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VdZené kolegyne a vdZeni kolegovia,

srdecne Vds pozyvame na 2. slovensku konferenciu zriedkavych choréb.
Cielom tohto podujatia je prispiet k budovaniu domdcej siete expertnych cen-
tier. V rdmci konferencie sa prezentuji moznosti diagnostiky a liecby niektorych
délezitych zriedkavych choréb na Slovensku. Na zdklade tychto prikladov bu-
deme diskutovat o definicii domdcich expertnych centier a o moznostiach ich

zviditeliovania prostrednictvom eurdpskeho programu ,Orphanet”.

V Eurdpe sa choroba povaZuje za zriedkavd, ak postihuje menej ako 5 0s6b z kazdych 10000. Az 75 %
zriedkavych choréb sa objavuje uz v detskom veku. Pacientov so zriedkavymi chorobami trdpia popri svojej
zdvaznej chorobe aj mnohé dalsie problémy spojené s jej oneskorenou diagnostikou, slabou znalostou
podstaty chorobného stavu a nedostatocnou pripravenostou nda jej rieSenie v beznej praxi. MéZe ich trdpit
aj nedostupnost specializovanej zdravotnej starostlivosti a tcinnej liecby.

Preto sa stala otdzka starostlivosti o zriedkavé choroby jednou z priorit eurdpskej zdravotnickej
legislativy. Kazdd clenskd krajina Eurdpskej Unie sa zaviazala prijat Ndrodny pldn, ktory zahfria tvorbu
a sietovanie specializovanych centier, zlepsenie informovanosti o diagnostike i liecbe tychto stavov
a podporu vedy a vyskumu. DéleZitym prvkom ndrodného pldnu je vyhladdvanie, identifikdcia a pro-
pagdcia expertov a expertnych centier regiondlneho, celostdtneho a/alebo eurdpskeho vyznamu na
internetovej strdnke ,Orphanetu” (www.orpha.net resp. www.orphanet.sk). V sicasnosti obsahuje tdto
internetovd strdnka prevddzkujica najvacsiu eurdpsku databdzu o zriedkavych chorobdch informdcie
04 236 expertnych centrdch a 407 pracoviskdch genetického poradenstva v 2 372 tstavoch z 36 krajin,
pricom iba menej ako 10 z nich je zo Slovenska! Sotva treba zdéraznit, Ze tento nizky pomer daleko
nezodpovedd realite. Verime, Ze prezentdcie a diskusia na 2. slovenskej konferencii zriedkavych choréb
bude silnym podnetom k ndprave a tym aj k zlepSeniu diagnostiky a liecby pacientov so zriedkavymi
chorobami na Slovensku.

prof. MUDr. Ldszl6 Kovdcs, DrSc., MPH
Ndrodny koordindtor programu ,ORPHANET”

Organizaciou kongresu je poverend spolo¢nost SOLEN, s.r. 0.,

ktora uz viac rokov spolahlivo organizuje odborné podujatia
v Slovenskej republike, vratane podujati pod zastitou SPS.
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Ko$narova E., Husakova K, Cizmar A,

Haviar D., Duroveikova D., Zatkova A,
Kovacs L. (Bratislava): Centrum komplexnej
starostlivosti o deti s neurofibromatézou
v Detskej fakultnej nemocnici

s poliklinikou (DFNsP) v Bratislave

. Hlavata K. (Bratislava): Diferencidlna

diagnostika a lie¢cba mukopolysacharidézy

. Stanfk J., GaSperfkova D., Huckova M.,

Valentinova L, Stanfkova D., Masindova .,
Balogovéa M., Klimes |. (Bratislava): Kolko
pacientov s monogénovym diabetom
este chyba identifikovat na Slovensku?

. Bzduch V., Jariabkova K, Sadlorova N.

(Bratislava): Spolocnost Williamsovho
syndrému - viac ako 20-rocné skusenosti

. Gencik-Guillier Z., Gencik A. (OsnabrUck,

Bratislava): Epigenetické poruchy

ako patomechanizmus genetickych
ochoreni, priklad Beckwith-Wiedemann
syndrému
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16.15 - 1715
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Polak E., Ficek A, Baldovi¢ M., Soltysova A,
Cmelové E, Urge O, Kadagi L. (Bratislava):
Molekuldrna genetika a genotypovo
Specifickd predikcia BH4 citlivosti

u slovenskych pacientov

s fenylketondriou

Jungové P., Knapkova M, Soltysova B,
Lysiova J., Repisky M., Dluholucky S.,
Kramarova V., Chandoga J. (Bratislava,
Banska Bystrica, Poprad)): Kazuistika
deficiencie MCAD - aky diagnosticky
algoritmus je vhodny pre potvrdenie
metabolickej poruchy suponovanej pri
celoplosnom novorodeneckom skriningu

Konkolova J., Petrovic R, Fischerova M.,
Chandoga J., Bohmer D. (Bratislava):
Zriedkavé peroxizomové dedicné
ochorenia

Lisyova J., Repisky M., Petrovi¢ R,

Jungova P., Kramarova V., Chandoga J,,
Bohmer D. (Bratislava): Poruchy B-oxiddcie
karboxylovych kyselin- klinické,
patobiochemické a molekuldrno-
genetické ndlezy

Odborny program

Lukéackovad L., Chandoga J., Bohmer D.
(Bratislava): Achondropldzia

a hypochondropldzia: najcastejsie
zriedkavé ochorenia spojiva

Matto3ova S., Hlavatd A, Spalek P.,
Chandoga J. (Bratislava): Skrining
Pompeho choroby — meranie aktivity
a-glukoziddzy v suchych kvapkdch krvi

Partlova A, Lexové Kolejakova K, Repisky M.,
Jungova P., Gerykové Bujalkové M.,
Petrovi¢ R, Chandoga J. (Bratislava,
Malacky): Diagnostika Smith-Lemli-
Opitzovho syndrému na Slovensku

Szokeovad A., Havlicekova Z., Kolnikové K,
Banovein P. (Martin): Co bolo pric¢inou
cholecystolitidzy?

Pribilincova Z., Kostalova L., Molcan J.,
Babala J., Niznanska Z., llencikova D.,
Hapcova M., Baldziova B. (Bratislava):
Poruchy sexudlneho vyvinu -
multidisciplindrny pristup
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n Abstrakty

Expertné centra pre zriedkavé
choroby v Eurépe a na Slovensku
- uloha pre Orphanet

Kovacs L., Nagyova G., Hegyi E.

2. detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava

Starostlivost o pacientov so zriedkavymi cho-
robami je jednou z priorit Eurépskeho spolocen-
stva v oblasti zdravotnictva. Sved¢i o tom do-
kument Eurépskej komisie s ndzvom ,Zriedkavé
choroby: vyzva pre Eurdpu” z novembra 2008
a nasledne odporucanie Rady z juna 2009 (2009/
C151/02). V oboch dokumentoch je spomenuty
medzinarodny databdzovy portal Orphanet, ako
kltcovy prvok kazdého nédrodného planu a stra-
tégie v tejto oblasti.

V stcasnosti je Orphanet najvacsou aj naj-
znamejsou internetovou strankou o zriedkavych
chorobach. Obsahuje Encyklopédiu zriedkavych
chordb pripravenu Spickovymi odbornfkmi s in-
forméciami o viac nez 6 000 zriedkavych ocho-
reniach v 6 jazykoch (Ciastoc¢ne aj v slovencine),
vrdtane ndzvu ochoreni so synonymami, ich
prevalencie, véeobecny opis klinickych prejavov,
priciny, epidemiologické Udaje, preventivne opa-
trenia, $tandardné liecebné procedury. Orphanet
prevadzkuje aj databdzu tzv. “orphan” liekov ur-
¢enych pre zriedkavé ochorenia s informaciami
o ich stupni vyvoja a dostupnosti v krajinach EU.

DéleZité je, Ze ,orphanetovy” portal obsa-
huje adresar odbornych sluZieb (odbornych
centier) v 35 eurdpskych krajindch vratane $pe-
cializovanych klinik, diagnostickych laboratérif aj
podpornych pacientskych organizacii a skupin.
Informdcia je dostupnd v anglictine, francuzstine,
nemcine, taliancine a $panielcine, su viak k dis-
pozicii aj prispdsobené stranky na vnutrostatnej

drovni v ndrodnych jazykoch. Adresar sluzieb
spravuje centralny tim, ale zber dat a ich overo-
vanie sa vykondva miestnymi timami na drovni
jednotlivych ¢lenskych statov pomocou jednot-
nej metodiky a spolo¢nych kritérif kvality. Vietky
ziskané Udaje su overované pred zverejnenim
na webovych strankach poradnou vedeckou
komisiou na narodnej Urovni.

Expert centers for rare diseases in
Europe and in Slovakia - role for
the ,,Orphanet”

Kovacs L., Nagyova G., Hegyi E.

2nd Department of Pediatrics,
Comenius University Medical School
and University Children’s Hospital,
Bratislava

Rare diseases (RD) are a priority for action
in the EC Public Health Program (2008-2013).
A Communication of the European Commission,
entitled “Rare Diseases: Europe’s challenge” was
adopted in November 2008 and followed by
Recommendations from the Council in June
2009 (2009/C 151/02). These documents clearly
stated the importance of providing accurate
information on expert services on RD to all
European citizens.

Orphanet is mentioned in the 2009 Council
Recommendation as a key element of any na-
tional plan or strategy in the field. Currently,
Orphanet is the number one international web-
site dedicated to RD. Orphanet’s rare diseases
encyclopedia is written by experts and peer-re-
viewed. It contains user friendly information on
more than 6000 rare diseases in 6 languages
including disease names, prevalence rates in
the community, synonyms, general descripti-

Pediatria pre prax - Suplement 1 | 2013; 14(S1) | www.solen.sk



ons of the disorders, symptoms, causes, epide-
miological data, preventive measures, standard
treatments. Orphanet runs a database of orphan
drugs providing information on their stage of
development and availability in EU countries,
lists of research projects and clinical trials and fist
of registries and biobanks.

Importantly, the Orphanet portal includes
a directory of professional services (centers of ex-
pertise — CE) in 35 countries — specialized outpa-
tient clinics, diagnostic laboratories and supp-
ort groups in Europe. It is accessible in English,
French, German, Italian and Spanish. Customized
websites at national level in national languages
are also available.

The directory of services is maintained by the
central team, but data collection and validation is
carried out by local teams at Member State level,
all using the same methodology and agreed
quality criteria. All the collected data are valida-
ted by a scientific advisory board at national level
prior to publication on the website.

Centrum pre neuromuskularne
ochorenia - sii¢asné moznosti
diagnostiky, liecby a Specializovanej
starostlivosti o chorych so
zriedkavymi hereditarnymi
a autoimunitnymi
neuromuskularnymi ochoreniamiv SR
Spalek P.
Centrum pre neuromuskuldrne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UNB, Bratislava-Ruzinov

Pocet neuromuskuldrmych ochoreni je vyso-
ky (>900), ale jednotlivé ochorenia maju zried-
kavy vyskyt, ¢o kladie mimoriadne naroky na

Abstrakty n

v€asné urcenie spravnej diagnodzy a indikovanie
optimalnej terapie. Centrum pre neuromusku-
l&rne ochorenia na Neurologickej klinike SZU
a UNB bolo schvélené rozhodnutim MZ SR ¢.
S75-982/95-Lb zo dna 16. 5. 1995. Podla Statutu
lekari Centra pre neuromuskuldrne ochorenia
vykondvaju diagnostiku, lie¢bu a dispenzarizaciu
pacientov s neuromuskularnymi ochoreniami
z celého Slovenska.

