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PROGRAM

STREDA 23.5.2018
Registracia Castnikov a firiem

Vecera v sale Symphony, 1 poschodie hotela Hilton

STVRTOK 24.5.2018
Registracia uCastnikov a firiem

Slavnostné otvorenie
Organizatori podujatia

Genomicka medicina a jej prepojenie s klinickou praxou |
Predsedajici: Kmoch S., Bzduch V.

GENOMICKA MEDICINA ZALOZENA NA DOKAZOCH
CelecP.

KOMBINACE NEROVNOVAHY EXPRESE MUTOVANE ALELY PEX6 A BIALELICKYCH MUTACI CC2D1A U PACIENTA S PORUCHOU
PEROXISOMALNI B-OXIDACE VLCFA.
Noskova L., Stranecky V., Pristoupilova A., Bartl V., Ferdinandusse S.,, Wanders R. J. A,, Zeman J., Kmoch S.

METABOLISM OF HYDROGEN SULFIDE IN PATIENTS WITH TWO TYPES OF HOMOCYSTINURIAS

Kozich V., Ditr6i T., Sokolova J., Kfizkova M., Krijt J., JeSina P, Nagy P.

VYZNAM CILENEHO SEKVENOVANI NOVE GENERACE PRO DIAGNOSTIKU PACIENTU S PODEZRENIM NA DEDICNA METABOLICKA
ONEMOCNENI

Dvoiéakova L., Reboun M., Novakova M., Chrastina P, KoZich V., Magner M., Je3ina P, Honzik T., Peskova K.

Coffee Break

Genomicka medicina a jej prepojenie s klinickou praxou Il
Predsedajici: Hlavatd A., KoZich V.

KARDIOMYOPATIE U DETi - GENOMICKY DIAGNOSTICKY PRISTUP
Piherova L., Kulhanek J., Vyletal P., Musalkova D., Stranecky V., Dobrovolny R., Honzik T., Kmoch S.

PRVE DIETA S PEARSONOVYM SYNDROMOM DIAGNOSTIKOVANE NA SLOVENSKU
Galoova N., Fabry O., Vodickova E., Tesafova M.
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ROZSIRUJUCI SA FENOTYP U PACIENTOV S DEFICITOM GLUT-1
Bzduch V., Skorvanek M., Kolnikova M., Brennerova K., Martinkovic¢ova T., Sebova C.
EXTREMELY HIGH FREQUENCY OF SLC22A12 DYSFUNCTION VARIANTS CAUSING RENAL HYPOURICEMIA 1 IN THE CZECH, SLOVAK AND

SPANISH ROMA POPULATION
StibGrkova B.

CO PRINIESLI SKRININGOVE PROJEKTY NA POLI LYZOZOMOVYCH PORUCH NA SLOVENSKU

Jurickova, Hlavata, Salingova, Jungova, Mattosova, Chandoga

DEFICIT DEHYDROGENAZY MK S KRATKYM RETAZCOM - NEOBVYKLY VYSKYT OCHORENIA NA SLOVENSKU
Knapkova M., Dluholucky S., Machkova M., Lisyova J., Saligova J., Poto¢ridkova L., Friedecky D.

CiILENA METABOLOMICKA ANALYZA KREVNICH SKVRN PACIENTU S DEFICITEM ACYL-COA DEHYDROGENASY MASTNYCH KYSELIN S
KRATKYM RETEZCEM (SCADD)

Karlikova R., Friedecky D., Knapkova M., Mi¢ova K., Zuzafiakova K., Machkova M., Kou¥il S., Jane¢kova H., Hlidkova E., Semeniuk T., Dluholucky S.,
AdamT.

Obed v sale Symphony, 1. poschodie hotela Hilton

Postery 1-9
Predsedajici: Zeman J.

DEFICIT FOSFOMANOMUTAZY 2: KLINICKA, BIOCHEMICKA A MOLEKULARNE GENETICKA CHARAKTERISTIKA 22 PACIENTU
DIAGNOSTIKOVANYCH V CESKE REPUBLICE

Cechova A., Ondruskova N., Tesafova M., Hansikova H., Zeman J., Honzik T.
COMPLEX | DEFICIENCY IN 12 PATIENTS BASED ON MUTATIONS IN MT-ND1, MT-ND3 AND MT-ND5 GENES: CLINICAL PRESENTATION AND

BIOCHEMICAL STUDY
Danhelovska T., Kolarova H., Hansikova H., Honzik T., Zeman J., Tesafova M.

AUTOZOMALNE DOMINANTNi HYPERCHOLESTEROLEMIE
Hruba Z., Pouchla S., Tichy L., Zapletalova P, Pavlouskova J., Freiberger T., Fajkusova L.

NEWBORN SCREENING AND VITAMIN DISORDERS
Chrastina P, Bartl J.,, Koubikovd H., Chodorova I., Bartovd P, Hodik J., Jezova R., Paulova M., Pinkasova R., Petrdnkova V., Jahnova H., Hruba E.,
Kostalova E., JeSina P, Kozich V., Peskova K., Honzik T.

POLR3B-ASSOCIATED LEUKODYSTROPHY: CLINICAL, NEUROIMAGING AND MOLECULAR-GENETIC ANALYSES IN 4 PATIENTS: CLINICAL
HETEROGENEITY AND NOVEL MUTATIONS IN POLR3B GENE
Kulhanek J., BroZzova K., Hansikova H., Vondrackova A., Stranecky V., Senkyfik J., Kmoch S., Zeman J., Honzik T., Tesafova M.

CLINICAL MANIFESTATIONS AND MOLECULAR ASPECTS OF PHOSPHORIBOSYLPYROPHOSPHATE SYNTHETASE SUPERACTIVITY IN FEMALES



Musalkova D., Zikanova M., Wahezi D., Hay A., Stibdrkova B., Pitts lll C., Skopova V., Bare3ova V., Sou¢kova O., Hodariova K., Zivna M., Stranecky V.,
Hartmannova H., Votruba M., Hnizda A., Bleyer A. J.,, Kmoch S.

15:00 7 NOVORODENECKY SKRINING - PORODY MIMO ZDRAVOTNICKYCH ZARIADENI A MIMO SLOVENSKEJ REPUBLIKY
Revtakova A., Mydlova Z., Knapkova M., Machkova M., Dluholucky S.

15:10 8 KOMBINACE METODICKYCH PRISTUPU K VYSETRENI X-INAKTIVACE U HETEROZYGOTEK PRO FABRYHO CHOROBU

Reboun M, Stolnaja L., Wiederlecnerova H., Cerna A., Magner M., Golar L., Musalkova D., Mrazova L., Dvorakova L.

15:20 9 HOW DOES THE DNM1L MUTATION AFFECT THE MITOCHONDRIAL NETWORK AND UTRASTRUCTURE?
Volfova N., Alan L., DanhelovskaT., Rodinova M., Sladkova J., Kfizova J., Hansikova H., Zeman J., Tesarova M.

15:30- 16:00 Coffee Break

(@

16:00-17:10 Postery 10-16
Predsedaijici: Hdlovda K.
16:00 10 ROZNA PRICINA IZOLOVANEJ METYLMALONOVEJ ACIDURIE S NEONATALNOU MANIFESTACIOU U NASICH PACIENTOV

Brennerovi K., Letenayova I., Skokriova M., Saligova J., Poto¢iakova L., Sebova C., Schich- Behulova D., Tarnokova S., Skopkova M., Bzduch V.

16:10 11 SPECIFIKA DIAGNOSTIKY POZDNICH FOREM GM1 GANGLIOSIDOZY

Hruba E., Poupétova H., Martincova O., Dobiasova J., Fialova M., Berna L., Jahnova H., Kostalova E., Pfihodova |., Adamovic¢ova M., Klimova E., PeSkova
K.

16:20 12 PACIENTKA S GLYKOGENOZOU TYPU V: OD, HEPATOPATIE” K METABOLICKE MYOPATII
Kostalova E., Vlaskova H.

©

16:30 13 ICHTIOSIFORMNI ZMENY KUZE A NEKOMPLETNI FANCONIHO SYNDROM U ROMSKYCH DETi JAKO NOVY FENOTYP MUTACE V EGFR GENU
Mazurova S., Stranecky V., Tesafova M., Vondrackova A., Hansikova H., Honzik T, Magner M.

16:40 14 VARIACIE MEVALONOVEJ ACIDURIE - NASE SKUSENOSTI
Sebova C., Hlavata A., Brucknerova I., Ostrozlikova M., Schich Behulova D., Mic¢ev F., Petrovi¢ R., Stastna S.

MNOHOCETNA SYMETRICKA LIPOMATOZA JAKO PROJEV SYNDROMU MERRF PRI HETEROPLAZMICKE MUTACI 8344A>G V
MITOCHONDRIALNI DNA

Jahnova H., Tesafova M., Zamec¢nik J., Honzik T.

17:00 16 PRVY PACIENT S BARTHOVYM SYNDROMOM NA SLOVENSKU
Tarnokova S., Sebova C., Pere¢kova J., Brennerova K., Riedel R., Kunovsky P, Duranova M.

16:50 15

19:00 - 23:00 £ Kongresova vecera v kaviarni Slavia, Hlavna 63, Kosice



PIATOK 25.5.2018

08:30-10:00 < NOVE MOZNOSTIV LIECBE DMP
Predsedaijici: Brennerovd K., Honzik T.
08:30 NEMOC ZE STRADANI ESTERU CHOLESTEROLU - KLINICKA MANIFESTACE A AKTUALNI LECBA
Smolka V., Tkachyk O.

ACID SPHINGOMYELINASE DEFICIENCY CAUSES VARIABLE CEREBELLAR PATHOLOGY THAT CAN BE AMELIORATED BY N-BUTYL-
DEOXYNOJIRIMYCIN IN THE MOUSE MODEL
Sikora J., Davidson C., Kuchar L., Ledvinova J., Gulinello M., Walkley S. U.

09:20 CEREBROTENDINOZNA XANTOMATOZA (KAZUISTIKA)
Halova K., Repisky M., Juhosova M., Durina P, Chandoga J., Gregova E.

09:40 SKUSENOSTI S BIOCHEMICKOU A GENETICKOU DIAGNOSTIKOU HYPOFOSFATAZIE
Petrovic R., Repisky M., Jungova P, Pastorakova A., Chandoga J.

08:55

10:00-10:30 Coffee Break

(@

10:30 - 12:20 Postery 17 - 27

Predsedaijici: Jesina P.

NASLEDNE TESTOVANIE POZITIVNE IDENTIFIKOVANYCH PRIPADOV IZOVALEROVEJ ACIDURIE V ROZSIRENOM NOVORODENECKOM
SKRININGU

Ferenczy V., Ostrozlikova M., Sebova C., Gérova R., Brennerova K., Bzduch V., Dolnikova D., Knapkova M.

10:40 18 MASS SPECTROMETRIC ANALYSIS OF PURINE DE NOVO BIOSYNTHESIS
Madrova L., Hlidkova E., Krijt M., Bare$ova V., Vaclavik J., Friedecky D., Dobe$ova D., Sou¢kova O., Skopova V., Adam T., Zikanova M.

10:50 19 ACYLCARNITINE PROFILE OF 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL COA LYASE DEFICIENCY PATIENTS
Vaclavik J., Janeckova H., Madrova L., Karlikova K., Friedecky D., Kluijtmans L. A. J.,, Adam T,, Wevers R. A.

11:00 20 STANOVENI 2-KETOBUTYRATU V BIOLOGICKE MATRICI: NASE ZKUSENOSTI PRI ZAVADENI GC A LC/MS METOD
Krouska L., Krijt J., Kozich V., JanduSova M.

11:10 21 LIECEBNA VYZIVA U DIETATA S DMP - TYROZINEMIOU I. TYPU, ZACHYTENOU NOVORODENECKYM SKRININGOM
Martinkovi¢ova T., Brennerova K., Bzduch V., Hlavata A., Salingova A., Ostrozlikova M.

11:20 22 ZMENY V SPEKTRE AMINOKYSELIN PLAZMY U PACIENTOV S TAZKOU NOVORODENECKOU FORMOU DEFICITU TMEM70
Pridavok M., Ostrozlikova M., Sebova C., Schich Behulova D., Pere¢kova J., Skokrhova M., Brennerova K., Bzduch V.

©
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METABOLIC NEPHROPATHIES IN GENETIC PRACTICE (J. B., Franco Laccone)
Behunova J.

KONGENITALNA PORUCHA GLYKOZYLACIE ALG12-CDG (CDG IG) U NOVORODENCA - KAZUISTIKA
Salingova A., Nem¢éovi¢ M., Ziburova J., Skokriova M., Dolnikova D., Sebova C., Mucha J., Barath P.

SCAD DEFICIT - VZACNA PORUCHA OXIDACE MASTNYCH KYSELIN
Tkachyk O., Godava M., Friedecky D., Bekarek V., Janeckova H., Hlidkova E., Semeniuk T., Smolka V.

LYZOZOMALNE CHOROBY V METABOLICKEJ AMBULANCII DFN V KOSICIACH
Saligova J., Potoc¢ridkova L., Andrejkova M., Hlavatd A. Salingova A., Behulova D., Mattosova S., Treburiova K., Verebova J., Kolnikova M.,
Poupétova H., Saliga J., Chandoga J., Jenéikova A., Behtinova J., Giertlova M., Skorvanek M.

GAUCHEROVA CHOROBA - SKUSENOSTI METABOLICKEJ AMBULANCIE DFN V KOSICIACH
Saligova J., Potoc¢ridkova L., Treburiova K., Hlavata A., Veseliny E., Poupétova H., Chandoga J.

Zaver kongresu

Obed v sale Symphony, 1. poschodie hotela Hilton



STVRTOK 24. 5. 2018

GENOMICKA MEDICINA A JEJ PREPOJENIE S KLINICKOU
PRAXOU |

KOMBINACE NEROVNOVAHY EXPRESE MUTOVANE ALELY PEX6 A
BIALELICKYCH MUTACI CC2D1A U PACIENTA S PORUCHOU PEROXISOMALNI B-
OXIDACE VLCFA

Noskova L., Strdnecky V.1, Pfistoupilova A.1, Bartl V.', Ferdinandusse S.2, Wanders R.
J.A2,Zeman J.1,Kmoch S.

1Laborator pro studium vzdcnych nemoci, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1.
LFUKa VFN,
2l aboratory Genetic Metabolic Diseases, Academic Medical Center, University of
Amsterdam

Peroxizomalni poruchy jsou autozomalné nebo gonozomdlné recesivni
onemocnéni zplsobené poruchou biogeneze peroxizoma ¢i funkce jednotlivych
peroxizomalnich proteing.

Zde prezentujeme vysledky genetického vySetfeni nyni 35-ti letého pacienta s
psychomotorickou retardaci, ktery je 25 let sledovan pro poruchu 3-oxidace velmi
dlouhych mastnych kyselin. Ostatni peroxizomalni metabolity (Zlu¢ové kyseliny,
pristanovd, phytanové a pipekolova kyselina), enzymové aktivity a proteiny jsou
trvale v normé. Immunofluorescencni detekce kataldzy ve fibroblastech prokazala
poruchu proteinového transportu do vétSiny peroxisomU. Negativni vysledky
genetickych komplementacnich testd fibroblastd naznacily, ze se jednad o novou
formu poruchy peroxisomalni biogeneze.

U pacienta a jeho rodi¢i bylo provedeno celoexomové sekvenovani. Mezi geny
spojovanymi s peroxizomalnimi funkcemi byla u pacienta a jeho otce nalezena
heterozygotni mutace ¢.2578 C>T, (p.Arg860Trp) PEX6, faktoru peroxisomalni
biogeneze.Tento stav byl paralelné popsan u sedmi pacientd s Zellweger-like
syndromem. Patogenicita heterozygotni mutace je vysledkem zvysené exprese/
stability mutované alely PEX6. Ta je zplsobena pritomnosti populacné bézné
varianty c.442_445delTAAA v 3'UTR oblasti genu, (rs144286892; frekvence 0,64), v

pozici cis a v heterozygotnim stavu. U asymptomatickych jedincd je rovnovaha
exprese alely ¢.2578 C>T spojena s homozygocii pro c.442_445delTAAA nebo
homozygocii ¢i cis-heterozygocii pro minoritni 3'UTR variantu bez delece. Cilené
genotypovani v rodiné potvrdilo tento model. Pacient je cis-heterozygotni pro c.
2578 C>T i pro c.442_445delTAAA v 3'UTR oblasti genu PEX6, zatimco jeho otec je
heterozygotni pro ¢.2578 C>T a homozygotni pro c.442_445delTAAA. Sekvenovani
cDNAaRNA prokazalo, Ze u pacienta dochézi diky tomuto genotypu k vyrazné
pfevaze v mnozstvi mutované mRNA PEX6 (v poméru 16:1 ve prospéch mutované
alely).

