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Vyznam novych laboratornich technik
v diagnostice Niemann-Pickovy choroby typu C

Role of novel laboratory techniques in
Niemann-Pick type C disease diagnostics
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Cilem sdélenf je shrnutisouc¢asného pfistupu k diagnostice Niemann-Pickovy choroby typu C (NP-C)
s dlrazem na nové laboratorni techniky. NP-C je zavazné autozomalné recesivni neurovisceralnf
onemocnénia aktudini dostupnost terapie ovliviujici pribéh nemoci zvysuje ddlezitost jeji véasné
diagnostiky. Dédi¢né podminény deficit transportniho proteinu pro cholesterol (NPC1 nebo NPC2)
u NP-C vede k poruse transportu lipidd uvnitf bunky. Ovéreni klinického podezfeni na NP-C se
proto opird o biochemické a/nebo molekuldrné genetické metody. Nové metody vyuzivajicich
analyzu biomarker( v krevnim séru nebo plazmé a pokrocilé sekvenacni techniky maji nyni v dia-
gnostice NP-C ddleZitou roli. U ¢asti pacientd je pro ovéfeni diagndzy nutné pouzit vice vzajemné
se doplnujicich vysdetieni, v¢. v ¢lanku diskutovanych pokrocilych bunécnych a biochemickych
technik. Ty proto musi byt k disposici ve specializované laboratofi.

Abstract

This review provides a summary of current approaches to Niemann-Pick disease type C (NP-C) diag-
nostics with an emphasis on novel laboratory techniques. NP-C is a severe autosomal recessive
neurovisceral disorder and the recent availability of disease-modifying therapies increases the
importance of its timely diagnosis. The hereditary deficiency of cholesterol transporter proteins
(NPC1 or NPC2) in NP-C leads to abnormal intracellular lipid trafficking. Clinical suspicion for
NP-C has to be confirmed by biochemical and/or molecular genetic methods. Novel biomarkers
in serum or plasma and advanced sequencing techniques now have a prominent role in NP-C
diagnostics. In a subset of patients, it is necessary to use several complementary techniques for
confirmation of NP-C diagnosis, including advanced biochemical and cellular assays discussed in
the paper. These methods therefore have to be available in a specialized laboratory.
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Uvod

Vyzkum Niemann-Pickovy choroby typu C
(NP-C) vedl v nedavné dobé k zavedeni
novych diagnostickych technik a k vy-
voji slibnych terapeutickych postupd. Rov-
néz se rozsifily nase znalosti o fenoty-

povém spektru onemocnéni, zejména
o dospélych formach nemoci. Cilem to-
hoto ¢lanku je informovat o novych me-
todéch a shrnout, jak se tyto zmény odra-
Zeji v soucasném diagnostickém pristupu
k NP-C.

Niemann-Pickova choroba typu C
Niemann-Pickova choroba typu C je zdvazné
autozomalné recesivni neurovisceradlni me-
tabolické onemocnéni, které se celosvétove
vyskytuje s frekvenci zhruba 1: 100 000 zivé
narozenych. Typické stfadani neesterifikova-
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Obr. 1. Zjednodusené schéma intraceluldrniho transportu LDL cholesterolu.

ER - endoplazmatické retikulum; LDL - liprotein o nizké hustoté

Fig. 1. A schematic representation of intracellular trafficking of LDL-cholesterol.
ER — endoplasmic reticulum; LDL - low-density lipoprotein

ného cholesterolu, v mensi mite i singomye-
linu a nékterych glykolipidl v lysozomech
a pozdnich endozomech, je zpUsobeno de-
ficity transportnich proteind NPC1 nebo
NPC2. Celosvétové jsou zhruba u 95 % pa-
cientl s NP-C nalezeny mutace v genu NPCT,
u zbyvajicich pripadd je mutovan gen NPC2.
Oba geny koduji transportnfi proteiny pro
cholesterol v pozdné endozomalnim/lyso-
zomalnim kompartmentu (LE/LY) [1].