V¢asné urcenie spravnej diagndzy vyza-
duje multidisciplindrnu spolupracu, precizne
spracovanie a interpretaciu klinickych udajov
a nalezov, elektrofyziologickych nalezov, vysled-
kov zakladnych laboratérnych vysetrenti, Specia-
lizovanych biochemickych a enzymologickych
vysetreni, vysledkov bioptického vysetrenia
kostrového svalu, molekuldrno-genetickych
vysetreni, neuroimunologickych a myoimu-
nologickych vy3etreni. Mnohé autoimunitné
neuromuskuldrne ochorenia (autoimunitné
polyneuropatie, rézne formy myasténie gravis,
Lambert-Eatonov myastenicky syndrom, akviro-
vanda neuromyotdnia, autoimunitné myozitidy)
su velmi ucinne liecitené a casto vyliecitené
vdaka sucasnym moznostiam modernej imuno-
terapie (imunosupresivna lie¢ba, tymektdmia,
plazmaferéza, intravendzny imunoglobulin, mo-
noklénové protilatky). K zdsadnym prelomom
v diagnostike a lie¢be doslo aj u niektorych
geneticky podmienenych neuromuskuldrnych
ochorenf, ktoré mavali nepriaznivy, ¢asto in-
faustnu prognozu. Enzymatickd substitu¢na
lie¢ba s rekombinantnym enzymom ma velmi
priaznivy efekt na myopatiu pri Pompeho cho-
robe a na polyneuropatiu pri Fabryho chorobe.
Familidrna amyloidna polyneuropatia je zna-
ma ako rychlo progredujuce fatélne ochorenie.
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Abstrakty

Spodsobuje ho abnormna bielkovina transtyretin
produkovana pecefou. Transtyretin sa transfor-
muje na amyloid, ktory sa uklada v periférnych
nervoch. V lie¢be sa pouziva transplantacia
pecene, ktorej ciefom je eliminacia produk-
cie patologického transtyretinu. Od r. 2011 je
k dispozicii uc¢inny preparat tafamidis, ktory
zabrariuje ukladaniu amyloidu do periférnych
nervov a tym rozvoju rychlo progredujuicej po-
lyneuropatie.

Centrum pre neuromuskularne ochorenia
spolupracuje so Specializovanymi zahrani¢cnymi
pracoviskami a je napojené na medzindrodné
aktivity a projekty v oblasti autoimunitnych
ochoreni (myasténia gravis, Lambert-Eatonov
myastenicky syndrém, multifokdlna motoricka
neuropatia) a tieZ v oblasti geneticky podmie-
nenych ochoreni (familidrna amyloidna poly-
neuropatia, Pompeho choroba).

Fenylketonuria v si¢asnosti
Halova K.
2. detska klinika SZU a DFNsP,
Banska Bystrica

Fenylketonuria je genetické ochorenie
charakterizované neschopnostou metaboli-
zovat aminokyselinu fenylalanin spésobenou
deficitom enzymu fenylalaninhydroxylaza.
Désledkom je excesivne hromadenie fenylala-
ninu v krvi a dalsich tkanivach a jeho prestup
cez hematoencefalickd bariéru. Patri medzi
raritné metabolické ochorenia s incidenciou
na Slovensku 1:7 - 10 000. Fenylketonuria ma
medzi dedi¢nymi metabolickymi ochoreniami
vynimocné postavenie svojim prvenstvom
v jej rozpoznani ako metabolickej poruchy
uz v r. 1934 nérskym biochemikom a lekdrom

Asbjernom Fallingom. Je tiez prvym ochore-
nim, pri ktorom sa zacal vykondvat novoro-
denecky skrining (R. Guthrie, r. 1958), ktory sa
postupne rozsiril do mnohych krajin. Lie¢bu
nizkofenylalaninovou diétou zaviedol Horst
Bickel v r. 1953 a az dodnes je zékladnou lie¢bou
fenylketonurie. Pri vyraznom obmedzeni prijmu
bielkovin obsahujucich fenylalanin v strave bolo
nutné doplrat potrebné mnozstvo bielkovin
Specidlnymi formulami bez fenylalaninu. Prv4,
vyvinutd Bickelom, bol hydrolyzat kazeinu.
Dnes su k dispozicii ovela dokonalejsie zmesi
aminokyselin doplnené vietkymi mineralimi,
vitaminmi a stopovymi prvkami potrebnymi pre
primerany rast a vyvoj dietata, su v praskovej aj
tekutej forme. Napriek tomu, vzhladom na velmi
prisnu diétu, sa hladali a dodnes hladaju dalsie
mozné spbdsoby liecby, ktoré by zlepsili komfort
Zivota pacientov s tymto ochorenim.Vr. 1976 sa
zacali pokusy s pouzitim ,large neutral amino
acids”, ktoré obmedzuju prestup fenylalani-
nu cez hematoencefalickd bariéru, ale aj jeho
vstrebavanie z gastrointestinalneho traktu. Od
r.2007 sa pouziva v lie¢be tetrahydrobiopterin,
¢o je kofaktor enzymu fenylalaninhydroxylazy.
Zvysuje aktivitu enzymu, ochranuje ho proti
proteolytickej degraddcii a tym umozriuje prijat
pacientom vacsie mnozstvo fenylalaninu pri za-
chovani jeho sérovych hladin v terapeutickom
rozmedzi. Najnovsou lie¢bou, ktord je vo faze
klinického skusania, je enzymova liecba fenyl-
alaninamoniakolydzou, ktora premiena v ¢reve
fenylalanin na netoxické metabolity. V $tadiu ex-
perimentov je moznost génovej terapie, oprava
mutovaného génu pre fenylalaninhydroxylazu,
o je idedlna lie¢ba genetickych ochoren, ale
ma este vela Uskali.
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Praca expertného centra

pre lyzozémové choroby
Hlavata A.

2. detska klinika LF UK a Centrum
dedi¢nych metabolickych poruch,
DFNsP, Bratislava

Od roku 1993 sa na pracoviskach v Detskej
fakultnej nemocnici s poliklinikou v Bratislave za-
¢alo formovat Centrum pre dedi¢né metabolické
poruchy (CDMP). Jednym z klinickych pracovisk
centra sa stala aj 2. detska klinika. Velkd skupinu
medzi pacientmi s metabolickymi ochoreniami
tvorili najmad pacienti s poruchou metabolizmu
na urovni lyzozémov. V tom ¢ase pre nich bola
dostupnd len symptomatickd a socidlna tera-
pia. V tomto obdobi sme ziskali najméa bohaté
praktické skusenosti s prirodzenym vyvojom
jednotlivych lyzozémovych chordb. No uz v roku
1995 sme zfskali i prvé skdsenosti s cielenou liec¢-
bou pri transplantacii kostnej drene u pacienta
s mukopolysacharidézou (MPS). Od 2003 sa stala
dostupnou enzymova substitu¢na terapia pre
pacientov s MPS | a my sme zacali liecbu prvej
pacientky s MPS | na Slovensku.

Postupne sme vypracovali a uviedli do pra-
xe diagnostické postupy pre mnohé lyzozémové
choroby. Poznanie klinického obrazu a zakladnych
laboratérnych nélezov viak na diagnostiku lyzo-
zémovych chordb (LSD) nestaci. Je potrebnd dia-
gnostika na Urovni metabolitoy, ktord zabezpeluje
najma laboratérne pracovisko COMP na Oddelent
laboratérnej mediciny v DFNsP. Pri vacsine LSD
vsak musi byt diagnostika finalizovana enzymolo-
gicky. Enzymova aktivita lyzozémovych enzymov
je vysetrovand v Ustave lekarskej biologie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB a v Ustave dédi¢-
nych metabolickych poruch v Prahe. No i tak sa pri

Abstrakty

viacerych diagnézach nezaobideme aj bez dal3ej
medzindrodnej spoluprace. Dnes ma nase centrum
evidovanych 67 pacientov s exaktne diagnosti-
kovanym lyzozémovym ochorenim a skdsenosti
slie¢bou sme ziskali pri cielenej terapii 31 pacientov.
Efekt terapie je pravidelne monitorovany laboratér-
nymi a klinickymi testami. Nade skusenosti jedno-
znacne potvrdzujy, Ze Ucinnost cielenej lie¢by zavisf
od v¢asnosti jej nasadenia. Preto sme od roku 2008
postupne iniciovali viaceré diagnostické projekty na
cielené vyhladavanie pacientov s liecitelnymitypmi
LSD.Vrdmci prenatalnej diagnostiky sa zameriava-
me na zavedenie molekulovo-genetického vysetre-
nia viacerych lyzozémovych choréb v Laboratériu
molekulovej genetiky na 2. detskej klinike a v Ustave
lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF
UKa UNB. Pre rodiny, u ktorych bolo diagnostiko-
vané extrémne raritné lyzozbmové ochorenie, za-
bezpecujeme rychlu dostupnost tejto diagnostiky
na zahrani¢nom pracovisku. V kazdodennej praxi
nasho centra sme svedkami toho, Ze ndro¢né za-
bezpecovanie diagnostiky, ¢i Specidlnej terapie ma
vyznam a pozitivne vysledky. Mnohi pacienti, pre
ktorych stanovenie diagndzy znamenalo zédvaznu
anepriaznivu progndzu s fatédlnym koncom, sa mo-
7u dnes zapojit do kazdodenného Zivota a viacerf
z nich aj Zit plnohodnotny Zivot.

Hereditarny angioedém na
Slovensku - stale vel'ka neznama?
Jesendk M., Banovcin P.
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM,
Centrum pre diagnostiku a liecbu
primarnych imunodeficientnych stavov,
Martin

Hereditarny angioedém (HAE) patri medzi
zriedkavé ochorenia, ktorého podstatou je defekt
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v regulacnej zlozke komplementového systémul.
Radime ho medzi primarne komplementové imu-
nodeficiencie.V porovnani' s inymi imunodeficien-
ciami sa nevyznacuje zvysenou nachylnostou
na infekéné, nadorové ani autoimunitné choro-
by. Jeho dedi¢nost je autozdmovo dominant-
na a prevalencia je odhadovana na 1: 10 000 az
1:150 000 s rovnakym postihnutim oboch po-
hlavi. Podstatou tejto choroby je nedotato¢na
koncentracia alebo dysfunkcia vyznamného re-
gula¢ného inhibi¢ného faktora — Cl-esterdzového
inhibitora (C1-INH, gén SERPINGT). C1-INH p&sobi
okrem komplementovej kaskady aj vo fibrinoly-
tickom a kalikrein-bradykininovom systéme. Prave
nadmernd tvorba bradykininu je zodpovedna za
klinické prejavy angioedémov v roznej lokalite, a to
najma na kozi, ale aj slizniciach (traviaci, uropoe-
ticky a respiracny trakt). S prejavmi HAE sa mozno
stretnUt uz aj v detskom veku, a preto treba na
tuto chorobu mysliet v rdmci dif. dg. edémovych
stavov, najma ak nie je pritomny pruritus alebo
zjavny alergicky ¢i parainfekény povod edémov.
Podobne je indikované preventivne vysetrenie
zakladnych parametrov komplementového sys-
tému (C1-INH koncentracia a funkcia, C4 zlozka
komplementu) u detf, ktorych rodi¢ trpi na HAE.
Vzhladom na problematické hodnotenie koncen-
tracif komplementovych zloZiek v prvych rokoch
Zivota je v pripade diagnostickych rozpakov in-
dikované molekulovo-genetické vysetrenie kau-
zalneho génu. V detskom veku lie¢ba pozostéva
z preventivneho uZivania kyseliny tranexamovej.
Lie¢ba akutnych atakov angioedémov pozosta-
va z aplikacie koncentratu humanneho C1-INH.
Skusenosti s aplikiciou ikatibantu ¢i rekombi-
nantnym kralic¢im C1-INH zatial v detskom veku
chybaju. Vzhladom na zlep3enie dostupnosti

diagnostickych moznosti komplementového
systému ako aj dostupnosti molekulovo-ge-
netickej analyzy sa zlepsilo vyhladavanie ako aj
skord diagnostika pacientov s HAE s nastavenim
na profylaktickd ako aj ,zéchrannu” liecbu, ¢im
sa vyznamne zlepsila progndza aj kvalita Zivota
tychto pacientov.

