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Skratena informacia o pripravku

Nazov lieku: Respreeza 1000 mg prasok a rozpstadio na infiizny roztok. Respreeza 4 000 myg prasok a rozpdtadlo na infiizny roztok. Respreeza 5 000 mg praSok a rozp(tadlo na infiizny
roztok. Kvantitativne a kvalitativne zloZenie: Respreeza 1 000 mg prasok a rozpistadlo na inflizny roztok: Jedna injekénd liekovka obsahuje priblizne 1 000 mg ludského inhibitora al-
fal-proteindzy, teda mnoZstvo stanovend na zaklade jeho schopnosti neutralizovat [udskd neutrofiind elastdzu. Po rekentitdcii s 20 ml rozpdstadla roztok obsahuje priblizne 50 mg/ml [udského
inhibitora alfa-proteindzy. Celkovy obsah proteinov je priblizne 1 100 mg v injekéne likovke. Respreeza 4 000 mg préSok a rozpustadlo na infizny roztok: Jedna injekend liekovka obsahuje pri
blizne 4 000 mg [udského inhibitora alfal-proteindzy, teda mnoZstvo stanovend na zaklade jeho schopnosti neutralizovat fudski neutrofiind elastdzu. Po rekonstitdcii s 76 ml rozpastadla roztok
obsahuje priblizne 50 mg/ml ludského inhibitora alfal-proteindzy. Celkovy obsah proteinov je priblizne 4 400 mg v injekénej liekovke. Respreeza 5 000 mg praSok a rozpustadlo na infzny roztok:
Jedna injekénd liekovka obsahuje priblizne 5 000 mg fudského inhibitora affal-proteindzy™, teda mnoZstvo stanovené na zéklade jeho schopnosti neutralizovat fudskd neutrofilnd elastézu, Po re-
konstittcii s 95 ml rozpuistadla roztok obsahuje priblizne 50 mg/ ml [udského inhibitora alfal-proteindzy. Celkovy obsah proteinov je priblizne 5 500 mg v injekne; ligkovke. Vyrobeny z plazmy od
ludskych darcov. Respreeza obsahuje priblizne 1.9 mg sodika v ml rekonstituovaného roztoku (81 mmol/1). Liekova forma: PréSok a rozpustadio nainfiizny roztok. Terapeutické indikéacie:
Respreeza je indikovand na udrziavaciu liecbu na spomalenie progresie emfyzému dospelym pacientom so zdokumentovanym zdvaznym deficitom inhibitora alfa1-proteindzy (napr. genotypy PiZ,
PiZ(null), Picnullnull), PiSZ). Pacienti musia dostavat optimalnu farmakologicki a nefarmakologickd liecbu a musi sa u nich preukézat progresivne ochorenie pliic (napr. predpokladany nizsi usilov-
ny vydychovy objem za sekundu (forced expiratory volume, FEVT), poruchy schopnosti chdze alebo zvyiSeny pocet exacerbacif) na zaklade hodnotenia zdravotnickym pracovnikom so skiisenosta-
mi s liechou deficitu inhibitora alfal-proteindzy. Davkovanie a spdsob podavania: Prvé infiizie sa maji podavat pod dohladom zdravotnickeho pracovnika so skiisenostami s liechou deficitu
inhibitora alfa-proteindzy. Nasledujtice infizie maze podavat opatrovatel alebo pacient. Davkovanie: Odporicand dvka je 60 mg/ kg telesnej hmotnosti poddvand raz tyzdenne. Starsi fudia: Bez-
pecnost a dcinnost Respreezy u star§ich pacientov (vo veku 65 rokov alebo starsich) neboli stanovené v osobitnyich Klinickych skiSaniach. Pacienti s poruchou funkcie oblitiek alebo pecene: Ne-
uskutognil sa ziadny osobitny vyskum. U tychto pacientov nemoZno odporutit Ziadny alternativny rezim davkovania. Pediatricka populécia: Bezpetnost a tginnost Respreezy v pediatrickej populdcii
(do 18 rokov) neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne tidaje. Sposob poddvania: Respreeza sa md podvat iba intravendzne infuiziou po rekonstitiicii. PraSok sa musi rekongtituovat vo vode na
injekciu a podavat pomocou intravendznej aplikatnej stpravy (dodava sa s balenim 4 000 a 5 000). RekonStituovany roztok sa md poddvat intravendznou infiiziou pri rychlosti infzie priblizne
0,08 ml/kg telesnej hmotnosti/min. Tto rychlost infiizie mozno upravit na zaklade znaSanlivosti pacienta. Infiizia odportcanej dévky 60 mg/kg telesnej hmotnosti bude trvat priblizne 15 mindit.
Jedna injekénd liekovka Respreezy je urcend len na jednorazové pouZitie. Kontraindikacie: Precitivenost na liecivo alebo na ktorikolvek z pomocnych létok. Pacienti s deficitom IgA so zndmymi
protilatkami proti [gA vzhladom nariziko zavaznych reakii 2 precitivenosti a anafylaktickych reakcii. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Vysledovatelnost: S cielom zlepsit
vysledovatelnost biologickych liekov sama jasne zaznamenat nézov a cislo Sarze podangho lieku. Ma sa dodrZiavat odporitand rychlost infiizie. Poas prwjch infizif sa pocas celého obdobia infizie
ma podrobne monitorovat klinicky stav pacienta vratane Zivotnyich funkeii. Ak sa vyskytne akakolvek reakcia, ktoré by mohla sivisiet s poddvanim Respreezy, rychlost inflizie sa ma v zavislosti od
Kiinického stavu pacienta znfZit alebo sa méd poddvanie zastavit. Ak priznaky ihnedpo zastaveni ustdpia, v infizii moZno pokraSovat pri nizSej rychlosti, kiord je pohodind pre pacienta. Precitlivenost:
Mazu sa vyskytniit reakcie z precitlivenosti, a to aj u pacientov, ktori znsali predchédzajticu liecbu fudskym inhibitorom alfa1-proteindzy. V pripade podozrenia na alergické alebo anafylaktické reak-
cie moze byt nutné okamzite ukoncit infiziu v zvislosti od povahy a zavaznosti reakcie. V pripade Soku sa mé podat nidzov liecha. Doméca liecha/ samopoddvanie: K dispozicii st obmedzend
(idaje tykajtice sa pouZitia tohto lieku v domdc; lietbe/ samopodanim. Potencidlne rizikd spojené s domdcou liethou, samopodavanim sivisia s manipuldciou a poddvanim lieku, ako aj so 2viddanim
neziaducich reakcii, najma precitlivenosti. Pacienti maji byt informovani o prejavoch reakeif z precitlivenosti. Rozhodnutie, & je pre pacienta vhodna doméca liecha/ samopoddvanie, prijima osetru-
jlici lekar, ktory ma poskytndt primerané zaskolenie (napr. v stvislosti s rekonstittciou, pouitim stpravy Mix2Vial, montdZou intravendznych hadiciek, metdami infiizie, vedenim lieGebného denni-
ka, identifikaciou neziaducich reakci a opatreniami, ktoré treba prijaf v pripade wyskytu tychto reakcif) a v pravidelnych intervaloch kontrolovat sprévne pouZivanie. Prenosné agensy: Medzi Stan-
dardné opatrenia na zabranenie infekciam sposobenym pouZitim liekov pripravenych z fudskej krvi alebo plazmy patri vyber darcov, kontrola jednotlivych odberov a zdrojov plazmy 7 hladiska
Specifickych markerov infekcie a pouZitie iginnych postupov vyroby na inaktivaciu/ odstranenie virusov. Napriek tomu nemozno pri podévani ligkov pripravenych z fudskej krvi alebo plazmy tplne
wylagit moznost prenosu infekenych agensov. Plati to aj pre nezndme alebo novo sa objavujdce virusy a iné patogény. Prijaté opatrenia sa povazujd za Gginné proti obalenym virusom, ako je virus
[udskej imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a proti neobalenym virusom hepatitidy A (HAV) a parvovirusu B19. U pacientov, ktorf pravidelne, opakovane do-
stavajti inhibitory proteindzy vyrobené z [udskej plazmy, sa mé zvzit primerané ockovanie (hepatitida A a B). Fajgenie: Tabakovy dym je dlezitym riziovym faktorom pre rozvoj a progresiu emfyze-
mu. Preto sa dorazne odpordGa prestat fajéit a vyhybat sa tabakovému dymu v prostredi. Obsah sodika: Respreeza 1 000 myg praSok a rozpdstadlo na infiizny roztok obsahuje priblizne 37 mg
(1,8 mmol) sodika v 1 000 my injekinej liekovke Respreeza. To zodpovedé 1.9% odporticaného maximalneho denného primu sodika v potrave pre dospelych. Respreeza 4 000 mg prasok a roz-
pustadlo na infiizny roztok obsahuje priblizne 149 mg (6,5 mmol) sodika v 4 000 mg injekne; liekovke Respreeza. To zodpovedd 7.4% odporicaného maximalneho denného primu sodika v po-
trave pre dospelych. Respreeza 5 000 mg praSok a rozpdstadlo na infizny roztok obsahuje priblizne 186 mg (8,1 mmol) sodika v 5 000 mg injekénej liskovke Respreeza. To zodpoveda 9,3% od-
poriicaného maximélneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. To sa md vziat do Gvahy u pacientov s diétou s kontrolovangm prijmom sodika.” Liekové a iné interakcie:
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stidie. Fertilita, gravidita a laktacia: Gravidita: Bezpecnost pri pouZiti pocas gravidity nebola stanovend v kontrolovanjch klinickych skusaniach. KedZe
inhibitor alfal-proteindzy je endogénny ludsky protein, povazuje sa za nepravdepodobné, Ze Respreeza poddvand v odporttanych davkach spasobi poSkodenie plodu. Gravidnym Zendm sa viak
Respreeza ma podévat so zvyiSenou opatrnostou. Dojenie: Nie je znéme, i sa Respreeza/ metabolity wiuguj do ludskeho miieka. VyluGovanie [udského inhibitora alfa1-proteindzy do mlieka zvierat
sa neskdmalo. Rozhodnutie, i pokracovat v dojéeni/ ukongit ho alebo Gi pokracovat v lieche Respreezouy ukontit ju sa mé urobit po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu liechy ludskym in-
hibitorom alfa1-proteindzy pre Zenu. Fertilita: NeuskutoGnili sa Ziadne Stddie fertiity na zvieratéch a vplyv na fertilitu u Eloveka nebol stanoveny v kontrolovanych Klinickych skiiSaniach. KedZe ludsky
inhibitor alfa1-proteindzy je endogénny ludsky protein, pri podavani v odpordCanjch davkach sa neoGakdvajd Ziadne neiaduce cinky na ferflitu. Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla
a obsluhovat stroje: Po podani Respreszy sa mazu vyskytndt zavraty, preto pripravok maze mat maly vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje. NeZiaduce téinky: Casté
(=1/100 a7 <1/10): Zawraty, bolest hlavy, dyspnoe, nauzea. Menej Gasté (>1/1 000 a7 <1/100): Reakcie z precitiivenosti (vrdtane tachykardie, hypotenzie, zmatenosti, synkopy, poklesu
spotreby kyslika a faryngéineho edému), parestézia, stervenanie, urtikéria, vyrazka (vrétane exfoliativnej a generalizovane]), asténia, reakcie v mieste infuizie (vrdtane hematdmu v mieste podania
infizie). Velmi zriedkavé (<1/10 000): Anafylaktické reakcie, hypestézia, hyperhidrdza, pruritus, bolest na hrudniku, zimnica, pyrexia. Predavkovanie: Nasledky predavkovania nie si zname.
Cas pouzitelnosti: Respreeza 1 000 mg praSok a rozpdstadlo na infdzny roztok: 3 roky. Respreeza 4 000 mg praSok a rozpistadlo na infizny roztok: 2 roky. Respreeza 5 000 mg praSok
arozpdStadlo na nfizny roztok. 2 roky. Z mikrobiologického hiadiska sa ma liek pouzit ined po rekonsititdcii. Chemick a fyzkéina stabilita pocas pouZivania je viak preukdzand pocas 3 hodin pri
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Za obsahovt a formdlnu stranku
abstraktov zodpovedajit autori.

Abstrakty

Zriedkaveé autoimunitné
neuromuskularne ochorenia

1. Zakladné principy manazmentu
myastenickych kriz v Centre pre
NMO a KAIM UN Bratislava (2007 -
2019) - vysledky a prognéza
P. Spalek’, A. Yaghi?, I. Martinka',
J. Veverka'
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Klinika intenzivnej mediciny
a anestézioldgie LF UK a UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod: Myasténia gravis je zavaz-
né zriedkavé autoimunitné ochorenie
neuromuskularnej transmisie, ktoré sa
manifestuje generalizovanou svalovou
slabostou, abnormnou unavitelnostou,
okohybnou symptomatologiou, bulbar-
nou a respiracnou insuficienciou. V naj-
tazSich pripadoch vznika u pacientov
myastenicka kriza s nutnostou UPV.
Z imunopatogenetického hladiska je
MG heterogénne ochorenie. Poruchu
neuromuskularnej transmisie spésobujt
autoprotilatky proti acetylcholinovym
receptorom (AChR), svalovo $pecifickej
kindze (muscle specific kinase - MuSK),
proti antigénom LRP4 a agrinu. V imu-
nopatogenéze sa uplatnuja intratymu-
sové (hyperplazia tymusu, tymom) a ex-
tratymusové autoimunitné mechanizmy.
V minulosti sa myastenické krizy vysky-
tovali u vac¢Siny myastenikov s vysokou

az 50 - 60 % letalitou. V poslednych
desatrociach progresivne metody imu-
noterapie vyrazne znizili vyskyt myas-
tenickych kriz, ich letalita poklesla na
4-5%.

Subor pacientov: Od 1. 1. 2007 do
31.12. 2019 sme v Centre pre neuromus-
kularne ochorenia v Bratislave diagnosti-
kovali myasténiu gravis u 1367 pacientov.
Myastenicka kriza vznikla u 29 (2,4 %)
pacientov. Neskoré uréenie spravnej dia-
gndzy a nedostato¢na imunosupresivna
lie¢ba boli naj¢astejSou pric¢inou vzniku
myastenickej krizy. Varovnym signalom
hroziacej MK je slabost faciobulbarnych
svalov, neschopnost prehitat, nemoz-
nost odkaslat, nepokoj pacienta a nastup
dychavi¢nosti. Pri vzniku myastenicke;j
krizy je rozhodujtci stupen postihnu-
tia diafragmy a ostatnych respira¢nych
svalov. Spolupodiela sa aj mechanické
obmedzovanie ventilacie v désledku
slabosti orofaryngealneho svalstva
a z nedostato¢ného klirensu bronchialnej
sekrécie. Liecba myastenickej krizy vy-
Zaduje Uizku spolupracu $pecializovaného
neuroldéga a lekara intenzivnej medici-
ny. V intervenénej imunoterapii myas-
tenickej krizy preferujeme intravenézny
imunoglobulin pred plazmaferézou pre
jeho priamy Gc¢inok do autoimunitnych
mechanizmov a vyborny bezpecnost-
ny profil. Terapeuticky efekt IVIG trva
3 - 6 tyzdiov, preto zasadny vyznam
ma trvala kombinovana imunosupresiv-
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na lie¢ba (obvykle prednizén a azatio-
prin). Z intenzivistického hladiska pri
respira¢nom zlyhavani bez vyraznejsej
hyperkapnie postacuje podporna venti-
lacia. U pacientov s vyraznou hyperkap-
niou a nedostato¢ne t¢innou podpornou
ventilaciou je indikovana mechanicka
ventilacia orotrachealna intubacia, pri
dlhSom trvani UPV je nutna tracheosto6-
mia. Pribulbarnej insuficiencii intubacia
a nazogastricka sonda zabranuju vzniku
aspirac¢nej pneumonie.

