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I SLAVNOSTNi ZAHAJENI

P. Krsek, M. Kolnikova

SLAVNOSTNi ZAHAJENI

Pavel Krsek ',
' Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol

Abstrakt neni k dispozici
I EPILEPTOLOGIE |

NEEPILEPTICKE PAROXYSMALNi PROJEVY MYLNE HODNOCENE JAKO EPILEPSIE. STRASTIPLNA CESTA K ETIOLOGICKE DIAGNOZE AADC DEFICITU A TiM | K OKAMZITE A UCINNE
SYMPTOMATICKE TERAPII.

Hana Oslejskova ', Lenka Knedlikova ', Petr Klement ?, Jifi Zeman ?, Miroslava Hancarova *, Tomas Honzik %,
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Cernopolni 9, 613 00 Brno

?Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN Praha

* Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol

V Gvodu prednasky nastinim kazuistiku témér 12-ti leté divky, u které nékolik let byly neepileptické paroxysmalni projevy hodnoceny a nelGspésné léceny jako epileptické zachvaty.
Vysvétlenim omylu je komplikovanost a komplexnost pripadu. Divka kromé paroxysmalnich epizod vykazovala zavazny neurologicky deficit (hypotonii s retardaci vyvoje motoriky a reci),
vegetativni priznaky (nadmérné poceni a slinéni) a endokrinni priznaky (rdstova retardace). Neudivuje tedy, Ze byla dlouhodobé vedena pod diagnézami epilepsie, détské mozkové obrny a
psychomotorického opozdéni. Soucasné vsak byla multioborové sledovana a bylo vynaloZeno letité Usili vedené snahou zjistit etiologickou diagnézu. Nakonec to v r. 2020 bylo korunovano
Uspéchem a diky celogenomového sekvenovani byl zjistén vrozeny deficit produkce neurotransmitert, konkrétné deficit dekarboxylazy aromatickych aminokyselin ( AADC). Jiz prvni mésice
od zahajeni symptomatické lécby se divka zacala zlepSovat. Byla vysazena veskera antiepileptika. Prednaska ma cil didakticky prezentovat typicky pripad AADC deficitu véetné klopotné cesty
k diagnéze a jeho v bézné neurologické praxi typické zdmény za epilepsii a détskou mozkovou obrnu. Prezentuji ziejmé jediny pfipad v CR, ale odhaduje se, ze vétiina pfipadd mezi nasimi
pacienty neni rozpoznana. Jisté je to i proto, Ze az do nedéavna byla diagnostika poruchy neurotransmiter? pfi AADC deficitu velmi slozita. Nyni nové mame k dispozici jednoduchou,
pokrokovou diagnostickou moznost metodou cileného vysetreni suché kapky krve. Diky tomu nasi pacienti mohou byt ihned lé¢eni symptomatickou terapii a vyviji se i geneticka terapie.
Zapamatujme si tedy tfi hlavni poselstvi: 1) V klinickém obraze AADC se kombinuji motorické projevy (okulogyrni krize, dystonické a dyskinetické projevy, hyperkinetické projevy ¢i symptomy
parkinsonského syndromu, opozdéni motorického vyvoje), hypotonie, behavioralni a kognitivni obtize a vegetativni i endokrinni projevy. A to mnohdy jiz od 3 mésicl véku, ale i mnohem
pozdéji. 2) Diagnostika poruchy se nyni vyznamné zjednodusuje vysetienim suché kapky krve, kdy je stanovena hladina 3-O-metylhyl-dopy a pokud je signifikantné zvysena, pak je hned
nasledné provedeno molekuldrné genetické vysetreni. 3) K provedeni testu opraviuje i dvojkombinace symptomd ¢i netypické vysledky paraklinickych vySetreni pro diagnézy epilepsie a
détské mozkové obrny. Kontaktni adresa pro ziskani testu je Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Cernopolni 9, ... Brno. Vysetieni je zdarma.



MOLEKULARNI GENETIKA: SOUMRAK EPILEPTICKYCH SYNDROMU ???

Pavlina Danhofer ', Ondfej Horak ', Barbora Jefabkova % Lenka Fajkusova °, Hana Oslejskova ',
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Centrum pro epilepsie Brno
? Centrum molekularni biologie a genové terapie LF MU a FN Brno

Klasifikace epileptickych syndromd, vécné téma.. Navzdory celé fadé navrhl (= proposals) raznych pracovnich skupin z minulych dekad nebyla nikdy formalni klasifikace epileptickych
syndromu Mezinarodni ligou proti epilepsii pfijata, a to ani v posledni ,pfelomové” re-klasifikaci zachvatt a epilepsii z roku 2017 (Fisher ES et al, Scheffer IE et al). Absence jednotné klasifikace
ale neznamen3, ze epileptické syndromy neexistuji. Vétsina z nds, predevsim z rad détskych epileptologd, si nedovede klinickou epileptologii bez epileptickych syndrom( predstavit. Proc¢
tomu tak je? Protoze mnohé, zejména vékové vazané syndromy jsou velmi dobre elektro-klinicky definované, maji implikace etiologické, prognostické a nezridka také terapeutické, tzn. vice ci
méné determinuji lé¢bu i dlouhodoby outcome pacienta, a v neposledni fadé spravna syndromologicka diagnéza usnadnuje vedeni dokumentace a komunikaci mezi odborniky. Jinak, a s
trochou nadsazky receno, diagnéza , détské absence” nebo ,benigni rolandicka epilepsie” fikd vSe.. Nékteré syndromy vsak zdaleka nejsou tak etiologicky, prognosticky a terapeuticky
specifické. Novym impulsem v tomto ohledu je poslednich letech rychle se rozvijejici oblast molekuldrné-genetické diagnostiky, tj. modernich metodik, umoznujicich etiologickou diagnostiku
monogennich epilepsii a epileptickych encefalopatii, zejména téch s ¢asnym pocatkem. Setkavame se tak ¢im dal castéji s pojmy ,KCNT1, KCNQ?2 ¢i napf. SCN2A asociovana epilepsie, resp.
epileptickad encefalopatie”. Jsme na prahu zaniku ,starych” a evoluci ,,novych” epileptickych syndrom@? Jakou roli hraje precizni genotypové-fenotypova korelace a jak daleko jsme s
individualizovanou terapii? V prednasce autofi predkladaji historicky vyvoj klasifikace epileptickych syndrom v¢. platnych zmén v jejich terminologii dle ,position paper” z roku 2017,
poukazuji na pfinosy a limitace moderni genetické diagnostiky (NGS, WES, CNV) s ohledem na nomenklaturu syndromologického zarazeni a na konkrétnich pfipadech demonstruji moznosti
individualizované terapie.

GENETICKY PODMINENE FAMILIARNI EPILEPSIE

Katalin Stérbova ', Markéta VIckové ?, Lucie Sedlackova °, Petra LagSuthova ?,
' Klinika détské neurologie 2.LF UK a FNM, Praha

? Ustav biologie a lékafské genetiky 2.LF UK a FNM, Praha

* Neurogenetickd laboratof, Klinika détské neurologie 2.LF UK a FNM, Praha

Familiarni epilepsie, u kterych predpokladame genetickou etiologii, jsou pomérné cetné, presto je moznost odhaleni jejich genetické pric¢iny nizka. V prednasce uvedeme nase zkusenosti s
vySetrovanim familidrnich epilepsii pomoci molekuldrné-genetickych metod. Na zakladé publikaci i nasich vysledkid se pokusime o navod na spravnou indikaci genetického vySetrovani u
familiarnich epilepsii.



EPILEPTICKA ENCEFALOPATIA NA PODKLADE MUTACIA GENU CDKL5

Lucia Svecova ', Andrea Soltysova 2, Miriam Kolnikova ',
' Klinika detskej neurolégie LFUK a NUDCH, Bratislava
? Prirodovedecka fakulta UK Bratislava

Epileptickd encefalopatia na podklade mutacia génu CDKLS5 je zriedkavé, na X chromozdém viazané geneticky podmienené ochorenie, ktoré Gsti do velmi skorého nastupu tazko
kompenzovatelnych zachvatov a vazneho poskodenia vyvoja centralnej nervovej sistavy (CNS). Napriek tomu, ze denne priblda pocet diagnostikovanych deti, ako i dospelych, patri mutacia
CDKL5 génu medzi zriedkavé genetické ochorenia. CDKL5 gén zabezpecuje produkciu CDKL5 proteinu, ktory je nevyhnutny pre normalny, zdravy vyvoj mozgu. V klinickom obraze dominuje
v¢asny nastup refraktérnej epilepsie, hypotdnia, psychomotoricka retardacia a stereotypie v spravani. V nasej prednaske predstavime sibor nasich pacientov s epileptickou encefalopatiou na
podklade mutacie génu CDKLS5.

FENOTYPOVE SPEKTRUM SCN1A MUTACE (OD FEBRILNiICH KRECi PO SYNDROM DRAVETOVE)

Katarina Ceskd ', Ondfej Horak ', Pavlina Dahofer ', Lenka Fajkusova ?, Stefania Aulickd ', Hana Oélejékova ’,
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno
? Centrum molekularni biologie a genove terapie LF MU a FN Brno

Fenotypové spektrum SCN1A mutace (Od febrilnich kiec¢i po syndrom Dravetové) Katarina Ceska 1, Ondrej Horék 1, Pavlina Dahofer 1, Lenka Fajkusova 2, Stefania Aulické 1, Hana Oslejskova
1, 1 Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno 2 Centrum molekularni biologie a genove terapie LF MU a FN Brno SCN1A je jeden ze ctyr gen( kédujicich napétové fizené sodikové kanaly,
které jsou Siroce exprimovany v celém centralnim nervovém systém a hraji dilezitou roli pfi fizeni excitability neurona. Sekvencni varianty v SCN1A genu jsou spojeny s fadou neurologickych
onemocnéni jako autismus, familidrni hemiplegické migrény, epilepsie apod. V ramci epilepsie asociované se sekvencni variantou v SCN1A genu se jedna o celé spektrum fenotypt od tzv.
.Zavazné détské myoklonické epilepsie (SMEI nebo Dravetové syndrom), pres klinicky obraz GEFS +, az po febrilni kfece. Zndme jsou také pripady asymptomatickych nosic¢l sekvencni varianty.
Tyto skutecnosti mdzou s sebou nést problémy pri vyvhodnocovani zavaznosti SCN1A sekvencnich variant v klinické diagnostice a genetickém poradenstvi. Proto pfi posuzovani patogenicity
konkrétni sekvencni varianty SCN1A je dllezity nejen typ (missense, splicing mutace a pod), jeho umisténi, ale predevsim funkcni zmény genu (kompletni ztrata funkce, parcidlni ztrata
funkce,..). Komplexni znalost klinické manifestace v korelaci s podrobnou informaci o ,,genetickém obrazu” pacienta, mGze byt zadkladem pro lécebni strategii, predikci klinického vyvoje a
genetického poradenstvi. V predklddané praci prezentujeme analyzu souboru pacientt Kliniky détské neurologie LF MU a FN Brno s prokazanou sekvencni variantou v SCN1A genu. Cilem
prace bylo vyhodnotit korelaci mezi konkrétnimi sekvencnimi varianty a klinickym obrazem, odpovédi na terapii a neurologickym statusem. Je mozné jiz dnes ,pfedpovédét budoucnost”
nasich pacientl na zdkladé dosavadnich znalosti o jejich sekvencnich variantech v SCN1A genu?