Hereditary angioedema in Slovakia
- still a great unknown?
Jesenak M., Banovcin P.
Department of Paediatrics JFM CU
and UHM, Centre for Diagnosis
and Treatment of Primary
Immunodeficiencies, Martin

Hereditary angioedema (HAE) belongs to the
rare diseases caused by the defect in the regula-
tory parts of complement system. HAE is a kind
of primary deficiency of complement system. In
comparison with other immunodeficiencies, there
are no infectious or autoimmune complications of
HAE. Its inheritance is autosomal dominant with
the estimated prevalence of 1:10 000 to 1:150 000
with involvement of both genders. The disease is
caused by decreased concentrations of dysfunc-
tion of an important regulatory inhibitory factor
— Clesterase inhibitor (C1-INH, gene SERPINGT).
CI1-INH regulated besides the complement casca-
de also the fibrinolytic and kallikrein-bradykinin
system. The overproduction of bradykinin is re-
sponsible for the clinical manifestation with an-
gioedemas in different locations, especially skin or
mucosal membranes (gastrointestinal, uropoetic
and respiratory tract). The clinical symptoms of
HAE can be observed also in children and there-
fore it is important to remember on this disease
in differential diagnosis of various oedematous
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conditions, especially in absence of pruritus or
evident allergic or parainfectious origin of the
oedemas. Itis also important to perform the pre-
ventive examination of the selected parameters
(C1-INH concentration, C1-INH function, C4 com-
ponent) in children with positive family history
for HAE. In discrepant results or clinical doubts,
the molecular-genetic analysis is indicated. The
treatment of HAE in children consists of the pre-
ventive application of tranexamic acid or rarely
attenuated androgens. The treatment of acute
attacks of oedemas consists of the substitution
of C1-INH concentrate. The experiences with icati-
bant or recombinant rabbit C1-INH in children are
insufficient. The improvement of the diagnostic
methods and molecular-genetic analysis lead
to the early detection of the patients with HAE
with soon and adequate prophylactic and rescue
treatment with significant improvement of the
prognosis and quality of life of these patients.

Centrum pre lie¢bu zriedkavych
ochoreni (GSK Rare Diseases)

Milly T., Fackovcova D.

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0., Bratislava

V januari 2013 ubehlo 30 rokov od uzako-
nenia Orphan Drug Act FDA. Bol to historicky
milnik v diagnostickych a terapeutickych moz-
nostiach ojedinelych chordb. V Eurdpe sa tak
stalo podstatne neskdr — European Orphan Drug
Regulation plati od roku 2000.

Farmaceuticky priemysel — ¢&i uz mensie
spolo¢nosti Specializované na biotechnoldgiu
alebo priamo na zriedkavé ochorenia alebo aj
velké nadndrodné spolo¢nosti sa problemati-
ke zriedkavych chordb venovali, aj ked najvacsi
progres sa zaznamenal v poslednych 3 rokoch.

Abstrakty

Spolo¢nost GlaxoSmithKline, tradi¢ne zamerana
na vyskum a vyvoj novych liekov, prindsala dihé
obdobie na trhy lieky na ojedinelé ochorenia
(orphan drugs). V rokoch 1983 az 2010 mala GSK
napr. najvyssi pocet schvélenych takychto liekov
v USA. V roku 2010 spolo¢nost GlaxoSmithKline
zalozila Centrum pre lie¢bu zriedkavych ocho-
reni (GSK Rare Diseases) so zdmerom podporit
globdlny aintegrovany pristup, nové technoldgie
ale aj viaceré partnerstva a strategické aliancie.

Aké je strategické zameranie GSK centra pre
zriedkavé choroby?

Z&kladnym principom je zamerat sa na
také oblasti, kde sme presvedceni, Ze dokéze-
me vyznamne prispiet k vyvoju novych liekov
a poskytnut pacientom predovsetkym pridanu
hodnotu. Vyskum a vyvoj je v GSK centre zame-
rany priblizne na 200 zriedkavych ochoreni (z asi
7 000) vo viacerych terapeutickych oblastiach
(vrodené metabolické choroby, zriedkavé he-
matoonkologické ochorenia, imunitné zapaly,
vzacne ochorenia postihujuce svaly a centrdlny
nervovy systém).

Centrum je globélne zodpovedné v sucas-
nosti za portfélio 8 komeréne dostupnych liekov,
vyse 20 programov vo vyskume, z ktorych 4
programy su vo faze lll. klinického skusania.

Viaceré partnerstva a spolupraca (s biotech-
nologickymi spolo¢nostami, inymi farmaceutic-
kymi spolo¢nostami, univerzitami, nadaciami)
umoznuju nielen urychlenie vyskumu a pristupu
pacientov k lie¢be, ale aj identifikovat také ocho-
renia, ktoré st spésobené jednou genetickou
poruchou (monogénne podmienené choroby)
a pacientov, pre ktorych by bola lie¢ba prinosom,
a aj ktoré lie¢ebné pristupy maju u nich najvyssiu
pravdepodobnost Uspechu.
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Prezivanie pacientov

s novodiagnostikovanou plticnou
artériovou hypertenziou v ére
cielenej liecby: skusenosti
zreferenéného centra

Lukndr M., Lesny P., Varga I., Solik P.,
Liska B., Goncalvesova E.

NUSCH, a. s., Bratislava

Uvod: Napriek dostupnosti cielenej lie¢by
ostdva plucna artériova hypertenzia (PAH) ocho-
renim s fatdlnou prognézou. Slovenska republika
ma systematicky program manazmentu paci-
entov s PAH. Udaje o preZivani pacientov viak
doteraz neboli k dispozicii.

Ciel’: Opisat prezivanie pacientov s novodia-
gnostikovanou PAH v referen¢nom centre pre
PAH v Slovenskej republike v ére cielenej liecby
a analyzovat priciny smrti.

Pacienti a metdédy: Analyzovali sme cha-
rakteristiky a prezivanie 68 pacientov (17 mu-
Zov), u ktorych bola od oktébra 2005 do juna
2012 diagnostikovand PAH v Centre pre pltcnu
artériovu hypertenziu pri Oddeleni zlyhdva-
nia a transplantacie srdca Narodného Usta-
vu srdcovych a cievnych chordb v Bratislave.
Diagnéza bola stanovend na zaklade pravo-
strannej srdcovej katetrizcie a doplnujlce-
ho komplexného diagnostického algoritmu.
Median veku v ¢ase stanovenia diagnozy bol
58 (18 — 79) rokov. Priemernd funkcna trie-
da WHO bola 2,9+0,61. Tridsatsedem paci-
entov malo idiopatickd PAH, 18 PAH asocio-
vanu s ochorenim spojivového tkaniva, 8
asociovanu s vrodenou chybou srdca, 3 ma-
li portopulmondlnu hypertenziu a 2 iny typ
PAH. Styridsatjeden pacientov uZfvalo anta-
gonist endotelinového receptora, 32 sildenafil,

11 treprostinil a 10 nebolo liecenych Speci-
fickou lie¢bou. Kombinacna liecba sa pouzila
v 26 pripadoch. Styria pacienti boli dlhodobi re-
spondéri na kalciovy blokator. Nonrespondéri
(n =64) boli zaradeni do Kaplanovej-Meierovej
analyzy prezivania od ¢asu stanovenia dia-
gnozy. Prezivanie pacientov, ktori podstupili
transplantdciu pluc, bolo cenzorované v ¢ase
operacie.

Vysledky: Pocas obdobia sledovania zomre-
lo 12 pacientov. U 11 pacientov bolo pric¢inou
smrti progresivne pravostranné srdcové zlyha-
vanie a u 1 pacienta ndhla smrt. Jeden pacient
podstupil urgentnud transplantaciu plic. Jedno-,
resp. 2-, 3- a 4-ro¢né prezivanie bolo 88 % (95 %
interval spolahlivosti Cl 84-92), resp. 85 % (95 %
C1 80-90), 76 % (95% Cl 69-83) a 67 % (95 % Cl
59-75).

Zaver: Prezivanie pacientov s novodiagnos-
tikovanou PAH v referen¢nom centre pre PAH
v Slovenskej republike je porovnatelné s regist-
rami z velkych medzindrodnych centier pre PAH.
PAH ostava aj v ére cielenej liecby ochorenim so
zavaznou prognozou, pricom tretina pacientov
zomiera do 4 rokov od stanovenia diagnozy.
Pricinou smrti je vo vacsine pripadov progresivne
srdcové zlyhdvanie.

Maligny melanom v detskom veku

na Slovensku - perspektivy a uskalia

Suvada J.

Klinika detskej hematolégie

a onkoloégie, DFNsP, Bratislava
Spoluautori: Dzatkova M., Plank L., Orav-

kinova I, Dedk L., Hlavata Z., Havrankova M,

MihokL., Cermak M, Povinec P, Béderl, Sejnova D,

Sokolova Z., Kouril K, Bednérova E., Bisogno G.,
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Brecht |, Kaiserova E. (Bratislava, Martin, Kosice,
Padova, Erlangen)

Incidencia maligneho melandému (MM)
v sucasnosti celosvetovo narastd a najviac
diagnostikovanych pripadov je zachytenych
v skorom 5tadiu. Novodiagnostikovanych pripa-
dov MM bolo v USA v roku 2011 okolo 76 tisic.
V detskom veku je tato diagndza pre vsetky
druhy MM zriedkavé a predstavuje okolo 3 %
vietkych detskych malignit. Avsak podobne ako
u dospelych, incidencia MM za poslednych 8 ro-
kov celosvetovo narasta a odhaduje sa, ze z po-
vodného 1 % vzrastla incidencia u deti na 4 %.
Tento narast predstavuje vyznamnu zmenu
v pristupe a ostrazitosti k tejto nozologickej
jednotke aj medzi pediatrickymi disciplinami.
V pripadoch skorého zachytu ochorenia je chi-
rurgicka excizia kurativna u mnohych z nich.
Avsak pre skupinu pacientov, ktorf su vo vyso-
kom riziku a vyvinu metastatickd chorobu méze
byt G¢inna adjuvantna lie¢ba s interferbnom
alfa. Manazment pacientov s metastatickou
chorobou je vSeobecne ndro¢nym problémom.
Pristupy, ktoré ukazali klinicky vyznamny vplyv
na vhodne zvolenych pacientov s disemino-
vanym melanémom zahfnaju imunoterapiu
vysoko davkovanym interleukinom - 2(IL-2),
imunoterapiou ipilimumabom (monoklonovou
protildtkou namierenou proti CTLA-4) a inhibi-
ciou MAP kindzovej cesty vemurafenibom
U pacientov s nadormi nesucimi V600 mutaciu
v BRAF géne. V prispevku bude zhodnoteny
rodinny vyskyt ochorenia, rizikové faktory,
navrhnuty algoritmus pristupu k lie¢be det-
skych a adolescentnych pacientov na svete
a na Slovensku, a uvedieme prvé skdsenosti
s lie¢bou metastatického MM na Slovensku.