Vysledky: V obdobi od roku 2007
do roku 2019 sme diagnostikovali myas-
téniu gravis u 1 367 pacientov, k vzniku
myastenickej krizy doslo len u 29 pacien-
tov (2,4 %). Interven¢nou imunoterapiou
(IVIG) a kombinovanou imunosupresiv-
nou lie¢bou sme dosiahli farmakologicka
remisiu alebo vyrazné zlepSenie klinickeé-
ho stavu u 22 pacientov (75,9 %). U 6 pa-
cientov (20,6 %) s tazkou protrahovanou
myastenickou krizou boli pre odpojenie
od UPV a zlepSovanie klinického stavu
potrebné 2 az 4 patdnové kary IVIG-om
so sti¢asnou intenzivnou kombinovanou
imunosupresivnou lie¢bou. V myastenic-
kej krize exitovala len jedna pacientka
vo veku 86 rokov so zavaznou polymor-
biditou.

Zaver: VCasné urcenie spravnej
diagnézy MG a nasledne okamzita ordi-
nacia dostato¢ne Géinnej imunosupre-
sivnejliecby je najic¢innejSou prevenciou
vzniku myastenickych kriz. Z dlhodobé-
ho, dlhoro¢ného hladiska je najacinnej-
Sou prevenciou vzniku myastenickych
kriz a excerbacii myasténie gravis i¢inna
udrziavacia imunosupresivna lie¢ba.

2. Recidivujice exacerbacie
myasténie gravis, diabetes insipidus
a hyperprolaktinémia

M. Soskova"2, P. Spalek’, P. Podany?,
P. Pontuch?, P. Levicka'

"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika

SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2]V, internd klinika LF UK a UNB,
Nemocnica sv. Cyrila a Metoda,
Bratislava

SNeurologicka klinika, Univerzitna
nemocnica sv. Michala, a. s., Bratislava

Uvod: Kombinovany vyskyt myas-
ténie gravis (MG) a hyperprolaktinémie
je znamy. V databaze PubMed nedavno
Lopez-Montoya et al. (Neurology Clinical
Practice. Sept 28, 2020) poukazali na ra-
ritna koexistenciu centralneho diabetes
insipidus u pacienta s myasténiou gravis
asociovanou s tymoémom.

Cielom prace je poukazat na:
1) dlhoro¢né diagnostické a liecebné
problémy pri raritnej kombinacii MG,
diabetes insipidus a hyperprolaktinémie
so vznikom u 27-ro¢nej Zeny, 2) na vztah
prolaktinu k imunopatogenéze, autoimu-
nitnym mechanizmom MG a k aktnym
exacerbaciam MG.

Kazuistika: V roku 2003 bola na IV.
internej klinike LF UK hospitalizovana pa-
cientka so 6-mesacnou anamnézou polytrie
a polydipsie. Laboratorne vys.: u-osmolali-
ta 144 mmol/kg, s-osmolalita 280 mmol/1,
s-Na 138,3 mmol/1. Vysledok dvojfazového
koncentracného testu nebol jednoznacny,
ale pri terapeutickom teste s nizkymi dav-
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kami adiuretinu bola dosiahnuta vyrazna
redukcia diurézy. MR nalez na mozgu a hy-
pofyze bol v norme. Stav bol uzavrety ako
idiopaticky parcialny centralny diabetes
insipidus. Pacientka bola nastavena na tr-
vala liecbu Minirinom (synteticky analog
antidiuretického hormonu) a docielila sa
vyhovujica diuréza. V marci 2004 bola pa-
cientke diagnostikovana myasténia gravis
- séropozitivna generalizovana forma II B
(diplopia, ptoza, tazkosti s artikulaciou, fo-
naciou a generalizovana svalova slabost).
Diagno6zu sme potvrdili vysoko pozitiv-
nym titrom autoprotilatok proti AChR (>
32,0; norma do 0,3 nmol/I) a EMG vySet-
renim s vyraznym dekrementom amplitG-
dy CMAP pri repetitivnej stimulacii (3 Hz).
Klinicky stav sa pri kortikoterapii a lie¢be
inhibitorom cholinesterazy (pyridostigmin)
vyrazne zlepsil. V juni 2004 bola realizovana
tymektomia s nalezom hyperplazie tymusu.

V maéji 2005 pre zastavenie men-
Struacie gynekoldg indikoval vySetrenie
hormonalneho profilu a zistila sa zvySena
hladina prolaktinu (115 ug/l). MR vyset-
renim sa vylacil adendm hypofyzy. Stav
bol uzatvoreny ako idiopaticka hyper-
prolaktinémia. Po vysadeni prednizonu
v septembri 2005 a vyraznom vzostupe
prolaktinémie doslo k akitnej exacer-
bacii MG. Ordinovana bola kombinova-
na imunosupresivna lie¢ba (azatioprin
a prednizoén), klinicky stav MG sa postupne
zlepsil az do farmakologickej remisie. Pri
znizovani udrziavacich davok imunosupre-
siv doslo k recidivujicim exacerbaciam MG
a stcCasne sme vzdy zistili elevaciu hladin
prolaktinu. Exacerbacie MG si vyzadovali
velkoobjemové terapeutické plazmaferé-

zy a dlhodobt imunosupresivnu liecbu vo
zvySenych davkach. Od roku 2016 je pa-
cientka asymtomaticka, MG je vo farma-
kologickej remisii na udrziavacej imuno-
supresivnej lie¢be azatioprinom 100 mg/
den. Hladiny prolaktinu st trvalo v norme
a k dalsim exacerbaciam MG uz nedoslo.
Zaver: Medzi mechanizmami imu-
nopatogenézy MG a diabetes insipidus nie
st zname ziadne vztahy. Po zisteni zvyse-
nej hladiny prolaktinu doslo u pacientky
k akttnej exacerbacii MG. Medzi vyskou
hladiny prolaktinu a vySkou titra auto-
protilatok proti AChR je urcita korelacia,
ktora sa povazuje za dosledok stimulac-
ného Gcinku prolaktinu na bunky imunit-
ného systému a tymusu (na ich povrchu
sa nachadzaji receptory pre prolaktin).
Preto je pravdepodobné, zZe idiopaticka
hyperprolaktinémia sa u nasej pacientky
podielala na recidivujucich exacerbaciach
MG. Posledné 4 roky je hladina prolaktinu
vnorme. Recidivujiice exacerbacie MG vy-
mizli, na ¢om sa v§ak nepochybne podielali
dlhodoba imunosupresivna lie¢ba azatio-
prinom a terapeuticky efekt tymektomie.

3. Asociacia Lambert-Eatonovho
myastenického syndromu
a paraneoplastickej degeneracie
cerebella - kazuistika
G. Haja$", M. Kopecka', A. FriSova',
Z.Dean?
"Neurologicka klinika FSVazZ UKF
a FN Nitra
2Neurologické oddelenie, Nemocnica
Levice

Lambert-Eatonov myastenicky
syndrém (LEMS) je zriedkavé autoimu-
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nitné ochorenie spésobené protilatka-
mi proti napatovo riadenym kalciovym
kanalom (VGCCs) v presynaptickych
zakonéeniach nervovosvalového spo-
jenia. Klinicky sa prejavuje slabostou
proximalneho koncatinového svalstva,
§lachovou areflexiou a autonémnou
dysfunkciou. RozliSujeme paraneoplas-
tickt a ¢istt autoimunitn formu LEMS.
Paraneoplasticka cerebellarna degene-
racia (PCD) je charakterizovana progre-
dujucou ataxiou, dyzartriou, dysfagiou,
niekedy diplopiou.

Prezentujeme pripad 67-ro¢ného
pacienta, bez zavaznejsieho predchorobia,
ktory bol v septembri 2019 poukazany na
Neurologické odd. v Leviciach pre pol-
ro¢ny vyvoj slabnutia dolnych koncatin
anestabilitu pri chodzi, ku ktorym sa ne-
skor pridruzili problémy s neobratnostou
hornych koncatin, stazena artikulacia
a zabiehanie stravy. MR vySetrenie moz-
gu preukazalo lahku kortikalnu a cere-
bellarnu atrofiu, bez loziskovych zmien
parenchymu. EMG verifikovalo hrani¢ny
dekrement pri nizkofrekvencnej stimu-
lacii. Likvor bol biochemicky negativny.
Na vylac¢enie neoplastického ochorenia
realizované CT vySetrenie hrudnika, kto-
ré potvrdilo abnormalny nalez v pravom
hile - v dif. dg. ektopicky tymom, germi-
nalny tumor. Pre podozrenie na myasté-
niu gravis nasadeny pyridostigmin, av§ak
bez vyraznejSieho efektu. S cielom dif.
dg. dorieSenia bol pacient poukazany na
Neurologicku kliniku FN Nitra. Objektivne
zistujeme dyzartriu, poruchu deglutina-
cie, lahkt okohybnt poruchu, ataxiu, pro-
ximalnu koncatinov( slabost, neobratnost

hornych koncatin a tnavovy syndrom. Pri
EMG - motorickych kondukénych stadii
sme pozorovali vyrazne redukovani am-
plitddu CMAP pri viacerych periférnych
nervov vo faze svalového kludu. Amplittda
niekolkonasobne vzrastla pri opakovani
stimulacie. EMG nalez potvrdzoval pre-
synapticka poruchu nervovosvalového
prenosu. Suponovali sme paraneoplas-
ticky myastenicky syndrom. Zaslali sme
vzorku krvi do zahranicia na vySetrenie
anti-VGCCs protilatok, vysledky boli po-
zitivne. Anti-AChR a anti-MuSK protilatky
boli negativne. Ataxiu spojent s dyzar-
triou a deglutina¢nymi tazkostami sme
hodnotili najskdr v ramci cerebellarnej
degeneracie. V lieCbe sme podali Gtoént
davku i. v. imunoglobulinu (2 g/kg), na-
sledovant pulznou davkou kortikoidov
i. v, s prechodom na peroralny predni-
zo6n, po liecbe sa zlepsili prejavy cere-
bellarneho ajbulbarneho syndrému, ako
aj motorika a chddza pacienta, pacient
zacal chodit v G-aparate. O 3 tyzdne bol
pacient prijaty na Kliniku hrudnikove;j
chirurgie UNM. U pacienta bola realizo-
vana pneumektomia vpravo, histologia
preukazala high-grade neuroendokrinny
karciném plac. Na treti deri po operacii
dochadza u pacienta k nahlemu vzniku
dyspnoe, hypotenzii, na CTAG vySetreni
pltc sa potvrdili znamky embolizacie do
a. pulmonalis, pacient preloZeny na KAIM.
Napriek intenzivnejlie¢be v nasledujtcich
dnoch pacient exitoval.

Prezentaciou sme chceli upozor-
nit na zriedkavit moznost kombinacie
viacerych paraneoplastickych syndro-
mov u jedného pacienta, ako aj na nut-
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nost aktivneho patrania po zodpoveda-
jacom rakovinovom ochoreni. Podla na-
Sich vedomosti ide o prvy opisany pripad
koincidencie LEMS a PCD na Slovensku.
Zakladom lie¢by oboch paraneoplas-
tickych syndrémov je imunoterapia
(kombinovana imunosupresivna liecba)
a protinadorova terapia, symptomaticky
efekt na klinické prejavy LEMS moZe mat
3,4-diaminopyridin, v niektorych pripa-
doch aj inhibitory acetylcholinesterazy.

4. Akiatna transverzalna myelitida -
kazuistika
B. Renczesovd', P. Spalek’,
M. Satko?, V. Otrubova'
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Diagnostické centrum magnetickej
rezonancie, Dr. Magnet, s. r. 0., UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava

Uvod: Klinicka manifestacia akit-
nej myelopatie s ¢asovym vyvojom nie-
kol'kych hodin alebo dni vyZaduje ur-
gentné MR vySetrenie miechy. Ak MR
vySetrenie vyluc¢i extramedularnu kom-
presivnu 1éziu a odhali intramedularnu
1éziu, primarnou diagnostickou vahou
je zapalova myelitida. Nasledujacim kro-
kom v diagnostickom procese je lum-
balna punkcia a vySetrenie likvoru za-
merané na urcenie etiologie. Skupinu
akatnych myelitid s likvorovym nalezom
pleocytézy a hyperproteinorachie roz-
neho stupna spdsobuju rézne virusové,
bakterialne alebo protozoarne infek¢né

agens, ktoré je mozné etiologicky identi-
fikovat a patria do odbornej kompetencie
infektologov.

Akutne transverzalne myelitidy
(ATM) sa manifestuju klinickymi obraz-
mi akatnych neinfekénych transverzal-
nych myelitid. ATM pre svoj zriedkavy
vyskyt, zavaznost klinickej symptomato-
l6gie, nutnost véasného urcenie spravnej
diagnozy a ordinacie adekvatnej liecby
predstavuji pre neurologov velka vyzvu.
Incidencia ATM je 2 - 5/1 milion popu-
lacie. ATM sa prejavuje obojstrannou,
symetrickou, zriedkavo asymetrickou,
senzitivnhe-motorickou a vegetativnou
symptomatolégiou, ktorej vyvoj k ma-
ximu priznakov trva 4 hod az 21 dni.
Priblizne u 50 % pacientov dochadza
k maximu priznakov v priebehu prvych
24 hodin. Klinické priznaky zavisia od
urovne postihnutia miechy. V diferencial-
nej diagnostike hra kla¢ovt tlohu vyla-
¢enie kompresivnej etiologie. O zapale
miechy sved¢i MR nalez patologicky sa
sytiacich intramedularnych 1ézii po i. v.
aplikacii kontrastnej latky, pleocytoza
alebo zvySeny index IgG v CSL. Klinickeé
obrazy ATM mdzu spdsobovat akatne
demyeliniza¢né ochorenia SM, neuro-
myelitis optica, ADEM, neinfek¢né za-
palové ochorenia miechy, postinfekéné/
postvakcina¢né myelitidy, akttne para-
neoplastické myelitidy a idiopaticka ATM.
Pre prognézu pacientov s ATM st rozho-
dujtice rychle urcenie spravnej diagnozy
a ordinacia lie¢by prvejlinie - i. v. bolusy
metylprednizolénu v dennej davke 1 g
s naslednym prechodom na dlhodobu
peroralnu kortikoterapiu.
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Kazuistika: 43-ro¢ny pacient
23. 8. 2020 pocitil tlak a prudké bolesti
v driekovej oblasti, vyZarovanie boles-
ti a parestézii do oboch DK, vyraznejSie
vlavo a do perianogenitalnej oblasti. Pre
slabost svalstva DK nebol schopny chddze
a vznikla akttna retencia mocu. V objek-
tivnom naleze bola pritomna paraparéza,
akcentovand vlavo, nebol schopny chodze,
retencia moca a stolice, perianogenitalna
hypestéza, poruchy taktilnej citlivosti na
DK. Urgentne bolo realizované MR vySe-
trenie Th, L/S miechy a chrbtice bez kon-
trastnejlatky, ktoré nepreukazalo Ziadny
expanzivny kompresivny proces a intra-
medularne signalové zmeny. VySetrenim
likvoru sa zistila hrani¢na proteinora-
chia, ostatné vysledky boli v norme.
Kontrolnym MR vySetrenim sa zobrazili
intramedularne 1ézie Th1l/12, v Girovni
Th10 a v oblasti miechového epikénu
s postkontrastnym fokalnym sytenim aj
postkontrastnym nepravidelnym vysy-
covanim radikularnych $truktar kaudy.
Nalez potvrdil diagnézu autoimunitnej
myelitidy. Pacientovi sme ordinovali bolu-
sy metylprednizolo6nu1gi. v. po¢as 5 dni
s prechodom na dlhodob lie¢bu predni-
zénom (100 mg/der) v kombinacii s cy-
klofosfamidom (100 mg /der). Pri uvede-
nej liecbe sa stav pacienta vyrazne zlep-
Soval, najma paraparéza, po niekolkych
dnioch bol schopny samostatnej chodze.
Retencia mocu a stolica sa upravovali
postupne, s niekolkodriovou nutnostou
samocievkovania mocu a uZivania laxativ.
Klinicky stav sa postupne zlepSoval, od
konca septembra 2020 spontanne mo-
¢i, upravili sa poruchy perianagenitalnej

citlivosti, upravila sa erektilna dysfunk-
cia. Vyrazne sa zlepsila sila v svalstve
DK. Normalne chodji, je schopny vstat
z podrepu. Cyklofosfamid sme postupne
vysadili. Pokracujeme v dlhodobej korti-
koterapii s postupnym zniZovanim davok
prednizonu.

