EXPY
SEKCE

EXTRAPYRAMIDOVA SEKCE _
CESKE NEUROLOGICKE SPOLECNOSTI
CESKE LEKARSKE SPOLECNOSTI
JANA EVANGELISTY PURKYNE

EXPY sjezd

_12.-13. Fijna.2023
, e S

cl

Sbornik abstrakt



Seznam abstrakt

Nova varianta CACNA1A genu asociovana s cerebelarni ataxii
a mirnou kognitivni poruchou

Afifi Ahmed N. M., Nevrly Martin, MuSova Zuzana, Hedvi¢akova Petra,
Mensikova Katerina, Kariovsky Petr

Videokazuistika: progresivni cerebellarni syndrom s poruchou sluchu
Bousek Tomas, Baldz Marek

CANVAS - videokazuistika
Karamazovova Simona, Dankova Michaela, Paulasovd-Schwabovd Jaroslava,
Vyhnalek Martin

Tri mozné pfri€iny rychle progredujici neurodegenerace
Kunc Lukas, Havrankova Petra

Neinvazivni hluboka mozkova stimulace u Parkinsonovy nemoci
Lamo$ Martin, Bockova Martina, Trajlinek Jan, Studni¢ka Ondrej, Missey Florian,
Daniel Pavel, Chrastina Jan, Jancélek Radim, Williamson Adam, Rektorova Irena

Indikace DBS a pumpovych systému u Parkinsonovy nemoci
Nevrly Martin

Prepulzni inhibice u pacienti s Funkéni poruchou hybnosti
Novakova Lucia, Sojka Petr, VoZenilek David, Forejtova Zuzana, R(zicka EvZen,
Serranovd Tereza

Hereditarni spasticka paraparéza typu 7(SPG7) jako mozna diferencialni
diagnéza multisystémové atrofie typu C

Paulasova Schwabova Jaroslava, Uhrova Mészarosova Anna, LasSuthova Petra,
Vyhnalek Martin

Pokro¢ilé formy parkinsonovy nemoci a jejich Iécba
Pinkasova Petra, Afifi Ahmed

Potencialni nové elektrofyziologické markery pro adaptivni hlubokou
mozkovou stimulaci
Smahovska Lucia, Lamos Martin, Bockové Martina

SCA 27B - nové popsana ataxie s pozdnim nastupem
a reakci na 4-aminopyridin - videokazuistika

Vyhnalek Martin, Karamazovova Simona, Blichova Zuzana,
Paulasova-Schwabova Jaroslava, MusSovéd Zuzana

Dédi¢na mitochondrialni ataxie se vzacnou variantou m.T8851C
Vyhndlkova Emilie, MuSova Zuzana, Tesarova Markéta, Vyhnalek Martin

strana

10



NOVA VARIANTA CACNA1A GENU ASOCIOVANA
S CEREBELARNI ATAXIi A MiRNOU KOGNITIVNi PORUCHOU

Afifi Ahmed N. M., Nevrly Martin, MuSova Zuzana, Hedvicakova Petra,
MenSikova Katefina, Kariovsky Petr

Neurologicka klinika FNOL a UPOL

Cil: Popsat pfipad dvou pfibuznych jedincl s cerebeldrni ataxii s novou variantou genu
podjednotky alfal-A - CACNA1A.

Uvod: Spinocerebeldrni ataxie (SCA) jsou skupinou heterogennich neurodegenerativnich dé-
di¢nych poruch charakterizovanych progresivni ztratou rovnovahy a koordinace, stejné jako
dal$imi pfiznaky, které se lisi podle konkrétniho typu SCA a genetické mutace. Patogenni vari-
anty v genu CACNA1A se podileji na autozomalné dominantné dédic¢né spinocerebelarni ataxii
6, epizodickeé ataxii typu 2 a familidrni hemiplegii s progresivni cerebelarni ataxii.

Metody: Klinické vySetfeni, neuropsychologické testovani, strukturdlni zobrazeni mozku,
analyza DNA.