Pacient je soucasné slozenym heterozygotem pro mutace ¢.1038 A>G (M247V) a c.
850 C>A (P483H) v CC2D1A. Biallelické mutace CC2D1A jsou spojeny s
autosomalné recesivni formou mentalni retardace (MIM 608443). CC2D1A je
nedavno popsanym faktorem peroxisomalni biogeneze a jeho pfipadny kauzalni
spolu-efekt je zatim nejasny.

Mechanismus nerovnovazné alelické exprese by mél byt vzdy zvazovan u pfipadi
recesivnich onemocnéni, kdy je ve funk¢né relevantnim genu pfitomna pouze
jedna heterozygotni mutace. Nade vysledky téZz poukazuji na problematiku
oligogennich fenotypd odhalovanych metodami celogenomového sekvenovani a
ukazuji slabiny diagnostiky zaloZzené na sekvenovéni panelu gend.

METABOLISM OF HYDROGEN SULFIDE IN PATIENTS WITH TWO TYPES OF
HOMOCYSTINURIAS
Kozich V.1, Ditr6i T.2, Sokolova J.1, Kfizkova M.1, Krijt J.1, Jesina P.1, Nagy P.2

'Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Charles University, First Faculty of
Medicine and General University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic;
2Department of Molecular Immunology and Toxicology, National Institute of Oncology,
Budapest, Hungary

Background. Hydrogen sulfide is an important signalling molecule which is
synthesized endogenously from cysteine and homocysteine by several enzymes
including cystathionine beta-synthase (CBS) and gamma-cystathionase. We
explored whether the severely perturbed sulfur amino acid (SAA) metabolism in
patients with homocystinurias affects hydrogen sulfide homeostasis.



Patients and methods. We studied 10 treated patients with CBS deficiency (CBSD),
and 6 treated patients with remethylation defects (RMD). Control groups for CBSD
and RMD patients consisted of 22 patients with phenylketonuria on low protein
diet and of 12 healthy controls, respectively. Plasma and urine concentrations of
selected sulfur compounds were analysed by HPLC and LC-MS/MS.

Results. Patients with CBSD exhibited plasma concentrations of
monobromobimane-detected sulfide similar to appropriate controls (median 0.67
vs 0.54, and 0.15 vs 0.19 pmol/L by two methods, respectively). Urinary
homolanthionine and thiosulfate in CBSD were increased significantly 1.9 and 3-
times indicating possibly higher hydrogen sulfide synthesis and detoxification,
respectively. Surprisingly, patients with RMD had significantly lower plasma sulfide
levels (53% and 64% of controls) with lower sulfite concentrations and higher
taurine and thiosulfate levels indicating possibly enhanced cysteine oxidation and
hydrogen sulfide catabolism, respectively.

Conclusions. This study suggests that grossly deranged flux of SAA may be
accompanied by only moderately perturbed hydrogen sulfide metabolism and
indirectly suggests that enzymes in the transsulfuration pathway may not be the
major direct contributors to the endogenous hydrogen sulfide pool.
Acknowledgement. This work was supported by the grant Nr. 16-30384A from the
Czech Health Research Council, and grants No. KH17_126766 and K 109843 from
the National Research, Development and Innovation Office. Institutional support
was provided by the projects RVO-VFN 64165 and Progres Q26.

VYZNAM CILENEHO SEKVENOVANI NOVE GENERACE PRO DIAGNOSTIKU
PACIENTU S PODEZRENiIM NA DEDICNA METABOLICKA ONEMOCNENI
Dvotéakova L., Reboun M., Novékova M., Chrastina P, KozZich V., Magner M., Je3ina P,
Honzik T., Peskova K.

Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. lékarskad fakulta UK a Vseobecnd fakultni
nemochnice, Praha

Uvod: Metodu cileného sekvenovéani nové generace jsme zavedli pro skupiny
metabolickych onemocnéni, u kterych je v rdmci jedné analyzy vyhodné vysetfit
celou skupinu genu.

Metody: Knihovnu 200 vysetfovanych genl pfipravujeme pomoci hybridiza¢nich
sond navrzenych na zakadzku (Roche NimbleGen), sekvenovani provadime na
platformé MiSeq (Illumina).

Vysledky: Celkem jsme vysetfili 77 probandd a 71 rodinnych pfislusnikd. V panelu
glykogendz jsme vysetfili 28 pacientll a stanovili diagnézu u 9 pacient s GSD IX
(PHKA2), 3 pacientli s GSD VI a 1 pacienta s GSD lll (zachyt 43%). Naproti tomu v
panelu gend pro leucinézu byl zachyt 100% (1x BCKDHA, 6x BCKDHB). V panelu
peroxisomalnich onemocnéni jsme diagnézu urcili u 3 z 5 pacientl (PEX1, PEX12 a
HSD17B4).

V panelu pro hyperhomocysteinemie byl zachyt 33%. U tii pacientl byly nalezeny
pravdépodobné kauzalni varianty v genu MTHFR, u 10 pacientl nebyla pticina
hyperhomocysteinemie objasnéna. V rdmci tohoto panelu byl identifikovan jeden
pacient s homozygotni mutaci ve FTCD a jedna pacientka s deficitem CbID
(MMADHQ).

V rdmci panelu pro poruchy mocovinového cyklu jsme diagnostikovali jednoho
pacienta s deficitem CPS | a jednoho s argininjantarovou acidurii. U 10 pacient s
mirnou formou orotové acidurie (5 - 50 mmol/mol kr.) byly identifikovany v genu
UMPS mutace v heterozygotnim stavu. Dalsi pacient byl slozenym heterozygotem
pro mutace v genu DHODH. U 9 pacientt nebyla pfic¢ina orotové acidurie zjisténa.
Souhrn: Metoda NGS umoznuje zjistit molekuldrni podstatu klinického a/nebo
biochemického fenotypu pacienta. Pro spravnou interpretaci vysledk{ NGS je vsak
velmi dulezita jejich korelace s biochemickym nalezem a klinickymi daty.
Podpoteno MZ CR - RVO VFN64165 a GAUK 580716

GENOMICKA MEDICINA A JEJ PREPOJENIE S KLINICKOU
PRAXOU i

KARDIOMYOPATIE U DETi - GENOMICKY DIAGNOSTICKY PRISTUP
Piherova L." Kulhanek J.2, Vyletal P, Musélkova D.!, Stranecky V.1, Dobrovolny R.1,
Honzik T.2, Kmoch S.1

Laborator pro studium vzdcnych nemoci, KDDL, 1. LF UK, Praha, Ceskd republika
2Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. LF UK a VFN, Praha, Ceskd republika

Kardiomyopatie jsou onemocnéni srde¢niho svalu spojena s poruchou jeho funkce.
Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni s rGznymi klinickymi pfiznaky, které v



kone¢ném stadiu mohou vést k srde¢nimu selhdni. Jednu z pfic¢in vzniku
kardiomyopatii tvofi geneticky podminénd onemocnéni. Do této skupiny lze
zahrnout vrozené srdec¢ni vady, svalové dystrofie a kongenitalni myopatie, dédi¢né
poruchy metabolismu (napf. onemocnéni ze skupiny lysosomalnich a
mitochondrialnich nemoci, poruch B-oxidace mastnych kyselin, glykogenéz atd.) a
genetické syndromy, napf. onemocnéni z okruhu Rasopathii.

Kardiomyopatie s manifestaci v détském véku jsou zndmy vysokou fenotypovou a
genetickou variabilitou a kauzédlni mutace jsou v populaci velmi vzacné a jsou
privatni pro danou rodinu. Pfi hledani pfic¢iny vzniku onemocnéni je proto nutné
zaméfit se na celé geny. Vyuziti metody sekvenovani nové generace (NGS) je v
soucasnosti jeden z nejucinnéjsich nastroji pro objasnéni genotypu jednotlivych
pacient(.

Uvedenou metodu jsme s uspéchem pouzili pfi studiu genetického pokladu
dilata¢nich forem kardiomyopatii u dospélych, kde se podafilo objasnit okolo 80 %
pfipadl z vysetfenych 400 pacient(. V soucasné dobé se zaméfujeme i na détské
formy onemocnéni, jejichz studium je daleko sloZitéjsi a objasnénost se pohybuje
pod 50 %.

Uspésné molekularné-biologické vysetfeni upfesfiuje diagnézu a v nékterych
pfipadech i prognézu, pomaha urcit riziko vyskytu onemocnéni v rodiné a zajistit
prenatalni diagnostiku. U vybranych pfipadl je mozné dany fenotyp studovat i na
bunécnych modelech, coz pfispivd k pochopeni molekuldrniho mechanismu
onemocnéni a umoznuje presnéjsi interpretaci hrani¢nich klinickych ¢i
laboratornich néleza.

Podpora: LM201509 NCLG, AZV 15-27682A, AZV 15-28208A , SVV 260367.

PRVE DIETA S PEARSONOVYM SYNDROMOM DIAGNOSTIKOVANE NA
SLOVENSKU
Galdova, N.1, Fabry 0.2, Vodickova E.3, Tesafova M.4

'0dd.detskej onkolégie a hematoldgie DFN Kosice

2HaT OLM,DFNsP, Bratislava
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“Laboratof pro studium mitochondridlnych poruch 1. LF UK a VFN Praha

Uvod: Pearsonov syndrém je ochorenie, pri¢inou ktorého je delécia
mitochondrialnej DNA, ¢o ma zavazny vplyv na vyvoj krvnych buniek, funkcie
pankreasu a inych organov. Toto ochorenie je zvycajne fatalne v doj¢enskom veku.
Prejavuje sa nizkou poérodnou hmotnostou, malym vzrastom a neprospievanim.
Zakladnym prejavom je neutropénia, sideroblastickd anémia a zéaroven
trombocytopénia, nasledkom ¢oho, sa moze vyvinut aplastickd anémia. Pankreas
nefunguje spravne, ¢o vedie k vysokej hladine tukov v peceni, postupne dochadza
k diabetu a pankreatickej fibréze. Tento syndrom prvykrat opisal pediatricky
hematoldg a onkolég Howard Pearson v roku 1979. Pearsonov syndrom je velmi
zriedkavé ochorenie, v lekarskej literature bolo hldsenych menej ako sto pripadov v
celom svete. Kazuistika: Autori prezentuju 8 mesacné dievcatko, odoslané na
hematologickd ambulanciu, pre pancytopéniu. Pacientka kompletne
hematologicky vysetrend, v krvnom obraze zistend makrocytova hyperchrémna
anémia, neutropénia, trombocytopénia a retikulocytopénia. 5.6.2015 realizovana
punkcia kostnej drene. V cytomorfologickom obraze pritomna veku primerana
erytropoéza, s vyraznymi dysplastickymi zmenami, vyraznd vakuolizacia a
lalo¢natost jadra, pritomnych 76% sideroblastov, z toho 24% vencekovitych.
Granulopoéza zniZzena pre dany vek, vyrazna vakuolizacia v mladych prekurzoroch,
mierna hypogranuldcia v zrelSich formach. Pre susp. Pearsonov syndrom nélez z
kostnej drene konzultovany s Oddelenim klinickej hematolégie v Motole, kde
potvrdili suponovanu diagnézu. Nasledne odoslana periférna krv na vysetrenie do
Laboratéria pre $tudium mitochondridlnych poruch v Prahe, kde zadver molekularno
- genetického vysetrenia potvrdil pritomnost rozsiahlej delécie v mtDNA o velkosti
cca 6 kb vo vysetrovanom tkanive.Vysledok vysetrenia potvrdzuje diagnézu
Pearsonovho syndrému. Zéaver: Doésledné cytomorfologické vysSetrenie kostnej
drene mo6ze byt vyznamnym prinosom ku stanoveniu diagnézy niektorych
vzacnych ochoreni.

ROZSIRUJUCI SA FENOTYP U PACIENTOV S DEFICITOM GLUT-1

EXPANDING PHENOTYPE OF GLUT-1 DEFICIENCY

Bzduch V.1, Skorvanek M.2, Kolnikova M.2, Brennerova K.!, Martinkovicova T., Sebova
Cc3

'Detskd klinika LFUK a NUDCH Bratislava, Neurologickd klinika LFUPJS a UNLP, Kosice,
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Deficit glukdzového transportéra l.typu (GLUT-1) je uz viac ako 25 rokov znamym
neurometabolickym ochorenim, spdsobenym poruchou transportu glukézy do
mozgu. V¢asna diagnostika deficitu GLUT-1 je mimoriadne doélezita, pretoze je
dostupnd ucinna lie¢ba ketogénnou diétou. Diagnostika bola spociatku zalozend
na klasickej klinickej symptomatolégii s v¢asnym zaciatkom epileptickych
zachvatov , mentalnou retardaciou, mikrocefaliou a hypoglykorachiou. Neskor sa
fenotyp tychto pacientov rozsiril o rézne pohybové poruchy, myoklonicko atonické
zachvaty, dokonca aj s chybanim Epi zachvatov. Pacienti a metodika: U 5 pacientov
s deficitom GLUT-1, ktori boli dokazani vo veku ', 5,5, 8 a 19 rokov zaklade
hypoglykorachie s potvrdenymi mutaciami v SLCA2A1 géne sme analyzovali
spektrum klinickych priznakov. Vysledky: Fenotypové spektrum priznakov sa lisilo v
zavislosti od veku. Kym u najmladsieho pacienta dominovali epileptické zachvaty
(video), u vacsich deti to boli ataky slabosti, pady a z pohybovych porich hlavne
ataxia. 8 ro¢ny chlapec s poruchou reci, dyslaliou a vyraznou instabilitou s pocitmi
vyraznej Unavy bol pre agresivitu a poruchy spravania spociatku vedeny ako ADHD.
Neskor sa pridruzili paroxyzmalne hyperkinézy bez poruchy vedomia (video). U
najstarsej 19 rocnej pacientky bol z anamnestickych uUdajov zaznamenany
oneskoreny psychomotoricky vyvoj s hypoténiou, od 1,5 roka s generalizovanymi
Epi zachvatmi charakteru padov a zahladenia. Neskor sa objavili tiky a zajakavanie a
vo vyssom veku sa zacali objavovat po ndamahe abnormalne postury, ktoré vyrazne
obmedzovali jej chédzu. Stavy boli hodnotené ako paroxyzmélna namahou
indukovana dysténia (video). Zaver: Stale sa zvy3ujuci pocet opisanych pacientov s
deficitom GLUT-1 odhalil nové klinické priznaky v zavislosti od veku. Ako sme
pozorovali aj u nasich pacientov, klasicky fenotyp s epilepsiou bol dominantnym
priznakom hlavne v mladSom detskom veku a vo vyssom veku sa vyrazne menil.
Poznanie tychto novych menej zndmych neurologickych priznakov u pacientov s
deficitom GLUT-1 je velmi délezité pre v¢asnu diagnostiku a skoré zacatie liecby.

EXTREMELY HIGH FREQUENCY OF SLC22A12 DYSFUNCTION VARIANTS
CAUSING RENAL HYPOURICEMIA 1 IN THE CZECH, SLOVAK AND SPANISH
ROMA POPULATION

Stiburkova B.

Institute of Rheumatology
Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles
University and General University Hospital in Prague, Czech Republic

Renal hypouricemia (RHUC) is a rare heterogeneous inherited disorder typified by
impaired tubular uric acid transport, reabsorption insufficiency, and/or acceleration
of secretion with severe complications, e.g. acute kidney injury, renal failure,
urolithiasis and nephrolithiasis. The diagnosis is determined based on
hypouricemia with elevated fractional excretion of uric acid. RHUC is confirmed by
molecular genetic analysis of the SLC22A12 (RHUC type 1, OMIM 220150) and
SLC2A9 genes (RHUC type 2, OMIM 612076). Dys-functional variants in the
SLC22A12 gene, encoding the renal tubular uric acid transporter URAT1, are the
major cause of RHUC (> 90%). No treatment is available; however, allopurinol has
been recently used to prevent recurrence of acute kidney injury episodes.

