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CTVRTEK Oficialni zahajeni

1.fijna Vladimir Komarek, dékan 2. LF UK
10.00 Jan Trka, prodékan pro védu a vyzkum 2. LF UK
10.10 Sekce Antonina DUry ! predneskors
»12.00 Predsedajici: Vladimir Komarek, Stépanka Prihova

1010 : Hlavnihost . Smrtajejireflexe
@45 © Jan Royt ¢ vevytvarném uméni
0—01

BEZLEPKOVA DIETA U DETI S NOVE MANIFESTOVANYM DIABETEM 1.
TYPU: DVANACTIMESICNIINTERVENCNI STUDIE

Pomdha bezlepkovd dieta détem s diabetem 1. typu?
Neuman V. (1), Prihova S. (1), Kulich M. (2), Kolougkova S. (1), Vosahlo J. (3),

Romanova M. (3), Petruzelkova L. (1), Obermannova B. (1), Funda D. P. (4),
Cinek O. (1), Sumnik Z. (1)

1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2 — Oddéleni pravdépodobnosti a mate-
matické statistiky MFF UK, Praha, 3 —Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady,
Praha, 4—Oddé&leni gnotobiologie, Mikrobiologicky Ustav AV CR, Praha a Novy Hradek

Skolitel: Zdenék Sumnik

0—02
NK19 BUNKY JAKO NOVA VYVOJOVA VETEV PRO KONVENCNI NK
BUNKY A DRUHA SANCE PRO NEKTERE BLYMFOCYTY

Prepiste déjiny a ucebnice imunologie!
Pelak O., Rejlova K., Svaton M., Novakova M., Wali M., Fronkova E.,
Hrusak O., Kalina T.
Klinika détské hematologie a onkologie, 2. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Skolitel: Tomas Kalina




0—03
DIAGNOSTIKA ZAVAZNYCH ANOREKTALNICH
MALFORMACI-NOVE MOZNOSTI ZOBRAZENI A JEJICH VYTEZNOST
Chybéjici Fitni kandl — nové pohledy
na radiodiagnostiku ARM
Maslava D. (1), Holubova Z. (1), Kyn¢l M. (1), Pos L. (2), Skaba R. (2)
1-Klinikazobrazovacichmetod 2. LF UK a FN Motol, 2—Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol
Skolitel: Martin Kyn¢l

11.39 Vyzvany feénik Moznosti lécby farmakorezistentni
@15 Premysl Jiruska epilepsie v blizké budoucnosti

. s - \ osterova sekce
Sekce vypravciho HLIbICky posterova EFesunuta na web
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0—04
PROLIFERATION AND DIFFERENTIATION OF NG2-glia FOLLOWING
DIFFERENT TYPES OF BRAIN DISORDERS

Heterogeneity of NG2-glia following different

types of brain disorders

Belov Kirdajova D. (1, 2), Valihrach L. (3), Krocianova D. (1), Filipi T. (1,
2), Kolenicova D. (1, 2), Tureckova J. (1), Kriska J. (1), Androvic¢ P. (3) and
Anderova M. (1, 2)

1 - Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, Academy of
Sciences of the Czech Republic, Prague, Czech Republic; 2 — Department of Neuroscience, Se-
cond Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Czech Republic; 3 - Laboratory of Gene

Expression, Institute of Biotechnology, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague,
Czech Republic

Supervisor: Miroslava Anderova

0—05
ZMENA KOMPENZACE DIABETU PO ZAVEDENI HYBRIDNI
UZAVRENE SMYCKY ANDROIDAPS: RETROSPEKTIVNI STUDIE
UDETISDIABETEM 1. TYPU

Nahradi AndroidAPS diabetology?

Pavlina Jirdfiova, Zdenék Sumnik, Stépéanka Prohova, Barbora Oberman-
nova, Stanislava Kolouskova, Lenka PetruZelkova

Pediatrickd klinika 2. lékarskeé fakulty Univerzity Karlovy a FN v Motole, Praha
Skolitel: Zden&k Sumnik

0—12
THE EFFECT OF MICROENVIRONMENT ON L-ASPARAGINASE
TREATMENT IN LEUKEMIA CELLS

Dealing (with) drugs in the bone marrow

Alquézar-Artieda N. (1, 2), Kavan D. (3), Pecinova A. (4), Hlozkova K. (1, 2),
Zaliova M. (1, 2), Mracek T. (4), Novak P. (3), Trka J. (1, 2) and Starkova J. (1, 2)

1 - CLIP — Childhood Leukemia Investigation Prague, 2 — Department of Pediatric Hematology
and Oncology, 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic, 3 — Labo-
ratory of Structural Biology and Cell Signaling, Institute of Microbiology, Academy of Science
of the Czech Republic, Prague, Czech Republic, 4 — Department of Bioenergetics, Institute of
Physiology of the Czech Academy of Science, Prague, Czech Republic.

Supervisor: Julia Starkova

mini0O—01
UNIKATN{ BIOLOGICKE CHARAKTERISTIKY RADIOTERAPI|
INDUKOVANYCH GLIOMU

~Dobry sluha a zly péan”
Vanova K. (1, 2), Vicha A. (1), Krskova L. (3), Zamecnik J. (3), Malinova B.
(5), Sumerauer D. (1, 2), MiSove A. (1, 2), Liby P. (4) Zapotocky M. (1, 2)

1. Prague Brain Tumor Research Group; 2. Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN
Motol; 3. Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol; 4. Neurochirurgicka kli-
nika détia dospélych 2. LF UK a FN Motol; 5. Radioterapeutické oddéleni 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Michal Z&potocky
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miniO—02 / pregradualni student
URCOVANIZMEN POCTU CHROMOZOMALNICH KOPI POMOCI RNA-
SEQ SE ZAMERENIM NA DETSKOU AKUTNILYMFOBLASTICKOU
LEUKEMII
Jak na karyotyp? Mikroskop a lidské oko nebo RNA-seq
a uméla inteligence?
Bafinka J. (1, 2), Gu Z. (2), Mullighan C. G. (2)

1-Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol; 2 - St. Jude Children's Research
Hospital, Department of Pathology

Skolitel: Zhaohui Gu

miniO—03
MIRNA BEHAVIORALN{ PORUCHA A JEJIi ASOCIACE S ATROFI|
MOZKOVYCH STRUKTUR U PACIENTU S KOGNITIVNIMI STIZNOSTMI
BEZ SYNDROMU DEMENCE

Jsou zmény chovdni ve stdaFi Casnym projevem
Alzheimerovy nemoci?
Matugkova V. (1), Nikolai T. (1, 2), Markova H. (1), Cechova K. (1), Nedelska
Z.(1), Lerch O. (1), Ismail Z. (3), Laczd J. (1), Hort, J. (1), Vyhnalek M. (1)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN,
Praha, 3 —University of Calgary, Cumming School of Medicine, Calgary, AB, Canada

Skolitel: Martin Vyhnalek

miniO—04
POROVNANI LOKALIZACE SENZORICKE OBLASTIPRO RUKU POMOCI
SEP ZE SKALPOVEHO A INTRAKRANIALNIHO EEG

Co ndm intrakranidlni EEG Fiké o vzddlenych zdrojich?
Kalina A. (1), Hammer J. (1), Fabera P (1)., Jezdik P. (2), Marusic¢ P. (1)
1-Neurologické klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 — Katedra mé&feni, FEL, CVUT
Skolitel: Petr Marusi¢

Vyzvany feénik 2020: pristup k nizkostupriovym
Petr Liby gliomdm déti v Motole
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2.fijna Sekce Pavla Hvézdare 3 prednitko

10.00 Piedsedajici: Zdenék Sumnik, Jolia Starkova

»11.45

10.00 : Hlavnihost :  Mitochondrie jako novy
@45 2 Jiri Neuzil :  cillé&by rakoviny

FUNKCNI OVERENI AKTIVACNI MUTACE V TSHR GENU U RODINY
S FAMILIARNI NEAUTOIMUNITN{ HYPERTYREOZOU VE TRECH
GENERACICH
Aktivaéni mutace v genu TSHR u neautoimunitni
hypertyredézy
Bezdicka M. (1), Kleiblova P. (2), El-Lababidi E. (3), Soucek J. (4), Smrz D.
(5), Rataj M. (5), Soucek O. (1)

1-Laboratof Véry Vavrové/VIAL Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Ustav biolo-
gie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha, 3 —Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FN Kralovské
Vinohrady, Praha, 4 — Détska endokrinologicka ambulance, Karlovy Vary, 5 - Ustav imunologie
2.LF UK aFN Motol, Praha

Skolitel: Ondfej Soucek

0—08
ROZDILY V ADAPTACI PRAVE A LEVE KOMORY NA CHRONICKE
OBJEMOVE PRETIZENI Z HLEDISKA INVAZIVNi HEMODYNAMIKY A
ANALYZY PROTEOMU

Prava Ci leva — je v tom rozdil?

Havlenova T. (1, 2), Kotr¢ M. (1), Skaroupkova P. (1), B&hounek M. (3),
Chmel M. (3), Cervenka L. (1, 2), Petrdk J. (3), Melenovsky V. (1)

1-IKEM Praha, 2-2. LF UK, 3-BIOCEV, 1. LF UK

Skolitel: Vojtéch Melenovsky




0—09

IDENTIFIKACE PREDIKTORU EFEKTU LECBY THIOPURINY

U DETSKYCH PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU —

MULTICENTRICKA STUDIE IBD PORTO SKUPINY PRI ESPGHAN
Predikce ¢asného selhéni thiopurini u détskych
pacientii s CD

Lerchova T. (1), Hradsky O. (1), Kulich M. (2), Veres G. (3), Dias J. A. (4),
Sladek M. (5), Kolacek S. (6), Van Biervliet S. (7), Melek J. (8), Serban D. (9),

Winther K. (10), de Meij T. (11), Schwarz J. (12), Kolho K. L. (13), Escher J.
C. (14), Bronsky J. (1)

1 - Pediatricka klinika 2. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a FN Motol, 2 — Katedra pravdépo-
dobnosti a matematické statistiky, Matemeticko-fyzikalni fakulta, Univerzita Karlova, 3 — Pedi-
atric Institute-Clinic, University of Debrecen, Debrecen, Hungary, 4 — Hospital S. Joao do Porto,
Porto, Portugal, 5 — Polish-American Children's Hospital, Jagiellonian University, Cracow, Po-
land, 6 - Children’s Hospital Zagreb, Faculty of Medicine, Zagreb, Croatia, 7—UZ, Gent, Belgium,
8 — Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, 9 — 2nd Clinic of Pediatrics, “luliu Ha-
tieganu” University of Medicine and Pharmacy, Emergency Clinical Hospital for Children, Cluj-
Napoca, Romania, 10 — Department of Pediatrics, Copenhagen University Hospital, Hvidovre,
Denmark, 11— Amsterdam UMC, location VUMC, Amsterdam, Netherlands, 12 — Détska klinika,
Fakultni nemocnice Plzen, Univerzita Karlova, 13— Children’s Hospital and University of Helsinki,
Helsinki, Finland, 14 — Erasmus MC-Sophia Children’s Hospital, Rotterdam, Netherlands

Skolitel: Ondfej Hradsky

0—10
STABILITA A VNIMANI VERTIKALY PACIENTU PO KOCHLEARNI
IMPLANTACI
MiiZe operace, ktera obnovi sluch, zhorsit vniméni
prostoru?
Kucerova K. (1), Boucek J. (2), Slaby K. (1), Jerabek J. (3), Balatkova Z. (2),
Cakrt 0. (1)

1-Klinika rehabilitace a télovychovného lékarstvi 2. LF UK a FN Motol Praha, 2 — Klinika otorhi-
nolaryngologie a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol Praha, 3 — Neurologicka klinika 2. LF
UK a FN Motol, Praha

Skolitel: Ondfej Cakrt
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Petruzelkova prevrat ve svétové diabetologii!

0-—11
PROSTOROVA ORIENTACE A VIZUALNI POZORNOST V CASNYCH
STADIICH ALZHEIMEROVY NEMOCI

Virtudlni realita v diagnostice alzheimera
Pafizkova M. (1, 2), Kalinova J. (1), Vyhnalek M (1, 2), Hort J. (1, 2), Wiener
IJM (3), Laczd J (1, 2)

1 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Mezinarodni centrum klinického vyzku-
mu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno, 3 — Department of Psychology, Ageing and De-
mentia Research Centre, Bournemouth University, Poole, UK

Skolitel: Jan Laczd

0—12
“"SUPRASCAPULAR CANAL": TOPOGRAPHICAL DESCRIPTION
AND ITS CLINICAL IMPLICATION IN ENTRAPMENT SYNDROME

The Suprascapular Canal!
Al-Redouan A., Holding K., and Kachlik D.

Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha.

Supervisor: David Kachlik
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miniO—O05 / pregradualni student
FOSSA VERMIANA — ANATOMICKE BAJE A POVESTI

Fossa vermiana — anatomické bdje a povésti
Kunc V. (1), Fabik J. (1), Kubickova B. (1), Kachlik D. (1)
1-Ustav anatomie, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova

Skolitel: David Kachlik

miniO—06
MODEL ISCHEMICKE KONCETINY A ISCHEMICKE
RANY V EXPERIMENTU U PRASETE
Prase domadci jako experimentdlni model ischemické
tkdné
Lovasova V. (1, 4), Bém R. (2), Husakova J. (2), Némcova A. (2), Dubsky M.
(2), Chlupa¢ J. (1, 5), SimGnkové Z. (3), Fronék J. (1, 5)
1-Klinika transplantacni chirurgie, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha; 2 — Cent-
rum diabetologie, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha; 3 - Centrum experimental-

ni mediciny, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha; 4 — 2. Iékarska fakulta Univerzity
Karlovy, Praha; 5—Ustav anatomie, 2. lékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: Jiti Fronék

miniO—O07 / pregradualni student
LEARNING THROUGH OSMOSIS: LEVERAGING A GLOBAL NETWORK
OF MEDICAL STUDENTS TO IMPROVE WIKIPEDIA'S HEALTH
CONTENT

Learning through Osmosis: A global Wikipedia editing

course

GuvenT.K. (1), BhattP.(2), Gopalakrishnan M. (3), Green J. (4)and Azzam A. (5)

1-Second Faculty of Medicine, Charles University; 2 — International American University Co-
llege of Medicine; 3 — Saveetha Medical College and Hospital, India.; 4 — St. George's Universi-
ty; 5— University of California, San Francisco

Supervisor: Amin Azzam

Where Are They When
Vyzvany feénik We Need Them? The Role of
OndFej Novak Inhibitory Interneurons in Cortical

Spreading Depolarization
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BEZLEPKOVA DIETA U DETI S NOVE MANIFESTOVANYM DIABETEM
1. TYPU: DVANACTIMESICNIINTERVENCNI STUDIE

Pomdhda bezlepkovd dieta détem s diabetem 1. typu?

Neuman V. (1), PrBhova S. (1), Kulich M. (2), Kolougkova S. (1), Vosahlo J. (3), Romanova
M. (3), PetruZelkova L. (1), Obermannova B. (1), Funda D. P. (4), Cinek O. (1), Sumnik Z. (1)
1 - Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2 — Oddéleni pravdépodobnosti a matematické statistiky MFF

UK, Praha, 3—Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, 4—Oddéleni gnotobiologie, Mikrobio-
logicky Ustav AV CR, Praha a Novy Hradek

Skolitel: Zdenék Sumnik

Uvod: Experimentalini data naznaluji protektivni vliv bezlepkové diety na funkci beta bu-
nék u diabetu 1. typu (T1D).

Cil: Nasim cilem bylo zjistit, zda zavedeni bezlepkové diety mGze zpomalit pokles zbytko-
vé inzulin-sekretorické kapacity beta bunék v obdobi jednoho roku po manifestaci u déti
s T1D.

Material a metody: Studie byla nerandomizovana, o zafazeni subjektd do intervend-
ni nebo kontrolni skupiny rozhodovali rodice. Zicastnilo se celkem 45 déti ve véku
10,2+3,3 let, z toho 26 zahajilo mésic po manifestaci T1D studijni intervenci, pfisnou
bezlepkovou dietu (GFD). V kontrolni skupiné paralelné 19 déti pokracovalo ve stan-
dardnim dietetickém rezimu. Hodnocenymi parametry byly rozdily v poklesu plochy pod
ktivkou (AUC) C-peptidu v testech smisenou stravou v 6 a 12 mésicich po zahdjeni diety
arozdily vdavce inzulinu, HbAlc a HbAlc adjustovaném na davku inzulinu (IDAA1c) hod-
nocené kazdé tfi mésice. Adherence k dieté byla testovana méfenim imunoreaktivniho
peptidu lepku ve stolici a analyzou jidelnickd. Kvality Zivota byla hodnocena u Ucast-
nikd po ukondeni intervence po 12 mésicich pomoci certifikovanych dotaznikd. Data
byla analyzovana per-protokol analyzou u 39 pacientd (20 GFD, 19 kontrolni skupina),
kteri studii fadné dokoncili s pouzitim linedrnich a longitudinalnich regresnich modeld
adjustovanych na pohlavi, vék a vstupni HbAlc, AUC C-peptidu, celkovou denni davku
inzulinu a IDAA1c.

Vysledky: Ve 12 mésicich byl rozdil v AUC C-peptidu mezi bezlepkovou a kontrolni
skupinou 205 pmol/l (95% Cl -223 to 633; p = 0.34). V longitudinalni analyze zahrnujici
vSechny casové body byl pokles C-peptidu statisticky vyznamné pomalejsi ve skupiné
dodrzujici bezlepkovou dietu (rozdilem v trendech 409 pmol/l/rok, p = 0.04). Skupina
na bezlepkové dieté méla mirné nizsi denni davku inzulinu (o 0.15 j/kg/den; p = 0.07),
IDAA1c (0 1.37; p = 0.01) a nizsi HbA1c (o 7.8 mmol/mol; p = 0.02) nez kontrolni skupi-
na ve 12 mésicich. V dennim pfijmu sacharidd (p = 0.49) ani v kvalité Zivota hodnocené
Ucastniky (p = 0.70) ¢i jejich rodici (p = 0.59) statisticky vyznamné rozdily pozorovany
nebyly.

Zavér: Bezlepkova dieta zavedena v prvnim roce po diagnéze T1D je u déti asociovana
s nizsim HbA1c a prodlouzenim obdobi parcialni klinické remise onemocnéni. Hrani¢ni
zpomaleni Ubytku kapacity beta-bunék v intervencni skupiné otevird prostor pro hle-
dani patofyziologickych mechanism0 protektivniho vlivu GFD u osob s T1D a jinymi
autoimunitnimi chorobami.

Podpora projektu: Podporeno grantem AZV ¢. 16-27994A

f12:
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NK19 BUNKY JAKO NOVA VYVOJOVA VETEV PRO KONVENCNI
NK BUNKY A DRUHA SANCE PRO NEKTERE BLYMFOCYTY

PrepisSte déjiny a uc¢ebnice imunologie!

Pelak O., Rejlova K., Svaton M., Novakova M., Wali M., Fronkova E., Hrusak O., Kalina T.

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. |ékafska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Skolitel: Tomag Kalina

Uvod: Vrozena slozka imunitniho systému slouZi jako prvni obranna linie proti mikrobi-
alnim infekcim a transformovanym nadorovym burnkam. NK (,,pfirozeni zabijaci") buriky
patfispolu s pfirozenymi lymfoidnimi burikami mezi klicové slozky vrozené imunity, které
spadaji mezilymfocytarni populace. Naprotitomu T a B lymfocyty patfi mezi buriky adap-
tivni imunity a v probéhu jejich vyvoje u nich probihaji pfestavby gend pro T a B bunécné
receptory. Jakékoli chyby v tomto procesu vedou k programované bunécné smrti. Jak ale
ukazuje nase studie, nic neni pouze ¢erné a bilé a imunitni systém ma zachranné mecha-
nismy, jak dat urcitym burikdm druhou Sanci na Zivot.

Cil: Urcit podrobny fenotyp a funkénost unikatni populace lymfocytd (NK19), ktera vyka-
zuje fenotyp NK bunék, ale na svém povrchu exprimuje i exkluzivni znak pro B lymfocyty,
molekulu CD19.

Material a metody: V nasi studii jsme nesupervidovanou analyzou cytometrickych dat
ziskanych v letech 2016-2019 zachytili a identifikovali populaci NK19 bunék (tvofici 0,62-
12,1% z lymfocytd) u celkem Ctyf pacientd. Tuto populaci jsme dale analyzovali pomoci
protokové cytometrie a sekvenovani nové generace, s cilem blizsiho urceni jeji role a po-
vodu vimunitnim systému.

Vysledky: Pomoci pritokové cytometrie jsme u NK19 bunék prokazali expresi protein®
perforinu a granzymu a schopnost degranulace na Urovni klasickych NK bunék, ¢imz jsme
jednoznacné potvrdili prislusnost téchto bunék ke konvenénim NK burikam. NK19 bunky
od dvou pacientd jsme dale vysortovali pro analyzu prestaveb imunoglobulinovych gend
na urovni DNA. U obou vzorkd jsme prokazali pfitomnost pfestaveb, ovsem vzdy se jed-
nalo o neproduktivni prestavby. Jeden vzorek neobsahoval zadnou kompletnilgH, ale mél
jednu kompletnilgK prestavbu. Druhy vzorek obsahoval kompletnilgH prestavbu, ovsem
IgK prestavba byla mimo ¢teci ramec a tudiz nevedla k vytvoreni funkéniho B bunééného
receptoru. U obou vzorkd se jednalo o klonalni populace NK19 bunék. Zajimavy byl nalez
rdznych izoforem molekuly CD19. Ty byly doposud identifikované pouze u leukemickych
bunék po cilené [é¢bé zamérené proti CD19.

Zavér: Nase studie objevila novou drahu vyvoje NK bunék z prekurzord B lymfocy-
t0, kterym se nepodarilo produktivné prestavét B bunécny receptor. Neprokazali jsme
souvislost mezi pritomnosti NK19 bunék a jakoukoliv patologickou diagndzou. PGvodné
ndhodny nalez pomaha odhalit novy koncept v regulaci vyvoje B lymfocytd a NK bunék
a poukazuje na moznou roli rdznych isoforem molekuly CD19.

Podpora projektu: Podporeno grantem NPU-1LO1604
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DIAGNOSTIKA ZAVAZNYCH ANOREKTALNICH MALFORMACI
~NOVE MOZNOSTI ZOBRAZENI A JEJICHVYTEZNOST

Chybéjici Fitni kandl - nové pohledy na radiodiagnostiku ARM

Maslava D. (1), Holubova Z. (1), Kyn¢l M. (1), Pos L. (2), SkabaR. (2)
1-Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Martin Kynél

Uvod: Anorektalni malformace (ARM) jsou spektrem raritnich anomalii, pfi kterych ty-
picky chybi fitni kanal a misto néj je patrné anomalni vyUsténi konecniku na hraz nebo
do mocovych a pohlavnich cest — tzv. pistél. Urceni pritomnosti a presné lokalizace této
ARM, u kterych vyuUsténi pistéle neni detekovatelné na perineu pfi klinickém vysetreni.
Za metodu prvni volby se pfi zobrazeni pistéle u této skupiny ARM povazuje skiaskopické
vysSetfenis podanim kontrastnilatky do tlustého streva pres stomii — skiaskopicky distalni
tlakovy kolostogram (DTK). Moderni alternativou je MR vysetteni, které mdze byt pro-
vedeno nékolika zpUsoby: s podanim gadolinia nebo fyziologického roztoku do tlustého
streva stomii (MR-DTKG a MR-DTKF resp.) nebo nativné bez pInéni stomie.