PRIMARNI BOLESTI HLAVY A EPILEPSIE - SOUVISLOSTI, ROZDiLY A TERAPIE

Michal Ryzi ',
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

Primarni bolesti hlavy a epilepsie postihuji vSechny vékové skupiny. Jejich vzajemny vztah je dlouhodobé zkouman, ale jejich souvislosti jsou nadale nejasné. Na jedné strané se jedna o
onemocnéni s velmi vysokou prevalenci v obecné populaci a mize se jednat v mnoha pripadech o soucasny vyskyt dvou onemocnéni, na druhé strané pribyva informaci o jejich ¢astecné
vzajemném patofyziologickém, klinickém i terapeutickém prekryvani. V kratkém souhrnném prehledu predstavujeme aktualni data o prevalenci primarnich bolesti hlavy a epilepsiii s
aktualnim rozborem novéjsich informaci o moznych spolecnych patofyziologickych mechanismech s aktudlnim prehledem novych informaci z genetické oblasti vyzkumu. Bolesti hlavy v
kombinaci s epilepsii se ¢asto rozdéluji na interiktalni (s vyskytem bolesti jednoznacné mimo vyskyt zachvatl) a periiktalni (preiktalni, iktalni nebo postiktalni). Klasifika¢ni zarazeni bolesti
hlavy u pacient( s epilepsii také neni zcela jednoduché a v novych klasifikacich z roku 2017 je jim vénovana jen okrajova pozornost. V kratkém prehledu se zamyslime nad diagnostikou
jednotlivych podjednotek definovanych v 3. mezinarodni klasifikaci bolesti hlavy a zejména na indikacich jednotlivych vySetreni v rdmci jejich diferencialni diagnostiky. V posledni ¢asti
prezentace se zamérime zejména na aktudlni postaveni ,novych” antiepileptik v terapii jak primarnich bolesti hlavy, tak epilepsii se sou¢asnymi bolestmi hlavy. Cilem prezentace je zejména
prehledné sdéleni se zamérenim na aktualni informace s praktickym vyuzitim v podminkach bézné klinické praxe.

KOMPLEMENTARNA A ALTERNATIVNA LIECBA EPILEPSIE

Gonzalo Ramos Rivera ', Silvia Radova ', Miriam Kolnikova ',
' Klinika detskej neurolégie LF UK a NUDCH

Uvod: V stcasnosti evidujeme rastuci zaujem o komplementarnu a alternativnu lie¢bu (KAL) epilepsie zo strany rodi¢ov nasich pacientov. Napriek tomu je to téma, ktora je stale takpovediac
.tabu” pre mnohych odbornikov. Navyse, informacii o pocte a charakteristikach pacientov, ktori siahaji po tychto terapeutickych metddach je velmi malo. V nasej prednaske sa budeme
venovat jednak najpouzivanejsim alternativhym a komplementarnym terapeutickym metdédam a tiez ukdzeme predbezné vysledky nasho vyskumu na tuto tému. Metdéda: Pomocou
internetového dotaznika sme zistovali podiel pacientov, ktori uzivaji KAL. Dalej sme u tychto pacientov skimali rézne premenné tykajuice sa priebehu ochorenia, pocitu informovanosti o KAL,
efektivity KAL, postoja ku klasickej antiepileptickej liecbe, a i. Vysledky: Zo 139 respondentov, az 68 (48,9%) priznalo uzivanie KAL. Najpouzivanejsie boli preparaty CBD (43/59, 72,9%), ina
fytoterapia mimo CBD (16/59, 27,1%) a rybi olej (15/59, 25,42%). Do zahajenia KAL resp. popri nej uzivalo jedno antiepileptikum 6,9% deti (4/58), dve 27,6% (16/58) a tri a viac 65,5% (38/58).
Trvanie epilepsie do zahajenia KAL bolo nasledovné: menej ako rok 31,8% (21/66), od jedného do troch rokov 31,8% (21/66), a tri roky a viac 36,7% (24/66). Ako najcastejsi dovod zahajenia
KAL rodicia uviedli nedostato¢nl odpoved klasickej antiepileptickej liecby (51/65, 78,5%) a neziaduce Gcinky antiepileptik (19/65, 29,2%). Redukciu zachvatov o = 50% uviedlo 34,9% (23/66)
rodicov a dalsich 6,1% (4/66) Gplné vymiznutie zachvatov. 50% rodicov (17/34) udavalo neziaduce Gcinky KAL. Podla 51,1% rodicov (23/45) splnila KAL ich o¢akavania. Na druhej strane, az
37,2% (16/43) rodicov uviedlo, Ze neboli dostato¢ne informovani o moznych neziaducich Gc¢inkoch pred zahajenim KAL, 24,1% (13/54) rodi¢ov neinformovalo svojho lekara o uzivani KAL, a
28,2% (11/39) zmenilo z vlastnej iniciativy klasickd antiepilepticku lie¢bu. Zaver: Vysledky nasej prace jasne ukazuji, ze uzivanie KAL je velmi populdrne u deti s epilepsiou, predovsetkym
farmakorezistentnou. Ako nedostato¢nu vnimame informovanost ohladom moznych neZiaducich G¢inkoch KAL, ako aj komunikaciu medzi rodi¢mi a lekarmi ohladom KAL, s naslednym
negativnym dopadom na manazment pacienta. Jeden z hlavnych sp6sobov ako tomu zabranit je zlepsenie povedomia o tejto tematike.

DISKUZE |

Abstrakt neni k dispozici



ZKUSENOST S BRIVARACETAMEM U DETI - SYMPOZIUM UCB S.R.O.

ZKUSENOST S BRIVARACETAMEM U DETi

Pavel Krsek ',
' Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol

Abstrakt neni k dispozici

PERAMPANEL V DETSKE EPILEPTOLOGII - SYMPOSIUM EISAI GESMBH, ORGANIZACNi SLOZKA

PERAMPANEL V DETSKE EPILEPTOLOGII - NASE ZKUSENOSTI

Pavlina Dannhofer ', Michaeala Habalova ',
' Klinika détské neurologie, LF MU a FN Brno

Abstrakt neni k dispozici
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EPILEPTOCHIRURGIE U GENETICKYCH EPILEPSIi

Pavel Kriek ',
' Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol

Resekcni epileptochirurgie je tradi¢né pokladana za lécbu volby u pacientl s farmakorezistentni fokalni strukturalni epilepsii. Zvazovat operaéni odstranéni ¢asti mozkové tkané u geneticky
podminénych onemocnéni plsobi na prvni pohled zvlastné; mize se jevit i jako nezodpovédny hazard se zivotem a zdravim pacient(. V poslednich letech vsak dramaticky pribyva informaci o
genetickém podkladu rady kongenitalnich lézi asociovanych s fokalni epilepsii. Zdaleka jiz nejde jen o "klasicky" priklad tuberdzni sklerézy. Geneticky podklad je stale castéji zvazovan i
nachazen u malformaci kortikalniho vyvoje (MCD), tedy vibec nejcasté;jsi priciny farmakorezistentni fokalni epilepsie v détském véku. Kauzalni geneticka odchylka muze byt prfitomna ve vsech
bunkach organizmu (germinalni mutace i varianty) ¢i pouze v postizené mozkové tkani (somatické mutace). V pripadé tzv. germinalniho mozaicismu se mutace v germinalni bunécné linii
mUze prenaset na potomstvo; kandidati resekéni epileptochirurgie se tak mohou vyskytovat v rodinach s vyskytem epilepsie u vice ¢lend, ¢asto i ve vice generacich. Nejcastéji se dnes diskutuji
varianty v mTOR (mammalian target of rapamycin) systému, které predstavuji napriklad pric¢inu tuberdzni sklerézy nebo fokalni kortikalni dysplazie typu Il. Genetickou pficinu vSsak mohou mit
i jiné Formy chirurgicky lécitelnych epilepsii, véetné slozitych pripadt fokalni epilepsie s normalnim MR nalezem. Dosud nebyl V Centru pro epilepsie Motol byl v roce 2019 zahajen
mezioborovy grantovy projekt AZV NV19-04-00369, k jehoz ciliim mj. patfi i zavedeni molekularné-genetického vysetreni u kandidatl chirurgické lécby epilepsie a zhodnoceni jeho vyznamu
pro planovani resekcnich vykond. V prezentaci seznamime posluchace s prvnimi zkusenostmi s resekéni epileptochirurgii u pacient se zndmym genetickym podkladem onemocnéni. Zasadnim
vystupem sdéleni bude informovat o rozsireni spektra kandidatu epileptochirurgie i na vybrané geneticky podminéné epileptické syndromy.

CO ZJISTILA MEZINARODNI STUDIE EPISTOP O PACIENTECH S TUBEROZNi SKLEROZOU

Barbora Benova ', Bofivoj Petrdk ', Alice Maulisova %, Alena Jahodova ', Petr Jezdik *, Martin Kyn¢l *, Josef Zame¢nik °, Marcela HloZzankova ', Pavel Kriek ',
' Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol

* Oddéleni klinické psychologie FN Motol

® Fakulta elektrotechnicka, Ceské vysoké uceni technické

*Klinika zobrazovacich metod 2.IF UK a FN Motol

* Ustav patologie a molekularni mediciny 2.If UK a FN Motol

Mezinarodni studie EPISTOP zkoumala klinicky priibéh onemocnéni TSC u pacient(, ktefi dostavali antiepileptickou lé¢bu jesté pred rozvojem epilepsie, a srovnavala je s pacienty lé¢enymi
standardnim zplsobem. V pribéhu ¢tyr let trvani studie (2014-2018) byli do studie zarazeni pacienti s definitivni diagnézou TSC (podle klinickych anebo genetickych kritérii), pred rozvojem
epilepsie, do 4 mésicl véku pfi zarazeni. Pacienti podstupovali pravidelné klinické kontroly, videoEEG monitorace (3 4-8 tydn(), MRI mozku na zacatku a na konci studie, neuropsychologické
vySetreni (& 6 mésicl) a nékolik odbért krve pro Ucely biochemickych a genetickych analyz. Pacienti, ktefi rozvinuli specificky nalez epileptiformnich grafoelementd na EEG, byli randomizovani
do dvou skupin - prvni skupiné se podavala lécba vigabatrinem jesté pred rozvojem klinickych anebo subklinickych zachvat(, druhé skupina byla pouze sledovana, a lécba vigabatrinem se u
nich nasadila az pfi diagnéze epilepsie. Pacienti byli v ramci studie sledovani do dvou let véku. Z vysledk( studie EPISTOP vzeslo nékolik zdsadnich publikaci, které objasnuji prediktivni roli
¢asnych zmén na EEG a MRI mozku, popisuji trajektorii psychomotorického vyvoje a prediktory ¢asného rozvoje epilepsie. Studie prokazala, Ze nasazeni antiepileptické lécby pfed rozvojem
sub/klinickych zachvatd vede u nékterych pacientl k oddaleni rozvoje epilepsie (oproti pacientdm lécenym standardné) a celkové snizuje riziko rozvoje epilepsie, infantilnich spasma a
farmakorezistentni epilepsie (ve dvou letech véku pacienta). Pacienti s TSC vyznamné profituji v kojeneckém véku z pravidelného sledovani détskym neurologem, ¢astych EEG vysetreni a
pravidelného neuropsychologického testovani. Tento postup umoziuje odhalit prvni projevy epilepsie, opozdéni psychomotorického vyvoje a poruchy autistického spektra a tomu pfizplsobit
lécbu a celkovy management pacienta.



CASNA MRI LOKALIZACE EPILEPTOGENNIi ZONY U PACIENTU S TUBEROZNi SKLEROZOU

Matyas Ebel ', Zuzana Holubova %, Martin Kyn¢l?, Pavel Kréek ', Barbora Befiova ', Alena Jahodova ',
' Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
? Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol

U pacientd s tuberdzni sklerézou (TSC) se epileptické zachvaty vyskytuji v 79-90 % pripadl. Vétsinou se jedna o zachvaty s fokalnim zac¢atkem a onemocnéni byva u vice nez 50 %
farmakorezistentni. S ohledem na tuto skutecnost lze predpokladat, zZe pacienti budou profitovat z chirurgické [éCby epilepsie, kterd mize vést nejen ke kompenzaci zachvatl, ale zaroven i ke
zméné trajektorie celého neurovyvojového onemocnéni. Pfispévek se zabyva pfinosem casné provedené (pred 8. mésicem véku) magnetické rezonance (MRI), ktera takto zhodnoti myelinizaci
tkané kortikalnich a subkortikalnich tubert. Predpokldddme, Ze metabolické zmény dané probihajici epileptickou aktivitou méni dynamiku myelinizace v téchto lokalitdch a mohou tak slouzit
jako hodnotné pomocné vysetreni pri stanoveni epileptogenni zény. U 11 pacientl s TSC a rozvojem epilepsie v 60+83 dnech bylo inicidlni magnetickou rezonanci mozku (MRI) identifikovano
41 tuberq, ze kterych bylo 24 zahrnuto v resekcni z6né. V dobé predoperacniho MRI bylo pfitomno celkové 124 tuberd. Ve vsech pripadech byly jako epileptogenni zdna oznaceny tubery
zobrazené jiz na vstupni MRI. Tyto zaroven vykazovaly v 11 pripadech dysplastické rysy (cortical thickening, cortical blurring, transmantle sign), v jednom pfipadé Slo o komplexni malformaci
vyvoje mozkové kiry. Diskutovana je zaroven odlisSnd dynamika myelinizace u epileptogennich lézi, podlozeni tohoto tvrzeni vSak vyzaduje dalsi systematicky sbér dat. Sdéleni zddraznuje
diagnosticky prinos ¢asného zobrazeni MRI u pacientl s TSC pfi epileptochirurgické rozvaze.