RHUC patients have been described in different ethnic groups and in
geographically noncontiguous countries. To date, 39 SLC22A12 variants, mainly
missense, and more than 150 patients with loss-of-function variants in the URAT1
have been reported, most of whom are Asian. The predominant dysfunctional
variant p.W258X has been associated with RHUC1 in Japanese and Korean patients
with high frequencies 2.30-2.37%. Two other SLC22A12 dysfunction variants, c.
1245_1253del (p.L415_G417del) and c.1400C>T (p.T467M), also associated with
RHUC1, are commonly found in the Roma populations of Czech Republic, Slovakia
and Spain with frequencies of 1.92% and 5.56%, respectively. The functional
expression studies showed significantly decreased urate transport ability for
p.L415_G417del and p.T467M in comparison with the native protein (*P < 0.05 and
**P < 0.01, respectively) and mis-localized URAT1 signal on the plasma membrane.
Renal hypouricemia is a rare disorder, and while very often associated with patients
from Japan or Asia, it should also be considered in other ethnic group. The high
frequency of dysfunctional variants of the URAT1 transporter among the Roma (the
largest and the most widespread ethnic minority of Europe) should be kept in mind
during differential diagnostic procedures on patients with low serum uric acid
concentrations exhibiting clinical signs such as urolithiasis, nephrolithiasis, and
acute kidney injury.

Stiburkova B et al. Novel allelic variants and evidence for a prevalent mutation in
URAT1 causing renal hypouricemia: biochemical, genetics and functional analysis.
Eur J Hum Genet. 2013 Oct;21(10):1067-73.



Gabrikova D et al. High frequency of SLC22A12 variants causing renal hypouricemia
1 in the Czech and Slovak Roma population; simple and rapid detection method by
allele-specific polymerase chain reaction. Urolithiasis. 2015 Oct;43(5):441-5.
Stiburkova B et al. Prevalence of URAT1 allelic variants in the Roma population.
Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids. 2016 Dec;35(10-12):529-535

Claverie-Martin F et al. URAT1 and GLUT9 mutations in Spanish patients with renal
hypouricemia. Clin Chim Acta. 2018 Jun;481:83-89.
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€O PRINIESLI SKRININGOVE PROJEKTY NA POLI LYZOZOMOVYCH PORUCH NA
SLOVENSKU
Jurickova K.1, Hlavata A.1, §a|ingové A.2, Jungova P3, Mattosova S.3, Chandoga J.3
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Lyzozdmové ochorenia (LSD) su geneticky podmienené poruchy degradacie
makromolekul vaéSinou na podklade nedostatocnej aktivity lyzozémovych
enzymov. Pri¢cinou vSak moéze byt aj nespravna funkcia lyzozémového
transportného proteinu. Tvoria heterogénnu skupinu v ramci dedi¢nych
metabolickych ochoreni. V dnesnej dobe je popisanych viac ako 50 rozli¢nych
nozologickych jednotiek. Nedegradovany endogénny aj exogénny material vedie
k multisystémovému postihnutiu a tym k rozlicnym klinickym symptémom ako je
organomegadlia, neurologické postihnutie, porucha spojivového a pohybového
aparatu, kardiologickym ¢i oftalmologickym tazkostiam.

Dedi¢né metabolické ochorenia sa vo vieobecnosti spdjaju najma s pediatrickymi
pacientmi a ich tazkym priebehom. Postupom ¢asu, nadobudanim novych
vedomosti, vylepsovanim diagnostickych metéd dochédza castejsie k odhalovaniu
miernejsich foriem ochoreni a to najma u dospelych pacientov. ZlepSovanie
a vyvijanie novych terapeutickych moznosti prispieva k zvysenému zachytu tychto
pacientov. Prvou z moznosti terapie niektorych LSD bola transplantacia kostnej
drene. Dnes je aktualna aj enzymova substitu¢na liecba (ERT), substrat redukujica
terapia (SRT) a pouzitie farmakologickych chaperonov. Na Slovensku je

starostlivost o pacientov s lyzozoémovymi chorobami sustredend do Centra
dedi¢nych metabolickych porich NUDCH v Bratislave (CDMP). Laboratérna
diagnostika je realizovana v spolupraci s Ustavom lekarskej bioldgie, genetiky a
klinickej genetiky LF UK a UNB v Bratislave a Ustavom dédi¢nych metabolickych
poruch v Prahe. Pre Uspednu lie¢bu je podstatné vcasné stanovenie diagnézy.
Preto sme od roku 2008 zacali projekty vyhladavania pacientov s lie¢itelnymi
lyzozémovymi chorobami formou skriningového vysetrenia zo suchej kvapky krvi
(SKK). Pri tychto projektoch zvacsa spolupracujeme s metabolickymi laboratériami
v zahrani¢i, okrem skriningu Pompeho choroby, ktory sa od roku 2013 robi na
domacom pracovisku. V pripade diagnostikovania liecitelnej formy LSD je
pacientovi lie¢ba indikovand, podavana a monitorovana v CDMP.

Prvd pacientka na Slovensku s lyzozémovym ochorenim Gaucherovou chorobou
bola opisand hematolégom uz v roku 1958. Do roku 1995 bolo u nas
registrovanych 8 pacientov s LSD. Dnes je ich viac ako 150. Najvyraznejsi narast za
posledné obdobie sledujeme u Fabryho choroby, kde po doplneni rodinného
skriningu u identifikovanych pacientov bolo doteraz diagnostikovanych 33
pacientov. Najvac¢siu skupinu pacientov s LSD tvoria dlhodobo
mukopolysacharidézy so 41 pacientmi. Pomocnu ruku skriningovych programov
sledujeme aj pri diagnostikovani tych LSD ochoreni, ktoré priamo nepatria do
konkrétnych projektov aktivneho vyhladdvania ako je alfa-manozidéza, beta-
manoziddza, Niemann-Pickova choroba typ B ¢i Danonova choroba.

DEFICIT DEHYDROGENAZY MK S KRATKYM RETAZCOM - NEOBVYKLY VYSKYT
OCHORENIA NA SLOVENSKU

SHORT CO A DEHYDROGENASE DEFICIENCY UNUSUAL INCIDENCE OF THE
DISEASE IN SLOVAKIA

Knapkova M.1, Dluholucky S.72, Machkova M.1, Lisyova J.3, Saligova J.4, Poto¢iniakova
L4, Friedecky D.>6

1SCN SR pri DFNsP Banskd Bystrica
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nemocnice Olomouc

SCN SR od roku 2013 rozsirilo pocet skrinovanych ochoreni zo 4 na 13. Metéda
tandemovej hmotnostnej spektrometrie dovoli merat profil aminokyselin a
acylkarnitinov pre viac ochoreni, ako bolo predpokladané. Rozsireny skrining DMP
poukazal na mozny vysoky vyskyt ochorenia deficitu Co — A dehydrogenazy MK
s kratkym retazcom (SCADD). Aminokyseliny a acylkarnitiny zo suchej kvapky krvi
su stanovené pomocou derivatizovaného kitu RECIPE ClinSpot LC-MS/MS na
technolégii Agilent 6420 Triple Quad LC/MS. Specidlny softvér umozfuje
z aminokyselin a acylkarnitinov vyhodnotit 72 parametrov. Pri hodnoteni profilu
acylkarnitinov je stanoveny cut off butyryl karnitinu (C4) s hodnotou 0,95 umol/L
a pomerov C4:C2 na 0,004, C4:C3 na 0,5 a pomeru C4:C8 na 15. Od roku 2013 do
konca roku 2017 sme vysetrili v NS metédou MS/MS 281 394 novorodencov. Od
roku 2015 v ramci pilotnej Studie vySetrujeme aj parameter C4 - butyryl karnitin.
Biochemicky nélez C4 nad cut off u 4 -dnovych novorodencov bol zachyteny u 282
pacientov, z nich 275 je rémskeho etnika. Genetickd analyza pacientov slovenskych
pacientov poukazala na iné zastUpenie mutdcii, ako je popisované vo vieobecne
platnych genetickych algoritmoch pre SCADD. Metabolomické analyza pacientov
s vysokou C4 na pracovisku v Olomouci odhaluje dalSie odchylky metabolizmu
pomerne velkého suboru pacientov. Zaradenie ochorenia SCADD do NS je stéle
v odbornej verejnosti diskutované. Ku rozhodovaniu o zaradeni ochorenia do
plodného skriningu prispeje okrem zndmych biochemickych markerov ochorenia aj
nové poznanie genetickych mutécii ochorenia na Slovensku s presne cielenou
genetickou analyzou a vplyv inych metabolitov na zavaznost alebo bezpriznakovy
priebeh ochorenia.

CILENA METABOLOMICKA ANALYZA KREVNICH SKVRN PACIENTU S DEFICITEM
ACYL-COA DEHYDROGENASY MASTNYCH KYSELIN S KRATKYM RETEZCEM
(SCADD)

TARGETED METABOLOMIC ANALYSIS OF DRY BLOOD SPOTS FROM PATIENTS
SUFFERING FROM ACYL-COA DEHYDROGENASE OF FATTY ACID WITH SHORT
CHAIN (SCADD)

Karlikovd R.'2, Friedecky D.'2, Knapkovd M3, Micova K2, Zuzandkovd K3,
Machkova M.3, Koutil 5.12, Jane¢kova H.12, Hlidkova E.'2, Semeniuk T.12, Dluholucky
S34, AdamT.12
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UVOD: SCADD je autosomalné recesivni porucha mitochondrialni B-oxidace
mastnych kyselin (MK). Je zpisobena mutacemi v genu ACADS vedouci k deficitu
FAD-dependentni acyl-CoA dehydrogenasy MK s kratkym fetézcem (EC 1.3.8.1).
Klinické pfiznaky jsou velmi heterogenni zahrnujici asymptomatické projevy i tézké
metabolické dekompenzace. Provadéni NS pro SCADD je stale predmétem diskuze
s rozdilnymi nazory. Rozsifeni znamych biomarkerd (butyrylkarnitin v krvi a kys.
ethylmalonova v moci) mlize vést ke zvyseni selektivity pro mozny zachyt tohoto
onemocnéni.

METODIKA: Cilem studie bylo porovnat metabolické profily vzorkd krevnich skvrn
165 pacientd a 122 kontrol. Vzorky byly ziskany v ramci novorozeneckého
screeningu slovenské populace na zdkladé informovaného souhlasu. Postup
odbéru a zpracovani vzorkd byl shodny s klasickou pfipravou pro NS. Vzorky byly
analyzovany pomoci kapalinové chromatografie ve spojeni s hmotnostnim
spektrometrem TipleQuad 6500 (SCIEX, Framingham, MA, USA) v MRM moédu.
Statistické vyhodnoceni bylo provedeno v R programu.

VYSLEDKY: Celkem bylo cilenou metabolomickou metodou v krevni skvrné
detekovdno 127 metabolitl. Nesupervizovand vicerozmérna statistickd analyza
hlavnich komponent (PCA) ukazala separaci pacientd od kontrolnich vzorkl. Mezi
nejvice diskriminujicimi metabolity, podle ortogonadlni diskrimina¢ni analyzy
nejmensich ctvercd (OPLSDA), byly butyrylkarnitin, oxalacetat/glutarat/
ethylmalondt, inosin, hypoxantin, inosinmonofosfat a acylkarnitiny se stfedné
dlouhym fetézcem.

ZAVER: U pacientd SCADD vysledky cilené metabolomické analyzy naznacuji nejen
zmény v hladiné butyrylkarnitinu, ale také ovlivnéni purinového metabolismu a
acylkarnitinG se stfedni délkou retézce. Nasledovat bude porovnani dat z pohledu
mutaci v ACAD genu a necilena lipidomicka analyza.

GRANTOVA PODPORA: GACR 18-12204S a NPU | (LO1304)
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DEFICIT FOSFOMANOMUTAZY 2: KLINICKA, BIOCHEMICKA A MOLEKULARNE
GENETICKA CHARAKTERISTIKA 22 PACIENTU DIAGNOSTIKOVANYCH V CESKE
REPUBLICE

PHOSPHOMANNOMUTASE DEFICIENCY: CLINICAL, BIOCHEMICAL AND
MOLECULAR ANALYSIS IN 22 CZECH PATIENTS

Cechova A., Ondruskova N., Tesafova M., Hansikova H., Zeman J., Honzik T.

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1.LF UK a VFN, Praha

Uvod: Deficit fosfomanomutéazy 2 (PMM2-CDG) je nejcastéjsim typem poruch N-
glykosylace s popsanymi >900 pacienty. Onemocnéni je autosomalné recesivné
dédi¢né a biochemickou podstatou je porucha premény mandza-6-fosfatu na
mandza-1-fosfat. Onemocnéni se projevuje encefalopatii, neuropatii, typickou
dysmorfii, atrofii mozecku a koagulopatii. Prace prezentuje vysledky klinickych,
biochemickych a molekularnich vysetfeni pacientl diagnostikovanych v nasi
laboratofi.

Metodika: v nasi laboratofi bylo od roku 2002 s PMM2-CDG diagnostikovano 22
pacientl z 18 rodin, dvé déti zemrely v kojeneckém véku. Jako screeningovou
metodu jsme pouzivali isoelektrickou fokuzaci tranferinu (TIEF), diagnéza byla
potvrzena enzymologicky priikazem snizené aktivity PMM2 enzymu v lymfocytech
a molekuldrné-geneticky vysetienim mutaci v genu PMM2.

Vysledky: Nase data popisuji pfirozeny prabéh nemoci u 22 pacient(. U 13 z nich
fenotyp hodnotime jako tézky a u 9 z nich jako stfedné zavazny. U viech nasich
pacientll je pfitomna tézka ¢i stfedné tézka psychomotoricka retardace, hypotonie,
mozeckovy syndrom, strabismus a koagulopatie. U 15 z 16 pacient(, u kterych byla
provedena MRI CNS, jsme prokézali atrofii mozec¢ku. U 9 pacientll se projevila
epilepsie a u 4 pacientll iktu podobné prihody. U vSech pacientll byl prokazan
typicky vzorec TIEF, snizena aktivita PMM2 a u 21 pacientl byla diagndéza potvrzena
na genetické Urovni. 80 % mutovanych alel mélo jednu ze 4 nejcastéjsich mutaci.
Zavér: Tato prace prispiva k lepsimu popisu prirozeného pribéhu PMM2-CDG.
Vétsina nasich pacientd ma tézsi pribéh onemocnéni, nez je popisovano v
literatufe, proto se mlzeme domnivat, Zze je toto onemocnéni v CR zatim

poddiagnostikované. V planu je zafazeni pacientd do prospektivni multicentrické
mezinarodni studie hodnotici pfirozeny priibéh onemocnéni a eventualné zafazeni
do klinické studie s novou lé¢ebnou molekulou LipoM1P.

Prace byla podporena projekty AZV 16-31932A, RVO-VFN 64165, SVV 260367.

COMPLEX | DEFICIENCY IN 12 PATIENTS BASED ON MUTATIONS IN MT-ND1,
MT-ND3 AND MT-ND5 GENES: CLINICAL PRESENTATION AND BIOCHEMICAL
STUDY

Danhelovska T., Kolafova H., Hansikova H., Honzik T., Zeman J., Tesafova M.

Department of Pediatric and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles
University and General University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic

Introduction: Isolated Complex | deficiency is the most frequent mitochondrial
disorder presenting in childhood. In some of the cases, spectrophotometric
analysis of Complex | activity is not sensitive enough to reveal disturbance in its
function. Herein, we present clinical and biochemical characterization of 12
patients with isolated Complex | deficiency caused by mutation in mtDNA-encoded
subunits ND1 (n=3), ND3 (n=1) and ND5 (n=8).

Methods: In addition to spectrophotometric activity measurements of individual
oxidative phosphorylation enzymes, BN-PAGE protein analyses and the analysis of
Mitochondrial Energy Generating Capacity (MEGS), was performed, in order to
evaluate its efficiency in diagnosing Complex | deficiency.

