorky
mocu sme priamo derivatizovali za stdleho miesa-
nia a zohrievania vzorky v prvom kroku hexametyl-
disilazanom a v druhom kroku N,O-bis-trimetylsilyl
trifluéracetamidom. Ako interny Standard sme po-
uzili metyl-4-deoxy-4-fluoro-a-D-glukopyranozid
o vyslednej koncentrécii vo vzorke 150 umol/L. Na
vzorkéch zdravych jedincov sme experimentalne
urcili referencné hodnoty pre 5 vekovych kate-
gorit: 0 = 1 mesiacov < 85 umol/mol kreat, 2 - 11
mesiacov < 80 pmol/mol kreat, T — 2 roky < 30
pmol/mol kreat, 3 — 15 rokov < 15 umol/mol kreat
a pre > 15 rokov < 8 ymol/mol kreat. V ¢asovom
obdobi od 07/2015 do 07/2017 sme vysetrili 153
vzoriek (od 138 pacientov), z toho 10 vzoriek od
pacientov s potvrdenou klasickou galaktozémiou
a 138 vzoriek od pacientov, u ktorych bol galaktitol
indikovany na zéklade podozrenia na galaktozémiu.
Styridsatdevét vzoriek vykazovalo hrani¢nu alebo
zvysenu exkréciu galaktitolu v modi, pricom kriticka
hodnota nad 200 umol/mmol kreat bola dokaza-
na u 6smych pacientov (5 pacientov s klasickou
galaktozémiou). U jedného pacienta s masfvnym
vylu¢ovanim galaktitolu 18 672 umol/mmol kreat
(RH < 80) nésledna DNA analyza potvrdila velmi
zriedkavy deficit galaktokindzy.

Metdda stanovenia galaktitolu v moci je dostup-
na pre vsetky deti na Slovensku a je jednoduchym
arychlym prostriedkom na diagnostiku a monitoro-
vanie pacientov s poruchami metabolizmu galaktézy.
Metéda umozriuje sticasne stanovit aj koncentracie
galaktdzy, laktdzy a fruktdzy v modi, ktoré mézu byt
napomocné pri diagnostike inych ochorenf spoje-
nych s poruchou metabolizmu sacharidov.
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ZRIEDKAVE CHOROBY
- VARIA A KAZUISTIKY

25, Pseudotumorodzna
osteomyelitida sanky
Jenca A, Jenca A. ml., Petrasovd A.,
Pappova J., Jencova J.
Klinika stomatolégie a maxilofacidlnej
chirurgie UPJS, Kogice

Osteomyelitické procesy v sénke su spreva-
dzané patoldgiou, ktord ma pricinnu suvislost
s dentélnou patogenézou. Chronicka multifokal-
na osteomyelitida sanky sa objavuje uz v 6. roku
Zivota, so striedanim obdobf remisii a exacerbdacif
sprevadza jedinca spravidla pocas celého Zivota.
V patogenéze vzniku a vyvoja chybaju mikrobio-
logické agensy. Hemokultury vysetrované v Case
rozvinutej fézy patoldgie ostavaju bez pritomnosti
bakteridlnych rastovych aktivit. Klinickd patolégia
je sprevadzand narastom kostnej trabekuldrnej
hmoty bez sekvestrécie. Sdnka v postihnutej ob-
lasti prerastd zdravu ¢ast sanky az do pomeru 3: 1.
Biochemické parametre vratane mineralogramoy,
kostnych fosfatédz nesprevadzaju enormné klinické
prejavy. Autori v praci prezentuju svoje vysledky
z diagnostiky a liecebnych postupov za obdobie
35 rokov v suibore 27 pripadov, konstatuju tazkosti
s diagnostikou a nestandardnu reakciu pseudotu-
mordznej osteomyelitidy pri protokolarnej liecbe.