Zaver: Akttne neinfek¢né mye-
litidy predstavuja etiologicky hetero-
génnu skupinu ochoreni. Vznik akutnej
transverzalnej myelitidy je velkou vy-
zvou pre neurologa. Vyzaduje urgentné
diagnostické rieSenie, najvyznamnejsie je
vylic€enie expanzivneho kompresivneho
extramedularneho procesu. Dokaz zapa-
lu miechy u nasho pacienta potvrdil MR
nalez intramedularnych 1ézii patologicky
sa sytiacich po i. v. aplikacii kontrastnej
latky. Vyrazné a rychle zlepSovanie kli-
nického stavu pri kombinovanej imuno-
terapii (i. v. bolusy metylprednizolénu,
peroralna kortikoterapia, cyklofosfamid)
tiez potvrdili autoimunitni patogenézu
myelitidy.

5. CIDP-like obraz ANCA-pozitivnej
vaskulitidy periférneho nervového
systému - kazuistika
L. Gurcik, M. Ferenc, P. Galik
Neurologické oddelenie, Nemocnica
Agel, Levoca

Uvod: Vaskulitickd neuropatia
predstavuje doleZitu liecitelnt klinicka
jednotku v diferencidlnej diagnostike
periférnych neuropatii s progresivnym
priebehom a prevazne asymetrickym
vzorcom postihnutia. Ochorenie zvy-
¢ajne prebieha pod klinickym aj elektro-
fyziologickym obrazom senzimotorickej
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multifokalnej neuropatie, asymetrickej
konfluentnej polyneuropatie alebo dis-
talnej polyneuropatie. Podobny klinicky
aj EMG obraz mo6ze mat chronicka infla-
matorna demyeliniza¢na polyneuropatia
(CIDP), hlavne jej MADSAM variant.
Kazuistika: V praci prezentuje-
me kazuistiku pacientky s anamnézou
atakovitého zhorSovania priznakov cha-
rakteru svalovej slabosti, bolestivosti
a portch citlivosti na hornych a hlavne
dolnych koncatinach. V klinickom naleze
bol pritomny obraz asymetrickej kon-
fluentnej polyneuropatie s iritacnymi aj
zanikovymi senzitivnymi a motorickymi
priznakmi. Elektromyografickym vySe-
trenim bola potvrdena asymetricka sen-
zimotoricka polyneuropatia axonalneho
typu na dolnych koncatinach a pritom-
nost sekundarnych kondukénych blokov
motorickych aj senzitivnych nervov na
hornych koncatinach. V globalnom po-
hlade bol EMG obraz na dolnych konc¢a-
tinach charakteristicky pre vaskulitick
neuropatiu a na hornych konéatinach
pripominal MADSAM variant CIDP.
Laboratérne parametre smerovali dia-
gnostické uvazovanie k autoimunitnému
ochoreniu spojiva - bola pritomna trojci-
ferna elevacia CRP bez zvySenej hladiny
prokalcitoninu, zrychlena sedimentacia
¢ervenych krviniek, anemicky syndréom
mierneho stupna, mierna elevacia re-
nalnych parametrov a hlavne mnohona-
sobna elevacia hladiny myeloperoxidazy
(PANCA). Anamnéza, klinicky obraz, ata-
kovite progredujaci priebeh ochorenia
a EMG nalez na hornych koncatinach
pripominali CIDP. Odlisit vaskulitick

neuropatiu od CIDP pomohli laboratérne
nalezy, EMG vySetrenie dolnych konc¢atin
s multifokalnym axonalnym typom po-
Skodenia, vysledok likvoru s normalnym
cytobiochemickym nalezom bez hyper-
proteinorachie, normalny MRI nalez cer-
vikalnych a lumbalnych plexov a takisto
pritomnost neuropatickej bolesti, ktora
je menej typickym, nie vSak exkliznym
kritériom pre CIDP. Vyskyt konduk¢énych
blokov nie je charakteristickym elek-
trofyziologickym javom pri vaskulitickej
neuropatii, pritomnost sekundarnych
kondukénych blokov a chronodisperzia
tu v8ak nie st vyla¢ené. Vzhladom na vy-
soky stupern laboratornej, klinickej, elek-
trofyziologickej suspekcie a rychlu
progresiu ochorenia so zavaznymi pa-
retickymi prejavmi na koncéatinach sme
usttpili od realizacie nervovej biopsie
a nasadili induk¢na terapiu vaskulitickej
neuropatie. Klinicky nalez a laboratér-
ne parametre sa v priebehu 3 mesiacov
zmiernili, po 6 mesiacoch lie¢by doSlo
k Gplnej Gprave laboratérnych paramet-
rov vratane hladiny pANCA, restitacii
svalove;j sily, vyraznému zmierneniu pa-
restézii a bolestivosti koncatin.

Zaver: Praca prezentuje kazuis-
tiku pacientky s vaskulitickou neuro-
patiou, u ktorej anamnéza, atakovi-
ty priebeh ochorenia a klinicky obraz
pripominali MADSAM variant CIDP. Na
zaklade laboratornych vysledkov a elek-
tromyografickych nalezov bola vSak sta-
novena diagnoza klinicky pravdepodob-
nej vaskulitickej neuropatie a nasadena
efektivna liecba s vybornou klinickou
a laboratérnou odozvou.
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6. CIDP u deti - klinicky obraz,
diagnostické kritéria a principy liecby
Predndska podporend spolo¢nostou
Takeda
P. Spalek’, M. Kolnikové?,
M. Koprusakova®
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
ZKlinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
SNeurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin

Chronicka inflamatérna demyeli-
nizacna polyneuropatia (CIDP) je zried-
kavé autoimunitné ochorenie, ktoré sa
manifestuje zavaznymi motorickymi
a senzitivnymi priznakmi. CIDP sa dia-
gnostikuje podla EFNS/PNS klinickych,
elektromyografickych, podpornych
a vylucujucich kritérii z roku 2010 (1).
Diagnostika je zaloZena na klinickom ob-
raze a priebehu, elektrodiagnostickych
kritériach multifokalnej demyeliniza¢nej
neuropatie, na naleze proteinocytolo-
gickej disociacie v CSL, na MR nalezoch
zhrubnutia a zvySeného sytenia v oblasti
plexov a/alebo spinalnych korenov (1, 2, 3,
4, 5). Pre prognézu deti s CIDP je rozho-
dujtce véasné urcenie spravnej diagnozy
a okamzita ordinacia optimalnej lieCby.
Autoimunitny proces pri CIDP spdso-
buje demyelinizaciu nervovych vlakien,
pri dlhSom trvani nelie¢eného ochorenia
dochadza k axonalnej dysfunkcii, ktora je
terapeuticky tazko ovplyvnitelna (2, 3, 4).
Zavaznost prognozy od stupmia axono-

patie vystiZne vyjadruje pojem ,time is
axon“. Privolbe lie¢by CIDP u deti je nut-
né zohladnovat formu a zavaznost CIDP,
komorbiditu a riziko vzniku neziaducich
ucinkov (1, 2, 3, 4, 5). U 40 - 50 % deti
sa CIDP manifestuje ak(tnym ,Guillain-
Barré like" vznikom so zavaznou neurolo-
gickou symptomatologiou. Tento klinicky
stav vyzaduje rychly a intenzivny lieCebny
zasah, preto je indikovana 5-driova kara
IVIG-om v davke 0,4 g/kg/den. Liecba
deti s CIDP musi byt dlhodoba /dlhoro¢na.
Popri CIDP je jedinou alterativnou lieCbou
dlhodoba kortikoterapia, ktora ma vsak
u deti v porovnani s dospelymi signifi-
kantne vys$si vyskyt zavaznych neziadu-
cich ti¢inkov. Najzavaznej§im neziaducim
ucinkom kortikoterapie v detskom veku
je retardacia rastu (6). Dal§imi zavaz-
nymi vedlaj$imi prejavmi st cushingo-
idny syndrém, vyrazna nadvaha, atlm
nadobli¢kovych funkcii, steroidny dia-
betes, u diev¢at poruchy menstruacie
(6). Preto u vSetkych deti s CIDP v SR
jednoznacne preferujeme chronicko-
-intermitentna liecbu IVIG-om nielen
pre jeho vyrazny terapeuticky G¢inok,
ale aj pre jeho vyborny bezpecnostny
profil (2, 3, 4, 5). IVIG sa podava v jed-
norazovej dennej davke 0,4 - 0,6 g/kg/
den v 4 - 5-tyzZdnovych intervaloch. Po
dosiahnuti farmakologickej remisie sa
jednorazova davka IVIG pozvolne znizZuje
a neskor sa predlzuje interval medzi po-
daniami IVIG. Klinicky stav deti s CIDP
musi byt pravidelne kontrolovany. Pri
znizovani a ukoncovani liecby IVIG-om
je nutné kalkulovat s rizikom recidivy
CIDP. Doteraz nie st k dispozicii Ziadne
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biomarkery, ktoré by umoznovali predvi-
dat relapsy CIDP. Deti s CIDP st v8ak na
lie¢bu IVIG-om velmi dobrymi respon-
dérmi. Podla literarnych udajov a nasich
sktisenosti sa u deti s CIDP trvala remisia
dosiahne po priemerne 4-ro¢nom trvani
liecby IVIG-om (3, 4, 6).

1. EFNS/PNS CIDP Guidelines. European Federation of
Neurological Societies/Peripheral Nerve Society Guideline on
management of chronic inflammatory demyelinating polyradi-
culoneuropathy: Report of a joint task force of the European

Federation of Neurological Societies and the Peripheral Ner-
ve Society - First Revision. J Periph Nerv Syst. 2010;15:1-9.
2. Riekhoff AGM, Jadoul C, Mercelis R, et al. Childhood chro-
nic demyelinating polyneuropathy - three cases and a review
of the literature. Eur J Ped Neurol. 2013;16:315-331.

3. Haliloglu G, Y(iksel D, Temocim CM, et al. Challenges in pe-
diatric chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.
Neuromusc Dis. 2016;26:817-824.

4. Spalek P. Intravenézny imunoglobulin v lie¢be CIDP. Neu-
rol praxi. 2018;19:271-275.

5. Silwal A, Pitt M, Phadke R, et al. Clinical spectrum, treatment
and outcome of children with suspected diagnosis of chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Neuro-
musc Dis. 2018;28:757-765.

6. Ferra G, Petrillo MG, Giani T, et al. Clinical Use and Molecu-
lar Action of Corticosteroids in the Pediatric Age. Int J Molec
Sci. 2019;20:444-469.
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Zriedkavé hereditarne

neuromuskularne ochorenia
Satelitné sympozium Alnylam

8. RNAi technoldgie a nové
moznosti liechy

R. Petrovic, J. Chandoga

Ustav lekarskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK

a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Nemocnica
Staré Mesto, Bratislava

Interferencia RNA (RNAi) je bio-
logicky proces, v ktorom molekuly RNA
inhibuja génovi expresiu neutraliza-
ciou cielenych molektl mRNA, pri¢om
nenastava ich translacia, ale dochadza
kich degradacii. RNAi st v bunkach lik-
vidované dvojretazcové molekuly RNA.
Predpoklada sa, Ze dany mechanizmus
evolucne vznikol ako obrana pred infek-
ciou dsRNA virusmi.

Hereditarna transtyretinova amy-
loid6za (hATTR) je zavazné zriedkavé
ochorenie zapri¢inené mutaciami v TTR
géne, manifestujlce sa najcastejsie poly-
neuropatiou s autozémovo dominantnym
typom dedicnosti. Patogénne varianty
v TTR géne spdsobuji konformacnt in-
stabilitu TTR proteinu s jeho naslednou
agregéciou v periférnych alebo autoném-
nych nervoch. Celosvetova incidencia
ochorenia sa odhaduje na 1: 50 000.

Nové mozZnosti liecby hATTR sa
zakladaji na principe vyuZitia RNAi tech-
nologie, ktorou sa utlmi expresia TTR gé-
nu, ¢o nasledne spdsobi redukciu hladin

TTR proteinu v sére a zaroven sa znizi
aj akumulacia TTR proteinu v tkanivach.
Principom je, Ze sa mala dvojvlaknova in-
terferujuca RNA obalena do lipidovej na-
nocastice transferuje do hepatocytov, kde
prichadza k $pecifickej vizbe na sekvenciu
transtyretinovej mRNA (na 3 ,neprekla-
dant oblast), ¢o sposobuje jej degradaciu
mechanizmom RNA interferencie.

Tento inovativny pristup vyuziva-
juci RNAi technolégiu pri terapii hATTR je
schvaleny FDA, ako aj EMA a je prislubom
aj pre dalsie aplikacie do budtcnosti.

9. Patisiran - inovacia v lieche
hereditarnej transtyretinovej
amyloidézy (hATTR)
|. Martinka
Ndrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB Nemocnica Ruzinov, Bratislava
Hereditarna transtyretinova amy-
loid6za (hATTR) je multisystémové autozo-
malne dominantné hereditarne ochorenie
sposobené depoziciou amyloidného ma-
terialu tvoreného transtyretinom (TTR)
vroznych tkanivach (periférne nervy, srd-
ce, oci...). Molekularno-genetickou podsta-
tou hATTR st heterozygotné amyloido-
génne mutacie v TTR géne (18q12.1). TTR
plni funkciu transportného proteinu pre
vitamin A a tyroxin, je produkovany najméa
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pecenou. U zdravych jedincov existuje vo
forme stabilného tetraméru. V dosledku
mutacii dochadza k rozpadu nestabilného
TTR tetraméru na monomeéry a k tvorbe
amyloidnych agregatov v tkanivach. Typ
amyloidogénnej mutacie vplyva na tka-
nivovl distribtciu amyloidu a klinicka
prezentaciu hATTR, vek vzniku prvych
priznakov, rychlost progresie ochorenia.
Najcastejsim fenotypom hATTR je amy-
loidova transtyretinova polyneuropatia
(hATTR PN) postihujica senzitivne, moto-
rické a vegetativne nervové vlakna. hATTR
PN mala bez dostupnej liecby donedavna
infaustna prognézu. V poslednej dekade
boli do praxe zavedené lieciva (tafamidis,
inotersen, patisiran), ktoré réznym me-
chanizmom zabranuja tvorbe amyloidnych
agregatov a ich ukladaniu do tkaniv.

