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Tato brozdra bola vytvorena, aby vam pomohla lepSie porozumiet
neurofibromatdze 1. typu (NF1) u vasho dietata.

Vysvetluje, ¢o je NF1, ako mbze toto ochorenie ovplyvnit vase dieta
a ako by sa jeho zdravotny stav mal sledovat. Je dblezité si
uvedomit, Ze sklUsenosti kazdého dietata s NF1sU odlisné.! Ziadne
dve deti nemaju uplne rovnaké priznaky a vplyv NF1 na kvalitu
Zivota sa mbze vyrazne lisit!

Informacie uvedené v tejto brozure preto sldzia ako prehlad
moznych prejavov a priebehu ochorenia, aby vam pomohli
zorientovat sa a lepsie porozumiet tejto diagndze.
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Neurofibromatdza 1. typu (NF1) je zriedkaveé
genetické ochorenig, ktoré sa zvyCajne
prejavuje uz v dojcenskom veku alebo

Vv ranom detstve.?

ovplyvniujuca nervy

rast vazivového (Fibrézneho) tkaniva

1. Eypu

NF1 postihuje priblizne

1 3 0 0 0\ norodeng'ch deti.?

Priebeh NF1 sa lisi od Cloveka k Cloveku
a ziadne dve deti nemaju Uplne rovnaké
priznaky.’

AZ 50 % deti s NF1 m&ze mat nezhubné
(nemaligne, nerakovinové) nadory,

nazyvané plexiformné neurofibromy (PN),

oznacované aj ako plexiformné nadory.*°
Tieto wrastky sa rozsiruju pozdiz nervov,
mozu byt hmatatelné pod kozou

a niektoré z nich sa daju zistit len
pomocou celotelového vysetrenia MRI|.4>

FTEN T O,

Viac oko 50 % deti s NF1

mo plex:Formny neuroFlbrom E
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Vas zdravotnicky tim bude sledovat rast plexiformnych (o znamena
.prepletenych") neurofibrémov (PN), ktoré sa vyskytuju u 30 — 50 % ludi zZijucich
s NF1.! Tieto nadory mbzu spbdsobit zavaznejSie zdravotné problémy, pretoze sa
mMozu vyvijat na miestach, kde vyvolavaju bolest alebo tlacia na rastlce telo dietata.*

Dalsie bezné priznaky NF1 zahfriaju:?

SKVRNY CAFE-AU-LAIT LISCHOVE UZLIKY PEHY

N

D

Lischove uzliky su malé  Pehy (freckling) sa mozu
bodky na farebnej Casti  nachadzat v podpazusi
alebo v okoli slabin. Dal&imi
miestami vyskytu moézu
byt oblast nad vieCkami,
okolie krku, hrudnik alebo
na kozi pod prsiami, No
mM®&zu sa objavit aj na inych
Castiach tela

Skvrny café-au-lait sa
prejavuju ako viacero
plochych svetlohnedych oka (duhovke).
Skvrn na kozi.

Vyskumy ukazuju, ze pravdepodobnost zmeny plexiformmnych neurofibrémov
(PN) na maligny nador (MPNST) je mald.! Na rozdiel od PN su MPNST nadory
zhubné, rychlo rastd a mozu sa Sirit do inych Casti tela.* MPNST suU agresivne
a mozu ohrozovat Zivot, preto je velmi dolezité, aby ste informovali
zdravotnikov o akychkolvek neobvyklych zmenach PN u vasho dietata

a zucCasthovali sa s nim na pravidelnych kontrolnych vysetreniach.”8

DNA je subor biologickych informacii, ktoré riadia spravanie kazdej
bunky v tele. DNA dietata je zdedend od jeho biologickych rodicov.
R&zne Casti DNA obsahuju pokyny pre rézne funkcie — tieto Casti sa
Nnazyvaju gény.®