Klinicky obraz onemocnéni

Klinicky obraz NP-C je velmi variabilni a ob-
vykle zahrnuje neurologické a visceralni pfi-
znaky (postizenf jater, sleziny a nékdy i plic),
které se typicky objevuji dfive nebo sou-
¢asné s neurologickymi. Vék rozvoje neuro-
logickych a psychiatrickych pfiznakd je viak
rozhodujici pro klinickou klasifikaci vétsiny
forem NP-C (¢asné infantilni, pozdné infan-
tilni, juvenilni, adolescentni/adultni). Klinicky
obraz NP-C je pfedmétem fady prehled-
nych ¢lankd, na které ¢tendre proto odka-
zujeme — ¢ladnek Jahnové et al [2] a dalsi li-
teraturu [1,3,4]. Pro identifikaci pacientd

s podezfenim na NP-C Ize také vyuZzit kli-
nické skérovani [5] s upravenou alternativou
pro pacienty mladsf 4 let [6].

Adultni/adolescentni forma NP-C je dnes
povazovana za nejcastéjsi, nasledovana juve-
nilni formou.V CR v poslednich 15 letech od-
povida zastoupenf nové diagnostikovanych
pacientl s adolescentni/adultni formou
NP-C 40-50 % (vlastni soubor). Pfesto nelze
vyloucit, Zze fada dospélych pacientd stéle
unika diagnoze.

Miglustat (Zavesca, Actelion Pharmaceu-
tials, Allschwil, Svycarsko), inhibitor syntézy
glykosfingolipidd, je jedinym prepardtem
schvalenym pro Iécbu NP-C. Vysledky dlou-
hodobého multicentrického sledovani pa-
cientl na lé¢bé svedci pro skute¢nost, ze
preparat zpomaluje prabéh NP-C [7]. V kli-
nickém zkousenf je intratékalné aplikovany
2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin [8], ktery
ne zcela objasnénym mechanizmem pre-
kondva blok transportu cholestrolu v LE/LY,
a arimoclomol, ktery indukuje HSP70 a dalsi
heat shock proteiny, jejichz zvysend ex-
prese snizuje lysozomalni stfadani u mo-

deld nékolika lysozomalnich onemocnént
v¢. NP-C [9].

Intracelularni metabolizmus
cholesterolu a NP-C

Niemann-Pickova choroba typu C je poru-
chou nitrobuné¢ného transportu lipidd, pre-
devsim neesterifikovaného cholesterolu po-
chazejiciho z lipoproteind o nizké hustoté
(low density lipoprotein; LDL). LDL jsou vy-
znamnym zdrojem cholesterolu pro burky.
Jsou endocytované prostfednictvim LDL-re-
ceptord [10]. V pozdnich endozomech jsou
estery cholesterolu z LDL hydrolyzovany ky-
selou lipdzou, kterd uvolni z esterové vazby
neesterifikovany cholesterol (obr. 1). Ten je
navazan na luminalni transportni protein
NPC2, ktery jej pfedd transmembradnovému
transportéru NPCI1. NPC1 prenese chole-
sterol pfes glykokalyx, oligosacharidovou
vrstvu na vnitfni strané lysozomalni mem-
brany a uvolni ho do lipidové dvojvrstvy
membréany [11]. Odtud je cholesterol trans-
portovan do dalsich membrdnovych kom-
partmentl (endoplazmatické retikulum,
mitochondrie, plazmatickd membrana, pe-
roxizomy). PFfi tom se uplatiiuje také trans-
port prostfednictvim membranovych kon-
taktnich mist (membrane contact site; MCS)
dvou subceluldrnich kompartmentd [12].
Radu aspektl intraceluldrniho transportu
cholesterolu viak stale nezndme. Deficit
NPCT nebo NPC2 vede k hromadéni chole-
sterolu, sfingomyelinu a dalsich lipidd v LE/LY
a je pficinou NP-C [13]. Akumulace choleste-
rolu v LE/LY vede k oxidativnimu stresu, zvy-
sené tvorbé kyslikovych radikall a oxyste-
rold, oxidativnich produktd cholesterolu [14].