Abstrakty

Centrum komplexnej starostlivosti

o deti s neurofibromatézou v Detskej

fakultnej nemocnici s poliklinikou

(DFNsP) v Bratislave

Bol¢ekova A, Hlavata A.!, Némethova M.",

llen¢ikova D., Holobrada M.?, Sykora P.2

Gerinec A%, Kokavec M.%, Zavodna M.¢,

Ko3narova E.2, Husakova K.2, Cizmar A8,

Haviar D2, Durovéikova D.°, Zatkova A2,

Kovacs L.

12. detska klinika LF UK a DFNsP,

Bratislava

’Detska dermatologicka klinika LF UK

a DFNsP, Bratislava

3Klinika detskej neurolégie LF UK

a DFNsP, Bratislava

“Klinika detskej oftalmolégie LF UK

a DFNSsP, Bratislava

*Klinika detskej ortopédie LF UK

a DFNsP, Bratislava

®Detska otorinolaryngologicka klinika

LF UK a DFNsP, Bratislava

’Klinika detskej chirurgie LF UK

a DFNSsP, Bratislava

8Klinika detskej onkolégie LF UK

a DFNsP, Bratislava

°Réadiologické oddelenie DFNsP, Bratislava

%Klinika lekarskej genetiky LF SZU

a UNB, Bratislava

"Prirodovedecka fakulta UK, Bratislava

2Slovenska akadémia vied, Bratislava
Neurofibromatéza typ 1 (NF1; OMIM 162200)

sasvyskytom 1:3 000 zaraduje medzi naj¢astej-

Sie genetické ochorenia. Vzhladom na prevazne

progresivny charakter ochorenia a variabilitu

prejavov aj v ramci jednej rodiny nesdcej rovnaku

mutéciu je nevyhnutné dlhodobé komplexné
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sledovanie pacientov s diagnézou NF1 so za-
meranim najma na prejavy, ktoré mézu viest
k zavaznym komplikdcidm.

V Detskej fakultnej nemocnici (DFNsP)
v Bratislave prebieha od roku 1985 komplexné
multidisciplindrne sledovanie 210 pacientov
s neurofibromatézou typ 1 v Sirokej spolupra-
ci klinfk. Subor vysetreni zahffia pravidelné
medzirocné interné vysetrenie na 2. DK, oftal-
mologické vysetrenie za Uc¢elom sledovania
o¢ného pozadia, ako aj neurologické vysetrenie
z ddvodu mozného rozvoja loZiskovej sympto-
matoldgie pri glidmoch v CNS. Kozné vysetre-
nie je zamerané na hodnotenie rozsahu makul
café-au-lait, neurofibrémov, pripadne heman-
giémov. Vzhladom na ¢asté poruchy drzania
tela a kostné zmeny (pseudoartréza tibie), je
u pacientov doplnené ortopedické vysetre-
nie. VySetrenie sluchu u detf umoznuje dife-
rencidlnu diagnostiku neurofibromatozy typ 2.
Magneticka rezonancia a sonografické vyse-
trenie brucha umoznuje monitoring orgdnov
ohrozenych nadorovym procesom, nakolko
tito pacienti maju celoZivotné 4-nasobné rizi-
ko rozvoja malignity (gliém optiku, neurofib-
rosarkém — MPNST, feochromocytom, AML).
Rovnako sa zobrazovacie vysetrenia pouzivaju
aj pri diagnostike a monitoringu benignych
zmien typickych pre NF1 (hamartémy mozgu,
plexiformnych neurofibrémov), a to uz v ran-
nom detskom veku (cca 2 roky).

Od roku 2008 v spolupraci s 2. DK
a Prirodovedeckou fakultou a SAV prebieha
grantovy projekt (VEGA) zamerany na mole-
kuldrnu diagnostiku neurofibromatdzy typ 1
s Uspesnostou cca 90 %. Celkovo bolo potvrde-
nych 110 pripadov NF1 u detskych aj dospelych

pacientov s NF1 z celého Slovenska a je neod-
delitelnou sucastou komplexnej starostlivosti
o pacientov s NF1.

Koreldcia vysledkov klinickych a genetickych
poznatkov o neurofibromatdze typ 1 je celosve-
tovym trendom v tejto oblasti a vyznamnou
mierou prispieva k zlep$eniu pochopenia pod-
staty ochorenia a perspektivne mdze prispiet
k zefektivneniu sledovania deti s NF1.

Diferencialna diagnostika a lie¢ba
mukopolysacharidézy

Hlavatd K.

2. detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava

Mukopolysachariddzy (MPS) su najpocet-
nejsou skupinou z dedi¢nych metabolickych
poruch na Urovni lyzozémov. Chybanie intralyzo-
zémového enzymu vedie k poruche degradéacie
biopolymérov a tym kich ukladaniu v rozli¢nych
tkanivach organizmu. Podla klinickych prejavov,
vylu¢ovanych glykozaminoglykdnov mocom
a deficitu enzymu je celd skupina MPS rozdelend
do 8 typov.

Nasim ciefom je informovat o moznostiach
diagnostiky a najnovsich trendoch lie¢by v tej-
to skupine choréb. Zdkladom diagnostiky je
poznanie réznorodosti klinického obrazu MPS
a jeho vyvoja. Pri podozreni na mukopolysa-
chariddzu je potrebné doplnit cielené zobrazo-
vacie a laboratérne vysetrenia spolu s testom na
Urovni metabolitov. V tomto pripade je to dokaz
vylucovania glykozaminoglykdnov mocom. Pri
pozitivite spot testu je potrebné doplnit kvanti-
tativne a kvalitativne stanovenie vylu¢ovanych
glykozaminoglykdnov. Diagnostika je finalizova-
na cielenym enzymologickym vy3etrenim. Na
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zaklade komplexného zhodnotenia klinického
a laboratérneho nélezu suponujeme deficitny
enzym. Vacsina enzymologickych vysetren{ pre
MPS je dostupné i na Slovensku v Ustave lekar-
skej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK
a UNB, niektoré enzymologické vysetrenia zabez-
pecujeme na zahrani¢nych pracoviskach, najma
v Lyzozomélnom laboratériu Ustavu dédi¢nych
metabolickych poruch v Prahe. Molekulovo-
genetické vysetrenie pacientov s MPS ma vyz-
nam najma v prenatdlnej diagnostike. V posled-
nych desatrociach nadobtda vsak vyznam najma
diagnostika tych typov MPS, pre ktoré je dostup-
na aj cielena terapia. Pre MPS |, MPS Il a MPSVI to
je enzymova substitu¢nd terapia poddvand vi. v.
infuzii raz do tyzdna. Pre pacientov s MPS | a MPS
VI stale zostdva moznost volby v terapii. Je fou
transplantacia kostnej drene v pripade, Ze je pre
pacienta k dispozicii HLA identicky darca. Pre pa-
cientov s Morbus Hulrer (MPS 1) a Morbus Hunter
(MPS 1) je v3ak mimoriadne doleZité, aby bola
lie¢ba indikovana v prvych dvoch rokoch Zivota
a tym sa u nich predislo postihnutiu mentélnych
funkcil. Vcasné zacatie liecby je potrebné aj preto,
aby sa zabranilo zédvaznym nezvratitelnym soma-
tickym deformitdm a postihnutiu zmyslovych
orgdnov. Nase klinické skusenosti potvrdzuju,
Ze efekt terapie zavisi od vcasnosti jej zacatia.
Na 2. DK LF UK a DFNsP v Bratislave v spolupréaci
so spominanymi laboratérnymi pracoviskami
bolo doteraz diagnostikovanych 36 a kauzélne
liecenych 7 pacientov s MPS. Vzhladom na nase
klinické skusenosti sme sa rozhodli na Slovensku
zaviest v roku 2013 selektivny skrining vysetrenim
enzymovej aktivity v suchej kvapke krvi odo-
bratej suspektnému pacientovi s MPS typ |, Il
alebo VI.
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Kol'ko pacientov s monogénovym
diabetom este chyba identifikovat
na Slovensku?
Stanik J.27, Gasperikova D.!, Hu¢kova M.,
Valentinova L., Stanikova D.?,
Masindova !, Balogova M.!, Slovenska
skupina pre studium monogénového
diabetu a Klimes I
'Diabgene & Ustav experimentalnej
endokrinolégie SAV, Bratislava
21. detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
Uvod: Hyperglykémia nalacno s rodinnym vy-
skytom, Rodinny vyskyt diabetu so skorym zaciatkom
a Diabetes asociovany s obli¢kovymi cystami tvoria
skupinu MODY diabetu (Matirity Onset Diabetes of
the Young). Hoci skimanim epidemioldgie tohto ty-
pu diabetu sa uz v minulosti zaoberalo viacero prac,
jeho presna epidemioldgia nie je znama doteraz.
Ciele: Cielom tejto prace bolo: 1. vypocitat
prevalenciu jednotlivych podtypov MODY diabetu
na Slovensku, 2. porovnat vysledky s publikova-
nymi pradcami zo zahranicia, 3. odhalit problémy
diagnostiky MODY diabetu a moznostiich riesenia.
Pacienti a metody: V celoslovenskej databaze
monogénového diabetu sa vyhladali pacienti s muta-
ciamiv génoch GCK HNFIA, HNF1B, HNF4A, INS a ABCCS.
Na zaklade Udajov z NCZI sa vypocitala prevalencia
MODY. Udaje sa porovnali s pracami zo zahranicia.
Vysledky: V rokoch 2003 — 2012 sa z celého
Uzemia SR odoslala do DIABGENE na DNA analyzu
vzorka od 776 pacientov z 332 rodin s klinickym
podozrenim na MODY. Spomedzi nich sa u 201
pacientov z 84 rodin identifikovala mutécia v jed-
nom z MODY génov. Najcastejsie islo o mutécie
glukokindzového génu v 51 rodinach (60,7 % spo-
medzi rodin s ndlezom mutacie); nasledovali HNFIA
mutacie v 27 rodinach (32 %). Zachytnost MODY
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mutécie v analyzovanych rodinach bola 25 %. Pri
pocte obyvatelovv SR 5435 273 (v roku 2010) je pre-
valencia MODY 40,0 na milién ludi. Najvyssia pre-
valencia MODY na Slovensku je v okrese Prievidza
(208 ludi s MODY pripadalo na milion obyvatelov).