Pocas Zivota sa Casti DNA mbzu nahodne menit, ked'sa bunky delia.
Tieto zmeny sa nazyvaju varianty. Nie vsetky varianty su skodlivé, no
niektoré z nich, oznaCované ako patogénne varianty, mozu viest

k ochoreniam, ako je NF1.1°

Takmer polovica vsetkych pripadov NF1vznika nahodne \
pocas tvorby spermii alebo vajicok (tento proces sa

oznacuje ako de novo), zatial'¢o druha polovica je zdedend

od biologického rodica, ktory ma tiez NF1.1°

Blizki biologicki pribuzni (rodicia, surodenci alebo deti)
osoby s diagnostikovanou NF1 by mali byt vySetreni na
pritomnost tohto ochorenia.”
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Gén NF1 poskytuje instrukcie na tvorbu proteinu nazyvaného neurofi-

bromin. Neurofibromin zohrava délezitu ulohu v riadeni bunkového procesu,
nazyvaného signalna draha RAS, ktory prebieha najma v nervovych bunkach.
Sighalna draha RAS je zodpovedna za prezitie a mnozenie buniek v tele. Ulohou
neurofibrominu je tento proces utimovat (potlacat).

Predstavte si RAS, RAF, MEK a ERK ako sériu strojov na vyrobnej linke, ako je
znazornené na obrazku nizsie.

Ked'je RAS aktivovany rastovym horménom, zapne RAF, ktory nasledne
zapne MEK, ten zase aktivuje ERK - a vysledkom je, Ze bunky rastq,
mnozia sa a odumieraju podla urcitého programu. RAS, RAF, MEK a ERK
su skratky pre bielkovinové molekuly vnutri bunky, ktoré pésobia ako
poslovia prenasajuci signaly z vonkajsieho prostredia do vnutra bunky.

RAST
. 5@5 - — 5 APREZITIE
J y BUNIEK

RAF MEK ERK

Neurofibromin sa viaze na aktivovany RAS a vypina ho, ¢im zastavuje
celu ,,vyrobnu linku* a zabranuje dalSim krokom v procese.?>Bez
rastového signalu existujuce bunky pokracuji vo svojom prirodzenom
programe zaniku.3

VYPNUTY VYPNUTY VYPNUTY

N . ZASTAVENY
eurofi- _ RAS —> 7/# RAST
bromin @ @ @ A PREZITIE

sa viaze neaktlvny BUNIEK*
na RAS

Patogénne varianty v géne NF1 m&zu zabranit tvorbe neurofibrominu, ale-
bo zmenit jeho Strukturu natolko, ze nefunguje spravne. To znamena, ze
signalna draha RAS sa nedokaze spomalit. Bunky sa potom nekontrolovane
mnoZia a ziju dihsie, nez by mali, ¢o vedie k rastom nadorov pozdiz nervov —
hlavnému priznaku NF1-PN.3

Priciny dalSich prejavov NF1 (napr. Skvrny café-au-lait alebo poruchy uéenia) su
zatial nejasné, ale nedavny geneticky vyskum identifikoval konkrétne varianty
génu NFT, ktoré su spojené s miernejsimi alebo zavaznejSimi priznakmi.*

Napriek tymto novym poznatkom liecba NF1 zostava narocna, pretoze RAS je
tazké cielene ovplyvnit. Klinické stddie s novymi liekmi sa preto zameriavaju

Nna RAS a pribuzné signalne drahy.®

* Bez rastového signalu bunky zacnu proces programovanej bunkovej smrti.
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Neurofibromatdza 1.typu (NF1)

je genetické ochorenie, ktoré sa
vyskytuje priblizne u jedného z 2500
az 3000 ludi na celom svete.

Priznaky a prejavy NF1sa zvyCajne
objavuju v detstve — niektoré

uz od narodenia, iné v obdobi
dospievania.! Na stanovenie
diagnozy NF1 sa pouziva kombinacia
viacerych faktorov — rodinna
anamnéza, zobrazovacie vysetrenia
a fyzikalne vysetrenia, pri ktorych

sa sleduje subor znakov, priznakov

a charakteristik typickych pre NF1.
Existuje niekolko diagnostickych
kritérii pre NF1, no pre potvrdenie
diagnodzy nie je nutné, aby boli vsetky
pritomné. 12

Kazdy cClovek zdedi jeden subor
génov od kazdého biologického
rodic¢a.Pojem ,heterozygotny*
znamena, ze Clovek ma odlisné verzie
toho istého génu od oboch rodicov.”®

NF1 sa dedi podla autozomalne dominantného modelu. To
znamena, ze kazdé dieta ma 50 % pravdepodobnost, ze zdedi
patogénny variant génu od rodica, ktory je nosiCom mutacie.