Patisiran je dvojvlaknova mala in-
terferujica RNA, ktora degraduje TTR
mRNA s cielom zamedzit tvorbe TTR
v peceni a depozicidm amyloidu v tkani-
vach. Vysledkom je zastavenie progresie
ochorenia. Efektivnost a bezpe¢nost pa-
tisiranu bola potvrdena v klinickych §ta-
diach fazy II a III (Stadia Apollo), v kto-
rych doslo k signifikantnému zlepSeniu
primarneho, ako aj vSetkych sekundar-
nych ukazovatelov v porovnani s place-
bom. Na zaklade tychto vysledkov bol
patisiran schvaleny v roku 2018 americ-
kymi a euré6pskymi regula¢nymi organmi
(FDA, EMA) na liecbu hATTR PN. Cielom
tejto prednasky je oboznamit odbornt
verejnost s patisiranom, jeho terapeutic-
kymi indikaciami, vysledkami klinickych
Stadii a bezpe¢nostnym profilom.
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10. SMA - prvé skiisenosti s liechou
nusinersenom na Slovensku
Prednéska podporend spolo¢nostou
Biogen
M. Kolnikovd', K. Viestové',
K. Okélova? E. Lazarova®
Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
2]|. detskd klinika SZU, DFNsP,
Banska Bystrica
SDetské neurologické oddelenie, DFN
KoSice

Spindlna muskularna atrofia
(SMA) vznika v désledku poruchy moto-
rického neurénu z nedostatku proteinu
SMN. AZ 95 % pripadov je spésobenych
homozygotnou deléciou v SMNI1 géne
v oblasti 5q13. Charakteristickym zna-
kom ochorenia je prevazne proximalna
svalova slabost pri normalnom intelekte
deti. Prevalenciu SMA je uvadzana 1 -2
na 100 000 obyvatelov a incidencia 1 :
10 000 zivo narodenych deti. Z naSich
zisteni je na Slovensku prevalencia na
arovni 0,865 : 100 000, o¢akavany pri-
rastok je priblizne 5 pacientov pre vSetky
typy ochorenia ro¢ne. Neustaly vyskum
zacieleny na lie¢bu ochorenia viedol
k vzniku novych lieC¢ebnych mozZnosti,
ktoré boli zamerané predovSetkym na
zvySenie expresie funkéného SMN pro-
teinu. V maji 2017 Eurdpska liekova agen-
tra schvalila pre SMA prvi komerén(
lie¢bu zo skupiny antisense nukleotidov
- nusinersen, ktory ovplyviluje splicing

SMN2 génu pomocou RNA molekuly -
zabranuje vylaceniu exénu 7, ¢im zvy-
Suje produkciu plne funkéného SMN
proteinu. Na Slovensku sa zacala lie¢ba
ASO podavat v auguste 2018 a doteraz je
lie¢enych 43 pacientov vSetkych typov
v centrach v Bratislave, Banskej Bystrici
a Kosiciach (9 deti s SMA typ [, 25 s ty-
pom SMAII a9 je pacientov s typom SMA
Illa, z toho 4 pacienti st uz v dospelom
veku nad 19 rokov). VSetky liecené deti az
na jedno diev¢atko boli symptomaticki.
Neliec¢enych je 23 pacientov. Najc¢aste;jsi
dovod ponechania bez lie¢by je invazivna
ventila¢na podpora v trvani 24 hodin.
V praci uvadzame dvojro¢né skisenosti
s lie¢bou, indika¢né obmedzenia a ma-
nazment starostlivosti.

11. Tafamidis v liecbe hereditarnej
ATTR polyneuropatie
Predndska podporend spolo¢nostou
Pfizer
P. Spalek
Ndrodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

Hereditarna amyloidné transtyre-
tinova (hATTR) polyneuropatia je vzacne
ochorenie s autozémovo dominantnym
typom dedi¢nosti sposobené patogén-
nymi amyloidogénnymi mutaciami v TTR
géne. Hereditarnu ATTR polyneuropatiu
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spOsobuje abnormny protein transtyre-
tin (TTR), ktory produkuje inak zdrava
pecen. Patogénne amyloidogénne mu-
tacie st zodpovedné za destabilizaciu
tetraméru TTR a asociaciu monomérov
TTR do amyloidnych formacii. Amyloid sa
uklada do vSetkych periférnych nervov
a sposobuje ich destrukciu. Hereditarna
ATTR polyneuropatia sa manifestuje sa
v dospelosti ako tazka rychlo progredu-
juca senzitivna, motoricka a vegetativna
polyneuropatia. V rozvinutom $tadiu po-
lyneuropatie st pritomné tazké neurolo-
gické priznaky - vyrazné chabé parézy
az plégie, svalstvo je globalne atrofické,
pritomné st tazké poruchy citlivosti pre
vSetky kvality, ¢asté st neuropatické
bolesti a vyrazné prejavy vegetativnej
dysfunkcie s organovymi priznakmi.
Hereditarna amyloidna transtyretinova
polyneuropatia sa vyskytuje ako early-
-onset forma so vznikom v mladom veku,
v SR evidujeme dve formy rodiny. Late-
-onset formy evidujeme u 3 rodin, mani-
festujit sa vo veku nad 50 rokov. Prognéza
nelieCeného ochorenia bola donedavna
infaustna, pacienti zomierali do 10 ro-
kov od manifestacie prvych klinickych
priznakov.

Zasadny prelom v lieCbe a v pro-
gnoze hATTR polyneuropatie priniesol
tafamidis, ktory posobi ako Specificky
stabilizator TTR. Selektivne a intenziv-
ne sa viaZze na tetramér TTR, zabranu-
je disociacii tetraméru na monoméry,
pOsobi inhibi¢ne na amyloidn( kaskadu
a zabranuje ukladaniu amyloidu do peri-
férnych nervov. V stiCasnosti Zije v SR 15
pacientov s hATTR PN, vSetci s nositelia

amyloidnych mutacii v TTR géne. Piati
z nich st symptomaticki a 10 pacien-
ti presymptomaticki. V minulosti bola
jedinou velmi komplikovanou terapiou
transplantacia pecene, ktorou sa elimi-
novala pecen produkujtca transtyre-
tin. Vysledky boli malo uspokojivé, za
uspech sa povaZzovalo zastavenie pro-
gresie ochorenia.

Na hATTR PN je potrebné mysliet
pri familidrnom vyskyte polyneuropa-
tie s autozémovo dominantnym typom
dedicnosti. Sporadické formy je nutné
vyhladavat medzi pacientmi so spora-
dickymi idiopatickymi progresivnymi
polyneuropatiami a pacientmi s boles-
tivymi iritacnymi senzitivhymi poly-
neuropatiami. Diagnézu hereditarnych
foriem a sporadickej formy amyloidnej
transtyretinovej polyneuropatie defi-
nitivne potvrdzuje nalez patogénnych
amyloidogénnych mutéacii v TTR géne.
Prognoéza pacientov zavisi od skorého
urcenia spravnej diagnézy, optimal-
ne v presymptomatickom $tadiu, a od
vCasnej ordinacie lie¢by tafamidisom.
VnaSom centre evidujeme v presympto-
matickom §tadiu jedincov s early-onset
hATTR PN s patogénnymi mutaciami
v TTR géne, ktori st kandidatmi na lie¢-
bu tafamidisom. Pacientov pravidelne
dispenzarizujeme s cielom detegovat
uZ minimalne prejavy prechodu z pre-
symptomatického §tadiu do manifestné-
ho $tadia a okamzite ordinovat patoge-
neticka liecbu. V prednaske referujeme
0 30-ro¢nom muzovi, u ktorého doslo
k pomerne nahlemu prechodu z pre-
sympomatického §tadia do 1. funkéného
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S§tadia polyneuropatie s priznakmi senzi-
tivnejiritacnej polyneuropatie, neuropa-
tickej bolesti a vegetativnych priznakov.
Liecbu tafamidisom sme ordinovali v jali
2019, stav pacienta sa vyrazne zlepsil, je
praceschopny.

12. Miyoshiho myopatia/LGMD R2
s heterozygotnou mutaciou v géne
pre dysferlin - prvy geneticky
potvrdeny pripad v SR u Styroch
stirodencov
M. Turéanova Koprusakova',
N. MiSovicova"?, E. Kurca',
P. Spaleks, 1. Megiarova®, M. Kolisek*
Neurologicka klinika JLF UK a UNM,
Martin
2Ambulancia lekarskej genetiky,
M-Genetik, s. r. 0., Martin
$Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinka
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
*Martinské centrum pre biomedicinu
(Biomed) JLF UK, Martin
Dysferlinopatie predstavuja he-
terogénnu skupinu svalovych dystrofii
podmienenych AR mutaciami v géne
pre dysferlin. Dysferlin je membranovy
protein lokalizovany hlavne v sarkoleme
a v systéme T-tubulov. Uplatiiuje sa pri
reparacii svalovej membrany pri jej po-
Skodeni. Ochorenie sa typicky prejavuje
medzi 10. - 30. rokom Zivota u dovtedy
zdravych jedincov. Klinicky priebeh mo-
Ze byt velmi variabilny. Najc¢astejSie pre-
bieha ako proximalna pletencova svalova
slabost (LGMD R2) alebo distalna tzv.
Miyoshiho myopatia (MM), zriedkavej-

Sie ako izolovana hyperCK-émia, distal-
na myopatia predného kompartmentu
(m. tibialis anterior), proximo-distalny
fenotyp alebo ako dysferlinopatia s kon-
genitalnym zaciatkom.

Charakteristickym nalezom pre
vSetky fenotypy je vysoka hladina krea-
tinkinazy, a to uz v presymptomatickom
§tadiu ochorenia. Dolné kon¢atiny byvajt
vyraznejsie postihnuté, najzavaznejsie
postihnutym svalom je m. gastrocne-
mius, ¢o vedie k nemoznosti postavit sa
na $picky. V porovnani s LGMD R1, od-
stavanie lopatiek nie je typické pre LGMD
R2 a nebyva pritomné v ivode ochorenia.
Progresia ochorenia je obvykle pomala,
kardidlne a respira¢né funkcie byvaja
zachované.

Vyznamné miesto v diagnostike
ma western blot (WB) analyza a imuno-
histochemické vySetrenie svalu, ktoré
potvrdi vyznamnu redukciu dysferlinu.

Na definitivne stanovenie diagno-
zy je nevyhnutné genetické vySetrenie.
V kazuistike uvadzame pripad 4 stro-
dencov s niekolkoro¢nou anamnézou
progredujacej pletencovej svalovej dys-
trofie, s dominantnym postihnutim DK,
s vysokymi hladinami CK (> 100 ukat/1)
aneSpecifickymi dystrofickymi zmenami
pri svalovej biopsii. Definitivna diagno-
za bola stanovena recentne genetickym
vySetrenim panelu génov so zamera-
nim na LGMD. Imunohistochemickym
vySetrenim m. rectus femoris bola po-
tvrdena kompletna strata membranove;j
- sarkolemalnej aktivity pre dysferlin.
Vzhladom na dominujtce postihnutie
distalnych svalov na koncatinach stav
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hodnotime ako distalny fenotyp dysfer-
linopatie s postupnou progresiou aj na
pletencové svaly - Miyoshiho myopatia/
LGMD R2. Ide o prvy pripad geneticky
a imunohistochemicky potvrdenej dys-
ferlinopatie v SR.

13. Emery-Dreifussova muskularna
dystrofia - geneticka a klinicka
heterogenita
B. Hlucharova', P. Spalek’,
R. Mazanec?, J. Zidkova3, L. Fajkusova?
"Narodné expertizne centrum
pre zriedkavé neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava
2Neurologicka klinika 2. LF UK a FN
Motol, Praha
3Centrum molekularni biologie
a genové terapie, FN Brno

Uvod: Emery-Dreifussova musku-
larna dystrofia (EDMD) je vzacne ocho-
renie, ktoré sa vyznacuje vyraznou ge-
notypovou a fenotypovou heterogenitou.
EDMD maé dedi¢nost viazant na X chro-
mozoém, kauzalne st mutacie v dvoch
génoch EMD a FHLI], ktoré koduju eme-
rin s ubikvitarnym vyskytom. EDMD
s AD dedi¢nostou spdsobuji mutacie
v LMNA géne, ktory koduje laminy A/C.
Extrémne vzacne sa vyskytuje EDMD
s AR dedi¢nostou. EDMD sa manifestuje
od oligosymptomatickych priznakov az
po zavazné klinické formy s charakte-
ristickou triddou: 1. véasné kontrakt(-
ry postihujtce laktové kiby, Achillove
Slachy a extenzory Sije; 2. pomaly pro-
gredujuca slabost a hypotrofie inicialne

v humeroperonealnej distribtcii, neskor
postihujiice skapularne svaly a svalstvo
panvovych pletencov; 3. v dospelom veku
sa vyvijaja zavazné poruchy srdcového
rytmu a/alebo dilata¢na kardiomyopatia.

Subor pacientov: EDMD viazant
na X chromozoém sme diagnostikovali
u 24 a 26-ro¢ného muZa, mali vyraz-
né prejavy klinickej triady. Obaja mali
v popredi klinickych tazkosti poruchy
kardialneho rytmu. U 1 pac. musel byt
pre extrémnu bradykardiu urgentne
implantovany kardiostimulator. Svalova
slabost a hypotrofie boli miernej inten-
zity, hladiny CK v sére lahko zvySeneé,
vihlovom EMG mierny myogénny nalez.
Obaja pac. boli operovani pre vyrazne
skratené Achillove §lachy. EDMD s AD
dedi¢nostou sme diagnostikovali u 3
pacientov - 63-ro¢nej matky, 38-roc¢-
nej dcéry a 32-ro¢ného syna. Matka
ma lahky myopaticky syndrém, lahko
zvySenu CK, Ziadne kontraktury Sliach,
v popredi je dilata¢na kardiomyopatia.
Molekularno-genetickym vySetrenim sa
zistila kauzalna mutacia v LMNA géne.
Patogénne mutacie sa potvrdili u dcéry,
ktora nema Ziadne klinické tazkosti,
aj u syna, ktory ma na HK obojstranne
len miernu selektivnu hypotrofiu m. bi-
ceps brachii a m. triceps brachii.

Zaver: 1. EDMD s recesivne viaza-
nou dedi¢nostou na X chromozém zaci-
na v detskom veku, postupne sa vyvijaju
typické priznaky klinickej triady (flekéné
kontraktary, myopatia, kardiomyopatia
a zavazné poruchy kardialneho rytmu).
Pre prognézu pacientov je rozhodujica
v¢asna diagnoza kardialneho ochorenia,
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najma kondukénych blokov a portch
rytmu vyzadujicich implantaciu kar-
diostimulatora a/alebo defibrilatora.
2. EDMS s AD dedi¢nostou sa manifes-
tuje v strednom veku. Inicidlne ma len
diskrétnu symptomatologiu a velmi po-
mald progresiu. Vo vy$§§om veku sa mozu
prejavit priznaky myopatie a pozvolne
progredujuca dilatacna kardiomyopatia.

