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Spomienka na doc. MUDr. Pavla Sgkoru, CSc.

12. septembra 2020 zomrel po dl-
hej chorobe doc. MUDr. Pavol Sykora,
CSc. Patril medzi najznamejsie osobnosti
detskej neurologickej obce na Slovensku,
v Cechach, a ur¢ite prekracoval hranice
tohto nasho regionu. Bol skvelym ¢lovekom,
s ktorym sme sa mnohi mali ¢est denne
stretat, a bol pre nas tiez dobrym priatelom.

Narodil sa 2. novembra 1948
v Levoéi. Stidium mediciny absolvoval
na Lekarskej fakulte UK v Bratislave, kde
v roku 1972 promoval. Prvych devit ro-
kov po promoécii, od roku 1972 do roku
1981, stravil ako asistent a odborny asis-
tent Detskej kliniky a Neurologickej kli-
niky na Jesseniovej Lekarskej fakulte UK
v Martine. V roku 1975 ziskal atestaciu
I. stupna z pediatrie a v roku 1979 s po-
chvalou atestoval z detskej neurologie.
V rok 1981 nastupil ako sekundarny le-
kar na Neurologicka kliniku do Fakultnej
nemocnice v Bratislave a neskor zacal
posobit ako odborny lekar a ordinar pre
detskt neurologiu na detskom aseku
neurologickej kliniky. V roku 1982 obhjil
s problematikou detskej mozgovej obrny
vedeckt hodnost kandidata lekarskych
vied na Lekarskej fakulte UK vo vednom
odbore detské lekarstvo. Spolupracoval
s Detskym neurologickym oddelenim
Krajskej nemocnice v Bratislave pod
vedenim primara MUDr. Jozefa Benku.
V tychto rokoch postupne doslo k zlice-
niu detského tseku neurologickej kliniky
a detského neurologického oddelenia na
pdde novovybudovanej Detskej fakultnej
nemocnice na Kramaroch. V rokoch 1989-

2002 pdsobil na Neurologickom oddeleni
Detskej fakultnej nemocnice v Bratislave
ako samostatne pracujici lekar a zastupca
primara. V 2002 roku na LF UK habilitoval
pracou Epilepticky syndrom v detskom
veku. Pre detskt neurolégiu na Slovenku
sa zacala pisat nova kapitola. Ziskanymi
vysledkami z habilita¢nej prace sa zacalo
systematické sledovanie deti s epilepsiou,
ktora nadviazala na roky usilia profe-
sora Ciganka a MUDr. Irenky Szabove;.
Rozvinula sa Gizka spolupraca s kolega-
mi v Ceskej republike. Zasluhou docenta
Pavla Sykoru a jeho velkého pracovného
nasadenia vznikla 1. novembra 2002 na
pode DFNsP v Bratislave Klinika detskej
neurologie, na ktorej sa stal prvym pred-
nostom. V tom case sa zacala formovat
Eurépska pediatricka neurologicka spo-
lo¢nost (CNA EPNS), v ktorej bol vo vybore
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a aktivne zastupoval Slovensko a sekciu
detskej neurologie. Napisal viac ako 260
vedeckych a odbornych publikacii, ab-
straktov a stibornych referatov, 2 mono-
grafie a 3 uéebnice, 78 vedeckych publi-
kacii, 180 abstraktov prednasok. Dalie
jeho aktivity boli zamerané na publika¢n
¢innost, bol ¢len redakénej rady ¢asopisu
Pediatria pre prax, Neurolégia pre prax
a Cesko-slovenska pediatrie.

Pocas svojho profesionalneho
poOsobenia bol menovany a aktivne vy-
konaval funkciu hlavného odbornika
MZ SR pre pediatrickt neurolégiu. Bol
tieZ ¢lenom a podpredsedom Slovenske;j
neurologickej spolo¢nosti, viceprezi-
dentom Slovenskej ligy proti epilepsii,
¢lenom ILEA - narodny delegat, clenom
vyboru Neuropediatrickej sekcie SNeS
(v rokoch 2000 az 2010 jej predsedom),
¢lenom vyboru Sekcie pre bolest hla-
vy SNeS, Neurofyziologickej spoloc¢-
nosti SLS, ¢lenom Pediatrickej spoloc¢-
nosti SLS, ¢lenom International Child
Neurology Association (ICNA). Dalsie
aktivity vykonaval pan docent na po-
li kontrolnej ¢innosti - spolupracoval
ako konzultant Uradu pre dohlad nad
zdravotnou starostlivostou a ¢len kate-
gorizac¢nej komisie v odbore neurolégia
MZ SR. AngaZzoval sa v pregradualnom
vzdelavani ako ¢len komisie pre obhajobu
doktorandskych prac z odboru neurol6-
gia a ¢len komisie pre obhajobu dokto-
randskych prac z odboru pediatria.

Za mnohorakd ¢innost mu boli
v odbore pediatria a neurolégia udele-
né vzacne ocenenia: Strieborna medaila
Slovenskej lekarskej spolo¢nosti, Zlata

medaila Pediatrickej spolo¢nosti SLS
a Strieborna medaila Lekarskej fakulty UK.
Docent Sykora, Zil tak, ako najlep-
Sie vedel, a ako povedal jeho syn, kto sa
s nim stretol, toho poznacil... jeho humor,
nazor, priamost, trpezlivost, Stedrost,
zapal, radost z peknych veci - dokazal
v kope zabudnutych predmetov najst
uslachtil krasu, ktora ho cely zivot pri-
tahovala v umeni, prirode, literattre.
Nam, ktori sme pri riom vyrastli,
zanechal lasku k detskej neuroldgii, prisny
racionalny pohlad na diagnostiku - zaci-
nat od najpravdepodobnejsich pricin a az
potom sa zamerat na zvlastnu diagnézu,
aj spdsob, ako sa pribliZit k detom. Miloval
vSetky choré deti, k rémskym mal $pecial-
ny vztah. Bol lekarom, ktory liecil s neoby-
cajnym usilim, dostupny a pristupny, vzdy
na telefone, ako sa dnes s oblubou povie
24 hodin 7 dni v tyzdni - stale a pre vSet-
kych: nas kolegov, rodicov deti a mnohé
utrdapené mamicky - az do chvile, ked 23.
madja 2016 zrazu v praci nebol. Postupne
sme sa dozvedali udalosti tazkého viken-
du. Nasledovala etapa velkého tsilia jeho
i najblizsich, aby sa mohol znova vratit do
bezného Zivota. Uz sa nevratil, bojoval sta-
tocne do Uplného konca a nebolo to lahké,
o com vedia vsetci, ktori s nim poslednu
etapu presli. Odisiel... milované Tatry sme
s nim uz nestihli navstivit, verime vsak,
Ze sa test z vecnej Krdsy, Pravdy a Dobra,
ktoré cely zivot hladal.
Cest jeho pamiatke!
Za KDN NUDCH,
Sekciu detskej neuroldgie
a Slovensku neurologicki spolo¢nost
MUDr. Miriam Kolnikova, PhD.
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UVODNE SLOVO

MUDr. Miriam Kolnikové, PhD.

BLOK VYZIADANYCH PREDNASOK
venovanych pamiatke doc. Pavla Sykoru

Sykora M.: Tkanivové hodiny a limity intervencie v akitnej neuroldgii
Dondth V.: Moderné antiepileptika - odhad miery vyuzivania v SR

0Slejskova H., Danhofer P, Knedlikova L.: Zjistime vzdy skute¢nou pricinu patologie
a klinickych projevii u nasich zavazné nemocnych pacientii? Zvazme i poruchu
syntézy neurotransmitert zptisobené deficitem dekarboxylazy aromatickych
L-aminokyselin (AADC)

Bratsky L.: Ked' genotyp + genotyp = katastrofa, alebo naco nam je genetika

NERVOVOSVALOVE OCHORENIA |
Odborny blok podporeny spoloénostou Biogen

Predsednictvo: MUDr. Katarina Okal'ova, PhD.

Kolnikova M., Viestova K., Balazova P, Okalova K., Lazarova E.: Spindlna muskularna
atrofia - skusenostl S Ilecbou nusinersenom na Slovensku

Okélova K., Tabacdkova K., Trusikovd E.: LieGba predsymptomatického dietata so
SMA typ Il - kazuistika

Neumannova K.: MoZnosti dechové rehabilitace u pacientti s nervosvalovym
onemocnénim

Neuschlova I., Rennerova Z., Mucska |., Kuriacka M.: Respiracna starostlivost u deti
s neuromuskularnymi ochoreniami

Nedomova B.: Anestéziologicky manaZment u dietata so SMA pri operacnej lieche
deformit chrbtice

PetroviC R., Chandoga J.: DNA diagnostika pacientov so SMA

Giertlova M., Jedlickova |, Pfistoupilova A., Noskova L., Majer F,, Stranecky V.,
Hartmannovd H., Hodanova K., TreSlové H., Solar P, Mindrik G., Kmoch S.: Raritna
geneticka pricina SMA typu I: delécia exdnov 2 az 5 SMN1 génu sprostredkovana
Alu-elementami
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NERVOVOSVALOVE OCHORENIA Ii

Predsednictvo: MUDr. Karin Viestova
Haberlové J., Sedivé M.: Multioborova péée u svalové dystrofie typ Duchenne

Viestova K., PetroviC R.: Prehl'ad diagnostikovanych a liecenych detskych pacientov
s DMD v SR

Zubalovd E.: Vyuzitie Skal v hodnoteni motorickych schopnosti pre nervovosvalové ochorenia
Prednéska podporend spoloénostou Biogen

Weis D., Kusikova K., Weis S.: New approaches to the genetics of neuromuscular disorders

NEUROCHIRURGIA

Predsednictvo: MUDr. Zuzana Humpolcova
Trnovec B., Chrenko R.: Tazké cerebralne poranenia a mozgovy edém u deti
a adolescentov: update k vybranym aspektom z pohl'adu medzinarodnych
odporucani

Koppal P, Petrik O.: Moznosti diagnostiky a liechy intrakranialnej hypertenzie
detskych pacientov s kraniocerebralnym poranenim

Chrenko R., Sokol D,, Liska M., Trnovec B., Mitev D., Rudinsky B.. Operacna liecba
nadorov CNS v detskom veku v Neurocentre NUDCH

Humpolcova Z., Chrenko R., Rudinsky B., Horn F, Kohutkova M., Petrik M.: IOM - prvy
rok Neurocentra NUDCH

Horn F,, Petrik M., Humpolcova Z., Kohttkovd M., Kuniakova D., Sykora P, Rudinsky B.:
Ako zlepsit liebu spasticity u deti?

Stevkova D., Horn F,, Kuniakovd D., Petrik M.: Fetalne operacie spina bifida
u slovenskych pacientov

EPILEPSIA |

Predsednictvo: MUDr. Jaroslava Payerova

KrSek P, Beriova B., Bélohldvkova A., Uhrova-Mészarosova A., Stanék D., Vickova M.,
Zdmecnik J., Tichy M.: Resekeéni epileptochirurgie u genetickych epilepsii: ¢iré
blaznovstvi?

Benova B., Uhrova-Mészarosova A., Bélohlavkova A., Hefmanovska B., Novék V.,
Stanék D., VIckova M., Zamecnik J., Mijnsbergen C., Sim N. S., Aronica E., Lee
J. H., Krsek P: Komplexni genetické vySetfovani u pacientii podstupuijicich
epileptochirurgii - pilotni studie

0Slejskova H.: Fycompa v pediatrické indikaci
Predndska podporend spolocnostou EISAI
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Hordk O.: Novinky v elektroencefalografii a epileptologii

Ramos Rivera G. A., Foltdn T., Horn F,, Rudinsky B., Novotny M., Stefio A., Kolnikova M.:
Stimulacia vagového nervu - da sa predpovedat téinnost?

