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Zoznam skratiek

EU Euro6pska tnia

ZNF142 Zinc finger protein 142

IMPDH?2 Inosine-5-prime-monophosphate dehydrogenase, typ 2
KIAA1244 Brefeldin A-inhibited guanine nucleotide exchange protein 3
VPS16 Vacuolar protein sorting 16

ECHS1 Enoyl-CoA hydratase, short-chain, 1

RHOBTB?2 RHO-related BTB domain-containing protein 2
POLG2 Polymerase, DNA, GAMMA-2

NGS Next-generation sequencing

(6{0) Oxid uhol'naty

DMO Detska mozgova obrna

GCH1 GTP cyklohydrolaza 1

TH Tyrozin hydroxylaza

SR Sepiapterin reduktaza

PTPS 6-pyruvoyl-tetrahydropterin syntetaza

AADC Aromatic L-amino acid decarboxylase

PRRT?2 Proline-rich transmembrane protein 2

SLC2A1 Solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 1
GLUT1 Deficit glukézového transportéru 1

MR Magneticka rezonancia

AST Aspartataminotransferaza

ALT Alaninaminotransferaza

ASLO Antistreptolyzin O

EBV Epstein-Barr virus

HSV Herpes simplex virus

HZV Herpes zoster virus

SSPE Subakutna sklerotizujuca panenecefalitida

PML Progresivna multifokéalna leukoencefalopatia

NMDAR N-metyl-D-aspartat receptor

MOG Myelin oligodendrocyte glacoprotein

GADG65 glutamic acid decarboxylase 65-kilodaltonova izoforma
ORL Otorinolaryngologia

USG ultrazvukové vySetrenie

arrayCGH

Array comparative genomic hybridization



Zhrnutie odovodnenia vyvoja Standardu pre predkladany preventivny
postup

Tento diagnosticko-skriningovy Standard slizi ako odborné usmernenie a upravuje zakladné
podmienky skriningu zriedkavych extrapyramidovych ochoreni so vznikom v detskom veku
a mladom dospelom veku. Preventivny skriningovy Standard vznika s cielom:
- Zvysenia zachytu uvedenych ochoreni, ktory je pri sucasnych diagnostickych
skriningovych postupoch v porovnani s krajinami EU suboptimalny
- ZvySenia zachytu ochoreni, ktoré su liecitené Specifickou lie¢bou, resp. stanovenie
diagndzy umoziuje d’alsi cieleny manazment ochorenia (tzv. actionable consequences)
¢o ma nasledne vyznamny pozitivny ekonomicky dopad na zdravotny aj socialny systém
- Vyznamného skratenia doby do stanovenia diagndzy, ktord v sucasnosti moze
predstavovat’ nickol’ko rokov, ¢o vyznamne traumatizuje pacientov a ich pribuznych
- Vyznamného zvysenia nakladovej efektivity pouzivanych postupov
- Vytvorenia skriningového algoritmu, ktory je vo vyspelych krajinach, aj vzhladom na
zasadny pokrok v diagnostickych a laboratornych technologiach, povazovany za tzv.
,.best medical practice* uz niekol’ko rokov

Kompetencie a indikacie
Indikovat’ vstupné neurologické alebo neuropediatrické vySetrenie je v kompetencii:
- Lekar so $pecializaciou v odbore - pediater, v§eobecny lekar, fyziater, ortopéd, klinicky
genetik
Realizovat’ klinické neurologické vySetrenia a indikovat’ zobrazovacie vysetrenia je
v kompetencii:
- Lekar so Specializaciou - pediatricky neurolog, neurolog (pri lekarovi so Specializaciou
v odbore neurologia st preferované vySetrenia U neuroléga zameraného na
extrapyramidové ochorenia, napr. Centra pre liecbu zriedkavych extrapyramidovych
ochoreni designované MZ SR, ambulancie pre extrapyramidové ochorenia, a pod.)
Indikovat’ uvedené laboratorne vySetrenia mimo molekularno-genetickych vysetreni je
v kompetencii:
- Lekar so Specializaciou - detsky neuroldg, neurolog, pediater, klinicky genetik
Indikovat’ laboratorne molekularno-genetické vysetrenia je v kompetencii:
- Lekar so $pecializaciou - klinicky genetik

Uvod

Extrapyramidové ochorenia so vznikom v detskom veku a mladej dospelosti st z velkej Casti
tvorené zriedkavymi genetickymi ochoreniami, ktoré moézu mat’ pri neskorom stanoveni
diagnozy, resp. nespravnej diagnozy, devastaény dopad na pacienta a jeho rodinu, ako aj
vyznamny finanény dopad na zdravotny a socidlny systém S$tatu. Naopak vcasny skrining
a spravna diagnostika moZu priniest’ V ramci sekunddrnej a terciarnej prevencie pri mnohych
ochoreniach z tejto skupiny zasadny vplyv na prognézu a vysledny funkény stav pacienta ako
aj jeho zaradenie do bezného Zivota ako aj prevenciu rekurencie ochorenia v rodine (Jinnah
2018). Sucasny pokrok v laboratornych a diagnostickych metodach, predovsetkym rozvoj
genetiky, priniesol v medzinarodnom meradle za posledné roky zasadni zmenu pohl'adu na
,best medical practice* a efektivnost’ diagnostickych skriningovych algoritmov tychto ochoreni