Kazuistika: V této kazuistice prezentujeme 43 letého pacienta s rozvojem potizi od 43 let véku
- progresivni porucha chiize charakteru mozec¢kové ataxie, horizontalni nystagmus a mirna
kognitivni porucha. Pacient byl od 3 do 16 let véku léCen pro epileptické zachvaty. U jeho
66leté biologické matky se od 44 let vyvinula podobna dysfunkce chiize s ¢astymi pady. PFi
vysetieni byla u matky zjisténa cerebelarni atakticka chiize, horizontélni nystagmus se saka-
dickymi intruzemi, mozec¢kova dysartrie, intencni tfes a mirna kognitivni porucha. Oba pacienti
méli na MRI globalni mozeckovou atrofii. Pacienti byli zpo€atku testovani na polyglutamino-
vé expanze v nejbéznéjSich SCA (SCA1-3 a SCA6-7) s negativnimi vysledky. Poté byl gen
CACNA1A analyzovan pomoci sekvenovani nové generace a bioinformatické analyzy. U obou
pacientd molekuldrné genetické vysSetfeni potvrdilo pfitomnost varianty ¢.1672-1G>A v genu
CACNA1A (NM 000068.3), hodnocené jako patogenni dle ACMG kritérii PVS1, PM2. Tato varianta
nebyla dosud v literatufe zaznamenana.

Zavér: Na zakladé nasich vysledkd navrhujeme, Ze vySe zminénd varianta v genu CACNA1A
bude pravdépodobné spojena s cerebelarni ataxii, nystagmem a mirnou kognitivni poruchou.

Podporovano MH CZ - DRO (FNOI, 00098892)

VIDEOKAZUISTIKA: PROGRESIVNi CEREBELLARNI
SYNDROM S PORUCHOU SLUCHU

Bousek Tomas, Balaz Marek
I. neurologicka klinika Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Bude prezentovana pacientka s vzacnou ale potencidlné Iécitelnou pFi¢inou progresivniho
mozeckového syndromu. Na videu bude mimo jiné patrna cerebelarni symptomatika. Sou-
¢asti kazuistiky budou také MRI snimky s typickym nalezem, ktery toto onemocnéni definuje
a dale MR a CT vySetreni patefe, které prokazuje prvotni pfi¢inu tohoto patologického procesu.
Bude také prezentovano nékolik zakladnich dat o této chorobé z recentni literatury. Kazuistika
je edukativni demonstraci onemocnéni, o kterém se pfilis nepi$e v neurologickych ucebnicich,
ale pfi véasném zachytu mlze byt proces alespor ¢asteéné modifikovatelny.

CANVAS - VIDEOKAZUISTIKA

Karamazovova Simona, Dankova Michaela, Paulasova-Schwabova Jaroslava,
Vyhndlek Martin

Centrum hereditarnich ataxii, Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

CANVAS (cerebellar ataxia, neuropathy, vestibular areflexia syndrome) je jednou z nej¢astéjsich
geneticky podminénych pficin ataxie s pozdnim nastupem. Molekularné geneticka pficina
byla odhalena teprve v roce 2019 a dosud je toto onemocnéni pravdépodobné poddiagnosti-
kované. Prezentujeme videokazuistiku 69letého pacienta s CANVAS, na které demonstrujeme
typické symptomy a diagnosticky postup pfi tomto onemocnéni.

TRI MOZNE PRICINY RYCHLE PROGREDUJICI
NEURODEGENERACE

Kunc Lukas, Havrankova Petra

Pripravovana videokazuistika se tyka pacienta vySetfovaného na neurologickeé klinice od pod-
zimu 2022. Nejprve bylo vzhledem k anamnéze a klinickému vySetreni zvazovano incipientni
neurodegenerativni onemocnéni ¢i hypovitamindza zj. vit. skupiny B. Odbéry vSak ukazaly
fyziologické hodnoty. Stav se naddle zhor$oval, dominantné ve stabilité chlize s pady nazad,
okohybnymi obtizemi, progredujicim kognitivnim deficitem a zhor$enim halucinaci. Bylo po-
mysleno nad nékterym z atypickych parkinsonskych syndrom (zj. PSP). DopInénd vysetieni
(MRI, EEG) nepfineslo jasné vysvétleni. V prlbéhu hospitalizace se pfidal rozvoj myoklonif
(video), dale se akcentovaly hybné obtiZe, vyrazné se prohloubil kognitivni deficit se ztratou
sobéstacnosti, pozdéji doslo az k porucham védomi. Opakovana LP ukazala pozitivitu priono-
vého proteinu pfi RT-QuIC vySetreni. Byla vedena paliativni terapie, brzy nastal exitus lethalis.
V ramci pitevniho vySetreni pacientky doslo nakonec k potvrzeni vSech 3 zvaZzovanych diagn6z —
potvrzeni sporadické formy Creutzfeld-Jakobovy nemoci, znamky Wernickeho encefalopatie
a zaroven tauopatie charakteru v.s. PSP-RS.