Cil: Porovnani diagnostické presnosti skiaskopického vysetreni a riznych metod MR zob-

denou kolostomii.

Material a metody: Ve FN v Motole bylo v obdobi 2005-2018 operovano 359 pacientd
pem ARM a dostupnym MR zobrazenim. Kazdy pacient mél vysledky jednoho z tfirdznych
MR pfistup0. Zobrazeni byla porovnana s operacni diagnézou. Porovnani se zaméfovalo
na ureni pfitomnosti a presné lokalizace rektalni pistéle dle Krickenbeckovy klasifikace.
38 pacienty ze souboru mélo zaroven provedené skiaskopické vysetfeni. U této mensi
skupiny jsme mohli porovnat presnost skiaskopie a MR zobrazeni.

Vysledky: V souboru 66 pacientd byla shoda s operaénim nalezem v obou parametrech
v 84% pripadl pfi MR-DTKG, v 92% pfi MR-DTKF, v 62 % pfi nativnim MR. U 38 pacient{
jsme mobhli porovnat presnost skiaskopického a MR zobrazeni pistéle, shoda s operacnim
nalezem byla u100 % MR a u 42 % skiaskopii.

Zavér: Otazka volby nejvhodnéjsiho diagnostického postupu u pacientd s ARM v ram-
ci dostupnych metod zobrazovani se v dnesni dobé fesi v rdmci vyznamnych svétovych
klinickych pracovist. FN v Motole je centrem péce o tyto pacienty, a proto jsme na nasi
klinice méli unikatni moznost porovnat presnost vsech dostupnych zpdsobd zobrazeni.

Nas vyzkum ukazuje, ze MR s pInénim stomie fyziologickym roztokem nebo gadoliniem

ni, které bylo dosud povazovano za metodu prvni volby u téchto pacientd, se ukazuje byt
méné presnou metodou ve srovnani s MR.
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PROLIFERATION AND DIFFERENTIATION OF NG2-glia
FOLLOWING DIFFERENT TYPES OF BRAIN DISORDERS

Heterogeneity of NG2-glia following different types of brain
disorders

Belov Kirdajova D. (1, 2), Valihrach L. (3), Krocianova D. (1), Filipi T. (1, 2), Kolenicova D. (1,
2), Tureckova J. (1), Kriska J. (1), Androvic¢ P. (3) and Anderova M. (1, 2)

1-Department of Cellular Neurophysiology, Institute of Experimental Medicine, Academy of Sciences of the Czech
Republic, Prague, Czech Republic; 2-Department of Neuroscience, Second Faculty of Medicine, Charles University
in Prague, Czech Republic; 3-Laboratory of Gene Expression, Institute of Biotechnology, Academy of Sciences of the
Czech Republic, Prague, Czech Republic

Supervisor: Miroslava Anderova

Introduction: NG2-glia, a fourth major glial cell population, are present in the adult cen-
tral nervous system and display distinct morphology, antigens, and functions from other
mature glial cell types. Recently, many studies have shown that these cells are multipo-
tent in vitro and they also display wide differentiation potential under pathological con-
ditions in vivo.

Aims: The aim of this study was to identify the rate of proliferation and differentiation
after different types of brain disorders, such as focal cerebral ischemia (FCl), stab wound
(SW) and demyelination (DEMY) in 3-month-old mice.

Materials and Methods: We used transgenic Cspg4-cre/CAG-tdTomato mice, which after
the administration of tamoxifen express a red fluorescent protein (tdTomato) in NG2-glia
and cells derived therefrom. FCl was induced by middle cerebral artery occlusion, SW by
sagittal cortical cut and DEMY by feeding mice with copper chelator cuprizone. To recog-
nize the changes in expression profiles we employed single-cell RT-qPCR in control mice
andthose 7 days afterinjury, followed by PCA analysis and self-organizing Kohonen maps.

Results: These methods enabled us to recognize two main populations (NG2-glia, oli-
godendrocytes from NG2-glia) which each had 4 subpopulations. Expression profiles
showed that one subpopulation, NG2-glia that express a marker of reactive astrocytes
—glial fibrillary acidic protein (GFAP), was present only after severe ischemic injury of the
cortex (FCl) while after mild injury of the cortex (SW) and corpus callosum (DEMY) pre-
dominated subpopulations of different stages of oligodendrocytes. These results we also
confirmed by immunohistochemistry on the coronal brain slices from control mice and
those 7 days after injury where we determined the percentage of cells that were double
positive for tdTomato and one of the other marker typical for proliferation and differen-
tiation (to astrocytes or oligodendrocytes).

Conclusions: Taken together we have shown that the proliferation rate of tdTomato cells
is significantly increased after all three types of brain disorders while differentiation po-
tential fluctuates depending on the type of brain disorder.

Support: Supported by the Grant Agency of the Czech Republic: GACR 17-04034S,
GACR-19-030163
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ZMENA KOMPENZACE DIABETU PO ZAVEDENI HYBRIDNI UZAVRENE SMYCKY
ANDROIDAPS: RETROSPEKTIVNISTUDIE U DETISDIABETEM 1. TYPU

Nahradi AndroidAPS diabetology?

Pavlina Jirafiova, Zdenék Sumnik, Stépanka Prohova, Barbora Obermannova, Stanislava
Kolouskova, Lenka Petruzelkova
Pediatricka klinika 2. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a FN v Motole, Praha

Skolitel: Zdenék Sumnik

Uvod: AndroidAPS (AAPS) je mobilni aplikace pracujici na principu hybridni uzaviené
smycky. Umoznuje automatické Upravy davkovaniinzulinu inzulinovou pumpou na zakla-
dé dat z kontinualniho monitoru glykémie (CGM). Jedna se o volné dostupnou aplikaci,
ktera je stale vice vyuzivana pacienty s diabetem 1. typu (DM1). Dlouhodobé studie pro-
kazujici bezpecnost a efektivitu AAPS nejsou dosud k dispozici.

Cil: Porovnat parametry kompenzace DM1 tfi mésice pred a tfi mésice po zavedeni AAPS
pomoci retrospektivni analyzy zaznamd.

Material a metody: Ziskalijsme data od 30 déti (15 divek) ve véku 3-16 let (prdmér 8,8+3,6
roky) s primérnou dobou trvani DM1 4,8+2,6 let. VSichni UCastnici studie pouzivali kon-
tinualné senzor a pumpu (SAP) po dobu minimalné tfi mésicd pred pfechodem na AAPS
a alespon tfi mésice vyuzivali systém AAPS. Hodnoty CGM byly exportovany z 4¢td pa-
cientd v aplikacich Nightscout a Diasend. Sledovali jsme nasledujici parametry: posledni
HbAlc pred prechodem na AAPS, prvni HbAlc na AAPS, prdmérna glykémie, procen-
to Casu stravené v rozmezi 3,9-7,8 mmol/l (optimalni), 3,9-10 mmol/l (cilové), >14 mmol/l
(hyperglykemie), <3,9mmol/l (hypoglykemie). Data jsme porovnali pomoci regresniho
modelu opakovaného méreni ANOVA. Po celou dobu pouzivani AAPS jsme ze struktu-
rovanych dotaznikd zjistovali vyskyt diabetické ketoacidozy (DKA), tézké hypoglykémie
addvody pro preruseni pouzivani systému AAPS.

Vysledky: HbAlc se po zavedeni AAPS snizil z 54+5,5 mmol/mol na 47+5,6 mmol/mol
(p<0.001). Dale jsme pozorovali snizeni promeérné glykémie ze 8,0+1,1 mmol/l na 7,3+0,4
mmol/l (p<0.001), zvySeni procenta Casu straveného v optimalnim rozmezi z 59,1%
na69,3% (p<0.001), v cilovém rozmeziz 73.4% na 81.4% (p<0.001) a snizeni procenta ¢asu
v hyperglykémii z 3,7% na 2,0% (p<0.001). Procento casu straveného v hypoglykémii se
nezménilo (3,6% vs. 4,5%, p=0,51). BEhem pouzivani AAPS nebyly zaznamenany zadné
epizody DKA ani tézké hypoglykémie. Osm pacientd prerusilo pouzivani AAPS v prdméru
na2,8+2,0 dni(rozmezi1-7 dni), nej¢astéji z ddvodu optimalizace nastaveni bazalni davky.

Zavér: Kompenzace diabetu je u déti vyuzivajicich systém AAPS vynikajici. Po zavedeni
AAPS pozorujeme prodlouzeni ¢asu straveného v normoglykémii, aniz by se zvysilo riziko
hypoglykémie.

Podpora projektu: TACR TJ02000342
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THE EFFECT OF MICROENVIRONMENT ON L-ASPARAGINASE
TREATMENT IN LEUKEMIA CELLS

Dealing (with) drugs in the bone marrow

Alquézar-Artieda N. (1, 2), Kavan D. (3), Pecinova A. (4), Hlozkova K. (1, 2), Zaliova M. (1,
2), Mracek T. (4), Novak P. (3), Trka J. (1, 2) and Starkova J. (1, 2)

1 - CLIP - Childhood Leukemia Investigation Prague, 2 — Department of Pediatric Hematology and Oncology, 2nd
Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic, 3 —Laboratory of Structural Biology and Cell Signa-
ling, Institute of Microbiology, Academy of Science of the Czech Republic, Prague, Czech Republic, 4 — Department of
Bioenergetics, Institute of Physiology of the Czech Academy of Science, Prague, Czech Republic.

Supervisor: JUlia Starkova

Introduction: Mechanism of action of L-asparaginase (ASNase), the key component in
the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL), is still under investigation due to
differences in the sensitivity among treated patients. Worse outcome and higher probabi-
lity to relapse are connected with poor response to ASNase. Our group previously descri-
bed that metabolic rewiring occurring after ASNase administration is involved in decrea-
sed effectiveness of the drug in vitro. However, in vivo conditions cannot be ignored, the
microenvironment of bone marrow influences basal cellular changes and was shown to
participate in chemoresistance.

Aims: The aim of this study was to investigate how microenvironment of the bone ma-
rrow influences metabolic setup of leukemia cells and how it interferes with response to
ASNase treatment.

Materials and Methods: Precursor-B ALL cell lines (Nalm-6, Reh) were cultivated in the
absence or presence of mesenchymal stem cells (MSCs, no physical contact) in both nor-
moxia and hypoxia. Two conditions were tested: constant presence of ASNase in culture
media or media pretreated with ASNase followed by its withdrawal. Sensitivity of leuke-
mia cells to ASNase was determined by flow cytometry. Concentration of extracellular
amino acids (AAs) from the culture media was assessed by HPLC. Activity of bioenergetic
pathways was measured by Seahorse Analyzer and radioactivity assays.

Results: Presence of MSCs increased survival of leukemia cells only in media with ASNase
withdrawal, comparably both in normoxia and hypoxia. While in the media with constant
depletion of asparagine and glutamine MSCs did not induce chemoresistance. We detec-
ted the release of asparagine from MSC which was eventually uptaken by leukemic cells.
The uptake of other AAs was lower in the culture with MSCs comparing to leukemia cell
culture alone. However, we did not observe any difference in activity of bioenergetic pro-
cesses after ASNase treatment in mono — or co-culture system.

Conclusions: We assume that MSCs compensate depletion of asparagine (glutamine) and
by that rescue leukemia cells upon ASNase treatment. Although metabolic response does
not contribute to MSCs-mediated rescue effect we suggest that the mechanism is more
complex involving other cellular processes such as proteosynthesis or autophagy.

Support: Supported by the Charles University Grant agency (794218) and AZV grant
NV18-07-00129.
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FUNKCNI OVERENI AKTIVACNI MUTACE V TSHR GENU U RODINY S FAMILIARNI
NEAUTOIMUNITNIHYPERTYREOZOU VE TRECH GENERACICH

Aktivaéni mutace v genu TSHR u neautoimunitni hypertyredézy

Bezdicka M. (1), Kleiblova P. (2), El-Lababidi E. (3), Soucek J. (4), Smrz D. (5), Rataj M. (5),
Soucek O. (1)
1-Laboratof Véry Vavrové/VIAL Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 —Ustav biologie a lékaFské genetiky

1.LFUKaVFN, Praha, 3—Klinika détiadorostu 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, 4—Détska endokrinologicka
ambulance, Karlovy Vary, 5—Ustavimunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: Ond¥ej Soucek

Uvod: Tyreotoxikéza je onemocnéni zplsobené zvy3enou aktivitou $titné 2lazy. Nejéas-
téji vznika v dosledku produkce autoprotilatek proti receptoru pro tyroideu stimulujici
hormon (TSH), vzacnéjsi pficinou je aktivacni mutace v genu pro TSH receptor (TSHR).
Aktivovany membréanovy receptor pro TSH (TSHR) v burice pUsobi pfes druhotného posla
cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP).

Cil: Cilem prace bylo ex vivo funkcni ovéfeni geneticky zjisténé mutace v TSHR u rodiny
s vyskytem neautoimunitni hypertyreoézy ve tfech generacich.

Material a metody: DNA byla analyzovana pomoci cileného NGS panelu gend (CZECAN-
CA). K vytvoreni substitu¢ni mutace v TSHR genu byl pouzit komercni plazmid s divokou
formou (wt) lidského TSHR, par specifickych primerd a metoda ,site-directed mutage-
nesis". Produkt byl ovéfen Sangerovym sekvenovanim. Plazmidy s wt i mutantni formou
TSHR byly kazda zvlast transformaci vloZzeny do kompetentnich bunéénych linii E. Coli
kmene DH5a, namnozeny a izolovany. Transfekci pak byly plazmidy vliozeny do lidské
bunécné linie HEK293. Exprese TSHR proteinu byla ovérena fluorescenéni mikroskopii
a western blotem. Pomoci pratokové cytometrie byla kvantifikovana exprese TSHR pro-
teinu. Mira produkce cAMP bez a po stimulaci TSH byla stanovena kompeti¢ni chemilumi-
niscencni imunoeseji. V programu R byly rozdily mezi skupinami testovany dvou-vybéro-
vym oboustrannym t-testem.

Vysledky: Molekularné genetické vysetieni prokazalo u viech tfech nemocnych ¢lend
rodiny patogenni variantu NM_000369.2: c.1856A>G (p.Asp619Gly) jiz v literature po-
psanou jako somaticka. Zatimco v HEK293 burikdch bez TSHR byla detekovana minimalni
produkce cAMP (0,18+0,14 pmol beza 0,27+0,12 pmol po stimulaci TSH; p=0,19), u bunék
transfekovanych divokou formou TSHR bylo zaznamenano 15nasobné zvyseni produkce
cAMP po stimulaci TSH (1,4+0,4 pmol, resp. 21,5+5,1 pmol; p<0,001). Buriky s mutantnim
TSHR mély 6,5ndsobné vyssi bazalni nestimulovanou produkci cAMP neZ nestimulované
bunky s wt TSHR (9,122,1 pmol vs. 1,420,4 pmol; p<0,001). Po stimulaci TSH mély bunky
s mutantnim i wt TSHR srovnatelnou produkci cAMP (21,8+2,8 pmol vs. 21,5+5,1 pmol;
p=0,88).

Zavér: Prokazali jsme, ze varianta TSHR genu identifikovana a dédéna v rodiné s vicecet-
nym vyskytem neautoimunitni hypertyredzy vede ke konstitu¢ni aktivaci receptoru i bez
stimulace prirozenym ligandem (TSH). Jedna se o prvni popsany pfipad familiarni neau-
toimunitni hypertyreozy zpsobeny zarode¢nou mutaci p.Asp619Gly.

Podpora projektu: MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203 a OP VaVpl spolufinancovany
EU (CZ.1.05/4.1.00/16.0337).
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ROZDILY V ADAPTACI PRAVE A LEVE KOMORY NA CHRONICKE OBJEMOVE
PRETIZENI Z HLEDISKA INVAZIVNI HEMODYNAMIKY A ANALYZY PROTEOMU

Prava Ci leva - je v tom rozdil?

Havlenova T. (1, 2), Kotré M. (1), Skaroupkova P. (1), B&€hounek M. (3), Chmel M. (3), Cer-
venka L. (1, 2), Petrak J. (3), Melenovsky V. (1)
1-IKEM Praha, 2-2. LF UK, 3~ BIOCEV, 1. LF UK

Skolitel: Vojtéch Melenovsky

Uvod: Objemové pietizeni je ¢astym mechanismem podilejicim se na rozvoji srdeéniho
selhani a vede ke zcela odlisSnym fenotypovym zménam ve srovnani s tlakovym pretize-
nim. Neni znamo, zda existuji rozdily v odpovédi pravé (PK) a levé (LK) komory na chronic-
ké objemové pretizeni. Tyto potencialni rozdily by mohly byt podkladem cilené terapie.

Cil: Prozkoumat rozdily ve strukture, funkci a proteomu PK a LK u modelu chronického
objemového pretizeni navozeného aorto-kavalni pistéli (ACF).

Material a metody: 8tydennim samcdm potkana kmene HanSD byla standardizovanou
punk¢ni technikou vytvorena ACF, zvifata v kontrolni skupiné podstoupila zdanlivou ope-
raci (n =30/19). Po 24 tydnech bylo provedeno echokardiografické vysetreni, tlakové-ob-
jemova analyza a proteomicka analyza myokardu PK a LK.

Vysledky: Po 24 tydnech vykazovalo 70 % zvifat s ACF klinické znamky srde¢niho selhani.
ACF vedla k masivni hypertrofii obou komor (PK 0 150%, p<0.0001; LK 0 70%, p<0.0001),
plicni kongesci a redukci vahy ledvin. Echokardiograficky byla patrna dilatace komor, zvy-
Seni srde¢niho vydeje a snizeni systolické funkce komor (LK 0 30%, p<0.000; PK 0 15%,
p=0.0037). Invazivné hemodynamicky bylo prokazano zvyseni tepové prace komor (PK
7%, p<0.0001; LK 4x, p<0.0001), zvyseni end-diastolickych tlakd (PK 0 60%, p=0.0028; LK
090%, p<0.0001) a snizeni systolické funkce komor (PK 3x, p=0.0039; LK 6x, p<0.0001).
Zatimco diastolicka funkce LK byla snizena, diastolicka funkce PK nebyla ovlivnéna. Pro-
teomickou analyzou myokardu komor zvifat s ACF bylo identifikovano 3078 proteing,
z nichz 136 bylo diferencialné exprimovano (> 1,5x) ve srovnani s kontrolami. Zvysena ex-
prese byla zaznamenana zejména u protein0 Ucastnicich se tvorby extracelularni matrix,
bunécné adheze, degradace katecholaminG a metabolismu sacharidd, snizend exprese
u protein{ sarkomery a proteind podilejicich se na transportu a metabolismu mastnych
kyselin. Spektrum diferencialné exprimovanych proteind se mezi PK a LK vyrazné nelisilo,
ale stupen zmény exprese byl vyssiv PK (cca v poméru 1:0.6).

Zavér: Chronické objemové pretizeni navozené ACF vedlo k obdobnym zménam ve struk-
ture, kontraktilité a proteomu PK a LK. PK byla pfi stejném stupni objemového pretizeni
relativné vice zatizend nez LK, tolerovala vSak pretizeni |épe. Zmény proteomu typické
pro srdecni selhani byly systematicky vice vyjadreny v PK, coz mize odrazet vyssi stupen
zatizeni nebo lepsi schopnost adaptace PK na objemové pretizeni.

Podpora projektu: Podpofeno GACR (grant GA15-14200S).

f19:



0—09

IDENTIFIKACE PREDIKTORU EFEKTU LECBY THIOPURINY

U DETSKYCH PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU —
MULTICENTRICKA STUDIE IBD PORTO SKUPINY PRIESPGHAN

Predikce ¢asného selhéni thiopurini u détskych pacientii s CD

Lerchova T. (1), Hradsky O. (1), Kulich M. (2), Veres G. (3), Dias J. A. (4), Sladek M. (5), Ko-
lacek S. (6), Van Biervliet S. (7), Melek J. (8), Serban D. (9), Winther K. (10), de Meij T. (11),
Schwarz J. (12), Kolho K. L. (13), Escher J. C. (14), Bronsky J. (1)

1-Pediatrickd klinika 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a FN Motol, 2—Katedra pravdépodobnosti a matematické
statistiky, Matemeticko-fyzikalni fakulta, Univerzita Karlova, 3 — Pediatric Institute-Clinic, University of Debrecen,
Debrecen, Hungary, 4 — Hospital S. Joao do Porto, Porto, Portugal, 5— Polish-American Children's Hospital, Jagiello-
nian University, Cracow, Poland, 6 — Children’s Hospital Zagreb, Faculty of Medicine, Zagreb, Croatia, 7- UZ, Gent,
Belgium, 8 — Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, 9 — 2nd Clinic of Pediatrics, “luliu Hatieganu” Uni-
versity of Medicine and Pharmacy, Emergency Clinical Hospital for Children, Cluj-Napoca, Romania, 10— Department
of Pediatrics, Copenhagen University Hospital, Hvidovre, Denmark, 11— Amsterdam UMC, location VUMC, Amster-
dam, Netherlands, 12 — Détska klinika, Fakultni nemocnice Plzen, Univerzita Karlova, 13 — Children's Hospital and
University of Helsinki, Helsinki, Finland, 14 — Erasmus MC-Sophia Children's Hospital, Rotterdam, Netherlands

Skolitel: Ond¥ej Hradsky

Uvod: Na zakladé sou¢asnych doporuéeni je v Evropé vétsiné détskym pacientd s dia-
gnozou Crohnovy choroby (CD) podavana dlouhodoba imunosupresivni écba thiopuriny,
resp. azathioprinem (AZA). s

Cil: Hlavnim cilem této studie bylo vytvoreni predikéniho modeluy, ktery by umoznil stra-
tifikovat pacienty s nové diagnostikovanou CD a urcit ty jedince, ktefi nebudou z lécby
AZA profitovat a budou vyzadovat intenzivnéjsi terapeuticky pristup ¢asné po diagndze.

Material a metody: Tato prace byla navrzena tak, aby vytvorila pravidlo klinické predik-
ce pomoci retrospektivni analyzy dat od pacientd zahrnutych v prospektivnim registru
EUROKIDS-IBD do roku 2017. Celkem bylo z registru ve 13 evropskych centrech vybrano
1190 pacientd s diagndzou CD uzivajicich AZA. Z nich bylo nasledné do této multicent-
rické studie vybrano 441 pacientd, ktefi odpovédéli na indukéni [é¢bu, byla jim zahajena
lé¢ba AZA do 6 tydnid od stanoveni diagndzy a ktefi byli v remisi ve 12. tydnu od doby
diagnézy. Primarnim outcome této prace byla doba do klinického relapsu onemocnénide-
finovana jako nutnost reindukce remise. S cilem predikovat riziko relapsu byla aplikovana
sekvence Cox modeld. Proménné, které se jevily jako signifikantniv univariantni analyze,
byly postupné jedna po druhé pridavany do modelu a nesignifikantni parametry byly na-
sledné vylouceny.