Diagnostika NP-C a nové
laboratorni postupy

V soucasnosti pouzivana vysetieni a jejich
vypovédni hodnoty jsou popsany nize.

U pacienta s klinickym podezfenim na
NP-C je obvykle prvnim laboratornim tes-
tem vysetreni nékterého z biomarker(, v pfi-
padé pozitivniho vysledku nasleduje sekve-
novani gent NPCIT, pfipadné i NPC2. Pokud
je vysledek vysetreni biomarkerl negativni,
sekvenovani se provadi jen v pfipadé velmi
vyrazného klinického podezfeni na NP-C.
Nélez patogennich nebo pravdépodobné
patogennich mutaci [15] diagnézu NP-C po-
tvrdi a dalsi vysetreni se jiz obvykle nepro-
vadi. U variant sekvence s nejasnym vlivem
na fenotyp je tfeba zvazit provedenf dal-
Sich biochemickych vysetfeni, v¢. funkénich
test(, které mohou prokazat poruchu nitro-
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Obr. 2. Bunéc¢né kultury koznich fibroblastd po barveni filipinem, bez zétéZe liproteinem o nizké hustoté. Levy panel (A) kontrolni fib-
roblasty; pravy panel (B) fibroblasty pacienta s infantilni formou Niemann-Pickovy choroby typu C1 nesouciho dvé nulové mutace

v NPC1. Délka znacky v pravé ¢asti odpovida 50 pm.
Fig. 2. Filipin staining of skin fibroblast cell cultures without low-density lipoprotein-challenge. Left panel (A) control fibroblasts; right
panel (B) fibroblasts from an infantile Niemann-Pick disease type C1 patient carrying two null mutations in NPC1. Marker on the right

corresponds to 50 um.

buné¢ného transportu cholesterolu. Pokud
je nalezena jen jedna patogenni varianta
v genech NPCT nebo NPC2, jsou na misté
dalsi molekuldrné genetickd vysetreni, v¢.
vySetfenf poctu kopil NPCT nebo NPC2 a vy-
Setfeni transkriptu, pfipadné i funkéni test
nebo vysetfeni dalsich biomarkerd. Sou-
hrnna interpretace u pacientl s hrani¢nimi
vysledky biochemickych analyz nebo u va-
riant s nejasnym vlivem na fenotyp maze byt
obtizna. Je proto vhodné, aby tato vysetienf
provadeélo specializované pracovisté, které
ma zkuSenost s laboratorni diagnostikou
NP-C. Diagndza NP-C se povazuje za potvr-
zenou U pacientd nesoucich dvé jasné pa-
togenni varianty nebo majicich opakované
pozitivni vysledek funkéniho testu. Velmi
pravdépodobna je u pacientl s dvéma do-
posud nepopsanymi variantami o neznamé
patogenité a hrani¢nimi vysledky funkéniho
testu [16].

Postup vysetfeni a interpretace vy-
sledkl podrobné shrnuje nedavné expertnf
doporuceni [16].

Biochemicka diagnostika poruch
intracelularniho transportu
cholesterolu

Hlavnim néstrojem pro definitivni labo-
ratorn{ diagnostiku NP-C byl doneddvna
klasicky filipinovy test, ktery kvalitativné
hodnoti mnozstvi volného cholesterolu

zobrazeného fluorescen¢nim barvivem fili-
pinem v cytoplazmé kultivovanych koZnich
fibroblastd (obr. 2), a to nejlépe po zatézi
LDL. Test rozpoznava na zakladé intenzity
fluorescence v cytoplazmé a procenta pozi-
tivnich bunék u NP-C tfi fenotypy: klasicky,
intermedialnf a atypicky variantni s mensim
poctem pozitivnich bunék. Klasicky a inter-
medialni obraz jsou snadno rozpoznatelné
a diagnostické, variantni fenotyp muaze byt
obtizngjsi jednoznacné vyhodnotit a mize
vyzadovat i porovnani s kulturami rodict pa-
cienta, protoze mirné abnormalni vysledky
mohou byt pfitomny i u heterozygotd.