Rodié¢

s mutaciou g
B

Dieta . Dieta

s mutaciou ? s mutaciou ?
B

B

B = Chromozém s patogénnym variantom v géne NF1
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Skvrny café-au-lait sa vyskytuju u'd

Skvrny café-au-lait, ¢itaj ,kafé o 1&” sa prejavuju ako
svetlohnedé ploché miesta na kozi, ktoré meraju
viac ako 0,5 cm pred pubertou a viac ako 1,5 cm po
puberte.

Hoci vedci presne nerozumeju, preCo mutacie

v géne NF1 spbsobuju vznik skvfn café-au-lait,

ide o kld¢€ovy znak pri stanoveni diagndzy.?

' ludi s NF1

a objavuju sa od-narodenia az priblizne do 12. roku zivota.'

Pehy (freckling) sa najcastejSie objavuju v
podpazusi alebo v oblasti slabin, no Mézu sa
vyskytnut aj inde — napriklad nad vieCkami,
okolo krku Ci na hrudniku alebo pod prsiami.”?

Pehy v podpazusi alebo v oblasti slabin sa vyskytuju u 85 %
l'udi s NF1 a objavuju sa vo veku priblizne
od 3 rokov az do obdobia dospievania.’
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Gliomy zrakového nervu su zvycCajne
nezhubné nadory, ktoré sa mézu
vytvorit kdekolvek na zrakovom nerve
medzi mozgom a okom. OvplyvAuju
zrak priblizne v 1z 3 pripadov, mézu
vSak byt poddiagnostikované, pretoze
deti casto neuvadzaju problémy so
zrakom."”

Gliomy zrakového nervu so vyskytuju u 1 5 % ludi s{NF1

a objavuju sa od narodenia az priblizne do 7 rokov veku.'

Lischove uzliky su malé hrbolCeky, ktoré rastu v duhovke.?
ZvyCajne nemaju ziadny vplyv na zrak.”

Lischove uzliky sa vyskytuju u' 90 =93 % ludi s NF1

et

c‘:'zvgéojne sa objavuju po 3. roku zivota.'
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Neurofibromy su zvyCajne nezhubné nadory, ktoré rastd na nervoch
prebiehajucich v kozi. M&zu vycnievat z povrchu koze (kozné neurofibromy)
alebo zostat pod povrchom (podkozné neurofibrémy).! Tieto nadory vacsinou
nie su bolestivé, ale mbézu spbdsobovat mierne podrazdenie, napriklad pri
zachytavani o oblecenie.

Plexiformmné neurofibromy (PN) su vacsie nadory s ,prepletenou” strukturou,
ktoré rastu pozdiz nervov

SU druhym najcastejsim typom nezhubnych nadorov u pacientov s NFT

a najrychlejsie rastu v detstve.*

Chirurgicky zakrok je najlepsou moznostou, ak je PN maly a da sa Uplne alebo
takmer Uplne odstranit. Kvoli svojej strukture vSak Uplné odstranenie Casto
nie je mozné a moze byt rizikové, ak sa nador nachadza v blizkosti délezitych
organov. V niektorych pripadoch méze ¢ast nddoru znovu narast, o si
vyzaduje dalSiu operaciu. Vacsie nadory mozu byt bohato prekrvené, preto
treba dobre zvazit ich odstranenie pre riziko silného krvacania. -8

PlexiFormné (,,prepletené“) neurofibrémy (PN)
sa vyskytujo uB3Q = B Ytudi zijocich s nF1* e

Kostné lézie sU zmeny alebo poskodenie kosti. Kostna dysplazia moéze
spbsobit, Zze deti s NF1 sU nizsie ako ich rovesnici, alebo sa stav méze zhorsit,
ak d6jde k vyraznému zakriveniu chrbtice. V takom pripade m&zu potrebovat
celozivotnu fyzicku podporu.”?