Zaver: Prevalencia MODY na Slovensku je
40,0 na milién obyvatelov. Pri porovnani s inymi
krajinami su tieto ¢isla nizsie ako v Ceskej republi-
ke, kde na milion obyvatelov pripadd 53 pacientov
s MODY (Lébl 2011) a s oblastou Exeteru vo Velkej
Britanii, kde je az 108 fudi s MODY na 1 000 000
obyvatelov (pri zdchytnosti 20,5 %) (Edghill 2010). Pri
prepocitani prevalencie z Exeteru (alebo Prievidze)
zostava na Slovensku minimalne 370 fudi s MODY,
ktorf neboli zatial diagnostikovani, pricom zaostavame
najmd v pocte odosielanych pacientov na DNA analyzu
(61 rodin na milién v SRvs. 527 v Exeteri). Poznanie epi-
demiolégie jednotlivych typov diabetu je velmi dolezi-
té najmd z hladiska cielenej diagnostiky, ktort v pripade
MODY staZuje najméa heterogénnost klinického obrazu
apodobnost s prevalentnejsimi typmi diabetu.

Podporené projektom: ,Transendogen” (ITMS
kdd projektu 26240220051).

How many patients with monogenic
diabetes are missing in

Stanik J.27, Gasperikova D.!, Hu¢kova M.,
Valentinova L., Stanikova D.%,
Masindova I.!, Balogova M.!, Slovak
group for the study of monogenic
diabetes a Klimes 1!

'Diabgene & Institute of Experimental
Endocrinology, Bratislava

21st Dept. of Pediatrics, Comenius
University Medical School, Children’s
University Hospital, Bratislava

Introduction: Familial fasting hyperglyce-
mia, familial early onset diabetes and diabetes-
-associated renal cysts are a group of MODY
diabetes (Maturity Onset Diabetes of the Young).
Despite of several studies, the epidemiology of
this type of diabetes is not known yet.

The aim of this study was to: 1. calculate the
prevalence of different subtypes of MODY diabetes
in Slovakia, 2. compare the results with published
work from abroad, 3 detect problems diagnosing
MODY diabetes and their possible solutions.

Patients and methods: In a nationwide
database we searched for monogenic diabetes
patients with mutations in the genes GCK, HNF1A,
HNF1B, HNF4A, INS and ABCC8. Based on populati-
on data from the NHIC, the prevalence of MODY in
Slovakia was calculated. The data were compared
with published work from abroad.

Results: From 2003 to 2012 a sample of 776
patients from 332 families with a clinical suspi-
cion of MODY was sent to DIABGENE for the
DNA analysis. Among them, 201 patients in the
84 families had a mutation in one of the MODY
genes. The most common were mutations of the
GCK gene -in 51 families (60.7% among families
with mutation) followed by HNF1A mutations in
27 families (32%). MODY mutation detection rate
in the analyzed families was 25%. With 5,435,273
inhabitants (in 2010), the prevalence of MODY
in Slovakia was 40.0 per million inhabitants. The
highest prevalence of MODY in Slovakia was in
Prievidza (208 people per million inhabitants).

Conclusion: The prevalence of MODY in
Slovakia was 40.0 per million In comparison with
other countries, the numbers are lower than in the
Czech Republic, where are diagnosed 53 MODY
patients per 1000 000 (Lébl et al 2011), and as in
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the area of Exeter in the UK, where are up to 108
people with MODY in 1000 000 inhabitants (with
the detection ratio of 20.5%) (Edghill 2010). Using
the Exeter/Prievidza data for the whole Slovakia;
at least 370 people with MODY have not been
diagnosed yet. The knowledge of the epidemio-
logy of different types of diabetes is very impor-
tant especially in terms of targeted diagnostics,
which is in the case of MODY particularly difficult
because of clinical heterogeneity and similarity to
other more prevalent types of diabetes.

Supported by research grant: ,Transendogen”
(ITMS project code 26240220051).

Spolocnost Williamsovho
syndrému - viac ako 20-ro¢né
skusenosti
Bzduch V., Jariabkova K.?, Sadloriova N.3
1. detska klinika LF UK a DFNsP,
Bratislava
2Ustav vyskumu socidlnej komunikacie
SAV, Bratislava
3Spolo¢nost Williamsovho syndrému,
Bratislava

Spoloc¢nost Williamsovho syndromu (WS) bola
zaloZend a zaregistrovana v roku 1991 ako ¢lenska
organizacia Slovenskej komory Ceskoslovenskej
rady pre humanitnu spolupracu. Stala sa neza-
vislou spoloc¢enskou organizaciou, zdruzujicou
véetkych postihnutych jedincov s WS, ich rodi-
ny a priatelov. Na zaciatku si stanovila tieto ciele:
pomoc a podpora rodindm s WS, hladanie este
nediagnostikovanych pripadov a ich evidenciu,
zdokonalovanie lie¢by komplikacii, podnecovanie
medicinskeho vyskumu s ciefom objasnit etio-
l6giu a zlepsit metddy socidlnej integrécie po-
stihnutych jedincov. Spolo¢nost mé v sticasnosti

Abstrakty

okolo 40 rodin. Doteraz zorganizovala viac ako
36 spolocnych stretnuti, vydava vlastny casopis
a je ¢lenskou organizéaciou Federacie eurdpskych
zdruzeni WS (FEWS). FEWS bola zaloZena v roku
2004 s cielom zdruzit ndrodné spolo¢nosti WS
v Eurépe. Spolocnost WS sa v roku 2007 podiela-
la na prieskume skdsenosti pacientov v ramci
Eurocordis — Zriedkavé ochorenia v Eurépe. Z do-
terajsich skisenosti mdzeme konstatovat, Ze zria-
denie aktivnej spolo¢nosti WS na Slovensku pris-
pelo, s pomocou rodicov a Specialistov, k dosiah-
nutiu vytycenych cielov: zlepseniu starostlivosti
a socialnej integracie jedincov s WS a k zinten-
zivneniu vyskumu tohto genetického ochorenia.

Williams syndrome association

in Slovakia - more than 20 years
experience

Bzduch V., Jariabkova K.?, Sadloriova N.?
"1st Department of Pediatrics,
Comenius University Medical School,
University Children’s Hospital, Bratislava
2Institute for Research in Social
Communication, Slovak Academy

of Sciences, Bratislava

3Williams Syndrome Association

of Slovakia

Williams syndrome association in Slovakia
(WSA) was founded in 1991 as a member of
Slovak chamber of the Czechoslovak Council
for Humanitarian Cooperation. It has become
an association of Williams syndrome people and
their families and friends.

At the beginning, objectives of the asso-
ciation were: the help and support of Williams
syndrome families, the search for cases which
have not been diagnosed yet, the improvement
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in treatment of health complications, the supp-
ort of medical research on etiology, and the
social integration of affected individuals. Our
association has about 40 member families. Up
to now, the WSA have organized more than 36
meetings and publishes a newsletter. The Slovak
WSA is a member of the Federation of European
Williams Syndrome (FEWS) that became an offici-
al organization in 2004 and groups the national
Williams syndrome associations in Europe. Also,
the Slovak WSA participated in a survey on pati-
ents experience organized in 2007 by Eurocordis
— Rare Diseases Europe.

The establishment of an active association in
Slovakia has contributed, with the help of parents
and specialists, to the attainment of postulated
objectives: the improvment of care and social
integration of people with Williams syndrome,
and intensification of research on this disease.

Epigenetické poruchy ako
patomechanizmus genetickych
ochoreni, priklad Beckwith-
Wiedemann syndrému
Gencik-Guillier Z., Gen¢ik A.
Diagenos, Osnabriick, Nemecko
Medgene, Bratislava

Uvod: Beckwith-Wiedemann syndrém
(BWS) je model pre studium epigenetickych
mechanizmov. Metyldcia a modifikdcia chroma-
tinu (nezavislé od zmien sekvencie nukleotidov)
mozu koordinovat Uzku suhru imprintovanych
génov, preferenc¢ne alebo exkluzivne exprimova-
nych bud' na maternélnej alebo paternalnej alele.

BWS je pediatrickd porucha rastu s predis-
poziciou k vyskytu embryonalnych tumorov.
Klinicky obraz je vysokovo variabilny a nemusi

prezentovat typické rysy exomphalosu, makro-
glosie a gigantizmu (EMG syndrém).
Metodika: Molekuldrna etioldgia BWS syn-
drému je heterogénna. Dysreguldcia imprintova-
nych génov v oblasti chromozoému 11p15 vedie
k BWS fenotypu cez rad réznych mechanizmoy,
bud cez epigenetické poruchy alebo cez genetic-
ké zmeny, v oboch pripadoch s vysledkom zmeny
relativnej funkcie parentalnych alel. Klinicky, rozne
molekuldrne podskupiny BWS maju rozli¢cne vyso-
ku predispoziciu pre embryonalne tumory, ktora
si vyzaduje Specificky skrining pacientov.
Vysledky: Predstavime nae vysledky v skupine
200 pacientov s klinickym podozrenim BWS a réznu
molekuldrnu etiolégiu. Takmer polovica moleku-
ldrne pozitivnych BWS pacientov md epigeneticku
mutdciu so stratou imprintingu v tejto oblasti.
Zaver: JedineCné poznatky z tejto patoldgie
poukazuju na chybajlce znalosti urcitych etdp
embryondlineho vyvoja, ktoré su relevantné napr.
pri mechanizme vyvoja monozygotnych dvojcat,
ktoré, ako sa zd, predisponuju pre epigenetické
poruchy. Inou aktudinou témou je vyssi vyskyt
epigenetickych poruich po asistovanej reprodukdii.
Diskutujeme prinos molekuldrneho vyskumu
BWS pre porozumenie mechanizmov regulacie
rastu, onkogenézy a genomického imprintingu.

Epigenetic alterations as
a pathomechanism of genetic
disease, example of Beckwith-
Wiedemann syndrom
Gencik-Guillier Z., Gencik A.
Diagenos, Osnabriick, Nemecko
Medgene, Bratislava

Introduction: Beckwith Wiedemann syn-
drome (BWS) is a model disorder for the study of
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epigenetic mechanisms. Specifically, methylation
and chromatin modification (extrinsic to changes
in primary nucleotide sequence) may coordinate
the activity of closely linked imprinted genes, ex-
pressed preferentially or exclusively from either
the paternal or maternal allele.

BWS is a pediatric overgrowth disorder in-
volving a predisposition to tumor development.
The clinical presentation is highly variable, some
cases lack the hallmark features of exomphalos,
macroglossia and gigantism (EMG syndrome).

Method: The molecular etiology of BWS syn-
drome is rather heterogenous. Dysregulation of
imprinted genes found within a genomic region
on human chromosome 11p15 results in the BWS
phenotype through a number of different mecha-
nisms leading to either primary epigenetic alterati-
ons or genetic alterations that change the relative
contributions of parental alleles. Clinically, the BWS
molecular subgroups are associated with different
recurrence risks and mostly important with diffe-

Abstrakty

rent predispositions to embryonal tumors, which
necessite different current tumor surveillance.

Results: We present the results of our around
200 examined patients with clinical suspicion of BWS
syndrome and the different molecular subgroups.
Up to 50% of BWS patients with positive molecular
fiding have biallelic rather than monoallelic expre-
ssion of the insulin-like growth factor 2 (IGF2) gene.
Another 50% of patients have an epigenetic mu-
tation resulting in loss of imprinting in this region.

Conclusions: Unique observations in this
disorder point out to an important embryonic
developmental window, relevant for example to
the obsevations of monozygotic twinning which
seems to predispose for the epigenetic dysregula-
tions. Another actual topic is the higher rate of epi-
genetic dysfunction after assisted reproduction.