Nevyhodami testu jsou pracnost, zdlou-
havost, invazivni odbér klze pro zalozeni
kultury fibroblastll a zejména expertni vy-
hodnoceni mikroskopického obrazu. Pres-
toze u Casti pacientl s ,variantnim” fenoty-
pem filipinovy test nedokdze sdm o sobé
jednoznacné stanovit diagnozu, je povazo-
van za velmi citlivy nastroj pro diagnostiku
NP-C. Falesné pozitivni vysledek byl pozoro-
van u mukolipiddzy Il a slabé pozitivni nalez
u nékolika malo dalsich stavd [17]. V dia-
gnostice je nahrazovan snadnéji dostupnymi
testy s moznosti kvantitativniho vyhodno-
cenl. Byla popsana jeho varianta s vyuZitim
automatizované analyzy obrazu [18].

Jak je uvedeno vyse, cholesterol z LE/LY
je transportovan také do endoplazmatic-
kého retikula, kde je esterifikovan. Trans-

port je zavisly na NPC1 a NPC2, jejich deficit
proto vede ke snizeni esterifikace choleste-
rolu. Vysetreni esterifikace cholesterolu méff
mnozstvi cholesterylesterd vytvofenych po
pridani radioaktivn{ kyseliny olejové a LDL.
Mira snizeni esterifikace koreluje s tiZi klinic-
kého postizenf u NP-C [19]. Varianta esteri-
fika¢niho testu je vyvijena v nasi laboratofi
a je zalozena na méreni esterifikace choleste-
rolu znaceného deuteriem, ktery je endocy-
tovan do bunék v tkanové kultufe v ¢asticich
pfipravenych v laboratofi z polysacharidu
a cholesterolu. Vyhodou je moznost kvan-
tifikace vysledku a snadna a standardizo-
vana piiprava castic pro zatézovy funkeni
test.

Biomarkery v télnich tekutinach -
soucasny piehled

Aktivity chitindzy chitotriosidazy, které jsou
masivné zvyseny u Gaucherovy choroby,
jsou mirné zvyseny i v séru pacientl s NP-C.
Test nema pro NP-C dostate¢nou specifi-
citu a senzitivitu. U zhruba 30 % pacientl
s NP-C je falesné negativni, téméf vyhradné
u pacientd s pozdnimi formami onemoc-
néni (juvenilni, adolescentni/adultni). U cas-
nych forem je tento levny a dostupny test
vcelku spolehlivy [20]. Nevyhodou je i kli-
nicky némy deficit aktivity, ¢asty v fadé ev-
ropskych populaci [21]. U osob s deficitem
nelze vysledek hodnotit. Protoze test byva
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Tab. 1. Stanoveni biomarkerd SPC a SPC509 v plazmé u pacientt s NP-C, NP-A/B

cholin; SPC509 - lyzosfingomyelin 509

a kontrol.
Soubory pramér SPC median SPC  prdmér SPC509 median SPC509
+ SD (nmol/l) (nmol/l) + SD (nmol/l) (nmol/l)
NP-A/B (n=8) 870 + 376 5424 + 3476 4127
NPC (n = 15) 59 £ 31 1835 + 1593 1442
kontroly (n=30) 20+ 15 34+ 16 26,5

n — pocet; NP-A/B — Niemann-Pickova choroba typu A a B (deficit kyselé sfingomyelindzy);
NP-C — Niemann-Pickova choroba typu C; SD — smérodatné odchylka; SPC - sfingosylfosforyl-

pozitivni u dalsich lysozomalnich onemoc-
néni [22], je stdle uZite¢ny, napt. pfiinicidlnim
vysetfeni pacientd s mélo specifickou klinic-
kou symptomatologif.

