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o Revoluce v poslednich cca 5 letech

Next Generation Sequencing

e Whole Exome Sequencing
 Whole Genome Sequencing

o Validace kauzality mutaci

o Konkrétni prinos pro pacienty

Zabrani zbyteCnému vysetrovani
Genetickeé poradenstvi

Cilena terapie, farmakogenomika
Genova terapie — zatim zvifeci modely
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PatB -f - 23 montts okd PatD~1- 17 months oid PatG - {~4yrs 1 month old

EEG discharges in the temporo-parieto-occipital regions consist of bilateral independent spikes and sharp waves, and inter-
mittent biposterior quadrant delta activity. EEG parameters are as follows: speed: 20 mm/s; sensitivity: 300 pV/mm;
bandpass filter: 1,600-70 Hz; notch off. Pat = patient.




DIAGNOSTIKA FOKALNI EPILEPSIE
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MR — Magneticka rezonance
SPECT - Jednofotonova emisni tomografie
PET — Pozitronova emisni tomografie
DTl - MR traktografie
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NEUROGENETIKA
70. LETA

o Diagnostika: rodokmen, neurologické vysetreni
(kladivko, ladi¢ka), elektrofyziologické metody

o Prvni geneticka poradna v CR v r. 1968

o VysSetfeni karyotypu v CR od r. 1969
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NEUROGENETIKA
SOUCASNOST

o NGS sekvenovani (panely genu), celoexomoveé |
celogenomové sekvenovani vsech genu souc¢asneé

| Design knihovny| | DNA vzorek — vybér pacientu |

Target Summary

Target Region Size: 324.543 kbp

Priprava knihovny Total Amplicons (PCR produkttl); 17056

2dny v faborato™t Total Target Bases Analyzable: 321.562 kbp
Target Coverage: 99.91 %

Sekvenovani RAW data
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2016 — 93 gent u CMT

| Read mapping |
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| Variant calling: sNP, CNV, Indel detection
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NEUROKUTANNI SYNDROMY
70. LETA

o Definovan klinicky obraz
o Znam dedi¢ny podklad
o Nejasna etiopatogeneze

o Minimalni terapeutické moznosti




TUBERéZVN]'Z SKLEROZA
SOUCASNOST

o Lééba obrovskobunécénych astrocytomu
(SEGA) mTOR inhibitory

o PRESYMPTOMATICKA lééba epilepsie
u deti se srde€nimi rhabdomyomy




NEUROIMUNOLOGIE
70. LETA

o Obor prakticky neexistuje

e Znama onemocneni jako roztrousena skleroza
nebo letargicka encefalitida, jejich spojeni
s imunitnim systemem se vsak sotva tusi

o Mozek se jevi jako imunoprivilegovany organ
o Diagnostické moznosti minimalni (LP)

o Z terap. moznosti ACTH, kortikoidy, néektera ATB

» e e
L. &




NEUROEMUNOLOGIE
SOUCASNOST

o Organoveé specificka imunita pro CNS

e Znalost bariéry a prostupu imunitnich bunék do CNS na molek. urovni

o Imunitni systém jako prima etiologie onemocnéni CNS

e Demyelinizace, receptorové a PNP encefalitidy

o Podil imunity na neurodegenerativhich onemocnénich
e Alzheimer, Parkinson ....
o Zasadni zména diagnostiky

» Neurozobrazeni, vySetfeni cytokinu ....

o Kvalitativné jina lé€ba

o Cytostatika, biologicka |éCba ....




o0 70. leta

» Diagnostika na zakladé fenotypu, nalezu ve svalove
biopsii -

e Lécba jen rehabilitaci
e VétSina pacientl umira v détském véku

o Soucasnost

» Molekularné-geneticka diagnostika, predikce prognozy,
rizik, genetické poradenstvi

o Kauzalni léCba
o Rekombinantni enzym pro m. Pompe
o Lék Translarna — ovlivnéni transkripce DMD genu

o VétSina pacientl se doziva dospélosti




NERVOSVALOVA ONEMOCNENT
PRIKLAD ZMENY PROGNOZY

Svalova dystrofie typ Duchenne

Rok 2016 — v zapadnich zemich
doziti do 4.dekady, nyni vice
dospélych DMD pacientl nez

deti
DMD pacienti maji viastni rodiny, 20 ety Martin s dg DMD, UPV, st.p. operaci
déti, firmy skoliozy, zije s rodicCi, pracuje v IT

Spinalni svalova atrofie

S8, 4

Rok 2016 — prodlouzeni
doziti, vySSi kvalita zivota,
| pacienti se SMAtyp | se
dozivaji dospélosti

Prvni humanni studie genové -
terapie 16.5 leta Anna s dg SMA typ | — UPV, st.p. operaci
skoliézy, studuje socialné pravni stredni skolu
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ZAVEREM O DETSKE NEUROLOGII
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o Progresivné se rozvijejici obor

o Zustava vSak jedno ALE ...

Diagnostika i léCba nemocnych deti v ramci Siroké
mezioborove spoluprace

Vznik specializovanych center (pro epilepsie, spankovou
medicinu ...)

Zapojeni do mezinarodnich projektu, siti pracovist
(ERN, EUROEPINOMICS, EPISTOP ...)

Zasadni zména prognozy fady pacientu
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o Prezijeme jako obor?
* Nejde jen o kliniky a centra ...

« V CR necelych 150 détskych neurologtl

o Vékovy prumér 54 |et!

PPPPP

o Nadéje do budoucna

e Zachovani soucasného postaveni détské neurologie
v systému specializaCniho vzdelavani

e Podpora specializacniho vzdelavani v détské neurologii
ze strany MZ CR (Evropské strukturalni fondy)