Results and discussion: There was a considerable heterogeneity in clinical
presentation within our group. The age of onset varied from neonatal period up to
18 years. Most of the patients manifested with overlapping phenotype of two or
more mitochondrial disorders (LHON, MELAS and MERRF); in five patients, Leigh
syndrome was present. Three of our patients died of disease-related complications
at the age of 21 months; 3 years and 7 years. In 31-year-old female patient
presenting as fully expressed MELAS and secondary epilepsy a novel m.13091T>C
in MT-ND5 (heteroplasmy 4 and 61 % in blood and muscle, respectively) is
described. Only one patient with LHON/MELAS overlap syndrome (Kolarova et al.
2016) had both altered spectrophotometry and MEGS in either muscle or
fibroblasts. A total of 4/4 and 8/9 patients with performed MEGS showed decreased
mitochondrial activity in muscle and fibroblasts, respectively. Contrarily, in 8/10



skeletal muscle and 2/10 fibroblast samples the Complex | activities measured by
spectrophotometry were significantly reduced.

Conclusion: We describe a novel m.13091T>C in MT-ND5. MEGS might be more
efficient in Complex | deficiency evaluation in fibroblasts, which is especially
important as the indication for the invasive muscle biopsies are on the decline.
Supported by research projects: RVO VFN64165/2012, UNCE 20401, SVV 260367,
GACR 14-36804G, AZV 16-32341A

AUTOZOMALNE DOMINANTNi HYPERCHOLESTEROLEMIE

AUTOSOMAL DOMINANT HYPERCHOLESTEROLEMIA
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Familidrni hypercholesterolémie (FH) je autozomalné dominantni dédi¢né
onemocnéni metabolismu lipidG charakterizované zvysenim hladiny low density
lipoprotein (LDL) cholesterolu v krvi pacientl. Dlouhodobé zvysena hladina LDL
cholesterolu v krvi je hlavni pfi¢inou ¢asného rozvoje aterosklerézy u pacientd,
kterd se nasledné projevi jako zavazné kardiovaskularni komplikace v relativné
nizkém véku. FH je onemocnéni, které Ize léit, proto je dllezité aktivni vyhledavani
postizenych jedincd a v€asné zahajeni jejich [é¢by.

Jednou z nejcastéjsich pfricin FH jsou patogenni sekvenéni zmény v genech
kédujicich LDL receptor (LDLR) a apolipoprotein B (APOB). V sou¢asné dobé je DNA
analyza provadéna pomoci technik NGS a umoznuje tak zahrnuti dalSich gent
(apolipoprotein E — APOE, protein konvertaza subtilisin/kexin typ 9 — PCSK9).

DNA analyza byla dosud provedena u vice nez 4000 probandd s podezienim na
autozomalné dominantni hypercholesterolémii, diagnéza byla potvrzena u 33%
pacient(l. V LDLR genu bylo nalezeno 182 unikatnich alelickych variant, z nichz 71
dosud nebylo popséno. U vétsiny sekvencnich variant typu missense neni zndmo,
jak ovliviauji funkci proteinu. Z toho ddvodu jsme zavedli funkéni analyzu LDLR

mutaci pomoci laserové skenovaci konfokdlni mikroskopie, kdy po expresi
mutantniho proteinu analyzujeme jeho lokalizaci a schopnost vazat LDL &astice.
Pomoci metod NGS byla rozsifena standardné analyzovand oblast u pacientl s
podezienim na onemocnéni FH. Funkéni analyza LDLR proteinu umoznuje potvrdit
kauzalitu nalezenych sekvencnich variant a objasnit jejich vliv na funkci vysledného
proteinu.

Prace byla podpofena projektem IGA MH CR 16-29084A.

NEWBORN SCREENING AND VITAMIN DISORDERS

Chrastina P, Bartl J., Koubikova H., Chodorova |., Bartova P, Hodik J., Jezova R,
Paulova M., Pinkasova R., Petrankova V., Jahnova H., Hruba E., Kostalova E., Jesina P,
Kozich V., Peskova K., Honzik T.

Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, General University Hospital in
Prague and 1st Faculty of Medicine, Charles University, Czech Republic

Background: In June 2016 the Czech national newborn screening program was
expanded to include 15 inherited metabolic disorders (IMD). The program allows to
detect directly biotinidase deficiency, and indirectly also some treatable B-vitamin
deficiencies due to dietary restriction, malabsorption or an IMD in the child or the
mother. Screening for MTHFR deficiency may detect patients with folate and
vitamin B12 deficiency, while screening for MCAD deficiency may detect riboflavin
and coenzyme Q deficiencies.

Methods: The newborn blood spots were collected between 48 to 72 hours after
birth. Profile of butylated amino acids and acylcarnitines was analyzed by tandem
mass spectrometry. Second-tier total homocysteine was measured after its
reduction by LC-MS/MS method. Biotinidase activity was measured by a
fluorometric enzyme assay.

Results: Between July 2016 and December 2017, we analyzed samples from
128,531 newborns. We detected 48 patients with IMDs. Disturbed metabolism of
vitamins was detected in 9 patients with partial biotinidase deficiency (prevalence
(P) 1:14,500) and in 3 patients with maternal vitamin B12 deficiency (P 1: 44,000).
We did not detect any newborn with riboflavin or coenzyme Q deficiency. The
treatment with biotin or vitamin B12 prevented development of clinical symptoms
in all patients.



Conclusion: Addition of biotinidase activity and of low methionine with second-tier
total homocysteine measurement led to increase of the detection rate from 1:
3,600 to 1: 2,700 and enabled an early and an efficient treatment of affected
patients.

Supported by MH CZ - DRO VFN64165.

POLR3B-ASSOCIATED LEUKODYSTROPHY: CLINICAL, NEUROIMAGING AND
MOLECULAR-GENETIC ANALYSES IN 4 PATIENTS: CLINICAL HETEROGENEITY
AND NOVEL MUTATIONS IN POLR3B GENE
Kulhdnek J.1, Brozova K.2, Hansikova H.1, Vondrackova A.1, Strdnecky V.1, §enkyh’k 13,
Kmoch S.1, Zeman J.1, Honzik T.1, Tesafova M.!

'Department of Paediatric and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles
University and General Faculty Hospital, Prague, Czech Republic,

2Department of Pediatric Neurology, Thomayer Hospital, Prague, Czech Republic,
3Department of Pediatric Radiology, University Hospital Brno, Czech Republic

Introduction: Heritable white matter disorders represent a broad spectrum of
neurologic diseases often associated with an unfavorable prognosis and a
diagnostic delay. We present thorough clinical, neuroimaging and molecular-
genetic characterisation of 4 patients from 3 unrelated families suffering from a
rare genetic leukoencephalopathy.

Subjects: 2 severely affected siblings, P1 and P2, now 11 and 7 years of age,
manifested a profound developmental delay, neo- and palleocerebellar
symptomatology, microcephaly, failure to thrive, short stature and delayed
abnormal teeth eruption with hypodontia. The other 2 patients (P3, P4), 28 and 19
years old, respectively, suffer from a substantially less serious impairment
dominated by a moderate developmental delay and neo- and palleocerebellar
symptomatology, with fewer and less pronounced other somatic symptoms such
as delayed eruption of abnormal dentition or well-manageable epilepsy, in either
of the patients. Magnetic resonance imaging revealed congruent findings of
cerebellar atrophy and supratentorial hypomyelination in all 4 patients.

Results: Using whole-exome sequencing performed on a research basis in P1, P2,
P3, and targeted sequencing in P4, pathogenic variants in POLR3B, a gene
encoding 1 of the 17 subunits of DNA-dependent RNA polymerase Ill, were

disclosed - all patients were compound heterozygotes for point mutations. 3 novel
mutations were found - ¢.727A>G (p.Met243Val) and c.2669G>A (p.Arg890His) (P1,
P2); and c.1495G>A (p.Met499Val) (P3). MRI confirmed a typical radiologic pattern
of POLR3-leukodystrophies in all 4 patients.

Conclusion: The diagnosis of POLR3-leukodystrophies can be significantly
forwarder using the combined clinical and neuroradiological recognition pattern,
which offers a considerable sensitivity and specificity. Various molecular-genetic
analyses are then indispensable for both swift diagnosis confirmation in cases of
clear clinical suspicion and for diagnostic search in patients with a less pronounced
symptomatology. They pose an irreplaceable tool for unraveling of the complex
genetic background in the field of heritable white matter disorders.
Acknowledgements/Funding: This work was supported by the Ministry of Health of
the Czech Republic (AZV 15-28208A, RVO-VFN 64165) and institutional research
projects of Charles University (Progres Q26/LF1, UNCE204064, SVV 260367).

CLINICAL MANIFESTATIONS AND MOLECULAR ASPECTS OF
PHOSPHORIBOSYLPYROPHOSPHATE SYNTHETASE SUPERACTIVITY IN
FEMALES

Musalkové D.1, Zikanova M.!, Wahezi D.2, Hay A3, Stiburkova B.1, Pitts Ill C.4, Skopova
V.1, Bare$ova V.!, Souc¢kova 0.1, Hodarova K., Zivna M.}, Stranecky V.1, Hartmannova
H.1, Votruba M., Hnizda A.>, Bleyer A. J.14, Kmoch S.14

lInstitute of Inherited Metabolic Disorders, First Faculty of Medicine, Charles University
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2Pediatric Rheumatology, Children’s Hospital at Montefiore, Bronx, NY

3Pediatric Rheumatology, Nicklaus Children’s Hospital, Miami, FL
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Objectives: Phosphoribosylpyrophosphate synthetase (PRPS1) superactivity (OMIM
300661) is an X-linked disorder characterized by urate overproduction. This
condition is thought to rarely and only mildly affect women. We describe a 16 year
old African-American female who developed progressive tophi, nephrolithiasis, and



acute kidney failure due to urate overproduction. Family history included a mother
with tophaceous gout who developed end-stage kidney disease due to
nephrolithiasis and an affected sister with polyarticular gout.

Methods: Whole exome sequencing was performed in affected females and their
fathers.

Results: Mutational analysis revealed a new ¢.520G>A (p.G174R) mutation in the
PRPS1 gene. The mutation resulted in decreased PRPS1 inhibition by ADP.
Conclusions: Clinical findings in previously reported females with PRPS1
superactivity showed a high clinical penetrance of this disorder with a mean serum
urate level of 8.5+4.1 mg/dl (506+247 umol/L) and a high prevalence of gout. These
findings indicate that all women in families with PRPS1 superactivity should be
genetically screened for a mutation. In addition, women with tophaceous gout,
gout presenting in childhood, or a strong family history of severe gout should be
considered for PRPS1 mutational analysis.

NOVORODENECKY SKRINING - PORODY MIMO ZDRAVOTNICKYCH ZARIADENI
A MIMO SLOVENSKEJ REPUBLIK
Revtakova A.l, Mydlova Z.', Knapkova M.!, Machkova M.1, Dluholucky S. 1.2

1Skriningové centrum novorodencov SR, DFNsP Banskd Bystrica
2Fakulta zdravotnictva, SZU Banskd Bystrica

Novorodenecky skrining na Slovensku je povinny a pravne podlozeny Odbornym
usmernenim MZ SR z roku 2012. Na Slovensku sa kazdoro¢ne narodi viac ako 55000
novorodencov. Skiningové centrum novorodencov SR (SCN SR) ma zvladnuty
systém pre skrining novorodencov, svojou vysokou efektivitou, organizaciou
a Struktdrou zabezpecuje zachyt vietkych novorodencov. Ciefom skriningu je
zachytit diagnézu a v¢asne nasadit lie¢bu. Metodiky su zaloZzené na principe ,suchej
kvapky krvi“ Castokrat sa stretavame s nespravnym odberom suchej kvapky krvi,
z dévodu kontamindcie a nedostato¢ného mnozstva krvi.

Novym trendom sa stavaju poérody mimo zdravotnickych zariadeni (ZZ) a mimo
Slovenskej republiky (SR). Matky, ktoré zvazuju tento sposob pérodu, kontaktuju
SCN SR a je im nasledne zaslany odberovy papierik spolu so sprievodnou
dokumentéciou a postupom k odberu. Odber suchej kvapky krvi by mal realizovat
pediater alebo pérodnd asistentka. Je velmi dolezité, aby bolo odobraté dostato¢né

mnozstvo krvi na odberovy papierik Whatman 903 ™, aby sa predislo
opakovanému odberu z dévodu nespravneho odberu suchej kvapky krvi.

SCN SR disponuje réznymi Statistikami a aj Statistikou novorodencov narodenych
mimo SR alebo mimo ZZ. Od roku 2011 sme zacali detailnejsie sledovat tento trend
porodov. Ukdzalo sa, Ze ma stupajuci charakter, nakolko v roku 2011 bolo
zaznamenanych 12 p6érodov mimo ZZ alebo SR a v roku 2017 je to 138 p6rodov. Je
velmi doleZite upozornit verejnost na tento aspekt a zdéraznit dodrzanie ¢asového
limitu pri odbere suchej kvapky krvi, nakolko pri v¢asnej diagnostike poskytneme
kazdému novorodencovi plnohodnotny zdravy zZivot.

KOMBINACE METODICKYCH PRISTUPU K VYSETRENI X-INAKTIVACE U
HETEROZYGOTEK PRO FABRYHO CHOROBU

Reboun M.}, Stolnaja L.!, Wiederlecnerova H.!, Cerna A.l, Magner M.!, Golan L2,
Musalkova D., Mrazova L.!, Dvofakova L.!

Klinika détského a dorostového lékarstvi, 1. Iékarskd fakulta UK a Vseobecnd fakultni
nemochnice, Praha

2|l. interni klinika — kardiologie a angiologie , 1. lékarskd fakulta UK a VSeobecnd
fakultni nemocnice, Praha

Fabryho choroba (FD) je X vazané onemocnéni zplsobené nedostate¢nou
aktivitou a-galaktosiddzy A (a-galA) v lyzozomech. Jedna se o vzacné
multisystémové onemocnéni s dominantnim postizenim srdce a ledvin. Pfiznaky
onemocnéni manifestuje i fada Zen — heterozygotek, v literatufe vsak nepanuje
jednotny ndzor na vliv inaktivace chromosomu X (XCl) na tiZi klinickych pfiznakd.

V nasi studii byla vy3etifena kohorta 32 Zen z 22 rodin, u nichz byla XCl sledovana v
leukocytech a bukaélnich stérech (BS). Ke stanoveni byla vyuzita kombinace
nepfimych metyla¢nich (AR, RP2, CNKSR2) a transkrip¢nich (SNP v genech LAMP2 a
IDS) sond. V leukocytech bylo stanoveno pomérné zastoupeni alel v transkriptu
pficinného genu GLA. Ziskand data byla nasledné porovndna s enzymovou
aktivitou mérenou v leukocytech.

U 6 pacientek byl zjistén vyrazny posun XCl v leukocytech (>80%), v BS v3ak byla
XCl ndhodnd. V pfipadé SNV jsou vysledky pomérného zastoupeni alel v GLA
srovnatelné s mirou zeSikmeni stanovenou pomoci nepfimych sond a koreluji s
enzymovou aktivitou a-galA. Korelace selhdva u variant ovliviujicich stabilitu



transkriptu, napf.u sestfihové mutace. Vysetfeni transkriptu v kombinaci s
nepfimymi sondami vedlo u 6 pacientek k identifikaci crossing - over.

Pouziti metylac¢nich a nepiimych transkripcnich sond muze vést z dlivodu crossing
- over k chybnym vysledkdim. Pro spravnou interpretaci dat XCl je potieba korelace
s analyzou transkriptu GLA a/nebo s enzymovou aktivitou a-galA.

Podpoteno MZ CR - RVO VFN64165 a GAUK 580716.

HOW DOES THE DNM1L MUTATION AFFECT THE MITOCHONDRIAL NETWORK
AND UTRASTRUCTURE?

Volfova N.!, Alan L.2, Danhelovska T.!, Rodinova M.!, Sladkova J.!, Kfizova J.
1, Hansikova H.1, Zeman J.1, Tesafova M.