EPILEPSIA I

Predsednictvo: MUDr. Gonzalo A. Ramos Rivera
- Payerové J.: Kongenitalna myasténia - tskalia diagnostiky

Okalova K.: Neuronalna ceroidna lipofuscindza typ 2 - kazuistika
Prednéska podporend spolo¢nostou BioMarin

Svecové L., Kolnikové M., Soltysova A.: CDKL5 - epilepticka encefalopatia
Tabacdkova K., Okalova K.: Ketogénna diéta - kazuistiky a nase skiisenosti

Ceska K., Aulické S., Olejskova H.: Autozomalne dominantna epilepsia
temporalneho laloka asociovana s mutaciou v RELN géne: vyuzitie MRI 3T
s pokrocilymi neurozobrazovacimi metédami

SCLEROSIS MULTIPLEX
Spletité cesty SCLEROSIS MULTIPLEX zacCinaju uZ v detskom veku
Odborny blok podporeny spolo¢nostou Novartis Slovakia s.r.o.

Predsednictvo: MUDr. Miriam Kolnikova, PhD.

SurgoSova J.: SCLEROSIS MULTIPLEX v detskom veku - nase skiisenosti
s imunomodulacnou liecbou

Mikloskova M.: SCLEROSIS MULTIPLEX od puberty k dospelosti - kazuistika
pacientky

Jezberova M.: Specifika a odliSnosti MR vySetrenia mozgu detského pacienta so
SCLEROSIS MULTIPLEX od dospelych pacientov

VARIA

Predsednictvo: MUDr. Jana SurgoSova
«  Pulcekova S.: Cerebrotendinézna xantomat6za - kazuistika

MikloSkova M., Dunckova L., PetroviCové A., Hajas G., GreSikové M.: Komplexna
liecba mozgového infarktu u 18-roéného pacienta

Knedlikovd L., Honzik T., Zeman J., OSlejSkova H.: Divka s diagnostikovanym AADC
deficitem - nelehka cesta k diagnodze a uskali symptomatické terapie - kazuistika

Fricové M., Lowinski J.: VEasna intervencia, alebo ako aj neurolg moze byt
nositelom zmeny (Platforma rodin deti so zdravotnym znevyhodnenim)
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VYZIADANE PREDNASKY
venovaneé pamiatke doc. Pavla Sykoru

Moderné antiepileptika - odhad

miery vyuzivania v SR

Donéth V.

. neurologicka klinika SZU a FNsP

F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

V stiéasnosti je na lie¢bu epilep-
sii k dispozicii viac ako 20 antiepileptik
(AED). Asi 30 % vSetkych epilepsii ma sta-
le priebeh rezistentny vociliekom. V pri-
pade niektorych syndromov epilepsie sa
takmer nikdy nedosiahne bezzachvatovy
stav. Tato situacia moze navodit otazky
na zamyslenie:

* Pouzivajii sa moderné antiepileptika
dostato¢ne (vzhladom na potencial
nekompenzovanych pacientov)?

* Surozdiely medzi regionmi?

* Preco je to tak?

V naSej prezentacii prinaSame
odhady miery vyuzivania antiepileptik
na Slovensku. Zo ziskanych tdajov vy-
chadzaju rozdielne trendy z rozli¢nych
regionov.

Z prieskumu sa zistilo, Ze v SR sa
u 2,6 % pacientov pouzivaju originalne
antiepileptika a u 4,9 % tzv. moderné
antiepileptika.

V prednaske prezentujeme jed-
notlivé lokality, pricom vychadza, Ze naj-
niz§i percentualny pocet pacientov s ori-
ginalnymi antiepileptikami je v Levoci
(0,1 %) a najnizsi pocet s modernymi an-
tiepileptikami je v Cadci a v Kysuckom
Novom Meste.

Zaujimavé st ajrozdiely v navza-
jom susediacich okresoch. Na zaklade
dotaznika sa zistilo, Ze lekari nemajt
dostato¢nd osobna sktsenost s mo-
dernymi antiepileptikami, maju reSpekt
z indika¢nych obmedzeni a $tatisticky
ich menej trapi cena a obava z nezia-
ducich @¢inkov.

Ked' genotyp + genotyp = katastrofa,
alebo naco nam je genetika
Bratsky L.
Pediatricka neurologicka ambulancia,
Nemocnica Michalovce

Pri diagnostike a liecbe ochore-
ni nervového systému u deti sa nie raz
dostaneme do slepej ulicky. Ochorenie
v takychto a podobnych pripadoch dia-
gnostikujeme opisne na zaklade sympto-
matologie a terapia je niekedy len opa-
kovanym pokusom a omylom. Genetické
vySetrenie najma sekvenovanim novej
generacie (NGS) modze byt vyznam-
nym prinosom na pochopenie etiologie
ochorenia, najma ak sa stane rutinnym
vySetrenim, pomocou ktorého mdzeme
vytvorit §tatisticky vyznamnu databanku
genetickych aberacii aj s ich klinickymi
prejavmi a sktisenostami s lie¢bou.

Takato situaciu ilustruje autor
prednasky kazuistikou pacientky s pro-
gredujiicou epileptickou encefalopatiou
sposobenou bialelickou poruchou ziska-
nou od oboch klinicky zdravych rodicov.
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NERVOVOSVALOVE OCHORENIA |

Odborny blok podporeny spolocnostou BIOGEN

SMA - prvé skisenosti s liechou
nusinersenom na Slovensku
Kolnikovd M.}, Viestova K.',
Balazova P, Okalova K.2, Lazarova E.2
'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
2||. detska klinika SZU a DFN, Banska
Bystrica
$Detské neurologické oddelenie, DFN,
Kosice

Spinalna muskularna atrofia (SMA)
vznika v dosledku poruchy motorického
neurénu z nedostatku proteinu SMN. Az
95 % pripadov je spdsobenych homozygot-
nou deléciou v SMNI géne v oblasti 5q13.
Charakteristickym znakom ochorenia je
prevazne proximalna svalova slabost pri
normalnom intelekte deti. Do roku 2018
bola na Slovensku dostupna len symptoma-
ticka liecba. V maji 2017 Eurépska liekova
agenttra schvalila pre SMA prvi komer¢nt
liecbu zo skupiny antisense nukleotidov
- nusinersen. Na Slovensku sa zacal po-
davat v auguste 2018 a doteraz je lieCenych
43 pacientov vSetkych typov v centrach
v Bratislave, Banskej Bystrici a KoSiciach.
Lie¢ba ukazuje velmi dobry efekt na vyvoj
motorickych milnikov deti. Vyzvou je pre
nas rozsirenie indikacie na asymptomatic-
kych pacientov a deti s rozvojom ochorenia
po 3. roku zivota. Praca podava v prehlade
doterajsie vysledky a sktsenosti.

Liecba predsymptomatického
dietata so SMA typ Il - kazuistika
Okéalova K., Tabacakova K.,

Trusikova E.
DFNsP Banska Bystrica

Prezentujeme kazuistiku spesnej
liecby predsymptomatickej pacientky so
SMA typ II. Od decembra 2018 liecime nu-
sinersenom prv( pacientku so SMA typ 11,
ktorej diagnéza bola stanovena na zakla-
de ochorenia jej starSich strodencov. Vek
dietata v Case zaciatku liecby bol 7 mesia-
cov. Samostatnt chédzu zvladla vo veku
15. mesiacov, o deti so SMA typ II nikdy
nedosiahnu. Lie¢ba predsymptomatickych
pacientov ma najlepsi efekt, ¢o bolo zrejmé
podla vysledkov klinickych §tadii a po-
tvrdili sme to aj v naSej praxi. Stcastou
prezentacie je aj videodokumentacia.

MozZnosti dechové rehabilitace
u pacienti s nervosvalovym
onemocnénim
Neumannovéd K.
Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné
kultury, Univerzita Palackého, Olomouc
U pacientt s nervosvalovym one-
mocnénim miize postupné s progresi
jejich onemocnéni dochazet k oslabeni
a tinavé nadechovych i vydechovych sva-
1. Oslabeni i tnava mohou zptisobovat
jak dechove obtiZe, tak problematickou
aneefektivni expektoraci, ktera miize byt
spojena se stagnaci bronchialniho sekre-
tu. Stagnace bronchidlniho sekretu pak
miZe mit negativni vliv na vznik dalSich
komplikaci zdravotniho stavu pacienta.
Proto je vzdy dulezité v ramci komplexni
1é¢by zaradit i dechovou rehabilitaci, jejiz
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soucasti jsou techniky respira¢ni fyziote-
rapie. Respiracni fyzioterapie u pacienti
s nervosvalovym onemocnénim je za-
mérena na podporu optimalniho decho-
vého vzoru a na usnadnéni expektorace
(techniky hygieny dychacich cest - airway
clearance techniques). U nemocnych mti-
zeme aplikovat techniky bez pomtcek ne-
bo s dechovymi pomtickami. Pro podporu
dechového vzoru je mozné napriklad vy-
uzit neurofyziologickou facilitaci dychani,
vSechny formy dechové gymnastiky ¢ibra-
ni¢ni dychani. Mezi techniky pouZivané
pro usnadnéni expektorace bez pomticek
patri napriklad autogenni drendz, aktiv-
ni cyklus dechovych technik ¢i vibraéni
techniky. Pro usnadnéni expektorace je
mozné vyuzit také dechové pomucky.
Tyto techniky zarazujeme do instrumen-
talnich technik respiraéni fyzioterapie.
Mezi nejcastéji indikované pomtcky pro
usnadnéni odlepeni a mobilitu sekretu
patfi PARI O-PEP, RC-Cornet, Flutter,
Acapella. Pro podporu nadechové faze
kasle je moZné vyuZit napt. Threshold IMT
¢i POWERbDreathe, pro podporu vydecho-
vé faze Threshold PEP, Thera-PEP a Pari
PEP S-System. U nemocnych, u kterych
se vyskytuje vyrazné oslabeni dychacich
svalil ¢i jejich tnava (hodnota inspira¢ni
kapacity je nizsi nez 2,51; vrcholova vyde-
chova rychlost je nizsinez 2,71/s; vrcholo-
va vydechova rychlost p1i kasli je nizsi nez
270 1/min; maximalni vydechovy Gstni tlak
je nizsi nez 60 cmH,O, okluzni Gstni tlak
je vyssi nez 0,2 kPa), nejsou vyse uvedené
techniky vétsinou jiZ tolik i€inné a je nutné
vyuzit dalsi techniky respiracni fyziote-
rapie - glosofaryngealni dychani, vyuziti

ambuvaku pro podporu dostate¢ného na-
dechu, manualni stlaceni hrudniku béhem
vydechu a mechanickou pristrojovou pod-
poru. Mechanicka pristrojova podpora je
neinvazivni technika, ktera usnadni jak
nadechovou, tak i vydechovou fazi kasle
pomoci stridani pozitivniho inspiraéniho
a negativniho exspirac¢niho tlaku, coz je
oznacovano jako mechanicka insuflace
a exsuflace (MI-E - mechanical insuffla-
tion and exsufflation). Pro tento typ lécby
je mozné vyuzit pristroj CoughAssist, kte-
ry lze aplikovat pomoci oblicejové masky
nebo naustku. CoughAssist Ize vyuZit pro
usnadnéni expektorace také u nemocnych
s tracheostomii. Pfistroj ma i vibra¢ni i¢i-
nek, ktery napomaha snazsimu odlepeni
hlenti ze stén bronchti. U¢inek mechanické
ptistrojové podpory na zlepSeni posunu
sekrece v dychacich cestach, na efektivni
expektoraci a predchazeni vzniku atelek-
tazy byl prokazan v radé studii. Vyhodou
mechanické pristrojové podpory je moz-
nost jejiho vyuziti v nemocni¢nim i v do-
macim prostredi.