Vysledky: U vice nez 50% pacientd nedoslo ke klinickému relapsu onemocnéni po 2 le-
tech lé¢by AZA. (Obrazek 1) Median casu do relapsu byl 2.11 (Cl 1.59-2.46) let. Ze vsech
testovanych parametrd dostupnych v dobé diagndzy bylo nalezeno 8 prediktivnich v sou-
vislosti s ¢asnym relapsem onemocnéni. Po adjustaci na davku AZA, kalendarni ¢as a cen-
trum se v multivariantni analyze pouze 3 proménné jevi jako prediktivni: vék (HR=1.389
95% Cl (1.004-1.921), p=0.047), CRP (HR=1.504 95% Cl (1.116-2.027), p=0.008) a BMI
Z-skore (HR=0.830 95% Cl (0.742-0.928), p=0.001).

Zavér: U détskych pacientd s CD, ktefi dosahli klinické remise po indukéni é¢bé
ve 12. tydnu, byl AZA 0cinny jako udrzovacilécba u vice nez 50 % pacientd po dobu 2 let.
Vzhledem k nizkym hodnotam HR se moznost predikce ¢asného selhani |écby AZA jevi
jako limitovana.
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Kfivka preziti doby do relapsu pacientd s CD na Ié¢bé thiopuriny

Podpora projektu: Tuto praci podpofila Grantova agentura Univerzity Karlovy v Praze
[grantové ¢islo 364617] a Ministerstvo zdravotnictvi CR - koncepéni rozvoj vyzkumné or-
ganizace, Fakultni nemocnice Motol, Praha, Ceska republika [00064203].
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STABILITA A VNIMANI VERTIKALY PACIENTU PO KOCHLEARNI IMPLANTACI

MiiZe operace, kterd obnovi sluch, zhorsit vniméni prostoru?

Ku&erova K. (1), Boucek J. (2), Slaby K. (1), JeFabek J. (3), Balatkova Z. (2), Cakrt O. (1)

1-Klinika rehabilitace a télovychovného |ékafstvi 2. LF UK a FN Motol Praha, 2 —Klinika otorhinolaryngologie a chi-
rurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol Praha, 3 - Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: Ondtej Cakrt

Uvod: Kochledrni implantace je operace, p¥i které jsou pacientovi zavedeny elektrody
do kochley za Ucelem stimulace zakonceni sluchového nervu. Jde o operacnivykon, ktery
umozni pacientovi obnovenisluchové funkce, avsak podle poslednich studii mdze po ope-
raci dojit i k ovlivnéni funkce vestibularniho systému.

Cil: Cilem prace bylo analyzovat, jak funguje vestibularni systém u pacientd indikovanych
ke kochlearni implantaci oproti zdravym jedincdm. Druhym cilem byla analyza téchto
funkci u pacientd v ¢asné fazi po operaci.

Material a metody: Vysetfili jsme 20 pacientd, 11 Zen a 9 muz0 ve vékovém rozmezi
26-72 let (prGmér 46.9 + SD 13.5), indikovanych ke kochlearni implantaci z ddvodu per-
cepdni ztraty sluchu. Pacienty jsme vysettfili celkem tfikrat a to pred operaci, jeden den
po operaci a 14 dni po operaci.

Kontrolni skupinu tvofilo 20 zdravych jedincl, 11 Zen a 9 muz{ ve vékovém rozmezi 27-68
let (prdmér 41.9 £ SD 12.2), které jsme vysetfili jednou.

Analyzu funkce vestibularniho systému jsme hodnotili prostfednictvim vysetreni stability
stoje, pomoci stabilometrie ve ctyrfech situacich (stoj na pevné/pénové podlozce, otevie-
né/zavrené oci), dale jsme vysetfili vnimani subjektivni zrakové vertikaly (schopnost paci-
enta orientovat pfimku do vertikalni polohy bez moznosti zrakové kontroly pomoci okoli).

Vysledky: Parametry stabilometrického vySetieni prokazaly signifikantni rozdil (p<0.01)
mezi pacienty a kontrolni skupinou, pacienti vykazovali vétsi posturalni vychylky. Ve vni-
mani subjektivni zrakové vertikaly nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi pacienty a kon-
trolni skupinou.

Analyza parametry stabilometrie v ¢asné fazi po implantaci neprokazala rozdil mezi jed-
notlivymi mérenimi. Ve vnimani vertikaly byl prokazan signifikantni rozdil (p<0.001) mezi
vySetfenim pred operaci, v ¢asné fazi po operaci a s odstupem 14 dn0. Po operaci vnimali
pacienti vertikalu mimo fyziologickou normu (>2° od geofyzikalni vertikaly).

Zavér: Uvedené vysledky ukazuji, Ze u pacientd indikovanych ke kochlearni implantaci je
porucha rovnovahy jiz predoperacné. V ¢asné fazi po operaci maji pacienti poruchu vni-
méni vertikaly. Ctrnact dni po operaci dochazi u vétdiny z nich k postupné kompenzaci.
U nékterych vsak pretrvava zhorseni i v nasledujicim obdobi.

Monitorace vestibularnich funkci u pacientd s kochlearniimplantaci mdze umoznit véasné
zahajeni rehabilitace u symptomatickych pacientd.

Podpora projektu: Prace byla podpofena grantem GA UK ¢. 260119.
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PROSTOROVA ORIENTACE A VIZUALNI POZORNOST
V CASNYCH STADIICH ALZHEIMEROVY NEMOCI

Virtudlni realita v diagnostice alzheimera

Patizkova M. (1, 2), Kalinova J. (1), Vyhnalek M (1, 2), Hort J. (1, 2), Wiener JM (3), Laczd
J(1,2)
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemoc-

nice u sv. Anny v Brné, Brno, 3 — Department of Psychology, Ageing and Dementia Research Centre, Bournemouth
University, Poole, UK

Skolitel: Jan Laczo

Uvod: V prbéhu starnuti mdze dochazet k lehkému narugeni kognitivnich funkci (rozvoji
mirné kognitivni poruchy, MCl), které mdze dale progredovat a vést k nesobéstacnosti
(rozvoji demence). Nejcastéjsim onemocnénim zpUsobujicim demenci je Alzheimerova
nemoc (AN) jejiz ¢asna diagnostika a odliseni od jinych etiologii kognitivniho deficitu je
pro Uspésnou lécbu zasadni. Naruseni prostorové orientace se ukazuje jako ¢asny a speci-
ficky kognitivni marker AN. Studie zkoumajici prostorovou orientaci u pacientd s AN defi-
novanych pomoci biologickych markerd vsak chybi.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit, zda Gloha prostorové orientace ve virtualni realité odlisi
pacienty v ¢asnych stadiich AN definovanych pomoci biologickych marker( od pacientd
s kognitivnim deficitem jiné etiologie. Dale jsme hodnotili, zda se pacienti liSi v zamérfeni
vizualni pozornosti na okolni objekty pomoci sledovani jejich o¢nich pohybd.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno 48 Ucastnikd: 9 s lehkou demenci pfi AN,
14 sMCI(MCl pti AN), 8 s MCl bez prikazu AN (MCI-AN negativni) a 17 starsich kognitiv-
né normalnich osob. U¢astnici absolvovali test , Kfizovatky" ve virtualni realité skladajici
sezetfiUloh: 1) egocentrické ,Opakovanitrasy", kdy U¢astnici opakované prochazelitrasu
virtualnim méstem, 2) allocentrické ,Zpétné projiti trasy", kdy se Ucastnici vraceli z cile
trasy zpét na start a 3) allocentrické , Jiny pristupovy smér”, kdy Ucastnici urcovali svoji
pOvodni polohu pfi cesté z jiného sméru na kfizovatce s dvéma stejnymi a dvéma jedined-
nymi domy. Zde jsme mé¥ili pocet a délku zrakovych fixaci na jedine¢né domy. Pfitomnost
AN byla stanovena pomoci biologickych markerd — amyloidového PET vysetfeni a/nebo
prikazem beta-amyloidu v mozkomisnim moku.

Vysledky: Skupiny s MCl a demenci pfi AN mély méné presny vykon v egocentrické
a allocentrické Uloze ,zpétné projiti trasy" v porovnani s kognitivné normalnimi jedinci
(p<0,012) i MCI AN-negativnimi (p<0,007). Skupina s demenci pfi AN méla nizsi skore
v allocentrickém Uloze , Jiny pfistupovy smér” ve srovnani s kognitivné normalni skupi-
nou (p=0,027). VSechny skupiny méli shodné vyssi pocet a delsi trvani fixaci na jedinecné
domy.

Zavér: Virtualni egocentricka a allocentricka Uloha spolehlivé detekuje specifické postize-
ni prostorové navigace u pacientd v ¢asnych stadiich AN, a proto midze byt nastrojem pro
¢asnou diagnostiku AN. Postizeni prostorové orientace u AN neni zpisobeno poruchou
vizualni zamérené pozornosti.

Podpora projektu: Podporovano grantem Univerzity Karlovy v Praze: ¢islo grantu:
693018
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“SUPRASCAPULAR CANAL": TOPOGRAPHICAL DESCRIPTION AND
ITS CLINICAL IMPLICATION IN ENTRAPMENT SYNDROME

The Suprascapular Canal!

Al-Redouan A, Holding K., and Kachlik D.

Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha.

Supervisor: David Kachlik

Introduction: Suprascapular nerve (SN) passes through the suprascapular notch (SSN)
running on the dorsal surface of the scapula via an osteofibrous canal to exit from the
spinoglenoid notch (SGN). This topographical space has not yet been described in a com-
plete form. The importance of introducing a comprehensive description of this topogra-
phy relates to how each of its three composing segments corresponds to a specific set of
anatomical implications in SN entrapment syndrome.

Aims: To report a topographical study of the suprascapular canal (55C) and to propose
it to be incorporated into the official Terminologia Anatomica (TA). Ultimately, to under-
stand how the SSC anatomy correlates to anatomical SN entrapments.

Materials and Methods: Observational study on 30 free limb formaldehyde fixed cada-
veric dissection (15 right, 15 left). The SN and vessels were traced as they passed through
the canal. The SSCboundaries were observed and documented. Then, the SSC was expo-
sed by reflecting away the bordering muscles. The dimensions of the SSC as well as the
parameters of the SSN and SGN were measured using digital capiler. Finally, a thorough
literature review was made to survey the SN entrapment incidence by site. The study was
approved by the Ethics Committee of the University Hospital Motol and Second Faculty of
Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic (Reference ID no. EK-353/19).

Results: The SSCis suited in the spinoglenoid fossa of a 13.48 + 2.37mm in width and runs
underneath the supraspinatus muscle in a distance of a 25.10 + 3.42 mm between the SSN
and SGN sloping in an inferio-dorso-lateral direction. The first segment represents the
SSC entrance site composed of two spaces, an osteofibrous space and a musculofibrous
space. The second segment is bordered by the supraspinatus muscle fascia, lateral margin
of the supraspinous fossa, glenohumeral joint capsule, and bony surface of the scapula
(spinoglenoid fossa). The third segment emerges around the spinoachromial arch exiting
through the SGN enclosed by the spinoglenoid ligament.

Conclusions: The distal SN passes through the SSC via five intervals, corresponding to
five SSC potential anatomical entrapment sites: at the pre-entrance site, entrance site,
passage site, exit site, and post-exit site. Each of those sites were found to be associated
with specific causes and anatomical forms of entrapment.

Support: Grant project of the Charles University: GAUK no. 1720119.
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ANALYZA GENOMICKE FUZE BCR-ABL1 U 453 PACIENTU
S BCR-ABL1-POZITIVNI LEUKEMII

Co vSechno (jesté ne)vime o vzniku fiize BCR-ABL1?

Hovorkova L. (1), Zwyrtkova M. (1), Cario G. (2), Sutton R. (3), Cazzaniga G. (4), Machova
Polakova K. (5), Zaliova M. (1), Stary J. (6), Trka J. (1), Zuna J. (1)

1-CLIP - Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol,
Praha, Ceskd republika, 2 — Department of Paediatrics, University Medical Centre Schleswig-Holstein, Campus Kiel,
Kiel, Némecko, 3— Children’s Cancer Institute, Lowy Cancer Research Centre, University of New South Wales, Sydney,
Australie, & — Department of Pediatrics, University of Milano-Bicocca, San Gerardo Hospital, Monza, Italie, 5— Ustav
hematologie a krevni transfuze, Praha, Ceska republika, 6 — Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN
Motol, Praha, Ceska republika

Skolitel: Jan Zuna

Uvod: Fizni gen BCR-ABL1 - produkt chromozomalni translokace t(9;22) - je typickym
znakem pacientd s chronickou myeloidni leukémii (CML) a je pfitomen i u ¢asti pacientd
s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL). Pfi vzniku fUze dochazi k DNA zlomdm v rozsah-
lych intronovych oblastech obou gend — v rdmci genu ABL1 se jedna o oblast ~160 kbp,
v genu BCR jsou tyto oblasti dvé: minor (~55 kbp) a Major (~2,9 kbp). Nékteré prace za-
mérené na studium genomického prechodu Major-BCR-ABL1 naznacuji, ze ke zlomdm
dochazi v blizkosti rozptylenych repetic, predevsim Alu elementd, ¢i se na jejich vzniku
podileji RAG-rekombinazy.

Cil: V nasi praci jsme se zaméfili na analyzu pfechodovych sekvenci u pacientd s Major
i minor formou fuzniho genu BCR-ABLL.

Material a metody: Vzorky periferni krve ¢i kostni dfené détskych i dospélych pacien-
t0 odebrané pfi diagndze/relapsu CML ¢i BCR-ABL1-pozitivni ALL byly pouzity k izolaci
DNA. Hledani prechodovych sekvenci bylo provedeno metodou long-distance PCR (i
NGS Custom Target Enrichment. Analyza prechodovych sekvenci byla provedena pomo-
ci nastrojo Ensembl, STAR, DeFuse, Repeatmasker, RSS databaze, MEME software a R
studio.

Vysledky: Celkem jsme charakterizovali fUzi u 453 pacientd (218/235 s minor/Major BCR
-ABL1; 274/179 pacientd s ALL/CML); jedna se o nejvétsi soubor pacientd, u kterych se
podafilo genomickou fUzni sekvenci BCR-ABL1 popsat. | pfes nenahodnou distribuci mist
zlom0 v oblasti minor BCR, Major BCR i ABL1 jsme v blizkosti zZlom0 nedetekovali ¢astéjsi
vyskyt nékterého z motivd, které se obecné podileji na rekombinaci ¢i vzniku DNA zlomd.
V ramci genu ABL1 byl patrny rozdil v distribuci zZlom® v zavislosti na typu vysledné fize
(minor vs. Major, p=0,02) a leukémie (CML vs. ALL, p=0,001). Analyza sekvenci v mistech
spojeni obou fuznich partnerd naznacuje, ze u vétsiny pacientd je za fuzi pravdépodobné
zodpovédny proces nehomologniho spojovani koncd.

U 161 pacientd jsme charakterizovali i reciprokou fuzi ABL1-BCR. Srovnani BCR-ABL1
aABL1-BCRzlom0 ukazalo na velice presny (+/—3bp) reciproky mechanismus vzniku tran-
slokace t(9;22) u 96/161 pacientl (60%).

Zavér: Nalezli jsme rozdilnou distribuci zZlom0 v ramci oblasti ABL1 mezi pacienty s minor
a Major formou translokace a mezi pacienty s ALL a CML. Nase vysledky naznacuji, ze
navzniku zlomG v genech BCR a ABL1 se pravdépodobné podili spiSe vyssi struktura DNA
adostupnost chromatinu, které mohou zpUsobit blizkost a kifehkost obou fuznich partne-
rd v urcitych stadiich bunécného cyklu.

Podpora projektu: AZV NV18-08-00385; AZV NV19-07-00329.
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LONG-TERM DYNAMICS OF SEIZURES IN AN ANIMAL
MODEL OF TEMPORAL LOBE EPILEPSY

Long-term dynamics of seizures in an animal
model of epilepsy

KudlacekJ. (1, 2, 3), Chvojka J. (1, 2, 3), Posusta A. (2), Hermanovska B. (1, 2), Novak O. (1),
Prochazkova N. (1), Otahal J. (2), Jiruska P. (1, 2)

1-2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, 2 - Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences,
Prague, 3 —Faculty of Electrical Engineering, Czech Technical University, Prague

Supervisor: Premysl Jiruska

Introduction: The long-term fluctuations in seizure probability and clustering of seizures
widely recognized in both patients and animal models of epilepsy.

Aims: The aim of this study was to investigate the seizure clusters occurring in the teta-
nus toxin model of mesial temporal lobe epilepsy and to propose possible mechanisms
responsible for the clustering.

Materials and Methods: Epilepsy was induced in adult rats (n=6) by injection of 10 ng
of tetanus toxin into the right dorsal hippocampus. Electrodes were implanted bilaterally
into dorsal hippocampus and motor cortex. Animals were continuously video-EEG moni-
tored for >2 weeks. Seizures were identified and classified as convulsive or non-convul-
sive. Signal power during seizures was analyzed in each studied brain area. Apart from
that, we analyzed long-term evolution of one type of interictal activity, namely epileptic
bursts — few seconds long series of EEG spikes. We analyzed their rate, duration, power
and channel cross-correlation.

Results: We analyzed one seizure cluster in each animal. Clusters lasted 2.3+0.2 days and
contained 90+15 seizures. All clusters were characterized by progressive increase of ISI.
The percentage of convulsive seizures progressively increased in all clusters (p=0.008) and
so did the signal power in the motor cortices (p=0.008) whereas in the hippocampi a non-
significant decrease of power was observed (p=0.74). Between the clusters, we observed
increasing rate, power and spread of epileptic bursts whereas the duration produced
a U-shape.

Conclusions: We have identified complex changes of brain dynamics occurring during
the course of a single cluster. We hypothesize that early non-convulsive seizures facilitate
spreading of later seizures. In contrast, later generalized seizures have inhibitory effect
which leads to reduction of seizure rate and finally to the cluster termination. Between the
clusters, changes of the epileptic bursts can be interpreted as a marker of delayed recove-
ry from internal perturbations which may serve as an early warning signal of impending
transition to the next seizure cluster. Knowledge of the long-term processes involved in
seizure generation is crucial for better understanding of pathophysiology of epilepsy and
development of new treatment strategies.

Support: Supported by grants from the Ministry of Health of the Czech Republic (AZV CR
17-28427A), Czech Science Foundation (GACR 15-08565S, 20-25298S, 18-07908S) and
Primus/19/med/003.
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CHROMOSOME 21 GAIN IS DISPENSABLE FOR TRANSIENT
MYELOPROLIFERATIVE DISORDER DRIVEN BY ANOVEL GATA1 MUTATION

Trisomy 21 is dispensable for TMD development

Lukes JrJ. (1, 2), Danek P. (3), Alejo-Valle O. (4), PotuckovaE. (1, 2), Gahura O. (5), Heckl D.
(4), Starkova J. (1, 2), Stary J. (2,6), Mejstrikova E. (1, 2, 6), Alberich-Jorda M. (1, 3), Zuna J.
(1,2,6), TrkaJ. (1, 2, 6), Klusmann J-H. (4), Zaliova M. (1, 2, 6)

1 - CLIP — Childhood Leukaemia Investigation Prague, 2 — Department of Paediatric Haematology and Oncology,
Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic, 3 — Department of Hemato-Oncology, In-
stitute of Molecular Genetics, Czech Academy of Sciences, Prague, Czech Republic, 4 — Pediatric Hematology and
Oncology, Martin-Luther-University Halle-Wittenberg, Halle, Germany, 5 Institute of Parasitology, Biology Center,
Czech Academy of Sciences, Ceske Budejovice, Czech Republic, 6 — University Hospital Motol, Prague, Czech Republic

Supervisor: Markéta Kubri¢anova Zaliova

Introduction: Transient myeloproliferative disorder (TMD) is a hematopoietic disease,
characterized by a clonal proliferation of immature megakaryoblasts in newborns trigge-
red by trisomy 21 (constitutional or somatic) together with acquired mutations of GATA1
resulting in the exclusive production of its short variant —- GATA1s. No other TAM drivers
have been described so far. We have diagnosed a unique TMD case with a typical clinical
and laboratory manifestation but without the gain (or any other aberration) of chromoso-
me 21. Thorough genomic profiling revealed 4 somatic mutations: GATAL D65_C228del,
JAK1F636del, FN1R2420C and SPIRE2 R471W.

Aims: Functional characterization of the novel JAK1 and GATA1 mutationsin orderto elu-
cidate the alternative pathogenesis of TMD without the involvement of trisomy 21.

Materials and Methods: Genomic profiling. Functional studies of candidate drivers using
cell line based in vitro models.

Results: GATAL D65_C228del results in the expression of an internally truncated protein
which is trafficked into the nucleus and lacks a part of the transactivation domain and,
unlike GATA1s, also the N-terminal zinc finger. Homology modeling of JAK1 F636del
showed that loss of F636 is compatible with both active and inactive conformations.
Western blot analysis of JAK/STAT signaling suggested decreased kinase activity of JAK1
F636del. Moreover, JAK1 F636del did not induce IL3-independent growth in Ba/F3 cells.
Next, we assessed the impact of JAK1 F636del in the context of mutated GATAL. We utili-
zed an in-vitro model in which CRISPR/Cas9-mediated induction of Gatals expression led
to the expansion and sustained proliferation of fetal liver cells from embryonic day 13.5
ROSA26:Cas9-EGFPki/wt mice. Similar to wild type JAK1, lentivirally introduced JAK1
F636del had no impact on the proliferation and maturation status of such Gatal-edited
cellsirrespective of the timing of its introduction or of culturing conditions.

Conclusions: The novel GATA1 mutation results in the expression of an aberrant isoform
which is predicted to lose both transactivation potential and more importantly the ability
to recognize DNA binding sites, possibly triggering TMD alone. Our thorough characte-
rization of JAK1 F636del questions its role in TMD development. Altogether we describe
the molecular events in the first case of trisomy 21 independent GATAL mutated TMD.

Support: GAUK 86218, EHA Research Mobility Grant
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UNIKATNI BIOLOGICKE CHARAKTERISTIKY
RADIOTERAPI{ INDUKOVANYCH GLIOMU

~Dobry sluha a zly pégn”

VanovaK.(1,2), Vicha A. (1), Krskova L. (3), Zdmecnik J. (3), Malinova B. (5), Sumerauer D.
(1, 2), Migove A. (1, 2), Liby P. (4) Zapotocky M. (1, 2)

1. Prague Brain Tumor Research Group; 2. Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol; 3. Ustav pa-
tologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol; 4. Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2. LF UK a FN Motol;
5. Radioterapeutické oddéleni 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Michal Zapotocky

Uvod: Radioterapii indukované gliomy (RIG) pfedstavuji nejéastéjsi sekundarni solid-
ni tumory. Jejich pfic¢inou jsou spolu s ionizujicim zafenim také intenzivni chemoterapie
a vrozené genetické abnormality. Progndza téchto pacientd zOstava z povahy agresivity
chovani RIG pres veskeré terapeutické snahy velmi nepfizniva.