NEINVAZIVNIi HLUBOKA MOZKOVA STIMULACE
U PARKINSONOVY NEMOCI

Lamo$ Martin, Bockova Martina, Trajlinek Jan, Studni¢ka Ondrej, Missey Florian,
Daniel Pavel, Chrastina Jan, Jancéalek Radim, Williamson Adam, Rektorova Irena

1. neurologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny a Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity, Brno

Uvod: Pomoci temporalni interferenéni stimulace (TIS) Ize neinvazivn& stimulovat i hluboké
mozkoveé struktury. Dosazeno je toho pouzitim dvou vysokofrekvencnich elektrickych poli (>
1kHz), resp. jejich interference. Cilem této pilotni prace bylo ovéfit schopnost TIS zacilit a sti-
mulovat subthalamické jadro (STN) a srovnat efekt TIS na patologické beta oscilace s kon-
venéni hlubokou mozkovou stimulaci (DBS).

Metody: U pacienta s Parkinsonovou nemoci (muz, 64 let) indikovaného k terapii STN-DBS
byly implantované DBS elektrody do¢asné externalizovany pro snimani lokalnich potenciall
(LFP). TIS byla realizovéana pomoci dvou pard (f1 = 9,00 kHz; f2 = 9,13 kHz, max. 2mA pro ka-
zdy par) skalpovych elektrod umisténych fronto-parietalné tak, aby 130Hz interference méla
své maximum v motorické ¢asti STN.



Vysledky: Bylo ovéfeno, ze maximalni vychylka interferenéni 130Hz obdlky se nachazela
v motorické ¢asti STN. Porovnani vykonu patologické beta aktivity mezi referenénim zaznamem
LFP, zaznamem po DBS a po TIS ukazalo stejny pokles vykonu po konvenéni, i po interferenéni
stimulaci. V pribéhu TIS koreloval vykon interferenéni 130Hz obalky s vykonem patologické
beta aktivity (r = -0,34; p = 0,04).

Diskuze: Pilotni testovani potvrzuje, ze neinvazivni TIS je schopna efektivné stimulovat STN.
Rozdilna vychylka interferenéni obalky v jednotlivych kontaktech DBS elektrody ukazuje moznost
cileni stimulace. Potlaceni patologické beta aktivity je v klidovém zaznamu tésné po TIS srov-
natelné s konvenéni DBS. V pribéhu TIS Ize pozorovat, Ze s rostoucim vykonem interferenéni
130Hz obalky klesa vykon patologické beta aktivity.

Préace vznikla za podpory grantového projektu GACR 21-259538S.