(Zech 2020). Dedicné extrapyramidové ochorenia so vznikom v detskom veku a mladej
dospelosti predstavujt vyrazne heterogénnu skupinu ochoreni, pricom pre kazdy zo zakladnych
fenotypov v tejto skupine (chorea, dystonia, ataxia, myoklonus, tremor, dystonia) boli popisané
desiatky az stovky moznych genetickych jednotiek. Pre Cast’ tychto pacientov, napr. 34%
pacientov s geneticky potvrdenou dystoniou V doteraz najvicSej publikovanej studii (Zech
2020), existuje kauzalna liecba, alebo vedie stanovenie spravnej diagnozy k efektivnejSiemu
medicinskemu manazmentu, moznosti predchadzat spuastacom ochorenia apre dalSie
ochorenia moze vedomost o konkrétnom genetickom ochoreni ovplyvnit rozhodnutia
(pozitivne alebo negativne) v zmysle zvazovania drahsich pokro¢ilych moznosti lieby, ako je
napriklad hibkova mozgova stimulacia. Rozvoj genetiky navyse prina$a prakticky na tyzdennej
baze objavy novych genetickych huméannych ochoreni a popisy novych fenotypov uz znamych
ochoreni, ktoré prispievaji k ¢oraz viacsej fenotypovo-genotypovej komplexnosti v tejto oblasti
(1 fenotyp — vela moznych génov, 1 gén — vel'a moznych fenotypov). V tejto suvislosti boli
vramci vyskumnych projektov aj vramci SR identifikované nové genetické humanne
ochorenia vratane génov ZNF142 (Khan 2019), IPMDH2, KIAA1244 (Zech 2020), VPS16
(Steel 2020), ale aj predtym nepopisané fenotypy uz znamych genetickych ochoreni, napriklad
paroxyzmalna ponamahova dystonia pri patogénnych variantoch génu ECSH1 (Olgiati,
Skorvanek 2016), paroxyzmalne dyskinézy pri géne RHOBTB2 (Necpal 2020) alebo chorea
vramci obrazu POLG2-asociovaného ochorenia (Dosekova 2020). Doteraz Standardne
pouzivany postup testovania jednotlivych génov osobitne podla klinického fenotypu ma preto
v svetle novych dokazov a medzindrodne akceptovanych Standardov Coraz limitovanejSiu
ulohu a je z pohl'adu st¢asného medzinarodného ,,best medical practice” indikovany len vo
vynimo¢nych pripadoch Specifickych klinickych fenotypov (Zech 2020). Aj s ohladom na
vyznamny kvalitativny pokrok v odbornej expertize neurolégov a detskych neurologov
V oblasti extrapyramidovych ochoreni, dosiahnutych systematickymi eduka¢nymi programami
vramci SR Vv poslednych rokoch, Vv sucasnosti za hlavnu bariéru dostupnosti efektivneho
skriningu tychto ochoreni povaZzujeme z pohl'adu klinickych neurologov a detskych neurologov
rutinne nedostupnu laboratornu diagnostiku zaloZent na principe sekvenovania novej generacie
(NGS) hradenu z verejného zdravotného poistenia. Tato metodika je v sGCasnosti rutinne
zahrnuta prakticky vo vSetkych medzinarodnych skriningovych algoritmoch a odporucaniach
zameranych na diagnostiku zriedkavych extrapyramidovych ochoreni a publikovanych
Vv priebehu poslednych 5 rokov (Zutt 2015, van Egmond 2015, Brandsma 2021, Brandsma
2019, Morales_Briceno 2020, Martinez Ramirez 2020, Pearson 2019), pricom existuje uroven
dokazov A podla hodnotenia GRADE pre ¢asovl, diagnosticku ako aj finanént efektivnost’
tejto metodiky (Zech 2020, Zutt 2015, van Egmond 2015, Brandsma 2019, Vissers 2017,
Lazaridis 2016, Nolan 2016, Shashi 2014, Pearson 2019, Emrick 2020, Warman Chardon
2015). Vyhodu predstavuje predovSetkym redukcia nutnosti opakovanych laboratérnych
vysetreni (pri laboratérnom vySetreni celého exomu staci vo vicsine pripadov realizovat’ 1x za
zivot), priCom ziskané surové data sa nasledne bioinformaticky spracuju v logickych krokoch
podla indikéacie klinického genetika (mensie, stredné alebo vécSie panely podla klinickej
indikdcie s prislusnou finan¢nou nérocnostou) bez nutnosti opakovanych laboratérnych
vySetreni za ucelom Co najvidcSej diagnostickej a zaroven financnej efektivnosti postupu.
Dal$ou vyhodou je aj to, Ze tato metodika umoziuje retrospektivnu identifikaciu pripadnych
novych genetickych humannych ochoreni alebo predtym nepopisanych fenotypovo-
genotypovych korelacii objavenych aj roky po prvotnom vySetreni bez nutnosti opdtovného



laboratorneho vySetrovania. V predkladanom preventivnom S$tandarde zameranom na
diagnosticky a finan¢ne efektivnejsi skrining dediénych extrapyramidovych poruch
predstavujeme algoritmus metodologicky zostaveny podl’a najnovsich konceptov ,,best medical
practice, medzinarodnych odporucani, dokazov urovne A podla hodnotenia GRADE
a narodného ako aj medzinarodného konsenzu expertov v danej oblasti.

Klasifikacia, popis a odovodnenie jednotlivych postupov

1. Identifikacia vyvoja extrapyramidovej symptomatiky (chorea, dystonia, ataxia, tremor,
parkinsonizmus, myoklonus, tiky, spasticka dystonia, stereotypie) u pacienta pred 30.
rokom zivota vedie K indikacii vySetrenia U lekara so Specializaciu v odbore detska
neuroldgia, resp. neurologia.

2. Detsky neurolog, resp. neurolog realizuje komplexné klinické vySetrenie vratane
detailného odberu anamnestickych udajov zamerané na identifikaciu klinickej
fenomenologie pacienta andsledne zostavi klinicky syndrom (syndromologicku
asociaciu), ktory umozni zizenie diferencidlno-diagnostickych tivah a sprecizuje d’alsiu
cielenu diagnostiku. Klinické vySetrenie pacienta s extrapyramidovou symptomatikou
obsahuje (v pripade ak je vySetrenie technicky mozné a pacient adekvatne spolupracuje)
okrem bezného neurologického vySetrenia Specificky — vysetrenie ocnych sakad,
skrining kognitivnych funkcii, apraxie, detailné testovanie cerebellarnych prejavov,
vySetrenie pull testu u stojacich pacientov, u pacientov s parkinsonizmom zvazit
vySetrenie autondémnych funkcii, napr. ortostaticky test. Nevyhnutné je odliSenie
ochoreni imitujucich extrapyramidovu poruchu (najmé ortopedické, iné neurologické
alebo systémové abnormality) a odliSenie hyperkinetickych pohybovych prejavov,
ktoré su fyziologické a primerané infantilnému alebo skorému detskému veku (Vv
druhom pripade predovsetkym kompetencia detského neurologa).

a) V prvom kroku diferencialne diagnostického postupu detsky neurolég alebo
(nagmd CO, tazké kovy, organofosfity, metanol, mangén) alebo funkcné
(psychogénne) (Tabulka ¢. 2-4) extrapyramidové prejavy.

b) Ak nie, tak vyhodnoti nalez s ohladom na moznu diagnozu detskej mozgovej obrny
(DMO) podla sucasne platnych diagnostickych kritérii (DMO je skupinou
perzistujucich, ale nie nemennych, poruch motoriky a postury rézneho stupna, ktora
je spdsobena neprogredujicim poskodenim nezrelého, vyvijajaceho sa mozgu v pre-
, peri-, alebo v€asnom postnatalnom obdobi), pricom vyhodnoti pritomnost
atypickych prejavov (tzv. red flags) pre diagnozu DMO (Tabul’ka ¢. 5) (Lewis 2021,
Pearson 2019).

i. V pripade nalezu, ktory spiia striktné diagnostické kritéria pre DMO a nie st uitho

pritomné ziadne atypické prejavy, tzv. red flags (Tabulka ¢. 2) je dalsie
vysetrovanie indikované len na individudlnom zvazeni.
Oddvodnenie — v skupine pacientov striktne spinajticich kritérid pre diagnozu
DMO je pravdepodobnost’ identifikacie iného kauzalneho ochorenia (Specificky
lie¢iteI'ného ochorenia) nizka, nakladova efektivita d’alSieho diagnostického
postupu je sporna (konsenzualne odporucanie expertov) (Brandsma 2021, Pearson
2019)