Cil: Cilem nasi prace bylo klinicky charakterizovat a popsat molekularné biologickeé odlis-
nosti RIG od primarnich gliom0.

Material a metody: Hodnotili jsme klinicka data jedenacti pacientd s RIG, ktefi jsou sou-
Casti nasi kohorty zhruba osmdesati pacientd s détskymi high-grade gliomy. U pacientd
s dostupnymi vzorky jsme pouzili celogenomovou methylaéni array (lllumina Infinium
MethylationEPIC BeadChip) a u vybranych provedli cilené sekvenovani na specifické
onkogenni alterace charakteristické pro high-grade gliomy.

Vysledky: V letech 2000-2019 jsme diagnostikovali RIG u 11 pacientd (6 divek, 5 chlapc®)
ve vékovém rozmezi 5-12 let pfi primarni diagnoze, ktera byla: ependymom (4), T-ALL (3),
meduloblastom (2), karcinom choroidalniho plexu (1), meningeom (1). Tito pacienti rozvi-
nuli RIG v horizontu 3-31let s medianem 9 let od primarni diagnézy. Osm pacientd zemrelo
do 1 roku od diagnozy RIG, dva pacienti jsou nazivu déle nez 4 roky od diagnozy, jeden
je recentné diagnostikovany. Podle methylacniho Heidelbergského klasifikatoru spada
7 z 9 vysetrenych RIG do skupiny ,IDH wild-type glioblastoma" podtfidy ,midline", coz
biologicky odpovida stfedocarovym difuznim gliomdm (DMG - difuse midline glioma).
Oproti primarnim DMG nenesou charakteristickou mutaci H3 K27M. Jeden pacient rozvi-
nul anaplasticky gangliogliom s BRAFFV600E mutaci a methylaénim profilem identickym
se skupinou pleomorfnich xantoastrocytomd a je nazivu déle nez 4 roky od diagndzy RIG.
U poloviny pacientd ze skupiny DMG IDH wild-type glioblastomd vysetfenych methylacni
array byla nalezena amplifikace PDGFRA.

Zavér: Nase data ukazuji, ze vétsina RIG jsou stfedocarové IDH wild-type glioblastomy
se Spatnou progndzou, které se absenci histonové mutace biologicky lisi od primarnich
DMG. PDGFRA amplifikace znamena potencialni moznost vyuziti cilenych inhibitord
a zlepseni progndzy téchto pacientd.
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URCOVANI ZMEN POCTU CHROMOZOMALNI{CH KOPIi POMOCI RNA-SEQ
SE ZAMERENIM NA DETSKOU AKUTNILYMFOBLASTICKOU LEUKEMII

Jak na karyotyp? Mikroskop a lidské oko nebo RNA-seq
a umélad inteligence?

Barinka J. (1, 2), Gu Z. (2), Mullighan C. G. (2)

1-Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol; 2—St. Jude Children's Research Hospital, Department
of Pathology

Skolitel: Zhaohui Gu

Uvod: RNA-seq se v poslednich letech stava ddlezitou metodou pro subtypizaci détskych
B-bunécénych akutnich lymfoblastickych leukémii (B-ALL). Ddvodem je zejména detek-
ce fznich gend a expresni profilovani. Dalsim vyznamnym subtypizaénim faktorem pro
uréeni leukemického subtypu jsou zmény poctd kopii (CNV) na chromozomové Urovni,
které se nachazeji u vice nez 25% détskych pacientd se standardnim rizikem. Doposud
vsak nebyl publikovéan bioinformaticky nastroj, ktery by byl schopen detekce chromozo-
movych CNV z RNA-seq dat. Unikaji nam tak cenné informace a nevyuzivame potencial
RNA-seqv plné mite.

Cil: Cilem nasi prace bylo vytvofit bioinformaticky nastroj, ktery by umoznil \"digitalni
karyotypizaci\", tedy detekci chromozomovych a potencialné i raménkovych CNV. Sou-
Casné bylo zamérem aplikovat metody strojového uceni pro automatickou detekci tako-
vych zmén.

Material a metody: Nastroj byl napsan v programovacim jazyku R. Pro vyvoj bali¢ku
jsme méli k dispozici data ze vzorkd B-ALL (n = 428). Jako standard pro CNV jsme pouzili
data z Affymetrix SNP Array 6.0 se 946 000 sondami. RNA-seq knihovny byly pfipraveny
kombinaci metod jak pro celkové RNA, tak pro mRNA, s délkou readd 75bp nebo 100bp.
Sekvenace byla provedena na platformé Illumina HiSeq a promérna sekvenaéni hloubka
byla 70 readd.

Jako vstupni data analyzy kazdého vzorku vyuzivdme soubor s poctem readd pro jednot-
livé geny a soubor obsahujici informaci o frekvenci minoritnich alel.

Vysledky: Vystupem je nastroj pro uréeni a grafické znazornéni CNV v analyzovaném
vzorku, ktery umoznuje integraci informace o mite exprese gend a frekvenci minoritnich
alel. Korelace miry exprese a CNV spolecné s variabilitou exprese napfic vzorky slouzi
k vypoctu vahy pro kazdy gen, kterd urcuje, jak moc je k danym gendm ve vysledné ana-
lyze pfihlizeno.

Pro automatickou klasifikaci CNV byly vytvoreny dva na sebe navazujici random forest
modely. Prvni model uréujici chromozomova raménka se dvéma kopiemi ma odhad hod-
noty out of bag (OOB) error rate 0.22%. Model na néj navazujici, ktery klasifikuje samotné
CNV na Urovni ramének, ma odhad hodnoty OOB error rate 0.2%.

Pro manualni korekci automatické klasifikace a prohlizeni vysledkd jsme vytvorili aplikaci
v rozhrani shiny.

Zavér: Nas nastroj je efektivni metodou pro vizualizaci a automatické uréeni CNV na Urov-
ni chromozom® a chromozomalnich ramének. Umoznuje urcit karyotyp, a tedy pfispét
k subtypizaci B-ALL pomoci RNA-seq.

Podpora projektu: Fond mobility Univerzity Karlovy; Nada¢ni fond Kapka nadéje
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MIRNA BEHAVIORALN{ PORUCHA A JEJI ASOCIACE S ATROFIi MOZKOVYCH
STRUKTUR UPACIENTU S KOGNITIVNIMISTIZNOSTMIBEZ SYNDROMU DEMENCE

Jsou zmény chovdni ve stdFi Casnym projevem
Alzheimerovy nemoci?

Matugkova V. (1), Nikolai T. (1, 2), Markova H. (1), Cechové K. (1), Nedelska Z. (1), Lerch O.
(1), Ismail Z. (3), Laczd J. (1), Hort, J. (1), Vyhnalek M. (1)

1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha, 3 - University of
Calgary, Cumming School of Medicine, Calgary, AB, Canada

Skolitel: Martin Vyhnalek

Uvod: Neuropsychiatrické symptomy (NPS) jsou heterogenni skupina zmén v osobnosti
a chovani detekovatelné jiz v casnych stadiich Alzheimerovy nemoci (AN). Mirna behavio-
ralni porucha (angl. Mild behavioral impairment, MBI) je diagnosticka kategorie popisujici
nové vzniklé NPS u starsich osob bez pfitomnosti demence. Vztah MBI ke strukturalnim
zménam v mozku vsak dosud neni dobfe prozkouman.

Cil: Cilem nasi studie je zjistit strukturalni korelaty MBI na klinickém souboru starsich
osob bez demence s pouzitim ndmi adaptované Ceské verze dotazniku Mirné behavioralni
poruchy (MBI-C), ktery byl navrzen pro detekci MBI.

Material a metody: 116 osob se subjektivnimi stiznostmi na kognici bez pfitomnosti
demence (prdmérny vék 69,56+8,18) podstoupilo v ramci Ceské studie starnuti mozku
(CBAS) neurologické, komplexni neuropsychologické vysetreni a volumetrické méreni
mozkovych struktur pomoci magnetické rezonance (1,5T) a na jejich zakladé byly klasi-
fikovany jako osoby se subjektivnim kognitivnim poklesem (n = 37, MMSE = 29.30+0.88)
nebo mirnou kognitivni poruchou (n = 79, MMSE = 26.82+2.51). Ceskou verzi dotazni-
ku MBI-C vyplnily blizké osoby Ucastnikd. Pét predem zvolenych mozkovych struktur:
tloustka orbitofrontalniho kortexu (OFC), predniho (ACC) a zadniho (PCC) cingularniho
kortexu, entorhinalniho kortexu (ERC) a objemy hipokampd adjustované pro celkovy in-
trakranialni objem bylo zméfeno pomoci programu Freesurfer 5.3. Vztahy mezi mozkovy-
mi strukturami a celkovym a péti doménovymi skory v MBI-C byly analyzovany pomoci
Spearmanovych korelaci.

Vysledky: MBI-C celkové skére bylo signifikantné asociovano s objemem hipokampd
(rho =-0,225; p = 0,016), tloustkou ERC (rho = -0,284, p = 0,002) a OFC (rho = 0,214,
p = 0,023) nezavisle na véku, pohlavi a vzdélani. Asociace s ERC a OFC zUstaly signi-
fikantni také po kontrole pro globalni kognici. V ramci jednotlivych domén byl objem
hipokamp0 asociovan s poruchami motivace (rho =-0,248, p = 0,008) a kontroly impul-
z0 (rho = -0,240, p = 0,011), tloustka ERC s poruchami kontroly impulzd (rho = -0,368,
p <0,001) a OFCs poruchami motivace (rho =-0,201, p = 0,033).

Zavér: NPS (zejména poruchy motivace a kontroly impulz0) kvantifikované pomoci nami
adaptované Ceské verze dotazniku MBI-C u starsich osob bez pfitomnosti demence jsou
asociovany se strukturalnimi zménami v oblastech mozku typicky zasazenymi v ¢asném
stadiu AN. Tato zjisténi podporuji koncept MBI jako jednu z ¢asnych prezentaci AN.

Podpora projektu: Vyzkum byl podporen GA UK ¢. 176317, ¢. 692818, ¢. 654217 a IPE
2.LF UK No.699012.
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POROVNANILOKALIZACE SENZORICKE OBLASTI PRO RUKU
POMOCI SEP ZE SKALPOVEHO A INTRAKRANIALNIHO EEG

Co nam intrakranidlni EEG Fikéa o vzddlenych zdrojich?

Kalina A. (1), Hammer J. (1), Fabera P (1)., Jezdik P. (2), Marusic P. (1)
1-Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 - Katedra méfeni, FEL, CVUT

Skolitel: Petr Marusi¢

Uvod: Intrakranialni EEG je zlaty standard v lokalizaci epileptogenni zény u pacient( s far-
makorezistentni epilepsii v ramci epileptochirurgického programu. Disponuje vysokym
Casovym rozlisenim, ale prostorové rozliseni je omezeno na ¢asti mozku primo pfilehlé
k zavedenym elektroddm. Oproti tomu HD EEG (EEG s vysokym poctem elektrod) je
schopné pokryt celou plochu skalpu s vysokym prostorovym i casovym rozlisenim. Obé
metody se daji vyuzit k ESI (electrical source imaging).

Cil: Nasim cilem bylo porovnat lokalizacni schopnost intrakranialniho a HD EEG pomoci
dobre znamého zdroje — SEP (somatosenzorickych evokovanych potenciald).

Material a metody: Analyzovali jsme data 19 pacientd, kterym byly v ramci epileptochi-
rurgického programu zavedeny intrakranialni elektrody (celkem 21 implantaci) a ktefi
predtim podstoupili monitoraci pomoci HD EEG. Béhem obou vysetreni bylo k systému
pripojeno stimulacni zafizeni a provedena stimulace n. medianus. Na kazdé strané bylo
stimulovano 512 impulsy o frekvenci 2 Hz, Sifce 0,2 ms a individualni intenzité nutné k vy-
volani motorické odpovédi. Kanaly s vysokym obsahem sumu a artefaktd byly vyrazeny
a nasledné byl signal zprGmérovan podle znacek pro jednotlivé stimulaéni impulsy. Vy-
sledny prdmérny grafoelement byl pouzit pro inverzni Glohu za vyuziti algoritmu sLORE-
TA, ktery lokalizoval zdroj elektrické aktivity na modelu hlavy vytvoreném z MRI. Jako ¢a-
sovy Usek k vypoctu vysledku byl pouzit peak GFP (global field power), ktery se vétsinou
nachazi 20-30 ms od stimulace.

Vysledky: V intrakranialnim EEG se podafilo lokalizovat SEP alespori pro jednu HK u Sesti
pacientd, u dvou pacientd pro obé. Vysledky lokalizace byly ve shodé s lokalizaci ziskanou
pomoci HD EEG. U zbylych 11 pacientd nebyly zavedeny elektrody prochazejici centralni
oblasti a far field potencidly nemély lokaliza¢ni hodnotu.

Zavér: Pfi vhodné konfiguraci zavedenych intrakranialnich elektrod je mozné vyuzit ESI
k lokalizaci zdrojd, které se nenachazi v jejich pfimé blizkosti.

Podpora projektu: Podporeno GAUK 488217/2017
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FOSSA VERMIANA - ANATOMICKE BAJE A POVESTI

Fossa vermiana - anatomické bdje a povésti

Kunc V. (1), Fabik J. (1), Kubickova B. (1), Kachlik D. (1)

1-Ustav anatomie, 2. |ékaFska fakulta, Univerzita Karlova

Skolitel: David Kachlik

Uvod: Fossa vermiana (FV) je drobna deprese na spodni ¢4sti crista occipitalis interna
(COI) sousedici s foramen magnum. Jeji etiologie je stale nejasného pGvodu a prevalence
v riznych populacich je udavana od 4% do 80%. V soucasné literature zaroven zcela chybi
definice normy, ktera je komplikovana i k velkému mnozstvi uzitych termind, které jsou
Casto prirazovany k odliSnym strukturam, nebo vnimana jako synonyma. FV byla dfive
rozdélena dle Kale na tfi typy: typ I, ktery ma trojuhelnikovy tvar, typ Il, ktery ma koso-
Ctvercovy tvar a typ Ill, ktery ma tvar atypicky.

Cil: Od popsani FV italskym anatomem Cesarem Lombroso ubéhlo uz pres 140 let a FV
byla pfedmétem zajmu rady studii, i pres to stale zOstava rfada nejasnosti od jejiho vztahu
k Chiariho malformaci, nejasného nazvoslovi a klasifikace, po chybéjici definici normy.

Material a metody: Zhodnotili jsme 1042 lebek (811 intaktnich za pomoci zubafského zr-
catka a 231 s odstranénou kalvou), které byly rozdéleny na zakladé klasifikace Kale a nasi
nové klasifikace. Morfometrické parametry sifka a vyska byly méreny u 91 lebek s odstra-
nénou kalvou pomoci digitalni Supléry. Oba parametry byly méreny od vnittnich okrajd.

Vysledky: Nejcastéji se objevovala norma s trojuhelnikovym zakonéenim COl bez depre-
se v 710 pripadd (68,14%), typ | v 264 pripadech (25,34%) a typ Il, v 45 pripadech (4,34%).
Primérna vyska obou typl je 17,2mm, prdmérna sitka 21,7 mm.

Zavér: Norma byla definovéna jako COl s trojuhelnikovou vyvyseninou bez centralni de-
prese, eminentia triangularis. Byla objasnéna prevalence v evropské populaci a zaroven
vyvraceny nékteré nejasnosti tykajici se predevsim chybného nazvoslovi predeslych stu-
dii, ktera neobsahuiji literaturu starsi nez z roku 1990, kde jsou tyto terminy definovany.
Na zakladé nasich méreni jsme definovali novou klasifikaci zakladajici se na morfologii
COl, ktera si klade za cil minimalizovat pocet nejasnych méreni a zarover ji Ize pfevést
na klasifikaci dle Kale a tim i srovnat vysledky s predeslymi pracemi. Typ | definujeme jako
FV ohranicenou rozstépenou COI. V pfipadé, ze Urover stépeni byla v prdbéhu COI jedna
se o typ IA, pokud je COI rozstépena uz od svého zacatku u protuberantia occipitalis in-
terna, pak se jedna o typ IB. Typ Il definujeme jako FV nachazejici se uvnitf COI, ta se tedy
nejdrive rozstépi a nasledné zase spoji, ¢imz ohranicuje i distalni aspekt FV. Typ Il byl také
rozdélen na typ Il1A a typ IIB v zavislosti na vysi umisténi FV. V neposledni fadé byl nazna-
¢en mozny vliv ke Chiariho malformaci.
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MODEL ISCHEMICKE KONCETINY A ISCHEMICKE
RANY V EXPERIMENTU U PRASETE

Prase domédci jako experimentdlni model ischemické tkdné

Lovasova V. (1, 4), Bém R. (2), Husakova J. (2), Némcova A. (2), Dubsky M. (2), Chlupac J.

(1, 5), SimOnkova Z. (3), Fron&k J. (1, 5)

1 - Klinika transplantaéni chirurgie, Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha; 2 — Centrum diabetologie,
Institut Klinické a Experimentalni Mediciny, Praha; 3 — Centrum experimentalni mediciny, Institut Klinické a Experi-
mentalni Mediciny, Praha; &4 — 2. lékaFska fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 5 — Ustav anatomie, 2. |ékai'ské fakulta

Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: Jifi Fronék

Uvod: Ischemicka choroba dolnich konéetin pfedstavuje v sou¢asné dobé zavazné one-
mocnéni. Vedle znamé efektivity standardnich metod revaskularizace pribyvaji dokazy
o prospésnosti bunécné lécby kritické koncetinové ischemie. Nalezeni vhodného zvireci-
ho modelu, u kterého Ize vytvofit znamky chronické a ne jenom akutni koncetinové ische-
mie, by pomohlo objasnit mechanizmus U¢inku aplikovanych kmenovych bunék do ische-

mickych ran a proces jejich hojeni.

Cil: Podstatou prace je nalezeni vhodného zviteciho modelu chronické ischemické rany

a zkoumani Ucinku bunécné terapie v 1écbé ischemie.

Material a metody: Pro nasi praci jsme jako experimentalni zvite zvolili prase domaci.
Jednalo se 0 12 prasat rozdélenych do 4 skupin po 3 prasatech. V prvnich dvou skupinach
byla 3 prasata nediabeticka a 3 s uméle vytvorenym diabetem pomoci streptozotocinu.

U téchto dvou skupin jsme proved|i 3 typy podvazd panevnich tepen vpravo:
izolovany podvaz zevni panevni tepny;
podvaz zevni + vnitfni panevni tepny;

podvaz zevni + oboustranny podvaz vnitfni panevni tepny.

Poté jsme vytvofrili drobnou ranu na postizené koncetiné o rozmeérech 2 x 2cm. Jako kon-
trolni skupina slouzila rana na nepostizené levé koncetiné. V dalsich dvou skupinach dia-
betickych a nediabetickych prasat jsme vytvorili 4 podminované kozni laloky na zadech
v plné tloustce o rozmérech 15 x 5cm. Laloky jsme podlozili sitkou a na povrchu kazdého
vytvofili ranu o rozmeérech 2 x 2cm. Kontrolni rana byla vytvorena na zadech mimo ische-
mické laloky. Nasledné jsme 0., 7., 14. a 28. den po provedeni ran méfili transkutanni tenzi

kysliku (TcPO2) k posouzeni kvality a pretrvavaniischemie.

Vysledky: Ischemie bylo dosazeno u obou modeld. V kontrolnich ranach byla hodnota
51.5mmHg. U koznich lalokd na zadech bylahodnota 9.9 mmHg +11.2, p<0.001auis-
chemickych koncetin 8.7 mmHg + 11.1, p < 0.001. Prvnich 14 dni se hodnoty u obou
modeld zasadné neménily, po 28 dnech vsak bylo vidét signifikantni rozdil (koncetiny
—-32.8mmHg+13.5vs. laloky—-13.2 mmHg +11.9, p < 0.001). Nebyl pozorovan zasadni

rozdil v hodnotach TcPO2 mezi skupinou diabetickych a nediabetickych zvitat.

Zavér: Ischemizace pomoci koznich lalokd se ukazala byt perspektivnéjsinez koncetinova
ischemie. Porcinni diabetické ischemické kozni laloky tedy predstavuji vhodny model pro

dalsi experimenty s cilem zkoumani moznosti buné¢né terapie v hojeni ran.

Podpora projektu: Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) rozvoje vyzkumné

organizace 00023001 (IKEM) — Institucionalni podpora.
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LEARNING THROUGH OSMOSIS: LEVERAGING A GLOBAL NETWORK OF
MEDICAL STUDENTS TO IMPROVE WIKIPEDIA'S HEALTH CONTENT

Learning through Osmosis: A global Wikipedia editing course

Guven T. K. (1), Bhatt P. (2), Gopalakrishnan M. (3), Green J. (4) and Azzam A. (5)

1-Second Faculty of Medicine, Charles University; 2—International American University College of Medicine; 3—Sa-
veetha Medical College and Hospital, India.; 4 —St. George's University; 5— University of California, San Francisco

Supervisor: Amin Azzam

Introduction: Wikipedia is a ubiquitous source of information for patients, medical stu-
dents and junior doctors alike. Yet medical educators discourage students to stay away
from Wikipedia as a source of medical information.

Aims: To address the disconnect between educators who discourage Wikipedia use and
medical students who continue to use it as a source, Osmosis’ Director of Open Learning
Initiatives created a novel Wikipedia-editing course structured to leverage the large glo-
bal network of Osmosis-subscribing students.

Materials and Methods: We offered a Wikipedia editing class for a global network of
medical students. Four weekly sessions were given via Zoom through the Wiki Educati-
on foundation platform. After an orientation to Wikipedia article quality and importance
scales, students selected a low-quality article, completed self-directed editing goals, and
participated in peer feedback exercises.

Results: Twelve students enrolled in the course and 11 articles were assigned. A total of
8,775 words and 119 higher quality references were added whilst 35 lower-quality referen-
ces were removed. Students increased their trust in and ability to contribute to Wikipedia.
Students also enjoyed their collaboration with a global diversity of peers. The 11 assigned
Wikipedia pages were viewed 175,022 times during the course.

Conclusions: We demonstrated the viability of a non-credit bearing, remote-access cour-
se in Wikipedia editing with medical students from around the world. This obviates the
challenge of incorporating such coursework into already packed medical school curricula
and adds a new approach to improve the health content of the world’s most heavily used
health information source.The outcome of greatest potential public health impact is the
directimprovements to health-related Wikipedia content, which may be read by patients,
laypeople and future students.

By opening a course to a global cohort, students from underserved regions and countries
will be able to network and learn with peers from wealthier areas. Together, these out-
comes serve to bridge a gap in the flow of information between the medical profession
and the communities in which we serve, in both the privileged and underdeveloped world.