Laboratory for Study of Mitochondrial Disorders, Department of Pediatrics and
Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University and General
University Hospital in Prague, Prague, Czech Republic

2Institute of Physiology, The Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic

DNM1L gene encodes the dynamin 1-like protein (Drp1), which is crucial in the
mitochondrial and peroxisomes fission process. Several mutations in DNM1L gene
were described. Drp1 has four domains: GTP-binding, middle, insert B, and GTPase
effector domain. Some of mutations were de novo missense mutations in middle
domain, which is important for the self-assembly of the protein and its
oligomerization, but most cases were in GTPase domain (Spiczak et al 2017). We
identified novel de novo mutation c.176C>T (p.Thr59lle) in DNM1L gene, that
affects highly conserved Thr59 in the GTPase domain of the protein. Thr59 has
been previously shown to be indispensable for GTPase reaction, since it is involved
in the positioning of the catalytic water molecule and Mg2+ coordination (Wenger
et al 2013). In patient cells, regular occurrence of “mega-mitochondria” along
elongated mitochondrial network was found in cultured myoblasts and fibroblasts
corfirming impaired mitochondrial dynamic. Moreover, immunocytochemistry
staining with catalase antibody revealed disturbances of peroxisomal fission. The
dominant-negative effect of the mutation on Drp1 function was confirmed in
cultured skin fibroblasts, where protein analysis revealed decreased amount of
some complex IV subunits, Mitofilin protein and different distribution of OPA1
isoforms. Furthermore, we compared impact of DNM1L mutations localized in

GTPase domain and middle domain on mitochondrial network, ultrastructure as
well as elongated peroxisomes.

Supported by research projects GACR 14-36804G, AZV 17-30965A, RVO-
VFN64165/2012, SVV 260367.
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ROZNA PRICINA IZOLOVANEJ METYLMALONOVEJ ACIDURIE S NEONATALNOU
MANIFESTACIOU U NASICH PACIENTOV.

DIFFERENT CAUSES OF ISOLATED METHYLMALONIC ACIDURIA, MANIFESTED
IN THE NEWBORN PERIOD - CASE REPORTS.

Brennerova K., Letenayova 1.2, Skoknova M.2, Saligova J.3, Poto¢niakova .3, Sebova
C.4, Schich- Behulova D.4, Tarnokova S.4, Skopkova M.5, Bzduch V.1

1Detskd klinika NUDCH a LFUK, Bratislava

2Neonatologickd klinika intenzivnej mediciny NUDCH a LFUK, Bratislava

3Metabolickd ambulancia Kliniky deti a dorastu LF UPJS a DFN, Kosice

40ddelenie laboratérnej mediciny NUDCH, Bratislava

5Diabgene, Ustav experimentdlnej endokrinolégie Biomedicinskeho centra  SAV
a NEDU, Bratislava

Uvod: izolovand metylmalonova aciddria (iMMA) sa v novorodeneckom veku
manifestuje nespecifickymi klinickymi priznakmi: letargiou, vracanim,
dehydrataciou, kémou. Standardnym laboratérnym néalezom je metabolicka
acidéza, ketonuria, hyperamonémia a hyperlaktatémia. Pricinou tohto ochorenia
mobze byt deficit metylmalonyl-CoA mutdzy, deficit metylmalonyl-CoA epimerazy
alebo defekty v intraceluldrnom metabolizme kobalaminu (CblA, B, D) s réznou
senzitivitou na liecbu kobalaminom (Cbl). Cbl non responzivni pacienti
s neonatalnou formou iIMMA maju vyssi vyskyt organovych komplikacii, s vyssou
frekvenciou umrtia do 10. roku Zivota.

Pacienti: v praci autori prezentuju klinické a laboratérne nalezy u troch pacientov
s neonatélnou formou iIMMA réznej etioldgie v ¢ase manifestacie a dalsi priebeh ich
ochorenia.

1/v stcasnosti 16 rocny pacient, pévodne eutroficky donoseny novorodenec,
manifestovany akutne na 3.den Zivota tazkou metabolickou acidézou a



hyperamonémiou, je mentélne retardovany, so zavaznym ADHD syndrémom,
poruchou rastu, chronickou obli¢ckovou chorobou. Dokdazana je mutécia v géne
MMAB, Cbl non responzivita.

2/ t.€.13 ro¢ny pacient, letargicky od prvého dna Zivota, s postupnym rozvojom
metabolickej acidézy a hyperamonémie, bol prelozeny do NUDCH na dif. dg .
hyperglycinémie vo veku 22 dni. Napriek standardnej liec¢be sa v dalSom priebehu
rozvinula kvadruspasticita s nadlezom Dandy Walker malformacie CNS, tazka
mentdlna retardacia, sekundarna epilepsia. Z dalSich komplikacii je pritomna
chronicka obli¢kova choroba a pankreatopatia. Nepotvrdili sme senzitivitu na Cbl.
Muta¢nd analyza odhalila homozygotnd mutaciu v géne MUT, spajanu
s fenotypom Mut0.

3/ dnes 6 ro¢nd pacientka na 4. dna Zivota letargickd, s rychlym rozvojom
metabolickej acid6zy a hyperamonémie, vyborne reagujica na liecbu. Metabolické
dekompenzicie sa pocas 6 rokov objavovali sporadicky. Dieta je bez
neurologickych a renalnych komplikacii, s potvrdenou mutaciou v MMAA géne,
Cbl responzivna.
Zaver: novorodenecka manifestacia IMMA moze mat zhodny klinicky obraz
napriek réznej etiolégii. Potrebné je v&as oddiferencovat typy senzitivne na Cbl,
ktoré pri spravnej lie¢cbe maju lepsiu prognézu a menej sekundérnych orgénovych
komplikacii.

SPECIFIKA DIAGNOSTIKY POZDNiICH FOREM GM1 GANGLIOSIDOZY
Hrubd E.', Poupétova H.!, Martincova O.!, Dobiasova J.l, Fialova M.!, Berna L.,
Jahnova H.1, Kostalova E.1, Pfihodova 1.2, Adamovic¢ova M.3, Klimova E.1, Peskova K.

IMetabolické centrum a Diagnostické laboratore DMP KDDL VFN a 1. LF UK, Praha
2Neurologickd klinika VFN a 1. LF UK, Praha

30ddéleni détské neurologie Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: GM1 gangliosidéza je autozomalné recesivni neurovisceralni lyzosomalni
onemocnéni z deficitu beta-galaktosiddzy se stfadanim GM1 gangliosidu v
centralnim nervovém systému a keratansulfatu i nékterych dalsich oligosacharid(i a
glykoproteinG v perifernich tkénich. Nejcastéjsi infantilni forma ma rychly a velmi
neptiznivy klinicky prdbéh; u mirnéjsi juvenilni a adultni formy onemocnéni se
pomalu rozviji kognitivni deteriorace a extrapyramidovéd symptomatologie.
Specifickd klinickd forma, mukopolysacharidéza typ IVB, probihd jako

spondyloepimetafyzedlni dysplazie. Rizny klinicky pribéh onemocnéni je
podminén konkrétni kombinaci alel v genu pro beta-galaktosidazu (GLB1 gen).
Diagnostika je zalozena na priikazu abnormalniho profilu oligosacharidd a/nebo
mukopolysacharidi v moci, potvrzeni deficitu enzymu beta-galaktosidazy v
leukocytech/kultivovanych fibroblastech a detekci patogennich mutaci v
GLB1genu.

Soubor: V nasem sdéleni predkldddme vysledky metabolického a screeningového
enzymologického vysetieni spolu s vybranymi klinickymi udaji od 5 pacientd s
pozdni formou GM1 gangliosidézy.

Vysledky: Zadny z prezentovanych pacienti nemél charakteristicky abnormalni
profil oligosacharid v moci; naopak u vsech byla zvysena aktivita chitotriosidazy v
plazmé v rozsahu 118 - 1687 nmol/h/ml (N 4,4 - 89). Diagnéza byla stanovena v
rozmezi 6 az 28 let od prvnich pfiznakli onemocnéni na zakladé prokazaného
deficitu beta-galaktosiddzy v suchych krevnich kapkach (screening) a v
leukocytech.

Zavér: Diagnostika pozdnich forem GM1 gangliosiddzy se nemUze opirat o nalez
abnormalniho profilu oligosacharidi v moci. To se mize podilet na tom, Ze pacienti
unikaji diagnéze. K nasmérovani diagnostiky k lyzosomdlnim poruchdm naopak
mUze pomoci zvysena aktivita chitotriosidazy v plazmé.

Podpofeno projektem MZ CR - RVO VFN 64165

PACIENTKA S GLYKOGENOZOU TYPU V: OD ,HEPATOPATIE” K METABOLICKE
MYOPATII

A PATIENT WITH GLYCOGENOSIS TYPE V: FROM ,HEPATOPATHY” TO
METABOLIC MYOPATHY

Kostalova E., Vlaskova H.

Klinika détského a dorostového lékarstvi, Metabolické centrum, VFN a 1. LF UK, Praha

Uvod: Glykogendza typu V (GSD V) je autozomalné recesivné dédi¢na porucha
zpUsobena deficitem enzymu svalové glykogenfosforylazy na podkladé mutaci v
PYGM genu. GSD V patii mezi metabolické myopatie a je spojena se stfadanim
glykogenu ve svalech. Onemocnéni se nejc¢astéji manifestuje intoleranci cviceni s
Uunavou, bolesti svald a kfe¢emi ve svalech. Mohou byt pfitomny ataky
myoglobinurie a/nebo trvala svalova slabost.



Kazuistika: Divka s ndhodné zjisténou trvalou elevaci ALT a AST byla od 2 let
vysetfovana pro ,hepatopatii” nejasné etiologie. Ve 3 letech po zjisténi elevace CK a
myoglobinu byla diagndza pfehodnocena na myopatii nejasné etiologie. Pacientka
uddvala bolesti dolnich koncetin po delsi fyzické namaze. Pfi podrobnéjsi
anamnéze byla zjisténa pfitomnost tzv. fenoménu druhého dechu (,second wind
phenomenon”). V objektivnim ndlezu byl pfitomen frustni kolisajici myopaticky
syndrom. Elektromyograficky néalez byl v normé. Protoze byl pfitomen fenomén
druhého dechu a po ndmaze nedochazelo ke zvyseni laktatu v krvi, zvazovali jsme
svalovou glykogendzu. Svalova biopsie byla provedena s cilenym pozadavkem na
vyjadreni ke svalové glykogenodze — z technickych dlivodl se vsak nebylo mozné
pfi elektronmikroskopickém vysetieni spolehlivé vyjadrit k pfipadnému stfadani. vV
roce 2014 bylo v Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch VFN a 1. LF UK zavedeno
molekuldrné genetické vysetfeni genu PYGM. Analyza tohoto genu u pacientky a
jejich rodi¢l prokazala u pacientky sloZzenou heterozygocii pro dvé patogenni
mutace a povrdila diagnézu GSD typu V. Objektivni neurologicky nalez i
biochemické parametry zlstavaji dlouhodobé stabilni. Ve 20 letech pacientka
prodélala prvni ataku myoglobinurie s vyraznym zvysenim svalovych enzymd.
Zavér: U pacientl s nejasnym zvySenim transamindz je treba vysetfit svalové
enzymy i v pfipadé, Ze nejsou pfitomny klinické zndmky myopatie. U pacientd s
trvalymi biochemickymi symptomy myogenniho postizeni je vhodné v
diferencialni diagnostice zvazovat také glykogendzu typu V.

Podpoteno projektem MZ CR - RVO VFN64165

ICHTIOSIFORMNIi ZMENY KUZE A NEKOMPLETNi FANCONIHO SYNDROM U
ROMSKYCH DETi JAKO NOVY FENOTYP MUTACE V EGFR GENU.

Mazurova S., Stranecky V., Tesafovd M., Vondrackova A., Hansikova H., Honzik T.,
Magner M.

Klinika détského a dorostového lékafstvi, 1. LF UK a VFN v Praze, Ceskd republika

Uvod: Membranovy bunéény receptor pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR)
spojeny s tyrozin-kindzovou aktivitou hraje dilezitou roli v procesech buné¢ného
ristu a diferenciace. Ziskané (stimula¢ni) mutace v tomto genu byvaji spojeny s
maligni transformaci nékterych tumort (adenokarcinomu plic ¢i karcinomu prsu).
Pfinasime kazuistiku romského chlapce, u kterého ztratové mutace v tomto genu

vedly k téZkému postizeni kize a ledvin. Klinicky obraz: Chlapec se narodil ve 32.
gesta¢nim tydnu s vdhou 1060g (IUGR), pfitomen byl polydyramnion. Po porodu
bylo patrné tézké, ichtyosiformni postizeni kdze, progericky vzhled. Pribéh byl
komplikovan opakovanymi septickymi stavy, rozvinul se nekompletni Fanconiho
syndrom (s hyperkalurii a fosfaturii, vymizela hyperaminoacidurie i glykosurie) a
sekundarni hyperaldosteronismus. Nyni je chlapci 12 let, ma téZkou poruchu rlstu
(116cm, -4,84 SDS), hmotnost je 25kg (pod 1.percentilem, -2,67 SDS), vzhledem
k vysce vsak proporcionalni, mirnou mentalni retardaci. Trva progericky vzhled,
ndlez na k0zi je charakterizovdn jako chronickd ichtyosiformni dermatitida
s poruchou rohovéni a folikulitidou zejména v nekrytych oblastech, se znamkami
trichothyodystrofie a erytrodermie. Pretrvava polydipsie (az 140ml/kg/den), s
vysokymi ztratami k0zi. Pfitomné je tubuldrni, rozviji se v3ak i glomerularni
postizeni ledvin s proteinurii az v nefrotickych hodnotach (*1,2g/m?/den).

Vysledky: V rdmci celoexomového sekvenovani byla nalezena dfive popsang,
kongenitalni, autosomalné recesivni mutace c.1283G A (p.Gly428Asp) v EGFR
v homozygotni konstituci. Diskuze: Jedna se teprve o ¢tvrtou kazuistiku tohoto
vzacného onemocnéni. Ve vsech pripadech se jednalo o romské chlapce
s prenatalné zjisténym polyhydramnionem, pfed¢asnym porodem, opakovanymi
infek¢nimi komplikacemi a tézkym postizenim klze, u naseho chlapce s nejdelsim
prezitim (ostatni zemfely v rozmezi od 1. mésice do 2,5 let), komplikovano dosud
nepopsanym postizenim ledvin. Prace byla podporena projekty: AZV16-31932A,
RVO-VFN 64165/2012, SVV 260367, UNCE 204064 a PRVOUKP24/LF1/3.

VARIACIE MEVALONOVEJ ACIDURIE - NASE SKUSENOSTI

VARIANTS OF MEVALONIC ACIDURIA - OUR EXPERIENCE

Sebovd C.1, Hlavatd A.2, Brucknerovd 1.3, Ostrozlikovd M.1, Schich Behulovd D.7, Micev F.
1, Petrovi¢ R.4 Stastnd S.5
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Mevaldnova aciduria (OMIM#610377) predstavuje tazky koniec klinického spektra
ochoreni spdsobenych deficitom mevalonatkindzy. Najzavaznejsie formy ochorenia
sa prejavuju znacne heterogénnou, progresivhou a multisystémovou
symptomatolégiou. Biochemicka diagnostika spociva v detekcii vysokej exkrécie
mevalonatu/mevalonolakténu moc¢om (GC-MS). Prezentujeme rozdielny klinicky
obraz a klu¢ové laboratérne nélezy dvoch pacientov s mevalénovou aciduriou zo
vzdialeného pribuzenského vztahu a identickou kauzalnou mutaciou v MVK géne.
DievCatko od 2. tyzdna zivota opakovane hospitalizované pre neprospievanie,
dyspeptické stolice, recidivujuce ataky horucok s vysokymi hodnotami zapalovych
markerov, sprevadzané zaroven lymfadenopatiou, hepatosplenomegdliou,
artralgiou, niekedy exantémom. V 3. mesiaci Zivota sa zaznamenala hypotrofia -2,7
SD. Diagnosticky proces postupne nepotvrdil celkovu infekciu, vrodeny
imunodeficit ani maligny proces, cielene indikovana analyza OA v moci preukazala
vysoku exkréciu mevalonolakténu 1990 pmol/mmol krea. Pacientka exitovala vo
veku 2,5 roka.