26. Cerebrotendinézna
xantomatédza - terapeuticky
ovplyvnitelné ochorenie

Rohalova J.!, Markovi¢ova E.,

Madarész S.!, Jungova P.2, Juhosova M.2,
Repisky M.2, Chandoga J.2

'Neurologicka klinika UVN FN SNP,
Ruzomberok
2Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava
Cerebrotendindzna xantomatdza (CTX) (OMIM
code 213700, orphan code 909) je zriedkavé auto-
zémovo recesivne dedi¢né ochorenie spésobe-
né mutaciami CYP27AT génu, ¢o vedie k deficitu
aktivity enzymu sterol 27-hydroxylazy, ktory sa
podiela na syntéze ZIcovych kyselin. Spdsobi to
zvysené ukladanie cholesterolu a cholestanolu
do réznych tkaniv. Inicidlnym klinickym prejavom
moze byt cholestaticka Zltacka, chronickd hnacka
alebo katarakta v detskom veku, i ked ku klinickej
manifestacii vacsinou dochéddza az v dospelosti.
Klinicky obraz je velmi variabilny s multiorgano-
vym postihnutim a vyraznymi neurologickymi
a neneurologickymi symptémami.

27. Nezvycajna pricina poruchy
vedomia u dojcata
Bjelosevi¢ M."?, Kusikova K.3, Kraj¢iova
A4, Chalupka M.2 lllikova V.2
'Klinika detskej kardioldgie LF UK,
Bratislava
2Oddelenie arytmii a kardiostimulacie,
Detské kardiocentrum, NUSCH, a. s.,
Bratislava
3Pracovisko genetickej diagnostiky DK
LF UK a DFNsP, Bratislava
“Alpha medical, s.r. 0., Bratislava

2-ro¢né dievcatko vysetrované pre opakované
poruchy vedomia pri defekacii, zavadzani
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rektdlnej radrky, pri strachu a zlaknuti. Poruchy
vedomia boli dramatické, spojene s tonickym
kf¢om a apnoe, vyvoldvajuce pocity beznddeje
u rodi¢ov. Specifické za¢ervenanie izolované len
na dolnu polovicu tela sprevadzajlce dané stavy
nas priviedlo k raritnym poruchdm periférneho
nervového systému na Urovni sodikového kandla
(SCNOA). Genetickym vysetrenim sme potvrdili
podla nasich vedomosti prvy pripad ,Paroxysmal
Extreme Pain Disorder” na Slovensku. Podla literar-
nych Gdajov ide 0 4. pacientku s touto diagndézou
v Eurépe.

28. Beckwith-Wiedemann syndréom
- kazuistika

Paucinova ., Cisarik F.', Petrovi¢ R.?,
Paucin J.

'Oddelenie lekarskej genetiky,
Fakultna nemocnica Zilina

2Ustav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky, Centrum zriedkavych
genetickych chorob, Bratislava
3Gynekoldgia Pautin, s. r. 0., Zilina

Ciel' prace: Kazuistika poukazuje na klinické
prejavy Beckwith-Wiedemann syndrému pre-
natdlne a postnatdlne a moznosti laboratérnej
diagnostiky.

Metodika: Na potvrdenie diagndzy
Beckwith-Wiedemann syndréomu bol realizovany
metylacny a dele¢no-duplikacny skrining BWS/
RSS kritickej oblasti lokalizovanej na chromozo-
me 11 v oblasti 11p15.5 pomocou metédy MLPA
zo vzorky periférnej krvi.

Vysledky: U dietata boli zistené zmeny
v metylacnom statuse — hypometylacia v oblasti

ICR2, ktord je najcastejSou pricinou Beckwith-
-Wiedemann syndromu.