Dechova rehabilitace by méla byt
nedilnou soucasti komplexni 1é¢by pa-
cientl s nervosvalovym onemocnénim,
a to ihned od stanoveni diagnozy, aby se
co nejvice mozné predchazelo komplika-
cim, ke kterym by u nemocnych s poru-
chami dychani a neefektivni expektoraci
mohlo dochazet. U téchto pacientt je
vzdy dtlezitd mezioborova spolupréice,
zejména 1ékare, fyzioterapeuta a zdra-
votni sestry. Lécba a volba jednotlivych
postupti by méla byt na podkladé vysled-
ki vySetteni, tak aby mohla byt cilena na
minimalizaci konkrétnich obtizi pacienta.
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Respiracna starostlivost u deti
s neuromuskularnymi ochoreniami
Neuschlové ., Rennerova Z.,
Mucska I., Kuriacka M.
Bratislava

Respira¢né a kardiologické kom-
plikacie s hlavnymi pri¢inami morbidity
aj mortality u pacientov s nervovosvalo-
vymi ochoreniami. ZlepSovanim v¢asnej
genetickej diagnostiky a terapeutickych
pristupov sa preZivanie tychto pacien-
tov zdvojnasobilo z 18 na 35 rokov. Velmi
dodlezitym faktorom preZivania je respi-
racné starostlivost o tychto pacientov.

Vyskyt, priebeh a rychlost pro-
gresie respira¢ného zlyhavania sa pri
jednotlivych poruchach 1isi v zavislosti
od typu vrodenej genetickej poruchy.
Zakladom je vzdy slabost pomocnych
dychacich svalov, len zriedka byva kom-
binovana centralnou poruchou dychania.

V ramci komplexnej starostlivosti
o deti s nervovosvalovymi ochoreniami je
na klinike detskej pneumologie zabezpe-
¢end respiracna starostlivost v podstate
uz vo faze predpokladaného nervovosva-
lového ochorenia. Okrem monitorovania
zakladnych respiraénych parametrov
(oxymetria, krvné plyny a spirometria)
je doplnena o meranie sily nadychovych
a vydychovych svalov, ako aj o stanove-
nie maximalnej vydychovej rychlosti pri
kasli, ktora predikuje riziko stagnacie
hlienu v dychacich cestach. Dopliiujeme
ju o USG vySetrenie rozsahu pohybov
branice. Z ostatnych vySetreni je to
skiagram hrudnika, HRCT hrudnika, pri
znamkach respirac¢nej insuficiencie ¢i
zavedeni tracheostomickej kanyly sle-

dovanie mikrobialneho spektra v spute.
Ku komplexnosti pristupu patri aj poly-
somnografia pri podozreni na poruchu
dychania v spanku.

Po posudeni stavu respira¢ného
systému je potrebné zabezpecit aj sprav-
nu starostlivost o respira¢ny systém. Ta
spociva v toalete dychacich ciest za po-
moci respira¢nych pomdcok, spravnej
respiracnej fyzioterapii a zabezpecenia
adekvatnej ventilacie v pripade potre-
by pomocou ventila¢nych pristrojov.
Technologicky rozvoj ventilacnej pod-
pory cez masku alebo tracheostomickt
kanylu vdoméacom prostredni umoziuje
zabezpecit adekvatnu ventilaciu, ktoré je
na zaciatku prezentovana ako no¢na hy-
poventilacia, neskor s nastupom aj dennej
hypoventilacie. Véasné zavedenie ven-
tilaCnej podpory je celosvetovym tren-
dom (napr. pri diagndze spinalnej svalovej
atrofie I. typu sa ventilacna podpora in-
dikuje ihned po genetickom potvrdeni).

Ku komplexnosti je nevyhnutne
potrebna spolupraca detskej ORL na véas-
nt diagnostiku portch prehitania (FEES
- fibrooptic endoscopic evaluation of
swallowing a videofluoroskopia), ako aj
z dovodu zabezpecenia priechodnosti dy-
chacich ciest v€¢asnou adenoidektémiou/
tonzilektomiou ¢i zavedenim a starostli-
vostou o tracheostomicki kanylu.

Zakladnym pilierom podpory respi-
rac¢nej funkcie pri nervovosvalovych ocho-
reniach je neinvazivna ventilacia a i¢inna
fyzioterapia. LieCba pacientov s tymito
ochorenia musi byt komplexna a vyZaduje
si Specializovant a centralizovant starost-
livost multidisciplinarneho timu.
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Anestéziologicky manazment
u dietata so SMA pri operacnej
lie€be deformit chrbtice
Nedomova B.
Detska klinika anestézioldgie
a intenzivnej mediciny LF UK, LF SZU
NUDCH, Bratislava

Pediatricki pacienti podstu-
pujtci ortopedické opera¢né vykony
tvoria heterogénnu skupinu pacientov
s traumatickymi, degenerativnymi alebo
vrodenymi postihnutiami pohybového
ustrojenstva, ktoré mozu byt stcastou
systémovych ochoreni. Anestéziolog sa
na operacnej sale u tychto deti stretava
Castejsie s pripadmi stazeného zaistenia
dychacich ciest, problematického za-
bezpecenia cievneho pristupu, s rizikom
vzniku akttnej rabdomyolyzy pri myo-
patii (anesthesia - induced rhabdomyo-
lysis), kardiorespira¢nymi problémami,
s problémami pri regionalnej anestézii
¢i pri polohovani pacienta. Medzi diag-
nozy, ktoré st spojené s vysokym anes-
téziologickym rizikom, patri spinalna
muskularna atrofia (SMA). U deti so SMA
sa stretavame s hypotoniou, svalovou
slabostou dietata, moznymi respirac-
nymi problémami. U 60 - 90 % deti so
SMA1a 2 sa v dosledku svalovej slabosti
vyvija skoli6za s postupnou progresiou
v priebehu celého detstva. Skoli6za
ovplyviuje nielen pohybovy aparat die-
tata, ale pri tazsich krivkach pésobi na
funkciu vnatornych organov. Stratégia
operacnej lie¢by je odlisna od liecby
idiopatickych skoli6éz, s menej prisny-
mi indika¢nymi kritériami. Samotnej
operacnej liecbe skolidzy predchadza

dokladna predoperacna priprava, $pe-
cializované vySetrenia (neurologické,
kardiologické, pneumologické). Cielom
predopera¢ného vySetrenia je stano-
venie miery rizika, volba optimalnej
stratégie celkovej anestézie, stanovenie
urovne perioperacného monitorovania
hemodynamiky a postupu pri hrade-
ni krvnych strat. Délezitou sucastou
predoperacného vySetrenia je optima-
lizacia klinického stavu pacienta, mi-
nimalizacia sekundarneho poskodenia
pacienta a naplanovania pooperacnej
starostlivosti. Rozhodnutia anestézio-
loga v priebehu celkovej anestézie za-
visia od stupna a zavaznosti svalového
ochorenia. Na zabezpecenie optimal-
neho a bezpec¢ného perioperacného
manazmentu dietata so SMA je nevy-
hnutna tizka multiodborova spolupréaca.
Celkov( anestéziu u deti so SMA by mali
podavat vzhladom na $pecifika diagnoé-
zy len najsktsenejsi anestéziologovia.
Nespravny manazment zabezpecenia
dychacich ciest, ventilacie, hemody-
namiky, hemokoagulacie, substittcie
krvnych derivatov, tekutinovej lie¢by
a analgézie moze zasadnym sposobom
negativne ovplyvnit kvalitu a bezpec-
nost starostlivosti o detského pacienta
so SMA.

Cielom nasej prednasky je oboz-
namit odborni verejnost so Specifikami
anestéziologického manazmentu u deti
so SMA.

DNA diagnostika pacientov so SMA
Petrovic R., Chandoga J.
Ustav lekérskej bioldgie, genetiky
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a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava

Spinalne svalové atrofie (SMA)
patria do skupiny dedi¢nych neurode-
generativnych chordb, ktoré sa klinicky
prejavuji progresivnou proximalnou
svalovou slabostou. Ide o heterogé-
nnu skupinu, ale az 95 % tvoria formy
sposobené mutaciami génu SMNI.
Dedic¢nost pri tomto type ochorenia je
autozoémovo recesivna a incidencia je
1:6-10 000.

GénSMNI (Survival Motor Neuron1)
je lokalizovany na 5. chromozéme
v oblasti 5ql13 v blizkosti pseudogénu
SMNZ2, od ktorého sa odliSuje iba 5 nukle-
otidmi. Zo pseudogénu SMN2 sa za nor-
malnych okolnosti tvori len okolo 10 %
funkéného SMN proteinu v porovnani
s génom SMNI1. Vzhladom na vysok( ho-
mologiu oboch génov moze dochadzat
ku konverziam medzi nimi, a preto je
vel'ka vacsina pripadov kauzalne sp6-
sobena deléciou 7. ex6nu SMN1 génu na
oboch chromozémoch pacienta (95 %
pripadov). U priblizne 5 % pacientov
je identifikovand kombinacia delécie
abodovejmutacie v SMNI1 géne. Zavaznost
fenotypu ochorenia ovplyviuje aj pocet
kopii SMN2 génu.

Aktualne, algoritmus moleku-
larno-genetického vySetrenia SMA
zahfna v prvom kroku vySetrenie
metodou MLPA, ktora spolahlivo
odhali delécie ¢i duplikace jedného
alebo viacerych exénov génov SMNI
a SMN2. V pripade, Ze sa pomocou
MLPA neidentifikuja oba patogénne

varianty, pristupuje sa k vyhladavaniu
neznamych raritnych bodovych mu-
tacii DNA sekvenénou analyzou
v SMNI1 géne. Detekciu delécie na
oboch képidch SMN1 génu je poten-
cialne mozné vykonat rychlo aj pomo-
cou real-time PCR vySetrenim suchej
kvapky krvi (napr. pri novorodeneckom
skriningu).

Presna a v¢asna diagnéza SMA
hra rozhodujicu tlohu v efektivhom
manazmente pacientov a potencialne
moze viest k skorSiemu terapeutic-
kému zasahu. Znalost mutacie a celko-
vo genotypu pacienta (SMNI a SMN2)
umoznuje cielentt molekularnu liecbu
pomocou mutacne $pecifickych tera-
pii, ako st napriklad antisense oligo-
nukleotidy (nusinersen), ktoré dokazu
docielit expresiu dostato¢ného mnozstva
funkéného SMA proteinu pomocou ak-
tivacie SMN2 génu.

Raritna geneticka pric¢ina SMA typu
1: delécia exonov 2 az 5 SMNT génu
sprostredkovana Alu-elementami
Giertlova M., Jedlickova 1.2,
Pfistoupilova A.2, Noskova L.?,
Majer F.2, Stranecky V.2,
Hartmannovd H.%, Hodanova K.,
TresSlova H.?%, Solar P.2, Minarik G.*,
Kmoch S.?

'Geneticka ambulancia, Alpha
medical, s. r. 0., Bratislava
2Laboratdrium pre vyskum
zriedkavych ochoreni, Klinika
detského dorostového lékarstvi

a VSeobecni fakultni nemocnice,

1. LF UK, Praha
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3Ustav biolégie LF UPJS v KosSiciach
“Genetika Medirex, a. s., Bratislava
Uvod: Spinalna muskularna
atrofia (SMA) je autozomalne rece-
sivne ochorenie spravidla zapri¢inené
bialelickou deléciou SMN1 (survival
motor neuron 1) génu. Oblast SMNI
génu je duplikovana a bohata na Alu-
-elementy, mobilné seky DNA zo sku-
piny retrotranspozoénov. Pritomnost
Alu-elementov v SMN oblasti vratane
intrénov samotného SMNI génu vedie
ku genomickej instabilite. Gén SMN2
je homolog SMN1 génu s viac ako 99 %
identickou sekvenciou nukleotidov, ¢o
vyrazne stazuje genetickt diagnostiku
SMA. V praci prezentujeme kazuistiku
pacientky s klinickym obrazom SMAI,
u ktorej bola Standardnou diagnostickou
metodikou dokazana len heterozygotna
delécia exénu 7 a 8 v géne SMNI.
Metodika: V spolupraci
s Laboratériom pre vyskum zriedka-
vych ochoreni KDDL a VFN v Prahe bolo
u pacientky potvrdené signifikantne
zniZené mnozstvo proteinu SMN z izo-

lovanych leukocytov z periférnej krvi.
Priamym sekvenovanim SMNI1 génu
nebol u pacientky pritomny normalny
transkript a detegovali sme aberantny
transkript nepritomny u matky a kontrol.
U otca bol potvrdeny identicky aberantny
transkript a si¢asne normalny transkript.
U pacientky sa nasledne s vyuZzitim tzv.
long-range polymerazovej retazovej
reakcie (PCR) a Alu-PCR potvrdila doteraz
neopisana delécia v rozsahu exénov 2 az 5
génu SMNI paternalneho pévodu spros-
tredkovana Alu-elementami a delécia
celého SMN1 génu maternalneho pévodu.