Support: At the time of this work, Amin Azzam received salary support from Osmosis.
org as a pedagogical consultant on grants from the Hewlett Foundation to promote Open
Educational Pedagogy.
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nebude prezentovano

PROGNOSTICKA ROLE M2 MAKROFAGU V NADOROVEM
MIKROPROSTREDI METASTATICKEHO KARCINOMU OVARIA

M2 makrofdagy urcuji imunosupresi v metastatickém HGSC

Kasikova L. (1, 2), Hensler M. (2), Fiser K. (3), Rakova J. (2), Skapa P. (4), Laco J. (5), Lanic-
kova T. (2), Truxova I. (2), Vosahlikova S. (2), Moserova I. (2), Halaska M. (7), Brtnicky T.
(6), Rob L. (7), Ryska A. (5), Fridman S. C. (8, 9), Galluzi L. (10, 11, 12, 13, 14), Spisek R. (1,

2), Fucikova J. (1, 2)

1 - Ustav imunologie FN Motol Praha, 2 - Sotio a.s. Praha, 3 — CLIP, 4 — Ustav Patologie a molekularni biologie FN
Motol Praha, 5 - Fingerlandlv Ustav patologie FN Hradec Kralové, 6 — Gynekologicko-porodnicka klinika, FN Motol
Praha, 7—Gynekologicko-porodnickd klinika, FN Vinohrady, Praha, 8—INSERM, U1138, Centre de Recherche des Cor-
deliers, Paris, France, 9 — Sorbonne Université, Paris, France, 10 — Department of Radiation Oncology, Weill Cornell
Medical College, New York, NY, USA, 11 - Sandra and Edward Meyer Cancer Center, New York, NY, USA, 12 — Caryl
and Israel Englander Institute for Precision Medicine, 13 — Department of Dermatology, Yale University School of

Medicine, New Haven, CT, USA, 14 — Université de Paris, Paris, France

Skolitel: Jitka Palich Fu¢ikova

Uvod: Néadorové mikroprostfedi pfedstavuje komplexni heterogenni strukturu, kterd
hraje esencidlni roli v podpore ristu, proliferaci a schopnosti malignich bunék tvofit me-
tastaticka loziska. Nadorové mikroprostredi je tvoreno malignimi, stromalnimi, epiteli-
alnimi, endotelialnimi burikami a slozkami imunity. Z vysledkd preklinického testovani
vyplyva, Ze slozeni a funkéni orientace imunitniho systému v nddorovém mikroprostie-
di pacientek s HGSC (z angl. high grade serous carcinoma) ma zasadni vliv na vyslednou
progndzu tohoto onemocnéni. Nicméné slozeni a funk¢ni orientace nadorového mikro-
prostfedi metastatické tkané a jeho pfipadny vliv na prognézu pacientek s HGSC neni do-

sud jednoznacné objasnén.

Cil: Hlavnim cilem tohoto projektu je charakterizovat slozeni a funk¢ni kapacitu imunitni-
ho infiltratu v primarni (P-TME) a metastatické (M-TME) tkani pacientek s HGSC a defino-

vat jeho pfipadnou prognostickou roli.

Material a metody: Pomoci celogenomového sekvenovani jsme porovnali 24 parovych
vzorkd P-TME a M-TME pacientek s HGSC. Imunohistochemicka a imunofluorescenéni
analyza byla vyuzita k hodnoceni zastoupeni imunitniho infiltrdtu v nadorovém mikro-
prostfedi 80 P-TME a M-TME vzorkd HGSC. Pritokova cytometrie byla vyuzita k hodno-

ceni funkéni kapacity imunitnich bunék.

Vysledky: Pomoci celogenomového sekvenovani jsme identifikovali 1468 rozdilné expri-
movanych gend mezi P-TME a M-TME pacientek sHGSC. Zvysena exprese gend v M-TME,
byla asociovana zejména s remodelaci extracelularni matrix a imunitnim systémem. Toto
tvrzeni je v souladu s vysledky retrospektivni IHC analyzy, ktera dokumentuje vyssi in-
filtraci CD8+, CD20+, DC-LAMP+ DC a NKp46+ bunék v M-TME oproti P-TME pacientek
s HGSC. Z vysledkd cytometrické analyzy vyplyva funkéniinhibice T lymfocytd infiltruji-
cich M-TME, ktera neni ddsledkem zvysené exprese inhibicnich molekul, ale imunosup-
resivniho cytokinové prostredi zpGsobeného zvysenou infiltraci M2 makrofagld v M-TME
pacientek s HGSC. Na zakladé transkripéni analyzy P-TME a M-TME pacientek jsme iden-
tifikovali skupinu 60 gen0 — tzv. metastaticky index (MSI), asociovanych s formaci extra-
celularni matrix a negativni regulaciimunitni odpovédi, které silné koreluji s horsi progno-

zou metastatického HGSC, ale také pacientd s dalsimi typy nadorovych malignit.

Zavér: Z vysledkd studie vyplyva stézejniimunosupresivni role M2 makrofagd u metasta-
tického HGSC. Pomoci stanoveni MSI v nadorové tkani jsme schopni identifikovat paci-

entky s nejhorsi prognézou tohoto onemocnéni.
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PHI JAKO PREDIKTOR SIGNIFIKANTNIHO KARCINOMU
PROSTATY PO RADIKALNI PROSTATEKTOMII

Karcinom prostaty, hejcastéjsi nador soucasnosti

Novék Vojtéch (1), Luk$anova Hana (2), Prosa Richard (2), Capoun Otakar (3), Fiala Voj-
téch (3), Dolejsova Olga (4), Eret Viktor (4), Stejskal Jifi (5), Zalesky Miroslav (5), Vesely
Stépan (1)

1 - Urologicka klinika FN Motol, 2. lékaFské fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 2 — Ustav |ékaFské chemie a bioche-
mie FN Motol, 2. lékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 3 - Urologicka klinika VSeobecné fakultni nemocnice, 1.

lékaFska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 4 — Urologicka klinika Fakultni nemocnice Plzen, 5 — Urologické oddéleni
Thomayerovy nemocnice, 1. a 3. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: Stépan Vesely

Uvod: Karcinom prostaty je v soutasné dobé jedno z nej¢astéjsich nddorovych onemoc-
néni. Radikalni prostatektomie je jednou z moznosti lécby predevsim lokalizovaného
onemocnéni. V mnoha studiich byl prokazan prognosticky vyznam predoperacnich pa-
rametrd, predevsim konvenéné pouzivaného prostatického specifického antigenu (PSA).
Nedavno zavedené derivaty a izoformy PSA jako (-2) proPSA a index zdravi prostaty (PHI)
maji potencial zvysit prognostickou presnost samotného PSA.

Cil: V nasi multicentrické studii jsme chtéli posoudit, zda tyto nové biomarkery souvisejici
s PSA koreluji s nalezem signifikantniho karcinomu prostaty (CaP) ve vysledné histolo-
gii po radikalni prostatektomii a dokazi tedy predpovédét agresivitu onemocnéni a tudiz
i nutnost razantni lécby.

Material a metody: Shromazdili jsme zakladni charakteristiky a vysledky u 472 pacientd
po radikalni prostatektomii ze &tyt urologickych center v Ceské republice. Vichni pacienti
zahrnuti do studie méli predoperacné zjisténou hodnotu sérového PSA, fPSA, (-2) pro-
PSA a PHI a podstoupili otevienou ¢i laparoskopickou radikalni prostatektomii. Schop-
nost jednotlivych pfedoperaénich parametrd predpovédét nalez signifikantniho CaP byla
hodnocena pomoci nonparametrického Wilcoxonova testu a plochy pod kfivkou (AUC).
Signifikantni CaP byl definovan vyslednou histologii GS >6, TNM klasifikaci — T3 a vice,
popripadé obéma faktory zaroven. Navic jsme sledovali korelaci hodnoty zmiriovanych
marker0 s pozitivitou okraj preparatu, ktera byla nalezena u 133 pacientd.

Vysledky: Porovnanim p-hodnoty u PHI oproti PSA jsme prokazali vyznamné vyssi kore-
laci PHI s nalezem signifikantniho CaP oproti klasickému PSA ve vsech sledovanych vystu-
pech. Pro GS>6 (PHI, p =0,001), (PSA, p =0,662). Pro T3 a vy$&i (PHI, p=0,002), (PSA, p =
0,048). Pro oba sledované parametry (GS>6i T3 a vyssi) (PHI, p=0,001), (PSA, p=0,171).
Pro pozitivni okraje (R1) (PHI, p=0,003), (PSA, p = 0,134). Pfesnost predikce PHI vyjadre-
na jako plocha (AUC) byla (GS>6—58,495), (T3 a vyssi—59,156), oba parametry (GS>6i T3
avyssi—70,780), (R1-58,796).

Zavér: Nase vysledky prokazaly, ze PHIIépe koreluje s nalezem signifikantniho karcinomu
prostaty ve vysledné histologii po radikalni prostatektomiinez PSA a dokaze tedy presné-
jiurcit pacienty vyzadujici razantni lécbu.
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HEART RATE RESERVE BUT NOT RIGHT VENTRICULAR
SYSTOLIC FUNCTION PREDICTS EXERCISE CAPACITY IN
PATIENTS AFTER SENNING CORRECTION OF TGA

Heart Rate Reserve Predicts VO2max. in TGA

Antonova P.

Center for Adults with Congenital Heart Disease, Cardiovascular Surgery, University Hospital Motol, Praha

Supervisor: Vilem Rohn

Introduction: Patients after Senning correction of TGA survive well into adulthood. Their
quality of life is determined largely by exercise tolerance.

Aims: Our aim was to compile a study of a set of routinely tested parameters easily ac-
cessible in daily clinical practice and examine their relation to maximal oxygen uptake.

Materials and Methods: 86 consecutive patients after Senning correction of TGA in child-
hood were subjected to clinical and echocardiographic examination, blood tests, MRl and
exercise test. VO2max., NYHA , NT-proBNP, right ventricular ejection fraction and heart
rate reserve during exercise were tested. Analysis of relations among studied variables
was performed using non-parametric statistical methods. P-values less than 5% were
considered as statistically significant

Results: Average age of patients was 23+-3,5 years, average NYHA class 1,3+ 0,4.
Echocardiographic and MRI right ventricular function respectively was normal in 60
(69,7%) and 50 (58,1%) patients, mildly decreased in 23 (26,7%) and 30 (34,8%) and mo-
derately decreased in 3 and 6 (7,1%) patients. Average RVEF by MRI was 51,9 + 7,9%.
Average ntproBNP was 124,3 +-23,59 ng/l. Average VO2 max. was 31,7 ml/kg/min + 6,5
ml/kg/min. Average heart rate reserve was 106 + 24/min. There was no statistically signi-
ficant relationship of NYHA , nt-proBNP and RVEF to VO2 max. HRR was the only para-
meter predicting VO2 max.

Conclusions: Long term results of follow up of patients after Senning correction of TGA
are good. The most striking fact emerging from our study is that exercise capacity of our
patients compared to literature is substantially, by 32%, higher than in other cohorts . Our
patients reached 77,3% of norm for healthy subjects. Number of nt-proBNP values exce-
eding threshod for cardiac insufficiency in our study was extremely low. More than a half
of patients show that their systemic right ventricle systolic function is in normal range
and it is severely impaired only in minority of patients. RVEF does not correlate with VO2
max.. The reason is possibly considerably more complex etiopathogenesis of decreased
exercise capacity in patients after atrial switch with intricate haemodynamics including
limited flow through atrial baffles. Ability to increase heart rate during exercise is the only
significant predictor of VO2x max in our study. This could possibly mean that it is not just
the stroke volume but the overall heart output which influences the exercise capacity.
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P—03 / pregradualni student
MORFOMETRICKE PARAMETRY , BARE AREA" A JEJI KLINICKY VYZNAM

Nahda partie vietenni kosti

Benes M., Kunc V., Kachlik D.
Ustav anatomie 2. LF UK

Skolitel: David Kachlik

Uvod: ,Bare area” (BA) je variabilni kost&nd oblast na proximalni ¢asti kosti vietenni na-
chazejici se v canalis supinatorius (CS), ktera je tvofena posunem mezi povrchovou a hlu-
bokou vrstvou musculus supinator (MS). V misté Upond téchto vrstev se mize utvaret
kosténa ryha, kterou Ize nalézt na suchych preparatech kosti. BA ma zaroven blizky vztah
k nervus interosseus posterior (NIP), jenz se rovnéz nachazi v CS a mdze byt v pfimém
kontaktu s touto strukturou. V pripadé pfitomnosti BA Cili chybéni hluboké vrstvy MS po-
kryvajici periost mUze u zlomenin proximalniho konce vietenni kosti dochdzet k mecha-
nickému poranéni tohoto nervu.

Cil: Zjistit Cetnost vyskytu této variabilni manifestace, jeji morfometrické parametry
a porovnat jeji vztah k dalsim anatomickym strukturam.

Material a metody: Ze sbirek anatomickych Ustavd viech tfi prazskych lékarskych fakult
bylo vypitvano 35 hornich koncetin (bez blizsiho urceni véku a pohlavi) fixovanych klasic-
kou formaldehydovou metodou, u nichz byly méfeny morfometrické parametry pomoci
posuvného méfitka s presnosti 0,1cm a analytického softwaru. Analyzovana byla i vzda-
lenost proximalniho a distalniho okraje BA od caput radii (CR) a jeji vztah k NIP. Podle
tvaru byla BA klasifikovana do Ctyr skupin (Tabulka 1.). Dale bylo zkoumano 486 suchych
vietennich kosti (bez blizsiho urceni véku a pohlavi) a u pfitomné ryhy odpovidajici poloze
BA bylo jeji ulozeni porovnano s tuberositas radii (TR).

Vysledky: Zjistili jsme pritomnost BA u 19 vzorkd (54 %). Vzdalenost proximalniho okraje
BA od CR byla v prdméru 3,8cm a distélni okraj byl vzdalen 5,3cm. Prdmérny obsah BA
byl 50,6 mm2. Typ | jsme nalezli u deseti pripadd, dva byly typu II, pét typu Ill a typ IV se
vyskytoval u dvou pripadi. U Sestivzorkd byl NIP v pfimém kontaktu s periostem vietenni
kosti v neutralni pozici predlokti. Na suchych preparatech byla ryha nalezena v 205 pfipa-
dech (42 %). Vétsina ryh (63,9%) se nachazela distalné od TR, 33,7% v jeji Urovni a pouze
v 5 pfipadech proximalné od ni.

Zaveér: Velikost BA hraje zasadni roli pro pfipadny kontakt NIP s periostem vietenni kosti.
I v pfipadé, ze nebyl tento nerv pfimo v kontaktu s okostici v neutralni pozici, je pravdépo-
dobné, Ze se u rozsahlejsich BA do kontaktu dostane pfi supinaci nebo pronaci predlokti.
Tato znalost mdze byt uzitecna pro pochopenivzniku nékterych traumatickych poskozeni
NIP pfi zlomeninach proximalniho konce vietenni kosti, u nichz mdze byt nerv mecha-
nicky narusen, nebo jako prevence iatrogenniho poskozeni NIP pfi osteosyntéze v této
oblasti.

Tabulka 1: Klasifikace bare area podle tvaru

Typ Tvar

| longitudinalni
Il kosoctvercovy
1l ovalny

I\ trojuhelnikovy
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VYUZITi MONITORACE THIOPURINOVYCH METABOLITU U DETSKYCH
PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU NA KOMBINOVANE TERAPII

Md monitorace thiopurinovych metabolitii u déti smysl?

Pospisilova K. (1), Siroka J. (2), Karaskova E. (3), Hradsky O. (1), Lerchova T. (1), Zarubova
K. (1), Copova . (1), Gonsor¢ikova L. (1), Véghova Velgafiova M. (3), Francova I. (4), Urba-
nek L. (2), Geryk M. (3), Mihal V. (3), Bronsky J. (1)

1-Pediatricka klinika 2. If UK a FNM, Praha, 2 - Laboratof ristovych regulator Univerzity Palackého v Olomoucia AV
CR, Olomouc, 3 - Détska klinika Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc

Skolitel: Jifi Bronsky

Uvod: Thiopuriny (azathioprin) patfi mezi nej¢astéji uzivana imunosupresiva v terapii ne-
specifickych stfevnich zanétd u déti. V pripadé indikace biologické lécby se azathioprin
¢asto ponechava v kombinaci. Soucasné uzivani thiopurind v pripadé [é¢by infliximabem
(anti-TNF preparat biologické |écby) je povazovano za vice U¢inné nez infliximab v mono-
terapii, rizikem je vsak ¢etnéjsi vyskyt nezadoucich U¢inkd.

Cil: Primarnim cilem studie bylo zhodnoceni vztahu mezi koncentraci metabolitd thi-
opurind v erytrocytech a sérovou koncentraci infliximabu pred podanim dalsi davky (tzv.
Jtrough levels”) a tvorbou protilatek protiinfliximabu. Vedlejsimi cili poté bylo zhodnoce-
ni vztahu mezi thiopurinovymi metabolity a klinickymi i laboratornimi znamkami aktivity
onemocnéni.

Material a metody: 63 détskych pacientd ve dvou centrech Ceské republiky (Fakultni
nemocnice v Motole, Fakultni nemocnice Olomouc) bylo prospektivné sledovano béhem
opakovanych navstév od Unora 2016 do Cervna 2017 — celkem 321 navstév. Thiopurinové
metabolity (6-thioguanin a 6-methylmercaptopurin) byly stanoveny za pouziti vysoko-
U¢inné kapalinové chromatografie (HPLC). Sérové koncentrace infliximabu a jeho proti-
latky byly stanoveny rutinné metodou ELISA. Riziko ztraty odpovédinalécbu bylo nasled-
né studovano v podskupiné 51 motolskych pacientd.

Vysledky: Asociace mezi sérovymi koncentracemiinfliximabu a koncentracemi 6-thiogu-
nainu v erytrocytech byla zaznamenana v pfipadg, ze byly proménné testovany jako ka-
tegorické. Koncentrace 6-thioguaninu vyssinez 278 pmol/8 x 108 se jevily jako prediktivni
pro koncentrace infliximabu vyssi nez 5 pg/ml (sensitivita 0,799; specificita 0,347). Vyssi
riziko ztraty odpovédi k infliximabu jsme pozorovaly u pacientd s nedetekovatelnymi (nu-
lovymi) hladinami 6-thioguanind. Z non-adherence k 1é¢bé azathioprinem je podezrelych
18% sledovanych pacientd.

Zavér: Monitorace thiopurinovych metabolitd u détskych pacientd s Crohnovou choro-
bou mize pomoci v optimalizaci kombinované [é¢by (infliximabu a azathioprinu).

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR — RVO (Fakultni nemocnice v Motole, Praha,
00064203 a Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc, 0098892)
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VIDEO HEAD IMPULSE TEST U PACIENTU S DOWNBEAT NYSTAGMEM

Vliv downbeat nystagmu na vestibulo-okuldrni reflex

Dankova M., Cerny R., Vyhnélek M., Jefabek J.
Neurologicka klinika 2. LF a FN Motol

Skolitel: Jaroslav Jefabek

Uvod: Downbeat nystagmus (DBN) je ¢astym okulomotorickym pFiznakem u pacientd
s vestibulocerebelarnim postizenim, mdze vsak byt zpGsoben také centralni dysbalanci
vertikalni slozky vestibulo-okularniho reflexu (VOR). Vestibulocerebelum hraje ddlezitou
roli pfi kontrole vestibulo-okularniho reflexu. Video Head Impulse test umozriuje testovat
VOR ve vsech horizontélnich a vertikélnich polokruhovitych kanalcich.

Cil: Cilem studie bylo porovnat odpovédi VOR v horizontalni a vertikalni roviné u pacientd
s downbeat nystagmem.

Material a metody: Pomoci video Head Impulse Testu bylo vySetfenych 16 pacientd
s DBN a 16 pacientl s degenerativnim postizenim mozecku (vétsinou ILOCA) s dalsimi
okulomotorickymi projevy vestibulocerebeldrniho postizeni kromé DBN (pohledovy ny-
stagmus, patologické plynulé sledovaci o¢ni pohyby, porucha zrakové suprese VOR). Hod-
nocen byl gain VOR v horizontalni i vertikalni roviné.

Vysledky: Zjistili sme vyznamné rozdily mezi odpovédmi VOR v horizontalni a vertikalni
roviné u pacientd s DBN, kdy gain VOR vertikalnich kanalkd byl vyznamné nizsi ve srov-
nani s horizontalnimi. Tento rozdil nebyl patrny u druhé skupiny pacientd. Odpovédi VOR
prednich a zadnich kanalkd byly (u obou skupin) symetrické.

Zavér: Video Head Impulse test ukdzal signifikantné nizsi VOR odpovédi na vertikalniim-
pulsy u pacientd s DBN. Tyto vysledky svédci pro postizeni drah vertikalniho VOR u nasich
pacientd s DBN.

Podpora projektu: podporeno GAUK projekt ¢. 608218

D42



P—o06

CEREBROSPINAL FLUID DRAINING DEVICES INFECTION IN PEDIATRIC
NEUROSURGERY: ASINGLE - CENTER RETROSPECTIVE STUDY

Can a neurosurgeon be even better and drop the infections?

G. Felici (1,2), P. Liby (1), A. Ricciardi (2), S. Necozione (3), A. Grimaldi (2), M. Tichy (1)

1-2nd Dept. of Pediatric Neurosurgery, Motol University Hospital, Prague, 2 — Dept. of Infectious diseases, Universi-
ty of L'Aquila, 3—Dept. of Life, Health & Environmental Sciences, University of L'Aquila

Supervisor: Petr Liby

Introduction: The insertion of foreign body materials into the body may be accompanied
by many potential problems. In case of ventriculo-peritoneal shunts the infection is a ma-
jor complication. The average shunt infection rate is about 5-15%, 90% of infections are
caused by Staphylococcus species. Preoperative i.v. antibiotics are administered routinely
15-30 minutes before incision. The latest development consists in using antibiotic-im-
pregnated catheters (AIC), with the prolonged release of two different antibiotics.

Aims: This study was undertaken to determine the risk factors for infections, risk factor
for a negative prognosis and to set a new protocol.

Materials and Methods: Atotal of 191 patients underwent 552 device implantations from
January 2013 to May 2018. We selected the infected patients using 2 or more criterias
among these: the presence of the pathogen(s) in the CSF, the presence of the pathogen(s)
in the blood, fever, CRP > 8mg]/l, neutrophils > 0.700 x 109, leucocytes in the liquor > 12/3
ul. We collected the resistances of pathogens based on one or more Antibiogram(s). Axe-
tine (cefuroxime) was administered to each patient intravenously in every surgery perfor-
med, 30 minutes before first incision.

Results: The total number of tumors was 69, the total number of non tumor related etio-
logy was 122. The total number of infections was 71. The total number of patientsinfected
was 43.

Thirty-seven children presented one or more pathogen(s) in the CSF. Thirty-five chil-
dren presented fever. All the children presented a CRP higher than 8 mg/l (mean: 98.48
mg/l). Eighteen on 25 children presented neutrophils > 0.700x109 (mean: 1.06 x 109).
Eight on 8 children presented leucocytes > 12/3 ul in the CSF (mean: 1416/3 ul).

The infection was more frequent in non-tumoral hydrocephalus etiology (2.15 times
more; P =0.035), age below 6 years (3.18 times more; P = 0.0001) and more than one in-
fection in the patient’s history (10.43 times more; P < 0.0001).

Conclusions: Non-tumoral etiology hydrocephalus, Age < 6 years, Implantation of shunt,
More than 1 infection in the patient's history and Perioperative antibiotic different from
vancomycin or cefuroxime are important risk factor for developing a device infection, and
should be considered in a new protocol.
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DLHA NEKODUJUCA RNA MIAT JE V NEUROBLATOME
SPAJANA SNMYC AMPLIFIKACIOU

Dlhé nekédujica RNA MIAT...

