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DETECTION AND DIAGNOSTIC OF HEREDITARY MONOGENIC
NEUROLOGIC DISEASES IN SLOVAK REPUBLIC
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ZACHYTNOST A DIAGNOSTIKA DEDICNYCH MONOGENNE PODMIENENYCH
NEUROLOGICKYCH OCHORENI NA SLOVENSKU

Abstract
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Authors present a clinical symptoms recapitulation of the
most important monogenic hereditary neuromuscular disea-
ses, their molecular-genetic causes and the possibilities of
diagnostic on the level of DNA analysis. Low detecability of
these pathologic states in Slovak republic is stressed and po-
ssible causes of this state are analyzed. (Ref. 10.)
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Dedi¢né poruchy, pri ktorych mutdcia v jedinom géne zapri-
¢inuje poruchu neuromuskularneho aparatu, patria v registri ge-
netickych ochoreni medzi najvaznejsie. Postihnuti maju vacsinou
tazké zmeny motoriky, ¢asto sa pridruzuji mentalne poruchy, ocho-
renia maju spravidla progresivny, nezvratny priebeh, va¢sinou s in-
faustnym zaverom. MoZnosti terapie si vic¢Sinou len symptoma-
tické, zmierniujuce sprievodné priznaky, ale dobu prezivania ani
priebeh choroby vyrazne neovplyviuju.

Tieto patologické stavy sa prenasaju do nasledujicej genera-
cie podla jednoduchych zadkonov Mendelovej dedi¢nosti a viac-
nasobny vyskyt v rodine je takmer pravidlom.

Moznosti diagnostiky, ktoré v neddvnej minulosti tvorilo len
presné zhodnotenie klinickych priznakov, sa rozsirili o metody mo-
lekulovej genetiky, ktoré¢ dokdzu nielen verifikovat ochorenie, ale
urcif aj prenasacov patologickej alely a detegovat chorobu v bez-
priznakovom, resp. este prenatalnom obdobi. Vzhladom na zavaz-
nost ochoreni a absenciu kauzalnej terapie je predovsetkym po-
nuka prenatalnej diagnostiky génovych poruch zapri¢inujucich
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takéto neuromuskuldrne patologické stavy nesmierne doélezitou
sucastou dispenzarizacie postihnutych rodin.

Snaha o diagnostiku vsetkych pripadov a evidencia tychto
rodin v celostatnom registri by mala byt preto samozrejmostou.
O to zavaznejsie je, Ze na Slovensku je evidovana len ich mala
Cast a v niektorych oblastiach je zachytnost takéhoto postihnutia
este stale zriedkavostou.

V nasej praci by sme chceli struéne prezentovat klinicky ob-
raz, pri¢inu a moznosti diagnostiky troch najcastejsich monogén-
ne podmienenych patologickych stavov, s ktorymi sa neuroldg
stretava.

Duchenneova a Beckerova svalova dystrofia

Progresivne svalové dystrofie typu Duchenne a Becker su na
pohlavie viazané recesivne dedi¢né ochorenia pohybového aparatu.
Vyskyt Duchenneovej muskularnej dystrofie (DMD) je priblizne
1:3500, kym Beckerova muskularna dystrofia (BMD) je priblizne
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10-krat zriedkavejsia. Za vznik oboch ochoreni zodpovedé porucha
v syntéze bielkoviny dystrofinu. Funkcia tohto polypeptidu nie je
uplne objasnena, ale predpoklada sa jeho ucast pri kotveni aktino-
vych vlakien v plazmatickej membrane svalovych vretienok. Pri
DMD straca dystrofin svoju funkénost tiplne, u postihnutych s BMD
si ju dlhodobo ¢iastocne zachovava (1). Klinické priznaky oboch
dystrofii su velmi typické. Hlavnym prejavom je postupny rozvoj
svalovej atrofie a s tym spojenej svalovej slabosti. Atrofia sa spra-
vidla za¢ina na proximalnych svalovych skupinach dolnych, zried-
kavo hornych koncatin, proces sa postupne §iri na svaly chrbtové
a brusné, ako posledné st atakované distalne koncatinové svalové
skupiny. Atrofia prebicha symetricky, ubytok svalovej hmoty je na-
hradeny vdzivom a tukom, takze opticky st postihnuté oblasti hy-
pertrofované, na pohmat tvrdej ,,gumove;j* konzistencie. Funkénym
prejavom degeneracného procesu su problémy pri vstavani z lezia-
cej polohy, ¢i sediacej polohy (myopatické Splhanie), kacacia cho-
dza, neschopnost vykonat drep, znizenie az vyhasinanie §lachovych
reflexov a nasledné kontraktury. Nastup uvedenych priznakov sa
pozoruje okolo 4.—6. roku zivota. Asi od 15. roku zZivota st postih-
nuti priputani na invalidny vozik a pred koncom 2. alebo zaciatkom
3. dekédy zivota sa ochorenie kon¢i smrtou nasledkom infekcie
dychacich ciest alebo srdcovym zlyhanim v tom ¢ase uz Gplne ne-
hybnych postihnutych (2). Inteligenény kvocient u deti s DMD je
priemerne zniZeny o 20 bodov, asi jedna pétina postihnutych chlap-
cov ma vyraznejsi mentalny handicap (3). BMD sa prejavuje ne-
skor ako DMD a ma miernej$i priebeh — schopnost chodze sa za-
chovava az do 4. dekady zivota. Ostatné priznaky pri oboch ochore-
niach st velmi podobné (2).