Zaver: U pacientky sme identifi-
kovali doteraz neopisanu kauzalnu de-
léciu exénov 2 az 5 génu SMNI sprost-
redkovant intronickymi Alu-elementami
ako pri¢inu SMA. Stanovenie hladiny
proteinu SMNI je moZné z izolovanych
leukocytov z periférnej krvi pacienta
a odportac¢ame ho realizovat ako prvy
krok u pacientov s typickym klinickym
obrazom SMA, u ktorych sa diagnéza
nepotvrdila Standardne dostupnym ge-
netickym vySetrenim.
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NERVOVOSVALOVE OCHORENIA I

Multioborova péce u svalové
dystrofie typ Duchenne

Haberlova J., Sediva M.
Neuromuskularni centrum, Klinika
détské neurologie FN Motol, Praha

Neuromuskularni onemocnéni
v détském véku jsou vzacna onemocnéni,
ktera postihuji sval, nervosvalovou $térbinu
¢i periferni nerv. Klinicky se tato onemoc-
néni projevuji zejména svalovou slabosti.
Celkové se v CR jedna o stovky aZ tisice
détskych pacientt, ktefi se navzajem lisi
pric¢inou, symptomy, tiZi obtiZi, progresi,
moznymi komplikacemi, moznostmi 1é¢by.

V poslednich letech je u téchto
nemoci velky narist novych znalosti o je-
jich pri¢inach, mozném pribéhu a kom-
plikacich coZ umoZnuje vyznamné zlepsit
symptomatickou a méné ¢asto i umozni
kauzalnilécbu. Podstatou symptomatic-
ké 1écby je 1é¢ba multioborova.

Na prikladu retrospektivniho sbéru
klinickych dat v souboru 65 chlapct se
svalovou dystrofii typ Duchenne budou
prezentovana data druhotnych kompli-
kaci nemoci, které vyzaduji multioborovy
pristup. Vramci prezentace budou sdéleny
moznosti, jak nastavit péci, tak aby odpo-
vidala mezinarodnim standardim péce.

Prace (retrospektivni analyza dat
DMD pacientti) byla podporena nadact
Pohyb bez pomoci.

Prehlad diagnostikovanych

a liecenych detskych pacientov
s DMD v SR

Viestova K., Petrovic R.?

'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
2(stav lekérskej bioldgie, genetiky
a klinickej genetiky LF UK
a UNB, Oddelenie molekulovej
a biochemickej genetiky, Bratislava
Duchennova svalova dystrofia
(DMD) je najcastejSie a najzavaznejSie
nervovosvalové ochorenie detského
veku. Je to recesivne dedi¢né ocho-
renie, mutacia je lokalizovana v dys-
trofinovom géne na X chromozome.
Moze ist o deléciu, duplikaciu, bodové
mutacie, translokaciu alebo iné mutacie.
V SR bolo od roku 2004 v spolu-
praci s Ustavom lekarskej biologie, ge-
netiky a lekarskej genetiky UNB a LF UK
diagnostikovanych 170 chlapcov s DMD/
BMD, z toho 11 chlapcov je s bodovou mu-
taciou, tzv. nonsense mutaciou. Pre tento
typ mutdcie je urc¢ené jedina schvalena
lieCba DMD - ataluren, ktora bola kate-
gorizovana v 1/2019. V si¢asnosti je na
SR liecenych 7 pacientov.
V kratkych kazuistikach prina-
Same prvé skisenosti s touto lie¢cbou
u chlapcov lie¢enych na KDN NUDCH
v Bratislave.

Vyuzitie skal v hodnoteni
motorickych schopnosti pre
nervovosvalové ochorenia
Zubalova E.
Fyziatricko-rehabilitacné oddelenie
NUDCH, Bratislava

Fyzioterapia je nelekarsky odbor,
ktory sa zaobera nielen lie¢bou a pre-
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venciou portach pohybového systému,
ale zaobera sa aj diagnostikou. V¢asna
identifikacia problému ulahcuje pla-
novanie terapie a stanovenie cielov do
budicnosti. Jednotlivé hodnotiace tes-
ty st rozdelené podla samotného ciela
pouzitia, ako napriklad stupnice merani
motorickych funkcii alebo Casové testy.
Urcujeme rozsah hybnosti a svalova silu
a taktieZ sa pouzivaju testy na zhodno-
tenie zvladania kazdodennych ¢innosti.
Testy motorickych zru¢nosti sa mézu
vyuzivat na monitorovanie progresu
a rozhodujq, ¢i a kedy dieta/pacient
dosiahol stanovené ciele. Opakované
vySetrenia odhaluja odchylky od ocaka-
vaného klinického priebehu, monitoruja
progresiu ochorenia a predpokladaja
stratu funkcnosti. Ide o jednoduché
a relevantné merania denného stavu
funkénosti, ktora odraza zmenu. St
dolezité pri rozhodovani o pouzivani
kompenzaénych pomdcok a o tpravach
bezbariérového pristupu. PouZivanie
hodnotiacich §kal motorického prejavu
ako diagnostického nastroja podporuje
skort intervenciu pre rozpoznanie od-
chylky od normalneho vyvoja.

New approaches to the genetics of
neuromuscular disorders

Weis D."2, KuSikova K.2., Weis S.?
'Dept. of Medical Genetics, Medical
Faculty, Med Camp IV, Kepler
University Hospital, Johannes Kepler
University Linz, Austria

2Dept. of Pediatrics, Faculty of
Medicine, Comenius University

and the National Institute of

Children’s Diseases, Bratislava,
Slovakia
3Dept. of Pathology, Division of
Neuropathology, Neuromed Campus,
Kepler University Hospital, Johannes
Kepler University Linz, Austria
Neuromuscular disorders en-
compass a wide range of diverse di-
seases which affect motor neurons in
the spine, peripheral nerves or muscle.
Based on the manifold diagnoses, the
patients are treated respectively in
neurologic outpatient departments
whereby the diagnosis of myasthe-
nia gravis, muscle disease, peripheral
neuropathies and motor neuron disea-
ses are rendered. In the diagnostic
process of these highly complex disea-
ses, the molecular genetic diagnos-
tic approach, especially the analysis
of the whole genome (Whole Genome
Sequencing, WES) gains utmost impor-
tance. With the introduction of mo-
lecular biologic analytic procedures,
biopsies of affected muscles and nerves
are performed more rarely. Considering
that a genotype can implicate a variety
of phenotypes and that a specific phe-
notype results from various genotypes,
a combined analysis of biopsied muscle
tissue and molecular genetic analysis,
i.e. WES will be considered as a syste-
matic approach to this kind of disorders.
As a result, reliable decision support
can be provided allowing statements if
a WES analysis of a blood sample will
be sufficient to reach a diagnosis or if
an invasive muscle biopsy is necessary
to reach the final diagnosis.
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In the routine workup one has to
realize that with many neuromuscular
disorders, the molecular changes still
remain enigmatic even after WES ana-
lysis. The answers to the question why
a mutation is not found in the coding
parts of the whole genome are manifold
and include among others deep intronic
mutations, regulatory gene regions, long
non-coding RNAs, structural mutations,
mosaics, and oligogenic inheritance
among others. Another cause is given
by the fact that some mutations which
are detected by WES are not recognized
to be pathogenic like hypomorphic mu-
tations with an incomplete penetrance
and splice variants in the coding sequ-
ence. Using transcriptomics analyses
performed on cultured fibroblasts, splice
variants can be detected in the coding
sequence. The integration of functional
data, i.e. transcriptomics, will evolve to
become a powerful additional tool in the
diagnostics of heterogeneous diseases.
RNA sequencing is able to quantitate
abnormal splicing, to validate ,nonsen-
se-mediated mRNA decay*, to identify
monoallelic expressed variants, and to

help identify gene regions which are not
thought to change the coding protein.
In addition, the systematic analysis of
RNA sequencing data can help identify
pathogenic variants in genes which are
not yet associated with a neuromuscu-
lar disease. Based on the fact that RNA-
sequencing provides complementary
information to the DNA-sequencing the
method has a high potential to be used as
aroutine approach to improve molecular
diagnostics. The identification of genetic
causes of monogenetic neuromuscular
diseases has widespread consequen-
ces. On one side the future diagnostic
approach of patients with similar neu-
rologic symptoms can be made simple
while on the other hand the diagnostic
algorithms of neuromuscular disorders
can be clarified.

While comparing three methods
i.e. muscle biopsy, DNA-sequencing, and
RNA-sequencing, we expect to shed new
light on pathophysiologic mechanisms
leading to the disease process. This new-
ly acquired information can subsequ-
ently lead to the development of new
targeted therapies.
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NEUROCHIRURGIA

Tazké cerebralne poranenia

a mozgovy edém u deti

a adolescentov: update

k vybranym aspektom z pohladu
medzinarodnych odporicani
Trnovec B."23, Chrenko R.%*
"Neurochirurgické oddelenie UNB,
Nemocnica Ruzinov, LF SZU,
Bratislava

2Neurochirurgicka klinika
Universitatsklinikum, Augsburg
SNeurocentrum, Klinika detskej
chirurgie LF UK a NUDCH, Bratislava
*Abteilung fiir Neurochirurgie,
Landesklinukum Wiener Neustadt

Manazment tazkych kranioce-
rebralnych poraneni (GCS 3 - 8) a ich
sekundarnych nasledkov ostava nadalej
velkou diagnosticko-terapeutickou vyz-
vou a vyzaduje intenzivny interdiscipli-
narny pristup. Je predmetom zakladného
vyskumu na objasnenie patologickych
kaskad mozgového edému a zaroven
aplikovaného Stadia na prehodnotenie
zauZzivanych klinickych postupov, ktoré
sa ¢asom postupne upravuju.

Pri tvorbe odportcani disponu-
jeme napriek uvedenému vicsinou len
overenim klinickych postupov v leveli 2
a 3. Je tu teda deficit dokazov na Grovni
1, pri dokazovani Gc¢innosti niektorych
terapeutickych postupov nardzame
na etické hranice. ESte vyraznejsie
konstatujeme nedostatok dat u pe-
diatrickych pacientov. Pomahame si
teda aj aktualnymi odporaéaniami,
ktoré Cerpaji zo Stadia dospelej popu-

lacie (napriklad AWMF Intrakranieller
Druck 2018 - pokyny nemeckej neuro-
logickej spolo¢nosti s i¢astou rakuske;j
a $vajciarskej odbornej spolo¢nosti).

Ostatna, v poradi tretia edi-
cia odporacani pri liecbe taz-
kych cerebralnych poraneni u de-
ti (Guidelines for the Management
of Pediatric Severe Traumatic Brain
Injury) americkej organizacie Brain
Trauma Foundation vysla v roku 2019.
Aktualizacie odporacani alebo ich
dokaznej vahy sa tykaji najmé indi-
kacie zobrazovacich metéd, hyper-
osmolarnej terapie, analgézie, sedativ,
barbituratov, zachvatovej profylaxie,
ventilacie, nastavenia teploty, resp.
hypotermie, vyzivy, oSetrovatelskych
postupov, kortikosteroidov a taktiez
dekompresivnej kraniektoémie.

VSeobecne modZeme napriek
zavaznosti problematiky konstatovat
znaéné rezervy v preukaznosti jed-
notlivych odporucani. Tento stav
umoziiuje pomerne volnt prakticka
interpretaciu a nasledne rozdielnu
az kontroverznu klinickG prax najma
v hrani¢nych situaciach, ked sme ntiteni
realizovat aj opatrenia v zmysle ultima
ratio.