Feriancikova B., Feglarova T., Eckschlager T., Hrabéta J.
Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol

Skolitel: Tomas Eckschlager

Uvod: DIhé nekddujice RNA (IncRNA) st typom RNA s dizkou presahujicou 200 nukleo-
tidov, ktoré sa neprekladaju do proteinov. Ich funkciou byva regulacia génovej expresie.
Zmeny expresie INcRNA boli ndjdené u mnohych nadorov. Neuroblastém (NBL) je naj-
Castejsim solidnym extrakranialnym malignym nadorom deti. Amplifikacia onkogénu
NMYC je dobre znamym negativnym prognostickym markerom v NBL a koreluje s vyso-
kou agresivitou nadoru. Zistilo sa, Ze IncRNA MIAT vykazuje aberantnu expresiu pri roz-
nych ochoreniach (infarkt myokardu, schizofrénia, ischemicka mrtvica, diabetické kom-
plikacie aj nddorové ochorenia).

Cil: Cielom Studie je objasnenie vyznamu expresie INcRNA MIAT v bunkach NBL.

Material a metody: Experimenty boli prevadzané na bunkovych linidch odvodenych
od [udského NBL. Hladina expresie MIAT a NMYC bola stanovena pomocou gRT-PCR. Pre
dosiahnutie zniZenej expresie MIAT bola transfekovana siRNA MIAT a kontrolna siRNA
do buniek NBL. Pomocou PrestoBlue bola zistovana zivotaschopnost buniek. Miera apo-
ptézy bola analyzovana pomocou Annexin V/DAPI. Expresia proteinu NMYC bola stano-
vena Western blotom. Migracia buniek po transfekcii bola hodnotena pomocou ,wound
healing assay". Mitochondridlna respiracia a glykolyza boli merané pomocou Agilent Sea-
horse XFp Cell Mito a Glyko zatazovymi testami.

Vysledky: Bola skimana expresia INcRNA MIAT na paneli bunkovych linii NBL s amplifi-
kaciou NMYC a bez nej. Bolo zistené, ze expresia MIAT silno koreluje s NMYC amplifika-
ciou. Knock-down MIAT pomocou siRNA sa prejavil vo vyznamnom zastaveni buniek v GO
faze bunkového cyklu a v poklese faze S v UKF-NB-z (MYCN ampl.) aj SH-SY5Y (MYCN
nonampl.) bunkéch. Dalej, down-regulacia MIAT zniZuje migraciu buniek s amplifikaciou
NMYCibez nej (UKF-NB-4, SH-SY5Y). Umlcanie MIAT v bunkovych liniach fudského NBL
indukovalo apoptdzu v liniach s NMYC amplifikaciou v porovnani s bunkovou liniou bez
NMYC amplifikacie, kde sme pozorovali iba inhibiciu rastu. Mitochondrialna oxidativna
fosforylacia, merana rychlostou spotreby kyslika, a tiez funkcia glykolyzy, merana
rychlostou extracelularneho okyslovania, boli znizené v skupine siMIAT. Knock-down
MIAT znizil expresiu NMYC na Urovni proteinu aj mRNA v bunkovych liniach NBL s NMYC
amplifikaciou.

Zavér: Tieto vysledky naznacuju, ze hladina expresie MIAT je potencialne spojend s NMYC
amplifikaciou v NBL a je d6lezita pre proliferaciu, metabolizmus a agresivitu NBL, najma
pre tie s NMYC amplifikaciou.

Podpora projektu: Podporuje GAUK 2120247.

Dab



P—08

ADAPTATION OF TAPE REMOVAL TEST FOR MEASUREMENT
OF SENSITIVITY IN PERINEAL AREA OF RAT

Adaptation of tape removal test

Neumannova K. (1, 2), Machova-Urdzikova L. (1), Kwok J. C. F. (1, 3), Fawcett J. W. (1, 4),
Jendelova P. (1, 2)
1-Institute of Experimental Medicine Czech Academy of Science, Prague, Czech Republic, 2 — 2nd Faculty of Medi-

cine, Charles University, Prague, Czech Republic, 3 - Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, UK, 4 —John
van Geest Centre for Brain Repair, University of Cambridge, UK

Supervisor: RNDr. Pavla Jendelova

Introduction: Regeneration after spinal cord injury is a goal of many studies. Although
the most obvious target is to recover motor function, restoration of sensation can also
improve the quality of life after spinal cord injury. For many patients, recovery of sensa-
tion in the perineal and genital area is a high priority. Currently there is no experimental
test in rodents for measuring changes in sensation in the perineal and genital area after
spinal cord injury.

Aims: The aim of our study was to develop the behavioural test for measuring the sensiti-
vity of perineal and genital area in rats.

Materials and Methods: We have modified the tape removal test used routinely to test
sensorimotor deficits after stroke and spinal cord injury to test the perineal area with seve-
ral variations. A small piece of tape was attached to the perineal area. Time to first contact
and to the removal of the tape was measured. Each rat was trained for 5 consecutive days
and then tested weekly. We compared different rat strains (Wistar, Sprague-Dawley, Lon-
g-Evans and Lewis), both genders, shaving and non-shaving and different types of tape.

Results: We found that the test was suitable for all tested strains, however, Lewis rats
achieved the lowest contact times, but this difference was significant only for the first few
days of learning the task. There were no significant differences between gender and diffe-
rent types of tape or shaving. After training the animals underwent dorsal column lesion
at T10 and were tested at day 3, 8, 14 and 21. The test detected a sensory deficit, the
average time across all animals to sense the stimulus increased from 1'32 up to 3'20. There
was a strong relationship between lesion size and tape detection time, and only lesions
that extended laterally to the dorsal root entry zone produced significant sensory deficits.
Other standard behavioural tests (BBB, von Frey, ladder and Plantar test) were performed
inthe same animals. There was a correlation between lesion size and deficit for the ladder
and BBB tests, but not for the von Frey and Plantar tests.

Conclusions: We conclude that the tape removal test is suitable for testing perineal sensa-
tion in rats, can be used in different strains and is appropriate for monitoring changes in
sensation after spinal cord injury.

Support: Supported by Operational Programme Research, Development and Education
in the framework of the project “Center of Reconstructive Neuroscience”, registration
number CZ.02.1.01/0.0./0.0/15_003/0000419
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THYMIDINKINASA-1 JAKO DOPLNKOVY DIAGNOSTICKY
BIOMARKER KARCINOMU PROSTATY

Hleddni biomarkeru k sniZni poctu biopsii

Hanouskova L. (1), Rezac J. (2), Vesely 5. (2), ProsaR. (1), Kotaska K. (1)
1-Ustav Iékai'ské chemie a klinické biochemie 2. LF a FNM, 2 —Urologické klinika 2. LF a FNM

Skolitel: Karel Kotagka

Uvod: Zvy$ena hladina thymidinkinasy-1 (TK-1) v séru je spojovana s proliferaci malignich
bunék a byla zkoumana u rbznych typd nadord. (karcinom prsu, plic, kolorektalni karci-
nom, hematologické malignity atd.).

Cil: Cilem studie bylo zjistit mozné diagnostické vyuziti TK-1 u karcinomu prostaty.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 59 pacientd promérného véku 68
let s klinicky diagnostikovanym karcinomem prostaty a 28 zdravych jedincd prdmérného
véku 63 let bez relevantni urologické anamnézy a hodnoty PSA v normé (PSA <3.0 pg/L).
TK-1 v séru byly méreny komercné dostupnym kitem zalozenym na principu sendvicové
ELISY (LSBio, Inc., Severni Amerika). Detekénilimit metody je 0.0625 pmol/l aintra-assay
CV <5.6 inter-assay CV <8.3%. Pacienti byli rozdéleni dle zavaznosti onemocnéni do dvou
skupin dle Doporuceni Evropské urologické asociace (EAU) ( Stage 1,2 — méné zavazné
a Stage 3 — zavazné tumory). Rozdil mezi skupinami byl statisticky vyhodnocen pomoci
neparametrického Mann-Whitneyova testu (P <0.005) a k posouzeni diagnostickeé efekti-
vity byla pouzita ROC analyza.

Vysledky: specifitou 53.6 % a senzitivitou 94.9. %). Pacienti s méné zavaznym i zavaznym
stupném onemocnéni méli signifikantné zvySené koncentrace TK-1 v séru (P <0.0001).
Pacienti s karcinomem prostaty méli vyssi hodnoty PSA oproti kontrolni skupiné (7.32
pg/L vs.1.25 pg/L) Kombinace vysetfeni Stanoveni TK-1s PSA zvysila diagnostickou efek-
tivitu (AUC=0.87).

Zavér: Koncentrace TK-1jsou signifikantné zvysené u karcinomu prostaty a vyssi koncen-

diagnostiku pacientd s karcinomem prostaty.

Podpora projektu: Prace byla podporena Grantem Urologické kliniky FN Motol (vyzkum-
nym zamérem ¢. 6014)
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EFEKTIVITA PRODLOUZENEHO DAVKOVACIHO INTERVALU
NATALIZUMABU U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

ProdlouzZeni davkovdni natalizumabu u RS — vice muziky

za méné penéz?

Petrzalka M. (1), Meluzinova E. (1), Mojzisova H. (1), Libertinova J. (1), Rockova P. (1),
Néma E. (1), Elisak M. (1), Marusic P. (1)
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Skolitel: Petr Marusi¢

doucim Uc¢inkem natalizumabu je riziko rozvoje progresivni multifokalni leukoencefa-
lopatie. Za U¢elem minimalizace tohoto rizika bylo navrzeno prodlouzeni davkovaciho
intervalu.

Cil: Cilem této studie bylo posoudit mozné disledky prodlouzeni intervalu na G¢innost
lécby.

Material a metody: Jedna se o retrospektivni analyzu vsech pacientd lé¢enych natalizu-
mabem v Centru pro diagnostiku a [écbu demyelinizacnich onemocnéni FN Motol, ktefi
byli vzhledem ke zcela stabilizovanému stavu a/nebo zvysenému riziku rozvoje progre-
sivni multifokalni leukoencefalopatie prevedeni na 6tydenni davkovaci interval. Zahrnuti
byli pouze pacienti léceni alespon 1 rok v 4tydennim intervalu a zaroveri alespon 1 rok
v 6tydennim davkovacim intervalu.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 25 pacientd, které jsme hodnotili pfed a po pfevede-
ni na 6tydenni interval. Primérna délka sledovaného obdobi byla celkem 3,8 + 1,9 roku
(v souctu pro oba intervaly). Primérna ro¢ni ¢etnost atak (annualized relapse rate) byla
pfi 4tydennim intervalu 0,073 + 0,209; pfi 6tydennim 0,074 + 0,178 (p = 1,0000). Pro-
mérna nova rocni aktivita na MR byla pfi 4tydennim intervalu 0,29 + 0,40; pfi 6tydennim
0,16 + 0,33 (p = 0,1250). Prdmérné EDSS bylo pfi 4tydennim intervalu 2,29 + 0,90; pfi
6tydennim 2,16 + 0,88 (p = 0,0127). P¥i prodlouzeném intervalu jsme zaznamenali jeden
pfipad progresivni multifokalni leukoencefalopatie, pfi standardnim intervalu nebyl za-
znamenan zadny.

Zavér: V nasem souboru jsme neprokazali nizsi efektivitu 6tydenniho davkovaciho inter-
valu natalizumabu oproti 4tydennimu. Tento vysledek je v souladu s vysledky predchozich
studii. Pfipadna zména davkovaciho schématu na zékladé téchto poznatkd by méla za na-
sledek kromé vy3si bezpecnosti a vétsiho komfortu pro pacienta i nizsi financni zatizeni
pro zdravotni systém.

Podpora projektu: Tato prace byla podporena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy
(projekty ¢. 470119 a ¢. 546317).

D47



P—11

NOVEL NRG1 GENE FUSIONS AND ITS TUMOR ASSOCIATIONS
IDENTIFIED BY NEXT-GENERATION SEQUENCING

NRG1 - Rearranged Cancers

Ptakova N. (1, 2), Vanecek T. (1), Martinek P. (1), Hajkova V. (1) and Macek M. jr. (2)

1-Molecular Genetics Department, Biopticka Laboratory s.r.o., Pilsen, Czech Republic, 2 — Second faculty of Medi-
cine, Prague, Czech Republic

Supervisor: Milan Macek jr.

Introduction: The NRG1 gene is localized on the chromosome arms 8p. It codes protein
neuregulin 1, a critical signaling protein that mediates the growth and development of
multiple organ systems. Its aberrant activation, mainly via mutation and fusions, is asso-
ciated with a wide range of malignancies. It is also believed to be a promising therapeu-
tic target in the near future, similar to NTRK genes. The Archer technology permits the
simultaneous detection of both known recurrent fusions as well as previously unidenti-
fied fusions at key breakpoints in target genes. Targeted next-generation sequencing is
currently used for diagnostics, prognostics and predictive molecular analysis in routine
molecular pathology.

Aims: Our study set out to retrospectively examine the NRG1 fusions identified at our
institution over a 2-year period, using various NGS panels, detection of novel fusion part-
ners and their association with specific tumor entities.

Materials and Methods: In the years 2017-2018, 2480 different neoplastic tissues were
analyzed for the presence of fusion transcripts by targeted RNA sequencing. Fusion Plex
Solid Tumor and Comprehensive Thyroid and Lung Kit (ArcherDX Inc., Boulder, CO) was
used to construct cDNA library for detection fusion transcripts in 52 and 36 genes respec-
tively. All positive results were merged with clinical follow — up. We used data mining to
seek and classify the NRG1 gene rearrangements in our internal database.

Results: Six NRG1 fusion-positive cases investigated by Fusion Solid Tumor (Archer Dx)
panel were identified during 2017 and 2019 at our institution. Fusions were identified by
RNA-based AMP and confirmed by break-apart fluorescence in-situ hybridization (FISH)
and/or primer specific RT-PCR.

Five of the six identified fusion genes were unique. Two novel fusions were identified,
namely TNC — NRG1 in a kidney papillary carcinoma, and a UNC5D-NRG1 in a prostate
acinic carcinoma. The rest four NRG1 gene alteration, which included SDC4-NRG1, CD74
— NRG1 and VAMP2-NRG1 fusions, were seen in lung adenocarcinomas (bronchus ade-
nocarcinomas and lung adenocarcinoma).

Conclusions: NRG1 rearrangements occurred predominantly in lung cancers however can
be detected across a variety of other cancers. Using a large targeted RNA sequencing pa-
nels proved to be efficient in detecting new clinically actionable targets.
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NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY AND RADIOTHERAPY
AND NUMBER OF MESORECTAL LYMPH NODES

Better knowledge of lymphatic tissue means
better oncological outcomes

Votava J. (1, 2), Grega M. (3), Hoch J. (1), Kachlik D. (2)

1 - Department Of Surgery, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital,
2-Department of Patology and Molecular Medicine, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol
University Hospital, 3—Department of Anatomy, 2nd Faculty of Medicine, Charles University in Prague

Supervisor: David Kachlik

Introduction: In literature can be found evidence of reduction of lymphatic tissue after
chemotherapy and radiotherapy. Only few studies were focused primarily on difference
between numbers of lymph nodes found in the rectal specimen in groups of patients who
underwent neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy and those who were operated
on primarily.

Aims: Number of lymph nodes found in the specimen is one of the decisive factors for
adjuvant therapy. Therefore focus of this study is to show level of reduction of lymphatic
tissue by neoadjuvant therapy.

Materials and Methods: 139 patients who underwent surgery for rectal adenocarcinoma
at our department were analysed and divided in to two groups: first group of patients
treated with neoadjuvant therapy, and second group cured without this method. Atten-
tion was given to number of lymph nodes found by pathologists in the specimen. All pati-
ents were operated by the same technic with objective to achieve total mesorectal excisi-
on and all the specimens were examined by the same team of pathologists. For statistics
was used one-way analysis of variance ANOVA.

Results: First group (neoadjuvant therapy) contained 69 patients with an average number
of 13,7 (1-38) lymph nodes in the specimen while in the second group (primarily operated)
contained 70 patients with the average number of 17,3 (4-43) lymph nodes. Result from
ANOVA is p-value less than 0.05 (p < 0.016). Difference between two groups is statistically
significant.

Conclusions: Significantly lower number of lymph nodes was found in group of patients
who underwent neoadjuvant therapy. This fact should be considered because it shows
need of re-evaluation of conditions for the necessity of adjuvant chemotherapy from the
perspective of number of lymph nodes found in the specimen collected.

Support: This study is financially supproted by GAUK nr. 2120256
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ANALYZA ZDROJE MESENCHYMALNICH KMENOVYCH
BUNEK A JEHO VYUZITIV TERAPII CHONDRALNIHO DEFEKTU
KOLENNIHO KLOUBU U PACIENTU STARSICH 40 LET

Bunky, které nestdrnou, mame na dosah

Neckar P. (1), Havlas V. (2), Bauer P. (3)

1-0ddéleni sportovni mediciny, Krajska zdravotni a.s., Masarykova nemocnice Usti nad Labem o.z., 2 - Klinika dét-
ské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF, FN Motol, 3 - Bioinovas.r.o.

Skolitel: Vojtéch Havlas

Uvod: Lé¢ba chondralnich defektd kolenniho kloubu pomoci mikrofraktur u pacient nad
40 let véku nema dobré vysledky. Aplikace ziskanych Mononuklearnich bunék (MNCs)
nebo kultivovanych mesenchymalnich bunék (MSCs) na 3D nosi¢ by mohla zvysit efektivi-
tu lécby u pacientd nad 40 let véku.

Cil: Cilem nasi studie bylo zjistit, zda bunécny aspirat kostni dfené z proximalni tibie ma
stejné kvantitativni a kvalitativni vysledky jako aspirat z lopaty kosti kycelni u paceintd
starsich 40 let. Jestlize by se nase hypotéza potvrdila, bylo by mozné provést odbér aspi-
ratu peroperacné pfi artroskopické operaci a ziskany aspirat MNCs ¢i kultivované MSCs
pouzit k 1é¢bé chondrélniho defektu u pacientd starsich 40 let.

Material a metody: Material, aspirat kostni dfené, byl ziskan trepanobioptickou jehlou
z lopaty kosti kycelni a proximalni metafyzy tibie u 10 dobrovolnych darcd starsich 40 let
béhem implantace totalni edoprotézy kolenniho kloubu. Ziskané mononuklearni bunky
(MNCs) byly izolovény, kultivovany a imunofenotypizovany. Oba zdroje byly vici sobé
porovnany stran viability bunék, mnozstvi ziskanych MSCs a potencialni diferenciace
v chondroblasty.

Vysledky: Koncentrace monunuklearnich bunék (MNCs) byla signifikantné vyssi z oblasti
lopaty kosti panevni. Zisk MSCs byl signifikantné vyssi u MSCs, pochazejicich z panevni
kosti a to v ramci porovnani podilu MSCs ku MNCs pfi prvni pasazi. Nicméné kvalitatitiv-
ni analyzy, zaméfujici se na imunofenotypizaci, viabilitu a parametr population doubling
time vychazi stejné u MSCs z obou odbérovych mist.

Zavér: Prestoze pocet MNCs i pomér MSCs ku MNCs vychazi signifikantné ve prospéch
kmenovych bunék izolovanych z lopaty kosti panevni, kvalitativni znaky jsou na stejné
Urovni. Taktéz z parametru population doubling time se da usuzovat, Ze alternativni zdroj
MSCs v podobé metafyzy proximalni tibie Ize vyuZzit pro zisk terapeuticky relevantniho
poctu kmenovych bunék a tedy pro prfipadnou lé¢bu chondralnich defektd kolenniho
kloubu.

Podpora projektu: Analyza bunék byla podporena internim gratem Krajské zdravotnia.s.
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KOMPARACE BIOINFORMATICKYCH PRiSTUPU APLIKOVANYCH
PRO DETEKCI A ANALYZU CNVS UWGS A WES DATASETU

Komparace bioinformatickych analyz pro detekci CNV

Broz P. (1, 3), Kvapilova K. (2, 3), Daniel L. (3), Kvapil P. (3)
1-UBLG 2. LF UK a FN Motol, 2 - P¥F UK, 3 - Institute of Applied Biotechnologies a.s.

Skolitel: Jan Geryk

Uvod: Genomové strukturni varianty typu CNVs hraji nejenom vyznamnou roli v lidské
evoluci, ale také zajistuji fenotypovou diverzitu mezi jednotlivci. Zaroven jsou dle sou-
Casnych poznatkd zodpovédné za celou Skdlu onemocnéni véetné autismu, schizofrenie,
obezity a dalsich. Klinicky zavedené laboratorni techniky pro detekci CNVs jsou: FISH,
CGH array, SNP arrays pfipadné MLPA. Tyto techniky mohou detekovat CNVs od velikos-
ti jedné kilobaze (Kb) az po nékolik megabazi (Mb). S nastupem NGS byla vytvorena rada
algoritm0 pro nalezeni CNVs s rozlisenim od 50 paru bazi (bp) az po megabaze.

Cil: Cilem studie bylo srovnat algoritmické bioinformatické metody pro detekci CNVs
a porovnat frekvence a vyskyt jednotlivych strukturnich variant. Tyto varianty nasledné
validovat pomoci laboratorni metody CGH Array a nasledné ulozit do rela¢ni databaze.

Material a metody: Dnes existuji Ctyfi zakladni bioinformatické pristupy pro detekci
CNVs z NGS dat sekvenovanych metodou paired end: (1): read depth (RD), (2): paired-end
mapping (PEM), (3): split reads (SR) a (4): assembly (AS). V nasi studii, ktera je pilotni ¢asti
projektu ENIGMA — narodni digitalni mapy ¢eského genomu, jsme vybrali kohortu 100
probandd, jejichz DNA byla nasledné sekvenovana na platformé NovaSeq 6000 dvéma
zpUsoby: (1): celogenomové sekvenovani (WGS) a (2): celoexomové sekvenovani (WES).
V prvni fazi testovani workflow pro detekci CNV byl pouzit algoritmus na principu read
depth. Data byla zarovnana k referencni sekvenci hg38 (primary assembly), nasledné
filtrovana dle kvality Phred Q30, coverage (alespor 30x), dale byl vytvoreny konfidencni
interval (+-30bp), ve kterém byla nasledné vypociténa read depth, normalizovéna na za-
kladé QC content a nakonec segmentovana (Circular Binary Segmentation). Vystupem
celé workflow je VCF (variant calling file) soubor. Workflow byla programovana v jazyce
Python, BashaR.

Vysledky: Vysledny VCF soubor byl kategorizovan dle velikosti CNV (50-500bp, 500 bp
—2Kb, 2 Kb —10 Kb a > 10 Kb). Celkem bylo nalezeno v jednotlivych intervalech 2609
CNVs pro data set WGS a 1724 CNVs pro WES. V Kategorii intervalu < 500 bp 315 a 118
CNVs (WGS a WES), 500 bp —2 Kb 8622131 CNVs, 2Kb —10 Kb 4632256 CNVsa v inter-
vallu vice jak 10 Kb 969 a 1219 CNVs. Dané CNV byly Anotovany k databazi Clinvar (CNV).
Zajimavy nalez byl napfiklad delece genu GSTM1, ktery mdze hrat roli v kolorektarnim
karcinomu.