EPILEPTOCHIRUGIE U DETi S OPERKULO-INZULARNI EPILEPSIi V CENTRU PRO EPILEPSIE MOTOL

Martin Kudr ', Alena Jahodova ', Anezka Bélohlavkova ', Matyas Ebel ', Alice Maulisova ', Katefina Bukacova ', Michal Tichy ?, Petr Liby %, Martin Kynél®, Jan Sanda °, Radek Janéa *, Petr Jezdik *,
Pavel Kriek ',

' Klinika détské neurologie 2.If UK a FN Motol

* Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2.IF UK a FN Motol

* Klinika zobrazovacich metod 2.IF UK a FN Motol

* Fakulta elektrotechnicka, Ceské vysoké uceni technické

Lokalizace a spravné ohraniceni epileptogenni zény u fokalnich epilepsii z operkulo-inzularni oblasti patfi mezi nejobtiznéjsi Gkoly v epileptochirurgické diagnostice. Nasledna resekce v
hloubce ulozené mozkové kiry, ktera je navic v tésném kontaktu s cévami perisylvijské oblasti, patfi mezi nejkomplikovanéjsi operace v neurochirurgii. Zejména resekce v zadni inzule mohou
zpUsobit ischémie v medialné od inzuly ulozené pyramidové draze a nezridka tak vést k prechodné (Ci vzacné k trvalé) hemiparéze. Predstavujeme unikatni soubor 19-ti détskych pacientl s
operkulo-inzularni epilepsii operovanych v Centru pro epilepsie Motol mezi lety 2010-2020. Spole¢nym rysem pacientl s operkulo-inzuldrni epilepsii je vyznamné variabilni semiologie
zachvatl, jejiz pricinou je vysoka konektivita inzuly s dalsimi laloky. Obdobné Ize vypozorovat vyraznou variabilitu nalez(i na EEG, a to jak inter- tak intra-individualné. Z naseho souboru bylo
minimalné rok po operaci (Ci reoperaci) 14 pacientl bez zachvatd, z toho 6 pacient ma kompletné vysazenou terapii. V lokalizaci epileptogenni zény byl vyuzit multimodalni pristup, véetné
"postprocessingu"” zobrazovacich metod. U vSech pacientl probéhla dvoudoba epileptochirurgie se zavedenim intracerebralnich SEEG elektrod v prvni dobé, s naslednou resekci za vyuziti
elektrod jako vodicl v druhé dobé. Komplikaci operace byla prechodna hemiparéza u Ctyr pacient(, prechodna afazie a diplopie u jedné pacientky a trvala hemiparéza u jednoho pacienta. Dle
nasich znalosti se jedna o jeden z nejvétsich soubor détskych pacientl s operkulo- inzuldrni epilepsii na svété. S vyuzitim soucasnych diagnostickych moznosti a zkuSenosti mezioborového
tymu maji operace v operkulo-inzularni oblasti i pfes mimorddnou narocnost diagnostiky a samotného provedeni resekce excelentni vysledky.



METODA HLUBOKEHO CELOEXOMOVEHO SEKVENOVANI JAKO KLiC K IDENTIFIKACI NOVYCH KANDIDATNiICH GENU U FOKALNi KORTIKALNi DYSPLAZIE

Barbora Hefmanovska ', Pavel Kréek ', Barbora Befiova ', Matyas Ebel ',
' Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN Motol

Fokalni kortikalni dysplazie (FCD) predstavuje jednu z nejcastéjsich pricin fokalni farmakorezistentni epilepsie u déti. Recentni prace odhalily, ze FCD vznikaji na podkladé somatickych mutaci;
procento objasnénosti je ale pomérné nizké, zejména pak v pripadé FCD typu | (pouze 29%). Somatické mutace se vySetruji pomoci tzv. panelového sekvenovani, coz ale logicky neumoznuje
detekci patogennich variant v genech doposud nespojovanych s FCD. Cestu k identifikaci novych kandidatnich gen(i nabizi metoda hlubokého celoexomového sekvenovani (ultra-deep WES)
DNA ziskané primo z dysplastické mozkové tkané. Tato metoda se vSak zatim pfi vySetifovani somatickych variant nevyuziva. Cilem sdéleni je informovat o recentné ziskaném grantovém
projektu, jehoz smyslem je je rozsifit nasi standardni molekularné-genetickou diagnostiku somatickych mutaci o metodu ultra-deep WES a identifikovat tak nové, dosud nepopsané geny
podilejici se na vzniku FCD.

VNS V DETSKEM VEKU - 15 LET ZKUSENOSTi CENTRA PRO EPILEPSIE BRNO

Ondrej Horék ', Pavlina Danhofer ', Milan Brazdil %, Eva Brichtova ?, Senad Kolaf ', Michal Ryzi ', Dominika Migovicova ', Lenka Knedlikova ', Klara Spanélova ', Hana Oslejskova
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Centrum pro epilepsie Brno

* 1. Neurologick klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU Brno, Centrum pro epilepsie Brno

* Neurochirurgicka klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU Brno, Centrum pro epilepsie Brno

Dlouhodoba stimulace nervus vagus (VNS) je jiz standardni lege artis paliativni chirurgickou lécebnou metodou u pacientl s farmakorezistentni epilepsii, u kterych neni mozné indikovat
resekéni vykon s kurativnim zdmérem. Je plné etablovana v epileptologii dospélych a ¢im dal vice se prosazuje také v [écbé détskych pacientl v¢. déti nejmladsich vékovych kategorii. Samotna
implantace systému nepredstavuje naroc¢ny vykon a ani riziko komplikaci neni vysoké. V Centru pro epilepsie Brno bylo od roku 2005 naimplantovano celkem 55 détskych pacient( (primérny
vék v dobé implantace 10,85 let), pficemz alespon 1-lety outcome lze hodnotit u 46 a 3-lety outcome u 33 pacientl. Pocet respondérl (tedy pacientd, u nichz doslo k vice nez 50% redukci
zachvatu = klas. McHugh | a 1) predstavuje po jednom roce od operace 52,17% (24/46 pts), tfi roky od operace pak 57,58% (19/33 pts). ,Response-rate” v zavislosti na implantaci VNS pred a
po desatém roku véku nevykazuje statisticky vyznamny rozdil (p value = 0,7675, resp. 0,296), rovnéz srovnani tcinnosti VNS u pacienttd s fokalni (22 pts) versus multifokalni epilepsii, resp.
epileptickou encefalopatii (23 pts, z toho 15 s Lennox-Gastautovym syndromem) neni statisticky signifikantni (59,09% versus 47,82%; p value = 0,5544), coz dava slibnou Sanci na zlepseni i
pacientdm s fokalni epilepsii s rozsahlou epileptogenni zénou (znemoznujici resekéni vykon) nebo pacientiim po resekci s neuspokojivym vysledkem. Za neoddiskutovatelny benefit
povazujeme i uddvané zlepseni kvality Zivota u 73,17% lécenych pacient(, protoze mira kvality Zivota je pro konkrétniho pacienta velmi dllezita — odrdzi napr. vymizeni nejvice limitujiciho
typu zachvatu, zkraceni zachvati ¢i pozachvatové Gnavy, redukci poctu akutnich hospitalizaci, popf. pozitivni ovlivnéni kondice, pozornosti a nalady. Vagova stimulace je tedy bezpecnou a
ucinnou lécbou (i u déti pod 10 let véku), jejiz Gcinnost se s délkou chronické stimulace dale zvySuje. Technické pokroky v této oblasti navic prinaseji nové moznosti (individualizované
stimulac¢ni protokoly, prednastaveni jednotlivych titracnich krokd v rdmci jedné vizity, tzv. ,scheduled programming”, automatickou stimulaci na zakladé detekce iktalni tachykardie aj.), které
znamenaji zjednoduseni celého managementu a snad také prislib jesté lepsich lé¢ebnych vysledka.
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I AUTOIMUNITNi A ZANETLIVA ONEMOCNENI

MOZEK A LYMFATICKY SYSTEM

Zuzana Liba ",
' Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN Motol, Praha

Pokusy ze 40.let minulého stoleti ukazaly, Zze heterotopni tkan implantovand pfimo do mozkového parenchymu unika imunitni odpovédi. Tento fakt spolecné s domnénkou, Ze centralni
nervovy systém (CNS) nema lymfatickou drendz vedl k zavéru, Ze mozek je imunoprivilegovanym mistem. Pozdéji bylo pozorovano, ze pokud byly tkanové stépy implantované do mozkovych
komor mimo mozkovy parenchym, imunitni systém je rozpoznal a odhojil. Tento fakt poukazal na existenci rozdilnych imunologickych kompartmentd uvnitf samotného CNS. Systematické
vyzkumy odkryvaji, ze imunoprivilegovanost je vysledkem peclivé souhry mnoha anatomickych, fyziologickych a imunoregulacnich nastaveni. Prilomovym zjiSténim poslednich let je proudéni
intersticidlni tekutiny uvnitf mozkového parenchymu a objeveni lymfatické drendze z oblasti CNS struktur. Je tedy zcela jasné, Ze CNS je v aktivnim kontaktu s imunitnim systémem, i kdyz
podrobnosti jejich vztahu jsou stdle predmétem vyzkumu. V zamysleném sdéleni se chystame stru¢né nastinit soucasné znalosti ohledné propojeni imunity a CNS pomoci duralniho
lymfatického systému a aktualizovat soucasny pohled na imunoprivilegovanost CNS.