Moznosti diagnostiky a liecby
intrakranialnej hypertenzie detskych
pacientov s kraniocerebralnym
poranenim

Koppal P.', Petrik 0.2
"Neurochirurgicka klinika SZU, FNsP
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F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
2|1, klinika detskej anestézioldgie
a intenzivnej mediciny, DFNsP,
Banska Bystrica

Kraniocerebralne poranenia u de-
ti predstavuji vysoké percento pricin
umrtia v detskom veku. Okrem snahy
o prezitie detského pacienta sa v ma-
nazmente kraniocerebralnych poraneni
zameriavame aj na kvalitu prezivania,
nakolko pacienti s vyraznym neurolo-
gickym deficitom predstavuja velk so-
cialnu zataz pre spolo¢nost.

Zakladnym cielom liecby je pro-
tektivny pristup k poraneniam mozgu
s cielom minimalizovat riziko nedosta-
tocnej perfzie mozgu ako zakladného
rizika vazneho neurologického posko-
denia. Intrakranialna hypertenzia (ICH)
u detskych pacientov je ako potencialny,
zivot ohrozujlci stav predmetom ska-
mania v aspektoch diagnostiky a liecby.
Princip zachovania zakladnych kompart-
mentov v uzavretom priestore intrakrania
(mozgové tkanivo, likvor a krv) je nemen-
nou konstantou (Monro-Kellie doktrina)
a terapeutické zasahy smeruji k udrzaniu
rovnovahy uvedenych zloziek s cielom
regulacie intrakranialneho tlaku na za-
chovanie cerebralneho perftzneho tlaku.

V nasej prednaske sa budeme ve-
novat zakladnym diagnostickym moz-
nostiam a zaroven aj terapeutickym
principom rieSenia ICH. Na zaver spo-
menieme niekolko kazuistik venujacich
sa chirurgickej liecbe ICH.

Klacové slova: kraniocerebralne
poranenia, intrakranialna hypertenzia,
cerebralny perfazny tlak

Operacna liecha nadorov CNS

v detskom veku v Neurocentre
NUDCH

Chrenko R}, Sokol D.%, Liska M.3,
Trnovec B.3, Mitev D.#, Rudinsky B.
Neurocentrum, Klinika detskej
chirurgie LF UK a NUDCH, Bratislava
2Department of Clinical
Neurosciences, Royal Hospital of Sick
Children, Edinburgh, Velka Britania
SNeurochirurgické oddelenie UNB,
Nemocnica Ruzinov, Bratislava
*Klinik fiir Neurochirurgie, Klinikum
Idar - Oberstein, Nemecko

Operac¢na liecba nadorov CNS
v detskom veku predstavuje v neurochirur-
gii naro¢ny pododbor. Liecba a manazment
tychto nadorov ma niektoré Specifika:
1. vyssi vyskyt tumorov lokalizovanych
v stredoCiarovych Strukttrach mozgu,
2. ¢asty vyskyt recidivujiicich nadorov po
predchadzajcich operaciach a po radio-
chemoterapii, 3. odli$né histologické za-
stpenie, 4. $pecifika multidisciplinarneho
manazmentu detského pacienta,
5. rastiica incidencia nadorov v detskom
veku a rastice kapacitné naroky na
neurochirurgicky manazment.

Uvedené $pecifika robia operativu
tychto nadorov naro¢nou a vyzaduja
skasenost operatéra, Spickové pristrojové
vybavenie, ako ajbezchybni multiodborova
spolupracu a oSetrovatelsk starostlivost
o detského pacienta. Neurocentrum
v NUDCH vzniklo prirodzenym vyvojom
ako reakcia na rasttci pocet detskych
neurochirurgickych pacientov natenych
absolvovat lie¢bu v zahranici a kolaps ich
doterajSieho manaZzmentu.
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Od =zaloZenia samostatného
detského neurochirurgického pracoviska
- Neurocentra v NUDCH v aprili 2019 -
vykonavame v spolupraci s timom konzul-
tantov komplexni operativu nadorov CNS
v detskom veku. Za devit mesiacov exis-
tencie sme vykonali 26 operacii detskych
pacientov. PribliZujeme vysledky liecby,
rozsah resekcie, najc¢astejsie komplikacie
a ¢akacie lehoty na operaciu na nasom pra-
covisku a porovnavame ich s vysledkami
liecby publikovanymi v literattre. Zvlast sa
venujeme opisu niektorych najmodernejsich
metodik, napr. endoskopicky asistovanych
operacii, tuliového lasera, intraoperacného
monitoringu a neuroanestézie v detskom
veku pri operaciach nadorov CNS u deti.

Zaver: Vysledky operacnej lieCby
pacientov s nddormi CNS v Neurocentre
NUDCH v Bratislave st porovnatelné
s vysledkami liecby publikovanymi
v literatare. Zriadenim neurocentra doslo
kvyznamnému zlepSeniu v manazmente
tychto pacientov.

IOM - prvy rok Neurocentra NUDCH
Humpolcova Z., Chrenko R.,
Rudinsky B., Horn F., Kohutkova M.,
Petrik M.
Neurocentrum, Klinika detskej
chirurgie LF UK a NUDCH, Bratislava
Neurocentrum NUDCH je novo-
vzniknuté neurochirurgické pracovisko,
prvé, ktoré sa zameriava na pacientov
detského veku. Vykonava Siroké spektrum
neurochirurgickych zakrokov s pomo-
cou najnovsich technologickych vymo-
zenosti. Jednou z nich je ajintraoperacny
neuromonitoring (IOM), ktory slaZi na

monitorovanie funkcii nervového systé-
mu pocas operacie. Napomaha tym ope-
ratérovi a dokaze ho vcas varovat pred
moznym narusenim dolezitych nervovych
Struktar a slaZi na ochranu pacienta pred
iatrogénnym poskodenim pocas operdcie,
zlepSuje pooperacny outcome pacienta.

Vneurocentre Standardne operu-
jeme pacientov s VVCH mozgu a miechy,
s hydrocefalom, pacientov so spasticitou
roznej etiologie (SDR, baklofénova pum-
Pa), s tumormi mozgu a miechy, ale opa-
kovane sme realizovali aj rekonstrukciu
periférnych nervov.

Doteraz pri IOM vyuZivame Stan-
dardné metodiky RawEMG, StimEMG,
SEP, MEP, monitoring periférnych ner-
vov a zavadzame nové metodiky - BCR,
BAEP, ktoré dosial nie st Standardom ani
na pracoviskach dospelej neurochirurgie.
Perspektivou je monitoring transkranial-
nych MEP hlavovych nervov, monitoring
D-vlny pri operaciach miechovych tumorov
a lézii, epileptochirurgia s kortikografiou.

Jednotlivé metodiky, ktoré uz po-
uzivame, a vysledky nasej prace odpre-
zentujeme formou kazuistik - operacia
tumoru mozgu s vyuzitim BAEP, sakral-
neho tumoru s vyuzitim BCR, operacie
VVCH miechy, periférnych nervov.

Ako zlepsit liecbu spasticity u deti?
Horn F., Petrik M., Humpolcova Z.,
Kohutkova M., Kuniakova D., Sykora P.,
Rudinsky B.
Klinika detskej chirurgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Na Slovensku je priblizne 450 deti
s detskou mozgovou obrnou. Spasticita
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sa vyskytuje asi u 80 % deti. Od roku
2013 sme prisli s novinkou - intratekal-
nym podavanim baklofénu cez pumpu
a selektivnou dorzalnou rizotémiou.
Prvym krokom v nasich podmienkach je
baklofén test, ktory robime jednorazovo
a nasledne indikujeme chirurgicky sp6-
sob intervencie.

Vykonali sme 55 testov, implan-
tovali 23 pump a 14 rizotomii. Je to stale
malo, pretoze vieme, Ze tych pacientov
by malo byt viac. Zvladli sme i komplika-
cie, ktoré st opisované v literattre, a ma-
me uz i prvé sktsenosti s explantaciou.

Pumpa na kontinualne podavanie
baklofénu je mala ako puk a pojme 20
ml lieku. Vkladame ju do brusnej steny.
Gastrostomia alebo katéter hydrocefalu
nezavadzaju. Programovanie a plnenie
je individualne: niekto chodi raz ro¢ne
a niekto kazdé dva - tri mesiace.

Selektivna dorzalna rizotémia
znamena prerusenie tych vlakien senzi-
tivnych nervov, ktoré st nadbyto¢né. Ide
o maly rez nad kdnusom miechy s jedno-
urovniovou laminektémiou, s prisnym ne-
urofyziologickym monitoringom. Dieta
po operacii nema obmedzeniaa o 3 - 4
dni méze ist domov. Spickovanie sa meni
na naslap na cel nohu a pacientovi vra-
cia stabilitu a chodzu.

NaSim spolo¢nym cielom je
vy§Sia kvalita Zivota deti a ich rodin.
Idealny vek na implantaciu pumpy st
tri roky a horna hranica nemé obme-
dzenie. Rizotomia je idealna v obdobi 2
- 8 rokov. Verime, Ze naSich spolo¢nych
pacientov bude pribudat, ¢o je cielom
nasej prezentacie.

Fetalne operacie spina bifida

u slovenskych pacientov

Kuniakova D., Stevkova D., Lindék M.,
Petrik M., Horn F.

Klinika detskej chirurgie LF UK

a NUDCH, Bratislava

Uvod: Spina bifida, resp. razstep
stavcového oblika, je najCastejSie pouzivané
pomenovanie pre vSetky vrodené vyvojové
chyby charakterizované abnormalnou,
inkompletnou alebo Gplne absentujicou
faziou Struktir strednej Casti chrbtice.
Tieto vrodené malformacie rozdelujeme na
otvorené a zatvorené formy, pri¢om pri ot-
vorenych razstepovych chybach je nervové
tkanivo volne vystavené okolitému prostre-
diu. NajcastejSou formovou otvorenych de-
fektov neuralnejrary st myelomeningokély
(MMC), ktoré su, napriek minimalnemu
postihnutiu intelektu pacienta, spojené
s poc¢etnymi pridruzenymi komplikaciami,
ako je hydrocefalus, paraparéza, neuro-
génny mocovy mechar, oslabenie skeletu,
psychické problémy a pod. V minulosti
mali rodi¢ia pacientov s prenatalne dia-
gnostikovanou MMC iba 2 mozZnosti volby:
terminaciu tehotenstva alebo postnatalnu
plastiku defektu realizovantt do 24 hodin
od narodenia dietata.

Metody: Retrospektivna analyza
dat slovenskych pacientov s MMC ope-
rovanych inovativnou prenatalnou met6-
dou v Universititsspital Ziirich.