19-driovy eutroficky chlapcek, hospitalizovany za ucelom diagnostického
dorieSenia konjugovanej hyperbilirubinémie. Pri prijati bol pritomny verdinovy
ikterus, mierna lymfadenopatia, v laboratérnom obraze lahka elevacia hepatélnych
enzymov a zdapalovych markerov. Sérologické a bakteriologické vysetrenia
nepotvrdili hepatotropnu infekciu. Suponovala sa atrézia /hypoplazia Zlcovych
ciest, planovala sa biopsia pecene. Vzhladom na postupné zvysovanie markerov
zapalu sa predpokladala cholangitida. Vy3etrenia ,klasickych DMP” (galaktozémia,
tyrozinémia, deficit a;-AT) boli negativne. V rdmci dalSich metabolickych vysetreni
sa indikovala analyza OA v modi, ktora dokézala vysoku exkréciu mevalonatu 40,5
a mevalonolakténu 393 pmol/mmol krea. Pacient exitoval vo veku 4 mesiacov.

Nasi pacienti demonstruju klinicki r6znorodost mevalénovej acidurie aj pri
rovnakom genotype. Klinickd manifestacia 2. pacienta bola doteraz opisana len
u niekolkych novorodencov. Pri¢inou ,nie zriedkavej” novorodeneckej cholestazy je
pestra paleta ochoreni. V diferencidlnej diagnostike je potrebné zvaZovat Sirsie
spektrum DMP.

MNOHOCETNA SYMETRICKA LIPOMATOZA JAKO PROJEV SYNDROMU MERRF
PRI HETEROPLAZMICKE MUTACI 8344A>G V MITOCHONDRIALNIi DNA
Jahnovd H.7, Tesarovd M.2, Zdmecnik J.3, Honzik T.1.2

1 Metabolické centrum, Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze
2l aborator pro studium mitochondridlnich poruch, Klinika détského a dorostového
lékarstvi 1. LF UK a VFN v Praze

3Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2.LF UK a FN Motol

Uvod: Myoklonicka epilepsie s myopatii s tzv. ragged-red vlakny (RRF) jsou
typickymi projevy syndromu MERRF, poruchy respira¢niho fetézce zplsobené
heteroplazmickymi mutacemi mitochondridlni DNA (mtDNA), nej¢asté&ji mutaci m.
8344A>G v genu MT-TK. Do variabilniho fenotypu poruchy vsak mize patfit kromé
kognitivni deteriorace, poruchy sluchu, atrofie optiku, periferni neuropatie také
mnohocetnd symetricka lipomatéza (Madelungova nemoc). U postizenych muzu se
projevi extrémni akumulaci tuku v oblasti krku a horni ¢asti hrudniku, u
postizenych zen je nahromadéni tukové tkané difuzné;jsi a méné napadné.
Metodika: Prezentujeme klinické a laboratorni nalezy prvniho ¢eského pacienta, u
kterého byla potvrzena Madelungova nemoc jako soucast syndromu MERRF.
Vysledky: U 59-letého pacienta se od 40 let enormné hromadi tukova tkan na krku,
$iji, v horni ¢asti hrudniku. Poslednich 5 let se také rozviji oslabeni stehen s
problémy pfi chdzi. Podobné potize méla i matka pacienta. Mimo hyperurikémii
nebyly na urovni metabolitl pfitomny zadné specifické nalezy. Ve svalu byla
histologicky prokazana v 5% RRF, 2% vlaken byla COX-negativnich. DNA analyzou
mtDNA byla detekovana heteroplazmicka mutace m.8344A>G v krvi (42 %),
bukalnim stéru (60 %), mocovém sedimentu (60 %) a svalu (57 %), vysetieni v
tukové tkani z krku probiha.

Zavér: Mnohocetnd symetrickd lipomatéza je soucasti komplexniho fenotypu
syndromu MERRF podminéného mutaci m.8344A>G v mtDNA. Rada pacienti
pravdépodobné unikd spravné diagnéze. KDDL 1. LF UK a VFN mUze nabidnout
dosetfeni téchto pacientd na klinicko-genetické, biochemické i molekularné
genetické drovni.

Grant MZ CR - RVO VFN64165.

PRVY PACIENT S BARTHOVYM SYNDROMOM NA SLOVENSKU

THE FIRST CASE OF BARTH SYNDROME IN SLOVAKIA

Tdrnokovd S.!, Sebovd C.!, Pereckovd J.!, Brennerovd K.2, Riedel R.3, Kunovsky P4,
Duranovd M.5
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Barthov syndrom (BTHS) (OMIM#302060) je na X chromozdm viazané ochorenie
charakterizované kardiomyopatiou, hypotdniou, rastovou retardaciou,
neutropéniou a 3-metylglutakénovou aciddriou. BTHS je spOsobeny mutaciami
v TAZ géne, ktory kéduje transacyldzu nevyhnutnu pre remodeléciu kardiolipinu.
Kardiolipin sa nachddza v mitochondriovej membrane. Je potrebny pre stabilizaciu
superkomplexov respiracného retazca a zohrava tiez klu¢ovu ulohu v apoptoéze.
Prezentujeme prvého pacienta s Barthovym syndrébmom na Slovensku, ktory sa
manifestoval v 3. tyzdni zivota nahlym rozvojom multiorgdnovej dysfunkcie,
v laboratérnych parametroch bola hypoglykémia, hyperamonémia,
hyperlaktatémia, koagulopatia. Echokardiografickym vysetrenim sa zistila
kardiomyopatia typu left ventricular non-compaction so zlyhavajucou lavou
komorou. V rodinnej anamnéze bol udaj o Umrti matkinho stryka a matkinho
bratranca v detskom veku na ,ochorenie srdca”. V rdmci diferencialnej diagnostiky
bol realizovany aj selektivny skrining DMP, v ktorom dominoval nalez signifikantnej
3-metylglutakénovej acidurie 56,7 pmol/mmol krea. Na 22. deh Zivota sa
zaznamenal pokles absolitneho poc¢tu neutrofilov. Na zaklade uvedenych nélezov
a tiez pozitivnej rodinnej anamnézy sme vyslovili podozrenie na Barthov syndrém.
Molekulovo genetické vysetrenie TAZ génu potvrdilo suponovanu diagnozu.
Zriedkavé ochorenie sa u pacienta podarilo diagnostikovat vo veku 7 tyzdnov
vdaka timovej spolupraci viacerych Specialistov roznych medicinskych odborov.
V¢asné rozpoznanie diagnézy a zahdjenie liecby méze zlepsit prognoézu
u pacientov s Barthovym syndrémom.

PIATOK 25. 5. 2018

NOVE MOZNOSTI V LIECBE DMP

NEMOC ZE STRADANi ESTERU CHOLESTEROLU - KLINICKA MANIFESTACE A
AKTUALNI LECBA

CHOLESTEROL ESTER STORAGE DISEASE - A CLINICAL MANIFESTATION AND A
CURRENT TREATMENT

Smolka V., Tkachyk O.

Détskd klinika, Fakultni nemocnice, Olomouc

Nemoc ze stfddani esterl cholesterolu (CESD) a Wolmanova nemoc (WN) vznikaji a
klinicky se manifestuji v dlsledku deficitu lysozomalniho enzymu kyselé lipazy (KP).
Dédi¢nost obou nemoci je autosomalné recesivni a je zplsobena mutacemi v LIPA
genu. KP je zodpovédna za intralysozomalni degradaci esterl cholesterolu. U WN
dochazi k Uplné ztraté aktivity KP a klinicky se onemocnéni manifestuje v priibéhu
prvniho roku zivota neprospivanim, hepatosplenomegalii, enteropatii se
steatorheou a rychle progredujicim jaternim selhanim s fatalnim koncem. U CESD
zGstava urcita rezidudini enzymova aktivita, kterd ma vliv na klinické projevy
nemoci, které jsou mnohem variabilnéjsi nez u WN. Tézsi formy se mohou
manifestovat v batolecim véku neprospivanim a hepatomedgalii, leh¢i formy jenom
hepatopatii a hyperlipidémii nebo v dospélosti aterosklerézou. Odhadnuta
incidence u WN je 1:100 000 a u CESD 1:40 000, ale v Ceské republice je odhadnuta
incidence 1:320 000. Diagndza CESD m{iZze byt stanovena aktivitou enzymu nebo
genetickou analyzou na zakladé klinického nalezu, biochemickych vysledkd a
histologického obrazu jater. Soucasna lé¢ba WN a CESD spociva v intravendzni
aplikaci rekombinantniho enzymu (sebelipdza alfa). Pfedchozi lé¢ba CESD
hepatoprotektivy a hypolipidemiky vedla ke snizeni hladin proaterogennich lipidd,
ale neovlivnila progresi jaterniho postizeni s postupujici fibrotickou prestavbou
jaterni tkané. V |é¢bé rekombinantnim enzymem na naSem pracovisti jsou od roku
2013 tfi pacienti. U vSech doslo pfi lé¢bé k upravé lipidogramu a hladin
transaminaz. U pacientky s nejzavaznéjsim klinickym obrazem podle sledovanych
parametr( i k zastaveni progrese jaterniho postizeni.

Zavér: Pacienti s CESD urcité unikaji diagndze a podle aktualnich vysledkd by [é¢ba
rekombinantnim enzymem mohla pfiznivé ovlivnit progresi nemoci.




ACID SPHINGOMYELINASE DEFICIENCY CAUSES VARIABLE CEREBELLAR
PATHOLOGY THAT CAN BE AMELIORATED BY N-BUTYL-DEOXYNOJIRIMYCIN IN
THE MOUSE MODEL.

Sikora J.1.23, Davidson C.3, Kuchar L.7, Ledvinova J.1, Gulinello M.3, Walkley S. U.3

Research Unit for Rare Diseases, Department of Pediatrics and Adolescent Medicine,
2Institute of Pathology, Charles University, 1st Faculty of Medicine and General
University Hospital, Prague, Czech Republic

3Dominick P. Purpura Department of Neuroscience, Albert Einstein College of Medicine,
Bronx, New York USA

Acid sphingomyelinase deficiency (ASMdef, Niemann-Pick disease type A/B, OMIM
257200 and 607616) is a rare autosomal recessive lysosomal storage disease. The
historical classification recognizes the rapid progressive infantile neurovisceral
(type A) and the chronic visceral-only (type B) variants of the disease. However,
recent phenotypic studies identified a large fraction of ASMdef patients, who
present with chronic neurovisceral disease. Therapeutic options for ASMdef are
limited. While the currently tested recombinant ASM offers improvement(s) of the
visceral pathologies, positive impact(s) on the neurological disease is/are likely to
be limited.

Cerebellar neurological impairment is reported in ASMdef patients. Interestingly,
information about the structural features of the ASMdef cerebellar neuropathology
is scarce. Herein, we explored tissues from the Czech and Slovak ASMdef patients
and found that Purkinje cell (PC) degeneration (and related micro- and astrogliosis)
can be detected not only in the patients with the infantile neurovisceral variant but
also with the chronic neurovisceral disease.

The murine ASM-KO model replicates the cerebellar human disease by showing
impaired motor coordination and expressing patterned PC degeneration. Known
for its positive PC-specific impacts, we tested the effects of N-butyl-
deoxynojirimycin (NB-DNJ), also known as miglustat, in the ASM-KO mice. In
comparison to untreated ASM-KO mice, daily intraperitoneal injections of NB-DNJ
(300 mg/kg) started at postnatal day 10 resulted in significantly improved motor
coordination (tested by balance beam assay) and improved cerebellar PC
degenerative pathology in treated mice at 10 weeks of age. Interestingly, NB-DNJ
also improved the (glyco)sphingolipid profiles by reducing the abnormal
sphingomyelin and ceramide cerebellar contents in the treated ASM-KO mice.

In conclusion, we demonstrate that cerebellar PC degenerative neuropathology is
expressed not only in ASMdef patients with the infantile neurovisceral variant but
also in those with the chronic neurovisceral disease. When tested in the ASM-KO
murine model, NB-DNJ improves the motor coordination phenotype, changes the
cerebellar (glyco)sphingolipid profiles and ameliorates PC death. As such, N-butyl-
deoxynojirimycin can be considered a potentially beneficial modulator of the
neurological disease in ASMdef patients.

CEREBROTENDINOZNA XANTOMATOZA (KAZUISTIKA)
CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS ( CASE REPORT)
Hdlovd K., Repisky M.2, Juhosovd M.2, Durina P2, Chandoga J.2, Gregovd E.

12.DK SZU DFNsP Banskd Bystrica,
2UJLBGKG LFUK a UNB Bratislava

Cerebrotendin6zna xantomatéza (CTX) (OMIM 213700) je autozémovo recesivne
dedi¢né ochorenie sposobené deficitom mitochondridoneho enzymu sterol-27-
hydroxyldza, jednoho z enzymov syntézy Zlcovych kyselin. V désledku deficitu
ZI¢ovych kyselin dochadza k akukuldcii cholestanolu a jeho ukladaniu v mnohych
tkanivach. Odhadovana incidencia je 1:134 000 - 1:461 360. Diagn6zu stanovime
na zaklade vysokej hladiny cholestanolu v plazme, a molekulovogenetickym
vySetrenim- mutaciou v géne CYP27A1.

Ochorenie je pomaly progredujuce a postupne postihuje mnohé organy. Prvé
priznaky mozu byt uz v kojeneckom veku- cholestaticky icterus a diarea
nereagujuca na beznu liecbu. V detskom veku sa vyvija katarakta, v detstve az
puberte pokles mentalnych funkcii, v adolescencii xantomy (ktoré ale nemusia byt
zjavné) a po 2. dekdde neurologickd a neuropsychiatrickd symptomatoldgia.
V dalSom priebehu postihuje  kardiovaskularny systém, pluca, kosti, méze
postihnut aj endokrinny systém- hypotyreoidizmus.

Nas 15-ro¢ny pacient k nam bol poukazany na vysetrenie pre kataraktu. Chlapec
bol vyrazne astenicky, mal kyfoskoliézu a asymetricky pectus carinatum.

V biochemickych parametroch ani v selektivnom skriningu DMP neboli ziadne
patologické parametre. Cielenou anamnézou sme zistili protrahovanu diareu
v kojeneckom veku. Vy3etrenim séra v ULBGKG LFUK a UNB Bratislava bola odhalena



vysoka hladina cholestanolu a nésledne stanovend aj patognomickd mutacia
v géne CYP27A1.

Liekom volby ochorenia je exogénna kyselina chenodeoxycholové (ndhrada
deficitnej endogénnej kyseliny chenodeoxycholovej), ktord negativhou spatnou
vazbou inhibuje zvysenu tvorbu cholestanolu. V lie¢be sa pouzivaju aj inhibitory
HMG CoA reduktazy (v kombindcii so zdkladnou lie¢bou), zriedka kyselina cholova,
ktord je ale menej Ucinnd. Vcas zahajena lie¢ba zastavi dalSiu progresiu ochorenia
a ciasto¢ny alebo aj uplny ustup niektorych uz pritomnych klinickych prejavov.
Vacsinou je viak ochorenie diagnostikované az vo veku okolo 35 rokov a zahdjenie
lieCby je oneskorené.

V sucasnosti zahajujeme lie¢bu pacienta a planujeme vysetrenie jeho 12-ronej
sestry a rodic¢ov.

SKUSENOSTI S BIOCHEMICKOU A GENETICKOU DIAGNOSTIKOU
HYPOFOSFATAZIE
Petrovi¢ R., Repisky M., Jungova P, Pastorakova A., Chandoga J.

Ustav lekdrskej biolégie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

Hypofosfatazia patri medzi zriedkavé dedi¢né metabolické ochorenia s defektnou
mineralizaciou skeletu a zubov pri ktorej su zistené nizke aktivity sérovej tkanivovo-
nespecifickej alkalickej fosfatdzy (TNSALP). V eurdpskej populdcii sa odhaduje
frekvencia ochorenia priblizne na 1:100.000. Hypofosfatdzia sa podla klinickej
zavaznosti rozdeluje na 3 subtypy: infantilnd forma zahfiajuca aj letalnu
perinatdlnu formu (OMIM #241500), je spOsobend defektnou skeletdlnou
mineralizdciou s intrauterinnym poskodenim plodu. Pri detskej forme (OMIM
#241510) je charakteristickd porucha mineralizdcie spdsobujuca rachitidu,
pritomné je pred¢asné vypadavanie mlie¢nych zubov a znizend tvorba dentalneho
cementu. Pri dospelej forme zahifajlcej aj odontohypofosfataziu (OMIM #146300)
je hlavnym prejavom osteomaldcia, fraktury metatarzov a artritida. U tazkych
foriem je dedi¢nost autozomovo-recesivneho typu, u lahsich foriem moéze byt
dedic¢nost dominantného i recesivneho charakteru. V indikovanych pripadoch je
liecba mozna pomocou enzymovej terapie.