We discuss the insights of how the study of
BWS have contributed to our understanding of
the mechanisms of growth control, oncogenesis
and genomic imprinting.
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Molekularna genetika
a genotypovo Specificka predikcia
BH4 citlivosti u slovenskych
pacientov s fenylketontriou
Poladk E."?, Ficek A.", Baldovi¢ M.},
Soltysova A.', Cmelova E.3, Urge 0.4,
Kadasi L.'?
'Katedra molekularnej bioldgie,
Prirodovedecka Fakulta Univerzity
Komenského, Bratislava
2Ustav molekularnej fyzioldgie
a genetiky, SAV, Bratislava
30ddelenie klinickej genetiky, Nemocnica
akad. L. Dérera, UN Bratislava
“Detska klinika A. Getlika, SZU, NsP
Petrzalka, UN Bratislava
Fenylketonuria (PKU) je autozomalne recesivne
ochorenie spdsobené deficienciou enzymu fenyl-
alanin hydroxyldza (PAH), ktory katalyzuje esencidl-
nu konverziu fenylalaninu (Phe) na tyrozin (Tyr). Na
Slovensku je incidencia tohto ochorenia 1: 5 908.
Vo vacsine pripadov je fenylketonuria spdsobena
mutéaciami v PAH géne a deli sa do Styroch kate-
gdrif zdvaznosti na zaklade koncentracie Phe v sére,
tolerancie k Phe a PAH rezidudInej aktivity. V sticas-
nostije celosvetovo opisanych viac ako 700 réznych
mutécii v PAH géne spdsobujucich fenylketondriu.
Klasickym sposobom liecby PKU je eliminacna
diéta. Najnovsie vyskumy vsak dokazuju, ze farmako-
logické davky prirodzeného PAH kofaktora tetrahyd-
robiopterinu (BH4) znizuju hladinu fenylalaninu v krvi.
Molekulérny mechanizmus posobenia BH4 je multi-
faktoridlny, avsak zalozeny hlavne na pdsobent kofak-
tora ako molekuldrneho aperénu, ktorého vysledkom

je stabilizacia defektného PAH enzymu. Liekova forma
pod komerénym ndzvom Kuvan je vo svete pouzivand
ako liecivo, ktoré dokaze zmiemnit, ¢i dokonca nahradit
eliminacnu diétu PKU. Aviak nie vietci pacienti su BH4
responzivny, ¢o na molekuldrnej Urovni znameng, Ze
nie vsetky mutované proteiny reaguju na zvysené
davky kofaktora. Na zéklade mnozstva uskutocne-
nych studif sa zistilo, Ze odpoved na administraciu
BH4 je vysledkom suhry genotypu, metabolického
stavu a koncentracie kofaktora. Niekolko studif bolo
zameranych na moznu predikciu citlivosti pacienta
na kofaktor na zaklade genotypu.

V nasej studii sme obsiahli kompletné mutacné
spektrum v populdcii slovenskych PAH deficient-
nych pacientov s detekénou schopnostou 97,7 %.
Bolo identifikovanych 48 réznych kauzativnych mu-
tacii a stanovené frekvencie ich incidencie v slo-
venskej populdcii. TaktieZ bolo identifikovanych 84
réznych genotypov u 219 rodin s PAH deficienciou.
Uskutoc¢nili sme genotypovo-fenotypovu korelaciu
a na zaklade publikovanych dat sme sa pokusili
o predikciu BH4 citlivosti na zaklade genotypu. Aj
ked BH4 iniciacny test stale ostava jedinym diagnos-
tickym ndstrojom pre stanovenie citlivosti odpove-
de pacienta na kofaktor, vysledky nasho vyskumu
mozu sluzit ako uzitocny nastroj pre klinické studie.

Kazuistika deficiencie MCAD - aky
diagnosticky algoritmus je vhodny
pre potvrdenie metabolickej poruchy
suponovanej pri celoploSnom
novorodeneckom skriningu

Jungova P!, Knapkova M.2, Soltysové B.3,
Lysiova J.!, Repisky M.!, Dluholucky S.?,
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Kramarova V.', Chandoga J.!

'Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky — Centrum zriedkavych
genetickych chorob, Bratislava
2Skriningové centrum novorodencov
SR, DFNsP, Banska Bystrica

34, klinika deti a dorastu LF SZU, Detska
JIS, Nemocnica Poprad, a. s., Poprad

Uvod: Deficiencia MCAD (MCADD, acyl-
-CoA dehydrogenazy pre karboxylové kyseliny
so stredne dlhym retazcom) patri medzi dedi¢né
poruchy mitochondridlnej 3-oxidacie karboxy-
lovych kyselin. V SR sa incidencia odhaduje na
1:12000, vyskytuje sa najma u romskeho etnika.
Typicky sa manifestuje atakom hypoketotickej
hypoglykémie, méze mat akutny, zivot ohro-
zujuci priebeh konciaci aj syndromom nahleho
Umrtia dojcata. Prvym prejavom moze byt iba
hepatdlne poskodenie, k neskorym prejavom
patri oneskorenie psychomotorického vyvinu,
mentélne postihnutie, epilepsia, tonusova po-
rucha, neprospievanie.

Materialy a metoédy: Este pred zavedenim
celopopula¢ného novorodeneckého skriningu sa
diagndza stanovila vysetrenim spektra organic-
kych kyselin moc¢u metddou GC/MS. Nasledovalo
vysetrenie mutécie c.985 A>G metddou PCR-
RFLP pritomnej u 90 % pacientov. Od 1. 1. 2013
je mozné v skriningovom centre novorodencov
SR realizovat vysetrenie profilu acylkarnitinov zo
suchej kvapky krvi metodou ESI/MS.

Vysledky: U pacienta s manifestnou hypo-
glykémiou sme na zéklade nalezu elevéacie od-
padu hexynoylglycinu, dikarboxylovej acidurie
a nenasytenych karboxylovych kyselin s dvo-
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jitou vdzbou vyjadrili podozrenie na MCADD.
Nésledne sme poziadali o vysetrenie profilu
acylkarnitinov z archivovanej suchej kvapky
krvi z novorodeneckého skriningu (NS). Nalez
zvysenych hodnét oktanoylkarnitinu, strednore-
tazcovych karnitinov, pomerov C8/C2 a C8/C10
bol typicky pre MCADD. S ¢asovym odstupom
sme u pacienta potvrdili frekventovand mutaciu
€985 A>G v homozygotnom stave.
Navrhovany postup: Kazuistika méze po-
ukazovat na potrebu Ucinnych organizac¢nych
opatrent pre rychle potvrdenie diagnézy MCADD.
Navrhujeme, aby pri naleze pacienta s profilom
acylkarintinov charakteristickych pre MCADD bola
¢o najskor zasland sucha kvapka krvi na $peci-
alizované molekuldrno-genetické pracovisko.
V dalSom algoritme povazujeme za podstatné
vysetrit mutdcie c.985 A>G, c.199T>C a zabezpecit
sekvenacnu analyzu 11. exénu génu ACADM.
Zaver: Prezentovanou kazuistikou chceme
nepriamo poukdzat na jednoduchy, prakticky
algoritmus diagnostiky MCADD v SR, v navéz-
nosti na zavedenie rozsireného celoplosného
NS a na rozirenie diagnostickych moznosti na
nasom pracovisku. Navrhovany algoritmus urych-
li diagnostiku potencidlne Zivot ohrozujiceho
ochorenia - MCADD, je aplikovatelny aj na dalsie
poruchy mitochondridlnej 3-oxidacie karboxylo-
vych kyselin s hroziacou akdtnou manifestaciou.

Zriedkavé peroxizomové dedi¢né
ochorenia

Konkolova J., Petrovi¢ R., Fischerova M.,
Chandoga J., Bohmer D.

Ustav lekérskej bioldgie, genetiky

a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
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genetiky - centrum zriedkavych
genetickych choroéb, Bratislava

Uvod: Peroxizémy st malé, jednou membra-
nou ohranic¢ené organely, ktoré sa nachadzaju
u takmer vietkych eukaryotickych organizmov.
Pre udsky organizmus maju nezastupitelnu ulo-
hu hlavne v 3-oxidacii velmi dlhych mastnych
kyselin, a-oxidacii mastnych kyselin, biosyntéze
plasmalogénov, metabolizme ZI¢ovych kyselin,
biosyntéze cholesterolu, detoxifikacii peroxi-
du vodika, katabolizme purinov a polyaminov.
Peroxizémy vznikaju delenim uz existujucich
Struktur, po importe proteinov alebo formova-
nfm de novo. Peroxizémy neobsahuji endogénnu
DNA a ich proteiny su kédované jadrovymi gén-
mi, syntetizované v cytoplazme a post-translacne
importované do peroxizomalnej matrix alebo su
cielené na ich membranu za pomoci topogen-
ného signalu (PTS - Peroxisomal Targeting Signal).
Funkciu tohto signélu zabezpecuje na Gkonci
sekvencia aminokyselin Serin — Lyzin — Leucin
(SKL; PTS1) a na N-konci konsenzus sekvencia
aminokyselin Arginin — Leucin/Izoleucin — XXXXX
— Glutamin/Histidin — Leucin (PTS2). Priblizne 30
protefnov (peroxinov) je potrebnych pre spravnu
biogenézu a funkciu peroxizémov. Mutécie v gé-
noch kédujucich tieto proteiny zapricifuju u pa-
cientov zdvazné dedi¢né metabolické poruchy.
Podla rozsahu poskodenia metabolickych funkcif
sa peroxizdmové ochorenia delia na ochorenia
a) s poruchou v biogenéze peroxizémov (naj-
Castejsie sa vyskytujuci Zellwegerov syndrom,
neonatédlna adrenoleukodystrofia, infantilna
Refsumova choroba, rhizomelickd chondro-
dysplédzia punctata) a b) s defektom v jednej
metabolickej dréhe alebo proteine (najcastejsia
X-viazana adrenoleukodystrofia).

Material a metddy: Izolacia jadrovej DNA
z pacientov a ich rodinnych prislusnikov, ampli-
fikacia a sekvenovanie zodpovedajlcich génov
a restri¢né Stiepenie.

Vysledok a zaver: U skimaného pacienta
sme nasli dve mutécie spdsobujice nefunkéno-
st proteinu PEX12 potrebného pre biogenézu
peroxizémov. Pritomnost kauzdlnych mutacif
sme potvrdili aj u rodi¢ov pacienta, ale v hete-
rozygotnom stave. V tejto rodine sme aj Uspesne
implementovali prenatalnu diagnostiku.

Tdto prdca bola podporovand Ministerstvom
zdravotnictva Slovenskej republiky v rdmci projektu
Vypracovanie a transldcia laboratdrnych, klinic-
ko-diferencidlno-diagnostickych a terapeutickych
algoritmov pri peroxizémovych dedicnych meta-
bolickych poruchdch, ¢. 2007/38-FNSPBA-03.

Poruchy B-oxidacie karboxylovych
kyselin - klinické, patobiochemické
a molekularno-genetické nalezy
Lisyova J., Repisky M., Petrovi¢ R.,
Jungova P., Kramarova V., Chandoga J.,
Bohmer D.
Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky - Centrum zriedkavych
genetickych choroéb, Nemocnica Staré
Mesto, Bratislava

Uvod: Poruchy B-oxidacie predstavuju
skupinu autozémovo recesfvnych ochoreni so
znacnou klinickou variabilitou. Dominujtice sym-
ptémy st podmienené energetickou depléciou
v tkanivach zavislych od oxidacie karboxylo-
vych kyselin. Ku klinickej manifestacii dochadza
po hladovani, fyzickej zatazi, infekcii alebo po
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prijme potravy bohatej na tuky. Biochemicka
diagnostika portch B-oxidacie sa v SR realizu-
je v Specializovanych metabolickych centrach
a molekuldrno-genetickd (MG) diagnostika na
nasom pracovisku. Celopopulac¢ny skrining SR
bol v r. 2013 rozsireny o acylkarnitiny metédou
ESI/MS.