Gén pre dystrofin je lokalizovany na kratkom ramene chro-
mozoému X v oblasti 21. Patri k najdlh§im doteraz objavenym gé-
nom u vyssich eukaryontov. M4 dizku asi 2,5 miliéna bazovych
parov a pozostava zo 79 exonov. NajcastejSim typom mutécie dys-
trofinového génu st delécie (asi 65 % mutacii), 5 % su duplikacie
a zvySok tvoria mutacie iného typu. DMD fenotyp zapri¢inuju
z velkej Casti velmi rozsiahle delécie alebo tzv. ,,frame shift™ mu-
tacie, ktoré maju za nasledok skratenie alebo nefunk¢nost najcas-
tejsie koncov proteinu. Miernejsie prejavy BMD asociuji s men-
$imi deléciami a ,,non frame shift“ mutdciami zanechavajicimi
oba konce proteinu neporusené. Asi dve tretiny mutacii DMD/
BMD sa dedia z predchadzajicich generacii, jedna tretina vznika
de novo. Gén pre dystrofin je lokalizovany na chromozdme X,
a preto dedicnost dystrofii zodpoveda klasickému typu na pohla-
vie viazanej dedi¢nosti. Ak je matka nositelkou mutovaného génu,
synovia maju 50 % pravdepodobnost, ze budu postihnuti a 50 %
dcér méze zdedit od matky mutovany gén a stanu sa prenasacka-
mi. Uvedena situdcia vsak nastane, len ak nejde o mutaciu vznik-
nutt de novo, ¢o je nevyhnutné presne odlisit. Urcenie, ¢iide o no-
vovzniknuti mutaciu alebo jej prenos z predchadzajicej genera-
cie, moze byt komplikované existenciou mozaiky pohlavnych bu-
niek s poskodenou alelou u matiek postihnutych synov (4).

Kedze velku cast mutacii dystrofinového génu tvoria delécie,
zameriavame sa pri diagnostike na ich detekciu, a to pomocou
viacnasobnej (multiplex) PCR, ktora ndm umoziuje sucasnu de-
tekciu takmer vsetkych delécii (5, 6).

Liecit kauzalnu pricinu tohto ochorenia nemozno, pokusy o gé-
novu terapiu nezaznamenali vyznamnej$i uspech. Korektura sva-
lovych kontraktur, rehabilitacia, podpora srdcovej ¢innosti a liec-
ba infekcii dychacich ciest st iba paliativnou terapiou (7).

Ak vychadzame z udajov o frekvencii z literatury 1:3500 na-
rodenych os6b muzského pohlavia a berieme do tivahy, Ze postih-
nuti Duchenneovou dystrofiou sa dozivaju asi 1/3 priemerného
veku, aj pri klesajtcej porodnosti by sa v tomto okamihu malo
nachadzat na Slovensku asi 250 0s6b postihnutych tymto ochore-
nim. V registri Centra pre lekarsku genetiku je ich evidovanych
necela polovica (123).