14. Porucha braniéného dychania

ako prvomanifestacia adultnej formy

Pompeho choroby

Prednéska podporend spoloc¢nostou

Sanofi-Aventis Slovakia

P. Spalek’, S. Mattosova?,

M. Bali-Hudak?, J. Chandoga?

"Narodné expertizne centrum

pre zriedkavé neuromuskuldrne

ochorenia, Neurologicka klinika

SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,

Bratislava

2(stav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky

LF UK a UNB, Oddelenie molekulovej

a biochemickej genetiky, Nemocnica

Staré Mesto, Bratislava

SNeurologické oddelenie, Univerzitna

nemocnica L. Pasteura, KoSice
Adultna forma Pompeho choroby

(PCh) je zriedkavé autozomalne recesiv-

ne dedi¢né ochorenie sposobené defici-

tom lyzozomalnej kyslej alfa-glukozidazy

(GAA), ktory vedie k hromadeniu lyzozo-

malneho glykogénu v bunkach a tkani-

vach, najmé v prie¢ne pruhovanom sval-

stve. Dochadza k zva¢Sovaniu a ruptire

lyzozoémov, nasledne k Strukturalnemu

poskodeniu svalovych vlaken, dysfunk-

cii organel, porucham v metabolicko-
-energetickych procesoch a k progre-
sivhemu rozvoju myopatie. Do konca
20. storoc¢ia nebola Pch liec¢itelna, mala
nepriazniv(, ¢asto infaustna prognoézu.
V roku 2006 EMA a FDA potvrdili indi-
kaciu enzymatickej substitucnej liecby
(ESL) rekombinantnou alfa-glukozidazou
pre vSetky 3 formy Pompeho choroby -
infantiln(, juvenilna a adultna. V 21. sto-
rociviaceré stadie potvrdili, Ze ¢im skor
sa za¢ne s ESL, tym vécSia je pravdepo-
dobnost zlepSenie klinickych priznakov
ochorenia. Preto sa zacalo so skriningo-
vym vyhladdvanim pacientov s Pompeho
chorobou meranim GAA v suchej kvapke
krvi, do ktorého sa v roku 2009 zapojila
aj SR. Dovtedy nebol u nas diagnosti-
kovany ziadny pacient s adultnou for-
mou Pompeho choroby. Po roku 2009
sme skriningovym vySetrenim zachytili
10 pacientov s deficitom GAA, diagnéza
Pompeho choroby bola definitivhe po-
tvrdena enzymovym vySetrenim a DNA
diagnostikou. Pre svoj zriedkavy vyskyt je
adultna forma poddiagnostikované ocho-
renie. Okrem toho je pre adultnt formu
charakteristicka vyrazna fenotypicka
diverzita, ktora spdsobuje, ze Pompe
choroba heterogénnymi priznakmi imi-
tuje rézne neuromuskularne ochorenia.
U vS§etkych 10 pacientov boli povodne
urcené mylné diagnoézy - 3-krat pleten-
cové svalova dystrofia, 3-krat myopatia
blizsie neurcenej etiologie, 1-krat chro-
nicka polymyozitida, 1-krat facio-ska-
pulo-humeralna muskularna dystrofia,
1-krat myotonicka dystrofia, 1-krat na-
mahova dychavi¢nost nejasnej etiologie.
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Priemerny ¢as medzi prvymi priznakmi
ochorenia a ur€enim diagn6zy Pompeho
choroby bol 7,1 rokov (2 - 14 rokov). VSetci
pacienti mali zvySend hladinu CK v sére
(5,01-19,96 ukat/1). V prednaske pouka-
Zeme na niektoré zasadné chyby, ktoré
u niektorych pacientov oddialili uréenie
spravnej diagnozy. Na zaver zreferujeme
kazuistiku 63-ro¢nej Zeny, u ktorej sa
Pompeho choroba inicialne manifestovala
poruchou brani¢ného dychania.

Zaver: Stanovenie mylnej dia-
gnoézy moze aj na dlhé roky oneskorit
urcenie spravnej diagnoézy adultnej formy
Pompeho choroby. Ordinacia ESL rekom-
binantnou alfa-glukozidazou v pokroc¢i-
lych stadiach adultnych foriem ma mala
terapeutickt efektivnost, za Gspech sa
povaZuje zastavenie progresie ochore-
nia. Pre priaznivi prognézu pacientov
s Pompeho chorobou mé rozhodujaci
vyznam skoré urcenie spravnej dia-
gnoézy. Preto pouZzivanie skriningového
vySetrenia suchou kvapkou krvi u rizi-
kovych jedincov by malo byt rutinnym
vySetrenim v klinickej praxi. Indikované
je u novorodencov, dojciat s hypoto-
nickym syndrémom, kardiomyopatiou
a hepatosplenomegaliou. U starsich deti
a u dospelych je skriningové vySetrenie
indikované najma pri slabosti pletenco-
vych svalov, ale aj pri slabosti v kazdom
svale a svalovych skupinach, pri zvySenej
hladine CK v sére, svalovych atrofiach,
skeletalnych poruchach a pri respirac-
nych poruchach. Podozrenie na diagnézu
Pompeho chorobu zistené skriningovym
vySetrenim je potrebné potvrdit enzy-
movym vySetrenim a DNA diagnostikou.

15. Okulofaryngealna muskularna
dystrofia (OPMD) - klinicky obraz,
diagnostika, sibor pacientov

v Slovenskej republike

|. Martinka', P. Spalek’, L. Fajkusova?,
J. Zidkova?, M. Soskova"?, V. Egri’
'Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov,
Bratislava

2Sekce vrozenych genetickych
chorob, Interni hematologicka

a onkologicka klinika, Fakultni
nemocnice Brno, Ceska republika
SNeurologicka klinika, Univerzitna
nemocnica sv. Michala, Bratislava

Uvod: OPMD je vzacne heredi-
tarne svalové ochorenie so zac¢iatkom
v dospelosti, podmienené patologic-
kou expanziou GCN tripletu v PABPN1
géne (14qll1.2). Typicky sa manifestuje
symetrickou chronicky progredujacou
ptozou viecok, bulbarnym syndrémom,
slabostou pletencov DKK. V nasej praci
prezentujeme stbor pacientov s OPMD
v Slovenskej republike.

Subor pacientov: Evidujeme 16 pa-
cientov (9 muZzov, 7 Zien) s autozomalne
dedi¢nou formou OPMD v piatich navza-
jom nesuvisiacich rodinach. Ochorenie sa
u nich manifestovalo vo veku 26 — 58 rokov.
Klinicky bola pritomna ptéza viecok s po-
ruchou okulomotoriky u 16 pac. (100 %),
bulbarny syndrom u 13 pac. (81,3 %), pleten-
cova svalova slabost DKK u 12 pac. (75,0 %),
slabost mimickych svalov u 7 pac. (43,8 %),
slabost distalnych svalov DKK u 4 pac.
(25 %). U 100 % pac. sa zistila elevacia CK
(4,25 - 17,15 ukat /1) a myogénna prestavba
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apmjv nativnej EMG. Diagnéza OPMD bola
definitivne potvrdena nalezom patologic-
kej expanzie GCN tripletu v PABPN1 géne.
Pri dlhoro¢nom sledovani je klinicky stav
nasich pacientov relativne dobry. Ziadny
pacient nevyzadoval operaciu pre tazk
dysfagiu s komplikaciami ani pravidelné
pouzivanie kompenzac¢nych pomdcok pre
vyraznd zneschopnujiicu slabost pletenco-
vého svalstva DKK.

Zaver: OPMD je zriedkavé here-
ditarne ochorenie. Diferencialne dia-

gnosticky je potrebné odlisit ho od dal-
Sich ochoreni s chronicky progreduja-
cou slabostou okohybnych a bulbarnych
svalov. Stanovenie spravnej diagnézy ma
aj psychosocialny vyznam pre pacienta
a pribuzenstvo, lebo OPMD ma priaz-
nivejSiu prognoézu ako iné typy musku-
larnych dystrofii. V pokrocilom Stadiu
OPMD moézZe mat Cast pacientov vyrazné
tazkosti vyplyvajlce z progredujtcej dys-
fagie, ktoré vyzaduju operacny vykon,
pripadne zavedenie PEG.
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Klinicka genetika a onkogenetika

16. Sucasny stav ,virtualneho
registra“ zriedkavych chorob
F. Cisarik™2, A. Barakova?,
A. Cvopova?, I. Mikva®, A. Valachovas
nérodny zastupca v Commission
Expert Group on Rare Disorders
20ddelenie lekarskej genetiky, FNsP
Zilina
SNarodné centrum zdravotnickych
informacii, Bratislava
“Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
S0ddelenie lekarskej genetiky FN
Trencin
Register dedi¢nych, genetickych
a zriedkavych chordb (pod kapitolou
Narodného registra vrodenych chyb
v NCZI §tatistikach) sa od 1. 1. 2014 dopi-
na povinne, a to hlaseniami z ambulan-
cii lekarskej genetiky. K 31. 12. 2018 bolo
podrobne zaevidovanych a zatriedenych
6 071 pacientov. V roku 2019 pribudlo dal-
§ich 2 173 kazuistik z prostredia lekarskej
genetiky. Zakladné triedenie celého sa-
boru 8 244 kazuistik vytvara tri skupiny:
a) klinicko-genetické syndrémy nejasnej
etiologie (187 kazuistik, ¢o je 2,27 %
stboru),
b) chromozémové anomalie (1 999 ka-
zuistik, ¢o je 24,27% stboru),
¢) monogénové choroby (6 058 kazuis-
tik, ¢o je 73,45 % suboru).
Laboratoérne potvrdena diagnézu
monogénovej choroby malo do roku 2014
cca 63 % pacientov (zistené v ,Projekte
dohlasovania“), v roku 2019 to bolo uz

97,83 %. V ramci ,Projektu dohlasovania“
bolo v roku 2019 pridanych 1411 kazuis-
tik z 8 expertiznych pracovisk pre ZCH.
Takto zostaveny subor spolu eviduje
9 655 kazuistik zriedkavych, dedi¢nych
a genetickych chordb.

17. Vyznam genetického testovania
pacientov s neuroendokrinnymi
nadormi
A. Alemayehu, R. Lohajova Behulova
'Oddelenie lekarskej genetiky,
Onkologicky Ustav sv. Alzbety,
Bratislava

Neuroendokrinné tumory, ako
napr. medularny karciném Stitnej zla-
zy, feochromocytoémy, paragangliomy
a neuroendokrinné nadory gastroente-
ropankreatického systému predstavuju
heterogénnu skupinu nadorov. Vyznacuj
sa nizkou incidenciou (3 - 7 pripadov na
100 000 obyvatelov), avSak relativne vy-
sokou prevalenciou vdaka pomalej pro-
gresii tumorov a dlhodobému preZivaniu
pacientov. Va¢Sinou st sporadické, av§ak
priblizne 20 az 40 % z nich vznika v d6-
sledku germinativnych mutacii a mézu
byt st¢astou klinického obrazu roznych
hereditarnych onkogenetickych syndré-
mov. V poslednych rokoch je identifiko-
vanych €oraz viac génov asociovanych
s hereditarnymi formami neuroendo-
krinnych tumorov a mézeme predpokla-
dat, ze pocet tychto génov bude dalejna-
rastat. Prirozhodovani o type genetickej
analyzy u pacientov s neuroendokrinny-
mi tumormi treba brat do tivahy viacero

www.solen.sk | 2020;17(S7) | Via practica - Suplement 1



28

Abstrakty

faktorov, pric¢om volba rozsahu gene-
tického testovania zavisi predovS§etkym
od typu nadoru u konkrétneho pacienta.
Identifikacia pacientov s indikaciou pre
genetické vySetrenie umoznuje skorsiu
detekciu pripadnej dalSej tumorigené-
zy u samotného pacienta, ako aj u je-
ho pribuznych, pricom spravna volba
genetického testu napomaha rychlejsej
diagnostike a nastaveniu spravneho kli-
nického manazmentu pacienta.

18. Liecha pacientov s akitnou
lymfoblastovou leukémiou
Predndska podporend spolo¢nostou
Amgen
J. Lukas
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie
LF UK, SZU, UNB, Nemocnica sv.
Cyrila a Metoda, Bratislava

Akutna lymfoblastova leukémia
(ALL) je maligne lymfoproliferativne
ochorenie typické pre detsky vek, s naj-
¢astejSim vyskytom okolo 4. roku zi-
vota (incidencia 7/100 000 obyvatelov)
a relativne vzacne pre dospely vek (1,0
-1,5/100 000 obyvatelov). V dospelosti
predstavuje iba 1% nadorovych ochoreni.

Klinické priznaky byvaju vacsi-
nou nedpecifické, najcastejsie je pritom-
na unava, kozné a slizni¢né krvacanie
pri tazkej trombocytopénii, dychavica
z anémie, recidivujace infekcie dycha-
cich ciest, ktoré nereagujii na antibio-
tika, zvacsené lymfatické uzliny, hepa-
tosplenomegalia a bolesti svalov a kibov.
V periférnej krvi nachadzame pancyto-
péniu bez cirkulujicich blastov alebo vy-
raznt leukocytoézu, pripadne normalny

pocet leukocytov. Zakladna metdda na
stanovenie diagnézy ALL je cytologic-
ké vySetrenie kostnej drene. Kritérium
WHO na stanovenie diagnoézy aktnej
leukémie je infiltracia kostnej drene
blastmi v poc¢te aspon 20 %. Zasadny
vyznam v diagnostike ALL ma imuno-
fenotypizacné vySetrenie prietokovou
cytometriou, ktoré potvrdi konec¢nu dia-
gnozu. Cytogenetické a FISH vySetrenie
odhali priblizne v 70 - 80 % patologic-
ka aberaciu. Z1y prognosticky vyznam
ma filadelfsky chromozoém s transloka-
ciou t(9;22) a zmeny MLL génu na 11.
chromozome. Lie¢ba ALL je naroc¢na,
zdkladom je intenzivna chemoterapia.
Vzhladom na nizku incidenciu ochorenia
sa odportca, aby vSetci pacienti s ALL
boli lie¢eni v hematoonkologickych cen-
trach podla medzinarodnych lie¢ebnych
protokolov velkych pracovnych skupin.
Inicialne sa podava indukéna chemo-
terapia (CHT), po ktorej nasleduje 6 - 8
cyklov konsolida¢nej CHT a 1 - 2-ro¢na
udrziavacia lie¢ba. Neoddelitelnou su-
¢astou liecby je profylakticka terapia
CNS podavana intratekalne pomocou
lumbalnej punkcie. Maligne bunky, ktoré
zostavaju v organizme aj po dosiahnuti
kompletnej hematologickej remisie a nie
st detegovatelné Standardnymi dia-
gnostickymi metédami, oznacujeme ako
minimalnu rezidualnu chorobu (MRD).
Jej meranie umoznil rozvoj dostatoc-
ne citlivych molekularne genetickych
a imunofenotypiza¢nych metéd. MRD
je zasadny rizikovy faktor, na zaklade
ktorého je moZné stratifikovat pacientov
do rizikovych skupin. V§eobecne plati,
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Ze pacienti s vysokou MRD po skonce-
ni induk¢nej liecby maji vysoké riziko
relapsu (70 - 100 %), zatial ¢o pacienti,
ktori dosiahli kompletntt molekulov(
odpoved a pokracuju v intenzivnej lie¢-
be relabuji vzacne (2 - 8 %). Pacienti
s pretrvavajacou MRD > 10 okolo 10.
az 16. tyzdiia by mali byt lieCeni novy-
mi liekmi, ako st bipecifické protilatky
aktivujace T-lymfocyty (blinatumomab)
a konsolidovani alogénnou transplanta-
ciou krvotvornych buniek, pretoZe dalSia
intenzifikacia §tandardnej chemoterapie
ma na eliminaciu rezidualnej choroby iba
obmedzeny vplyv.

19. Genetické ochorenia kostnej
fragility u deti s opakovanymi
zlomeninami
K. Skalickd', L. Oravcovad', L. Tichd',
Z. Pribilincova’, M. ll¢ik?, G. Hrckovad',
L. Podracka'
'Detska klinika Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Narodného
ustavu detskych chorob, Bratislava
2Radiologické oddelenie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského
a Narodného ustavu detskych
chorob, Bratislava

Uvod: Genetické syndromy aso-
ciované s kostnou fragilitou predstavuja
rozsiahlu geneticky a klinicky hetero-
génnu skupinu ochoreni s nadstupom
prejavov v detskom veku. Diferencialna
diagnostika je vyznamne ulahcena
metodami sekvenovania novej generacie
umoznujicimi v jednej analyze vySetrit
celti skupinu génov, pripadne vSetky gény
ludského genému. Cielom naSej prace

bolo stanovit geneticku etiologiu kostnej
fragility u detskych pacientov pouZzitim
uvedenych metéd.