INDIKACE DBS A PUMPOVYCH SYSTEMU
U PARKINSONOVY NEMOCI

Nevrly Martin

Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého,
Olomouc

Hluboka mozkova stimulace (DBS) i dostupné pumpové systémy maji v dnesni dobé zcela
nezastupitelné misto v Ié€bé pokrocilého stadia Parkinsonovy nemoci (PN). Jedna se o na-
prosto rutinni ,lege-artis“ terapeutické metody bé&zné pouzivané v klinické praxi. Vzhledem
k mnohaletym zkusenostem s DBS, kontinualnimi subkutannimi infuzemi apomorfinu (CSAI)
a intestinalnim gelem levodopa-karbidopa (LCIG) existuje jiz dostate¢né mnozstvi dikazl
a jejich efektivité jak na motorické, tak i non-motorické pfiznaky pokrocilé PN, a stejné tak
o jejich vlivu na zlep$eni kvality Zivota pacient( s pokrocilou PN. Jejich chybna indikace, ale
také chybné neindikovani této 1éCby Iékafem, je tedy zcela trestuhodné. Vzhledem k tomu,
ze velké mnozstvi pacientll s PN neni sledovano pfimo ,expy specialistou®, ale je Ié¢eno
v ambulanci v§eobecného neurologa, bylo pfistoupeno k pragmatickému vytvoreni co nej-
jednodussich kritérii napomahajicich stanoveni pokrocilého stadia PN, a prfedevsim véasné
identifikaci pacientl s pokrocilou PN, u kterych je nutno pristoupit k optimalizaci terapie.
Tato doporuceni byla publikovana v konsenzu panelu expertt v roce 2018. Velmi zjednodu-
Sené Ize pak v bézné klinické praxi vSeobecného neurologa vyuzivat i tzv. pravidlo ,5-2-1“
(alesporni 5 davek levodopy denné; alespori 2 hodiny v OFF stavu v pribéhu bdélé ¢asti dne;
alespon 1 hodina obtézujicich dyskinéz). Stejné tak byly definovany i pfiznaky, které mohou
napovidat dobré odpovédi na jednotlivé moznosti terapie (DBS, CSAI, LCIG). Zatim existuje
méné dikazl pro dostateCnou efektivitu u nejnovéjSich pumpovych systémd, a sice levo-
dopa-entakapon-karbidopa intestinani gel (LECIG) a brzy i v CR dostupné foslevodopa/
foskarbidopa subkutanni infuze. V€asna identifikace pokrocilé PN a predevsim v€asna opti-
malizace terapie vede jednoznacné ke zlep$eni kvality Zivota pacientd s PN.

PREPULZNI INHIBICE U PACIENTU S FUNKCNI
PORUCHOU HYBNOSTI

Novakova Lucia, Sojka Petr, VoZenilek David, Forejtova Zuzana, RuZicka EvZen,
Serranova Tereza

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, 1. Iékarska fakulta Univerzity
Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze, Praha

Uvod: Prepulzni inhibice (PPI) je fyziologicky jev, pfi kterém slaby smyslovy podnét (prepulz),
podprahovy pro vyvolani jakékoli reflexni odpovédi, vede ke snizeni velikosti reflexni odpo-
védi vyvolané silnym podnétem, ktery je prezentovan o 30-500 ms pozdéji. PPl U pacientt
s funkéni poruchou hybnosti se byla prokazana narusena PPI pfi interstimulacnim intervalu
(ISI) 100 ms, coz svéd¢i pro abnormalni Casné pozornostni mechanismy a somatosenzorickou
integraci na subkortikalni trovni[1]. Na rozdil od PPI pfi ISI 100 ms je velikost PPI pfi delSim ISI
mensi a mlzZe byt zvy$ena pozornosti volné zaméfenou na prepulz [2]. Pfedpokladali jsme, Ze
pozornostni modulace PPl mdze byt u pacient s FPH narusena.

Cil: Posoudit vliv cilené pozornosti na PPl mrkaciho reflexu u pacientl s FPH a zdravych kontrol.

Metodika: Zkoumali jsme vliv slabého elektrického podnétu na ukazovacek (prepulz), na ve-
likost mrkaciho reflexu vyvolaného elektrickou stimulaci supraorbitélniho nervu pfi ISI 100
a 240 ms u 34 pacientd s klinicky prokazanou FPH (20 Zen, vék = 43+12,9 let, trvani nemoci
= 4,9+3,15 let, a tize motorickych symptomd FMDRS (The Simplified Functional Movement
Disorders Rating Scale) 10,9+7,3) a 29 zdravych kontrolnich osob (19 Zen, vék = 41,0+10,6 let).
PPI pfi 240 ms IS| byla hodnocena v relaxovaném stavu a s pozornosti zaméfenou na prepulz.
Vsichni u¢astnici provedli subjektivni hodnoceni bolesti, deprese, Uzkosti a kognitivnich obtizi.

Vysledky: Rozdil mezi skupinami ve velikosti PPl byl vyznamny (p<0,05) pfi ISI 100 ms, ale
ne pfi ISI 240 ms (s nebo bez zamérené pozornosti na prepuls). U PPI pfi 100 ms pacienti
snizili reflexni odpovéd o 48,15+23 % a zdravé kontrolni osoby o 62,3+15,3% Nebyla zji§téna
vyznamna korelace mezi mirami non-motorickych symptomd a velikosti PPI.