Mezi nové a specifictéjsi biomarkery NP-C
patfi oxysteroly, lyzosfingolipidy a Zlucové
kyseliny, které Ize stanovit v plazmé a nékdy
i v suchych krevnich kapkach pomocf tan-
demové hmotnostni spektrometrie. Kon-
centrace nékterych oxysteroll, oxida¢nich
produktl cholesterolu, jsou v plazmé pa-
cientl s NP-C zvysené. Cholestan-3,5a.,68-
-triol (Triol) a 7-ketocholesterol (7-KC) jsou
senzitivnimi a pomeérné spolehlivymi mar-
kery NP-C [14]. Jejich nevyhodou je mozna
falesna pozitivita signalizujici NP-C u dal-
sich onemocnéni, zejména deficitu kyselé
sfingomyelindzy a deficitu kyselé lipazy,
v mens{ mife u cerebrotendindzni xanto-
matoézy a syndromu Smith-Lemli-Opitz. Fa-
lesné vyssi koncentrace mohou byt také pfi-
tomny u neonatalni cholestazy. U téchto
pacientl proto nejsou Triol a 7-KC vhodnymi
markery pfi podezfeni na NP-C. Zvyseni uve-
denych oxysterolt u deficitu kyselé sfingo-
myelindzy (Niemann-Pickova choroba typu
A a B, NP-A/B) je podstatnou prekazkou pro
diferencidlni diagnostiku NP-A/B a NP-C po-
moci téchto markerd [23]. Dalsi nevyhodou
je relativné slozity postup pfepravy a pfi-
pravy vzorkl, ktery musi dodrzovat pod-
minky zabranujici oxidaci cholesterolu, a tim
moznému falesnému zvyseni hodnot téchto
biomarkerd. Proto jsou mnohem castéji vy-
uzivéany biomarkery tzv. druhé generace,
u kterych tato omezenfi nejsou.

Vyznamnymi neddvno zavedenymi
markery jsou lyzosfingomyelin (sfingo-
sylfosforylcholin; SPC) a tzv. lyzosfingo-
myelin 509 (SPC509), jehoz struktura (N-acyl-
-O-fosfocholin serin) byla zatim objasnéna
pouze nepiimou strukturni analyzou [24].
Oba jsou citlivymi markery, jejichz koncen-

trace jsou zvyseny u NP-C a u deficitu ky-
selé sfingomyelinazy (NP-A/B). SPC je vy-
razné zvysen témer vyhradné jen u deficitu
kyselé sfingomyelindzy. Pfi souc¢asném sta-
noveni obou markerd v plazmé nebo séru je
tak ve vétsiné pfipadl mozna diferencialni
diagnostika NP-C a NP-A/B [25] — viz tab. 1.
U spornych pfipadl Ize deficit kyselé sfingo-
myelindzy snadno vyloucit stanovenim jejf
aktivity. PFi vyuZiti téchto biomarkerl je po-
tfeba vénovat zvysenou pozornost pacien-
tdm po splenektomii, protoZe existuje pode-
zfeni, ze u nich budou tato vysetfeni falesné
negativni [26].

Dalsi generaci marker(, které je mozné
analyzovat v plazmé nebo i v krevnich papir-
cich, jsou Zlucové kyseliny - 3B,50,6B-trihyd-
roxycholanova kyselina a glycinovy konjugat
kyseliny trihydroxycholanové [27,28]. Oba
markery jsou mnohem specifictéjsi a stabil-
néjsi, protoze nevznikaji jako produkty artefi-
cidlni oxidace béhem prepravy a zpracovani
vzorku jako oxysteroly a nemajf tak vyraznou
tendenci k falesné pozitivnim vysledkim
u neonatdlni cholestazy. Samotné stanoveni
je snadnéjsi, protoZe nenf zapotiebi deriva-
tizace. Tyto markery jsou velmi slibné, zatim
je vsak jejich stanoveni omezené dostupné
a nebylo plné prospektivné validovano.

Vysetieni nukleovych kyselin
Sekvenovani geni NPCT a NPC2 je dobfe do-
stupné a je nékdy prvnim cflenym vysetfenim
pfi podezfeni na NP-C. Metodou volby je San-
gerovo sekvenovani. Geny NPCT a NPC2 jsou
vsaki soucasti riznych diagnostickych paneld
cilenych na pacienty s neurologickymi one-
mocnénimi a sekvenujf se také pfi vysetreni
exomu a genomu. Uzite¢né muze byt i vyset-
fenf poctu kopif a analyza mRNA (messenger
RNA). Vysetifeni mutaci je také jedinym spo-
lehlivym testem pro urceni heterozygocie
u rodinnych pfislusnikd.