Metody: Exomové sekvenovanie
sme uskutocnili u 22 detskych pacientov
s vyznamnou histériou opakovanych zlo-
menin, av§ak bez potvrdenej genetickej
etiolégie. V ramci bioinformatickej ana-
lyzy dat sme v prvom kroku analyzovali
virtualny panel v§etkych génov asociova-
nych so vznikom mendelejskych ochoreni
kostnej fragility. V pripade negativneho
vysledku sme pokracovali analyzou 250
génov ovplyviiujacich vyvoj kosti na roz-
nych Grovniach ich metabolizmu, dife-
renciacie a vyvoja.

Vysledky: Kauzalne genetické
mutacie sme identifikovali u 9/22 det-
skych pacientov. Klasicka forma osteo-
genesis imperfecta sposobena mutaciou
v géne COL1A1bola potvrdend u jedného
pacienta. U dvoch pacientov sme iden-
tifikovali velmi zriedkavé formy osteo-
genesis imperfecta typ 19 a 14 s nezna-
mou prevalenciou, ktoré st celosvetovo
opisované len v malom pocte kazuistik.
V 4 pripadoch boli opakované fraktary
sposobené mutaciami v génoch vedtcich
k vzniku primarnej osteoporo6zy. U dvoch
pacientov sme potvrdili iné genetické
syndromy spojené s kostnou fragilitou,
a to osteopetrozu a mnohopocetni epi-
fyzealnu dysplaziu. V oboch pripadoch
ide o velmi zriedkavé ochorenia.

Zaver: Vysledky naSej prace jasne
potvrdili vyuzitelnost metdd sekveno-
vania novej generacie v diferencialnej
diagnostike ochoreni kostnej fragility
u detskych pacientov.
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20. Steelov syndrom: prvy pripad na
Slovensku

L. Oravcovd', K. Skalicka',

Z. Pribilincova’, L. Tichd',

0. Hamidova', M. lI¢ik?, L. Podracka'
'Detska klinika Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Narodného
Ustavu detskych chorob, Bratislava
2Radiologické oddelenie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského

a Narodného ustavu detskych
chorob, Bratislava

Uvod: Steelov syndrom je zried-
kavé autozomovo recesivne ochorenie
postihujtce primarne skeletalny sys-
tém. Tento syndrém opisal v roku 1993
Steel a kol. v Puerto Ricu u deti s nizkym
vzrastom, bilateralnymi dislokaciami
bedrového kibu a hlavy radia, faziou
karpalnych kosti, skoliézou a pes ca-
vus. Dal$imi charakteristickymi znakmi
ochorenia st facialna dysmorfia (dlha
ovalna tvar, prominujace Celo, hyperte-
lorizmus, makrocefalia, nizko polozené
usi) brachydaktylia ¢i poruchy sluchu.
Pri¢inou vzniku ochorenia st poruchy
génu Col27A1 koédujuceho alfa 1 retazec
fibrilarneho kolagénu typu 27.

Metody: Identifikaciu kauzalnych
variantov a diagnostiku skeletalnych
dysplazii sme realizovali celoexémovym
sekvenovanim.

Vysledky: Na naSom pracovis-
ku sme diagnostikovali prvy pripad na
Slovensku so Steelovym syndrémom,
osemroc¢né dievéa s miernou kostnou dys-
plaziou, konstitu¢ne oneskorenym rastom,
hypertelorizmom a facialnou dysmorfiou.
U pacientky sme identifikovali pritomnost

dvoch neznamych heterozygotnych va-
riantov v géne Col27Al: c.1741C>T, p.(Glu-
581Lys) a ¢.2858C>T, p.(Pro953Leu).

Zaver: Diagnostika skeletalnych
dysplazii je vzhladom na variabilitu
klinickych prejavov naro¢na. Stcasné
moznosti a pristupy sekvenovania novej
generacie umoziuji simultannu analyzu
viacerych génov. Zaroven predstavuji
klGéovy nastroj na identifikaciu kauzal-
neho génu, na véasné a jednoznacné sta-
novenie diagnozy, ako aj pre rodicovské
poradenstvo.

21. Zriedkava pricina letalnej
hypertrofickej kardiomyopatie

v dojéenskom veku na podklade
novych bialelickych variantov v géne
VARS2

K. Kusikova', B. Csillag?,

R. Feichtinger?, 0. Kalev?, S. Weis?*,
H. C. Duba’, J. A. Mayr3, D. Weis®
Klinika detskej neuroldgie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského

a Narodného ustavu detskych
chorob, Bratislava, Slovensko
ZKlinka neonatoldgie, Univerzitna
nemocnica Jana Keplera, Linz,
Rakusko

Pediatricka klinika Fakultnej
nemocnice Salzburg, Paracelziova
lekdrska univerzita v Salzburgu,
Rakusko

“0ddelenie neuropatoldgie Ustavu
patoldgie a neuropatoldgie,
Neuromed Campus, Univerzitna
nemocnica Jana Keplera, Lekarska
fakulta Univerzity Jana Keplera, Linz,
Rakusko
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SInstitut lekérskej genetiky,
Univerzitna nemocnica Jana Keplera,
Linz, Rakudsko

Mitochondriopatie predstavuja
genotypovo a fenotypovo heterogénnu
skupinu ochoreni vznikajicich na pod-
klade mutacii v mitochondrialnej, ako aj
nuklearnej DNA. Casto ide o ochorenia
s multisystémovym postihnutim, ktoré
sa mozu manifestovat v kazdom veku.

Recentne boli opisané pripady
s identifikovanou bialelickou mutaciou
v géne VARS2, s prekryvajicimi sa feno-
typovymi prejavmi ako hypotoénia, one-
skorovanie v psychomotorickom vyvi-
ne, encefalopatia, epilepsia, laktatova
acidoza a hypertroficka kardiomyopatia
(HCM). Gén koéduje mitochondrialnu
valyl-tRNA syntetazu, ktora katalyzuje
pripojenie aminokyseliny valinu k t-RNA
a tym zasahuje do procesu translacie.
Dysfunkcia proteinového produktu
sposobuje kombinovany deficit oxida-
tivnej fosforylacie 20 (OMIM: #615917)
s autozomovo recesivnym typom dedic¢-
nosti, pricom genotypovo-fenotypové
korelacie nie st zname.

V prispevku uvadzame kazuistiku
pacienta, ktory exitoval v 6. tyzdni zivota
v dosledku kardiopulmonalneho zlyhania
na podklade HCM a pltcnej hypertenzie.
Pre opakovany nalez hyperlaktatémie
a HCM bolo vyslovené podozrenie na
mitochondriopatiu. Pomocou celoex6-
mového sekvenovania sa u pacienta zistili
nové, v literattre doposial neopisané bia-
lelické missense varianty v géne VARS2
c.1168G>A (p.Ala390Thr) a ¢.2758T>C
(p.Tyr920His). Enzymatické, imuno-

histochemické vySetrenie a Western
blot z homogenatu bioptovaného svalu
musculus vastus lateralis potvrdili tazky
deficit komplexu I, mierny deficit kom-
plexu Il a IV a kompenzacéné zvySenie
aktivity komplexu II a V, ktoré svedcia
o poruche systému oxidativnej fosforyla-
cie (OXPHOS). Okrem dominujiicej HCM,
plucnej hypertenzie a hyperlaktatémie,
neboli u nasho pacienta ostatné v litera-
tare opisované znaky pritomné. Nakol'ko
deficit valyl-tRNA syntetazy moze byt
pri¢inou doposial neobjasnencych HCM
s hyperlaktatémiou, odportic¢ame zara-
dit vySetrenie génu VARS2 do algoritmu
genetickych vySetreni, najmé u pacientov
so v€asne sa manifestujicou HCM.

22. Syndrom alfa-talasémie
a mentalnej zaostalosti viazany na
chromozom X
G. Hrékova', K. Skalickd',
0. Hamidovéd', L. Kostéalova',
E. VitariuSova'
Detska klinika Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Narodného
Ustavu detskych chordb, Bratislava
Uvod: Syndrém alfa-talasémie
a mentalnej retardacie viazany na chro-
mozom X (ATR-X syndrém, ORPHA 847,
OMIM 301040) je zriedkavé ochorenie
podmienené mutaciami génu ATRX. U je-
dincov muzského pohlavia sa spaja so
Sirokym spektrom klinickych priznakov:
alfa-talasémia, zavazné psychomotorické
zaostavanie, abnormality genitalii, gas-
trointestinalne tazkosti, epilepsia a tva-
rova dysmorfia. Zeny st asymptomatic-
kymi prendsackami syndromu.
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Kazuistika: Prezentujeme kazuis-
tiku 2,5-ro¢ného chlapca so stazenou po-
porodnou adaptaciou, kraniofacialnymi
dysmorfnymi znakmi, hypoténiou, hypo-
plaziou genitalii s kryptorchizmom a no-
dularitou stitnej zZlazy. Tvarové ¢rty v po-
dobe tizkeho cela, mikrocefalie, vpa¢eného
Sirokého koreria nosa s hypertelorizmom
a epikantami pripominali tvarové znaky
asociované s Noonanovej syndromom,
ktory sa molekulovo-genetickym vySetre-
nim nepotvrdil. Kratky nos, kratke filtrum,
makrostomia a do pismena ,V* tvarovana
vyrazna horna pera vSak napadne pripo-
minali érty pacientov s ATRX-mutaciou,
ktora sa u dietata nasledne potvrdila.
MoZnt hemoglobinopatiu v zmysle alfa-
-talasémie sme vzhladom na nepritomnost
anémie nepredpokladali a vylGcil ju ajnor-
malny nalez elektroforézy hemoglobinu.

Psychomotoricky vyvoj dietata na-
preduje velmi pomaly, pricom kazda respi-
racna infekcia, ktora ma spravidla u dietata
tazky a prolongovany priebeh, so sebou
prinasa regresiu nadobudnutych schop-
nosti. Intenzivna rehabilitacia a stimulacia
je nevyhnutna na dosiahnutie malych pok-
rokov v motorickom a psychickom vyvoji.

Zaver: ATR-X syndrom je zriedkavé
ochorenie spojené s vyraznym mentalnym
deficitom u chlapcov, ktori nest mutaciu
v géne ATRX, ktorého proteinovy pro-
dukt je zapojeny do regulacie chromatinu.
Komplexna multidisciplinarna zdravotna
starostlivost je nevyhnutna. Riziko rov-
nakého ochorenia v dalSom potomstve je
pre matku-prenasacku 50 % vzhladom na
X-viazan( recesivnu dedi¢nost. V rodine
je potrebné vyhladat vSetky potencialne

Zeny-prenasacky s cielom genetického
poradenstva pred koncepciou.

23. Segawa, dopa-responzivna
dystonia
M. Pavlovic', M. Kolnikova'
Klinika detskej neuroldgie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského
a Narodného Ustavu detskych
chorob, Bratislava

Dopa-responzivna dystonia - DYT-
-5 - je autozomalne dominantne dedi¢ny
typ dystonie, prvykrat opisany Dr. Segawom
v roku 1971. Patri medzi dysténie, ktoré
vznikaji v detskom veku, je ¢asto poddia-
gnostikovana a najcastejSie sa zamiena za
detsk mozgovt obrnu. Charakteristické
znaky ochorenia zahfnaji dystonické pre-
javy na dolnych koncatinach, ich nastup
vmladom veku, zhorSovanie tazkostiv prie-
behu dila a dramatick terapeuticka odpo-
ved nalevodopu. Pri¢ina ochorenia spociva
v deficite GTP-cyklohydroxylazy a diag-
nobza v potvrdeni mutacie v géne GCHL.
Prezentujeme pripad 12-ro¢nej pacientky
s geneticky potvrdenou mutaciou v géne
GCHI1 asociovanou s dopa-responzivnou
dysténiou dlhodobo sledovanejs diagnézou
detskej mozgovej obrny.

24. Kongenitalne RYR7-asociované
myopatie (kazuistika)
P. Balazovd', K. Viestova', M. Kolnikov@d'
Klinika detskej neuroldgie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského
a Narodného ustavu detskych
chordb, Bratislava

Kongenitalne myopatie pred-
stavuja vyrazne heterogénnu skupinu
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geneticky podmienenych ochoreni po-
stihujtcich svalové tkanivo s variabilnym
klinickym obrazom a charakteristickym
histopatologickym obrazom, ktory ich
odlisuje od ostatnych neuromuskular-
nych ochoreni. V klinickom obraze do-
minuje vyrazna svalova slabost a hypo-
tonia, ktora je mnohokrat pritomna uz
vneonatalnom obdobi Zivota. Ochorenie
ma skor neprogresivny alebo pomaly
progresivny charakter. U pacientov
s kongenitalnou myopatiou sa streta-
vame s pridruzenymi skeletalnymi de-
formitami (skoli6za, kontrakttry), respi-
ra¢nou insuficienciou, oftalmoparézou,
strabizmom alebo ptézou. V minulosti
sa diagnostika kongenitalnych myopatii
zakladala predovsetkym na histopatolo-
gickom naleze pri bioptickom vySetreni
svalov. Na zaklade $pecifickych morfolo-
gickych abnormalit sa kongenitalne my-
opatie rozdelili do niekol'kych subtypov.
V sticasnosti mame k dispozicii moznosti
molekularno-genetického vySetrenia,
ktoré umoznilo pri niektorych konge-
nitalnych myopatiach stanovit kauzalne
génové mutdcie.

V nasej kazustike prezentujeme
pripad 15-ro¢ného chlapca, u ktorého
sa uz v perinatalnom obdobi zivota ma-
nifestovala vyrazna hypotdnia spojena
s tazkou perinatalnou hypoxiou. Pocas

prvého roku Zivota nebolo pozorované
oneskorenie v psychomotorickom vy-
voji, av§ak od 15. mesiaca Zivota sa zacali
prehlbovat tazkosti s chddzou, slabost
koncatin a hypotoénia. Klinicky stav bol
do 13. roku Zivota hodnoteny ako zmieSa-
na forma detskej mozgovej obrny. V roku
2017 prichadza pacient na KDN NUDCH
s anamnézou pomaly progredujice;j
poruchy chddze, vyraznou slabostou
dolnych koncatin, bolestami v lytkach,
oftalmoparézou, strabizmom a pridruze-
nymi skeletalnymi deformitami (skolidza,
pedes planovalgi) a tazkou restrikénou
poruchou ventilacie. V nativhom EMG
vySetreni bol pritomny nalez myogénnej
lézie. Vzhladom na dostupné moznosti
sme u pacienta doplnili molekularno-
genetické vySetrenie na SMA a myoto-
nickt dystrofiu typu I, ktoré sa nepo-
tvrdili. V roku 2019 dochadza u pacienta
k strate samostatnej chddze, progresii
skoliézy, vzniku kontraktar v kolennom
a ¢lenkovom kibe a nutnosti zavedenia
tracheostoémie pre akitne respiracné
zlyhanie. U pacienta sme v spolupraci
s Centrom molekularnejbiologie a géno-
vej terapie v Brne doplnili analyzu panelu
génov spojenych s neuromuskularnymi
ochoreniami, ktora odhalila patogénny
sekvenc¢ny variant v géne RYRI v hete-
rozygotnej forme.
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Porfyrie:
skupina vzacnych
metabolickych chorob

Porfyrie si metabolické choroby, ktoré vznikaju pri poruche enzymov
zodpovednych za tvorbu hému. Hém sa nachadza v ludskom
organizme v hemoproteinoch, z ktorych najznamejsi je hemoglobin,
ktory je zlozkou Cervenych krviniek.

doc. MUDr. Martin
Demes, PhD., MPH
a

MUDr. Maria
Hamilton, PhD.