Alkalickd fosfatdza (ALP-ortofosfor-monoester fosfohydroldza, EC 3.1.3.1) je enzym
kdédovany Styrmi génmi (ALPI, ALPPL2, ALPF, ALPL). Tri izoenzymy su tkanivovo-

$pecifické - intestindlny, placentalny a enzym zdrodocnych buniek, zatial ¢o Stvrty
enzym je tkanivovo nespecificky (TNSALP) najviac zastupeny v peceni, kostnom
tkanive a v oblickach. Enzym je metaloprotein a jeho prirodzenymi substratmi su
fosfoetanolamin, pyridoxal-5-fosfat a pyrofosfat.

Gén ALPL koédujuci TNSALP je lokalizovany na prvom chromozéme v oblasti
1p36.1-34. Je dlhy 60 kb, pozostava z 12.exénov a kéduje protein s dizkou 507
aminokyselin. Doposial' bolo popisanych 355 réznych mutacii tohto génu.

Na nasom pracovisku je biochemické stanovenie diagnézy zalozené na vyrazne
znizenej aktivite alkalickej fosfatazy v sére, zvy$enych hladinach pyridoxal-5'-
fosfatu (PLP) v sére a zvy3Senych koncentracidch fosfoetanolaminu (PEA) v sére aj
moci. Molekuldrna diagnostika génu ALPL je vykondvand pomocou sekvencnej
analyzy vsetkych kédujucich exdénov. Doposial sme na trovni DNA diagnostikovali
hypofosfataziu u patnastich pacientov (4 zo SR).
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NASLEDNE TESTOVANIE POZITIVNE IDENTIFIKOVANYCH PRiPADOV
IZOVALEROVEJ ACIDURIE V ROZSIRENOM NOVORODENECKOM SKRININGU
Ferenczy V.1, OstrozZlikova M., Sebova C.1, Gorova R4, Brennerova K.2, Bzduch V2,
Dolnikova D.3, Knapkova M.5

'Oddelenie laboratdrnej mediciny,
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3Novorodenecké oddelenie intenzivnej mediciny, Ndrodny ustav detskych choréb,
Bratislava,

4Experimentdlne laboratérium metabolomickych analyz, Chemicky dustav,
Prirodovedeckd fakulta Univerzity Komenského, Bratislava,

5 Skriningové centrum novorodencov SR, Detskd fakultnd nemocnica s poliklinikou,
Banskd Bystrica

Uvod: Izovalérova aciduria (IVA) je autozémovo recesivna porucha metabolizmu
leucinu. Od zavedenia programu rozsireného novorodeneckého skriningu (RNS)
dedi¢nych metabolickych porich (DMP) tandemovou hmotnostnou
spektrometriou (MS/MS) v suchej kvapke krvi (SKK) 01.01.2013 na Slovensku je jeho



sucastou aj vyhladavanie pacientov s IVA. V literature bola popisana ¢asta falosna
pozitivita skriningového markera C5-acylkarnitinu. V praci prindsame vysledky
nasledného testovania po pozitivnej identifikacii pre IVA za obdobie 5 a 2 roka u
novorodencov zo zdpadoslovenského regiénu. Pacienti a metddy: V naslednom
testovani sme vysetrili vzorky 5 deti (3 chlapci a 2 diev¢ata vo veku 10-30 dni) na
pritomnost diagnostickych metabolitov v organickych kyselinach v mo¢i pre IVA a
2-metylbutyrylglycindriu (2MBG) pomocou plynovej chromatografie - hmotnostne;j
spektrometrie (GC-MS). Analyzy MS/MS profilu aminokyselin a acylkarnitinov v SKK
poskytlo Experimentalne laboratérium metabolomickych analyz. Vysledky: Z 5
testovanych pripadov sme ani v jednom neidentifikovali v organickych kyselinach v
modi $pecifické metabolity IVA/2MBG. U 4 deti nebol C5-acylkarnitin v SKK zvyseny
a v pripade 1 testovaného dievcatka (matka cudzinka) bol na hornej hranici 0,639
pmol/L (upper cut off 0,640), kedy az detailnou anamnézou bola zistend pri¢ina
falosnej pozitivity- pouzivanie balzamu na prsniky s obsahom neopentanoatu.
Zaver: Falosna pozitivita RNS pre DMP predstavuje neziaduci stres pre rodinu
pozitivne identifikovaného jedinca. Navrhovanym riesenim pre redukciu falosnej
pozitivity IVA je zavedenie tzv. second-tier testu. Kym nie je u nas dostupny,
zvyraznuje sa v naslednom testovani doéslednost anamnestickych uUdajov o
testovanom jedincovi a tiez medikacii, prip. aj pouziti kozmetickych pripravkov u
dojciacich matiek. Podakovanie: Praca bola finan¢ne podporena v ramci OP Vyskum
a vyvoj ITMS 26240220007, v ramci OP Vyskum a inovacie ITMS 2014 + 313021D075
a Agenturou pre vedu a vyskum z projektu APVV-0840-11.

MASS SPECTROMETRIC ANALYSIS OF PURINE DE NOVO BIOSYNTHESIS
Madrova L.2, Hlidkova E.23, Krijt M.4, BareSova V.4, Vaclavik J.2, Friedecky D.123,
Dobesova D.!, Sou¢kova 0.4, Skopova V.4, Adam T.1.23, Zikanova M.4

lInstitute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital in Olomouc, Czech Republic

2Department of Clinical Biochemistry, University Hospital in Olomouc, Czech Republic
3Laboratory of Inherited Metabolic Disorders, Department of Clinical Biochemistry,
University Hospital Olomouc, Czech Republic

4Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, First Faculty of Medicine, Charles
University and General University Hospital in Prague, Czech Republic

Purine nucleotides have vital functions in nucleic acid synthesis, energetic
homeostasis, cell signalling and others in both prokaryotes and eukaryotes. Supply
of purines is provided by two pathways - salvage pathway and de novo synthesis
(PDNS). Although PDNS activity varies during cell cycle, it becomes an important
source of purines especially for rapidly dividing cells. Method for detail studying of
PDNS is missing due to analytical reasons (sensitivity) and commercial
unavailability of the compounds.

The aim was to fully describe mass spectrometric fragmentation behaviour of
newly synthesized PDNS related metabolites and build up analytical method. With
the exception of four initial ribotide PDNS intermediates that preferred losing
water, phosphate or cleave forming base of purine ring, all the other metabolites
studied cleaved the glycosidic bond in the first fragmentation stage.
Fragmentation was possible to 3th-6th stages. Liquid-chromatography-high
resolution mass spectrometric method was developed and applied in the analysis
of CRISPR-Cas9 genome-edited Hela cells deficient in individual steps of PDNS and
salvage pathway. Identity of newly synthesized intermediates forming under
pathological conditions of known and theoretically possible defects of PDNS was
confirmed by comparing fragmentation patterns of synthesized metabolites of
PDNS with those produced by cells. Use of stable isotope incorporation allowed
confirmation of fragmentation mechanisms and provide data for future fluxomic
experiments. The method may find its use in diagnosing of PDNS disorders,
investigation of purinosome formation, cancer research, enzyme inhibition studies
and other applications.

Supported by the MEYSCR LO1304, the MHCR (AZV 15-28979A), programmes
PRIMUS/17/MED/6 and by IGA_LF_2018_010.

ACYLCARNITINE PROFILE OF 3-HYDROXY-3-METHYLGLUTARYL COA LYASE
DEFICIENCY PATIENTS

Véclavik J.12, Janec¢kova H.1.2, Madrova L.'2, Karlikova K.12, Friedecky D.12, Kluijtmans
L. A.J)3, Adam T.1.2, Wevers R. A3

lInstitute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital in Olomouc, Czech Republic

2Laboratory of Inherited metabolic Disorders, Department of Clinical Chemistry,
University Hospital in Olomouc, Olomouc, Czech Republic



3Translational Metabolic Laboratory, Department of Laboratory Medicine, Radboud
University Medical Centre, Nijmegen, the Netherlands

3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A lyase deficiency (HMGCLD, OMIM 246450)
is a rare autosomal recessively inherited metabolic disorder caused by mutations in
HMGCL gene. The mitochondrial enzyme is responsible for catalysing the cleavage
of HMG-CoA to acetyl-CoA and acetoacetic acid. This conversion is a common last
step in leucine catabolism and ketogenesis from fatty acids. Diagnosis is
established by tandem mass spectrometry based newborn screening that usually
contains SRM transition for non-butylated C5-OH carnitine (262[2]85) which
represents four different compounds (methylmalonylcarnitine, 3-
hydroxyisovalerylcarnitine, succinylcarnitine and 2-methyl-3-
hydroxybutyrylcarnitine), pointing to different inborn errors of metabolism.

We analysed plasma samples of two HMGCLD patients with a liquid
chromatography coupled with high-resolution mass spectrometry. Apart from 3-
hydroxyisovalerylcarnitine and 3-methylglutarylcarnitine, other acylcarnitine
species derived from intermediates in the leucine degradation pathway were
observed. These acylcarnitines were annotated based on accurate mass of
precursor ions and its fragments, and predicted fragmentation behavior.

All newly found elevated acylcarnitines could hypothetically be also expected in
one other condition, 3-methylglutaconyl-CoA hydratase deficiency (MGCA) of
which defective enzyme is located one step upstream of the leucine degradation
pathway. HMGCLD could be distinguished from MGCA by measuring of 3-

hydroxy-3-methylglutarylcarnitine.

The result suggests that 3-hydroxy-3-methylglutarylcarnitine could be specific
marker in dried blood spots by FIA-MS screening (based on SRM transition
306->85) and thus speed up differential diagnoses among all the diseases
characterized/screened by C5-OH transition (262->85). That would allow for earlier
introducing dietary intervention directly from first screening sample without
necessity of re-sampling.

This work was supported by NPU | (LO1304) and IGA_LF_2018_010.

STANOVENI 2-KETOBUTYRATU V BIOLOGICKE MATRICI: NASE ZKUSENOSTI PRI
ZAVADENI GC A LC/MS METOD.
Krouska L., Krijt J., Kozich V., Jandusova M.

1.LF UK a VFN v Praze, KDDL, Laborator cilené metabolomiky, Ke Karlovu 2, Praha 2

Uvod: Cilem studie je zavedeni robustni a citlivé metody stanoveni 2-ketobutyratu
v biologickych matricich (tkdnové extrakty, buné¢né modely, mo¢, plasma). 2-KBA
je spolec¢né s amoniakem a cysteinem produktem Stépeni cystathioninu, enzymové
reakce katalyzované cystathionasou (CSE). Stanoveni 2-KBA planujeme vyuzit pfi
stanoveni aktivity CSE a pfi monitorovani koncentraci 2-KBA u pacientl
s poruchami metabolismu sirnych aminokyselin.

Metodika: V soucasné dobé validujeme 2 alternativni metody stanoveni 2-KBA:

1) derivatizaci 2-KBA s ethylchloroformiatem a naslednym stanovenim pomoci GC/
MS

2) extrakci 2-KBA na kolonkach plnénych iontoméni¢em (SPE na anexu DEAE-
Sephadex) a ndslednym stanoveni extraktu pomoci LC-MS/MS v negativnim modu.
Vysledky: Obé metody jsou zatim ve fazi validace. Cilem téchto experimentu je
vypracovat metodu schopnou kvantifikace 2-KBA v biologickych matricich

v koncentracich * Tumol/L. Nejslibnéjsich vysledk( jsme dosahli metodou SPE
spojenou s LC-MS/MS, je vsak tfeba optimalizovat extrakci (SPE), na které zavisi
sensitivita zavadéné metody.

Zévér: Je zavadéna citlivd metoda stanoveni 2-KBA za uUcelem studia aktivity
enzymu cystathionasy a stanoveni koncentraci 2-KBA u pacientd s poruchami
metabolismu sirnych aminokyselin.

Podékovani: Prace vznikla za podpory grantu AZV ¢ 16-30384A MZ CR a projektu
RVO-VFN 64165

LIECEBNA VYZIVA U DIETATA S DMP - TYROZINEMIOU I.TYPU, ZACHYTENOU
NOVORODENECKYM SKRININGOM

Martinkovi¢ova T., Brennerova K., Bzduch V., Hlavata A., Salingova A., Ostrozlikova
M.

Detskd klinika NUDCH a LFUK Bratislava
OLM NUDCH



Uvod: V minulosti bola jedinou moznou, ale malo efektivnou lie¢bou tyrozinémie I.
typu nizkoproteinova diéta .Od roku 1991 je pre lie¢bu tohto ochorenia dostupny
nitisindn, ktory zabranuje produkcii sukcinylaceténu a vyrazne zlep3uje prognézu
chorych deti. Nizkoproteinova diéta u deti s klasickou tyrozinémiou lieCenych
nitisinonom je potrebnad nadalej na udrzanie vhodnej koncentracie tyrozinu v
plazme tak, aby sa zabranilo sekunddrnemu poskodeniu oka a neurologickému
poskodeniu.

Kazuistika: V praci autori prezentuju diétnu lieCcbu Tyrozinémie Il.typu
diagnostikovanej u novorodenca periférnym rozsirenym novorodeneckym
skriningom. Normalna koncentracia tyrozinu u novorodencov je do 180 pumol/l v
plazme. Odporucenia lie¢by u deti s klasickou tyrozinémiou udavaju vhodnu
koncentraciu tyrozinu pod 400(az 500) umol/l (Recommendations for the
management of tyrosinaemia type 1, 2013).

U nasho pacienta, nastaveného na lieCbu v prvom mesiaci Zivota, sme v diéte do 6.
mesiaca zivota kombinovali materské mlieko, bezbielkovinovy preparat obsahujuci
sacharidy a tuky a proteinovy preparat bez tyrozinu a fenylalaninu.

Spravnu davku materského mlieka nam spolu s plazmatickou koncentraciou
tyrozinu pomdhala urcit aj opakovana analyza materského mlieka so stanovenim
bielkovin, sacharidov a tukov. Od 6. mesiaca Zivota postupne materské mlieko a
bezbielkovinovy preparat nahradzujeme nizkoproteinovou stravou.

Zaver: Diétna lietba u nasho pacienta bola aktudlne prispésobovana podla
laboratérnych vysledkoch, zo zaciatku monitorovanych kazdé dva tyzdne, neskor
raz mesa¢ne MM a v&asnym Upravam liecby medikamentéznej ako aj diétnej, je
dieta stabilizované, vyvija sa primerane veku. Ako pri vietkych DMP s NB diétou,
nesmieme zabudat aj na mozny sekundarny deficit vitaminov, mikro a
makroelementov a v pripade potreby ich suplementovat.

ZMENY V SPEKTRE AMINOKYSELIN PLAZMY U PACIENTOV S TAZKOU
NOVORODENECKOU FORMOU DEFICITU TMEM70

PLASMA AMINO ACIDS CHANGES IN PATIENTS WITH A SEVERE NEONATAL
ONSET OF TMEM70 DEFICIENCY

Pridavok M.!, Ostrozlikovd M.!, Sebova C.!, Schich Behulova D.!, Pereckova J.1,
Skoknova M.2, Brennerova K.3, Bzduch V.3

'0Oddelenie laboratdrnej mediciny,
2Neonatologickd klinika intenzivnej mediciny,
3Detskd klinika, Ndrodny ustav detskych choréb, Bratislava

Uvod a ciel préce: Deficit TMEM70 je dedi¢na porucha energetického metabolizmu
s charakteristickymi klinickymi nalezmi a atakmi metabolickych kriz s typickym
laboratérnym fenotypom: hyperlaktatémia, hyperamonémia, 3-metylglutakonova
aciduria. Popis choroby a odhalenie jej molekulovej podstaty je vynikajucim
vysledkom prace prazskych lekdrov a genetikov. V rokoch 2012 - 2017 sme
u pacientov s tazkou novorodeneckou formou poruchy pozorovali v plazme zmeny
aminokyselin a v praci prinasame ich retrospektivne vyhodnotenie.