,Sfenoidalna (kridlova) dysplazia® znamena, ze kost sfenoid (klinova kost),
ktora tvori Cast lebky okolo oci, je nedostatocne vyvinuta alebo chyba.”®
Zakrutenie dlhych kosti sa prejavuje vychylenim koncatin smerom von — na
rontgenovych snimkach su kosti viditelne zakrivené.?°

SFenoidalna dysplazia so vyskytuje u menej aka 1 %

ludi sQF3, a ok sa objavi, je

pritomna uz pri narodeni.!
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Ak ma dieta heterozygotny patogénny variant génu NF1 s podielom variantnej
alely 50 % v zdanlivo normalnom tkanive, napriklad v bielych krvinkach."3

KRITERIA A" ALEBO

Ak dieta nema rodinnu
anamnézu NF1, ale ma
dva alebo viac z nasledu-
jucich siedmich znakov
alebo symptémov, spifa
kritéria pre stanovenie
diagnadzy.

KRITERIA B"

Ak ma dieta biolo-
gického rodic¢a s diag-
nostikovanou NF1, na
stanovenie diagndzy
postacuje pritomnost
jedného zo siedmich
uvedenych symptémov.

Mo6zu sa vyskytnut aj dalSie komplikacie, ktoré sa objavia v priebehu Zivota,
okrem pociatoc¢nych priznakov NF1."2

NEUROLOGICKE STAVY

Priblizne u 6 -7 % os6b s NF1 sa rozvinie nejaka forma epilepsie,
pricom vacsina pripadov je mierna.'

Ak sa neurofibromy vyvinud na mieche, mézu spbsobit stratu
funkcie nervoy, ktoré riadia zmysly a pohyb.?

KARDIOVASKULARNE STAVY

U deti s NF1 existuje zvysené riziko srdcovych ochoreni,
problémov so zilami a tepnami a vysokého krvného tlaku
V porovnani s beznou populaciou.”

PORUCHY UCENIA A SPRAVANIA

Hoci su vsetky testy na diagnostiku NF1 zalozené na fyzickom
vysetreni, NF1 sa Casto spdja aj s tazkostami pri uCeni. NF1 mbze

v réznej miere spdsobovat deficity vo vizudlno-priestorovych,
Jjazykovych schopnostiach, u¢eni, adaptivhom spravani,
pozornosti, vykonnych funkciach, motorickych zru¢nostiach,
afektivnej a behavioralnej regulacii a spanku. M6zZe mat aj podobu
Specifickych poruch, ako je porucha autistického spektra

alebo porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou (ADHD)."?!

21
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Stanovenie diagndzy NF1 je prvym krokom na dolezitej
ceste pre vas aj vase dieta. Ked konecne pochopite,

Co spbsobuju symptdmy, ktoré sa u vasho dietata
prejavuju, moze to priniest Ulavu, no zarovert moéze
diagndza vyvolat aj velké napatie a stres. Ak si najdete
cas a haucite sa o NF1 o najviac, pomobze vam to
lepSie pochopit, Co mbzete oCakavat a ako bude tato
cesta pokracovat.
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Neurofibromatéza 1. typu (NF1) je
komplexné ochorenie, ktoré si vyzaduje
spolupracu viacerych odbornikov.

Ako rodic alebo opatrovatel dietata s NFT
mobzete zistit, Ze podpora, ktord bude vase
dieta pocas Zivota potrebovat, moze byt
vacsia, nez ste si mysleli.

Je dblezité mat na pamati, ze pomoc je
k dispozicii — zdravotnicky tim je tu preto,
aby vam poskytol potrebné zdroje

a usmernenia.

Na nasledujucej strane najdete strucny
prehlad moznosti starostlivosti, ktoré
su k dispozicii pre deti s NF1.

Priznaky a komplikacie spojené s NF1 sa mézu lisit medzi jednotlivcami
v tej istej rodine a dokonca aj u tej istej osoby pocas zivota.l©

Vzhladom na rozsah priznakov a komplikacii, ktoré mdze vase dieta
zazivat, je pravdepodobné, ze bude potrebné, aby ho sledovalo viacero
odbornikov uvedenych na nasledujucej strane.’°

Mali by ste pozorne dodrziavat odporucania Specialistu pre NF1 a zabez-
pecit, aby vase dieta chodilo na pravidelné kontroly, vdaka ktorym budu
jeho priznaky désledne sledované a spravne manazované.