Iba u malej Casti z nich je dokumentovany familidrny vyskyt
ochorenia napriek tomu, Ze 2/3 mutdcii je dedenych, a teda by
mala sa u nich mala zaznamenat pozitivna rodinna anamnéza.

O nespolahlivosti zachytnosti a evidencie sa mézeme presvedcit
aj inym jednoduchym vypoctom. Za poslednych 5 rokov sa na Slo-
vensku narodilo asi 200 000 os6b muzského pohlavia. Najmenej 50
z nich by malo byt postihnutych Duchenneovou dystrofiou. Ak be-
rieme do uvahy tretinovt frekvenciu spontannych mutdcii, minimal-
ne v 33 pripadoch musi ist o dalsi vyskyt ochorenia v rodine. Z na-
Sich skusenosti vieme, ze matka, u ktorej sa takéto postihnutie v ro-
dine vyskytne, ziada takmer vzdy o prenatalnu diagnostiku, alebo jej
prinajmensom odporucia odborni geneticku konzultaciu.

Za poslednych 5 rokov bolo v Centre lekarskej genetiky, kto-
ré ako jediné vykonava na Slovensku diagnostiku DMD metdda-
mi molekulovej genetiky, vykonanych 16 prenatalnych diagnostik
z dovodu vyskytu Duchenneovej dystrofie v rodine.

Spinalne muskularne atrofie

Spinalne muskularne atrofie (SMA) tvoria heterogénnu sku-
pinu ochoreni, vyzadujuce si predovsetkym velmi opatrné odliSe-
nie od primarnych myopatii. Proximalne SMA s nastupom v det-
skom veku su po cystickej fibréze druhym najcastej$im letdlnym
ochorenim s autozomélnerecesivnou dedi¢nostou.

Incidencia ochorenia na Slovensku je priblizne 1:5600. Ocho-
renie je spdsobené degeneraciou buniek prednych rohov miechy
a jadier mozgovych motorickych nervov, ktora vedie k naslednej
progresivnej koncatinovej a trupovej chabej obrne spojenej so
svalovou atrofiou.

Podla priebehu ochorenia, doby jeho nastupu a dizky Zivota po-
stihnutych sa SMA rozdeluju do troch skupin. Spoloénymi klinicky-
mi priznakmi vo vSetkych skupinach je atrofia svalov s rozlicne rych-
lou progredienciou, svalova hypotdnia, strata schopnosti vykonavat
niektoré pohyby s naslednym vznikom kontraktur, skolidza, dycho-
va insuficiencia a v dosledku toho infekty dychacich ciest.

1. Typ SMA I (syndrém Werdnig—Hoffman) je najtazsou for-
mou ochorenia, s nastupom do prvych troch mesiacov zivota.

Deti nie st schopné sediet, nedokazu zdvihnut hlavu, maju
vyrazné respiraéné problémy v désledku insuficiencie dychacich
svalov, od narodenia trpia bronchitidou a velmi skoro zomieraju
na nasledok rozvinutia infekcie respiracnej sustavy.

2. Typ SMA 11 je intermediarna forma s prvymi priznakmi do
troch rokov Zivota.

Postihnuté deti sa dokazu posadit, nie v§ak samostatne chodit.
Ostatné priznaky i dizka prezivania st priblizne rovanké ako pri
SMA 1.

3. Typ SMA 1II (syndrém Kugelberg—Welander) je najmier-
nejSia forma ochorenia, s normalnym vyvojom motorickych funk-
cii v prvych rokoch Zivota a s priznakmi svalovej slabosti v ne-
skorSom veku, Casto az po dosiahnuti dospelosti. Progndza je dobra,
zavisi od stupna postihnutia dychacich svalov (8).
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V ramci kazdej z tychto 3 skupin existuje urcitd variabilita
a nie vzdy mozno presne kategorizovat konkrétne postihnutie.

Lokus génu pre vSetky tri typy SMA lezi na kratom ramene 5.
chromozému a nazyva sa Survival Motor Neuron Gene (SMN).

Jeho struktira v Case pisania tohto ¢lanku nie je eSte presne
objasnena.