Ii. U pacienta, u ktorého je pritomny aspon jeden z tzv. red flags (Tabulka ¢. 2) je
indikovany d’al$i diagnosticky postup podla algoritmu uvedeného na Obr. 1.
Odadvodnenie — v skupine pacientov, u ktorych je pritomna aspon 1 red flag pre
diagnozu DMO je vysoka pravdepodobnost’ identifikéacie inej kauzalnej priCiny
ochorenia, nakladova efektivita d’alSicho diagnostického rieSenia je odévodnena,
medzinarodné konsenzualne odporucanie expertov (Brandsma 2021, Pearson
2019)

c) V pripade identifikacie red flags pre DMO v nasledujicom kroku zvazi detsky
neurolég alebo neuroldg pritomnost’ Specifickych klinickych prejavov, ktoré
s vysokou pravdepodobnostou vedu k suspekcii na Specifické excelentne liecite'né
ochorenie s pouzitim jednoduchého terapeutického alebo diagnostického testu bez
nutnosti d’alSiecho extenzivneho preSetrovania pacienta. Jedna sa o nasledujuce
klinické syndromy:

i. Dystonia, spastickd dystonia alebo parkinsonizmus s diurnalnymi fluktuaciami
(stav je lep$i rano a k veCeru sa zhorSuje) — vysoka suspekcia na lieCitelné
ochorenie zo skupiny dopa-responzivnej dystonie — U pacienta je realizovany
terapeuticky test s levodopou/karbidopou, pricom odporucené davkovanie je
realizované nasledujucim sposobom — inicidlna davka 0,5-1,0mg/kg/den
rozdelena do 3-5 davok, navySovanie davok o 0,1-0,5mg/kg/den podla tolerancie
kazdy mesiac, U pacientov je vo vSeobecnosti potrebné dosiahnut’ chronické
davky L-dopy v rozmedzi 3-20mg/kg/den a sledovat’ stav najmenej jeden mesiac
na tejto davke (Wijemanne 2015). V pripade pozitivneho terapeutického testu je
pacient klinickym genetikom indikovany na cielené testovanie génov zo skupiny
dopa-responzivnej dystonie (gény GCH1, TH, SR, PTPS, AADC). V pripade
negativneho terapeutického pokusu alebo negativneho vysledku genetického
testovania sa pacient posuva do bodu 3 tohto algoritmu. V pripade pozitivneho
terapeutického testu a potvrdenia patogénneho variantu v uvedenych génoch nie
je dalSie preSetrovanie pausalne potrebné, realizuje sa len na individudlnom
podklade v pripade inych S$pecifickych dovodov. Oddvodnenie — uvedené
klinické prejavy st vysoko sugestivne pre skupinu ochoreni excelentne liecitent
l'ahko dostupnym a lacnym liekom, pri ktorych potvrdeni nie je potrebné d’alSie
komplexné presetrovanie, nakladova efektivita postupu je vysoka (van Egmond
2015, Wijemanne 2015).

Ii. Paroxyzmalne dyskinézy

1. Kinezigénne — poukazuji s vysokou suspekciou na lie€itelné ochorenie podmienené
mutaciou génu PRRT2 (Doring et al. 2020) — realizuje sa terapeuticky pokus
s karbamazepinom a/alebo acetazolamidom — V pripade pozitivneho terapeutického
testu je klinickym genetikom indikované vySetrenie génu PRRT2. V pripade
negativneho terapeutického pokusu alebo negativneho genetického vysetrenia pacient
pokracuje do bodu 3 tohto algoritmu. V pripade pozitivneho terapeutického testu
apotvrdenia patogénneho variantu v uvedenom géne nie je dalSie preSetrovanie
pausalne potrebné, realizuje sa len na individudlnom podklade v pripade inych
Specifickych dovodov.



Odoévodnenie — uvedené klinické prejavy st vysoko sugestivne pre skupinu ochoreni
excelentne lieCitelnu 'ahko dostupnym a lacnym liekom, pri ktorych potvrdeni nie je
potrebné dalSie komplexné preSetrovanie, nakladova efektivita postupu je vysoka
(Doring 2020).

Ponamahové — poukazujui s vysokou suspekciou na lieciteI'né ochorenie podmienené

mutaciou génu SLC2A1 (GLUT1 deficiencia) (Klepper 2020) — realizuje sa vySetrenie

mozgomiechového moku so stanovenim pomeru glukozy v likvore/sére. Pri pomere
<0,5 sa realizuje genetické vySetrenie zamerané na gén SLC2A1 (GLUTL1 deficiencia) —

Vv pripade pozitivneho testovania je pacientovi nasadend ketogénna diéta. V pripade

pomeru glukozy v likvore/sére >0,5 alebo negativneho genetického vysetrenia pacient

pokracuje do bodu 3 tohto algoritmu.

Odovodnenie — jedna sa o vyborne a lacno liecitelné ochorenie s vysoko sugestivnymi

klinickymi prejavmi a jednoduchym diagnostickym testom, pri ktorého potvrdeni nie je

potrebné d’alSie komplexné preSetrovanie, ndkladovéa efektivita postupu je vysoka

(Klepper 2020).

V pripade nepritomnosti klinickych prejavov, ktoré by viedli k vysokej suspekcii na

jednoducho diagnostikovatel'né a liecitené ochorenie uvedené v bodoch 2.c.i. a 2.c.ii.

indikuje detsky neurolog alebo neurolog doplitujuce zobrazovacie, laboratérne a ostatné

doplnkové vysetrenia nasledovne:

a) MR mozgu je povinné u vSetkych pacientov vo veku nad 24 mesiacov. Vynimku
tvoria pripady, kedy nie je moznd alebo je rizikova celkovd anestéza pocas
vySetrenia alebo rodi¢ia v danom veku dietat’a este neinklinuju k MR vySetreniu
kvoli problematickej realizacii. Vo veku pacienta do 24 mesiacov je vzhl'adom na
stale prebiehaju maturaciu mozgu MR vySetrenie fakultativne podla klinickej
symptomatolégie a diferencidlno-diagnostickych 1vah nazvéazeni detského
neurologa (Brandsma 2021).

Odévodnenie - vysoka diagnostickd pridand hodnota, primerand néakladova
efektivita, medzinarodny expert konsenzus (Standardna sucast’ vSetkych
publikovanych odportcani a postupov)

b) Laboratérne vySetrenia (na zaklade expert konsenzu a syntézy medzinarodnych
odportcani)

i. Povinné laboratorne vysetrenia v sére v kompletnom spektre extrapyramidovych
poruch so vznikom v detskom veku amladSom dospelom veku zahfnaju
laboratorne parametre, ktoré su rutinne dostupné a diagnosticky prinosné.
Uvedené vySetrenia musia byt realizované v ¢asovom intervale od manifestacie
ochorenia (vySetrenia realizované pred vznikom prvych taZzkosti je potrebné
zopakovat’). Vynimkou su pripady kedy je klinicky fenotyp vysoko indikativny
pre konkrétne ochorenie alebo skupinu ochoreni, kde sa testovanie realizuje
v prvom kroku cielene a az nasledovne pri negativnom vysledku st realizované
testy zo skupiny obligatornych laboratornych testov. V tejto skupine su zahrnuté:
krvny obraz, zédkladné biochemické parametre v sére — glukoza, AST, ALT,
kreatinin, urea, natrium, kalium, kreatinkinaza.