Ak ma vase dieta rézne priznaky postihujuce viacero Casti tela, bude
v starostlivosti viacerych odbornikov.

Tito odbornici spolupracuju ako tim, aby bola poskytnuta starostlivost
koordinovana a komplexna. Tento tim odbornikov sa hazyva
multidisciplinarny tim, skratene MDT.

25
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Neurofibromatdza 1. typu (NFT) je
komplexné ochorenie so Sirokou skalou
priznakov a prejavov. Z tohto dévodu
m&ze vasSe dieta navsStevovat viacerych
odbornikov, ktori zabezpecia komplexnu
starostlivost.

Nasleduje zoznam réznych zdravotnickych
Specialistov, ktori sa mozu podielat na
starostlivosti o vase dieta.?

PDOO®

Neurolégovia Genetici

GR

Chirurgovia

Oftalmolégovia

Fyzioterapeuti

Psychiatri

Onkolégovia

Radiolégovia

Dermatolégovia
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NEUROLOGOVIA

Neurolégovia su
zodpovedni za
posudzovanie funkcie
nervov. Neurologické
priznaky, ako su zmeny
v zmysloch (nhapr. hmatu
alebo zraku), mézu byt
vcasnym varovnym
signalom, ze sa zacinaju
objavovat vaznejsie
priznaky NF1.

Rovnako, ak vase dieta
pocituje pretrvavajlce
bolesti hlavy alebo stratu
motorickej kontroly, je
potrebné tieto priznaky
okamzite vysetrit!

GENETICI FYZIOTERAPEUTI
Diagnostika NF1
zahrna vysetrenie na
pritomnost Specifickej
mutacie v géne NF], akokolvek ovplyvneny
preto sa genetici Casto  rozsah pohybu,
Zzapajaju do diagnostiky fyzioterapeuti sa

NF1 uz na zaCiatku. Po  m&zu stat sucastou

Ak NF1 ovplyvnuje
pohyboveé schopnosti
dietata alebo je

potvrdeni diagndzy sa zdravotnickeho timu.?*
genetik mbze zaujimat

o to, Ci aj dalsi ¢lenovia

rodiny maju NF1.

V zriedkavych

pripadoch mb&ze mat

Clovek miernu formu

NF1 bez toho, aby o tom

vedel.??

RADIOLOGOVIA

Radiologovia sa
Specializuju na
VyuZivanie zobrazovacich
metdd, ako su
rontgenoveé snimky

a magneticka rezonancia
(MRI), aby bolo mozné
nahliadnut do vnutra
tela vasho dietata

a sledovat pripadné
zmeny.? 2>

per

CHIRURGOVIA

Uloha chirurgov méze
siahat od beznych
zakrokov, ako je znizenie
kozmetického vplyvu
neurofibromov na kozi, az
po komplexné operacie,
ako je odstranovanie
plexiformnych
neurofibromov, ktoré
obopinaju dbélezité vnutorné
Struktury. Chirurgovia su
preto kluc¢ovymi clenmi
zdravotnickeho timu vasho
dietata!

Bez ohladu na aktualne
potreby dietata by ste mali
vzdy trvat na tom, aby sa
na starostlivosti podielal
chirurg so skdsenostami

s NF1.

29
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OFTALMOLOGOVIA

Oftalmoldgovia su
Specialisti na ocli, ktori
by sa mali zapojit do
starostlivosti, ak ma
vase dieta problémy so
zrakom spbsobené NFT.
Pocas kazdorocnej
prehliadky je dolezité
naplanovat vySetrenie

s oftalmolégom, aby
zhodnotil zrakové
priznaky, zmeral zrakovu
ostrost a vykonal skrining
na pritomnost gliomu
zrakového nervu alebo
glaukému, az kym dieta
nedosiahne vek
priblizne 7 rokov.”