Vysledky: MOMS trial, ktorého
vysledky boli publikované v New England
Journal of Medicine v marci 2011,
preukazal Statisticky signifikantny bene-
fit prenatalnej operacie s plastikou de-
fektu. V sledovani KDCH je momentalne
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6 pacientov po fetalnej operacii MMC.
Skupina naSich pacientov potvrdzuje
predchadzajice zistenia vzhladom na ich
vyrazne zlepSené motorické, urologické
a neurologické funkcie v porovnani s pa-
cientmi operovanymi postnatalne.
Zaver: Na Slovensku maja
v stiCasnosti rodicia pacientov s prena-
talne diagnostikovanym otvorenym de-

fektom neuralnej rary 3 moznosti volby
- okrem predchadzajicich rieSeni si mézu
zvolit aj fetalnu operaciu v zahranici.
Vdaka prenatalnej plastike defektu je
mozné predchadzat sekundarnemu
poskodeniu neuralnej platni¢ky, docha-
dza k zniZeniu incidencie hydrocefalu
a zavaznosti Arnold-Chiari malformacie,
ale najma k zlepSeniu motorickych funkcii.
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Resekéni epileptochirurgie
u genetickych epilepsii: ciré
blaznovstvi?
KrSek P, Befriova B.", Bélohlavkova A,
Uhrova-Mészarosova A.2, Stanék D.%,
Vickova M.3, Zamecnik J.%, Tichy M.5
'Klinika détské neurologie 2. LF UK
a FN Motol, Praha, Ceska republika
2DNA laborator Kliniky détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha, Ceska republika
3Ustav biologie a lékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol, Ceska republika
“Ustav patologie a molekuldrni
mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha,
Ceska republika
SKlinika détské a dospélé
neurochirurgie 2. LF UK a FN Motol,
Praha, Ceska republika

Resek¢ni epileptochirurgie je tra-
di¢né pokladana za léc¢bu volby u pacien-
tl s farmakorezistentni fokalni struk-
turalni epilepsii. UvaZovat o operac¢nim
odstranéni ¢asti mozkové tkané u gene-
ticky podminénych epilepsii plisobi na
prvni pohled zvlastné; miize se jevit i jako
nezodpoveédny hazard se Zivotem a zdra-
vim pacient@. V poslednich letech vSak
dramaticky pribyva informaci o genetic-
kém podkladu fady kongenitalnich 1ézi
asociovanych s fokalni epilepsii. Zdaleka
jiz nejde jen o ,klasicky* priklad tuberéz-
ni skler6zy. Geneticky podklad je stale
Castéji zvazovan i nachazen u malforma-
ci kortikalniho vyvoje (MCD), tedy nej-
Cast¢jsi etiologie farmakorezistentni fo-
kalni epilepsie v détském véku. Kauzalni

geneticka odchylka mtze byt pritomna
ve vSech burikdch organizmu (germinalni
mutace ¢i varianty) ¢i pouze v postize-
né mozkové tkani (somatické mutace).
V pripadé tzv. germinalniho mozaici-
smu se mutace v germinalni buné¢né linii
muze prenaset na potomstvo. Kandidati
resekéni epileptochirurgie se tak mo-
hou vyskytovat v rodinach s vyskytem
epilepsie u vice ¢lent, ¢asto i ve vice
generacich. Nejcastéji se dnes diskutuji
varianty v mTOR (mammalian target of
rapamycin) systému, které predstavu-
ji napriklad pric¢inu tubero6zni sklerozy
nebo fokalni kortikalni dysplazie typu II.
Genetickou pri¢inu vSak mohou mit i jiné
formy chirurgicky léc¢itelnych epilepsii,
vcetné slozitych pripadi fokalni epilepsie
s normalnim MR nalezem. Dosud nebyl
zhodnocen vyznam molekuldrné-gene-
tického vySetreni u kandidat chirurgic-
ké 1é¢by epilepsie. V Centru pro epilepsie
Motol byl v roce 2019 zahajen mezio-
borovy grantovy projekt AZV NV19-04-
-00369, k jehoz ciliim mj. patfi i vyuzit
k planovani resekéni epileptochirurgie
uMCD dosud nezavedené molekularné-
-genetické metody.

V prezentaci seznadmime po-
sluchace s prvnimi zkuSenostmi s re-
sekéni epileptochirurgii u pacientl se
zndmym genetickym podkladem one-
mocnéni. Zasadnim vystupem sdéleni
bude informovat o rozsireni spektra
kandidatt epileptochirurgie i na vy-
brané geneticky podminéné epileptické
syndromy.
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Komplexni genetické vySetfovani
u pacienti podstupujicich
epileptochirurgii - pilotni studie
Benova B."2, Uhrova-Mészarosovd A."2,
Bélohlavkova A.', Hermanovskd B.',
Novak V.3, Stanék D.2, VIckova M.4,
Zamecnik J.5, Mijnsbergen C.%7,
Sim N. S.8, Aronica E.®7, Lee J. H.%?,
Krek P.
'Klinika détské neurologie 2. LF UK
a FN Motol, Praha, Ceska republika
2DNA laborator Kliniky détské
neurologie 2. LF UK a FN Motol,
Praha, Ceské republika
30ddéleni détské neurologie, FN
Ostrava, Ostrava-Poruba, Ceské
republika
“Ustav biologie a Iékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol, Praha, Ceské
republika
sUstav patologie a molekuldrni
mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha,
Ceska republika
sAmsterdam UMC, University of
Amsterdam, Department of (Neuro)
Pathology, Amsterdam, Amsterdam,
Netherlands
’Stichting Epilepsie Instellingen
Nederland (SEIN), Heemstede, The
Netherlands
8Graduate School of Medical Science
and Engineering, Korea Advanced
Institute of Science and Technology
(KAIST), Daejeon, Republic of Korea
*SoVarGen, Daejeon, Republic of
Korea

Uvod: Malformace kortikalniho
vyvoje (malformations of cortical deve-
lopment - MCD) predstavuji nej¢astéj-

§i pricinu farmakorezistentni epilepsie
u déti. Prozatim chybi jednozna¢na data
o roli genetického vySettfovani v epilep-
tochirurgickych programech.
Metodika: Do studie byli zaraze-
ni détsti pacienti (do 19 let véku), kteri
podstoupili epileptochirurgii pro farma-
korezistentni epilepsii na podkladé MCD.
Provedli jsme sekvenovani nové generace
(next generation sequencing - NGS) pa-
nelu 63, 103 anebo 113 gent spojenych
s MCD z DNA ziskané z krevnich vzorka
za i¢elem nalezeni germinalnich variant.
TaktéZ jsme uskutecnili NGS vySetfeni
13 gent pomoci hlubokého sekvenovani
DNA ziskané ze vzorkt mozku ziskanych
pri epileptochirurgii za G¢elem nalezeni
somatickych variant. Nalezené varianty
z DNA z krve jsme nasledné potvrdili po-
moci Sangerova sekvenovani a provedli
segregacni analyzu trii pacient-rodiCe.
Vysledky: Tricet pacientd
podstoupilo genetické vySetfeni
s pouzitim NGS platformy SureSelectXT.
Dvacet tri pacientti mélo histologickou
diagnézu fokalni kortikalni dysplazie
(focal cortical dysplasia - FCD) (FCDI7,
FCDIla:4, FCDIIb:12), jeden pacient
diagnézu tuberdzni skleroézy, ¢tyti pa-
cienti trp€li hemimegalencefalii, jeden
polymikrogyrii a jeden mél diagnézu
gangliogliomu. Deset pacientt podstou-
pilo vySetfeni somatickych variant, 12
vySetfeni germinalnich variant a 8 pa-
cientli oboji. U 5/18 pacient (28 %), kteri
podstoupili vySetfeni somatickych va-
riant, jsme nalezli 4 patogenni nebo prav-
dépodobné patogenni varianty (HEMI:2,
FCDI:1, FCDIIa:2); u4,/20 (20 %) pacient,
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kteri podstoupili vySetreni germinal-
nich variant, jsme nalezli 4 patogenni
nebo pravdépodobné patogenni varian-
ty (FCDIIa:2, FCDIIb:1, TSC:1). Ve vzorku
gangliogliomu byla detekovana zndma
mutace v genu BRAF V600E. V pripadé
FCD a HMEG byly postizZeny geny mTOR
signalni kaskady (PIK3CA, NPRL2, MTOR,
TSC2, DEPDC5) a gen SLC35A2.

Zavér: S pouzitim NGS platform
jsme dokazali najit genetickou pri¢inu
onemocnéni u 28 % pacientl vySetfenim
somatickych variant z mozkové
tkané a u 20 % pacientt vySetfenim
germinalnich variant z krve, ¢imzZ jsme
prokazali vyznam genetického vySetieni
u détskych pacient podstupujicich
epileptochirurgii.

Stimulacia vagového nervu - da sa
predpovedat Gc¢innost?
Ramos Rivera G. A.', Foltan T.',
Horn F.2, Rudinsky B.2, Novotny M.3,
Sterio A.3, Kolnikova M.
'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
ZNeurocentrum, Klinika detskej
chirurgie LF UK a NUDCH, Bratislava
®Neurochirurgicka klinika LF UK, SZU
a UNB, Bratislava

Stimulator vagového nervu (Vagus
Nerve Stimulation - VNS) je indikovany
v pripade farmakorezistentnej epilepsie

s generalizovanymi alebo fokalnymi za-
chvatmi. Ide o paliativnu terapiu, ktora
sa vyuziva vtedy, ked nie je mozna re-
sekéna epileptochirurgia. Efektivita VNS
v zmysle redukcie po¢tu zachvatov o viac
ako o polovicu sa podla réznych prac po-
hybuje okolo 30 - 60 % pacientov daného
stiboru, a to aj pri tazsie zvladnutelnych
epilepsiach (napr. Lennoxov-Gastautov
syndrém, Dravetovej syndrom a iné).

Rozne prace poukazuji na moz-
né faktory spojené s prediktivnou hod-
notou v zmysle G¢innosti VNS. V zna-
mej praci Renfroeho a spol. (2002) mali
pacienti s véasnou implantaciou VNS
(trvanie epilepsie < 5 rokov alebo uzi-
vanie < 4 antiepileptik) lepsi outcome.
Neurofyziologické parametre tiez bo-
li predmetom takychto analyz. V praci
Min-Jeeho a spol. (2016) mal u pacientov
s fokalnou epi aktivitou na EEG VNS vys-
§iu i¢innost oproti pacientom s generali-
zovanou epi aktivitou. Signifikantny roz-
diel v tzv. pozitivhom shift-e pomalych
kortikalnych potencialov (Bayasgalan
a spol., 2017) a v tzv. indexe mozgovej
symetrie (Hilderink a spol., 2017) sa me-
dzi respondérmi a non-respondérmi tiez
zaznamenal.

V prednaske okrem revizie aktual-
nych poznatkov odprezentujeme vysled-
ky v naSom stibore pacientov s implan-
tovanym VNS.

Neurolégia pre prax - Suplement 1e | 2021;22(STe) | www.solen.sk



Abstrakty

29

EPILEPSIAI

Neuronalna ceroidna lipofuscindza
typ 2 - kazuistika
Okalova K.
DFNsP Banska Bystrica

Neuronalna ceroidna lipofus-
cindza typu 2 (CLN2) patri do skupiny
lyzozomalnych dedi¢nych ochoreni
nazyvanych neuronalne ceroidné lipofus-
cinézy (NCL). V stilade s novou klasifika-
ciou CLN 2 pokryva v8etkych pacientov so
zakladnou génovou mutaciou v géne CLN2
umiestnenom na chromozoéme 11p15.5.

CLN2 patri k zriedkavym ochore-
niam a vyskyt sa odhaduje priblizne 0,5
na 100 000 Zivonarodenych deti, preva-
lencia je 0,1 - 0,75 na milioén ludi. Podla
tychto Statistickych tidajov pri priemernej
miere pérodnosti v Slovenskej repub-
like 55 0000 - 57 000 je predpoklad, Ze
kazdych 3 az 5 rokov sa na Slovensku
narodi jedno dieta s neuronalnou ceroid-
nou lipofuscinézou typu 2.

Neuronalna ceroidna lipofus-
cinoza typu 2 (CLN2) je velmi zavazné
dedi¢né neurodegenerativne ochorenie,
ktoré ma typicky zaciatok ochorenia vo
veku od 2 do 4 rokov formou nepro-
vokovanych epileptickych zachvatov
u dietata s oneskorenym vyvinom reci.
Toto ochorenie ma velmi rychlu pro-
gresiu a predvidatelny priebeh s rychlou
stratou motorickych funkcii a jazykovych
schopnosti, véasne nastupuje ataxia, ex-
trapyramidové poruchy (myoklonus, dys-
ténia a chorea), strata zraku, bulbarny
syndrém, progresivna demencia. Smrt
nastava priemerne vo veku 8 - 12 rokov.

Rad publikacii opisal ¢asovy priebeh
progresie ochorenia na kohortach pacien-
tov s CLN2. Medzi publikaciami existuje
pozoruhodna konzistencia o nastupe
priznakov a je jasné, ze choroba CLN2 ma
predvidatelny a rychly priebeh bez ohladu
na etnicka prislusnost alebo pohlavie.