Zaver: Beckwith-Wiedemann syndrém je
zriedkavé genetické ochorenie s prevalenciou
1:10000 - 1:13 700. Syndrom je charakteristicky
novorodeneckou hypoglykémiou, nadmernym ras-
tom, omfalokélou, makroglosiou, visceromegaliou,
rendlnymi abnormalitami, usnymi jamkami a pre-
dispoziciou na nddorové ochorenia. Ochorenie sa
vyskytuje vacsinou sporadicky, niekolko pripadov
je familidrnych, uvadza sa aj suvislost s graviditou
po IVF. Beckwith-Wiedemann syndrém je spdso-
beny genetickymi a epigenetickymi zmenami na
kratkom ramene chromozému 11 = zmeny v me-
tyla¢nom statuse v oblastiimprintingového centra,
uniparentalna dizémia, mutacie v géne CDKNIC.
Geneticka konzultacia s rodi¢mi o riziku opakovania
uvedeného syndrému u dalsieho dietata je zavisla
od zisteného typu zmeny.

29. Morbus Waldenstrom -
kazuistika
Matysova A.
Oddelenie klinickej hematoldgie, FNsP
J. A. Reimana, PreSov

Kazuistika opisuje priebeh ochore-
nia u 55-ro¢nej pacientky s diagnézou
Waldenstdmovej makroglobulinémie a skuse-
nosti s pouzitim blokéatora Bruténovej kindzy
v druhej linii lie¢by. Prvoliniovou konvenénou
chemoterapiou a velkoobjemovymi plazmaferé-
zami sme u pacientky navodili parcidlnu remisiu
ochorenia, no bez vyraznejsieho zlepsenia v kli-
nickom obraze. Zaroven sme potvrdili progresiu
infiltracie ochorenia v kostnej dreni. Preto sme
pristupili k druhej linii liecby, pri ktorej sme zvolili
ibrutinib — blokator Brutdnovej kindzy, ktory sice
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nema kurativny potencial, ale dosiahli sme stabi-
lizaciu hladin paraproteinu s vyraznym zlepsenim
klinického stavu. PouZitie ibrutinibu s odlisnym
mechanizmom Ucinku pri pomerne priaznivom
profile toxicity umozruje lie¢bu pacientov refrak-
térnych ¢i nevhodnych na chemoterapiu.
Predndska podporend spolocnostou Janssen.

30. Od anémie k zriedkavému
syndrému
Kosnacova J., Bibza J., llenc¢ikova D.
Detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrém —
je geneticky podmieneny syndrom, sposobe-
ny mutéciou v PTEN géne. Je charakterizovany
makrocefdliou a pritomnostou intestinalnej
polypdzy typu hamartémov. Hoci patri medzi
zriedkavé syndrémy, informécia o existujucom
zdravotnom riziku je pre pacientov a rodiny po-
stihnuté tymito poruchami velmi délezita.
Kazuistika: 5,5-ro¢ny chlapec bol odoslany
obvodnym pediatrom do gastroenterologickej
ambulancie pre pretrvavanie sideropenickej ané-
mie a redsie, zapachajlce stolice. UZ pri prvom
vysetreniv gastroenterologickej ambulancii bola
zaznamenand makrocefalia ako izolovany sym-
ptém. Psychomotoricky vyvoj bol primerany ve-
ku.V krvnom obraze bola pritomnd mikrocytarna
anémia s vyraznou sideropéniou. Koagulacia
a biochemické parametre boli bez vyraznejsich
patologickych zmien. U pacienta sme vylucili
celiakiu. Gastrofibroskopické vysetrenie hornej
Casti traviaceho traktu bolo bez patologického
nélezu. Pre Udaj kasovitych stolic a pritomnost
okultného krvacania bolo indikované kolonosko-
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pické vysetrenie. Nalez bol prekvapivy. V celej
dizke hrubého ¢reva boli pritomné pocetné
rozne polypy. Histologickym vysetrenim boli
zhodnotené tieto polypy ako zdpalové poly-
py a pseudopolypy bez dysplézie, bez atypie.
Vzhladom na zistenu polypdzu bolo indikované
genetické vysetrenie.

Zaver: Nalez polypdzy Creva v kombinacii
s makrocefdliou je sucastou vzacneho a zried-
kavého Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndromu.
PCR-amplifikdciou a sekvendciou génu PTEN
bola u pacienta zistend heterozygotna mutdacia
c464A>D,p.(Tyr155Cys) v géne PTEN. Této mu-
tacia sa povazuje za kauzalnu mutaciu vzniku
Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndromu.