&

PSYCHIATRI,
PSYCHOLOGOVIA
ALEBO SOCIALNI
PRACOVNICI

Ulohou tychto
odbornikov je pombct
vam a vasmu dietatu
zvlddat poruchy ucenia
a poruchy nalad spojené
s NF1. M6zu pomahat

pri vybere vhodnej skoly
podla individualnych
potrieb dietata,
poskytovat emocionalne
poradenstvo

a Vv niektorych pripadoch
aj predpisovat

lieky na zvladnutie
poruchy pozornosti

s hyperaktivitou (ADHD)!

&

ONKOLOGOVIA

Onkolodgovia su odbornici
Nna liecbu nadorov.

Mo6zZu predpisovat
chemoterapiu alebo

iné lieky zamerané na
nadoroveé bunky!

DERMATOLOGOVIA

Dermatolégovia

sa Specializuju na
diagnostiku a liecbu
ochoreni koze

a mozu pombct
rozpoznat kozné
prejavy NF1, ako su
Skvrny café-au-lait,
ktorych pritomnost
je klicova pre
potvrdenie
diagnozy.?°

Niektorych z tychto
zdravotnickych
odbornikov mozno
vébec nenavstivite —
zavisi to od priznakov
alebo tazkosti, ktoré
ma vase dieta. Vsetci
spomenuti Specialisti
a timy zdravotnych
sestier maju spolocny
ciel - dosiahnut ¢o
najlepsie vysledky pre
vase dieta. Pamatajte,
Ze v tom nie ste sami.

Ak mate akékolvek
dalSie otazky

o Specialistoch,

ktori sa podielaju

na starostlivosti

o vase dieta, nevahajte
sa opytat svojho
zdravotnickeho
pracovnika.
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A DOSPIEVANIE S NF1

Ako deti s NF1 rastu, prechadzaju
pubertou a dospievaju, mbzu sa

u nich objavit nové prejavy
ochorenia. Tento proces mbze

nastat v réznom veku, no nemusi

sa vyskytnut u kazdého.?”

Deti s NF1 mdzu vstupit do puberty
v inom veku ako ich rovesnici!
Puberta sa moze zacat neskor alebo,
naopak, skér.!' Ak sa zaCne pred 8. - 9.
rokom zivota, hovorime o predcasnej
puberte.?®

PredCasny nastup puberty sa CastejSie

vyskytuje u deti s gliomom zrakovej
drahy.?®

Deti s NF1 mavaju tiez v priemere nizsi

vzrast ako ich rovesnici. Tento rozdiel
byva zvycajne viditelny od priblizne
7 rokov u dievcat a od 12 rokov

u chlapcov.*°

Uvedomovanie si tychto rozdielov
mobze byt pre deti s NF1 psychicky
naroc¢né, najma ak maju aj iné
viditelné priznaky!

Ak mate pocit, Ze vase dieta
pocituje smutok, tzkost alebo
depresiu v suvislosti so svojim
ochorenim, porozpravajte sa

s jeho zdravotnickym timom -
moze zabezpedit poradenstvo
a emocionalnu podporu.

Iné deti m6zu reagovat
nepochopenim alebo zranujudco na
veci, ktorym nerozumeju, preto moéze
byt potrebné spolupracovat

s ucitelmi a rodiCmi, aby sa vase dieta
citilo bezpecne a prijato — Ci uz

v Skole, alebo mimo domova.®

Ked nastlUpi puberta, prindsa so
sebou mnozstvo emocionalnych
zmien, ktoré nesuvisia priamo s NF1.
Mobzete si vSimnut, Ze sa vam vase
dieta uz nezddveruje ako kedysi.
Mnohi rodicCia a opatrovatelia maju
problém porozumiet tymto zmenam
Vv spravani. Dospievajuci mozu
prejavovat vykyvy nalad, zmeny
spankovych navykov a mézu byt
menej ochotni spolupracovat bez
Zzjavného dévodu, ¢o mbze doma viest
K napatiu.3?

Je vsak dolezité, aby ste pocas
tohto obdobia prejavovali podporu

a uistili svoje dieta, Ze ste pripraveni

sa rozpravat, kedykolvek sa na to
bude citit pripravené.
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