Zavér: Vsechny vysledky budou validovany dalSimi bioinformatickymi pfistupy vcetné
technologie CGH Array. Potvrzené CNV budou ulozeny do rela¢ni databaze a budou tvofit
jednu z dUlezitych ¢asti pro anotaci a interpretaci klinickych nélezd.

Podpora projektu: Podporeno granty: CZ.01.1.02/0.0/0.0/16_084/0010360 — Enigma,
MPO
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DIAGNOSTICKA IMUNOFENOTYPIZACE ZAVAZNYCH PRIMARNICH
IMUNODEFICIENCI POMOCI STANDARDIZOVANE EUROFLOW SCID-RTE ZKUMAVKY

Diagnostika primdrnich imunodeficitii v mnohobarevné zkumavce

Bakardjieva M. (1), Blom M. (2),Barendregt B. (3), Kanderova V. (1), Bonroy C. (4), Philip-
pé J. (4), Blanco E. (5), Perez-Andres M. (5), Pico-Knijnenburg I. (2, 3), Wolska B. (6), Pac
M. (6), Tkazcyk J. (7), Akar H. (8), Formankova R. (1), Freiberger T. (9, 10), Svaton M. (1),
Sediva A. (11), de Arriba S. (5), Orfao A. (5), J. M. van Dongen J. (3, 12), van der Burg M.
(2,3)andKalinaT. (1)

1 -Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Dept. of Pediatrics, Laboratory for Im-
munology, Leiden University Medical Center (LUMC), Leiden; 3 — Dept. of Immunology, Erasmus MC, Rotterdam,
University Medical Center Rotterdam; 4 — Laboratory for Clinical Biology and Hematology, University Hospital Ghent;
5-Dep. Medicine-Serv. Cytometry, Cancer Research Center (IBMCC-CSIC/USAL) and Univ. of Salamanca, Salaman-
ca; 6 — Dept. of Immunology, Children’s Memorial Health Institute, Dept. Of Immunology, Warsaw; 7 — Pediatricka
klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 8 — Dept. of Pediatric hematology and Oncology at Erciyes University, Kayseri;
9 - Centrum kardiovaskularni a transplantaéni chirurgie, Brno; 10 — CEITEC, Masarykova Universita, Brno; 11— Ustav
imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 12 — Dept. of Inmunohematology and Blood Transfusion (IHB), Leiden Uni-
versity Medical Center (LUMC), Leiden

Skolitel: Tomas Kalina

Uvod: Primarni imunodeficience (PID) pfedstavuji heterogenni skupinu vrozenych poruch
Severe Combined Immunodeficiency), ktery se vyznacuje poruchou vyvoje T lymfocytd,
¢asto v kombinaci s deficitem v dalSich lymfocytarnich fadach. Klinicky se projevuje kom-
plikovanymi infekcemi ¢asné po narozeni. U téchto pacientd je nutnd v¢asna diagnéza a in-
dikace transplantace hematopoetickych bunék. Euroflow konsorcium vyvinulo panel pro
pritokovou cytometrii (SCID-RTE Tube) za U¢elem standardizované evaluace pacientU's po-
dezfenim na PID. Test se zaméfuje na detekci nejnaivnéjsich forem T lymfocytd, tzv. recent
thymic emigrants (RTE) spolec¢né s dalSimi maturacnimi i aktivaénimi stadii T lymfocytd.

Cil: Vyvinout standardizovany test (SCID-RTE Tube) pro prdtokovou cytometrii k identifi-
kaci pacientd s podezrenim na zdvaznou formu PID.

Material a metody: Byla analyzovana krev pacientd s geneticky definovanou formou PID
(n=26, 0-2 roky): 15 SCID pacientd s mutacemi v genech RAG1 nebo RAG2 (n=4, 2 s Omen-
novym syndromem), IL2RG (n=4, 1 s potvrzenym maternalnim engraftmentem), NHEJ1
(n=1), CD3E (n=1), ADA (n=1), JAK3 (n=3, 2 s potvrzenym maternalnim engraftmentem),
DCLRE1C (n=1) a 11 dalSich PID pacientd s rdznymi molekularnimi defekty v genech ZAP70
(n=1), WAS (n=2), PNP (n=1), FOXP3 (n=1) del22q11.2 (DiGeorge n=2; kompletni DiGeorge
n=2), CDC42 (n=1) a FAS (n=1). Pacientské vzorky byly spole¢né se vzorky krve zdravych
darcl (n=44, 0-2 roky) zméreny ve 4 Euroflow laboratotich pomoci SCID-RTE zkumavky
vyuzivajici 8 barevny protilatkovy panel pro pritokovou cytometrii. RTE buriky byly defino-
vany jako CD62L+CD45RO-HLA-DR-CD31+, naivni CD8+ a CD4+ lymfocyty jako CD62L+C-
D45RO-HLA-DR —a aktivacni stav bunék jako HLA-DR+.

Vysledky: Pomoci SCID-RTE zkumavky jsme identifikovali pacienty s PID, a to detekci nizké
hladiny nebo UpIné absence RTE bunék i dalsich naivnich forem CD4+ a CD8+ lymfocytd.
Uplna absence RTE bunék byla potvrzena u viech SCID pacientd, véetné téch s maternalnim
engraftmentem nebo Omennovym syndromem charakteristickym pfitomnosti oligoklo-
nalné expandovanych bunék. Dalsim vyznamnym poznatkem byly zvysené hodnoty akti-
vovanych CD4+HLA-DR+ a CD8+HLA-DR+ lymfocytd u vsech pacientd.

Zavér: SCID-RTE zkumavka je vhodnym diagnostickym cytometrickym testem pro vy-
Setfeni pacienty s podezfenim na zavaznou formu PID.

Podpora projektu: GAUK316218
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ROBOTICKY ASISTOVANA LECBA JATERNICH CYST S POSOUZENIM
CELKOVE ODEZVY ORGANISMU NA OPERACNI ZATEZ

Robotické operace cystickych lézi jater

LangerD., Ryska M.
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

Skolitel: Miroslav Ryska

Uvod: Od pocatku tfetiho milénia je patrna robotizace miniinvazivnich vykond v mnoha
chirurgickych oborech. Indikace k pouziti robotické soustavy da Vinci se postupné rozsi-
fuji véetné jaterni chirurgie.

Cil: 1. Prezentace vysledkd chirurgické lécby s robotickou asistenci u nemocnych s cys-
tickym onemocnénim jater. 2. Analyza celkové odezvy organismu a srovnani zatéze pfi
manualnim a roboticky asistovaném laparoskopickém vykonu.

Material a metody: Zhodnoceni skupiny 15 nemocnych, ktefi na nasem pracovisti pod-
stoupili pro symptomatické cystické léze jater roboticky asistovanou operacni [é¢bu.
Porovnani ziskanych dat a vysledkd — osobnich a intraoperacnich dat véetné ukazateld
hemodynamiky, biochemického vysetieni krve a Udajd k hodnoceni perioperacni cel-
kové zatéze pacienta vyjadiené hodnotami cytokind, u skupiny roboticky operovanych
pacientd s kontrolni skupinou nemocnych, u kterych byla provedena operace laparosko-
pickou technikou.

Vysledky: Soubor pacientd operovanych s robotickou asistenci tvofilo 11 Zen (73 %)
a 4 mui (27%) prdmérného véku 62 let (38-72 let). Operacni vykony jsme u vSech ne-
mocnych dokondili miniinvazivni technikou s prdmérnou dobou operacniho vykonu 109
minut. V poloviné pfipadd byla jaterni cysta lokalizovana v pravém laloku. U ¢tyf paci-
entd jsme soucasné provedli cholecystektomii. V hodnocené sestavé nemocnych jsme
zaznamenali €asnou pooperaéni komplikaci u 1 operanta (biliarni leak). Zadny nemocny
nezemtel. TransfUzni pfipravky jsme nepodali. Ve tfech pfipadech jsme potvrdili recidi-
VU onemocnéni.

PFi srovnani Udajd stran véku, peroperacni krevni ztraty, komplikaci a délky hospitaliza-
ce nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi obéma skupinami nemocnych. Roboticka sku-
pina pacientd nevykazala oproti kontrolni skupiné statisticky signifikantni rozdil, kro-
mé hodnot hladin fibrinogenu tfeti pooperacni den. V hemodynamickych parametrech
(srdecni index, centralni Zilni tlak, indexovany tepovy objem, indexovana systémova
vaskularni rezistence, dodavka kysliku ke tkanim, stfedni arterialni tlak — MAP, laktat,
intraabdominalni tlak) jsme nezaznamenali signifikantni rozdil mezi kontrolni a experi-
mentalni skupinou, kromé jedné hodnoty a to MAP s koncem operacniho vykonu.

Zavér: Miniinvazivni pfistup v operacnilécbé cystického onemocnéni (vyjma polycysto-
zy) jater je postupem efektivnim s minimalni morbiditou. Roboticky systém da Vinci se
vyznamné uplatnil pfedevsim v méné dostupnych jaternich segmentech v podbranic-
nim prostoru. Posuzované perioperacni parametry u obou skupin pacientd jsou ve vy-
sledcich srovnatelné.
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POROVNAN{ GENOTYPU A FENOTYPU PACIENTEK S TEMER IDENTICKYM
ABNORMALNIM MICROARRAY PROFILEM A ODLISNOU KONSTITUCI KARYOTYPU

dva maji totéz, neni to vZdycky totéz

Slamova Z. (1), Tajtlova J. (2), Novotna D. (1), Sulcova H. (2), Trkova M. (3), Hedvi¢akova
P. (1), Havlovicovéd M. (1), Gregor V. (2), Drabova J. (1), Sedlacek Z. (1)

1-Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol Praha, 2 — Oddéleni IékaFské genetiky, Thomayerova ne-
mocnice Praha, 3— Gennet, s.r.o. Praha

Skolitel: Zdené&k Sedlacek

Uvod: Chromozomova oblast 15q11g13 je vzhledem k pFitomnosti péti rekurentnich
zlomovych mist (BP1-BP5) nachylna ke vzniku intrachromozomovych prestaveb (deleci,
duplikaci, triplikaci a inverzi), pfipadné k formovani nadpocetnych marker chromozom?
(sSMC). Intersticialnitriplikace 15q11q13 zapficinujici tetrazomii dané oblasti jsou vzacné,
anarozdil od duplikacijsou vzdy doprovazeny zavaznym fenotypovym projevem. Podob-
né jako u triplikaci Ize parcialni tetrazomii oblasti 15q11q13 a tedy i kritického regionu pro
PWS/AS pozorovat u pacientd s velkym nadpocetnym inv dup(15) sSMC v karyotypu.

Cil: Cilem prace bylo genotypové a fenotypové porovnani dvou pacientek s velice po-
dobnym microarray profilem pfi odlisné konstituci karyotypu. U pacientky A se jednalo
o komplexni prestavbu oblasti 15q, zatimco u pacientky B byl zjistén velky nadpocetny inv
dup(15) sSMC. Obé prestavby mély de novo pivod.

Material a metody: U pacientek AiB (ve véku 4 a 2 roky) byl stanoven karyotyp, nasledné
bylo provedeno vysetfeni metodou array CGH a SNP array. Vsechny nélezy byly ovéreny
a upresnény metodou FISH. Byla téZ provedena analyza imprintovanych oblasti 15q me-
todou MS-MLPA.

Vysledky: Porovnanim obou patologickych microarray profild pfedstavovanych triplika-
ci oblasti 15q11.2q13.2 (BP1-BP4) v rozsahu 7,88 Mb (pacientka A) a 8,00 Mb (pacientka
B) s navazuijici duplikaci oblasti 15q13.2q13.3 (BP4-BP5) v rozsahu 2,18 Mb (A) a 2,07 Mb
(B) byly zjistény pouze nevyznamné odchylky v délce jednotlivych segmentd. Z hlediska
relevantniho genového obsahu Ize obé prestavby hodnotit jako rovnocenné. Rovnéz ro-
dicovsky pdvod aberovanych chromozomd je u obou pfipadd maternalni, cemuz odpo-
vida i metylacni profil imprintovanych oblasti. U pacientky A chromozomova prestavba
15q11.2q13.3 sestdva ze tii nestejné dlouhych segmentd, pticemz oba krajni obsahuji
triplikovanou i duplikovanou oblast (BP1-BP5) a prostfedni invertovany segment pouze
triplikovanou (BP1-BP4). U pacientky B je nadpocetny marker chromozom tvoren dvéma
opacné orientovanymi nestejné dlouhymi segmenty (BP1-BP5) a (BP1-BP4).

Zavér: Na zakladé podobného fenotypu obou pacientek, tj. velmi mirny kraniofacialni dy-
smorfismus, centralni hypotonie, autistické rysy, PMR s opozdénim vyvoje fedi, stfedné
tézka MR (diagnostikovana vzhledem k véku zatim pouze u pacientky A), a téz minimalni-
horozdilu vrozsahu jednotlivych segmentd obou prestaveb se Ize domnivat, ze usporada-
ni jednotlivych kopii v karyotypu v tomto pfipadé nehraje zasadni roli.

Podpora projektu: AZV 17-29423A, MZ CR-RVO, FN Motol 00064203
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TARGETED FASCICULAR BIOPSY OF THE SCIATIC NERVE:
RATIONALE AND OPERATIVE TECHNIQUE

Targeted fascicular biopsy of the sciatic nerve

Stepan Capek (1, 2), Kimberly K. Amrami (3), P. James B. Dyck (4), Robert J. Spinner (5)

1-Department of Neurosurgery, University of Virginia, Charllottesville, VA, USA, 2 — 2nd Faculty of Medicine, Pra-
gue, Czech Republic, 3 - Department of Radiology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA, 4 — Department of Neurology,
Mayo Clinic, Rochester, MN, USA 5—Department of Neurosurgery, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA

Supervisor: Martin Sames

Introduction: Nerve biopsy is typically performed in distal, sensory non-critical nerves
with no imaging to target more involved regions; the yield of these procedures rarely
achieves more than 50%. We believe that in selected cases where preoperative evaluation
points towards a more localized (usually a more proximal) process, targeted biopsy wou-
Id be likely to capture the disease. Synthesis of data obtained from clinical examination,
electrophysiological testing and magnetic resonance imaging allows us to biopsy a porti-
on of major mixed nerves safely and efficiently.

Aims: To provide a summary of our experience over a 15-year period with the most com-
mon site of biopsy, the sciatic nerve, and our improved results in obtaining diagnoses for
otherwise undiagnosed cases.

Materials and Methods: We reviewed all cases of sciatic nerve biopsy performed between
2000 and 2014 at our institution. Only cases of fascicular nerve biopsy approached from
the buttock or from the posterior aspect of the thigh were included. Demographic data,
clinical presentation and the presence of percussion tenderness for each patient were re-
corded. Reviewed studies included electrodiagnostic tests and imaging modalities. Pre-
vious nerve and muscle biopsies were noted. All details of the procedure, final pathology
and its treatment implications were recorded. Complication rate was carefully assessed
for temporary as well as permanent complications.

Results: One hundred-twelve cases (63 men, 49 women) of sciatic nerve biopsy were per-
formed. Mean age was 46.4 years. Seventy seven (68.8%) patients presented with single
lower extremity symptoms, 16 (14.3%) with bilateral and 19 (17%) with generalized symp-
toms. No patient had normal physical examination. All patients had electrodiagnostic stu-
dies, which were abnormal in 110 (98.2%) cases. MRI was available in all patients and was
read as pathological in 111 (99.1%). The overall diagnostic yield of the biopsy was 84.8%
(n=95). The pathological diagnoses included inflammatory demyelination, perineurioma,
non-specific inflammatory changes, neurolymphomatosis, amyloidosis, prostate cancer,
injury neuroma, neuromuscular choristoma, sarcoidosis, vasculitis, hemangiomatosis,
arteriovenous malformation, fibrolipomatous hamartoma (lipomatosis of nerve) and
cervical adenocarcinoma. In the series were 11 (9.9%) temporary and 5 (4.5%) permanent
complications: 3 patients (2.7%) reported permanent numbness in the peroneal division
distribution and 2 patients (1.8%) diagnosed with neuromuscular choristoma developed
desmoid tumor at the biopsy site three and eight years later.

Conclusions: Targeted fascicular biopsy of the sciatic nerve is safe and efficient diagnos-
tic procedure, which in highly selected cases we offer as an initial procedure over distal
cutaneous nerve (i.e. sural or superficial peroneal) biopsy. Diagnoses were very diverse
including entities considered very rare. Even in the more prevalent diagnoses, the biopsy
technique allowed for a more targeted approach with a higher diagnostic yield and justi-
fication for more aggressive treatment. Based on this series we have also identified new
radiologic patterns of some entities, which we biopsy less frequently.
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DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF PLACENTAL GROWTH FACTOR
SERUM CONCENTRATION IN CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMA

PLGF — a potential biomarker in clear cell renal cell carcinoma

Cechova M. (1), Chocholaty M. (1), Babjuk M. (1), Zima T. (2.), Havlova K. (1), Koldova M.
(1), Schmidt M. (1), Kalousova M. (2)

1-Department of Urology, University Hospital Motol, 2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, 2 - Insti-
tute of Medical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, General University Hospital and 1st Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

Supervisor: Marek Babjuk

Introduction: Placental Growth Factor (PIGF), a member of vascular endothelial growth
factor (VEGF) family, plays a crucial role in angiogenesis, which is a key factor of carcino-
genesis. PIGF was identified as a potential prognostic biomarker in various types of ca-
ncer as higher expression is associated with more aggressive disease and unfavourable
prognosis.

Aims: The aim of our study was to evaluate the diagnostic accuracy and prognostic value
of PIGF serum concentration in patients with clear cell renal cell carcinoma (ccRCC).

Materials and Methods: In a prospective study including 49 patients subjected to partial
orradical nephrectomy for ccRCC [localized without relapse (IccRCC; n=31), localized with
later relapse (rccRCC; n=8), primary metastatic cancer (mccRCC; n=10); median of follow
-up 4.4 years] PIGF serum concentration was assessed prior to surgery and 3 months po-
stoperatively. Our control group consisted of 38 healthy subjects.

Results: PIGF serum concentration was significantly higher in ccRCC compared to cont-
rols (p=0.002). The cut-off value of PIGF concentration for the risk of ccRCC was determi-
ned at 12.71 pg/mL (AUC=0.729; p=0.0001). Prior to surgery, among ccRCC subgroups,
significantly higher PIGF concentration was detected in mccRCC compared to lccRCC
(p=0.002). Postoperatively, we observed a tendency to higher PIGF serum concentration
inrccRCC compared to lccRCC subgroup, however not reaching the statistical significance
(p=0.17). The cut-off value for the risk of relapse was 11.41 pg/mL (AUC=0.792; p=0.0003).
In subjects with localized ccRCC with PIGF concentration below 11.41 pg/mL 3-years ca-
ncer specific survival was 93% compared to 61% in subject with concentration above the
cut-off value (p=0.018).

Conclusions: Based on our findings, PIGF serum concentration seems to be a useful bio-
marker in diagnostics and prediction of prognosis in ccRCC.
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ZLOMENINY PATN{KOSTIPOSTIHUJICI ARTICULATIO
CALCANEOCUBOIDEA: ZAVEDEN| OSTEOSYNTETICKEHO
MATERIALU V ZAVISLOSTI NA ANATOMICKYCH POMERECH

Zlomeniny kalkanea & articulatio calcaneocuboidea:
nekoukd nam Sroubek?

Baba V. (1,2), Samesova A. (2,3), Kopp L. (1,2), Kachlik D. (2)

1-Klinika Urazové chirurgie FZS UJEP a Krajské zdravotni a.s. — Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, o0.z.,
2 - Ustav anatomie 2. LF, Univerzita Karlova, Praha, 3 - 3. IékaFska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Skolitel: Lubomir Kopp

Uvod: Zlomeniny patni kosti se fadi mezi nej¢ast&j3i v oblasti tarzalnich kosti a z celkové-
ho poctu vsech zlomenin predstavuji 0,5-2%. Pfipady, u nichz lomné linie zasahuji kromé
articulatio subtalaris (ST) téz do articulatio calcaneocuboidea (CC), se dle dostupné lite-
ratury vyskytuji pfiblizné ve 40-60%. Jedna se o poranéni ¢asto nediagnostikovana a ne-
adekvatné lécend, ackoli vzhledem k vysokym biomechanickym narokdm dané oblasti
mohou predstavovat riziko nasledkd pfi malpozici osteosyntetického materialu.

Cil: Ziskat statisticky relevantni soubor dat pro bezpecnéjsi zavadéni osteosyntetického
materialu pfi zlomeninach patni kosti postihujicich articulatio calcaneocuboidea.

Material a metody: Autofi sestavili soubor dat promérenim lidskych suchych patnich kos-
ti ze sbirek anatomickych Ustavi UK a dale promérenim CT rekonstrukci (snimky pacientd
bez pfitomnosti zlomeniny patni i krychlové kosti) dle kritérii stanovenych pro jejich vyu-
zitelnost v chirurgii nohy. Vybrana kritéria zahrnovala: délku patnikosti, délku predni ¢asti
patnikosti, vysku a Sifku facies articularis cuboidea, Béhlerdv Uhler, Gissanelv Uhel a Ghel
sevieny mezi facies articularis cuboidea a lateralni kortikalis. Nadale bylo zhodnoceno
30 pooperacnich CT po osteosyntéze patni kosti k ovéreni ¢etnosti postizeni CC kloubu
a pripadné malpozice osteosyntetického materialu.

Vysledky: Bylo zméreno celkem 40 suchych kosti a 26 CT rekonstrukei intaktnich patni
kosti. Primérna nejkratsi irka facies articularis cuboidea byla 21 mm, resp. 24,8 mm, a jeji
promérny sklon vi¢i lateralnimu povrchu 66°, resp. 72°. Cetnost postizeni CC kloubu byla
57% a malpozice materialu byla zjiSténa v jednom pfipadé.

Zavér: Dle teorie, pfi které je nejpevnéjsi konstrukce osteosyntézy zajisténa umisténim
v subkortikalni oblasti, byla zjiSténa nejkratsi vhodna délka sroubl 21-24,8 mm zavede-
nych v Uhlu 66-72° od lateralni kortikalis patni kosti. V navazujici klinické ¢asti této studie
budou hodnoceny funkénivysledky pfi postizeni CC kloubu u zlomenin patni kosti, v zavis-
losti na metodé pouzité vnitfni fixace.

Podpora projektu: Grantova podpora Krajské zdravotni, a.s. - IGA-KZ-2018-2-6
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ROLE ALBUMINU PRI TRANSPLANTACI PLIC

Albumin a transplantace plic: kde, kdy, jak a pro¢?

Pecinkova ., Durila M., Vajter J., Berousek J.