Morfologicka

diagnostika

Morfologickd diagnostika ma pfi vysetfo-
vani pacientl s podezienim na NP-C velmi
omezeny vyznam diky dostupnosti bio-
chemickych a molekuldrné genetickych
vysetfeni nevyzadujicich invazivni odbér
vzork( tkani. Nicméné je dllezité zvaZovat
NP-C v diferencidini diagnostice, zejména pfi
vysetfovani natéru kostni drené a pfi vyset-
fovani biopsie jater pro neonatdini hepato-
patii, kde v terénu cholestdzy mize byt ly-
sozomalni stfddani obtizné rozpoznatelné.
V kostni dfeni jsou u pacientd s NP-C casto
pfitomny pénité histiocyty (diskuze v [29]),
v literatufe se uvadf jako diagnosticky pfi-
nosné i barven( natéru na filipin [30]. His-
tologické a elektronmikroskopické vyset-
feni v dalsich tkdnich (zejména ve slezing,
v mozku a pfipadné v lymfatickych uzlinéch)
muze v pripadé jejich dostupnosti napo-
moci stanoven( diagndzy. Histologicky nalez
v jatrech je u NP-C s vyjimkou vyse uve-
dené formy neonatélnf cholestatické hepa-
topatie malo vyrazny [31]. Elektronové mik-
roskopické vysetfeni kozni biopsie, pfinosné
u vybranych lysozomalnich stfadacich one-
mocnénich, neni u NP-C diagnosticky dosta-
te¢né vypovédn.

Skrining ve vybranych

skupinach pacientti

Vysetfeni biomarkerl v télesnych tekuti-
nach pomoci tandemové hmotnostni spek-
trometrie |ze automatizovat. Stanoven{ oxy-
steroll a SPC509 v krevnich papircich nenf
zcela spolehlivé, mimo jiné i diky castec-
nému prekryvu hodnot u kontrol a pacientd,
proto je nevhodné je pro skrining pouzi-
vat. Pfesto je mozné vyuzit jejich stanoventi
v plazmé nebo séru ve skriningovych pro-
gramech u skupin pacientll s moznym vy-
skytem NP-C, jakymi jsou napf. dospélf
pacienti s neuropsychiatrickymi onemoc-
nénimi [32]. Pozitivni skriningové nélezy je
tfeba ovérit dalsimi technikami. V soucas-
nosti byla tato moznost vyuzita pouze v né-
kolika studiich [33,34]. Vzhledem k béznému
mnohaletému opozdéni diagndzy by vasny
skrining mohl vést k dfivéjsimu nasazenf
lecby [35].

Dostupnost vysetieni v CR

Biomarkery — Na nasem pracovisti se na
zakladé klinického podezreni na NP-C pro-
vadi stanoveni biomarkerd SPC a SPC509,
které maji v praxi pro efektivni diagnostiku
NP-C zatim nejvétsi vyznam. Vysetfenf je do-
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stupné po telefonické konzultaci s lékarem
Metabolického centra Kliniky détského a do-
rostového lékafstvi 1. LF a VFN (2 2496 7710).
Rocné jsou timto zpUsobem vysetieny de-
sitky pacientd, od listopadu 2016 do ledna
2020 bylo z cca 260 vzorkd plazmy nebo séra
zachyceno devet novych pacientl s NP-C
a dva pacienti s NP-A/B. Stanoveni nynf pro-
vadime pouze v séru nebo plazmé a nikoli
v suchych krevnich kapkach, kde je nespo-
lehlivé. Priklady vysledkd u pacientd s NP-C
a NP-A/B jsou uvedeny tab. 1. Je zde do-
stupné i vysetfeni aktivity chitotriosidazy
a také kyselé sfingomyelinazy, které je dule-
Zité pro vylouceni NP-A/B.