ANALYZY CYTOKINO-CHEMOKINOVYCH REGULACNICH SiTi U PACIENTU S HIPOKAMPALNi SKLEROZOU

Stefania Aulicka ', Katarina Ceska ', Jifi Sana ?, FrantiSek Siegl %, Eva Brichtova ?, Milan Bréazdil , Hana Oslejékova ', Markéta Hermanova °, Michal Hendrych °, Ondrej Slaby 2,
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

*Vyzkumna skupina Ondreje Slabého, CEITEC MU

* Neurochirurgicka klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny a LF MU Brno

* Neurologicka klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny a LF MU Brno

* Ustav patologie, Fakultni nemocnice u svaté Anny a LF MU Brno

Meziotemporalni epilepsie s hipokampalni sklerézou, tj. s atrofii a gliézou postizeného hipokampu (syndrom MTLE/HS), je nejcastéji se vyskytujicim podtypem epilepsie. | pfes zna¢né pokroky
v epileptologii nejsou procesy epileptogeneze vedouci ke vzniku MTLE/HS dostate¢né znamy. Predpoklada se, Ze se zde uplatiuje fenomén progresivni epileptogeneze, kdy opakované
zachvaty vedou k anatomické a funkéni prestavbé postizenych oblasti mozku. U 30-40 % pacientd s MTLE/HS zjisStujeme v anamnéze vyskyt febrilnich kreci. Charakteristika souboru: do
souboru bylo zarazeno 26 pacientd s dg meziotemporalni epilepsie s hipokampalni skler6zou (MTLE s HS; 13x levostranna HS, 13x pravostranna HS) po epileptochirurgické resekci a 13
kontrol. Ve statistickém hodnoceni jsme porovnali hladiny jednotlivych cytokin/chemokint (IL1pB, IL6, IL10, IL-18, CCL2, CCL3, CCL4, CXCL10, VEGFA, STAT-3) a jejich rozdil u pacientt
s MTLE/HS vs. kontrol, a dale rozdily mezi pacienty s MTLE/HS s a bez febrilnich kfeci vanamnéze. Metodika: RNA byla izolovana ze vzorkl nativni tkané, jak v pfipadé vzorkd pacientl
s MTLE/HS, tak v pripadé zdravych kontrol. Nasledna analyza exprese jednotlivych cytokin( a chemokin( byla provedena metodikou RT-PCR. Pro statistickou analyzu diferencidlni exprese
jednotlivych molekul mezi vzorky pacientd s MTLE/HS a zdravymi kontrolami byl pouzit Mann-Whitneyho test. Vysledky: Prokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v expresi CCL2, CCL3, CCL4,
IL-1B, IL-18 a VEGFA u pacientl s MTLE/HS v porovnani se zdravou kontrolou. Konkrétné vyssi hladiny exprese u pacient( s MTLE/HS proti zdravym kontrolam byly pozorovany u CCL2, CCL3,
CCL4, IL-1B a IL-18, zatimco exprese VEGFA byla u pacientt snizend v porovnani s kontrolami. Rozdily v expresi téchto cytokini/chemokini mezi MTLE/HS pacienty s/bez febrilnich kreci
v anamnéze nebyly statisticky vyznamné. Exprese IL-10 a CXCL10 byla velice nizka jak ve skupiné pacient( s MTLE/HS, tak u zdravych kontrol, v rdmci obou skupin nebyla pozorovana témér
7adna exprese IL-6. V expresi STAT3 a VEGFA jsme neprokazali statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou MTLE/HS pacient( vs. kontrola.



CURRENT THERAPEUTIC OPTIONS IN PEDIATRIC MULTIPLE SCLEROSIS.

Jana Surgo3ova ', Miriam Kolnikova ', Katarina Balazovjechova ',
" 1. Klinika detskej neurolégie, Narodny Gstav detskych choréb, Bratislava

Sclerosis multiplex patri k nacastejsim pri¢inam trvalej invalidizécie ludi v produktivnom veku. Incidencia vyskytu u pacientov mladsich ako 18 rokov je 0,13-0,66/100-tisic deti/rok. Ide teda o
celozivotné ochorenie, s potrebou véasnej liecby, ako prevencie vyvoja motorickej a kognitivnej dysfunkcii v mladom veku. Pri vybere vhodnej liecby sme vsak na rozdiel od dospelej populacie
takmer vyhradne odkazani na data z retrospektivnych stidii a registov. Tieto nas vSak povzbudzuji k véasnému vyuzivaniu novsich a Gcéinnejsich typov liekov. V tejto prednaske sa venujeme
tymto datam a porovnaniu s nasimi praktickymi skisenostami v tejto oblasti.

DEMYELINIZACE CENTRALNi NERVOVE SOUSTAVY JAKO PROJEV SYSTEMOVEHO ZANETLIVEHO ONEMOCNENI

Petra Hanakova ',
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno
> MS Centrum pfi I. Neurologické klinice FN U sv. Anny a LF MU Brno

Diferencialni diagnostika demyeliniza¢niho procesu centralni nervové soustavy patfi k nezbytnym znalostem détského neurologa. Rozvaha zahrnuje Sirokou skalu onemocnéni véetné
roztrousené sklerézy, akutni diseminované encefalomyelitidy, vaskulitidy a systémovych autoimunitnich zanétlivych procesd. Kromé neurolupusu a Sjogrenova syndromu je zadouci zminit
vzacnou juvenilni sarkoidézu. Ve sdéleni je prezentovdna kazuistika Sestiletého chlapce, kterd vyzdvihuje Gskali diagnostiky a terapie autoimunitnich chorob. Inicidlné byl lé¢en podle
schématu platného pro juvenilni idiopatickou artritidu v kombinaci s uveitidou. V medikaci mél kortikosteroidy, methotrexat a biologické [écivo adalimumab. Kratce po rozvoji neurologické
symptomatiky s pridruzenym nalezem demyelinizaci dle magnetické rezonance byla u hocha prokazana bilaterdlni nefropatie, hyperkalcémie a intermitentni febrilie. Diagnéza byla
prehodnocovana. Genetické vysetieni genu NOD2 potvrdilo juvenilni sarkoidézu (early onset sarcoidosis). Jednda se o vzacné multisystémové granulomatézni onemocnéni casného détského
véku, jehoz familidrni forma je nazyvana Blauliv syndrom. Mezi typické klinické projevy patfi artritida, dermatitida a uveitida. Neurologickd manifestace je prfitomna u méné nez péti procent
pacientl. Nemoc postihuje centralni i periferni nervovy systém. Mezi nej¢astéjsi priznaky patfi kranidlni neuropatie a symptomy v disledku zanétu mening véetné aseptické meningitidy. Pfi
postizeni hypotalamo-hypofyzarni osy dochazi k rozvoji diabetes insipidus. V neposledni fadé se vyskytuji myelopatie, zejména cervikalni a thorakalni, a periferni neuropatie. Ve sdéleni je
uveden prehled neurologickych projev(, diagnostiky a lécby neurosarkoidézy. Kromé kortikosteroidd a imunosupresiv je pozornost stale vice zamérovana na anti-cytokinovou terapii (napfr.
infliximab, adalimumab, etanercept). Recentni publikovana data poukazuji na mozné nezadouci Gcinky biologické lécby, konkrétné na demyelinizaci indukovanou pravé vyse zminénymi
inhibitory proinflamatorniho cytokinu - tumor nekrotizujiciho faktoru alfa.



IMUNOADSORBCE V NEUROLOGII

Radka Valkovi¢ova ', Karel Vondrak ?,
' Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
? Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol

Nékterd autoimunitni onemocnéni centralniho a periferniho nervového systému jsou podminéna ptsobenim autoprotildtek, nebo se jejich podil na patogenezi predpoklada. Eliminacni
metody jako plazmaferéza a imunoadsorbce slouzi jako |écebna metoda s cilem odstranéni patologickych protein( z plazmy pacienta. Imunoadsorbce je v porovnani s plazmaferézou
selektivnéjsi metoda, pfi které dochazi hlavné k selektivnimu odstranéni imunoglobulin(, pripadné v mensi mife slozek komplementu. Pouziva se v ramci lécby akutnich stavd, ale u nékterych
jednotek i dlouhodobé v ramci udrzovaci lécby. V prednasce by jsem se rada vénovala indikacim vyuziti imunoadsorbce, jejich vyhodadm a nevyhodam v porovnani s plazmaferézou i s ohledem
na specifika détského véku.

REGISTRY PACIENTU S DEMYELINIZACNiIM ONEMOCNENIM - SITUACE U NAS A VE SVETE

Tomas Toman ', Zuzana Liba ',
' Klinika détské neurologie 2.LF UK a FN Motol

V poslednich letech dochazi k vyznamnym pokrok(im v poznani etiopatogeneze demyeliniza¢nich onemocnéni, v jejich klasifikaci i v terapeutickych mozZnostech. Roztrousena skleréza tvofi
model demyeliniza¢niho onemocnéni. Jeji vyzkum a péce o pacienty jsou v rozvinutych zemich stimulovany vedenim registrd se systematickym dlouhodobym sledovanim mnoha parametrd.
Peclivy sbér dat v narodnim a nadnarodnim méfitku nese jiz ve svété vysledky i prisliby do budoucna. Nabizi ndm unikatni pohled na epidemiologickou situaci, identifikaci potencialnich novych
rizikovych Faktor(i a méize napomodci k individualizaci lé¢by a jejimu véasnému zahajovani. Pfi hledani dspééného projektu neni tieba chodit daleko. V Ceské republice jiz od roku 2013 funguje
registr ReMusS pro dospélé pacienty s roztrousenou sklerézou, jehoz zfizovatelem je NF IMPULS ve spoluprdci s odbornou spole¢nosti (www.multiplesclerosis.cz). Registr je zapojen do
evropského projektu EUReMS i celosvétové databdze MSBase. Stavajici registry pacientl zatim [épe pokryvaji zejména dospélou populaci, avsak projekty jako ReMuS nam ukazuji nové obzory
ve zkvalitnovani péce, ze kterych by mohli profitovat i nasi détsti pacienti.

DISKUZE Il

Abstrakt neni k dispozici

CO ViME O GENOVE TERAPII SMA- SYMPOZIUM NOVARTIS S.R.O.



uvob

Jitka Krejéi ",
' Novartis
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PRVNi ROK S GENOVOU TERAPIi SMA

Jana Haberlova, MUDr., Ph.D. ",
' Neuromuskularni centrum, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
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VYROBA A LOGISTIKA GENOVE TERAPIE - VIDEO

Jana Haberlova, MUDr., PhD. ",
' Neuromuskularni centrum, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
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POCATECNIi ZKUSENOSTI V CESKE A SLOVENSKE REPUBLICE - PANELOVA DISKUSE

Jana Haberlova, MUDr., PhD. ", Miriam Kolnikovd, doc., MUDr., PhD. ?, Ondfej Havlin, MUDT. >,
' Neuromuskularni centrum, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

?Klinika detskej neurolégie LF UK a NUDC, Bratislava

* Neuromuskularni centrum, Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno
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LECBA SMA NUSINERSENEM - DLOUHODOBA DATA UCINNOSTI A BEZPECNOSTI - SYMPOZIUM BIOGEN



MECHANISMUS UCINKU NUSINERSENU - VIDEO
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LECBA SMA NUSINERSENEM - DLOUHODOBA DATA UCINNOSTI A BEZPECNOSTI

Jana Haberlova ',
' Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol
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DISKUZE S AUTOREM JANA HABERLOVA

Jana Haberlova ',
' Biogen
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NOVE MOZNOSTI V LECBE SMA - SYMPOZIUM ROCHE S.R.O.

FIREFISH CAST 2

Jana Haberlova ?,
> FN Motol
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SUNFISH CAST 2

Miriam Kolnikova ',
'NUDCH
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INTERAKTIVNIi DISKUZE

Jana Haberlova ', Miriam Kolnikova ?, Jifi Pedina ?,
' FN Motol

*NUDCH

*Roche s.r.o.
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I NEUROMUSKULARNi ONEMOCNENI I



AKTUALNY STAV STAROSTLIVOSTI O PACIENTOV S NERVOSVALOVYMI OCHORENIAMI NA SLOVENSKU SO ZAMERANIM NA SMA A DMD

Miriam Kolnikova ', Karin Viestova ', Patricia BaldZzova ', Katatina Ok&lova ?, Eva Trusikova ?, Eva Lazarové ?,
' Klinika detskej neurolégie LF UK a NUDCH, Bratislava