Na potvrdenie diagnézy neu-
ronalnej ceroidnej lipofuscinézy typu 2
je potrebné stanovenie znizenej aktiv-
ity enzymu tripeptidyl peptidazy (TTP1)
a potvrdenie mutacie v géne CLN2.

Nedostatok alebo vyznamne
znizena aktivita lyzozomalneho en-
zymu tripeptidyl peptidazy (TTP1) ma za
nasledok akumulaciu nedegradovaného
substratu v organelach neurénov, glial-
nych a retinalnych bunkach, ¢o vedie
k poskodeniu buniek a okolitého tkaniva.
Jedinou schvalenou lie¢bou indikova-
nou pre CLN2 je cerliponaza alfa. Ide
o rekombinantnt formu ludskej tripep-
tidylpeptidazy 1 (thTPP1), ktora ziskala
schvalenie pouZivania v klinickej praxi
Eurdépskou medicinskou agentarou
(EMA) 30. méja 2017. Cerliponaza alfa je
proteolyticky neaktivny proenzym (zy-
mogén), ktory sa aktivuje v lyzozéme.

Udaje z klinickych $tadii
poukazuji na to, Ze cerliponaza alfa
umoznuje detom udrziavat motorické
funkcie, videnie, jazykova funkciu
a stabilizaciu zachvatov dlhSie, ako sa
ocakava v porovnani s prirodzenym
priebehom ochorenia. Prinos podavania
lieku v ¢o najskorSom moznom §tadiu
ochorenia je nepochybny.
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Prezentujeme kazuistiku pa-
cienta po 1 roku od zac¢iatku enzymove;j
substitucne;j liecby.

CDKLS5 - epilepticka encefalopatia
Svecova L.}, Kolnikova M.,
Soltysova A2
'Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava
2Prirodovedeckad fakulta UK,
Bratislava

CDKLS je zriedkavé na X chro-
mozoém viazané geneticky podmienené
ochorenie, ktoré tsti do velmi skorého
nastupu tazko kompenzovatelnych zach-
vatov a vazneho poskodenia vyvoja cen-
tralnej nervovej ststavy (CNS). Napriek
tomu, Ze denne pribtda pocet diagnos-
tikovanych deti, ako i dospelych patri
mutacia CDKL5 génu medzi zriedkavé
genetické ochorenia. CDKL5 gén
zabezpecuje produkciu CDKLS5 proteinu,
ktory je nevyhnutny pre normalny,
zdravy vyvoj mozgu. V klinickom obraze
dominuje véasny nastup refraktérnej
epilepsie, hypotonia, psychomotoricka
retardicia a stereotypie v spravani.
V nasej prednaske predstavime subor
nasich pacientov s epileptickou ence-
falopatiou na podklade mutacie génu
CDKLS5.

Ketogénna diéta - kazuistiky a nase
skusenosti
Tabacdkova K., Okalova K.
DFNsP Banska Bystrica

Ketogénna diéta zaZiva svoju re-
nesanciu. Je to na mieru $ita nizkosa-
charidov4, nizkoproteinova diéta s vyso-

kou naloZou tukov, ktoré st ketogénne.
Predpoklada sa, Ze ketokyseliny pdso-
bia ako nahradny zdroj energie a tym
potlacaju epileptogenicitu neurénov.
Presne zdokumentovany mechanizmus
je pri GLUT1 deficite. NaSe pracovisko
je fantisSikom ketogénnej diéty, ma pestré
vyuzitie a tymto by sme sa chceli podelit
o nase skusenosti.

Autozomalne dominantna

epilepsia temporalneho laloka
asociovana s mutaciou v RELN
géne: vyuzitie MRI 3T s pokroc€ilymi
neurozobrazovacimi metodami
Ceska K., Aulickd S., 0$lejskové H.
Centrum pro epilepsie Brno, Klinika
détské neurologie Masarykovy
Univerzity a Fakultni nemocnice Brno

Autozomalne dominantna epi-
lepsia temporalneho laloka (ADLTE) je
epilepticky syndrom charakterizovany
fokalnymi epileptickymi zachvatmi. Ide
o epilepsiu s genetickym podkladom.
V klinickom obraze dominuje sluchova
symptomatologia. V 30 - 50 % pripadov
je ADLTE spdsobena mutaciou v géne
LGI1; priblizne 17 % pacientov nesie
mutaciu v RELN géne. Takmer 50 %
pacientov nema preukazant Ziadnu
kauzalnu mutaciu.

V prednaske predstavujeme ka-
zuistiku 18-roéného pacienta, u ktorého
bolo na zaklade spravnej identifikacie
klinickej symptomatolégie indikované
cielené genetické vySetrenie. Na
zaklade genetického testovania bo-
la identifikovana kauzalna mutéacia
v RELN géne.
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Reelin reguluje spravne utvara-
nie mozgovej kory pocas embryonal-
neho Zivota a postnatdlne moduluje
dendriticky rast a synaptickt plas-
ticitu. Homozygotné varianty mutacie
pre RELN mozu spoésobovat lisencefaliu
s cerebelarnou hypoplaziou, zavazné
defekty migracie neurénov, oneskore-
ny kognitivny vyvoj a epileptické za-
chvaty. Heterozygotnd mutacia v RELN
moZe sposobit malé zmeny v kortexe
zodpovedajuce porucham migracie
neuronov. Napriek tymto faktom je ale vo
vacsine pripadov Standardna MRI mozgu
u pacientov s ADLTE negativna.

Cielom prace bolo pouZitie 3T MRI
mozgu spolu s pokrocilymi neurozobrazo-
vacimi metédami (voxel-based MRI, meranie
hrabky kory a jej funkéné prepojenie) na po-
drobné $tadium pripadnych $trukturalnych
a funkénych zmien na mozgu u sledo-
vaného pacienta. Konkrétne vysledky nasej
prace budeme prezentovat v prednaske,
ako ajich klinicky vyznam pre jednotlivych
pacientov s danou mutaciou. Kazuistika
ma taktiez za ciel poukazat na bene-
fity kombinacie moderného genetického
testovania a pokrocilych neurozobrazo-
vacich metdd pre konkrétnych pacientov
s epilepsiou.
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SCLEROSIS MULTIPLEX
Spletité cesty SCLEROSIS MULTIPLEX zacinaju

uz v detskom veku

Odborny blok podporeny spolocnostou Novartis Slovakia s.r.o.

SCLEROSIS MULTIPLEX
v detskom veku - nasSe skisenosti
s imunomodulacnou lie€bou
SurgoSova J.
Klinika detskej neuroldgie LF UK
a NUDCH, Bratislava

Sclerosis multiplex patri k najcas-
tej$im pri¢inam trvalej invalidizacie ludi
v produktivnom veku. Incidencia vysky-
tu u pacientov mladsich ako 18 rokov je
0,13 - 0,66,/100 000 deti/rok a vyskytuje
sa najcastejSie okolo 14. roku. U deti tak
ide o celozivotné ochorenie s potrebou
vcéasnej liecby ako prevencie vyvoja mo-
torickej a kognitivnej dysfunkcii v mla-
dom veku. Privybere vhodnejlie¢by sme
vSak na rozdiel od dospelej populacie
takmer vyhradne odkazani na data z re-
trospektivnych studii a registrov. Tieto
nas vSak povzbudzuju k véasnému vyuzi-
vaniu novsich a t¢innejsich typov liekov.
Chceli by sme sa podelit o naSe skuse-
nosti s liecbou tohto ochorenia na nasej
klinike. V skupine 98 deti sme podavali
lieky 1. aj 2. linie s vysledkami, ktoré bo-
li porovnatelné s uverejnenymi datami
z dostupnej zahranicne;j literattry.

SK2101193438

SCLEROSIS MULTIPLEX od puberty
k dospelosti - kazuistika pacientky
MikloSkova M.

Centrum pre lieCbu sclerosis multiplex,
Neurologicka klinika FN Nitra

Sclerosis multiplex (SM) je au-
toimunitne sprostredkované chronic-
ké zapalové demyelinizacné ochorenie
centralneho nervového systému najmé
mladych dospelych, s medianom vzniku
ochorenia medzi 20. a 40. rokom Zivota.
Menej ako 5 % vSetkych pripadov sclero-
sis mulitplex sa tyka deti a adolescentov,
pricom drviva vacsina detskych pacien-
tov so SM ma relapsujiico-remitujacu
formu. Hoci sa pre klasifikaciu a dia-
gnozu sclerosis multiplex u deti pouZivaju
rovnaké McDonaldove kritériaako u do-
spelych, vzdy je najprv potrebné vylugit
iné ochorenia, najmé pokial je klinicky
obraz sprevadzany atypickymi ¢rtami.

V praci prezentujeme pacientku,
u ktorej doslo k vzniku prvych tazkosti
vo veku 17 rokov. Uvodné tazkosti zaht-
nali kmenovy syndrém s poruchou oku-
lomotoriky a frustnu lavostranni hemi-
symptomatiku. Vstupné MR mozgu zobra-
zilo demyeliniza¢né 1ézie supratentorialne,
pacientka mala pozitivnu oligoklonalnu
skladbu bielkovin v likvore. Po prelieceni
kortikoidmi doslo k Gplnej iprave stavu,
pacientka sme ponechali v sledovani bez
liecby. V nasledujacich 2 rokoch bola na
MR zaznamenana mierna progresia, ale
klinicky stav bol bez atakov, dominovali skor

Neurolégia pre prax - Suplement 1e | 2021;22(STe) | www.solen.sk



SPINALNA MUSKULARNA ATROFIA (SMA)

SPINALNA MUSKULARNA ATROFIA

* Jeto autozomalne recesivne dedicné ochorenie charakterizované progresivnou degeneraciou dolnych
motoneurénov v prednych miechovych rohoch.

* Molekularno-genetickou podstatou je homozygotna mutacia v géne SMN1 (survival of motor neuron).
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KLASIFIKACIA SMA23

Na zaklade zavaznosti klinickych priznakov, veku manifestacie
ochorenia, rychlosti progresie ochorenia a progndzy rozliSujeme:

Vek nastupu tazkosti Vyskyt

SMA typ 0 prenatalne/p6rod <5%
SMAtyp | _ . _
(Werdnig-Hoffmanova choroba) 0. - 6. mesiac =45%
SMAtyp Il _ . o
(Dubowitzova choroba) &=l sl =20%
SMA typ lll . Cano
(Kugelberg-Walanderova choroba) >18. mesiac =30%
SMA typ IV > 21. rok 5%
[ J
5% 45 % 20 %
SMATYPO SMATYP | SMATYP Il
5%
SMATYP III SMATYP IV

PREJAVY OCHORENIA®

e Progredujlca slabost priecne pruhovaného svalstva
o Slachovo-okosticova areflexia

e Hypotdnia svalstva

e Atrofia svalov

e Fascikulacie
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nespecifické tazkosti - bolesti hlavy, bolesti
brucha, tras koncatin, depresivny syndrom,
emocné poruchy. Druhy atak ochorenia
sa objavil v 3. roku ochorenia, s narastom
EDSS, nasledne bola pacientka nastavena
na DMT v 1. linii. Po 2 rokoch stabilizova-
ného stavu utrpela v rozpéti 2 mesiacov 2
tazké ataky s korelujacou radiologickou
progresiou, nasledne bola lie¢ba eskalova-
na do 2. linie na natalizumab. Pre rizikovy
profil s JCV pozitivitou bola po 2 rokoch
liecba zmenena na fingolimod, aktualne je
pacientka v 4. roku liecby fingolimodom.
Klinicky stav je bez atakov, EDSS je stabili-
zované, na MR mozgu je za uplynulé 3 roky
staciondrny nalez bez progresie.
Diagnéza SM u detskych a ado-
lescentnych pacientov moze predsta-
vovat pre lekarov skuto¢nua vyzvu, naj-
maé pre jej mnohokrat atypicky klinicky
priebeh, MR charakteristiky ¢i Sirok
diferencialnu diagnoézu Specifickt pre
detsky vek. V¢asna diagnostika a sprav-
ne nacasovanie lieCby st dolezité najma
s ohladom na predpokladant celoZivotna
dizku ochorenia, s cielom minimalizovat
jeho dosledky a poskytnt pacientovi ¢o
najlepsiu perspektivu.
SK2101193438

Specifika a odlisnosti MR vysetrenia

mozgu detského pacienta so

SCLEROSIS MULTIPLEX od

dospelych pacientov

Jezberova M.