31. Polycystické oblicky, vyznam
komplexnej diagnostiky -
kazuistika
Mistrik M.", Vasovcak P.2
'Ambulancia lekarskej genetiky, Alpha
medical, Presov
’Laboratérium lekdrskej genetiky,
Alpha medical, Kosice

Medzi najcastejsie formy polycystickych
ochoreni obliciek patria autozomovo dominantna
forma a autozémovo recesivna forma.Ide o ocho-
renia, ktoré odlisny spdsob dedi¢nosti, vek nastu-
pu a klinicky priebeh umoznuju teoreticky rozlisit
bez genetickej diagnostiky. Na nadej kazuistike
si ukdZzeme, Ze redlna prax je komplikovanejsia
a bez doslednej genetickej diagnostiky nie je vzdy
mozné tieto formy rozlisit. Presnd diagnostika
ma zasadny vyznam pre stanovenie genetického
rizika a planovanie vysetreni a liecby.
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Monoterapia alebo kombinacia lieku
IMBRUVICA s bendamustinom

Monoterapia liekom IMBRUVICA

a rituximabom (BR) u dospelych
pacientov s CLL, ktori dostali aspon

jednu predchadzajicu liecbu.’

Monoterapia liekom IMBRUVICA
u dospelych pacientov s doposial
nelieCenou chronickou
lymfocytovou leukémiou

v monoterapii (CLL).'

INFORMA
Tem'n'llek je predmetom dalieho monitorovania, To rychle
+ ziskanie novych lnformacn 0 bezpecnosti. 0d zdravotnickych pracoviikov
s, vyzaduje, aby hlasili akekolvek p nia na neZIaduce reakcre
UCINNA LATKA: lbrutlmb LIEKOVA FORMA: tvrda Kapsula.
TICKE INDIKACIE: v monoterapii liecba daspelych pacientov s rﬂabu}u
cim alebo refraktérnym lymfomom z plastovych buniek (MCL) a liecba
dospelych pacientov s doposial nelie¢enou chronickou lymfocytovou leu-
kémiou (CLL); v monoterapii alebo kombindcii s bendamustinom a rituxi-
mabom liecba pacientov s CLL, ktori dostali aspon jednu predchadzajiicu
liecbu; v monoterapi liecba dospelych pacientov s Waldenstromovou
makrogtobulmemmu (WM), ktori dostali asport Jednu | predchadza]ucu
liecbu, alebo v prvej linii liecby u pacientov, ktori nie st vhodni na che-
moimunoterapiu. DAVKOVANIE: Odporicana dévka pre liecbu MCL je
560 mg (4 kapsuly) 1x denne. Odporucana davka pre liecbu CLL (v mono-
terapil alebo v kombindcii) je 420mg (3 kapsuly) 1x denne. Odporicand
davka pre liecbu WM j Je 420mg (3 kapsuly) 1x denne. BlizSie: vid'. Uplnd
. KLINICKY VYZNAMNE UPOZORNENIA NA PO-
UZITIE: Davku znizit na 140mg 1x denne (1 kapsula), ked' sa uZiva stcas-
ne so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. vorikonazol, erytromycin,
amprenavr, aprepitant, atazanavir, ciprofloxacin, knzonmb darunavir/
ritonavir, diltiazem, ﬂukonazol i mprenavwr imatinib, verapamil,
ammdaron dronedaron) a 140mg 1x denne (1 kapsula)
alebo vynechat’ 7 dni, ked'sa uziva s

(napr. ketokonazol, wndinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, klari
cin, telitromycin, itrakonazol, nefazodon a kobicistat), Nesmie sa uzivat'
s grapefruitovou Stavou alebo sevillskjmi pomarancmi (inhi QY-
P3Ad). Liecbu prerusit pri kazdorg novom vyskyte alebo zhorSent nehe

kou na stupen 3 alebo wyssi, alebo hematmo_glckych toxicit na stupen 4
Hned ako prejavy toxicity ustpia na stupen 1 alebo vychodiskovy stav
Blizsie: vid.