Pravdepodobne ma 9 exénov a na mieste lokalizacie sa nacha-
dza podobne v 2 kdpiach, ktoré sa od seba iba nepatrne liSia. Pro-
strednictvom Specifickych protilatok bola dokdzana pritomnost SMN
proteinu v novych jadrovych struktirach tzv. ,,gems* (Gemini of
coiled bodies), ktoré¢ maju pravdepodobne urcitii ulohu v metabo-
lizme RNA. Presna funkcia SMN proteinu nie je znama.

NajcastejSou mutaciou SMN génu zapricinujicou fenotyp SMA
su delécie alebo iné poruchy v jeho exdéne 7. Vyskytuju sa u viac
ako 98 % pacientov s tymto ochorenim. Bola dokdzan4 silné kore-
lacia medzi typom mutacii v SMN géne a zavaznosfou ochorenia.
Pacienti so SMA I maju pravdepodobne dve ,,vazne* alely (alely
s rozsiahlej$im poskodenim), pacienti so SMA Il maju jednu ,,vaz-
nu““a jednu ,,miernej$iu alelu a typ SMA Il dve ,,miernejsie” ale-
ly. Fenotypova variabilita ochorenia je pravdepodobne spdsobena
existenciou mnohych patologickych SMA alel. Sved¢i o tom aj
vyskyt extrémnych rozdielov vo fenotype v ramci jednej rodiny.

Je v8ak mozné, ze existuje dalsi SMA determinujuci, alebo
SMA modifikujuci gén, ktory sa podiela na regulacii fenotypové-
ho prejavu SMA (4).

Podla odhadovanej frekvencie sa na Slovensku vyskytuje viac
ako 900 rodin s niektorym typom dedi¢nej spindlnej atrofie. V cen-
tralnom genetickom registri mame udaje iba o 64 z nich.

Chorea Huntingtonova

Chorea Huntingtonova alebo aj dedi¢né forma ,,tanca sv. Vita*
je neskoro sa manifestujuce neurologické ochorenie s uplnou pe-
netranciou. Jeho vyskyt v eurdpskej populacii je priblizne 1:20 000.
kym v mozgu a ktorého funkcia zatial nebola objasnend. Na 5' konci
tohto proteinu sa u postihnutych nachadza 42—100 aminokyselin
glutamin. Nepostihnuti jedinci v populacii maju 10—34 glutami-
novych priveskov. Gén zodpovedajici za syntézu tohto proteinu
(nazyvaného aj huntingtin) lezi na kratkom ramene 4. chromozé-
mu. Je dlhy viac ako 210 kilobaz a poruche na 5' konci zodpoveda
pritomnost nestabilnej trinukleotidovej sekvencie CAG, kddujtcej
glutamin. Dedi¢nost ochorenia je autozémovo dominantna (9). Kli-
nické prejavy ochorenia sa zacinaju choreatiformnymi hyperkiné-
zami (chorea — tanec sv. Vita), poruchami chddze, reci, stratou
koordinacie. Vyrazné su aj psychické zmeny — predovsetkym de-
presie, halucinacie, stavy nepokoja a rychly nastup demencie. K upl-
nej strate motorickej kontroly a intelektualnych schopnosti docha-
dza do 10 rokov od nastupu prvych prejavov ochorenia (10).

V centralnom registri mame evidované udaje o 43 takto po-
stihnutych pacientoch, pricom v skuto¢nosti sa na Slovensku musi
vyskytovat najmenej 250 pripadov tohto ochorenia.

Diskusia a zaver

Uvedeny struc¢ny prehlad poukazal na absolutne nedostato¢nu
zéachytnost neurologickych ochoreni s pravidelnou dedi¢nostou
v ramci Slovenska. Existuje viacero moznych vysvetleni tohto sta-

vu. Predpokladame, ze velka Cast pripadov zostane nediagnosti-
kovana, resp. sa diagndza zamiena za ochorenia s aspon ¢iastocne
podobnym obrazom, ako je napriklad DMO, perinatalne poskode-
nia, in¢ degenerativne neurologické ochorenia a podobne. O tom,
ze chyby v diagnostike a diferencialnej diagnostike sa zacastiuju
na nizkej zachytnosti napr. Duchenneovej dystrofie, sved¢i pripad
16-ro¢ného chlapca opakovane vySetrovaného na neurologickom
oddeleni rajonnej nemocnice (podotykame, Ze s typickymi pri-
znakmi ochorenia), ktory bol diagnostikovany ako ,,svalova dys-
trofia nezname;j etioldgie®. Spravnu diagnézu rozpoznal zastupu-
juci obvodny lekar. Sestra postihnutého v tom case vo 4. mesiaci
tehotnosti poziadala ihned o genetickt konzultaciu a nasledne aj
o prenatalnu diagnostiku, ktora potvrdila poruchu dystrofinové-
ho génu u plodu a gravidita bola na ziadost tehotnej prerusena.