ii. Povinné vySetrenia podla dominujucej klinickej fenomenoldgie zahrfiaju
vySetrenia, ktoré st v SR rutinne dostupné a diagnosticky prinosné na zéklade
expert konsenzu a syntézy medzinarodnych odportéani. Uvedené vySetrenia



musia byt realizované v ¢asovom intervale od manifestacie ochorenia (vysetrenia
realizované pred vznikom prvych tazkosti je potrebné zopakovat)). Vynimkou su
pripady kedy je klinicky fenotyp vysoko indikativny pre konkrétne ochorenie
alebo skupinu ochoreni, kde sa testovanie realizuje v prvom kroku cielene a az
nasledovne pri negativnom vysledku su realizované testy zo skupiny
obligatornych laboratornych testov. V tejto skupine su zahrnuté:
1. Dystonia — vol'nd med v sére, odpad medi v moc¢i (24-hodinovy zber),
ceruloplazmin v sére.
2. Ataxia — alfa-fetoprotein, vitamin E, lidipovy profil (cholesterol, VLDL),
vol'na med’ v sére, odpad medi v moc¢i (24-hodinovy zber), ceruloplazmin
Vv sére, anti-gliadinové protilatky
3. Myoklonus — bez inych povinnych laboratornych testov
4. Tremor — fT4, TSH, vol'na med v sére, odpad medi v moci (24-hodinovy
zber), ceruloplazmin v sére
5. Chorea — ASLO, antifosfolipidové a antikardiolipinové protilatky
6. Parkinsonizmus - vol'na med’ v sére, odpad medi v moci (24-hodinovy zber),
ceruloplazmin v sére
Fakultativne laboratorne vysetrenia zo séra, mocu a mozgomiechového moku,
ktoré mézu poukazovat’ na konkrétnu geneticki pri¢inu st indikované podla
klinickej fenomenologie, syndromoldgie a diferencialne-diagnostickych tvah.
S cielom dosiahnutia diagnostickej a ekonomickej efektivity sa tieto vySetrenia
neindikuju pauSalne ale len v pripade ak sa klinicky syndrom potencialne
prekryva s obrazom konkrétneho genetického ochorenia podla indikécie.
Laboratorne testy tejto fakultativnej skupiny st indikované ak ich realizcia
zbyto¢ne neodd’aluje realizaciu inych vySetreni, ktoré maju vyssi potencial
doriesit kauzalnu pri¢inu tazkosti pacienta v kratSom case, diagnosticky
a ekonomicky efektivnejsie. Tieto vySetrenia indikuje detsky neuroldg, neurolog,
pediater, klinicky genetik, pricom zahffaji vySetrenia (zoznam nie je plne
vycerpavajici) zamerané na dedicné metabolické poruchy, laktat, pyruvat,
homocystein, mangan, kyselina mocova, cholestanol (v pripade chronicke;
hnacky, katarakty alebo xantomatozy S$liach), lipidovy profil, vitamin E, alfa-
fetoprotein, myoglobinuria, kalcium, hormony Stitnej zl'azy,
agammaglobulinémia, akantocyty v krvnom natere, analyza monoaminovych
metabolitov v sére a likvore, pteriny v likvore amoci, biotinidaza, kreatin,
amoniak, kyselina mocova, metabolizmus Zeleza, pripadne iné podl'a Specifickosti
klinického nalezu (van Egmond 2015, Martinez-Ramirez 2020, Zutt 2015,
Brandsma 2019, Morales-Briceno 2020, Brandsma 2021).
Doplnenie fakultativnych laboratérnych vySetreni podla dominujucej klinickej
fenomenologie, syndromologie a diferencialne-diagnostickych tvah pri
podozreni na iné sekundéarne/ziskané priciny extrapyramidového ochorenia so
vznikom vdetskom veku na zaklade medzinarodnych odportcani
a medzinarodnych algoritmov dobrej praxe (van Egmond 2015, Martinez-
Ramirez 2020, Zutt 2015, Brandsma 2019, Morales-Briceno 2020, Balint 2018).
Tieto mo6zu zahfnat podl'a dominujucej symptomatologie a diferencialne
diagnostickych uvah (zoznam testov pre dané skupiny nie je vycerpavajuci):



1. Metabolické a endokrinologické poruchy — hypo a hypertyredzu, ochorenia
pristitnych teliesok, hepatdlne zlyhanie, rendlne zlyhanie, dialyzacny
syndrém, hyponatrémiu, hypo a hyperkalcémiu, hypomagnezémiu, hypo
a hyperglykémiu, deficity vitaminov B a E, metabolicku acidozu a alkalézu

2. Infek¢éné ochorenia — Arbovirusy, EBV, Enterovirusy, Coxsackie virusy,
HSV, HZV, West-nile virus, bakteridlne infekcie, Whippleovu chorobu, HIV,
Malariu, Syfilis, Cryptococcus, Boreliéza, SSPE, PML, priénové ochorenia
ainé

3. Autoimunitné a paraneoplastické ochorenia — v detskom veku najma anti-

NMDAR, anti-MOG, anti-GADG65, pripadne systémové autoimunitné
ochorenia (SLE, antifosfolipidovy syndrom, Sydenhamova chorea a iné),
celiakia a iné (vid’ Tabul'ka ¢. 6, pre popis najcastejSich foriem v detskom
veku, diagnosticky algoritmus, diagnostické kritéria a terapeuticky
algoritmus vid’ priloha A)
S cielom dosiahnutia diagnostickej a ekonomickej efektivity sa tieto
vySetrenia neindikuji pausalne ale len v pripade ak sa klinicky syndrom
potencidlne  prekryva s obrazom  konkrétneho  suspektného
sekundarneho/ziskaného ochorenia podl'a indikacie. Tieto vysetrenia indikuje
detsky neurolog, neurolog, pediater, klinicky genetik.

c) Iné doplnujice vySetrenia indikuje detsky neuroldg, neurolog alebo klinicky
genetik v pripade komorbidit pacienta podl'a $pecifickej klinickej fenomenologie,
symptomatoldgie a diferencidlne diagnostickych tvah, pricom zahfiiaja
vySetrenia inych systémov ako napr. o¢né, ORL, kardiologické, endokrinologické,
interné, kozné a iné odborné vySetrenia, ako aj iné zobrazovacie vysetrenia najma
USG abdomenu pri podozreni na metabolicky podmienené (napr. lyzozomalne)
ochorenia. Tieto dopliiujuce vySetrenia st indikované ak je preukazana ich
klinicka uzito€nost’ a zbytocne neodd’al’'uju realizaciu inych vySetreni, ktoré maja
vysSi potencial dorieSit’ kauzalnu priinu tazkosti pacienta v kratSom case,
diagnosticky a ekonomicky efektivnejsie.

Pokial u pacienta nebola potvrdend ind sekundérna/ziskand pricina symptomov
a kauzalna pric¢ina tazkosti nie je jednozna¢ne potvrdena, indikuje detsky neurolog
alebo neurolog vysetrenie u klinického genetika. Podla klinického nélezu a vysledkov
ostatnych zobrazovacich, laboratérnych a dopliiujucich vySetreni aza vyuzitia
osobitnych metod genealdgie, dysmorfologie, antropometrie, pouZzitia databaz a
Specializovanych softvérov indikuje klinicky genetik:
a. V pripade ak klinicky syndrom v sG¢innosti s ostatnymi vySetreniami je vysoko
indikativny alebo patognomicky pre konkrétne genetické ochorenie, resp. mall
a dobre definovani skupinu genetickych ochoreni, bez syndromologického
prekryvania S obrazom inych genetickych ochoreni, alebo ak je predpokladané
genetické ochorenie z hl'adiska populacnej prevalencie Statisticky vysoko
najpravdepodobnejsou pri¢inou aktualneho klinického nélezu, indikuje klinicky
genetik genetické vysetrenie konkrétneho génu alebo mensieho panelu génov (Vo
vacsine pripadov ak je potrebné vySetrenie 2 a viac génov z hladiska Casove;,
diagnostickej a finan¢nej efektivnosti pomocou NGS), ktory pokryva kompletné
spektrum predpokladanych genetickych diagnéz (Brandsma 2021, Zutt 2015, van



Egmond 2015, Brandsma 2019, Morales_Briceno 2020, Martinez Ramirez 2020,
Pearson 2019, Zech 2020, Vissers 2017, Lazaridis 2016, Nolan 2016, Shashi 2014,
Pearson 2019, Emrick 2020, Warman Chardon 2015). Pri vysokej suspekcii na
mitochondrialny pdvod ochorenia indikuje klinicky genetik analyzu
mitochondrialnych génov. V pripade vysokej suspekcie na chromozémové aberacie
alebo submikroskopické imbalancie indikuje cytogenetické vySetrenie a analyzu
arrayCGH. Identifikacia jednej genetickej zmeny nevylucuje d’alSie molekulovo-
genetické vysetrenia v pripade, Ze detegovany geneticky nalez Uplne nevysvetl'uje
klinicky nélez alebo je u pacienta pritomny atypicky fenotyp v zmysle zadvaznosti,
lie¢ebnej odpovede a pod.