I. Internaklinika
SZU aUNB

prejavy porfyrii su

zodpovedné hro-
madiace sa medzi-
rodukty syntézy

hému nazyvané porfyriny. Existuje
osem druhov porfyrii, ktoré mozno
rozdelit na akutne a chronické.
Akiutne porfyrie — patria medzi
Zivot ohrozujuce ochorenia, ktoré
sa prejavuju predovSetkym brus-
nymi, neurologickymi a psychiat-
rickymi tazkostami, priCom moze
byt postihnuta aj koZa.
Chronické porfyrie - prejavuju
sa koznymi prejavmi a postihnu-
tim pecCene.

Medzi najcastejsie porfyrie patri
porfyria cutanea tarda (PCT),
akutna intermitentna porfyria
(AIP) a erytropoeticka proto-
porfyria (EPP). PCT a EPP patria
medzi chronické porfyrie, kde

u pacientov dochadza po oZiareni
koZe slnkom ku koZnymi zmendm
(opuch, zaCervenanie, pluzgiere,
jazvy, tmavsie sfarbenie koZe). EPP
je dedi¢né ochorenie, PCT mébZe
byt spdsobend mutédciou génu, ale
aj sekundarne, nasledkom chorob
pecene, urcitych infekcii (hepati-
tida C, HIV), hormoénov (estrogén),
fajCenia a pitia alkoholu.




Hlavnou lie¢bou PCT a EPP je
ochrana pred slnkom, pri PCT sa
vyuZiva aj flebotédmia (pravidelny
odber krvi) a hydroxychlorochin.
Vhodné je obmedzit prijem alko-
holu.

Prejavy ochorenia

AIP patri medzi akutne porfyrie. Je
to dedi¢né ochorenie, typické epizé-
dami néhleho prepuknutia choroby
(ataky). Medzi atakmi byva pacient
asymptomaticky. Va¢Sina atakov sa
manifestuje po 30. roku Zivota, az
80 % u zien. PoCas ataku moze mat
pacient bolesti brucha, zdpchu, vra-
canie, bolesti hlavy, mravencenie
alebo slabost koncatin, pocity nepo-
koja, uzkost, halucindcie, depresiu,
nespavost, hypertenziu, erveno
sfarbeny moc¢. Ataky méZe vyvolat
expozicia ur¢itym liekom (antibioti-
k4, antikoncepcia, lieky proti boles-
ti), pitie alkoholu, fajcenie (tabak,
marihuana), hladovanie, fluktuacia
hormonadlnych hladin po¢as men-
Strua¢ného cyklu.

Diagnostika ochorenia

a moznosti liecby

Pri klinickom podozreni na AIP sa
choroba diagnostikuje laborator-
nym vySetrenim krvi, moc¢u a stoli-
ce. LieCba zavisi od zdvaZnosti pri-
znakov. Pri miernom ataku stac¢i
odstranit vyvolavajucu pri¢inu

a podat glukézu. TaZky atak moZe
byt Zivot ohrozujuci a vyZaduje hos-
pitalizaciu na JIS a podavanie $pe-
cifickej vnutroZilovej lie¢by hemar-
gindtom. Je velmi doleZité, aby
pacient vzdy informoval zdravotni-
kov o tom, Ze ma porfyriu. Takisto
je potrebné vysetrit rodinnych pris-
lusnikov na zaklade odporucenia
genetika. W
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Dedicné metabolické

poruchy a varia

25. Deficiencia a-manozidazy -
zriedkavé ochorenie s nie raritnym
vyskytom v SR
P. Durina’, S. Mattosova', F. Cisarik?,
S. Dallemule’, D. Jardskova?,
M. Juhosovd', J. Chandoga’
'Ustav lekarskej biolégie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava
20ddelenie lekarskej genetiky, FNsP
Zilina

Deficiencia a -manozidazy je ocho-
renie, ktoré postihuje predovSetkym cen-
tralny nervovy systém, svalstvo a sluchovy
aparat, vzacnejSie moZze postihovat aj pecer,
o¢i a kiby pacienta. Ochorenie patri medzi
lyzozomalne glykoproteinézy a dochadza
prifilom k hromadeniu latok degradovanych
lyzozomalnym enzymom a-manozidazou.
Toto hromadenie nasledne sposobuje na-
ruSenie funkcie lyzozémov so sekundar-
nym dopadom na rdézne bunkové funkcie
amorfogenézu. Podla databazy Orpha.net
je prevalencia ochorenia1az9:1000 000.
Referujeme laboratorne nalezy pacientov
diagnostikovanych v ULBGaKG LF UK
a UNB s potvrdenym deficitom enzymu
a-manozidazy, ako aj molekularno-gene-
tickou pri¢inou. DetailnejSie predstavujeme
kazuistiky dvoch pacientov s uré¢enou dia-
gnozou v spolupraci s ambulanciou le-
karskej genetiky v Nemocnici s poliklini-
kou v Ziline. Obaja pacienti boli zachyteni
v detskom veku. Prvy pacient bol vySetreny
v 10 rokoch veku pre dyskraniu, skrate-

ny krk, skoliézu, pectus carinatum, lahka
mentalnu retardaciu a dysmorfiu tvare.
Druhy pacient bol vySetreny pre pectus
excavatum a poruchu sluchu. Suspekcia na
a-manozidazu bola vyslovena na zaklade
vySetrenia TLC oligosacharidov, pri kto-
rom bol pritomny nalez typicky pre tato
diagnozu. Nasledne bolo indikované enzy-
matické vySetrenie aktivity a-manozidazy
vleukocytoch izolovanych z periférnej krvi
pacienta, pri ktorom boli zistené zostatkové
hodnoty aktivity enzymu. Na potvrdenie
diagnozy sa realizovala sekven¢na analyza
génu MAN2BI, ktora u pacientov ochorenie
potvrdila. U oboch pacientov bol pritomny
variant Arg750Trp (u jedného v homozygot-
nom stave, u druhého pacienta ide o zloze-
ny heterozygotny stav s dvoma rozdielnymi
patogénnymi variantmi). Variant Arg750Trp
je opisovany ako najcastejsi variant, ktory
tvori az 27 % podiel z patogénnych varian-
tov vyskytujticich sa v eurdpskej populacii.

26. Metachromaticka leukodystrofia
- pripady zachytené v SR

S. MattoSova', P. Jungovad',

M. Kolnikové?, J. Saligové?,

K. Okalova“, J. Chandoga'’

"Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Bratislava

ZKlinika detskej neuroldgie LF UK

a NUDCH, Bratislava

SMetabolicka ambulancia Kliniky deti
a dorastu LF UPJS a DFN, Kosice
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4. detskd klinika SZU a DFNsP,
Banska Bystrica

Metachromaticka leukodystrofia
(MLD) je autozémovo recesivne, neu-
rodegenerativne ochorenie charakte-
rizované progresivnou demyelinizaciou
v dosledku poskodenej degradacie
a akumulacie cerebrozid-3-sulfatu (sul-
fatidu), ktory sa nachadza predovsetkym
v myeline neurénov centralneho a peri-
férneho nervového systému. Pre katabo-
lizmus sulfatidu je potrebny lyzozémovy
enzym arylsulfataza A a $pecificky sfin-
golipid aktivaény protein, saposin B.

MLD je charakterizovana tromi
klinickymi subtypmi: neskora infantilna
(50 - 60 % pripadov), juvenilna (20 - 30 %
pripadov) a adultna (15 - 20 % pripadov)
forma. Pri neskorej infantilnej forme je za-
¢iatok ochorenia medzi 1. a 2. rokom Zivota.
Typické nalezy st svalova slabost, opako-
vané pady, dyspraxie, chddza po $pickach,
dyzartria a epileptické zachvaty. Dochadza
k regresii vyvoja a strate reci. Ataxia a pa-
rézy vedu k strate schopnosti samostatnej
chddze. Postupne sa rozvija spasticita, pe-
riférna polyneuropatia, porucha zraku pri
atrofii zrakovych nervov a porucha sluchu.
Pri juvenilnej forme je zaciatok ochorenia
medzi 4. a 14. rokom. Manifestuje sa poru-
chou pozornosti a problémami v u¢eni, po-
ruchami chddze, tremorom alebo ataxiou,
polyneuropatiou a epileptickymi zachvatmi.
Zaciatok ochorenia pri adultnej forme byva
po 14. roku, pociato¢né priznaky mozu za-
hrnat problémy v skole alebo v praci, zme-
nu osobnosti, emo¢n labilitu. Dominantné
st neurologické a psychiatrické priznaky.
Neurologickeé priznaky zahrnuji predovset-

kym slabost a stratu koordinacie progredu-
jucu do spasticity, inkontinenciu mocu a epi-
lepsiu. Casta je periférna polyneuropatia.

Gén kodujuci arylsulfatazu
A (ARSA) je lokalizovany na chromozoéme
22q13, je dlhy 3 kb a obsahuje 8 exénov
kodujacich 507 aminokyselinovy prekur-
zor. V géne ARSA bolo opisanych pribliz-
ne 280 patogénnych variantov.

MLD je suspektna u pacientov
s progresivhym neurologickym
postihnutim, difGznou demyelinizaciou
a/alebo pri psychiatrickych priznakoch,
ako aj u dospelych s MRI dékazom leu-
kodystrofie. Prezentujeme 5 pacientov
s potvrdenou metachromatickou leuko-
dystrofiou zachytenych na nasom praco-
visku. Diagnoéza u pacientov bola potvrde-
na enzymovo - znizenim aktivit arylsulfa-
tazy A v suspenzii izolovanych leukocytov.
Po potvrdeni enzymového deficitu sme
pristapili k sekvencnej analyze génu ARSA
a identifikovali sme patogénne varianty
sposobujtce deficit enzymu.

27. Molekularno-geneticka

diagnostika u pacientky pri biotin-

-tiamin-responzivnej encefalopatii

typu 2

K. Lexova Kolejakova', E. Konecnd',

M. Pietrzykova', M. Kolnikova?,

J. Chandoga'’

'Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,

Bratislava

2Klinika detskej neuroldgie LF UK

a NUDCH, Bratislava
Biotin-tiamin-responzivne ochore-

nie bazalnych ganglii (biotin-tiamin-res-
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ponzivna encefalopatia typ 2) je zriedkavé
autozomovo recesivne ochorenie s na-
stupom v ranom aZ neskorom detstve.
Prejavuje sa ako rekurentna subakitna
encefalopatia progredujiica do akuatne;j,
nasledne az do dysténie a kvadruparézy.
Ochorenie je sposobené poruchou gé-
nu SLC19A3. Gén SLC19A3 je lokalizova-
ny na chromozoéme 2q37 a je zloZeny zo
6 ex6nov. Kéduje tiaminovy transportér
THTR2, ktory sprostredkuje prenos tia-
minu. Patogénne varianty v géne SLC19A3
spoOsobuju deficit v transportnej aktivite
proteinu a vedu k ,,ochoreniu bazalnych
ganglii“ reagujicemu na terapiu biotinom
a tiaminom.

Nasa pacientka je 2-ro¢né diev-
Catko, u ktorého sa akutne rozvinula
vyrazna ataxia, hypersalivacia a vyrazny
psychomotoricky nepokoj s trasom celého
tela. Na MR mozgu boli opisané bilateral-
ne symetrické signalové zmeny v bazal-
nych gangliach s vyslovenim podozrenia
na biotin-tiamin-responzivne ochorenie
bazalnych ganglii. U pacientky bola indi-
kovana molekularno-geneticka analyza
génu SLCI9A3. Sekvenc¢nou analyzou sa
identifikovali 2 missense varianty v exone
3 v SLC19A3 géne. U rodicov pacientky sme
realizovali cielent segregacnua analyzu.
Pacientka je na liecbe tiaminom a bioti-
nom vo vysokych davkach s postupnym
zlepSovanim zdravotného stavu.

28. Glykogendza typu Ib a nové
moznosti liechy

V. Bzduch', K. Brennerova',

S. Tarnokova?, P. Ciznar", 0. Fbris,
C. Sebova?

"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Centrum dedi¢nych metabolickych
poruch, Oddelenie laboratdrnej
mediciny NUDCH, Bratislava
3Klinika detskej hematoldgie
a onkoldgie LF UK a NUDCH, Bratislava
NajcastejSou formou glykogenoz
(GSD) je typ Ia, ktory je sposobeny de-
ficitom hepatalnej gukoza-6-fosfatazy,
zriedkavejSie sa vyskytuje glykogendza
typu Ib (1 : 500 000), pri ktorej je po-
rucha na arovni transportéra, gluko-
za-6-P-translokazy. Okrem priznakov
typickych pre GSD Ia (hepatomegilia,
hypoglykémia, laktatova acidéza, hy-
pertriacylglycerolémia), pacienti s GSD
Ib maja aj neutropéniu s rekurentnymi
pyogénnymi infekciami a st lie¢eni ras-
tovym faktorom granulocytov (G-CSF).
Kazuistika 1: Pacientka sledovana
na nasej klinike od 4. mesiaca pre sklon
k hypoglykémii, nastavena na frekvent-
né kimenie, suponovana GSD. Vo veku
5 rokov postupné zniZovanie poctu neut-
rofilov, opakované bakterialne infekcie
s neutropéniou, dokazana GSD1b a in-
dikovana liecba G-CSF. Od detstva mala
Casté stomatitidy, afty v Gstnej dutine aj
v okoli kone¢nika, opakovane bola hospi-
talizovana pre neprospievanie s vracanim,
potrebna aj perkutanna endoskopicka
gastrostémia a po opakovanych laryngi-
tidach aj urgentna tracheostomia.
Kazuistika 2: Od narodenia hepa-
topatia s hypoténiou, sledovana na ne-
urologii. V 6 mesiacoch hypoglykemické
stavy, hyperlipidémia, ultrazvukovym
vySetrenim zistend hepatomegalia a ne-
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fromegalia. Vo veku 14 mesiacov zistena
neutropénia, realizovana biopsia peCene
s akumulaciou glykogénu, ale s normalnou
aktivitou gluk6za-6-fosfatazy, ¢im bola vy-
la¢ena GSD1a. Vo veku 20 mesiacov robe-
na rebiopsia s dokazom deficitu glukoza-
-6-P-translokazy, ¢o bolo dékazom GSD1b
a indikovana lie¢ba G-CSF. Od narodenia
prekonala opakovane virdzy, otitidy, sto-
matotidy, gastroenteritidy a pyodermie.
Zaver: Liecba G-CSF sice upravuje
neutropéniu a zlepSuje prognozu pacien-
tov s GSD1b, no je rizikova pre moznost
viacerych komplikacii. Prvé skasenosti
s lie¢bou inhibitorom sodikovo-glukézo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2), empaglif-
lozinom, ktory sa dnes pouziva na liecbu
dospelych pacientov s diabetom 2. typu,
st velmi povzbudivé, a preto pracujeme na
schvaleni vynimky s moZnostou pouzitia
tohto lieku aj u nasich pacientov s GSD1b.