Pacienti a metédy: V subore je 10 pacientov (4 chlapci a 6 dievéat) z rdmskeho
etnika s potvrdenym homozygotnym stavom pre mutdciu c¢.317-2A>G v géne
TMEM?70. Vo veku 2 hodiny az 6 dni boli prijati v kritickom stave na Neonatologicku
kliniku intenzivnej mediciny. Vzorky plazmy na stanovenie aminokyselin boli
sucastou odberov selektivneho skriningu dedi¢nej metabolickej poruchy kratko po
prijati. Plazmu sme analyzovali v statimovom rezime metédou ionomenicovej
chromatografie na automatickom analyzatore aminokyselin AAA 400. Vypocitali
sme stredné hodnoty pre kazdu aminokyselinu (aritmeticky priemer, SD) a z-skére
pre ich porovnanie s referenénymi intervalmi aminokyselin v plazme u
novorodenca.

Vysledky: Koncentracie pocetnych aminokyselin v plazme dosahovali z-skére mimo
referen¢ného rozsahu -2 az +2 (95 % interval spolahlivosti). Zvysené koncentracie
podla z-skére mali Ala (+12,06), Tyr (+8,91), Pro (+8,65), Lys (+8,40), lle (+4,47), Gly
(+3,93), Leu (+3,88), His (+3,30), GIn (+2,87) a Ser (+2,05). Znizené koncentracie
aminokyselin (z-skére pod hodnotou -2) sme nezistili. Aminokyseliny Trp, Orn, Cys,
Tau, Arg, Cit, Phe, Met, Val boli v referen¢nom intervale.

Zaver: Charakteristické zmeny v spektre aminokyselin plazmy pri tazkej
novorodeneckej forme deficitu TMEM70 patria k laboratérnemu fenotypu poruchy.
Ich identifikdcia pomaha pri skorom odhaleni priciny metabolickej krizy
novorodenca.

Podakovanie: Dakujeme pracovnikom Ustavu lekarskej bioldgie, genetiky a
klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava za DNA analyzu.




METABOLIC NEPHROPATHIES IN GENETIC PRACTICE (J. B., Franco Laccone)
Behunova J., Laccone F.

Institute of Medical Genetics, Medical University of Vienna

The authors report on the families with diagnoses of Gitelman syndrome and
ADTKD (FJHN1). Gitelman syndrome is an autosomal recessive nephropathy,
caused by mutations in SLC12A3 gene that codes a thiazide sensitive Na-Cl-
cotransporter. The main laboratory pathologies are hypokalaemia,
hypomagnesemia, metabolic alkalosis und hypocalciuria. The clinical symptoms
manifest usually in late childhood / adolescence, the penetrance is lower than
100% and the disease course is usually benign, without progression into chronic
renal failure. The first proband with suspicion of Gitelman syndrome was a 22 y old
man with an accidental finding of significant hypokalaemia. Further evaluations
detected hypomagnesemia with metabolic alkalosis, hypocalciuria and increased
Na, Cl in urine. Detailed anamnesis revealed excessive water drinking (4-5 | per
day), salt craving and transient finger cramps. Molecular analysis confirmed two
known mutations in SLCT12A3 gene (c.1567G>A; p.Ala523Thr and c.
2221G>A;p.Gly741Arg). The patient’s sister did not carry any of the two mutations.
A sister of the proband from the second family came for a genetic counseling and
mutations evaluation (she did not carry any). Her brother’s DNA had been analysed
in our lab previously, with the result of two known mutations in SLC12A3 gene (c.
2221G>A; p.Gly471Arg and c.2576T>C;p.Leu859Pro). His anamnesis included low
potassium diagnosed firstly in his age of 18 vy, tiredness, and mild muscle
symptoms; the molecular diagnosis was confirmed in his age of 19 y. In the third
family with Gitelman syndrome we examined only the delivered probes. In the
male proband (15 y) there had been a compound heterozygote in SLC12A3 gene
confirmed (c.741+1G>A and ¢.2981G>A;p.Cys994Tyr). His sister was heterozygous
for ¢.741+1G>A. The ADTKD- UMOD based (earlier FJHN1) is a rare dominant
nephropathy caused by a mutation in gene for Uromodulin and manifesting with
hypertension, hyperuricemia, gout and progression to the end-stage renal failure
ca. between ca. 40-60 y. Our family with FJHN1 included anamnestic 7 symptomatic
persons (4 females, 3 males). Two affected family members - sisters 45y and 42 y
old - had been tested, with the finding of a heterozygote mutation of UMOD gene
¢.230G>T (p.Cys77Phe -unknown, but a path. mutation in the same AA position
p.Cys77Tyr had been published). Their father and father’s brother had hypertension
since adolescence, recurrent gout attacks and end-stage renal failure in their ages

of 66 y and 53 y resp. They had been transplanted and they both died in 73 y
probably of a secondary cancer complication (melanoma / tongue carcinoma).
Both sisters could not conceive a child; the younger sister has hypertonia since 26y,
had 2 gout attacks and is almost in an end-stage renal failure. The older sister has
hypertonia since 31 y, had no gout attacks and her renal functions are just
moderate low.

KONGENITALNA PORUCHA GLYKOZYLACIE ALG12-CDG (CDG IG) U
NOVORODENCA - KAZUISTIKA

CONGENITAL DISORDER OF GLYCOSYLATION ALG12-CDG (CDG IG) IN
NEONATE - CASE REPORT

Salingovd A.l, Nemcovi¢ M.3, Ziburovd J.3, Skokriovd M.2, Dolnikovd D.2, Sebovd C.1,
Mucha J.3, Bardth P3
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ALG12-CDG (CDG lg; OMIM#607143) je jedna z portuch N-glykozylacie zapri¢inena
zmenenou funkénostou proteinu a-manozyltransferazy 8 (dolichyl-P-
mandza:Man7GIcNAc2-PP-dolichyl-a-1,6-manozyltransferazy) kédovaného génom
ALG12 (22q13.33). Tento enzym prenasa 6smy zvysok manézy z dolichyl-P-mandzy
na oligosacharid viazany na lipid. Prezentujeme polystigmatizovaného
novorodenca-chlapca, pochadzajuceho z dvojciat, zdravych, pravdepodobne
nepribuznych rodi¢ov, narodeného v 34. gestatnom tyzdni, s nutnou UPV po
narodeni, dvojc¢a-sestra, asymptomatickd. Klinicky bola pritomna hypotonia,
facidlny dysmorfizmus, vpaceny hrudnik, deformity koncatin, mikropenis, retencia
testis a retinopatia. Zobrazovacie metédy poukazali na dilataciu aorty, zvySenu
echogenitu pecene a dilataciu dutého systému obliciek. Novorodenecky skrining
na cysticku fibrozu bol opakovane pozitivny, vysledky rutinnych laboratérnych
vySetreni preukazali hypoglykémiu, konjugovanu hyperbilirubinémiu,
koagulopatiu a znizené koncentracie imunoglobulinov IgG a IgA. Vzhladom na
klinické a laboratérne nalezy bola u pacienta cielene indikovana izoelektricka
fokusacia transferinu s naslednou imunofixdciou, ktora preukazala
hypoglykozylaciu s patologickym obrazom zodpovedajucim poruche N-



glykozylacie ltypu. Strukturalna analyza N-glykanov tandemovou hmotnostnou
spektrometriou MALDI TOF/TOF odhalila abnormdélne zloZenie neutradlnych
sérovych N-glykdnov vo forme akumulacie GIcNAc2Man5-7 a poruchy tvorby
GIcNAc2Man8-9. Na zaklade vysledkov N-glykoprofilu bola u pacienta, rodicov a
sestry indikovana molekulovo-genetickd analyza génu ALG12, vysetrenie je v
Stadiu realizacie.

ALG12-CDG je zriedkavy typ CDG, doteraz bolo popisanych iba 8 pacientov.
Pritomnost psychomotorickej retardacie, nevyvinutého chlapcenského genitalu v
kombindcii so znizenou koncentraciou sérovych imunoglobulinov, koagulopatiou a
pozitivnym skriningovym testom na CDG ltypu moézu sluzit ako indikator
pacientov s deficitom a-manozyltransferazy 8.

Této praca bola podporena grantom ¢. 2/0130/18 Slovenskej grantovej agentury
pre vedu VEGA a projektom: ,Technicka infrastruktura pre biomedicinsky vyskum®,
ITMS 26230120008, podporeného Vyskumnym & Vyvojovym operaénym
programom ERDF.

SCAD DEFICIT - VZACNA PORUCHA OXIDACE MASTNYCH KYSELIN

SCAD DEFICIENCY - A RARE DISORDER OF FATTY ACID OXIDATION

Tkachyk 0., Godava M2, Friedecky D2, Bekarek V2, Jane¢kova H.?, Hlidkova E?2,
Semeniuk T.2, Smolka V.'

Détskd klinika, Fakultni nemocnice, Olomouc
ZSpadia Lab a.s., N. Ji¢in
3L aboratof DMP, OKB, Fakultni nemocnice, Olomouc

Deficit Acyl-CoA dehydrogendzy s kratkym fetézcem (SCAD) je vzacna dédi¢né
podminénd porucha mitochondridlni oxidace mastnych kyselin. Klinicky nalez
pacientll s prokdzanym deficitem SCAD je velmi variabilni, midze byt od normélniho
az po velmi zévazny. U pacientd s nejtéZSim postizenim je casto zjisténa facidlni
dysmorfie, neprospivani, psychomotorickd retardace (PMR), hypotonie a krece.
Ovsem ve svété je vétSina diagnostikovanych déti v ramci novorozeneckého
screeningu asymptomaticka. Diagnéza je postavena na pfritomnosti
butyrylkarnitinu (C4) v krvi nebo v krevni skvrné, zvysenou ethylmalonovou
kyselinou (EMA) v moci a je potvrzena nalezem pfi molekuldrné genetickém
vysetfeni genu ACADS. Prezentujeme dva rémské sourozence, u kterych byla

sekvenaci genu ACADS nalezena homozygotné patogenni mutace c.
301_312delGAG/p.Glu104del, kterd potvrdila diagnézu deficitu SCAD. Tato
diagndza byla zvaZzovana na zakladé zvySeného acylovaného karnitinu (C4) v krevni
skvrné a EMA v moci. Oba sourozenci se lisi klinickym nalezem. K vysetieni na
dédi¢né metabolické poruchy byla neurologem odeslana probandka ve véku 2 let,
kterd byla sledovand a vysetfovand pro neprospivani a PMR nejasného puvodu.
Magnetickd rezonance mozku neprokazala Zadnou patologii. Na zakladé stanoveni
diagnézy byla vysetfeno i jejich 6 sourozencl. Jen u jednoho sourozence byla
nalezena stejnd mutace v ACADS v homozygotni formé jako u probandky. Jeho
klinicky nalez byl vdak normalni.

Zaveér: Existuje velka klinicka variace déti s deficitem SCAD a neni zadny vztah mezi
genotypem a fenotypem nemoci.

LYZOZOMALNE CHOROBY V METABOLICKEJ AMBULANCII DFN V KOSICIACH
Saligova J.1, Poto¢nakova L.7, Andrejkova M.1, Hlavata A .2, Salingova A.2, Behulova D.
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CIEL: Autori prezentuju vyskyt jednotlivych lyzozomalnych ochoreni podia etnickej
prisludnosti u pacientov metabolickej ambulancie DFN v KoSiciach za obdobie 20
rokov.

UVOD: Najvyznamnej$ou etnickou skupinou na Slovensku su Rémovia. Slovensko
patri medzi krajiny s vysokym vyskytom obyvateistva rémskeho etnika.Z po¢tu cca



9 miliénov Rémov v Eurépe ich 500 000 Zije na Slovensku, hlavne vo
vychodoslovenskom regione.

Prvé pisomné ndlezy o rémskom obyvatelstve pochadzaju zo 14 storodia.
Slovenska rémska populdcia je na naSom Uzemi cca 7 storodi relativne stabilnd, bez
vacdej migracie ¢i miesania s dominantnou populaciou. To viedlo k vzniku
genetickej odliSnosti ako voci majoritnej populdcii , tak aj voc¢i romskemu etniku
okolitych Statov. Genetickd originalita  sa prejavuje aj zvy$enym vyskytom
niektorych zriedkavych ochoreni v tomto etniku.

ANALYZA VYSKYTU: Pocas obdobia 20 rokov bolo v metabolickej ambulancii
sledovanych 38 pacientov s réznymi lyzozoméalnymi ochoreniami. 18
pacientov(47,3%) pochédzalo z rémskeho etnika, 1 pacientka s MPS VI typu bola
Kurdka afganskeho pavodu, 1 pacientka s dg MPS Ill bola Ukrajinka, 17 pacientov
bolo z majoritnej slovenskej populédcie. V skupine 7 pacientov s Gaucherovou
chorobou a 6 pacientov s MPS ani jeden pacient nepochddzal z rémskeho
etnika.Pacient s deficitom lyzozomalnej kyslej lipazy je z majoritnej populdcie.
Vsetci pacienti s  manozidézou (2), Krabbeho chorobou (2) a GM1 gangliozidézou
(2) boli Rémovia. V skupine 4 pacientov s M. Pompe 1 dieta bolo rémskeho povodu.
V skupine 13 pacientov s neuronalnou ceroidnou lipofuscinézou 11 bolo rdmskeho
povodu, jednalo sa vylu¢ne o NCL 7 na podklade mutacie c.881>A v MFSD8 géne.
ZAVER: Rémovia tvoria geneticky izolat. Zvyseny vyskyt niektorych ochoreni v tejto
populacii, ¢asto spojeny so zvysenym vyskytom typickej konkrétnej mutacie,ako je
to napr. u NCL 7 moze ulah¢it diagnostiku a menit zauzivany diferencialno -
diagnosticky algoritmus.

Za Ucelom spresnenia vyskytu jednotlivych ochoreni v tomto etniku su potrebné
dalsie $tudie s cielom spravnej diagnostiky, lietcby a v neposlednom rade aj
genetického poradenstva véitane testovania nosi¢stva, hlavne u nelie¢itelnych
ochoreni.

GAUCHEROVA CHOROBA - SKUSENOSTI METABOLICKEJ AMBULANCIE DFN V
KOSICIACH

Saligovd J.1, Potocridkovd L.7, Treburiovd K., Hlavatd A.2, Veseliny E4, Poupétovd H.5,
Chandoga J.3
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Gaucherova choroba (GCH) je multisystémové zriedkavé ochorenie, ktoré, ked' sa
neliec¢i, vedie k zdvaznym ireverzibilnym zmendm. Vznika ako désledok geneticky
podmieneného deficitu enzymu glukocerebrozidazy, ktory vedie k hromadeniu
nedegradovaného sfingolipidu v lyzozémoch makrofagov. Postupne nahradzaju a
vytlacaju fyziologicki populaciu buniek v kostiach a visceralnych organoch,
sposobuju postupne ich zvacsenie a negativne ovplyviiuju ich funkciu.

Klinicky obraz je velmi variabilny a ochorenie sa méze manifestovat uz v utlom
detskom veku zavaznou hepatomegadliou a hlavne splenomgaliou, anémiou az
pancytopéniou, hemoragickou diatézou, neprospievanim, poruchou rastu alebo
len ndhodne zachytenou organomegadliou s chudobnym klinickym obrazom.
V dospelosti, zriedkavejsie v detskom veku méze byt pritomné rézne postihnutie
kosti. Pritomnost neurologickej symptomatologie je spojend s najzriedkavejsim
infaustnym 2. typom a 3. subakutnym/chronickym neuropatickym typom.

V sucastnosti  diagnosticky proces obohatila moznost stanovit enzym v suchej
kvapke krvi . Definitivnym potvrdenim diagnézy je DNA analyza. V diagnostike ako
aj v naslednom monitoringu pacienta sa v  klinickej praxi vyuziva sledovanie
biologického markera chitotriozidazy, ¢asto extrémne zvysenej u GCH.

GCH je od poslednej dekady 20 storocia lie¢iteflnym ochorenim. Enzymova
substitu¢nd terapia bola prvykrat pouzitd u GCH a predstavuje revolu¢nd zmenu
v lie¢be dedi¢nych metabolickych ochoreni. Substrat redukénd terapia inhibuje
tvorbu substratu , ktory méze byt degradovany zbytkovym enzymom. V sticasnosti
je na Slovensku lie¢ba viazana na suhlas poistovne a indikaciu liecby realizuje
centrum NUDCH v Bratislave.

Autorky prezentuju subor 7 pacientov metabolickej ambulancie DFN s GCH
z obdobia 20 rokov.
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