.V pripade ak je cielené testovanie negativne alebo ak fenotyp pacienta zapada do
spektra vécsej skupiny genetickych ochoreni (pritomné fenotypovo-genotypova
heterogenita), indikuje klinicky genetik:

i. Analyzu SirSieho panelu génov asociovanych s fenotypom pacienta; vzhladom
na ekonomicku efektivitu a moznost’ viackrokovej genetickej analyzy je vhodné
ziskanie hrubych dat pre vSetky protein kddujiuce gény masivnym paralelnym
sekvenovanim celého exému (WES) a nasledne analyzovat’ vybrané gény podl'a
indikacie klinického genetika (Brandsma 2021, Zutt 2015, van Egmond 2015,
Brandsma 2019, Morales_Briceno 2020, Martinez Ramirez 2020, Pearson 2019,
Zech 2020, Vissers 2017, Lazaridis 2016, Nolan 2016, Shashi 2014, Pearson
2019, Emrick 2020, Warman Chardon 2015).

ii. Vv pripade negativneho vysledku a naslednej indikacie iného panelu génov, na
zéklade vyuzitia uvedeného postupu, nie je potrebné d’alie testovanie vzoriek
Vv laboratoriu, avSak realizuje sa uz len dodato¢na bioinformaticka analyza
a klinicka interpretacia zvySnych génov laboratorne vysetrenych vo faze 4.b.i.
bud’ vo forme velkého panelu alebo celého exému (otvoreny exom), pripadne
dodato¢ne doplnenej bioinformatickej analyzy a interpretacie copy number
variantions (Zech et al. PRD 2021) podl'a indikacie klinického genetika.

iii. Zhladiska post-NGS interpretacie v pripade nejednoznac¢ného vysledku pri
suponovanom genetickom ochoreni (napr. identifikdcia variantu nejasného
vyznamu alebo heterozygotného variantu v géne pre recesivne podmienené
ochorenie), ktoré je kongruentné s fenotypom pacienta, méze byt potrebna
dalSia cielena fenotypizacia podla suponovaného genetického ochorenia
(klinicky, zobrazovacimi alebo laboratornymi vySetrovacimi metddami),
pripadne doplnenie dodato¢nych genetickych doplnenie d’alSich molekulovo-
genetickych analyz danej genomickej oblasti (analyza poctu kopii, analyza
oblasti nepokrytych, nedetegovatel'nych alebo neinpretovatelnych pri WES —
intronické oblasti, oblasti s repetitivnymi sekvenciami, oblasti identické so
pseudogénmi, atd’.). Tieto analyzy su navrhované podla doteraz
identifikovanych genetickych zmien v danom géne/genomickej oblasti
(uvaddzanych v databazach a vedeckych publikacidch) pripadne vychadzaji
Z dynamiky l'udského genému odvodenej od jeho architektury. Identifikécia
potencialne kauzalneho variantu v géne doteraz neasociovanom s konkrétnym
ochorenim alebo s prisluSnym fenotypom su potrebné dalSie kroky pre
potvrdenie kauzality uvedeného nalezu, konkrétne funkéné stidie a segregacna



analyzu v rodine. V niektorych pripadoch je potrebné doplnit’ genetické
vySetrenie rodi¢ov (overenie de-novo pdévodu suspektného variantu, uréenie
polohy (trans/cis) variantov pri autozomalne recesivnych ochoreniach)
(Brandsma 2021).

Odovodnenie - Vv oblasti genetickych extrapyramidovych ochoreni existuje znacna
fenotypovo-genotypova variabilita, ktora limituje Glohu vySetrenia jednotlivych génov
alebo malych panelov. Vo vcasnych oligosymptomatickych stadiach ochorenia je
cielena genetickd diagnostika vySetrenim limitovaného poctu génov menej
pravdepodobna a prave v€asna aplikacia Sirokospektralnych molekuldrno-genetickych
analyz na baze masivneho paralelného sekvenovania (panel génov, WES) a skora
diagnostika je zadkladnym predpokladom pre efektivnu lieCbu resp. cieleny manazment
a jednoznacne lepsSiu dlhodobu prognézu takychto pacientov.

Jednou z vyhod celoexdémovych analyz masivnym paralelnym sekvenovanim je
moznost’ vyuzitia surovych dat k opdtovnej analyze, resp. interpretacie vysledkov bez
nutnosti opakovania laboratdornych postupov masivnej paralelnej sekvenacie. Postacuje
preto menej vysetreni V zivote pacienta, pricom podla vyberu prvotnej analyzy v
pripade jej negativneho vysledku je mozné v neskorSich krokoch realizovat’ dodato¢né
bioinformatické analyzy na uZz Osekvenovanej vzorke. Tento postup umoziuje
retrospektivnu identifikiciu pripadnych novych genetickych ochoreni objavenych aj
roky po prvotnom vySetreni bez nutnosti opdtovného laboratérneho vySetrovania
masivnou paralelnou sekvenaciou. Na druhej strane, v pripade identifikacie novej
predispozicie treba pocitat’ s nutnostou tzv. potvrdzovacich vySetreni napr. priamym
sekvenovanim, arrayCGH alebo MLPA analyzou, pripadne dodatocnou cielenou
klinickou fenotypizaciou. S vyraznym pokrokom genetickych vySetrovacich metod
a vyraznym postupnym poklesom cien komplexnejSich metod ako celogendémova
sekvenacia je do buducnosti nevyhnutné realizovat’ pravidelné audity a pripadné revizie
predkladaného postupu za ucelom zabezpeCenia Co najefektivnejSie medicinskeho
a finanného manazmentu genetickej diagnostiky extrapyramidovych ochoreni v SR.

Diagnosticky prinos a ndkladova efektivita postupu bola opakovane potvrdena,
uvedeny postup sa stal v priebehu poslednych rokov Standardnou stcast'ou ,,good-
practice* odporticani a algoritmov pre vsetky skupiny genetickych extrapyramidovych
ochoreni, zaloZzené na medzindrodnom expertnom konsenze, trovenn dokazov A podla
hodnotenia GRADE (Brandsma 2021, Zutt 2015, van Egmond 2015, Brandsma 2019,
Morales_Briceno 2020, Martinez Ramirez 2020, Pearson 2019, Zech 2020, Vissers
2017, Lazaridis 2016, Nolan 2016, Shashi 2014, Pearson 2019, Emrick 2020, Warman
Chardon 2015).