Zaréazajuce su nevedomosti mnohych lekarov o spdésobe de-
di¢nosti tychto ochoreni aj o moznostiach ich diagnostiky na urovni
DNA-analyzy v ramci Slovenska. Nie su zriedkavostou napriklad
ziadosti o potvrdenie diagndzy Duchenneovej svalovej dystrofie
u 0s6b zenského pohlavia.

Svoju ulohu ma zl4 spolupraca genetikov a neuroldgov, chyba
aktivny pristup a vyhladdvanie zo strany spadovych genetickych
pracovisk. Sved¢ia o tom minimalne informacie o vyskyte ocho-
reni z niektorych oblasti a naopak takmer tplné pokrytie udajov
z inych regionov, pricom podla zakonov populacnej genetiky by
mal byt rozptyl vyskytu na celom uzemi priblizne rovnaky.

Velmi vaznym nedostatkom je prili§ strucné a ¢asto nezrozu-
mitelné odoberanie rodinnej anamnézy lekarmi prvého kontaktu,
resp. odoberanie tejto anamnézy zdravotnymi sestrami. Odbave-
nie tejto povinnosti absoltitne nevhodnymi otazkami typu: ,,Je vo
Vasej rodine niekto postihnuty dedi¢nym ochorenim?*, je skér pra-
vidlom ako vynimkou. Musime si pritom uvedomit, Ze zanedba-
nie tejto povinnosti méze mat pre lekara podobné forenzné na-
sledky, ako napr. nezistenie tidajov o alergii pacienta na terapeu-
tické preparaty.

Procesy pozadujice mnohomiliénové odskodné od lekarov,
ktori nepoucili rodi¢ov o moznosti prenatalnej diagnostiky v pri-
pade narodenia sa postihnutého dietata, uz davno nie su iba domé-
nou USA. Kto praxoval na zahrani¢cnom klinickom pracovisku
a zazil dosledné (Casto sa nam moze zdaf, ze az prehnane preciz-
ne) zistovanie anamnézy uz pri registracii pacienta v zdravotnic-
kom zariadeni, s nami suhlasi, Ze zahrani¢ni kolegovia si skutoc-
nost mozného pravneho postihu neustale uvedomuju.

Pri odoberani rodinnej anamnézy so zameranim na neurolo-
gické dedi¢né ochorenia sa musime pytat na udaje najmenej z troch,
pokial mozno vSak z viacerych generdcii rodiny (rodicia, stari
rodicia, stirodenci, potomstvo). Volime jednoduché otazky zame-
riavajuce sa na fakty o skorych tmrtiach a pohybovych postihnu-
tiach prislusnikov rodiny, o potrebe pouzivat pomocky (barle, in-
validny vozik), o ich mentalnych schopnostiach — umiestnenie
v ustavoch, navsteva osobitnej skoly, problémy s ¢itanim a pisa-
nim, spomalenie individudlneho vyvinu, potreba dispenzarizacie
u odborného lekara a pod. Aj velmi ddsledné odoberanie rodin-
nej anamnézy nam pri vhodne zvolenom systéme otdzok nezabe-
rie viac ¢asu ako niekolko minut.

Musime si uvedomit, Ze monogénne podmienené¢ dedi¢né neu-
rologické ochorenie nie su také zriedkavé, ako je vzita predstava
u vicsiny lekarov. Stale sa roz§iruju aj moznosti ich v€asnej a pre-
natalnej diagnostiky na urovni DNA-analyzy. Rozpoznanie tychto




JURASOVA A et al: DETECTION AND DIAGNOSTICS OF HEREDITARY ... 17

patologickych stavov a evidencia rodin s ich vyskytom je nevy-
hnutnou podmienkou efektivneho genetického poradenstva, na
ktoré maju tieto rodiny eticky i pravny narok.
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BOOK REVIEW

Gavornik P.: Aterosklerdéza a iné choroby tepien. Bratisla-
va, Univerzita Komenského 1999, 216 stran.