% 1I. Detska klinika IVZ, Banska Bystrica

® Detské neurologické oddelenie, DFN, Kosice

Starostlivost o deti s nervosvalovymi ochoreniami sa sistreduje na Slovenku na troch pracoviskach: Klinike detskej neurolégie LF UK a Narodného Gstavu detskych choréb v Bratislave, II.
Detskej klinike SZU v Detskej fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici a Oddeleni detskej neurolégie Detskej Fakultnej Nemocnice KosSice. K centralizovaniu pacientov prispela moznost liecby
niektorych ochoreni. V prezentacii usddzame aktualnu situaciu v liecbe SMA a DMD. V centrach bolo identifikovanych 65 pacientov s klinicky diagnostikovanou a geneticky potvrdenou
diagnézou SMA typu | az lll, ¢o predstavovalo prevalenciu ochorenia SMA na Grovni 0,865 na 100 000 obyvatelov. Lie¢ba nusinersenom na Slovenku zacala v auguste 2018. Podlieha Gvodnym
indika¢nym obmedzeniam, nepodarilo sa ich rozsirenie. V SR je mozné liecit deti s typom SMA I-llla. Doteraz sa liecilo 43 pacientov, z toho celkovo 9 detis SMA typ |, 25 s typom SMA Il a 9 je
pacientov s typom SMA llla (4 pacienti st uz v dospelom veku nad 19 rokov). VSetky lie¢eni pacienti az na jedno dievéatko boli symptomaticki pacienti. Siedmi mali ventila¢nd podporu, z toho
Styria pacienti neinvazivnu. Neliecenych je 22 pacientov. Najcastejsi dévod ponechania bez liecby je invazivna ventila¢nd podpora v trvani 24 hodin, zavazné motorické postihnutie a tazka
skoliéza s nemoznostou podat lie¢ivo intratekalne alebo rozhodnutie rodic¢ov pre tazky zdravotny stav dieta neliecit. Lie¢cba onasemnogén abeparvovekom v SR zacala v juli 2020, kedy sme
lie¢bu podali prvému pacientovi, zaradenému do programu iniciovaného spolo¢nostou AVEXIS. DalSie 4 boli lie¢ené mimo SR v ¢ase od marca do jina 2020. Spolu bolo lie¢enych 5 pacientov (v
priprave je Siesty). Po schvaleni lieku EMA v maji 2020 zacali pripravy na kategorizaciu lieku. Podévanie je zatial upravené v nasledovne: onasemnogén abeparvovek je indikovany na lie¢bu
pacientov s 5q spindlnou muskularnou do 24 mesiacov veku, 13,5 kg telesnej hmotnosti a s minimalnym skére 12 bodov v CHOP Intend hodnoteni .VSetci nasi pacienti lieCeni onasemnogén
abeparvovekom boli s typom SMA I. Pred lie¢bou bol vsetkym podéavany nusinersen. Vek pacientov bol do 3 do 22 mesiacov. Najvyznamnejsimi komplikaciami bola hepatopatia, nechutenstvo
a respiracna infekcia. U vSetkych doslo k zlepSeniu stavu v rozli¢nej miere bodového motorického skére. Ani jeden z pacientov nedostaval dalsiu liecbu nusinersenom. V manazmente
starostlivosti je problémom ortopedicka starostlivost, zvlast pre limitované kapacity, naro¢nost a potrebu véasnych operac¢nych vykonov. V centrach bolo identifikovanych 175 pacientov s
DMD, z toho 13 s bodovou mutaciou (nmDMD). Liecba atalurenom na SR zacala 12/2018, lieCeni sG 10 chlapci a jeden je v priprave. Indika¢né kritéria sd limitované vekom: 5 - 20 rokov a
schopnostou prejst viac ako 75 m bez pomoci pocas 6- minitového testu chédze, dalsia liecba nie je hraden4, ak po 48 tyzdioch liecby déjde k poklesu 6-minitového testu chédze o viac ako
50 %.

AKTUALNI SITUACE PECE O NERVOSVALOVE PACIENTY V CR, MOZNOSTI LECBY, VYHLED DO BUDOUCNA

Jana Haberlova ?,
' Jana Haberlova
> Neuromuskularni centrum Kliniky détské neurologie FN Motol, Praha

V poslednich 10 letech se oblast nervosvalovych nemoci revolu¢né méni. ZvySuje se objasnénost pricin téchto nemoci (v nasem centru je objasnénost na 95%), a zejména se méni moznosti
lé¢by. Béhem poslednich 5 let byly v EU nové registrovany 4 kauzalni léky na SMA a DMD, pro SMA je jiz dostupna lécba genova. Exponencialné pribyva klinickych studii lécby, v fadech 3-5 let
se oCekava registrace dalsi kauzalni nejenom genové lécby u rfady nervosvalovych nemoci. V nasem centru 20% vsech nasich pacient? (70/350) je na kauzalni lécbé. Cilem sdéleni je predstavit
aktualni situaci centrové péce, moznosti lé¢by véetné lécby experimentalni a jeji vyhledy do budoucna, prezentovat moznosti spoluprace s centry.



CONGENITAL NON-5Q PROXIMAL SPINAL MUSCLE ATROPHY IN CHILDREN: A REVIEW AND CASE REPORT (VRODENE NON-5Q PROXIMALNE SPINALNE SVALOVE ATROFIE U DETi:
PREHLAD A KAZUISTIKA)

Eva Trasikova ', Katarina Okalova ', Karol Kralinsky ',
" 1I. Detska klinika SZU, DFNsP Banska Bystrica

Spindlne muskularne atrofie (SMAs) st genetické poruchy, ktoré su klinicky charakterizované progresivnou svalovou slabostou a atrofiami v dosledku degeneracie buniek prednych rohov
miechy. U deti je najcastejSou vrodenou chorobou motoneurénu spindlna svalova atrofia v dosledku homozygotného porusenia génu SMN1 (survival of motor neuron 1). U malého podielu
pacientov sa zda byt ochorenie neviazané na chromozém 5q13. V poslednych rokoch sa rychlo rozrastol pocet pricinnych génov spojenych s non-5q SMA v désledku prichodu NGS
(Sekvenovanie novej generacie). Hoci st non- 5q formy SMA velmi zriedkavé, st to klinicky a geneticky velmi heterogénne ochorenia. Identifikacia génov vdaka pokrocilym genetickym
technolégidm umoznila dalsSie pochopenie mechanizmov degeneracie motorickych neurénov a toho, ako tieto choroby tvoria stcast spektra neurodegenerativnych porich. U detskych choréb
motorického neurénu mézu byt klinické prejavy obmedzené na ochorenie buniek prednych rohov miechy. Menej bezné fenotypy ,,SMA plus” alebo atypické fenotypy SMA sa mézu prejavovat
dalsimi znakmi naznacujicimi rozsiahlejsie neurologické postihnutie alebo multisystémové postihnutie vratane hluchoty, epilepsie, encefalopatie, spasticity, poruchy zraku, mozgového
kmena, cerebella, gastrointestinalneho traktu alebo reumatologickych porich. Pontocerebeldrna hypoplazia (PCH) patri do skupiny tazkych neurodegenerativnych porach charakterizovanych
spinocerebeldrnou degeneraciou, malformaciou vermis a predného laloka cerebella a tazkou hypopldziou mozgového kmena. Pontocerebelarna hypoplazia typu 1 (PCH1) je hlavhou
jednotkou v diferencialnej diagnostike spinalnej svalovej atrofie. Popisujeme kazuistiku dietata doj¢ata s touto raritnou diagnézou. Specificka lie¢ba modifikujica ochorenie sa stava klinickou
realitou pri niektorych poruchach motorického neurénu, ¢o zdéraznuje dolezitost véasnej a Specifickej diagnozy.

KDYZ CAS MA CENU ZLATA - NERVOSVALOVE CHOROBY VE 21. STOLETI

Miriam Adamovicova ', Jana Haberlova ?,
' NM Centrum pfi Oddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
> NM Centrum pfi Klinice détské neurologie FN Motol, Praha

Déti se SMA, které jsou léceny presymptomaticky, maji normalni, nebo skoro normalni motoricky vyvoj. U symptomatickych déti se SMA rozhoduje vcasnost léCby o mife celozivotni invalidity,
o nezbytnosti zavedeni PEG ¢i podptirné ventilace. A nékdy rozhoduji pouhé dny ¢i tydny. | u pacientl s Pompeho nemoci, kde je dostupna lé¢ba enzymem ¢i u néktery chlapcd s Duchenovou
svalovou dystrofii, kde [é¢ba metodou exon skipping umozni tvorbu ¢astecné funkéniho dystrofinu a posun fenotypu k Beckerové svalové dystrofii vede ¢asné nasazeni lé¢by k lepsimu
outcome. Dramatické zlepsSeni stavu prinadsi [é¢ba u kongenitalnich myastenii, velmi nadéjné jsou vysledky genové lécby X vazané myotubuladrni myopatie — to jsou priklady nemoci, kdy ma
lécba dobry efekt i kdyZ je nasazena s velkou prodlevou — pokud se ovsem pacienti svoji diagnézy doZziji - pro nékteré kongenitalni myastenie jsou typické Zivot ohrozujici myastenické krize a
vysoké procento chlapct s X vazanou myotubuldrni myopatii preziva pouze diky umélé plicni ventilaci. | u nemoci kde zatim neni kauzalni [écba zlepsSuje symptomaticka lécba kvalitu Zivota a
prodluzuje dobu doziti. Zdsadni vyznam ma vcasny zachyt kardiologickych komplikaci — napriklad poruchy rytmu ¢i kardiomyopatie. Nesmime zapominat na zvysSené riziko anestezie u
nékterych diagnéz (RYR1, DMD, svalové kanalopatie....), ani na to, Ze stanoveni diagnézy umozni genetické poradenstvi v rodiné Jsme svédky nevidaného pokroku v lécbé nervosvalovych
chorob. Stéle vétsi vyznam ma proto rychlejsi stanoveni diagndzy a také zavedeni diagnostiky presymptomatickych pacientl novorozeneckym screeningem Zazni informace o chystaném
novorozeneckém screeningu SMA a priklady z praxe.
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RISDIPLAM - PRVNi ZKUSENOSTI Z KLINICKE PRAXE

Zdenka Balintova ', Ondfej Havlin ’,
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno

Risdiplam je novy peroralni pfipravek uréeny k lé¢bé SMA. U¢inna latka upravuje sestiih SMN2 mRNA. Lék zatim neni registrovy, ale je jiz dostupny pacienttim v ramci specifického lé¢ebného
programu. Autofi se ve své prednasce podéli o prvni zkusenosti s timto lékem v klinické praxi.

TERAPIE NUSINERSENEM U DETi SE SMA A JEJi MONITORACE

Jan Stanék ',
' Oddéleni détské neurologie, Neuromuskularni centrum FN Ostrava

Terapie nusinersenem u déti se SMA a jeji monitorace Stanék Jan Oddéleni détské neurologie FN Ostrava, Nervosvalové centrum FN Ostrava Nusinersen se stal prvnim kauzalnim [ékem SMA
s efektem prokazanym studiemi. Jeho pouziti bylo schvaleno v roce 2016 americkym Uradem FDA, v EU byl lék schvélen v kvétnu 2017 s indikaci pro vSechny typy SMA s vazbou na 5q
chromozom. V prosinci 2017 byl poprvé aplikovan ditéti v €R. V sou¢asné dobé je jeho pouziti v CR schvéleno k lé¢bé détskych i dospélych pacientl viech typt SMA. Ucinek léku spoéiva v
modulaci splicingu SMN2 genu. Za¢lenénim exonu 7 do transkriptu zabrani pred¢asnému ukonceni translace a tim se zvysi produkce SMN proteinu. Lék se podava cestou lumbalni punkce, po
nasycovacich davkach je nutnost celozivotniho opakovaného podavani v 4 mésicnich intervalech. Terapie vede po zahdjeni k mirnému zvyseni svalové sily, stabilizuje stav a zmirni progresi
nemoci. V soucasné dobé neexistuje obecné akceptovany biomarker prdbéhu nemoci. Mezi perspektivnimi biomarkery jsou lehké a tézké retézce neurofilament v likvoru a séru. Zakladnim
kritériem hodnoceni efektu terapie zlstavaji fyziotesty (CHOP INTEND, HFMSE, RULM, 6MWT). V Nervosvalovém centru FN Ostrava byla prvni aplikace nusinersenu provedena v brfeznu 2018.
Dosud jsme lé¢ili aplikaci nusinersenu 17 détskych pacientd vSech typl SMA s prevahou typu | a Il. Celkem bylo provedeno 133 intrathekalnich aplikaci léku bez komplikaci terapie, s velmi
dobrou snasenlivosti détskymi pacienty. VSechny aplikace probihaly standartnim zplsobem bez nutnosti navigace CT, pouziti katétra. Efekt terapie sledujeme podle protokolu vysetrenim
motorickych fyziotestd v 6-ti mésicnich intervalech, vysetifenim lehkych fetézcl neurofilament v likvoru (NFL). U vétsiny pacientl je patrna korelace mezi zlepSenim resp. stabilizaci
motorickych funkci a snizenim hodnot NFL. Nase zkusenost ukazuje, Ze vysetieni NFL v likvoru mlze byt perspektivnim markerem pridbéhu nemoci a efektu terapie. Vétsina nasich pacientd
vykazovala pri lé¢bé zlepseni a stabilizaci stavu. 1 pacient s tézkym fenotypem SMA la po 2 aplikacich zemrel na pneumonii, u 1 byla terapie ukonéena pro zhorseni stavu. U Zddného z nasich
pacientd nevznikla nova potieba podpory ventilace. 3 pacienti v [écbé nusinersenem byli pfevedeni na genovou terapii. Terapie nusinersenem je dle nasich zkusenosti bezpec¢nou a efektivni
lé¢bou SMA a je pacienty relativné dobre snasena. Pro zajisténi rychlého zahéjeni terapie se jevi jako vhodna alternativa predchazejici indikovanou genovou terapii pro déti s tézkymi fenotypy
SMA.