V pripade potvrdenia kauzdlneho genetického variantu je dalSia cesta pacienta
V zdravotnom systéme urcend na zéklade identifikovaného genetického ochorenia a
pripadnej moznosti jeho lieCby — pacient je dispenzarizovany cestou lekdra so
Specializaciou v odbore pediatria, detska neurologia alebo neuroldgia. Podla typu
ochorenia sa vo vSeobecnosti preferuje dispenzarizacia v Metabolickych ambulanciach
pri ochoreniach s metabolickym povodom resp. v Centrach alebo Ambulanciach pre
extrapyramidové ochorenia pri ostatnych genetickych extrapyramidovych diagnozach.



Obrazok ¢. 1 Skriningovy diagnosticky algoritmus pre zriedkavé genetické extrapyramidové
ochorenia
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Tabulka €. 1 adaptované podl'a Brandsma 2021

Proventivne Hlavné liekové skupiny spojené s jednotlivymi
postupy extrapyramidovymi prejavmi

Liekova skupina Parkinsonizmus | Myoklonus Dysténia Ataxia Tremor Chorea
Antikonvulziva X X X X X X
Antipsychotika X X X X X
Antidepresiva X X X X
Antihypertenziva X

Antiparkinsonika X X X
Antibiotika X X
Onkologicka lie¢ba X X X

Opiaty X

Anxiolytika X X

Anestetika X

Oralne kontraceptiva X
Antiemetika X X
Imunosupresiva X X
Kortikosteroidy X X

Tabulka €. 2 adaptované podl'a Serranova 2016

Preventivne Anamnestické idaje a objektivne nalezy podporujice diagnézu
postupy FPH

Anamnestické udaje

nahly zaciatok alebo zachvatovité zhorSovanie, naopak nahle remisie

inkonzistencia priznakov — z anamnézy alebo dostupnej dokumentécie je zrejmé atypické
kolisanie t'azkosti, lokalizacie alebo charakteru t'azkosti

pridavné multiformné priznaky alebo t'azkosti

iné funk¢éné somatické syndromy (napr. drazdivé ¢revo alebo mechur, chronicky unavovy
syndrom)

Objektivny nalez

Inkonzistencia priznakov — pri objektivnom vySetreni maju abnormélne pohyby menlivy raz,
amplitudu, frekvenciu, telesnu distribuciu a odpoved’ na r6zne podnety

Inkongruencia priznakov — neobvyklé kombinacie priznakov, neodpovedaji anatomicko-
fyziologickym zékonitostiam, nemozu byt vysvetlené beznym patologickym procesom
Extrémne spomalenie pohybu, ktoré nezodpoveda zavaznosti parézy alebo hypokinézy, ¢asto
ide 0 extrémne spomalenti chodzu

Postihnutie neodpoveda organickému vzorcu (napr. tvarové dyskinézy v hemidistribucii)
Inadekvatna bolest’ a bolestivost’ postihnutej Casti tela




Neprimerana slabost’ alebo porucha citlivosti (nezlucitelna s anatomicko-fyziologickymi
zakonitostami — napr. porucha citlivosti v hemidistribticiou s hranicou presne v stredovej
Ciare)

Funk¢né schopnosti pacienta neodpovedaji nalezu pri vySetreni (napr. pacientka s hrubym
akénym trasom HK je schopna sa sama nali¢it’)

Cielené klinické skusky a testy

Zhorsenie priznakov pri vySetrovani postihnutej ¢asti tela

Vymiznutie alebo vyraznad zmena symptomatiky pri odvedeni pozornosti (napr. predpazena
horna koncatina sa netrasie pri vysetrovani diskriminacnej citlivosti aj ked’ predtym bol na
nej v rovnakej polohe hruby tras)

Vyvolanie alebo naopak zmiernenie priznakov sugesciou a nefyziologickymi manévrami
(napr. vyvolanie trasu prilozenim vibrujucej ladicky na koncatinu po predchadzajucom
pouceni, Ze to moze viest’ k vzniku/ustupu tazkosti)

Iné Specifické testy (pozitivny Dufour bez pronacie pri funkénej paréze HK, Hooverov
priznak pri vySetreni funk¢nej parézy DK, entrainment pri vySetreni funkéného tremoru, atd’.)

Tabul’ka ¢. 3 adaptované podla Serranova 2016

Typické vzorce najcastejSich funkénych portich

Preventivne =
postupy

Tremor Zmeny frekvencie, amplitudy, smerovosti, distriblicie a typu trasu
Vyrazna zmena alebo vymiznutie pri distrakcii

Entrainment — preberanie frekvencie druhej koncatiny, ktorou
klopka podla frekvencie zadanej vySetrujiicim

Dystonia Najtazsie odlisite'na od organickej poruchy

Casto fixny charakter (organicka je via¢§inou mobilna)

Casto doprevadzana vyraznou bolestou postihnutej Gasti tela
Jednostranny st’ah tvare (typicky ustny kuatik nadol a platyzma)
Myoklonus Casto komplexnejsi so stahmi dlhsieho trvania

Reflexny zasklb aj ked’ k o¢akavanému podnetu neddjde (napr.
zasklb napriek tomu, Ze kladivko na §'achu nedopadne)

Variabilna (va¢Sinou dlhSia) latencia na podnet

Pritomnost’ pripravného (bereitschaft) potencialu pri back-averaging
EEG

Poruchy chédze Variabilné a Casto bizarné, atypické (neekonomické) kompenzacné
prostriedky

Chddza s poruchou rovnovahy o neprimerane rozsirenej baze alebo
naopak povrazolezeckd chddza, chddza charakteru astazie-abazie
Pseudoparetickd chddza — postihnutd koncatina casto tahana
V neprimeranej extrarotacii

Extrémne spomalend chddza so zaujimanim bizarnych energeticky

naro¢nych poloéh




Paradoxné zlepSenie chodze pri inak narocnych ulohach ako tandem
chodza, chddza vzad, beh, tandem chodza vzad a pod.

Paréza Na HK pokles v Dufourovej sktiske bez semipronacie

Pozitivny Hooverov priznak pri paréze DK

Kokontrakcia antagonistov (gegenhalten) pri vySetreni pasivnych
pohybov

Tabul’ka ¢. 4 adaptované podl'a Gupta a Lang 2009

Praventivnc (s . e L Loetg At
nostiny Diagnostické kritéria pre FPH

1. Potvrdena FPH
Vymiznutie prejavov po psychoterapii, fyzioterapii, sugescii, placebe alebo ak pacient nie je
pozorovany

2a. Klinicky stanovena s d’alSimi prejavmi

Inkonzistencia Vv ¢ase/inkongruencia S klasickou extrapyramidovou poruchou + dalSie
prejavy: iné funkéné prejavy (falosné priznaky), mnohopocetné somatizacie, zjavna
psychiatricka porucha

2b. Klinicky stanovena bez d’alSich prejavov
Nesporné prejavy nezlucite'né s organickym ochorenim bez prejavov sved¢iacich pre iné
neurologické ochorenie alebo psychiatricky problém

Vsetky tieto kategorie 1, 2a a 2b sa povazuju ako kliniky definitivne

3. Laboratérne potvrdena definitivna

Elektrofyziologické nalezy svedc¢iace pre pritomnost’ funkénej poruchy hybnosti

Tabul’ka €. 5
Preventivie P Tzv. ,red flags“- anamnestické a klinické kritéria svedciace
postupy V neprospech diagnézy DMO, resp. v prospech alternativnej

diagnézy*

1. Vznik motorickych tazkosti po pociatonom norméalnom vyvoji, regres vo Vyvoji,
spomalenie alebo zastavenie dovtedy fyziologického psychomotorického vyvoja