Dr. Magnet Kramare, pracovisko

magnetickej rezonancie, Bratislava
Neurozobrazovanie mozgu a mie-

chy magnetickou rezonanciou (MR)

u pacientov so sclerosis multiplex (SM)
je v stcasnosti uz nenahraditelnou sa-
¢astou diagnostického procesu. Je jed-
nym z najdodlezitejSich paraklinickych
nastrojov spolu s vySetrenim likvoru, sé-
rologickymi a imunologickymi testami,
genetickym vySetrenim. Dopifia Gdaje
z klinického obrazu a neurologického
vySetrenia, s determinaciou 1ézii v CNS
s diseminaciou v priestore a v Case.
V roku 2017 boli revidované diagnostické
McDonaldove kritéria a pouzivaji sa
v klinickej praxi aj pre detskych pacien-
tov, vo veku od 11 rokov. U deti mladsSich
ako 11 rokov sa odporaca opatrnost pri
stanovovani diagnozy SM, pretoze vy-
skyt v danom veku je zriedkavy. Hlavnou
ulohou je vylucit iné ochorenia, ktoré
napodobiiuji SM. V detskej populacii sa
to tyka predovSetkym ziskanych CNS
zapalovo-demyeliniza¢nych ochoreni
a klinickych prejavov ako non-SM op-
ticka neuritida, transverzalna myelitida,
symptomatolégia z mozgového kmeiia,
ADEM, NMOSD. MR obraz diferencuje
hyperintenzivne lézie v T2 /Flair sekven-
ciach v typickych $tyroch anatomickych
lokalizaciach: periventrikularne, juxta-
kortikalne/kortikalne, infratentorial-
ne a v mieche. Pre dospelych staci pre
splnenie diseminacie v priestore nalez
11ézie v dvoch typickych lokalizaciach
CNS. V rozliSeni SM od ADEM u deti
pomaha nalez MR mozgu so splne-
nim dvoch z nasledujacich troch kri-
térii: 1) asponl 2 hyperintenzivne T2/
Flair 1ézie periventrikularne, 2) aspon
jedna T1 hypointenzivna lézia (black-
-hole, chronicka) bez postkontrastné-
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ho sytenia v bielej hmote, 3) absencia
znaku difznej distribtcie 1ézii. Loziska
v mozgu pri SM u deti byvaji vacsie,
s edémom a postkontrastnym sytenim,
ktoré sa v kratkom ¢ase 2 - 4 tyzdiiov
menia charakterom a velkostou, s po-
stupnou regresiou az vymiznutim nie-
ktorych lézii. Proces remyelinizacie 1ézii
SM je Castejsi u deti ako u dospelych.
Charakter vysokej zapalovej aktivity SM
je diferencialno-diagnosticky podobny
hlavne s ADEM, diagnéza SM nesmie byt
zvazovana pri klinickom ataku s febril-
nymi a infekénymi prejavmi ochorenia.
VysSia frekvencia relapsov (RR forma
SM) v detskom a adolescentnom veku
vedie k disabilite a neurodegeneracii
v skor§om veku v porovnani SM, ktora
zacCala v dospelom veku. Diseminacia
1ézii v Case je definovana v MR obraze
nalezom aspon jednej novej lézie T2/
Flair alebo postkontrastne sa sytiacej
T1 lézie v nasledujicom MR vySetreni
mozgu a miechy. Alebo simultannou pri-
tomnostou asymptomatickej/sympto-

matickejlézie postkontrastne sa sytiacej

a nesytiacej 1ézie v akomkolvek case.
MR vySetrenie sa podiela na
stanoveni prognézy SM ochore-
nia a vybere lie¢by urc¢enim rozsahu
a distribucie 1ézii T2 a T1 (lesion load).
Ddlezitou ulohou je monitoring ocho-
renia a lie¢by, dokaze odhalit subkli-
nickt aktivitu nalezom novych lozisk
v CNS, detekuje neziadiice Gcinky lie¢-
by (PML) a pomaha manazovat Gvahy
o zmene terapie. Kvantitativna analy-
za MR dat poskytuje hodnotenie ob-
jemu mozgu, kortexu alebo talamov,
objem jednotlivych 1ézii. Ubytok ob-
jemu mozgu s progresiou SM je doku-
mentovany u deti v korelate s modelmi
rastovej trajektorie, porovnavany
s vekovo-ocakavanym objemom. MR-
-metrics techniky tym dokazu deteko-
vat G¢innost DMT liecby, ktorej cielom je
redukcia aktivity ochorenia, spomalenie
ro¢ného Ubytku mozgu a tym proces
neurodegeneracie a disability pacienta.
SK2101193438
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Cerebrotendinézna xantomatéza -
kazuistika

Pucekova S.

Neurologické oddelenie, NsP
Povazska Bystrica

Cerebrotendindzna xantomato6za
(CTX) je zriedkavé ochorenie metabo-
lizmu lipidov. Pre poruchu funkcie 27-hy-
droxylazy dochadza k poruche syntézy
zl¢ovych kyselin a k hromadeniu choles-
terolu a cholestanolu do roznych tkaniv.
Dosledkom poruchy syntézy Zl¢ovych
kyselin st vSetky zavazné prejavy pod-
mienené nedostato¢nym travenim zivin
(hlavne lipidov) a zniZenou resorp-
ciou vitaminov rozpustnych v tukoch.
Incidencia ochorenia je 1: 50 000 v bielej
rase. Ochorenie sa manifestuje spra-
vidla v dospelom veku. V detskom veku
sa moze manifestovat formou cholesta-
tického ikteru a kataraktami. Ochorenie
je autozomovo recesivne dedi¢né, teda
rodi¢ia by mali byt nosi¢mi bez klinic-
kych priznakov.

Klinicky obraz pacientov s CTX je
velmi variabilny s multiorganovym posti-
hnutim. Hlavné klinické priznaky vznikajt
ukladanim cholestanolu a cholesterolu
v takmer vSetkych tkanivach, dominantne
v nervovom systéme, aterosklerotickych
plakoch a vo forme xantomov v §lachach.
Neurologické priznaky st rozmanité -
epilepsia, parkinsonizmus, pyramidové
priznaky, mentalny deficit, demencia,
progresivna ataxia, dysténia, palatalny
myoklonus. U niektorych pacientov do-
minuji psychiatrické priznaky - zmena

v spravani, depresia, agitcia, halucinacie,
suicidalne tendencie. Vo svaloch boli po-
zorované tzv. xantomy, predilek¢éne vzni-
kaji1 pozdiZ Achillovej §lachy. Medzi o¢né
priznaky patri katarakta, placne priznaky
st dyspnoe, bolesti na hrudniku, ostatné
priznaky st pred¢asna aterosklerédza
(vmladom veku vedie k infarktu myokar-
du, preto je nevyhnutna dispenzarizacia
u kardiologa), osteoporoéza a Casté pato-
logické zlomeniny.

Prvym klinickym prejavom
v dojc¢enskom veku modze byt cholesta-
ticka zltacka, ktora sa vacsinou spon-
tanne upravi, dal§im v¢asnym prejavom
moze byt mentalna retardacia a obo-
jstranna katarakta v detskom veku.

V laboratoérnych parametroch
byva 5 - 10-krat zvySena sérova hladi-
na cholestanolu, zvyS$ena koncentra-
cia zl¢ovych alkoholov v mo¢i, 500 -
1000-nasobné zvysenie ich hladin v sére,
plazmaticka hladina cholesterolu byva
normalna az zvySena, v likvore byva
zvySena hladina cholestanolu a apo-
lipoproteinu B. Abnormalny nalez byva
na VEP, EMG mdzZe mat obraz axonalnej
i demyelinizac¢nej polyneuropatie. V MR
obraze byva cerebellarna atrofia, zmeny
signalu v bielej hmote a symetrické hy-
perintenzity v ncl. dentati.

Ochorenie je liec¢itelné kyseli-
nou chenodeoxycholovou, ktora vedie
k zniZeniu plazmatickych hladin cho-
lestanolu. U dospelych byva obvykla
davka kyseliny chenodeoxycholovej
750 mg /den. V¢asna diagnodza a lie¢ba st
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rozhodujiice na zabranenie progresivnej
akumulacie cholestanolu a cholestero-
lu. Pri v€asnej liecbe sa mdZe progresia
ochorenia zastavit a v niektorych pripa-
doch zvratit. LieCeni pacienti mdzu mat
normalnu diZku zivota. U nelie¢enych
pacientov je dizka Zivota 50 - 60 rokov.

V prednaske prednesieme kazu-
istiku pacientky, u ktorej sa vo veku 41
rokov geneticky potvrdila cerebroten-
din6zna xantomatoza.

Komplexna liecha mozgového
infarktu u 18-ro¢ného pacienta
MikloSkova M.!, Dunckova L.",
Petrovicova A, Hajas G.',
Gresikova M.2
"Neurologicka klinika FN Nitra
2Ambulancia pediatrickej
hematoldgie a onkoldgie UNB,
Nemocnica sv. Cyrila a Metoda,
Bratislava-Petrzalka

V praci uvadzame pripad 18-roc¢-
ného doposial zdravého pacienta s ri-
zikovou RA na trombofilné stavy (obaja
rodic¢ia prekonali trombo6zu HVS DK,
u otca bol potvrdeny trombofilny stav),
ktory bol aktne dopraveny na nasu kli-

niku s nahle vzniknutou neurologickou
symptomatolégiou - porucha reci a osla-
benie lavostrannych koncatin, vstupné
NIHSS 11b. Urgentné MRA mozgu veri-
fikovalo ak(tnu ischémiu v povodi ACM
l.dx. a okltiziu M2 Giseku ACM 1.dx. U pa-
cienta sa zacala intraven6zna tromboly-
za, nasledne podstupil endovaskularny
vykon - extrakciu trombu z ACM l.dx.
s obnovenim prietoku TICI 2b, NIHSS
po vykone 5, resp. 1/0b. Anamnesticky
bol dodatoé¢ne zisteny tdaj o uZivani
proteinovych pripravkov pri posilnova-
ni. V priebehu hospitalizacie a nasledne
ambulantne sme realizovali komplex-
né vySetrenie na zistenie etiologie, bez
jednozna¢ného potvrdenia trombo-
filného stavu, TEE bol potvrdeny FoA.
Etiologicky zvaZujeme najma kardioem-
bolickt pri¢inu (ROPE skoére 9). V sekun-
darnej prevencii bola indikovana dualna
antiagregacéna liecba, pre laboratérne
potvrdent rezistenciu na klopidogrel
sme pacienta pri prepusteni nastavili na
liecbu ASA + tikagrelor. V plane je uzaver
FoA, v spolupraci s hematolégom sa riesi
otazka naslednej dizky a typu sekundar-
nej prevencie.
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Nesedi v 6-tich mesiacoch? ™*
Nelozi v 10-tich mesiacoch?*

Nechodi v 18-tich mesiacoch?*

U deti s oneskorenym vyvojom
by sa mal vykonat test CK*.*¢

Pokial'je hladina CK zvy3end,
odoslite dieta k detskému neurolégovi.*

MYSLITE NATESTOVANIE CK PRI KAZDOM
ODBERE KRVI U CHLAPCOV DO 2 ROKOV.

*CK = Kreatininkinaza, je] zvy3end hladina
ey i : poukazuje na poskodenie svalov u pacientov s DMD,
e = e je vyznamnych indikdtorom tohto ochorenia.’
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