Diskuze a Zavér: Tato studie potvrdila pfedchozi zjisténi o zhorsené PPl mrkaciho reflexu

u FMD, coz svéd¢i pro abnormalni ¢asné zpracovani somatosenzorickych vstupl na subkorti-

kalni irovni. Nezjistili jsme rozdily mezi skupinami v modula¢nim t¢inku dobrovolné pridélené

pozornosti na smyslovy podnét. K objasnéni role top-down efektu pozornosti subkortikalni

urovni u FPH bude zapotrebi vétsich soubord.

Literatura

1. Z. Hanzlikova, M. Kofler, M. Slovak, G. Vechetova, A. Fecikova, E. Ruzicka, J. Valls-Sole, M.
Edwards, T. Serranova, Abnormal prepulse inhibition of the blink reflex in functional movement
disorders, Eur. J. Neurol. 26 (2019) 643-643.

2. K. Heekeren, U. Meincke, M.A. Geyer, E. Gouzoulis-Mayfrank, Attentional modulation of
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HEREDITARNI SPASTICKA PARAPAREZA TYPU 7(SPG7)
JAKO MOZNA DIFERENCIALNI DIAGNOZA
MULTISYSTEMOVE ATROFIE TYPU C

Paulasova Schwabova Jaroslava', Uhrova Mészarosova Anna?, Lassuthova Petra?,
Vyhnalek Martin'

"Centrum hereditarnich ataxii, Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol
2Neurogeneticka laborator, Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

SPG7 je autozomalné recesivni hereditarni spasticka paraparéza (HSP) zacinajici typicky v 30-
45 letech (rozpéti 11-72 let). V klinickém obrazu dominuje slabost a spasticita dolnich koncetin
Gasto doprovazena mozeckovym syndromem. V diferencialni diagnostice mdze klinicky obraz
odpovidat zejména onemocnénim z okruhu spinocerebelarnich ataxii &i primarni lateralni skle-
réze, ale patfi také k nejcastéjSimu imitatorovi multisystémové atrofie typu C (MSA C).
Prezentujeme videokazuistiku 57 leté pacientky s progredujici poruchou chlize a rovnovahy,
mocovymi urgencemi, u které se objevily nové pady. Na MRI mozku byl nalez atrofie mozec-
ku, pontu a mezencefala. V diferencialni diagnostice byla zvazovana MSA-C. Pfedstavujeme
toto vzacné onemocnéni, které je soucasti diferencidlni diagnostiky poruch chtize v dospélosti
a v Ceské republice je nejspige poddiagnostikovano.

Podporeno projektem ¢. LX22NPO5107 (M§MT): Financovano Evropskou unii - Next Ge-
neration EU

POKROCILE FORMY PARKINSONOVY NEMOCI A JEJICH
LECBA

Pinkasova Petra, Afifi Ahmed

Neurologicka klinika FNOL a UPOL

Uvod: Pokrogilé stadium Parkinsonovy nemoci (PN) je obecné& charakterizovano motorickymi
fluktuacemi, jako jsou off stavy, dyskineze, nebo non-motorické fluktuace. Pokud v pozdnim
stadiu nestaci peroralni medikace, jsou pacientim nabidnuty pokrodilé moznosti terapie -
|é€ba hlubokou mozkovou stimulaci (DBS) nebo kontinudlni infuzni terapie levodopou nebo
apomorfinem. Jejich dlouhodoba ucinnost vSak mdZe byt ohroZena recidivou fluktuaci nebo
na léCbu nereagujicich symptomd. Studie zabyvajici se kombinovanym Ucinkem vySe uve-
denych terapii jsou omezené. Prezentujeme kazuistiku pacienta v kombinované terapii DBS
a apomorfinou pumpou.