2. Nepritomnost’ pre- alebo perinatalneho poskodenia mozgu

3. Progresivny priebeh

4. Pozitivna rodinnd anamnéza

5. Progresia klinickych priznakov pri katabolickych stavoch (febrilné ochorenia a pod.)
6. Atypické klinické prejavy a priebeh

paroxyzmalne alebo diurnalne sa vyskytujuce prejavy

Prejavy viazané na obdobie spanku

postihnutie d’alSich orgadnov v asociacii so syndromom

sebaposkodzovanie




izolovana generalizovana hypotdnia
prominentna ataxia
rigidita (na rozdiel od spasticity)

periférne neuromuskularne prejavy (areflexia, porucha citlivosti a pod.)
porucha okulomotoriky (napr. okulogyria, okulomotoricka apraxia a pod.)
somatofacialna stigmatizacia (napr. mikro/macrocefalia, hypertelorizmus)

Tabul’ka ¢. 6 adaptované podla Balint et al. 2018

Pre%@ Hlavné neuralne, glidlne a gangliozidové protilatky asociované s
postupy jednotlivymi extrapyramidovymi prejavmi v detstve a dospelosti

Protilatky Pritomné  Pritomné v
v detstve  dospelosti

Asociované extrapyramidové prejavy

CV2/CRMP5 X Chorea, dystonia, myoklonus, parkinsonizmus

Hu X Chorea, myoklonus, ataxia

CASPR2 X Chorea, dystonia, myoklonus, ataxia, neuromyotonia
a myokymie, tremor

LGI1 X X Chorea, dystonia, myoklonus, parkinsonizmus,
paroxyzmalne dyskinézy, neuromyotonia
a myokymie, tremor

NMDAR X X Chorea, dystonia, myoklonus, parkinsonizmus,
ataxia, paroxyzmalne dyskinézy, tremor, stereotypie

Neurexin-3a X Chorea, myoklonus

GABAAR X X Chorea, myoklonus, SPS

D2R X Chorea, dystonia, parkinsonizmus, tiky

IgLONS X Chorea, parkinsonizmus, ataxia

Ma2 X Dystonia, myoklonus, parkinsonizmus

DPPX X X Myoklonus, parkinsonizmus, ataxia, SPS, tremor

Ri X Myoklonus, parkinsonizmus, ataxia, SPS

Zic4 X Myoklonus, ataxia

Yo X Myoklonus, ataxia, tremor

VGCC X Myoklonus, ataxia

GAD X X Myoklonus, ataxia, SPS

GQ1B X X Myoklonus, ataxia

GABAE&R X X Myoklonus, ataxia

GlyR X X Myoklonus, SPS

PCA2 X Ataxia

ANNA3 X Ataxia

Sox1 X Ataxia

DNER X Ataxia

mGIuR1 X Ataxia

GFAP X X Ataxia, tremor




Amphiphisin X SPS
AQP4 X X Paroxyzmalne dyskinézy
MAG X Tremor

SPS — ochorenie zo spektra Stiff person

Dokumentacia a oznamovanie vysledkov

Dokumenta¢nu agendu pacienta s kompletnou diagnostickou histériou je mozné viest’ vo
fyzickej (papierovej) a/alebo elektronickej forme. Vedie sa v zmysle zdkona €. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o
zmene a doplneni niektorych zakonov. Organizacia musi zabezpecit, aby pracovnici
prichadzajuci do styku s laboratornou dokumentaciou pacientov boli dostatocne pouceni a
zaskoleni o jej pouzivani a riadili sa osobitnymi predpismi podla zakona ¢. 18/2018 Z. z. o
ochrane osobnych udajov a o zmene a doplneni niektorych zdkonov ako aj VSeobecnym
nariadenim o ochrane osobnych udajov —GDPR. Kazdy, komu sa poskytnu alebo spristupnia
udaje zo zdravotnej dokumentacie, je povinny zachovavat’ o nich ml¢anlivost’ a zabezpecit ich
ochranu tak, aby nedoslo k ich strate alebo zneuzitiu.

Vysledky laboratornych analyz st oznamované formou kompletnej vystupnej spravy z
vySetrenia zasielanej indikujicemu lekarovi postou.

V pripade spolo¢nych elektronickych pristupov k vysledkom s viacerymi pracoviskami musia
byt medzi pracoviskami vytvorené bezpecné komunikacné prepojenia a pristupy, tak aby bola
v €0 najvdcSe] miere eliminovana moznost’ uniknutia dat zdravotnej dokumentacie a ich
pripadného zneuzitia.

Odporuacania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Prvy planovany audit a revizia tohto Standardného postupu po roku a nasledne kazdé 3 roky
resp. pri znamom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente skriningu a tak skoro
ako je moZnost’ zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike.
Klinicky audit a nastroje bezpec¢nosti pacienta budi doplnené pri 1. revizii. Pri revizii buda
podla dostupnosti aktualizované vahy dokazov pre jednotlivé Casti Standardu.
Indikatormi revizie si zmeny v Preventivnom skriningovom postupe zriedkavych genetickych
extrapyramidovych ochoreni z dovodu:

- novych postupov pri diagnostike tykajtcich sa genetického testovania,

- definovania novych zobrazovacich, laboratérnych a inych dopliujtcich vysetrovacich

postupov Specifickych pre urcita skupinu skrinovanych ochorent,
- novych Uc¢innejSich metodik a pristupov ku skriningu tychto ochoreni.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe
ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy
dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny na dokazoch
alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Ucinnost’

Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 15. maja 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva SR



Priloha

Algoritmus pre diagnostiku a lieCcbu autoimunitnej encefalitidy

Autoimunitné extrapyramidové ochorenia su zriedkavym javom sprevdadzajicim iné poruchy imunitného systému, infekciu, alebo pritomna malignitu. Ich
klinickd prezentdcia je velmi variabilna, pricom ich klinicky fenotyp zavisi od pritomnosti a patofyziologického pésobenia jednotlivych protilatok. Podozrenie
na ochorenie spojené s autoprotilatkami mdze vzniknut z dévodu rychlej progresie syndrému, Specifickych klinickych charakteristik, pozitivnej anamnézy
pacienta alebo jeho rodiny na autoimunitni poruchu, alebo z dévodu neoplastického procesu. Dalsie indicie moZu pochadzat zo zapalovo zmenenych
hodndt CSF, alebo zo zmien na MRI v nepritomnosti infekcie. Vo vSeobecnosti sa odporuca triada lieCebnych postupov: imunoterapia, liecba malignity (ak je

preukazand) a symptomaticka liecba (Balint & Meinck, 2018).

Uvedeny algoritmus sa tyka diagnostiky a lie¢by autoimutnych encefalitid podla pridruzenej klinickej symptomatdgie, paraklinickych vysledkov vysetreni a
najcastejsich asociovanych protilatok v detskom veku s odporicanim testovania jednotlivych protilatok na zaklade klinickej symptomatolégie a

paraklinickych vysledkov vysSetreni.



Thl1. Diagnosticky postup pri suspektnej autoimunitnej encefalitide (Modifikované podla Cellucci et al. 2020)

Je klinicka prezentacia sugestivna pre autoimunitnu
encefalitidu (AE)?

e Predtym zdravy pacient s akitne/subakutne
vzniknutou ({12 tyzdriov) fokalnou/difiznou
neurologickou symptomatikou, kognitivnou
deterioraciou, psychiatrickymi symptémami
a/alebo zachvatmi

¢ ano

Zvazit autoimunitnu encefalitidu, doplnenie paraklinickych
testov/protilatok (Tbl.2, 3)

v

Je vysledok paraklinickych testov abnormalny?