Material a metédy: V doterajsej bioche-
mickej diagnostike tohto typu ochorenf sa vy-
uzivali metddy GC/MS s identifikéciou profilu
karboxylovych kyselin, glycinovych konjugétov
a acylkarnitinov. Biochemické parametre —karni-
tin, volné mastné kyseliny a ketolatky su taktiez
uzito¢né pri stanoveni diagnozy.

Vysledky: U MCAD deficitu sa vysetruje
metddou MS abnormalny profil acylkarni-
tinov C6 az C10 v krvi. Diagndzu potvrdzuje
pri vySetreni organickych kyselin mocu nalez
dikarboxylovej acidurie v obdobi metabolickej
dekompenzécie. V ataku ale i mimo ataku su
pritomné glycinové konjugaty. Naj¢astejsou
pricinou metabolickej poruchy je mutécia 985
A—=G v ACADM géne v homozygotnom stave
(90 % pacientov).

U SCAD deficitu je podstatné stanovenie
profilu acylkarnitinov, ktoré poskytne nélez zvy-
senej hladiny C4-acylkarnitinu a kyseliny etylma-
|6énovej. Potvrdenie deficitu SCAD metddami
MG zahffa vysetrenie frekventovanej mutacie
v géne ACADS (319C—T), ako aj dva predispozi¢né
varianty (511 C=T, 625 G—A).

V diagnostike deficitu VLCAD je podstatné
vysetrenie acylkarnitinov, pricom pritomna by-
va elevacia C14, C14:1 a C12:1. MG vysetrenie je
urcené pre dokaz ¢astej mutacie 848T—C génu
ACADVL a v dalsom postupe je nevyhnutna sek-
vencna analyza.

Abstrakty

Zaver: Indikacia vysetrenia na suspektnu
poruchu B-oxidacie karboxylovych kyselin je
opodstatnend pri pozitivnom novorodeneckom
skriningu na zaklade typického biochemického
nalezu svedciaceho o deficite niektorého z enzy-
mov (3-oxidacie karboxylovych kyselin alebo pri
suspektnom klinickom obraze. Diagnéza by mala
byt potvrdend vysetrenim profilu mocu na or-
ganické kyseliny, glycinové konjugéty a identi-
fikdciou mutécie v prislusnom géne pomocou
MG metod.

Achondroplazia
a hypochondroplazia: najcastejsie
zriedkavé ochorenia spojiva
Lukackova L.'?, Chandoga J.!, Béhmer D.!
'Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UNB,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky — centrum zriedkavych
genetickych chorob, Nemocnica Staré
Mesto, Bratislava
’Katedra genetiky, Prirodovedecka
fakulta Univerzity Komenského,
Bratislava

Uvod: Obe ochorenia patria medzi skele-
tdlne dysplazie s autozémovo dominantnym
typom dedi¢nosti a prevalenciou priblizne
1:25000 az 1:20 000. Su vysledkom pre-
vazne de novo mutacii v géne FGFR3 (4p16,
19 exénov) kdédujucom receptor pre fibroblas-
tovy rastovy faktor typu 3, s dolezitou Ulohou
v metabolizme spojiva. Mutdcie spdsobuju
aktivaciu receptora, potlacenie proliferacie
chondrocytov — ukoncenie funkcie rastovych
platniciek a diferenciacie kostného tkaniva.
U achondropldzie, klinicky obraz typicky pri
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Abstrakty

narodeni zahffia disproporciondlny kratky
vzrast (rhizomelické skratenie koncatin), uz-
i a dIhsi hrudnik, vacsiu hlavu s vyraznym
¢elom a hypoplédziou strednej facidlnej casti.
Hypochondroplazia sa fenotypovo vyznacuje
nizsim vzrastom, Sirokymi kratkymi rukami
a nohami, obmedzenim hybnosti laktovych
kibov, ¢asto lumbélnou lordézou a varéznym
postavenim kolien. Prekryvanie klinického na-
lezu oboch jednotiek v niektorych pripadoch
neumoznuje jednoznacné urcenie diagnodzy.

U 99 % pacientov je achondroplazia spo6-
sobend zdmenou glycinu za arginin v pozicii
380 (G380R) v 10-tom exdne génu FGFR3. U hy-
pochondroplazie je v 70 % pri¢inou zame-
na asparaginu za lyzin v pozicii 540 (N540K)
v exdéne 13.V tom istom koddne moze dojst
aj k zdmene za serin, pripadne treonin, a to
v dosledku Styroch moznych substitdcii v ram-
ci jedného tripletu (AAC = 1619(AGC, ACC),
1620(AAA, AAG)).

Material a metédy: Sekvencie DNA zod-
povedajuce 10. a 13. exdnu génu FGFR3 ana-
lyzujeme pomocou dvoch molekuldarno-ge-
netickych metod — PCR-RFLP a sekvenacnou
analyzou.

Vysledky: Analyzovana bola DNA izolo-
vana z leukocytov periférnej krvi u pacientov
s klinickym obrazom suspektnym pre jedno
zochorenti. Toho ¢asu sme u 4 pacientov potvrdi-
li tranziciu 1138G—+A vexdne 10 a u 2 transverziu
1620C=A v exdne 13.

Zaver: Kombindcia dvoch molekuldrno-
-genetickych metdd umoznuje spolahlivd
diagnostiku oboch tychto najcastejsich ge-
netickych ochorenf spojiva a stéva sa dostup-
nou v SR.

Skrining Pompeho choroby
- meranie aktivity a-glukozidazy
v suchych kvapkach krvi
Mattosova S., Hlavata A.2 Spalek P.3,
Chandoga J.
'Ustav lekarskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UN Bratislava
22. detska klinika LF UK a DFNsP Bratislava
3Centrum pre neuromuskularne
ochorenia, Neurologicka klinika SZU
a UN Bratislava
Uvod: Pompeho choroba (glykogendza typu
I1) je autozémovo recesivne ochorenie spdsobené
deficienciou enzymu a-glukozidazy (kyslej mal-
tazy). Deficit tohto enzymu vedie k akumuldcii
glykogénu v réznych tkanivach, najviac je viak
postihnuté kostrové svalstvo. Z hladiska veku a kli-
nickych prejavov ochorenie delime na infantilny,
juvenilnd a adultnd formu. Medzi jednotlivymi
formami st viak plynulé prechody. Klasick, infan-
tilnd forma sa manifestuje v novorodencom veku
a postihnuty je hlavne srdcovy sval, u ktorého sa
vyvinie hypertrofickd kardiomyopatia sposobu-
jUca zlyhavanie srdcovej ¢innosti. Adultna forma
postihuje hlavne kostrové svalstvo a progresia je
pomalsia. Gén pre a-glukoziddzu sa nachadza
na chromozéme 17. Obsahuje 20 exénov a bolo
v nom opisanych priblizne 300 rozli¢nych mutdcif.
Najcastejsia mutéacia u kaukazskej populacie je
bazovad substiticia v introne 1 ¢-32-13T>G (IVS1-
13T>G). Tato mutdcia sa nachadza u priblizne 70 %
pacientov s adultnou formou Pompeho choroby.
Material a metddy: Aktivita a-glukozidazy
bola merana pouzitim arteficidlneho substra-
tu 4-metylumbelliferyl-a-D-glukopyranozidu
(4-MUG) a inhibitora akarbdzy, ktora eliminuje
nespecifické aktivity maltazy-glukoamyldzy.
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Vysledky: Meranim a-glukoziddzy v suchych
kvapkdach krvi sme zachytili 2 pacientov s Pompeho
chorobou. Diagnézu sme potvrdili meranim a-
-glukoziddzy v suspenzii izolovanych leukocytov.
Molekuldrno-genetickym vysetrenim sme zisti-
li u oboch pacientov pritomnost mutécie VST
(-13T—G) v heterozygotnom stave. K uréeniu druhej
mutdcie je potrebnd sekvencna analyza GAA génu.

Zaver: lyuzitie suchych kvapiek krvi (dried
blood spots — DBS) ma niekolko vyhod pre enzy-
mové vysetrenie. Poskytuje rychlu a neinvazivnu
metddu na stanovenie aktivity a-glukozidazy,
enzym si uchovéva dlhodobo aktivity a vzorky su
lahko transportované a uskladnované. Test mozno
pouzivat ako skriningovy a je vhodny na vyhlada-
vanie pacientov s Pompeho chorobou. Vyznam
vcasnej diagndzy je dolezity najma v poslednych
rokoch, ked' sa zacala pouzivat enzymova sub-
stitucna terapia. V&asné indikovanie liecby ma
rozhodujuci vyznam pre progndzu pacientov.

Diagnostika Smith-Lemli-
Opitzovho syndromu na Slovensku
Partlova A.', Lexova Kolejakova K.',
Repisky M., Jungova P!, Gerykova
Bujalkova M.>3, Petrovic R.!, Chandoga J!
'Ustav lekérskej biologie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK a UN Bratislava,
Oddelenie molekulovej a biochemickej
genetiky - Centrum zriedkavych
genetickych chordb, Bratislava
2 Ambulancia lekarskej genetiky,
Nemocnic¢na a. s. Malacky
30ddelenie klinickej genetiky, Medirex,
a. s., Bratislava

Uvod: Smith-Lemli-Opitzov syndrém (SLOS)
je autozomovo recesivne dedi¢né metabolické

Abstrakty

ochorenie sposobené deficienciou 7-dehydro-
cholesterol reduktédzy (7-DHCR), katalyzujucej
premenu 7-dehydrocholesterolu (7-DHC) na
cholesterol. Deficiencia je zapri¢inend mutécia-
mi v géne DHCR7 a vedie k znizenym hladindm
cholesterolu v plazme a v tkanivach a zaroven
k akumulacii cholesterolovych prekurzorov
7-DHC a 8-DHC. Ochorenie sa manifestuje siro-
kym spektrom klinickych prejavov, pritomné su
kraniofacidlne malformaécie (mikrocefélia, rézstep
podnebia, mikrognatia), skeletédlne anomélie,
malformécie koncatin (polydaktylia, syndaktylia
2.a 3. prstu na nohe), anomalie genitdlif, anoma-
lie vnutornych organov, poruchy CNS a mentalna
retardécia. Incidencia ochorenia sa odhaduje na
1:10000 az 1:60 000 Zivo narodenych deti.