Zaciatkom novembra 1999 sa dostala na knizny trh publikacia
Aterosklerdza a iné choroby tepien, ktorej autorom je doc. MUDr.
Peter Gavornik, CSc., vysokoskolsky pedagdg Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského, zastupca prednostu II. internej kliniky
LFUK, znamy ako hlavny zakladatel Slovenskej angiologicke;j
spolo¢nosti SLS, veduci angiologického pracoviska vo Fakultnej
nemocnici v Bratislave, hlavny odbornik pre angioldgiu, autor
prvej slovenskej uc¢ebnice angiologie (1998) a vyse 200 odbor-
nych a vedeckych prac o angioldgii.

Kniha ma 216 stran a ¢leni sa na $tyri hlavné Casti.

V uvode autor charakterizuje arterioldgiu ako uzsie Speciali-
zovany odbor vSeobecnej angiologie a analyzuje najaktualnejSie
problémy slovenskej angioldgie, ktora bola roku 1997 uznana de
iure za nadstavbovy $pecializovany odbor internej mediciny.

V dalSej Casti st informacie o zékladnej klasifikacii chorob
artériového systému cloveka.

V tretej Casti sa opisuju funkéne podmienené poruchy tepien
(vazoneurdzy), jednak vazokonstrikéné, jednak vazodilatacné.

V Sstrvtej najrozsiahlejSej Casti sa opisuju organicky podmie-
nené choroby tepnového systému, jednak neobstrukéné a jednak
obstrukéné. Z obliterujucich chordb je najvécsia pozornost veno-
vané ateroskleroze, pricom text je ¢leneny na Casti: etiopatogené-
za a patologicka anatomia, klinicky obraz, diagnéza, diferencial-
na diagndza, prevencia a lieCba. Okrem aterosklerdzy sa opisuju
aj iné choroby so sklerotickou tendenciou tepnovej steny (Mon-
ckebergerova sklerdza, aterosklerdza, diabetickd angiopatia).

V dalsich samostatnych kapitolach sa opisujui zapalové obli-
terujuce choroby tepien (vaskulitidy, arteritidy), kompresivne syn-
drémy tepien a iné obstrukéné choroby tepien (fibromuskularna
dysplazia tepien, cysticka degeneracia adventicie tepien, artériova
tromboza, artériova embolia a iné zriedkavejsie choroby).

Text monografie je prehladne ¢leneny, doplneny je 54 tabul-
kami a 4 obrazkami, ktorych zoznamy su aj zvlast uvedené, ¢im
sa zrozumitelnost zvysuje. V literatire je 234 citacii, register ma
vySe 1200 hesiel.

Jazykova a $tylisticka uroven je vyhovujuca, text sa velmi dobre
¢ita. Pouziva sa spravna terminoldgia. Pretoze v nasej literatiire
neexistuje podobna monografie alebo uc¢ebnica a orientdcia v za-
hrani¢nej aj domacej vedeckoodbornej literatire je pre velku roz-
manitost a kvantitu i kvalitu velmi tazka, treba mimoriadne vyso-
ko ohodnotit tsilie docenta Gavornika obohatit nas literarny fond
o monografiu o aterosklerdze a inych artériovych chorobach. Tato
publikacia je velkym prinosom pre slovensku medicinsku obec.

Mimoriadne aktudlnu a zloziti problematiku autor zvladol na
vysokej teroretickej a prakticko-medicinskej urovni. Ide vlastne
o prvu obdobnu monografiu v Slovenskej republike, ktora je po-
rovnatelna s podobnymi vybornymi dielami v svetovej literature.
St v nej aj viaceré autorove povodné, mimoriadne didaktické in-
formécie a novosti.

Autorovi treba podakovat za dielo, ktoré poskytuje najpotreb-
nejsie 1 vrcholové up-to-date informacie pre edukaciu a pre kli-
nickt prax. Myslim si, Ze tito knihu by mal mat vo svojej kniznici
kazdy lekar. Knihu si mozno kupit v predajni lekarskej literatury
LFUK NTU, Sasinkova 4 v Bratislave.

Dukdt A.