+ ano

Pravdepodbna AE (Tbl.2, 4)

Zvazit zahajenie imunoterapie

L ano

Su pritomné dobre charakterizované asociované protilatky?

:

Definitivna diagnéza AE (Thl.2, 4)

ano

Iniciacia/pokracovanie v imunoterapii

nie

nie

Dif.dg. inych ochoreni

nie Spifia pacient kritéria pre Pravdepodobna AE s

negativitou protilatok (Thl. 2)

l

Pravdepodobnad AE s
negativitou protilatok
(Tbl. 2, 4)

Iniciacia/pokracovanie
Vv imunoterapii

nie

AE nepravdepodobna




Tbl. 2  Kritéria pre stanovenie moznej, pravdepodobnej a definitivnej diagndzy autoimunitnej encefalitidy (modifikované podla Cellucci et al. 2020)

Diagnosticka kategoria

akutnej/subakutne;j
symptomatiky

akttne/subakutne vzniknutou
symptomatikou (|12 tyzdiov)

Kardinalne priznaky pre AE | Specifické diagnostické &rty Mozna AE Pravdepodobna Definitivna AE s
AE s negativitou pozitivitou
protilatok protilatok

1. Pritomnost’ Predtym zdravy pacient s Ano Ano Ano

2. Klinické priznaky
neurologickej
dysfunkcie

l. Zmeneny mentalny

stav/stupeil vedomia alebo
EEG nalez
fokalnej/generalizovanej
epileptiformnej aktivty

. Fokalny neurologicky
deficit

I1. Kognitivna deterioracia ?

V. Akttna vyvojova regresia

V. Extrapyramidova

symptomatologia (okrem

tikov)

Psychiatricka

symptomatika

Epileptické zachvaty

nevysvetlitelné

predchadzajucim zndmym

ochorenim

VI.

VII.

>2 znaky pritomné

>2 znaky pritomné

>2 znaky pritomné

3. Paraklinické znamky
pre AE

A. Zapalové zmeny v likvore
(leukocytéza >5buniek/mm?®a/alebo
pritomnost’ OCB)

B. MRI sugestivne z AE
C. Mozgova biopsia
poukazujuca na zapalovil

Nepritomné

>1 znak pritomny

>1° znak pritomny




inflitraciu s vylucenim
inych ochoreni

4. Pozitivita sérologie Pritomnost’ dobre Nepritomné Nie Ano
charakterizovanych asociovanych
protilatok v sére a/alebo v likvore

5. Vylucenie inych Rozumné vylugenie alternativnych | Ano Ano Ano
diagnéz diagnéz
Vysvetlivky:

*Tazka kognitivna dysfunkcia nevysvetlitelna primarnym psychiatrickym syndrémom alebo vyznamny pokles v 1Q (>20 bodov)

Ak su pritomné protilatky proti NMDA-receptorom, GABA-receptoru alebo GAD-65 v likvore, nie su potrebné dalsie paraklinické znaky na diagnézu

definitivnej autoimunitnej encefalitidy. Ak su pritomné len sérové protilatky, je potrebny dalsi 1/alebo viac paraklinickych znakov svedciacich pre
neuroinflamaciu.



Thl. 3 Najcastejsie protilatky v detskom veku asociované s autoimunitnymi encefalitidami (modifikované podla Cellucci et al. 2020)

Odporucané fakultativne testovanie na zaklade klinickej symptomatoldgie a paraklinickych nalezov.

| Autoimunitny ciel’ (lokalizacia) |

NajcastejSie priznaky u deti

GAD 65 (Rakocevic & Floeter, Frekvencia Casty nalez, aviak patognomicky nélez len pri vysokych titroch v likvore a zaroveti v
2012, Malter et al. 2010) sére
Klinicky obraz Endefalitida s poruchami pamidte, kognitivna deterioracia, cerebellarna ataxia,
epilepsia temporalneho laloka
MRI Inicidlne Castokrat v norme, neskdr moéze byt progresia s léziami v limbickom
systéme, cerebelle a v kortexe s moznou atrofiou
EEG Multifokalne epileptiformné vyboje
iné Leukocytoza v likvore s pritomnostou oligoklondlnych pasov (OCB), castokrat
asociovana autoimunita v osobnej anamnéze/v rodine, Castokrat zla odpoved’ na
imunoterapiu

MOG (Prébstel et al. 2011) Frekvencia Casta u AE

Klinicky obraz Akutna diseminovana encefalomyelitida s encefalopatiou, optickou neuritidou alebo
transverzalnou myelitidou (netypickou pre SM; kortikalna encefalitida so zachvatmi;
kmenova encefalitida; meningoencefalitida bez demyelinizacie)

MRI Fokalne/multifokalne 1ézie bielej hmoty, longitudinalna extenzivna transverzalna
myelitida (LETM), transverzélna myelitida

EEG Nespecifické spomalenie

iné Testovanie zo séra sa preferuje voci testovaniu z likvoru; vyssie titre protilatok st vo
v§eobecnosti pritomné u mladsich deti

NMDA-R (Titulaer et al. 2013, Klinicky obraz Najcastejsi ciel’ pri autoimunitnych encefalitidach u deti.

Armangue et al. 2013) Encefalitida s extrapyramidovou symptomatikou, zachvatmi, psychiatrickou
symptomatoldgiou, redukovanym verbalnym vystupom/mutizmom, neurovyvinovy
regres (mladsSie deti), poruchy spanku (najmé insomnia), autonémna instabilita

MRI Zvyc¢ajne normalny nalez (u 65% pacientov), T2/FLAIR hyperintenzity mézu byt
pritomné v kortexe, bielej hmote, cerebelle, bazalnych ganglidch; neskorym
priznakom je reverzibilnd atrofia mozgu

EEG Abnormalne u vacsiny pacientov (90%)- zvycajne je pritomné generalizované
spomalenie, ale moze byt pritomna aj fokalna epileptiformna aktivita, fokalne
spomalenia alebo obraz “delta brush”

iné Odporuaca sa vysetrenie likvoru pred sérom; vysoka asociacia s tumormi u zien a

pacientov and 12 rokov Zivota. V pripade detekcie NMDA-R nutné zahajenie




oncoscreeningu, ktory ak je negativny je nutné zopakovat (realizacia PET/CT scanu a
to kazdych 6 mesiacov az do 4 rokov od inicidlnych symptémov ) (Titulaer et al.
2013)




Thbl. 4 Algoritmus pre liecbu autoimunitnej encefalitidy

A. Prvoliniova imunoterapia:
Intravendzna kortikoterapia + IVIG +/-
Velkoobjemova plazmaferéza

B. Oncoscreening (najma pri detekcii anti-NMDAR
protilatok, pripadne podla jednotlivej asociacie
protilatok s tumorom)

Syndromologickad liecba podla symptémov pacienta

Neuspech prvolliniovej
liecby

Detekcia
tumoru

Druholiniova imunoterapia: (podla best clinical practice)

e Rituximab, cyklofosfamid mykofenolat-mofetil

Onkoterapia
+

Pokracovat v
imunoterapii ak je to
potrebné
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