GENOVA LECBA U SMA - PRVNi ZKUSENOSTI Z KLINICKE PRAXE

Petra Fuchsové ', Tereza Dougova %, Veronika Stard ?, lvana Hadac¢ova ?, Lucie Sramkova *, Jakub Zieg ?, Radana Kotalova ?, Lucie Holubova *, Markéta Jilkova ', Jana Haberlova ',
' Neuromuskularni centrum Kliniky détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

? Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

*> Oddéleni klinické hematologie FN Motol, Praha

*Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Spinalni svalova atrofie je geneticky podminéné onemocnéni postihujici alfa - motoneuron prednich roh misnich. Donedavna se jednalo o nelécitelné onemocnéni s infaustni prognézou. Diky
pokrok(im v mediciné je ale v poslednich letech dostupna léc¢ba. Jednim z dostupnych léc¢ivych pripravku, je i prvni systémova genova terapie Onasemnogen abeparvovek (Zolgensma), ktera
byla evropskou lékovou agenturou schvalend v kvétnu 2020. Tato terapie v soucasné dobé neni urcena pro vSechny pacienty se spinalni svalovou atrofii, ma sva indika¢ni omezeni dana
zejména profilem nezadoucich G¢inka V €R prozatim plati indikacni podminky: vék do 2+ let (den pfed tietimi narozeninami), vdha 13,5 kg a individualni posouzeni interniho stavu pacienta. V
ramci sdéleni budou prezentovana data prvnich 10 lé¢enych pacientl v nasem centru zejména profil pozorovanych nezadoucich G¢inka.

BIALELICKE VARIANTY V GENU SORD JAKO CASTA PRICINA AXONALNi DEDICNE NEUROPATIE

Petra Lasduthova ', Radim Mazanec ?, David Stanék ', Lucie Sedlackova ', Barbora Plevova ®, Jana Haberlova °, Pavel Seeman ',
' Neurogeneticka laboratoF, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol

* Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol

* Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol

Dédicné neuropatie (DéN) jsou heterogenni skupinou onemocnéni. V roce 2020 byla popsdna autosomalné recesivné dédicna forma axonalni DéN zpUlsobena bialelickymi variantami v genu
SORD. Jde o relativné ¢astou pric¢inu DéN, prevalentni varianta NM_003104.5(SORD):c.757del dosud unikala identifikaci pro vysokou shodu genu SORD a pseudogenu SORD2P. Vysetfrili jsme
velky soubor pacient(: nejdrive reanalyzou dat z celoexomového sekvenovani u 58 pacientl s DéN, dile pomoci fragmentacni analyzy na pritomnost c.757del u 931 pacientd s neobjasnénou
pri¢inou DéN, a nakonec 70 pacient klasickym sekvenovanim (38 pacientl pouze na exon 7 SORD genu, 32 pacientl sekvenovanim vsech deviti kddujicich exoni genu SORD). Nalezli jsme az
18 pacientd z 16 nepribuznych rodin s bialelickymi patogennimi nebo pravdépodobné patogennimi variantami. Varianta c.757del byla prokazana u deviti pacientli v homozygotnim stavu a u
dalSich deviti pacientd v heterozygotnim stavu v kombinaci s jinou variantou (u Sesti pacient( jiz dfive popsana c.458C>A, a pak vzdy u jednoho pacienta tyto dosud nepopsané varianty:
€.218C>T, c.503G>A a ¢.553G>A). Dale bylo nalezeno Sest heterozygotnich nosicl varianty c.757del bez prlikazu dalsi varianty na druhé alele genu SORD. Celkem byla nejcasté;jsi (prevalentni)
varianta c.757del prokazana v 79 % patogennich alel (33 alel). VSichni pacienti jsou nosici prevalentni varianty c.757del alespon na jedné alele genu SORD. VysSetreni varianty c.757del
sekvenovanim exonu 7 genu SORD by mélo odhalit vSechny pacienty s kauzalnimi bialelickymi variantami v genu SORD. Klinické obtize jsou u vSech pacientl podobné — axonalni periferni
neuropatie se za¢atkem ve druhé nebo treti dekadeé zivota. U pacientd jsou vyrazné atrofie svalstva dolnich koncetin distalné, svalova slabost a deformity nohy typu pes cavus. V této rozsahlé
studii jsme prokazali, ze autosomalné recesivné dédi¢nd neuropatie zpisobena bialelickymi variantami v genu SORD je u pacient® v CR ¢astd — jedna se o tieti nej¢astéjéi autosomalné
recesivné dédicnou formu. Urcili jsme relativni zastoupeni alely c.757del u ¢eskych pacient( s DéN, (1,8 % z vySetrenych pacientd). Bialelické varianty v genu SORD objasnily pfi¢inu neuropatie
u 18 pacient(, to odpovida az 0,78 % ze vSech dosud objasnénych, diagnostikovanych pacientd s DéN v nasi laboratofi. Podporeno z: MEYS 8F20002 (EJP RD), the European Joint Programme
on Rare Diseases (EJP RD COFUND-EJP N° 825575).



KAZUISTIKA HEREDITARNi NEUROPATIE V KOMBINACI S MENTALNi RETARDACI, VROZENOU VYVOJOVOU VADOU MOZKU A STIGMATIZACi SE DVEMA PATOGENNIMI
VARIANTAMI VE DVOU ODLISNYCH GENECH - UKAZKA SLOZITOSTI GENETICKEHO PORADENSTVi

Markéta Jilkova ', Dita Mugalkova 2, Barbora Plevova *, Eva Hrubé 3, Petra Lasduthova “, Jana Haberlova’,
' Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

? Laboratof pro studium vzadcnych onemocnéni KPDPM VFN a 1. LF UK

* Metabolické centrum KPDPM VFN a 1. LF UK

* Neurogeneticka laboratof Kliniky détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol

Uvadime kazuistiku témér 4letého pacienta s psychomotorickou retardaci, stigmatizaci, vrozenou vyvojovou vadou mozku a periferni motorickou primarné axonalni neuropatii. Matka
pacienta ma od détstvi periferni motorickou primarné axondlni neuropatii s pocatkem ve 2. dekadé véku, jinak je zdrava. Celoexomovym sekvenovanim byly u chlapce nalezeny 2 potencialné
patogenni dosud nepopsané varianty v konzervovanych oblastech ve 2 genech: de novo varianta ¢.9740A0G, (p.Gln3247Arg) v genu DYNC1H1 (NM_001376.5) v heterozygotnim stavu s AD
dédic¢nosti a varianta c.14AlG, (p.Asp5Gly) v genu TAF1 (NM_004606.5) s X-vazanou dédicnosti, ktera byla nalezena i u matky. Je pravdépodobné, ze obé nalezené varianty se podileji na
pri¢iné vétsiny klinickych obtizi u pacienta. Plvod neurologickych obtizi u matky z(stava nejasny, teoreticky ze spekulovat o kauzalité varianty v genu TAF1. Cilem kazuistiky je poukazat na
slozitost interpretace genetickych testl a potiebu tymové spolupréce pfi diagnostice. Prace vznikla za podpory Narodniho centra lékarské genomiky LM2018132, univerzitniho vyzkumného
centra UNCE/MED/007, grantu NV19-07-00136 a projektu RVO VFN 64165.

SVALOVE ZASKUBY - CO TO JE A CO S TiM - KAZUISTIKA

Miriam Adamovicova ',
' NM Centrum pii Oddéleni détské neurologie, Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

Spontanni svalové zagkuby se objevily u 13 letého chlapce nejprve na hornich konéetinach. Intenzita se zvy$ovala a zagkuby se rozéifily se béhem 3 mésicli i na trup a dolni koncetiny. Casem se
pridaly i krdkodobé ménlivé parestezie. Chlapec nema svalovou slabost ¢i Gnavnost, nema ani zvysené svalové napéti. Zaskuby jsou viditelné, nezplsobuji pohyb v kloubu, nejsou ovlivnitelné
vali, mizi ve spanku. Rozvoji zaskubl predchazely nespecifické potize: zvysené ASLO, bolesti kloub(, Gnava, subfebrilie, exantém, tres rukou, predchazela i vakcinace proti KME a
papilomaviru.DEMG neprokazalo polyneuropatii, ve svalech zachytilo spontanni vyboje charakteru myokymii. V LP jsou diskrétni zanétlivé zmény, MR mozku a michy, PET MR, SEP, MEP, EEG,
sérologie borelii, imunologické vysetreni, protilatky proti kaliovym kanaldm (antiCASPR a anti LRI1) i mutace postihujici kaliové kanaly byly bpn, pozitivni byly antiYo protilatky.
Predpokladdame autoimunni (pfipadné paraneoplastickou) etiologii. Protilatky proti kaliovym kanallm (laboratorné se zachyti u cca 40 % pacientd) navodi hyperexcitabilitu periferniho nervu a
spontanni vyboje zplsobuji svalové zaskuby. Hyperexcitabilita periferniho motoneuronu ve své nejtézsi formé zplsobuje Isaactv syndrom, pokud jsou i centralni projevy, jde o Morvanav
syndrom. Podani karbamezepinu a pulsy Solumedrolu navodily takrka plnou remisi, ale po vysazeni lécby doslo k recidivé a zaskuby jsou nyni intenzivnéjsi, mohutnéjsi a farmakoresistentni -
efekt imunoterapie (kortikoidy, azathioprim, IVIG) i symptomatické lé¢by (karbamazepin, klonazepam, levetiracetam) je nedostatecny. Pacient je nyni 16 lety, onemocnéni trva 2,5 roku,
progreduje v ¢ase, zaskuby jsou mohutnéjsi, semirytmické a misty se objevuje drobny pohyb v kloubu. Jde o myokymie? Nebo jde o myoklonus, kdy generalizovany myoklonus by byl
subkortikalniho ¢i retikularniho pivodu? Jaky bude dalsi diagnosticky a lécebny postup? BliZe v kazuistice a v diskusi.
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I KAZUISTIKY A VARIA |

FIRES (FEBRILE INFECTION-RELATED EPILEPSY SYNDROME) - KAZUISTIKA

Silvia Radové ', Gonzalo Alonso Ramos Rivera ', Jaroslava Payerova ', Lucia Svecova ', Miriam Kolnikova ’,
'Klinika detskej neurolégie LF UK a NUDCH, Bratislava

Uvod: FIRES je raritné ochorenie, doposial nezndmej etioldgie, charakterizované vznikom refraktérneho status epilepticus (SE vyzadujici podévanie anestetik). Diagnostika vyzaduje
pritomnost febrilného ochorenia 1-14 dni pred rozvojom samotného refraktérneho SE. Kazuistika: Uvddzame pripad 10-ro¢nej pacientky hospitalizovanej pre kvalitativhu poruchu vedomia. Po
kratkom case sa rozvinul aj meningedlny syndrém a v priebehu niekolkych dni super-refraktérny SE (SE trvajici aspon 24 hodin napriek liecbe anestetikami). V predchorobi (6 dni pred
hospitalizaciou) bol idaj o nespecifickom febrilnom ochoreni. V ramci vySetreni MR mozgu poukazala na signalové zmeny kortikalne temporalne bilateralne a leptomeningealny enhancement
v T2 vazeniach a FLAIR. V likvore bola zachytend lahkd mononukledrna pleocytéza, protildtky pri autoimunitnych encefalitidach boli negativne. Na EEG zaznamoch sme hodnotili obraz SE s
opakovane zachytenymi delta brushes. Liecba klasickymi antiepileptikami a kontinudlnym midazolamom bola bez efektu, preto sme nasadili anakinru (v davke 3x200 mg) a thiopentalovu
kému. Po 4 dioch sme dosiahli vzorec burst suppression na EEG a po 48 hodinach sme realizovali weaning. V liecbe sme podavali levetiracetam, lakozamid, fenobarbital a anakinru, neskor
sme pridali sultiam a klobazam. Stav bol prakticky bez zachvatov, anakinra bola podavana nepretrzite 11 mesiacov, s redukciou davky po 1 mesiaci. Epileptické zachvaty sa aktudlne objavuju
len sporadicky. Zaver: FIRES predstavuje vzacny epilepticky syndrém s nepriaznivou prognézou a vysokou mortalitou. V rdmci liecby sa odporuca ketogénna diéta, kanabidiol, fenobarbital, z
imunomodulacnej liecby najma anakinra. Napriek tymto moznostiam je terapeutické zvladnutie FIRES narocné. Z toho dévodu st potrebné dalsie Studie zamerané na moznosti cielenej liecby.