Molekuldrné genetickd vysetieni —
Nase pracovisté rutinné provadi vysetfeni
genl NPCT a NPC2 pomoci Sangerova sek-
venovani. Dalsi vysetieni, napf. analyza tran-
skriptu nebo vysetfeni poctu kopii, jsou
moznd po domluvé. Oba geny jsou sou-
¢astf panell vysetfovanych technikami sek-
venovani nové generace (next generation
sequencing; NGS) na fadé pracovist v CR,
kterd také mohou nabizet i vysetfeni exomu
nebo genomu. Databazi dostupnych vyset-
fenf spravuje Spole¢nost Iékafské genetiky
a genomiky [36].

Filipinovy test — Tento test pro dia-
gnostické Ucely zadna laboratoi v CR
neprovadi.

Zavér

Diagnostika NP-C je komplementérni. Zadny
7 testll sdm o sobé nemusi stacit pro jed-
noznac¢né stanoveni diagnézy NP-C. DNA
diagnostika je dostacujici napf. pfi nalezu
zndmych patogennich mutaci u pacienta
s typickym klinickym obrazem, ale dalsi
vy3e diskutované diagnostické a laboratornf
techniky mohou byt zasadnf u osob s mini-
malnimi nebo netypickymi pfiznaky, které
nesou v genech NPCT nebo NPC2 varianty
0 neznameé patogenité [23].

U pacientl s neurologickym onemocné-
nim nejasného plvodu nebo s sirokou dife-
rencidlni diagnostikou se nyni bézné jako za-
kladnf vysetfeni provadi vysetifovani paneld
gentd nebo exomu technikou NGS. Pacient,
u néhoz jsou nalezeny v genech NPCT nebo
NPC2 varianty o nejasné patogenité, byva
pak doporucen k vylouceni NP-C na specia-
lizované pracovisté. Protoze u takovych pa-
cientl nemusi klinickd a zobrazovaci vyset-
feni podezieni vyloucit, diagnostika se opira
o metody prokazujici abnormalnf transport
cholesterolu nebo o biomarkery. Potvrzeni
diagndzy je rozhoduijici pro pfipadné zaha-

jeni lécby u téchto pacientl. Je proto ne-
zbytné, aby specializovand laboratof méla
k dispozici biochemické testy, které ve spor-
nych pfipadech mohou diagnézu NP-C po-
tvrdit ¢i vyloudit.
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Ceska neurologické spole¢nost CLS JEP

Ceské neurologicka spolecnost (CNS) je soucésti Ceské lékafské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (www.cls.cz).

Clenem spole¢nosti mGze stat lékaf, farmaceut, pifpadné jiny pracovnik ve zdravotnictvi a pfibuzném oboru, ktery souhlasi s poslanim a cili
CLS JEP a zavéze se prispivat k jejich plnéni. Kazdy méize byt ¢lenem vice odbornych spole¢nosti.

- vyplrite prihlasku na webovych strankach CNS www.czech-neuro.cz, registrovat se zarover mizete také do jednotlivych sekci CNS
= po odeslani registrace ziskate na e-mail potvrzeni o Uspésném odeslani Vasi prihlasky
- schvalovani zadosti o ¢lenstvi probihé vzdy na nejblizsi vyborové schiizi CNS, o piijeti Vas bude informovat sekretariat CNS (sekretariat@czech-neuro.cz)

- predplatné ¢asopisu Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie

= pravidelny elektronicky zpravodaj s novinkami

» zvyhodnéné podminky Ucasti na pravidelném neurologickém sjezdu a jinych akcich
= moznost zUcastnit se soutéze o nejlepsi neurologické publikace

V pfipadé zmény Vasich Udajd (jména, adresy, telefonu, e-mailu apod.) ji, prosim, nahlaste ¢lenské evidenci sekretaritu CNS sekretariat@czech-neuro.cz.
Zména bude nahlasena automaticky také vydavateli ¢asopisu Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie a Centralnf evidenci ¢lent CLS JEP.

Jak se stat ¢clenem CNS?

Co vam ¢élenstvi v CNS pfinese?
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