Material a metédy: Biochemické diagnos-
tika SLOS pacientov je zabezpecena pomocou
metody GC/MS. Spociva v merani hladin cho-
lesterolu, 7-DHC a 8-DHC v sére. V pripade po-
zitivneho biochemického nélezu sa pristupuje
k sekvencnej analyze génu DHCR7 Na pracovisku
sa Standardne vykondva aj prenatalna diagnos-
tika SLOS vysetrenim vzoriek plodovej vody.
Indikaciou su zniZzené hladiny volného estriolu
(UE3) v krvi tehotnej Zeny, ktoré su vo vztahu
k zvySenému riziku pre SLOS. uE3 sa monitoruje
ako jeden z parametrov biochemického skri-
ningu u tehotnych Zien a jeho znizené hodnoty
moézu byt podmienené okrem SLOS aj trizo-
miami 18.a 21. chromozému. Pomocou metddy
GC/MS s merané hladiny cholesterolu, 7-DHC
a 8-DHC v plodovej vode. DNA plodu izolovana
z plodovej vody je analyzovana na dve najfrek-
ventovanejsie mutacie v géne DHCR7 (W151X
a V326L), ktoré predstavuju az 70 % podiel ziste-
nych mutdcii u pacientov v SR.
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Vysledky: Doteraz bolo na naSom praco-
visku zachytenych 20 pripadov SLOS pacientov
na Slovensku s pozitivnym biochemickym aj
molekuldrno-genetickym nélezom. Z dévodu
zvyseného rizika bolo na nasom pracovisku vyse-
trenych 70 vzoriek plodovych véd s podozrenim
na SLOS, doteraz bez pozitivneho nalezu.

Zaver: Komplexnd biochemickd a mo-
lekuldrno-genetickd diagnostika zriedkavého
genetického ochorenia SLOS je dostupnd na
nasom pracovisku a zlepsuje Urover zdravotnej
starostlivosti v SR.

Co bolo pri¢inou cholecystolitiazy?
Szokeova A., Havlicekova Z., Kolnikova K.,
Banovcin P.
Klinika deti a dorastu JLF UK a UNM, Martin
7-ro¢né dieta bez patoldgie v prenatalnom
a perinatalnom obdob, vo veku 1 roka operova-
na pre hydronefrozu. Od 5 rokov sledovana pre
cholecystolitidzu, vo veku 6 rokov realizovana
laparoskopicka cholecystektomia.

V priebehu nasledujuceho roka rodicia pozo-
rovali zhorsenie jemnej motoriky a koordindcie po-
hybu. Neurolégom bol stav hodnoteny ako ADHD,
nerovnomerny vyvoj kognitivno-percepcnych
schopnosti. Uroven 1Q bola cca 80. Na EMG vy3etreni
pritomné zndmky demyelinizacie. CT a MRI mozgu
odhalilo bilateralne subtentoridine patologické zme-
ny bielej hmoty, vyslovené podozrenie na metabo-
licko-degenerativne zmeny, v.s. metachromaticka
leukodystrofia. Enzymaticky zistend hladina sérovej
arylsulfatdzy 2,5 % (UDMP Praha). Podla klinickych
a laboratérnych vysledkov stanovend dg. meta-
chromatickd leukodystrofia, skord juvenilna forma.

Metachromatickd leukodystrofia (MLD) je
jednym zo skupiny genetickych porich nazyva-

nych leukodystrofie. Tieto ochorenia ovplyvruju
rast a vyvoj myelinovej posvy, hlavného izolatora
nervovych vidkien. Existuju tri formy MLD: neskora
infantilnd, juvenilnd a dospeld. Juveniln forma MLD
(medzi 3 — 10 rokom) zvycajne zacina poruchami
ucenia, deteriordciou psychickych funkcif. Priznaky
sU podobné ako priinfantilnej forme, ale s pomalsou
progresiou. T. €. kauzalna lie¢ba neexistuje. Aktudine
prebiehaju klinické Studie s podavanim ERT (enzyme
replacement therapy), s pouzitim rekombinantnej
huménnej arylsulfatdzy A. Klinické studie s transplan-
taciou kostnej drene, méze zmiemnit progresiu ocho-
renia. Dal3ia lie¢ba je symptomaticka a podporna.
Nase dieta s metachromatickou leukodystro-
fiou — skord juvenilné forma, bolo zaradené do
klinickej Studie — transplantacia kostnej drene.
Chceme poukdzat, Ze ndlez cholecystolitidzy
vo veku 5 rokov upozornoval na moznost zéavaz-
nejsieho metabolického ochorenia dietata.

What is the cause of gallstones?
Szokeova A., Havli¢cekova Z., Kolnikova K.,
Banovcin P.
Department of Pediatrics, Jessenius
Faculty of Medicine, Comenius
University, University Hospital Martin
7-years old female patient with no pathology
in the pre- and perinatal history, at 1 year of age
underwent surgery for hydronephrosis. From 5
years of age studied for gallstones. At the age
of 6 years underwent surgery for laparoscopic
cholecystectomy. Last year parents observed de-
terioration of fine motor skills and coordination.
Neurological diagnosis are ADHD, uneven deve-
lopment of the cognitive-perception abilities. IQ score
is 80. The features of demyelinisation were founded
by the EMG . CT and MRI of the brain revealed bilateral

Pediatria pre prax - Suplement 1 | 2013; 14(S1) | www.solen.sk



subtentorial pathologic alteration of the white matter
signal as a part of metabolic-degenerative disorder
(possible metachromatic leukodystrophy).

The level of serum arylsulfatase 2,5 % (UDMP
Prague). Clinical and laboratory results suggest dg.
Metachromatic leukodystrophy — early juvenile form.

Metachromatic leukodystrophy (MLD) is one of
agroup of genetic disorders called the leukodystro-
phies. These diseases impair the growth or develo-
pment of the myelin sheath, the fatty covering that
acts as an insulator around nerve fiber. There are
three forms of MLD: late infantile, juvenile,and adult.

The juvenile form of MLD (between 3-10
years of age) usually begins with impaired school
performance, mental deterioration, and demen-
tia and then develop symptoms similar to the
infantile form but with slower progression.

There is no cure for MLD. Bone marrow
transplantation may delay progression of the dise-
ase in some infantile-onsetcases. There are ERT —
enzyme replacement therapy using Recombinant
human arylsulfatase A The our child enrolled to
clinical trial = bone marrow transplantation.

Finding cholecystolithiasis at 5 year of age, atten-
tion to the possibility of severe metabolic disorders.

Poruchy sexualneho vyvoja
- multidisciplinarny pristup
Pribilincova Z.!, Kostalova L.!, Mol¢an J.2,
Babala J.3, Niznanska Z.4, llen¢ikova D.,
Hapcova M., Balaziova B!
12. detska klinika LF UK a DFNsP, Bratislava
2Klinika detskej urolégie DFNsP, Bratislava
3Klinika detskej chirurgie DFNsP, Bratislava
1. gynekologicko-p6rodnicka klinika
LF UK a UN Bratislava

Uvod: Poruchy sexuélneho vyvoja (DSD —
disorders of sex development) predstavuju skupi-

Abstrakty

nu vrodenych poruch s atypickym vyvojom chro-
mozdémového, gonadalneho alebo anatomického
pohlavia. Diagnostikovat sa mézu od prenatdineho
obdobia az do dospelosti. Vzhladom na siroké spek-
trum casto velmi Specifickych problémov u tychto
pacientov je do diagnostiky a rieSenia zapojenych
mnoho odbornikov so skisenostou v danej pro-
blematike. Koordindtorom je detsky endokrinoldg.

Subor: V retrospektivnej analyze vyhodnoti-
me 145 pacientov riesenych pre DSD na 2. detskej
klinike LF UK a DFNsP od r. 2004 vo veku od 0
do 19 rokov. Najvacsou skupinou su pacientky
s Turnerovym syndrémom (69), nasledne pacienti
s kongenitélnou adrendlnou hyperpldziou (32).
Sledujeme 44 pacientov s komplikovanymi DSD,
kde je ¢asto samotné urcenie pohlavia v novoro-
deneckom veku a dalsie vedenie lie¢by pacienta
mimoriadnou Ulohou spoluprace genetika, chirur-
ga, endokrinoléga, psycholdga, patoldga a dalsich
odbornikov. Pacientov s DSD a malignou pre-
menou dysgenetickej gonaddy sme zaznamenali
troch. Poskytujeme aj konzilidrne sluzby pre deti
s DSD, ktoré su sledované na inych pracoviskach
a pridu na chirurgicky laparoskopicky zakrok, ale-
bo iné odborné vysetrenie do DFNsP v Bratislave.

Zaver: Z literarnych aj domacich skusenostf
je zrejmé, Ze pacienti s DSD vyZaduju $peciali-
zovanu multidisciplinarnu starostlivost v centre.
Nasimi skusenostami chceme podporit centra-
lizaciu tejto starostlivosti pre zlepSenie kvality
zdravia a Zivota tejto skupiny deti.

Disorders of sex development

- multidisciplinary approach
Pribilincova Z.", Kostalova L.!, Molc¢an J.2,
Babala J.3, Niznanska Z.4, llen¢ikova D.,
Hapcova M., Balaziova B!
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12" Department of Pediatrics,
Comenius University Medical School,
University Children’s Hospital,
Bratislava
’Department of Pediatric Urology,
University Children’s Hospital,
Bratislava
3Department of Pediatric Surgery,
University Children’s Hospital, Bratislava
415t Department of Gynecology and
Obstetrics, Comenius University
Medical School, University Hospital
Bratislava

Background: Disorders of Sex Develop-
ment (DSD) represent a group of congenital
disorders regarding abnormal development of
chromosomal, gonadal and anatomical sex. They
might be diagnosed from prenatal period till
adulthood. Due to wide spectrum of very spe-
cific problems in these patients, coordination of
several specialists trained in this topic is required,
led by paediatric endocrinologist.

Patients: We retrospectively evaluate 145
patients referred to the 2nd Department of
Paediatrics for DSD since year 2004. Their age
ranged from O to 19 years. The largest group
were girls with Turner syndrome (69), followed
by patients with congenital adrenal hyperplasia
(32) and a group of 44 patients with complicated
DSD, in whom gender assignment in neonatal
period and follow up later in the life needs very
experienced team comprising paediatric endo-
crinologist, genecist, paediatric gynecologist and
surgeon, psychologist, pathologist and other spe-
cialists. We have experienced 3 patients with DSD
and malignant reversal of dysgenetic gonad. We
consult also patients with DSD, who were refe-
rred from other hospitals and clinics from whole
Slovakia for surgery or other special involvement
to Children’s University Hospital Bratislava.

Conclusion: There is an international con-
sensus on patients with DSD to provide care for
them in specialized centres. Our facility is able to
offer this care for Slovak DSD patients.
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GSK V LIECBE
ZRIEDKAVYCH CHOROB

a vyvoj ucinnych liekov na ich liecbu je n
Nezalezi na tom, ¢i ochorenim trpi j
hodnota kazdého jedného lud:

AN

SPOLOCNOST GSK SA ROZHODLA ~ Vroku20i0sme

otvorili samostatné Centrum

o\, , . pre zriedkavé choraby, ktoré sa 3pecializuje
RUJAT TUTO VYZVU A POMOCT vluéne na vyskum “a—wuvoj liekov pre —

zriedkavé ochorenia.

v

LUDOM SO ZRIEDKAVYMI

Prioritne sa zameriavame na viac ako 200
ochoreni zo Styroch terapeutickych oblasti:

’ * VRODENE METABOLICKE CHOROBY
. o ZRIEDKAVE ZHUBNE OCHORENIA KR\/
NG * IMUNITNE ZAPALY —
N o

S ———+VZACNE OCHORENIA POSTIHUJUCE SVALY

GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Galvaniho 7/A, 821 04 Bratislava
tel: 02/4826 1111, fax: 02/4826 1110
GlaxoSmithKline recepcia.sk@gsk.com

www.gsk.sk