Kazuistika: Prezentujeme 51 letého pacienta s PN s rozvojem od roku 2013. Po 6 letech
neustalé eskalace terapie doslo k rozvoji pozdnich motorickych komplikaci a pacient byl in-
dikovan k terapii DBS. Implantace byla provedena v roku 2019. Asi 2 mésice po implantaci
doslo k psychické dekompenzaci stavu, proto byla provedena kontrolni MR mozku, kde byla
verifikovana malpozice pravé elektrody. Pacient byl nasledné léCen jednostrannou stimulaci
levou elektrodou a titraci antiparkinsonik, v neurologickém nalezu byl pfitomen hemiparkinso-
nizmus s vyraznymi motorickymi fluktuacemi charakteru wearing-off a peak-of-dose dyskinez
s nemoznosti docilit adekvatni kompenzace farmakoterapii. V roce 2022 byl pacient indikovan
k nastaveni na kontinualni subkutanni podavani apomorfinu. Nyni je pacient s unilateralni sti-
mulaci levého subthalamického jadra v kombinaci s apomorfinovou pumpou a malou davkou
L-DOPA, v neurologickém nalezu pretrvavaji jen mirné generalizované dyskineze.

Zavér: Navrhujeme, Ze kombinace dvou pokrocilych metod terapie PN mUze mit u vybranych
pacientd pfiznivy U¢inek na motorické i non-motorické fluktuace a kvalitu Zivota. Vzhledem
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k tomu, ze DBS a infuzni terapie maji odliSné mechanismy ucinku, je jejich kombinace legitimni
a poskytuje aditivni terapeuticky efekt. Infuzni terapie, jako v tomto p¥ipadé, mize optimalizo-
vat pfisun dopaminergniho IéCiva u pacientl lIé¢enych DBS s fluktuacemi.

POTENCIALNi NOVE ELEKTROFYZIOLOGICKE MARKERY
PRO ADAPTIVNi HLUBOKOU MOZKOVOU STIMULACI
Smahovské Lucia, Lamo§ Martin, Bockovd Martina

I. neurologicka klinika LF MU, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Vyzkum mozku a lidské mysli, Stredoevropsky technologicky institut, Masarykova
univerzita, Brno

Cil prace: Studium lokalnich intrakranialnich potencialu (LFP) z oblasti subthalamického ja-
dra (STN) ziskanych prostfednictvim nového typu stimuldtoru a detekce individualnich elek-
trofyziologickych biomarker(l v rdmci personalizovaného pfistupu k programovani hluboké
mozkové stimulace a novych vstupnich signalli pro tzv. adaptivni stimulaci (aDBS) u pacient(
s Parkinsonovou nemoci (PN).

Metody: LPF byly registrovany na souboru pacientl s PN (n=16) se zavedenou DBS STN
béhem experimentalniho protokolu, ktery zahrnoval 5 minut klidového stavu a kratkou chizi
béhem vypnuté a zapnuté stimulace (po vysazeni dopaminergni medikace). Vysledky byly
hodnoceny pomoci zakladni spektraini analyzy, u nékterych pacientl byly mozné jiz i kontroly
s progresi v ¢ase. Nakonec byla provedena analyza tzv. apediodickych signald LFP.

Vysledky: Spektralni analyzou jsme u vétsiny pacientd detekovali typické vrcholy (peaky) patolo-
gické beta aktivity, které jsou povazovany za korelat hlavnich hybnych pfiznakd PN. Ty vSak
nebyly pfitomny u v8ech subjektl. Frekvence téchto beta peakl se navic v s progresi v ¢ase
méni. Parametry aperiodickych signald byly hlubokou mozkovou stimulaci vyznamné modifi-
kovany.

Zaver: Samotny vykon v beta frekvenénim pasmu ma své limity pro klinickou praxi. Hod-
noceni aperiodickych komponent v LFP ma potencidl Iépe reflektovat patologickou aktivitu
neuronalni sité a mdze do budoucna slouzit jako novy vyznamny klinicky marker pro aDBS.