NON ALCOHOLIC WERNICKE ENCEPHALOPATHY - CASE REPORT. HAPPY ENDING.

Katarina Okalova ', Eva Trusikova ', Andrea Kalmarova 2, Miroslava Lysinova ',
' 1Detska fakultnd nemocnica s poliklinikou Banska Bystrica, II. Detska klinika
? Fakultnd nemocnica s poliklinikou F.D. Roosevelta Banska Bystrica, Oddelenie radiolégie

V dnesnej dobre potrebujeme pribehy so Stastnym koncom. Toto je nas pribeh z minulého leta. 13-ro¢na sle¢na bola k ndm prelozena zo spadovej nemocnice s anamnestickym Gdajom
cieleného Gbytku hmotnosti 36 kg za 6 mesiacov; dovodom prekladu bolo pretrvavajlce vracanie, tachykardia, hypotenzia, slabost a nevykonnost. Pre mentalnu anorexiu uzivala antidepresiva
a anxiolytika. V objektivnom neurologickom naleze pri prijati k ndm bola pritomna tazka chaba kvadruparéza, bradypsychizmus, externa oftalmoplégia, dysfénia, bolestivé migrujice
dysestézie. Stav rychlo progredoval do kvadruplégie, bulbadrneho syndromu s tachydyspnoe. Psychologickym vysetrenim bola potvrdena pritomnost kognitivheho deficitu a to najma v oblasti
mnestickych funkcii (oslabena je kratkodoba aj dlhodoba pamat), percepcie, priestorového vnimania a vizualno-motorickej koordinacie. EEG vySetrenie aj CT vySetrenie mozgu boli bez
patologickych nalezov. Repetitivna stimulacia bez patognomického dekrementu, v nativhom ihlovom EMG bola pritomna subakltna neurogénna lézia. Likvorologicky nalez bol
cytobiochemicky v norme, bez proteinocytologickej disociacie. Kardiologicky nalez bol s nespecifickymi repolariza¢nymi zmenami na EKG a fyziologickym echokardiografickym nalezom. V
zakladnych laboratérnych parametroch neboli pritomné vyraznejsie odchylky, mikronutritienty s depléciou zinku, kyseliny listovej, bez vyznamnej sideropénie. NA MRl mozgu boli pritomné
T2/Flair hypersignalne okrsky symetricky v dorzomedialnych ¢astiach oboch thalamov, dalej aj v oboch hypothalamoch a mamilarnych telesach ako aj v okoli lll. komory, bez restrikcie difizie a
patologického postkontrastného sytenia a radiolég suponoval Wernickeho encefalopatia. V sére sme dokazali znizen( hladinu tiaminu. V liecbe pacientka dostavala Gvodne parenteralne
vysoké davky tiaminu, neskor suplementacia peroralne. Podavané tiez stopové prvky a ostatna polyvitaminova lie¢ba. Na tejto liecbe doslo k regresii bulbarného syndrému, Gstup migrujlcich
dysestézii a zaznamenali sme zlepSenie svalovej sily. Pacientka pocas hospitalizacie rehabilitovala a bola priamo z l6Zka prelozena na kdpelnu lie¢bu. Kontrolné MR vysetrenie mozgu s
odstupom 3 mesiacov malo upraveny nalez do normy. Neurologicky nalez sa zlepSuje, po 6 mesiacoch je schopna prejst 500 metrov, je bez dysfonie, bez dysestézii, menstruacny cyklus ma
upraveny. Wernickeho encefalopatia je akitny a potencialne fatalny neuropsychiatricky syndrom sposobeny deficitom tiaminu vyskytujlci sa v prevaznej vac¢sine u alkoholikov. Typicka tridda
priznakov je oftalmoplégia, ataxia a zmdtenost, avsak tato tridda nebyva vzdy kompletne vyjadrena. Thiamin (vitamin B1) sa vstrebava v duodene a prendasany je prostrednictvom dvoch
prenasacov THTR 1 a 2 (thiamine transporter 1 a 2). V bunkach je tiamin premeneny na tiamin pyrofosfat a tento je kofaktorom mnohych biochemickych reakcii cukrov, lipidov a
neurotransmitterov. Jeho deficit postihuje vsetky tkaniva, najma tie s vysokym energetickym obratom, preto dominujid neurologické a kardidlne priznaky. Deficit vitaminu B1 je u alkoholikov
spOsobeny poruchou vstrebavania, dalsie pri¢iny deficitu su tazka malnutricia, prolongovana parenteralna vyziva, malignity a tazkd mentalna anorexia. Infantilnd forma bola popisana u
dojcenych deti matiek s deficitom vitaminu B1. U deti byva tato diagndza ¢asto podhodnotend. Pociato¢né priznaky deficitu vitaminu B1 st neSpecifické: apatia, celkova slabost, mentalne
spomalenie, depresia, anorexia a bruény dyskomfort. Tazky deficit sa prejavi periférnou neuropatiou, kardiomyopatiou. Typickym priznakom je dysfénia sposobena parézou laryngealneho
nervu. Ptdza, atrofia optického nervu a encefalopatia si mozné priznaky. V nelie¢enych pripadoch stav progreduje za priznakov intrakranialnej hypertenzie a zadchvatov do kémy. Exitus
nastava bud na neurologické alebo na kardidlne zlyhanie. Z neurozobrazovacich vysetreni CT mozgu vykdze hypodenzity v bazalnych ganglidach a medidlnom thalame, MRI ma zndmky
zvySeného T2 signalu a vysycovanie v bazalnych ganglidch a v medidlnom thalame, mamilarnych telieskach a v periakveduktalnej Sedej hmote. Na SPECT (single photon emission computed
tomography) byva pritomna obojstranna frontalna a frontotemporalna hypoperfizia, a hypoperfizia bazalnych ganglii. Detekcia sérovych hladin vitaminu B1 pri stanoveni diagnézy jeho
deficitu je nevypovednd. Normalna hladina vitaminu B1 nevylucuje Wernickeho encefalopatiu, méze byt pritomny deficit aj v itraceluldrnom transporte. Diagnézu definitivne potvrdi zlepsenie
klinického stavu po suplementdcii vitaminom B1.



PAROXYSMAL EXTREME PAIN DISORDER: RARITNA PRICINA TONICKYCH ZACHVATOVYCH STAVOV S PORUCHOU VEDOMIA V DOJCENSKOM VEKU - KAZUISTIKA.

Katarina Kusikova ', Marko Bjelogevi¢ ?, Katarina Balazovjechova ', Viera Illikova °, Miriam Kolnikova ',
' Klinika detskej neurolégie LF UK a NUDCH v Bratislave

? Klinika detskej kardioldgie LF UK a NUDCH v Bratislave

* Oddelenie arytmii a kardiostimulacie, Detské kardiocentrum NUSCH v Bratislave

V prispevku prezentujeme kazuistiku pacientky, ktora bola od Siesteho tyzdna veku opakovane vysetrovana pre ,dramatické” zachvatové stavy s poruchou vedomia, spojené s tonickym
napnutim celého tela, s vypinanim sa do opistotonu a zastavou dychania s cyanézou. Rodicia spozorovali stvislost tazkosti u dietata s defekaciou, zavadzanim rektalnej rarky, so strachom ¢i
Ulakom. Pritomné bolo tiez s¢ervenanie dolnej polovice tela. Dieta absolvovalo komplexné pediatrické a neurologické vySetrenie bez zistenia priciny zachvatovych stavov, doplnené bolo
kardiologické vysetrenie. Pre zachyt 6 sekdnd trvajucej asystolickej pauzy pocas 24 hodinového monitorovania EKG Holterom pocas zachvatového stavu bol stav hodnoteny ako
kardioinhibi¢na synkopa pri afektivhom zachvate. Dietatu bol implantovany kardiostimulator, avSak frekvencia ako aj charakter zachvatov po vykone ostali bez zmeny. Po resersi literatury a
déslednom prehodnoteni priznakov s typickym scervenanim izolovanym na dolnu polovicu tela sprevadzajdcim dané stavy sme vyslovili podozrenie na mimoriadne raritna pric¢inu
zachvatovych stavov s poruchou vedomia Paroxyzmalnu extrémnu bolest (z ang. “Paroxysmal Extreme Pain Disorder”, skr. PEPD) asociovani s génom SCN9A. Molekulovo-genetickym
vysSetrenim bol u pacientky zisteny ,,de novo” heterozygétny patogénny variant c.4382T>A (p.lle1461Asn) v géne SCN9A, ktory kéduje sodikovy kanal NaV1.7 nociceptivnych neurénov ganglii
zadnych korenov miechy a sympatikovych ganglii. Tito zmena meni biofyzikalne vlastnosti kanala NaV1.7, ¢o vedie k hyperexcitabilite a tym k vzniku extrémnej bolesti, ktora casto vedie az k
poruche vedomia. U pacientky sme zacali liecbu karbamazepinom, ktory je liekom volby pri PEPD, ¢im sa frekvencia aj intenzita zachvatov vyznamne znizila a tym sa vyrazne zlepSila kvalita
zivota nasej pacientky. Podla nasich informacii ide o prvy potvrdeny pripad Paroxyzmalnej extrémnej bolesti na Slovensku. Prispevkom chceme poukazat na rozmanitost diferencidlnej
diagnostiky zachvatovych stavov s bezvedomim v dojcenskom veku, s ktorymi sa méze detsky neuroldg vo svojej praxi stretnut, ako aj na vyznamnu Glohu genetického vysSetrenia pri patrani
po ich pri¢ine. V prispevku podrobne popisujeme symptomatoldgiu zdchvatov doplnenul o obrazovid dokumentaciu a na zaver hodnotime aktudlny stav pacientky po 4 rokoch liecby.