uplna informacia o lieku. OSOBITNE SKUPINY PACIENTOV: Porucha) funk-
cie obliciek: Pacientom s tazkou poruchou funkcie obliciek (kllrens krea-
tininu < 30 ml/min.) podajte IMBRUVICA, len ak pnnus liecby prevysi nad
rizikami a u pacienta starostlivo sledu]te priznaky toxicity. Porucha
funkeie pecene: U pacientov s lahkou poruchou funkcie pecene (Child-
Pugh A) je odporiicand dévka 280mg denne (2 kapsuly). U pacientoy so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) je odporicana
davka 140mg denne (1 kapsula). Neodporiica sa podavat’ IMBRUVICA pa-
cientom s tazkym poskodenim funkcie pecene (Child-Pugh C). KONTRA-
INDIKACIE: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych
(atok. Uzivanie pripravkov s obsahom [ubovnika bodkovaného. OSOBITNE

IMBRUVICA bola vyvinuta v spolupraci so spoloénostou Pharmacyclics.

Spolocnost Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o., drZitel rozhodnutia o registracii, zodpoveda za obsah tohto materialu.
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bez nej. Tieto zahriaj menej zévazné pripady hem
“hematom, epistaxaa petect zavazné pripady
gastromtestmameho krvacania, intrakranialnej hemoragie a hemat(
Warfarin alebo iné antagonisty vitaminu K sa nemaju uzivat sucasne
s liekom IMBRUVICA. Treba sa vyhnit' doplnkom stravy ako napriklad rybi
olej a preparaty s obsahom vitaminu E. Podavanie IMBRUVICA sa ma pre-
rusit najmenej 3 az 7 dnf pred a po operacii v zévislosti na type operacie
ariziku krvacania. Leukostdza: U pacientov liecenych liekom IMBRUVICA
boli hlasené pripady leukostazy. Vysoky pocet cirkulujcich lymfocytov
(> 400 000/ pl) mdze predstavovat’ zvysené riziko, zvazte docasné preru-
senie liecby. Pacientov treba pozome sledovat' a poskytnit podporn
starostlivost, vrétane hydratdcie a/alebo cytoredukcie, ak je indikovand.
Infekeie: U pacientov sa ma sledovat' hor(icka, neutropénia a infekcie
a podla indikécie sa md zacat vhodnd liecba infekcie. Lekari maj brat’
do (vahy progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML) v i di-
ferenclalne] diagnostiky u pacientov s nnvyml alebo zhorsu]uclml sa
neurologickymi, kognitivymi alebo behavioralnymi prejavmi a priznak-
mi. Cytopénie: pri liecbe liekom IMBRUVICA boli hlasené cytopénie stup-
fia 3 alebo 4; 1x mesacne sledujte krvny obraz. Srdcovd arytmi
cient hecenych lickom IMBRUVICA bola hlésena atridina ﬁb
y flutter a pripady ventrikulérnej tac yarytmle dy at
alneho flutteru boli hlasené obzvast u pacientov s kard
kovymi faktormi, hypertenziou, akiitnou infekciou a at-

ciou v anamnéze. U pacientov, u ktorych sa vyvini prejavy
a/alebo priznaky ventrikulre; tachyarytmie, sa ma liecba s IMBRUVICA
docasne prerusit a pred opéitovnym zacatim liecby sa md vykonat doklad-
né Klinické hodnotenie pnnosu a rizika.U pacientoy s preexistujlcou
atrialnou fibriléciou vyzadu)ucu:h antikoagulacni liecbu sa majii zvazit
lieCebné moznosti alternativne k IMBRUVICA. U pacientov, u ktorych sa
pocas liecby rozvinie atridlna fibrilécia, sa ma vykonat' podrobné poside-
nie rizika vzniku tromboembolického ochorenia. U pacientov s vysokym
rizikom a v pripadoch, ked' neexistuju vhodné alternativy k IMBRUVICA,
sa ma zvazit striktne kontrolovand liecba antikoagulanciami. Syndrom
lyzy tumoru: Pri liecbe liekom IMBRUVICA bol hlaseny syndrom lyzy tumo-
Tu. Pacienti s rizikom vzniku syndromu (yzy tumoru su t, ktori mali velki
nadorovi masu pred zaCatim liecby. Pacientov starostlivo sledujte
a urobte vhodné opatrenia. Nemelanomovy nddor koZe: V zl(cenjch
rovnavajicich randomizovanjch Stididch fazy 3 boli nemelanomove na-
dory koze hldsené castejie u pacientov liecenych liekom IMBRUVICA ako
u pacientov llecenych komparamrm U pacientov sledujte vyskyt neme-
lanémového nadoru koZe. Intersticidlna plticna choroba (ILD): U pacien-