29. Homozygotna forma familiarnej

hypercholesterolémie matky zistena

po skriningovom vysetreni dietata

P. Simurka', A. Valachové?,

Z. Jahodkova', M. Hikkelova?,

S. Rosipal*

"Pediatricka kardiologicka

ambulancia, FN Trencin

20ddelenie lekarskej genetiky, FN

Trencin

SProgenet, s. r. 0., Bratislava

*Detské oddelenie, Nemocnica Poprad
Uvod: Familiarna hypercholeste-

rolémia (FH) je vyznamnym rizikovym

faktorom predcasnej aterosklerdzy.

Dominantne je viazana s mutaciami gé-

nov kédujtcich nizko denzny lipoprotei-

novy receptor (LDLR) a jeho ligandu apo-
lipoproteinu B (APOB). FH je charakteri-
zovana vyrazne zvySenymi hodnotami
LDL cholesterolu. St¢asné odporacéania
pre primarnu prevenciu srdcovo-ciev-
nych chordb na Slovensku obsahujt v na-
plni vSeobecného lekara pre deti a dorast
vykonavanie univerzalneho skriningu
cholesterolu v 11. a 17. roku, ktoré je st~
Castou preventivnej prehliadky a je hra-
dené zdravotnou poistoviiou.
Kazuistika: 11-ro¢ny chlapec
s osobnou anamnézou bez pozoruhod-
nosti do roku 2018, ked bola zistena
epilepsia pre poruchu vedomia, uziva
antiepileptika. V roku 2019 skrining
cholesterolu v ramci preventivnej pre-
hliadky v 11. roku, celkovy cholesterol
(TCH) 7,68 mmol/1, LDL cholesterol 5,61
mmol/1. Molekularne geneticka analy-
za génu LDLR identifikovala variant c.
1775G>A, p.(Gly592Glu) v heterozygot-
nom stave. Stanovena bola familidrna
hypercholesterolémia, heterozygotna
forma. Nasledne vySetrena 38-ro¢na
matka, ktora mala od roku 2003 doku-
mentovant hypercholesterolémiu, prvé
zachytené hodnoty celkového choleste-
rolu boli okolo 16 mmol/1. Bola lie¢ena
s prestavkami pocas gravidity a dojce-
nia. Pri liecbe statinmi sa hodnoty TCH
pohybovali v rozmedzi 12,31 - 10,25
mmol/1, LDL cholesterol - 10,13 - 8,36
mmol/l. Molekularne geneticka analyza
génu LDLR detegovala variant c. 1775G>A,
p-(Gly592Glu) v homozygotnom stave.
Potvrdila sa familiarna hypercholeste-
rolémia, homozygotna forma. Matka ma
3 sestry, u dvoch z nich a aj u matkinych
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rodicov zistena heterozygotna forma FH,
u jednej sestry (32-ro¢nej) zistena tiez
homozygotna forma FH.

Zaver: Slovensko sa v roku 2004
stalo prvou krajinou, ktora zacala realizo-
vat celopopulaény skrining cholesterolu
v detskom veku. Reverzne zachyteny ho-
mozygot FH (38-ro¢na matka probanda) je
prvym dokumentovanym pripadom v SR.

30. Moznosti inovativnej liechy
cystickej fibrézy na Slovensku
N. Bliznakova', I. Neuschlova',
Z. Rennerov@'

'Klinika detskej pneumoldgie

a ftizeoldgie SZU a NUDCH,
Bratislava

Terapeutické moznosti cystickej
fibrézy sa donedavna zameriavali len na
zmiernenie prejavov ochorenia a liecbu
sprievodnych komplikacii. V sti¢asnosti
prichadza uz aj na Slovensko inovativna
liecba cystickej fibrézy. Ide o kauzalnu
liecbu CFTR modulatormi, malymi mo-
lekulami, ktoré s schopné ovplyviovat
syntézu a funkciu CFTR kanala. Podla
spOsobu a miesta pdsobenia predstavuju
skupinu potenciatorov a korektorov a ich
ucinok je Specificky cieleny na vybrané
triedy mutacii.

V zahrani¢nych centrach cystickej
fibrozy je moznost lie¢it pacientov s cys-
tickou fibr6zou CFTR moduldtormi uz
od roku 2012. Jednotlivé modulatory st
cielené na konkrétne typy mutacii CFTR
génu. NajCastejSou mutaciou celosvetovo
je del F508 v dvoch koépiach. Kauzalnou
liecbou je v tomto pripade pouZitie CFTR
modulatora, ktory tvori kombinacia lu-

makaftora s ivakaftorom (Orkambi).
Nasledkom pdsobenia tejto kombinacie
lie¢iv sa upravi transportna schopnost
kanalov a sekrét, ktory vznika je menej
viskézny. Dochadza k zlepSeniu a stabi-
lizacii placnych funkcii (FEV1, FVC), po-
stupne k poklesu chloridov v pote, tpra-
ve pankreatickej insuficiencie a redukcii
poctu pltcnych exacerbacii, ktoré vyza-
duja hospitalizaciu alebo parenteralnu
intenzivnu antibiotickt lie¢bu. Prinos
kauzalnej lieCby spociva tiez vo vyraz-
nom zlepSeni BMI a celkového stavu vy-
zZivy, ¢o potvrdzuji mnohé prierezové
dvojito zaslepené Stadie realizované na
zahrani¢nych pracoviskach.

Od 1. 9. 2020 je aj na Slovensku
moZnost pacientov lie¢it inovativnou
liecbou modulatorom. V Centre cystic-
kej fibrozy pre deti na Klinike detskej
pneumolégie a ftizeologie v Bratislave
nastavujeme v sticasnosti 21 pacientov
na lie¢bu CFTR modulatorom Orkambi.
Kazdy pacient je sledovany podla Stan-
dardného protokolu, s vySetrenim pred
nastavenim na liecbu a pravidelnymi
kontrolami pocas lie¢by. Pred zac¢atim
liecby je nevyhnutna kontrola hepatal-
nych parametrov, u spolupracujacich deti
funkcné vySetrenie, ako aj aj oftalmolo-
gické vySetrenie s vyla¢enim katarak-
ty u dietata, ktorej pritomnost je kon-
traindikaciou k podavaniu tejto liecby.
Uplatnenie inovativnej lieCby ocakavame
najmé u tych pacientov, ktori maja ¢o
najmenej pokrocilych organovych zmien.
Aj z tohto d6vodu je v€éasna diagnostika
a komplexna Gc¢inna liecba ochorenia
velmi dolezita.
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So skupinou liekov urcenych na
kauzalnu liecbu cystickej fibrézy zaob-
chadzame podla principu personalizova-
nej mediciny a indikujeme ju len u tych
pacientov, ktori majii mutaciu citliva
k danému lieku.

31. Kraniofaryngeémy v detskom
veku
Z. Pribilincovd’, L. Kostalova',
S. JakesSova?, Z. Pavlovicova?,
B. Kostolna?, J. Stefio*, R. Chrenko®
"Detska klinika LF UK a NUDCH,
Bratislava
2Radiologické oddelenie LF UK
a NUDCH, Bratislava
3Klinika detskej oftalmoldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
‘Lekarska fakulta UK a UNB,
Bratislava
SKlinika detskej chirurgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
Uvod: Kraniofaryngeomy (KF) st
histologicky benigne tumory selarnej
a supraselarnej oblasti, ktoré utlakom
okolitych Struktar spésobuju zavazné
endokrinné, neurologické, ocné a psy-
chické zmeny. Pre detsky vek je typicky
adamantinézny KF, s vyskytom od 6 do
10 % vsetkych intrakranidlnych nadorov
u deti. LieCba je chirurgicka, s naslednou
substittciou deficitu hypofyzarnych hor-
monov, ako aj rieSenie neuropsychickych
a neuroendokrinnych zmien. Prebiehaju
§tdie o nacasovani a modalitach
radioterapie pri rezidualnom tumore
a recidivach v pediatrickej populacii.
Subor a metddy: Pacienti s KF
lieceni v Endokrinologickej ambulancii

Detskej kliniky LF UK a NUDCH od roku
1997 do roku 2019, ktori boli minimalne
1 rok po prvej operacii KF. Zaznamenali
sme Gdaje od 16 deti (7 dievcat), v in-
tervale od 1. operacie 1 az 20 rokov. Vek
pri diagnoéze a naslednej operacii bol
od 0,8 do 14,8 roka, median - 6,1 roka.
Vyhodnotili sme nasledky KF po chirur-
gickej a u Casti pacientov aj radiologickej
liecbe, recidivy vo vztahu ku komorbidi-
tam a lie¢be rastovym horménom (RH).

Vysledky: Pri diagnéze malo ce-
faleu 14/16 pacientov, u dvoch sa sta-
novila diagnéza pri vypadku perimet-
ra, o¢né priznaky boli u 9/16 a porucha
rastu viedla k vySetreniu u 3/16 deti.
Pred operéaciou boli laboratérne zmeny
v hypotalamohypfyzarnej regulacii pri-
tomné u polovice deti. Poopera¢ne malo
minimalne dva hormonalne deficity 15/16
deti. Dokazali sme Statisticky vyznamny
vzostup BMI do 1roka po operacii. Jednu
az $tyri recidivy mali spolu 4 pacien-
ti a doSlo k nim v priemere 2,6 roka po
operacii rovnako u pacientov bez liecby
ako aj na liecbe RH. Lie¢bu RH ma 12/16
pacientov, interval od operacie do sub-
stitu¢nej liecby RH bol priemerne 3,6
roka, dizka lie¢by RH v celej kohorte je od
1-17 rokov. Lie¢ba recidiv bola opera¢na
ajradioterapia.

Zaver: KF u deti predstavuje vyzvu
na multidisciplinarny pristup na zlepse-
nie prognoézy a kvality zivota. V detskom
veku je kompletna hormonalna substi-
tucna liecba pituitarnych horménov vra-
tane RH nevyhnutna na predchadzanie
komplikaciam a zabezpecenie dlhodobe;j
kvality Zivota.
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INDIKACIA
Liek SPINRA4 lkovany
na liecbu | SValovej atfofie (S

DAJTE IM MOZNOST SA HYBAT

PRVA SCHVALENA LIECBA MODIFIKUJUCA OCHORENIE U OSOB SO SPINALNOU SVALOVOU
ATROFIOU (SP|NA MUSCULAR ATROPHY, SMA)1 Dalsie informacie nijdete na webovej stranke spinraza.eu.

Skratena informacia o lieku SPINRAZA®.

PRED predpisanim lieku SPINRAZA sa oboznamte so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku. Nazov lieku: Spinraza 12 mg injekény roztok. Kvalitativne
a kvantitativne zloZenie: liekovka s objemom 5 ml obsahuje 12 mg nusinersenu. Terapeutické indikécie: Spinraza je indikovana na liecbu 5q spinélnej svalovej

atrofie. Davk ie a spdsob podavania: Odporicana dévka je 12 mg (5 ml) na jedno podanie. Lie¢ba Spinrazou sa musi zaéat ¢o najskér po stanoveni diagnézy
4 nasycovacimi davkamiv diioch 0, 14, 28 a 63. Udrziavacia davka sa ma potom podavat kazdé 4 mesiace. Spinraza je ur¢ena na intratekalne pouzitie formou lumbalnej
punkcie ako intratekalna bolusova injekcia pocas 1 az 3 mindt pouzitim ihly na spinalnu anestéziu. Injekcia sa nesmie podat do oblasti koZe, na ktorych su prejavy
infekcie alebo zapalu. Odportca sa, aby sa pred podanim odobral taky objem cerebrospinalneho moku, ktory je ekvivalentny objemu Spinrazy uréenému na podanie
injekcie. Pri podani Spinrazy méze byt potrebna sedécia, a to v zavislosti od klinického stavu pacienta. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktorakolvek
z pomocnych l4tok. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani: Procedura lumbalnej punkcie: Mozné obtiaze s touto cestou podania mézu byt u velmi mladych
pacientov a u pacientov so skoliézou. Pouzitie ultrasonografie alebo inej zobrazovacej techniky sa méze zvazit pre ulahcenie intratekdlneho podania podla uvazenia
lekara. Trombocytopénia a koagulaéné abnormality: Po subkutannom alebo intravenéznom podanti inych antisense oligonukleotidov sa pozorovala trombocytopénia
a koagulacné abnormality, vratane akitnej zavaznej trombocytopénie. Ak je to klinicky indikované, pred podanim Spinrazy sa odportca laboratdrne vy3etrenie hodnét
krvnych dosti¢iek a koagulacie. Renélna toxicita: Po subkutannom alebo intravenéznom podani inych antisense oligonukleotidov sa pozorovala renalna toxicita. Ak je to
klinicky indikované, odportca sa vysetrenie bielkovin v modi. V pripade pretrvévajicej zvyenej hladiny bielkovin v moci sa musi zvézit dalSie vySetrenie.Hydrocefalus:

Pri pouziti lieku po uvedeni na trh u pacientov lie¢enych nusinersenom boli hlasené pripady komunikujiceho hydrocefalu bez stvislosti s meningitidou alebo krvacanim.
U niektorych pacientov bol implantovany ventrikuloperitoneélny shunt. U pacientov so znizenym vedomim sa méa zvézit vySetrenie na hydrocefalus. Prinosy a rizika liecby
nusinersenom u pacientov s ventrikuloperitonedlnym shuntom nie st v sticasnosti zndme a pokracovanie v liecbe je potrebné starostlivo zvazit. Liekové interakcie:

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné stadie. In vitro stidie naznacili, ze nusinersen nie je induktor ani inhibitor metabolizmu sprostredkovaného CYP450. In vitro $tadie
naznacuju, ze pravdepodobnost interakcii s nusinersenom kvéli kompeticii o vazbu na plazmatické proteiny alebo kompeticii s prenasacmi, alebo ich inhibicii je nizka.

Fertilita, gravidita a laktacia: Nie st k dispozicii idaje o pouziti nusinersenu u gravidnych Zien. Nie je zndme, & sa nusinersen/metabolity vylu¢uju do ludského mlieka.

V tadiach toxicity na zvieratach sa nepozorovali ziadne Ucinky na fertilitu, k dispozicii vak nie st ziadne tdaje o moznych Gcinkoch na fertilitu ludi. NeZiaduce G&inky:

Velmi Casté st neziaduce udalosti povazované za suvisiace s procedirou lumbalnej punkcie, ktoré mozno povazovat za prejavy postpunkéného syndrému: bolest hlavy,
bolest chrbta, vracanie. Boli pozorované aj komplikécie stvisiace s procedirou lumbalnej punkcie vratane zavaznych infekcii ako je meningitida, frekvencia nie je znama.

U pacientov lie¢enych Spinrazou formou lumbalnej punkcie sa pozorovali zavazné infekcie, ako je meningitida. Taktiez bol hlaseny komunikujuci hydrocefalus, asepticka

meningitida a precitlivenost(napr.angioedém, urtikaria a vyrazka). Frekvencia tychto reakcii nie je zndma, kedze boli hlasené po uvedenilieku natrh. Imunogenita: Celkovo
bol vyskyt protilatok proti lieku (ADA) nizky (u 4 % pacientov); vplyv imunogenicity na bezpecnost sa forméalne neanalyzoval, pretoze pocet pacientov s ADA bol nizky.
Cislo registracie: EU/1/17/1188/001 Datum poslednej revizie textu SPC: 01/2020 Drzitel rozhodnutia o registracii: Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13,
1171 LP Badhoevedorp, Holandsko. Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis. Liek je hradeny z prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Podrobné informécie
o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurépskej agenttry pre lieky: http://www.ema.europa.eu. Kontakt v SR: Biogen Slovakia s.r.o., Einsteinova 24,851
01 Bratislava.

WV Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpeénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie.

Fotografie sluzia len na ilustraéné acely a zobrazuju prinosy pre tychto uvedenych jednotlivcov. Jednotlivé vysledky sa mézu lisit.
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