CHIARIHO MALFORMACE JAKO PRICINA CENTRALNi SPANKOVE APNOE U DETI

Iva Pfihodova ', Simona Dostélové ', David Kemlink ', Petr Liby %, Karel Sonka ',
' Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, Univerzita Karlova v Praze, 1. LF a VFN
> Neurochirurgicka klinika 2.LF a FN Motol

Centralni spankova apnoe je v détském véku pomérné vzacnym nalezem. Uvadime kazuistiky dvou pacientl ve véku 6 a 8 let, ktefi byli polysomnograficky vysetrfeni pro poruchu dychani ve
spanku s nalezem centralni spankové apnoe. U prvniho pacienta byl enormné tézky nalez (pocet apnoi/hypopnoi 137/hodinu, tretinu doby spanku byla saturace hemoglobinu kyslikem pod 90
%). Dalsi pacient mél vyznamny, ale méné tézky nalez (pocet apnoe/hypopnoe za hodinu 20). Magneticka rezonance v obou pripadech zjistila Chiariho malformaci, s kompresi prodlouzené
michy a horni kréni michy. Neurologicky nalez byl normalni. U obou pacientd byla zahajena lécba neinvazivni nocni ventilaci s dobrym efektem a toleranci. Operacni feseni vedlo k Ustupu
apnoe u pacienta s mirnéjsim nalezem, u prvniho pacienta pretrvaval vyrazny nalez i po reoperaci a bylo nutno pokracovat ve ventila¢ni podpore. Vyskyt spankové apnoe je udavan az u 60 %
pacientd s Chiariho malformaci a centralni apnoe mUze byt jedinou manifestaci bez objektivnich neurologickych pfiznakd. Nutnost ventilacni terapie mlze pretrvavat i po neurochirurgickém
zakroku. Podporeno Progres Q27/LF1



DISKUZE VI

Abstrakt neni k dispozici

I KAZUISTIKY A VARIA I

CENTRUM DETSKE NEUROONKOLOGIE - PREDSTAVENi MULTIOBOROVEHO KONCEPTU.

Vladimir Bene$ ', Petr Liby ', Jakub Taborsky ', Michal Zapotocky ?, David Sumerauer %, Martin Kynél®, Pavel Kréek *, lvana Pernikova , Josef Zdmecénik *, Jana Blazkovéa ®, Olga Dyrhonova ’,

Markéta Havlovicova ®, Jana Vichova °, Michal Tichy ',

' Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol

* Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol

* Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol

*Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

* Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol

® Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce 2. LF UK a FN Motol
" Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2.LF UK a FN Motol

® Ustav biologie a lékaf'ské genetiky 2. LF UK a FN Motol

° Oddéleni klinické psychologie FN Motol

Centrum détské neuroonkologie (CDNO) predstavuje republikové unikatni koncept napfi¢ FN Motol, ktery zajistuje komplexni diagnostickou, lé¢ebnou, oSetrovatelskou, rehabilitacni,
psychologickou, psychosocialni a paliativni péci o détské pacienty s nadorovym onemocnénim centrdlniho nervového systému a jejich naslednou celozivotni dispenzarizaci, a to zejména v
nasledujicich indikacich: 1) Benigni a maligni nddorova onemocnéni nervového systému u détskych pacient( a jejich komplikace. 2) Aktivni vyhledavani a feSeni dlouhodobych nasledki
nadorového onemocnéni ¢i onkologické lécby v ramci celoZivotni dispenzarizace. 3) Patrani po genetickych dédi¢nych predispozicich k nddorim centrédlniho nervového systému s naslednym
programem sledovéni téchto pacientd. Pfi stavajicim ro¢nim objemu nové diagnostikovanych nadort centrilniho nervového systému u détskych pacientd v Ceské republice pouze centralizace
zabezpedi kvalitni erudici personalu a plné vyuziti technického vybaveni umoznujici moderni diagnostiku a lé¢bu. Nelze zapomenout na ndvaznost a fyzickou blizkost jednotlivych slozek
podilejicich se na celém diagnosticko-terapeutickém procesu a aktivné provadény klinicky a translacni vyzkum. Tento koncept dava nejvyssi Sanci na vyléceni za minimalizace rizika komplikaci
a vedlejsich nasledkd lécby.



ZARADIME FRIEDREICHOVU ATAXII MEZI KAUZALNE LECITELNE CHOROBY?

Lucie Stovickova ', Alena Zumrova ', Jaroslava Paulasova-Schwabova ?, Martin Vyhnélek 2, Zuzana Mugova ?,
' Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol; Centrum hereditarnich ataxii FN Motol, ¢len ERN-RND

> Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol; Centrum hereditarnich ataxii FN Motol, ¢len ERN-RND

* Ustav biologie a lékafské genetiky, 2. LF UK a FN Motol; Centrum hereditérnich ataxii FN Motol, ¢len ERN-RND

Friedreichova choroba je stale nejéastéjsi autosomalné recesivni dédicnou ataxii, avSak za poslednich 5 let doslo k prevratnému narlstu poctu geneticky diagnostikovatelnych recesivnich
ataxii, vétsinou zacinajicich v détském véku. Celosvétové se proto upravuji diagnostické postupy, ale dochazi i k fadé studii zamérenych na cilenou lécbu. Proto je tieba aktualizovat data
pacientl tak, aby byla pripravena nejen pro klinické studie, ale doufejme i na cilenou biologickou ¢i genovou lé¢bu. Vzhledem k aktualni situaci pozadavkd na klinické studie zamérenych na
Friedreichovu ataxii optimalizujeme nyni informace o véech pacientech s touto chorobou v Ceské republice. Predkldddme souc¢asna data s cilem navazani spoluprace se viéemi neurology
pecujicimi o tyto pacienty.

PO STOPACH CACNA1A: USKALI INTERPRETACE MOLEKULARNE-GENETICKE ANALYZY

Klara Spanélova ', Ondiej Horak ', Lenka Fajkusova % Hana Oélejgkova ',
' Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, Centrum pro epilepsie Brno
? Centrum molekularni biologie a genové terapie LF MU a FN Brno

Sekvenovani nové generace (NGS) a dalsi moderni molekularné-genetické metody (CNVs, WES) patfi dnes jiz neodmyslitelné do portfolia diagnostickych nastroji v epileptologii. Ackoliv je
rozvoj této oblasti doslova raketovy a prinos zminénych metodik obrovsky, interpretace vysledk( neni zdaleka vzdy jednoznacnd. Divodem je predevsim nardstajici mnozstvi poznanych s
epilepsiemi asociovanych gent, detekce dosud nepopsanych sekvencnich variant a stale se rozsirujici fenotypova spektra, zahrnujici mnohdy i ne-epileptické klinické jednotky. V prednasce
autofri prezentuji kazuistiku 8-mi letého chlapce s ¢asnou farmakorezistentni MR-negativni fokalni epilepsii, tézkou psychomotorickou retardaci a pomalu progredujicim smiSenym
cerebelarnim syndromem s prevahou ataktické slozky, u kterého byla v roce 2017 NGS metodikou detekovana de novo sekvencni varianta nejasného vyznamu typu missence v genu
CACNA1A. S ohledem na tehdy dostupna literarni data o fenotypickém spektru nebylo mozné otazku kauzality zodpovédné uzavrit. | proto bylo v nasledujicich letech (diky rozsifeni
stavajiciho ,,NGS panelu” o dalsi kandidatni geny, asociované predevsim s progresivnimi myoklonickymi epilepsiemi a fadou neurodegenerativnich onemocnéni véetné skupiny neuronalnich
ceroidlipofuscindz) v genetickém vysetrovani pokracovano, nicméné ani toto obsahlejsi vysetreni nevedlo k definitivni diagndze. Vice ,interpretacni jistoty” vnesly do pfipadu az nové
popsané fenotypy a také ponékud riskantni terapeuticky test ...



NOVY DIAGNOSTICKY PRiZNAK LEGIUS SYNDROMU.

Bofivoj Petrék ', Marie Glombova ', Alzbéta Santova ?, Marcela Dvorakova ?,
' Klinika détské neurologie, 2.LF UK a FN Motol, Praha, Ceska republika

2 2. Lékarska Fakulta, Universita Karlova Praha, Ceska republika

*Klinika zobrazovacich metod, 2.LF UK a FN Motol, Praha, Ceska republika

Uvod: Legius syndrom (LGSS) je vzacné neurokutdnni onemocnéni, které bylo v roce 2007 odliseno od neurofibromatosis von Recklinghausen typ 1 (neurofibromatéza typ 1, NF1). Stejné jako
u NF1 jsou u LGSS na kizi nalézany skvrny café-au-lait (skvrny barvy bilé kavy, CALM) a pripadné freckling (drobné hnédé skvrny podobné pihdm) v axilach a trislech. Nevyskytuji se ale dalsi
diagnostické priznaky NF1 jako jsou gliom optiku (OPG), neurofibromy, Lischovy noduly (hamartomy duhovky) nebo kostni dysplasie. Klinicky je LGSS definovan odlisenim od NF1 a
molekuldrné geneticky. Z dalsich klinickych (nediagnostickych) zmén jsou u NF1 na MRI mozku castym nalezem hypersignalni loZiska v T2 obrazech (FASI) v typickych lokalizacich. U LGSS je
nalez FASI raritni. Cilem studie je porovnat vyskyt FASI na MRI mozku u déti s LGSS a NF1 pro dalsi odliseni téchto dvou diagndz a tim stanovit novy diagnosticky pfiznak LGSS. Material a
metody: Jsou hodnoceny skupiny 13 déti s LGSS a 130 déti s NF1. Vstupni podminkou je klinicka a molekularné geneticka diagnéza LGSS nebo NF1, MRl mozku. Hodnotime nalez FASI u LGSS a
NF1 celkem a vyskyt v oblasti (1) hemisfér mozecku, (2) kolem IV.komory, (3) v mozkovém kmeni spolu s oblongatou, pedunkly a mezencefalem, (4) v bazalnich gangliich, (5) v thalamech, (6) v
corpus callosum a (7) subkortikalné. Statisticky jsou porovnany nalezy FASI na MRl mozku u obou skupin. Vysledky: U NF1 mélo FASI 112/130 (86%) déti, u LGSS nebyla nalezena zadn4 loziska
FASI (0/13, 0%). Rozdil ndlezl byl statisticky vysoce vyznamny. Stejné vysoce vyznamny byl rozdil nalezl FASI v jednotlivych hodnocenych oblastech mozku déti s NF1 a LGSS. Zavér: Rozdil
nalezl FASI u diagndz LGSS a NF1 je na vysoké hladiné vyznamnosti jak z hlediska celkového nalezu FASI, tak z hlediska jednotlivych sedmi hodnocenych oblasti mozku. Proto absenci FASI na
MRI vySetieni mozku pacientl s LGSS lze povaZovat za nové diagnostické kriterium Legius syndromu.

HOMOCYSTEIN, MUZE BYT | NORMA RIZIKOVA?

Zuzana Kusnirikova ', Vilém Novéak %, Hana Medricka ',
' Oddéleni détské neurologie Fakultni nemocnice Ostrava
* Lékarska Fakulta Ostravské univerzity

Cévni mozkova prihoda (CMP) je nahly rozvoj neurologickych priznak( zpisobenych okluzi nebo rupturou mozkovych cév. Mize byt ischemickd, hemoragicka, nebo jejich kombinace. CMP v
détském véku jsou relativné vzacné, ale na druhé strané jsou zatizené vysokou morbiditou a mortalitou. Patfi mezi deset nejcastéjsich pricin amrti v détském véku. Presna incidence détskych
CMP v Ceské republice neni dosud pfesné zndma, a pravé proto jsme se rozhodli vénovat retrospektivni studii souboru pacient s CMP hospitalizovanych na Oddéleni détské neurologie ve
Fakultni nemocnici Ostrava v letech 2010 — 2020. N&s soubor se sklada ze 40 détskych pacientl ve véku od 0-18 let, ktefi byli hospitalizovani na Oddéleni détské neurologie s diagnézou CMP
od roku 2010-2020. Nej¢astéjsim typem CMP v détském véku jsou ischemické CMP (iCMP), cize nahle vniklé poruchy perfuze v urcité oblasti mozku. Proto se nase prednaska zaméri pravé na
rizikové faktory iCMP v détském véku. Jednim se znamych rizikovych faktort je hyperhomocysteinémie, ale co kdyz i hodnoty v rdmci normy jsou rizikové?

DISKUZE VII

Abstrakt neni k dispozici



Zlaty partner

l!: NOVARTIS | Reimagining Medicine

® Biogen

Stribrny partner

: . F . Inspired by patients.
: n I L 4 Driven by science.

Bronzovy partner

7N
Vitaflo
N’

Vystavovatelé
@ NEURIS 3% XK
DESITIN i o } T,

Dékujeme vSem zUcastnénym Firmam za podporu této akce