SCA 27B - NOVE POPSANA ATAXIE S POZDNiM NASTUPEM
A REAKCi NA 4-AMINOPYRIDIN - VIDEOKAZUISTIKA

Vyhnalek Martin', Karamazovova Simona', Blichova Zuzana',
Paulasova-Schwabova Jaroslava', Musova Zuzana?®

"Centrum hereditarnich ataxii, Neurologické klinika 2. LF UK a FN Motol
2Centrum hereditarnich ataxii, Ustav biologie a Iékafské genetiky, 2. LF UK a FN Motol

SCA 27B je nové popsana autozomalné dédi¢na ataxie s pozdnim nastupem zplsobena ex-
panzi GAA repeatl v intronické ¢asti genu FGF14 (Fibroblast growth factor 14). Molekularné
geneticka pfic¢ina byla odhalena teprve v roce 2023 a ve stejném roce zavedeno vySetfovani
ve FN Motol. Pfedpoklada se, Ze je nejspiSe nejcastéjsi dédi¢nou pri¢inou ataxie ve stafi (10
pozitivnich zachytd z 20 vysettenych v CR). Prezentujeme videokazuistiku 66letého pacienta
s SCA27B, na které demonstrujeme pro chorobu typicky fluktuujici mozeckovy syndrom s dy-
sartrii a vybornou reakci na Ié¢bu 4-aminopyridinem, ktera byla pozorovéna u vétsiny pacientd.

Podporeno projektem é. LX22NP0O5107 (MSMT): Financovano Evropskou unii - Next
Generation EU



DEDICNA MITOCHONDRIALNI ATAXIE SE VZACNOU
VARIANTOU m.T8851C
Vyhnalkova Emilie’, MuSova Zuzana', Tesafovd Markéta?, Vyhnalek Martin3

TCentrum hereditarnich ataxii, Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol
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Uvod: Dédi¢né ataxie jsou geneticky heterogenni onemocnéni. Nejméné ¢asty typ dédiénosti
u ataxii je dédi¢nost mitochondridlni.

Mitochondrie obsahuji viastni DNA (mtDNA), ktera ma striktné maternalni dédi¢nost. U mi-
tochondridlnich onemocnéni jsou v burikdch v rlizné mife zastoupeny normaini i mutované
molekuly mtDNA (tzv. heteroplazmie) a jeji Uroven koreluje se zavaznosti projevl. Pro mitopatie
je typické multisystémové postizeni energeticky naro¢nych tkani — zejména CNS (ataxie,
epilepsie, mentalni retardace, postizeni zraku a sluchuy), srdce a svalll (myopatie a kardiomyo-
patie) a jater.

Metodika: U pacientd sledovanych v Centru hereditarnich ataxii FNM probiha genetické vy-
Setfovani, jehoz postup je ovlivnén pfedpoklddanym typem dédi¢nosti. Tzv. SCA panel obsa-
huje 10 Castéjsich autozomalné dominantnich ataxii (SCA). Nasleduje cilena analyza dalSich
forem (Friedreichova ataxie, FXTAS, CANVAS, SCA27B, CTX, ADCA-DN, ...), nebo je pfimo
indikovano celoexomové sekvenovani (WES). Pfi podezfeni na mitochondrialni etiologii se
analyza zaméruje na mtDNA.

Vysledky: V Centru hereditarnich ataxii FN Motol je t.¢. sledovano 6 rodin se zachycenou
patogenni mutaci v mtDNA. Prezentujeme rodinu, ve které byla u 4 nemocnych ¢lenl ve 3
generacich zachycena vzacna patogenni varianta MT-ATP6: m.T8851C. 53leta pacientka ma
pomalu progredujici ataxii se spasticitou a hypakusis od 30 let véku. Jeji 76letd matka méla
pomalu progredujici hypacusis a ataxii od 35 let véku, 55lety bratr ma pomalu progreduijici ataxii
od 50 let a 20lety syn je v inicidlnim stadiu ataxie. Hladina heteroplazmie v krvi a bukalnim
stéru dosahuije v rodiné vysokych hodnot.

Diskuse: Varianta m.T8851C je velmi vzacnd, dosud byla popsana v 5 rodinach v souvislosti
s encefalopatii, myopatii a iktem, Leighovym syndromem, malformaci mozkové kiry, hypoto-
nii, opozdénim riistu a PM vyvoje a ataxii. Nase rodina rozsituje klinické spektrum této varianty.

Zaveér: Mutace v mtDNA jsou vzacnou pfi¢inou dédi¢nych ataxii. Onemocnéni je typicky mul-
tisystémové a jednotlivé varianty mohou vykazovat pomérné vyznamnou klinickou variabilitu.

Podpofeno projektem é. LX22NP0O5107 (MSMT): Financovano Evropskou unii - Next
Generation EU
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