-
ako napnmad
mordgie vratane

u dospelych pacientov
s relabujucim alebo
refraktérnym lymfomom

z plastovych buniek (MCL)."

twacth pacxeﬂ 0 I

cie hepatitidy B. Pred zaciatkom liecby s IMBRUVICA sa ma zistit'stav
virusu hepatitidy B (HBV). U pacientoy, ktori maju test pozitivny na HBV
infekciu, sa odpordica konzultcia s lekarom s odbornostou v liecbe hepa-
titity B. Ak majd pacienti pozitivnu sérol6giu na hepatitidu B, pred zaca-
tim liecby je potrebnd konzultacua s hepatologom a pacienti maji byt
monitorovani  liecenf podfa miestnych standardov zdravotnej starostli-
vosti, aby sa predlsle reakt
rakcle je pntrebne vyhnit sa siCasnému uZivaniu IMBRUVICA s0 sllnynu
alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

nie INBRUVICA s induktormi CYP3A4 méze znizit plazmatické koncentra-
cie ibrutinibu. Pre zamedzenie potenciélnej interakcie v GI trakte sa
peroralne P-gp alebo BCRP substraty s dzkym terapeutickym rozmedzim
(napr. digoxin) maju uzivat najmenej 6 hodin pred alebo po uziti IM-
BRUVICA. FERTILITA GRAVIDITA, LAKTACIA Zeny Vo fertllnum veku

ragia, bolest svalov a kosti, nauzea, vyrazka a pyrexia

aduce reakcie (> 5%) stupﬁa 374 neutropénia, pneumdnia,
trombocytopénia a febrilnd neutropénia. Dalsie: vid' plna informécia
o lieku (SmPC). PREDAVKOVANIE: Neexistuje dne Spec ke antido-
tum pre IMBRUVICA. Pacientoy, ktori uzili vysSiu ako odport anu davku,
treba starostlivo sledovat a poskytnit im vhodnu podporn( liecbu. BALE-
NIE: Jedna Skatula obsahuje jednu flasu s 90 alebo 120 tvrdjmi kapsula-
mi. SKLADOVANIE: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky
na uchovavanie. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII LIEKU: Janssen-
Cilag International N.V., Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgicko.
REGISTRACNE : EU/1/14/945/001, (90 tvrdych kaps(l),
EU/1/14/945/002 (120 tvrdjch kapsil). DATUM POSLEDNEJ REVIZIE
TEXTU: 08/2017.

“Prosim, viimnite si zmeny v skratenej informagii o lieku.

LIEK JE HRADENY Z VEREJNEHO ZDRAVOTNEHO POISTENIA LEN V IN-
DIKACII CLL. Podrobné informacie najdete v Sihme charakteristickych
viastnosti lieku, v pisomnej informacii pre pouzivatelov alebo na adre-
se Jalnssen, Johnson & Johnson, s.r.o., Karadzicova 12, CBC Ill, 821 08
Bratislava.

Hlasit' neziaduce Ucinky a nedostatky v kvalite lieku je dolezité. Ziadame
zdravotmckych pracovmkov, aby ich hlasili prostredmctvom kontaktov
spolonosti uvedenych v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

janssen )’ oncology
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