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Miroslav Durila

Uvod: Albumin je hlavni plazmaticky protein, mezi jehoZ funkce mimo jiné pat¥i regulace
onkotického tlaku, anti-oxidacni a anti-inflamatorni U¢inky. Prestoze nalez hypoalbumi-
némie je relativné casty u pacientd po velkych chirurgickych vykonech a u kriticky nemoc-
nych, neni zcela jasné, zda jde o pfi¢inu nebo dusledek zavazného stavu. Prokazatelné
vsak existuje korelace mezi hodnotou albuminémie a mortalitou pacientd. Podavanialbu-
minovych preparatd se sice ukazuje byt vhodné u pacientd s hypoalbuminémii a vysokym
rizikem komplikaci, ale obecné nadale zistava kontroverznim.

Cil: Cilem studie je ovéfit roli na¢asovani podani albuminu, vliv podaného mnozstvi a vy-
znam plasmatické hladiny albuminu ve vztahu k obéhové stabilité pacientd po transplan-
taci plic. Anti-inflamatorni 0¢inky albuminu vedou k hypotéze, Ze jeho ¢asné podani by
mohlo zamezit nebo zpomalit rozvoj SIRS (syndrom systémové zanétové odpovédi), tzn.
pozitivné ovlivnit permeabilitu kapilar, pfestup albuminu z intra — do extra-vaskularniho
prostoru, zabranit vazoparalyze, a tudiz omezit nutnost vazopresorické podpory.

Material a metody: Do této retrospektivni studie bylo zahrnuto 22 pacientd, ktefi pod-
stoupili transplantaci plic ve Fakultni nemocnici v Motole mezi roky 2018 a 2020. Béhem
vykonu dostali 5% albumin, vyzadovali podporu obéhu katecholaminy a nasledné byli
|éceni na resuscitacnim oddéleni. Sledované Udaje zahrnovaly ¢as od zacatku anestezie
do podani albuminu, celkovy objem podaného albuminu a plasmatickou hladinu albu-
minu pred a po transplantaci. Podpora obéhu byla kvantifikovana jako maximalni davka
noradrenalinu béhem vykonu, pfi predani pacienta z operacniho salu a na resuscita¢nim
oddéleni.

Vysledky: Byla nalezena pozitivni korelace (r = 0.51) mezi ¢asem od zacatku anestezie
do podani albuminu v prvni poloviné operace a maximalni davkou noradrenalinu na re-
suscitacnim oddéleni. Dale byla nalezena negativni korelace (r = -0.58) mezi albuminémii
po transplantaci a maximalni davkou noradrenalinu pti predani pacienta z operacniho
salu. Mnozstvi podaného albuminu a albuminémie pred vykonem neméla na sledované
hodnoty vyznamny vliv.

Zavér: K hlubsimu objasnéni role albuminu v péci o transplantované pacienty je s ohle-
dem na nizsi pocet pacientd ve studii vhodny dalsi vyzkum. Zavérem vsak Ize konstatovat,
ze ¢asné podani albuminu béhem transplantace a vyssi hladina albuminémie po vykonu
vedou k nizsi potfebé vazopresorické podpory, coz potvrzuje hypotézu této prace.
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GENETICKA DIAGNOSTIKA EPILEPSI{ VE FN MOTOL ANEB
VYZNAM DETEKCE CNVs POMOCI METODY aCGH

Vyznam detekce CNVs pomoci aCGH u pacientii s epilepsii

ZGOnové H. (1), Raspli¢kova T. (1), Stolfa M. (1), Novotna D. (1), Slamova Z. (1), Stérbova K.
(2), Krsek P. (2), Zarubova J. (3), Krijtova H. (3), Marusic P. (3), Havlovicova M. (1), Tesner

P. (1), Vickova M. (1)

1- Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 - Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol,

Praha; 3—-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Markéta VI¢kova

Uvod: Epilepsie je chronické neurologické onemocnéni s prevalenci 8/1000. Jedna se
o klinicky a etiologicky heterogenni jednotku, charakterizovanou pritomnosti zachvatd.
Poznatky z minulych i sou¢asnych studii potvrzuji, ze epilepsie maji silny geneticky pod-
klad. Do dnedniho dne bylo identifikovano zna¢né mnozstvi gend a rekurentnich CNVs,
spojenych s rizikem rozvoje epilepsie. Zachyt kauzalnich CNVs pomoci metody array CGH

u pacientd s epilepsii se v publikovanych studiich pohybuje v rozmezi 2-11%.

Cil: .

Material a metody: Prezentujeme soubor 314 pacientd s epilepsii rozdélenych do dvou
skupin — pacienti s izolovanou formou epilepsie a pacienti s neurovyvojovym onemocné-
nim, které zahrnuje epilepsii. K vysetfeni byla pouzita metoda array CGH na platformé

8x60K a 4x180K (Agilent Technologies).

Vysledky: CNV bylo detekovéano u 46/314 pacientd. U sedmi pacientd byla nalezena vice
nez 1 aberace, nej¢astéji kombinace duplikace + delece, jejichz charakter svédcil pro tzv.
nebalancovanou translokaci. Jako patogenni, ev. pravdépodobné patogenni, byla varian-
ta hodnocena ve 26/46 pripadech (56 %). U tfech pacientd nalezena varianta nevysvétlo-
vala epilepsii a byla hodnocena jako benigni. V 17 pfipadech byla varianta hodnocena jako
nejasna (VOUS). Pdvod aberace byl urcen u 56 % pripadd. Ve skupiné pacientd s izolova-
nou formou epilepsie bylo detekovano CNV u 7 pacientd, avsak pricinna souvislost s epile-
psii byla prokazana pouze u jednoho pacienta. U pacientd s komplexnim neurovyvojovym

onemocnénim bylo nalezené CNV pfic¢inou epilepsie v 11% pripadd (25/220).

Zavér: Nejcastéji byly detekovany varianty v rozsahu 0,5-10 Mb, tedy pod rozliSovaci
schopnosti karyotypu, coz svédci pro nutnost vysetfovani pacientd s epilepsii pomoci mo-
lekularné cytogenetickych metod, jakymi je pravé array CGH. S vyjimkou rekurentnich
CNVsa CNVsv oblastech tzv. epileptickych ,hot-spotd" byly detekovany také nerekurent-
ni CNVs v oblastech genomu, ktera nejsou v soucasné dobé s epilepsiemi spojovana, nebo
je jejich vyznam prozatim nejasny. Rozsifovani souboru pacientd a detekce rekurentnich
i nerekurentnich CNVs poskytuje mozné voditko pro identifikaci novych gend zapojenych

do etiologie epilepsii.

Podpora projektu: Podporeno projekty: 00064203, NF-CZ11-PDP-3-003-2014, AZV-

17-29423A
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VYZNAM TKANOVEHO KALPROTEKTINU PRO PREDIKCI
REKURENCE ONEMOCNENI PO ILEOCEKALNIRESEKCI
U DETSKYCH PACIENTU S CROHNOVOU CHOROBOU

Tkarnovy kalprotektin — marker budoucnosti?

Zarubova K. (1), Fabian O. (2), Hradsky O. (1), Lerchova T. (1), Mikus F. (2), Dotladil V. (3),
Po3L.(3), SkabaR. (3), Bronsky J. (1)

1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 — Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN Motol; 3-Klinika
détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Jifi Bronsky

Uvod: Témé¥ 70% pacientd s Crohnovou chorobou béhem 10 let od diagnézy dospéje
k chirurgickému vykonu. Nejcastéjsi je ileocékalni resekce (ICR). U dospélych jsou dobte
popsany rizikové faktory pooperacni rekurence onemocnéni, u déti je studii velmi malo.
Proto zaméreni se na jejich identifikaci je kli¢ové. Fekalni kalprotektin se bézné k monito-
raci onemocnéni pouziva, kdezto vyuziti imunohistochemického stanoveni kalprotektinu
ve tkanich je spiSe raritni.

Cil: Cilem studie bylo ovéfit, zda stanoveni a hodnoceni kalprotektinu v resekénich okra-
jich po ICR mdze byt vhodnym predikénim ukazatelem pfipadné rekurence onemocnéni
po 6 mésicich od operace.

Material a metody: Do studie bylo zarazeno 48 pacientd s Crohnovou chorobou, ktefi
podstoupili ICR, a to bez ohledu na terapii pfed operaci nebo béhem ni. U pacientd byla
hodnocena klinicka, laboratorni, chirurgicka, endoskopicka a histopatologicka data
v dobé operace a pfi kontrole za 6 mésicU. Kalprotektin byl stanovovan v dostupnych his-
topatologickych vzorcich z resekénich okrajd. Rekurence onemocnéni v anastomoze byla
hodnocena pomoci Rutgeerts score.

Vysledky: Ze zafazenych 48 pacientd mélo 52% endoskopickou rekurenci po 6 mésicich
od ICR. Pocet bunék pozitivnich na kalprotektin v proximalnim resekénim okraji byl nega-
tivné asociovan s endoskopickou rekurenci onemocnéni (p=0,008), stejna asociace byla
pfi hodnoceni obou okrajd dohromady. U distalniho resekéniho okraje nebyla tato korela-
ce nalezena. Fekalni kalprotektin nad 100 ug/g (p=0,0005) v 6 mésicich, nizka koncentrace
sérového albuminu v dobé ICR (p=0,066) a vyssi CRP v dobé ICR (p=0,060) byly pozitivné
asociovany s endoskopickym relapsem onemocnéni v anastomoze.

Zavér: Vice nez polovina pacientd rozvinula endoskopickou rekurenci onemocnéni 6 mé-
sich po ICR. Tkarovy kalprotektin se nezda byt vhodnym predikénim faktorem pro tento
stav, bez ohledu na terapii po operaci. Nicméné jsou zde jiné potencialni prediktory, jako
je nizky albumin nebo vy3si CRP v dobé operace a vyssi fekalni kalprotektin pfi kontrolni
endoskopii po 6 mésicich.

Podpora projektu: Podporeno z grantd GAUK 2120248 a FNM 00064203
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INCIDENCE NONTUBERKULOZNICH MYKOBAKTERIOZ
UDETIV CESKE REPUBLICE MEZILETY 2003-2018

Rekni 3% nontuberkulézni mykobakteriéza bez chyb
a dostanes ddarek

Dolezalova Karolina (1, 2), Gopfertova Dana (2), Maly Marek (3)

1 - Pediatrickd klinika 1. LF UK Thomayerova nemocnice Praha 4 — Kr¢; 2 — Ustav epidemiologie 2. LF UK Praha 5 -
Motol; 3—-Oddéleni biostatistiky, Statni zdravotni Ustav Praha 10

Skolitel: Dana Gopfertova

Uvod: Souhrn: V letech 2011-2018 bylo nahladeno do Registru tuberkuldzy 89 déti s kul-
tivacné potvrzenou kréni lymfadenitidou vyvolanou netuberkuléznimi mykobakteriemi.
Vyvolavatelem infekce byla v naprosté vétsiné pripadd mykobakteria fazena ke komple-
xu Mycobacterium avium. Ve stejné dlouhém c¢asovém obdobi mezi roky 2003-2010 bylo
krénich lymfadenitid se stejnou etiologii nahlaseno 7. Za hlavni ddvod nardstu vyskytu
povazuji autori celoplosné zruseni kalmetizace v roce 2010.

Cil: Porovnani dvou identickych ¢asovych obdobi pred a po zruseni celoplosné kalmetiza-
ce s cilem vyhodnotit, zda se jedna o staticky vyznamné rozdily v incidenci.

Material a metody: Metodika: Retrospektivni sbér onemocnéni vyvolanych atypickymi
mykobakteriemi nahlasenych do Registru TBC a porovnani v obdobi od roku 2003 do roku
2018.

Vysledky: Referujeme vysledky ze dvou srovnatelnych 8letych obdobi, mezi roky 2003
a 2010 a mezi roky 2011 a 2018 z celého Uzemi Ceské republiky, které byly nahlaseny
do Registru tuberkuldzy. Celkem se jednalo o 7 pfipadd v prvnim obdobi a 89 pripadd
v druhém obdobi.

Incidence v roce 2005 byla 0,04/100 000 déti a v roce 2018 14,28/100 000 déti.

Zavér: Jednoznadny narist pripadd kréni lymfadenitidy zpdsobené netuberkuldznimi
mykobakteriemi, zejména Mycobacterium avium, v poslednich osmi letech je velmi prav-
dépodobné asociovan s celoplosnym ukoncenim ockovani proti tuberkuldze v roce 2010.
Tento zavér odpovida trendu, ktery byl publikovan v mnoha zemich, které jiz celoplosny
ockovaci program BCG vakcinou ukondily.
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FUNKCNI CHARAKTERISTIKA PORUCH CILIARNIHO EPITELU

Funkéni charakteristika poruch ciliGrniho epitelu

Varényiova Z. (1), Martind M. (1), Dvorakova P. (1), Kadlecova S. (2), Borek-Dohalska L.
(1), Uhlik J. (2), Pohunek P. (1)
1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 — Ustav histologie a embryologie 2. LF UK, Praha

Skolitel: Petr Pohunek

Uvod: Primarni cilidrni dyskinéze (PCD) je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni,
které vzniké na podkladu dysfunkce cilidrniho aparatu buriky. Rasinky (lat. cilia) se v rdm-
ci respiracniho systému podileji na muko-cilidrni clearance a vysledkem jejich dysfunkce
jsou rekurentni a chronické infekce hornich a dolnich dychacich cest (otitidy, sinusitidy,
bronchitidy a bronchopneumonie). Pozdnimi komplikacemi jsou nasledna porucha az
ztrata sluchu a bronchiektazie, které vedou k nezvratnému poskozeni plicni tkané.

Vyskyt PCD je odhadovan asi na 1:15 000 — 1:30 000. V Ceské republice se piedpoklada
asi 300-600 nemocnych, no v soucasnosti je diagnostikovanych jen 80 (tj. 13-26 % z oce-
kavaného poctu nemocnych). Vyrazna pod-diagnostikovanost je podminéna nizkou in-
formovanosti odborné verejnosti i narocnosti diagnostického procesu. Vyuzivdme nasle-
dujici diagnostické metody: nasalni NO, vysokorychlostni videomikroskopii (high-speed
video microscopy, HSVM), elektronovou mikroskopii, imunofluorescenci a genetickou
analyzu. Limitaci téchto postup0 je narocnost odliSeni primarnich a sekundarnich zmén
hybnosti fasinek pfi HSVM a velky pocet gen zodpovédnych za vyvoj PCD (geneticka
analyza odhali jen 2/3 pacientd). Podobné je to u elektronové mikroskopie — defekt v ul-
trastrukture fasinek Ize prokazat asi jen u 70% pacientd. Nové jsme zavedli metodu bu-
nécnych kultur respiracniho epitelu.

Cil: Kultury jsou v této faze pripraveny: 1) ke klinickému vyuziti v rdmci diagnostiky a 2)
k hodnoceni korelace genotypu a fenotypu u PCD. Dale planujeme realizovat i experimen-
ty s cilem posoudit charakter zanétlivych zmén, imunitni odpovédi a efektu imunomodu-
lacni terapie.

Material a metody: Postup je zalozeny na vicekrokové kultivaci bazalnich bunék ziska-
nych z nasofaryngu na specialnich nosicich transwell, kde je zajistén kontakt s nutrienty
vmédiu a zaroven kontakt apikalniho povrchu bunék se vzduchem (air-liquid interface), co
imituje podminky in vivo v dychacich cestach.

Vysledky: V kratké dobé se podafilo zavést do diagnostického algoritmu metodu buné¢-
nych kultur respiracniho epitelu, kterd pomaha odlisit primarni od sekundarnich zmén
hybnosti fasinek a zpfesnuje tak diagnostiku u suspektnich pacientd.

Zavér: Studium korelace genovych mutaci s konkrétnim fenotypem ciliarni poruchy je
nevyhnutna pro pochopeni patogenezy PCD. Nasledna determinace cytokinového mi-
lieu a charakter odpovédi bunék na imunitni stimuly je zcela neprobadanou oblastiu PCD
a mohli by pfinést moznosti cilené terapie pro tyto pacienty.
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ANALYZA SVALOVYCH A JATERNICH PARAMETRU U CHLAPCU
S DUCHENNOVOU SVALOVOU DYSTROFII

Ma pacient se svalovou dystrofii zvysené jaterni nebo

~Svalové” testy?

Rohlenova M., Haberlova J.
Klinika détské neurologie 2. LF UK a FNM

Skolitel: Jana Haberlova

Uvod: Pro Duchennovu svalovou dystrofii (DMD) je typické elevace myoglobinu (MGb),
kreatinkinazy (CK) a laktatdehydrogenazy (LDH). Ze svald se vsak uvolriuji i alaninamino-
transferaza (ALT) a aspartataminotransferaza (AST), které u DMD ¢asto pUsobi diagnos-
tické rozpaky. Pro jatra specifi¢téjsi gamaglutamyltransferaza (GGT) nemusi byt zvySena
u hepatopatii bez cholestdzy a naopak mize byt elevovana u metabolického syndromu,
pti kortikoterapii ¢i pfi méstnavém srdecnim selhani. Predikce vyse transaminaz dle vyse
svalovych enzym® by mohla pomoci odlisit jejich jaterni pivod od svalového.

Cil: Popis vztahu mezi svalovymi a tradi¢nimi jaternimi enzymy v souboru chlapcd s DMD.
U GGT popis zavislosti na body mass indexu (BMI), kortikoterapii a ejekéni frakci (EF) myo-
kardu.

Material a metody: Linedrni regresni analyza retrospektivné zaznamenanych hodnot CK
[ukat/l], LDH [ukat/I], MGb [ug/I], ALT [ukat/I], AST [ukat/I], GGT [ukat/I], véku, kortiko-
terapie, BMI, EF.

Vysledky: Bylo vysetfeno 33 chlapci s DMD. ALT stoupala linedrné v zavislosti na CK (be-
taCK=0,0097; p<0,0001), pro odhad jeji vyse platil vztah: ALT=2,80+0,01*CK. Také AST
stoupala v zavislosti na CK (betaCK=0,012, p<0,0001) dle vztahu AST=1,41+0,01*CK.
Hodnota GGT naopak s CK klesala (betaCK=-0,0001, p=0,03). Zavislost na LDH ani MGb
nebyla prokazana u ALT (betaLDH=0,0001, p=0,82, betaMGb<0,0001, p=0,95), AST
(betaLDH=0,0002, p=0,51, betaMGb=-0,0007, p=0,34) ani GGT (betaLDH>-0,0001,
p=0,12, resp. betaMGb<-0,0001, p=0,21). CK, ALT i AST klesaly s vékem (betaCK=-47,09,
p<0,0001; betaALT=-0,66, p<0,0001; betaAST=-0,64, p<0,0001). Naopak GGT s vékem
stoupala (betaGGT=0,009, p=0,03). VySe GGT nebyla odlisna ve skupiné lécenych korti-
koidy a nelécenych (0,20 ukat/l (n=12), resp. 0,18 ukat/l (n=10), p=0,46) a nebyla zavisla
na EF (beta=-0,0007, p=0,81). GGT stoupala s BMI (betaBMI=0,0078, p=0,005).

Zavér: U DMD byly ALT, AST i GGT zavislé na CK dle daného linedrniho vztahu. CK se zda
byt ze svalovych parametrd pro dalsi analyzy nejvhodnéjsi.

CK, ALT i AST s vékem klesaly. Tato dynamika CK i ostatnich svalovych enzymd je u DMD
znama a odpovida postupnému ubyvani svalové hmoty s progresi choroby. Podobny pri-
béh u AST i ALT podporuje hypotézu jejich svalového pdvodu u DMD.

GGT s vékem stoupala, bez zavislosti na kortikoterapii ¢i EF. Pozitivné korelovala s BMI.
Nalez naznacuje, ze u DMD mdze byt riziko metabolického syndromu ¢ilehkého postizeni
jater pfi obezité (zejména z kazuistik zndma nealkoholicka jaterni steatdza).

Podpora projektu: MH CR AZV 16-30206 FNM, CR
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POKROCILE MR ZOBRAZOVACI TECHNIKY V NEUROONKOLOGII: CO
VSECHNO MUZEME O NADORU MOZKU ZJISTIT NEINVAZIVNE

Vime pFesné, co mdte v hlavé! Pokrocilé MR mozku

Malucelli A. (1), Pajuelo D. (2), Bartos R. (1), Sames M. (1), Hajek M. (2)

1-Neurochirurgicka klinika Masarykova nemocnice Usti nad Labem, 2 — IKEM Praha

Skolitel: Milan Hajek

Uvod: Magneticka Rezonance (MR) je hlavni zobrazovaci metodou v neuroonkologii
a umoznuje detekci a charakterizaci nadord lidského mozku. Klasické MR zobrazeni ma
ale relativné nizkou specificitu a ¢asto neumozriuje jistou diferencialni diagnézu mozko-
vych |ézi a rozliseni mezi recidivou tumoru a fyziologickou reakci na radiochemoterapii
(RChT). V poslednich letech se objevuiji v klinické praxi pokrocilé metody MR zobrazovani,
které umoznuji pfesnéjsi neinvazivni diagnostiku mozkovych nadord: 1H-MR Spektrosko-
pické zobrazovani (MRSI), zobrazovani pomoci difuzniho tensoru (DTI), T2 relaxometrie.
Kombinace téchto metod otevird nové moznosti ve sledovani pacientd s onkologickym
mozkovym onemocnénim.

Cil: Cilem této prace je prezentovat zkusenosti autord s vyuzitim pokrocilych MR technik
(MRSI, DTI, relaxometrie) u neuroonkologickych pacientd bez ¢i po RChT a ukazat poten-
cialni pfinos téchto metod v diagnostice a sledovani mozkovych nadord.

Material a metody: 68 pacientU s intrakranialnilézi a 60 zdravych kontrol bylo vysetfeno
v magnetickém poli 3T. 34 pacientd podstoupilo RChT. Diagndza byla nastavena histologii
¢i dlouhodobym radiologickym sledovanim podle McDonaldovych kriterii. U 14 pacientd
byla vyuzita metoda MRI+MRSI navigovanych biopsii.

Vysledky: Signifikantni rozdily v relativnich hodnotach MRSI, DTl a relaxometrii byly
nalezeny v rznych mozkovych lézich a v odliSnych oblastech stejné mozkové léze. Spe-
cifické tvary korelacnich kfivek mezi sledovanymi hodnotami charakterizovaly odlisné
histologické nalezy (bila hmota infiltrovana tumorem, nekroticky tumor, edema). Skupi-
nova analyza dat ukazala signifikantni zmény v intenzitach cholinovych sloucenin (Cho)
a poméru Cho ku kreatinu (Cho/Cr) mezi HGG a LGG, mezi HGG pred a po RChT i mezi
rekurenci tumoru a radionekrézou. Individualné vsak bylo mozno stanovit prah pouze pro
diferencialni diagnostiku mezi rekurenci tumoru a radionekrozou, a to pomoci interhe-
misferalniho srovnani Cho. Samotna hodnota N-Acetyl-Aspartatu (NAA) nevykazovala
signifikantnirozdily v diferencialni diagnostice vysetfovanych lézi.

Zavér: Kombinaci pokrocilych metod MR Ize neinvazivné upresnit diagndzu mozkovych
nadorovych |ézi a ziskat informace o charakteru léze, jejim skute¢ném rozsahu a sméru
proliferace. K 1ézim u pacientd s a bez RChT je nutno pfistupovat odlisné. Pro diferenciaci
nelécenych lézi je vhodné sledovat koncentrace Cho, Cr, laktat a jejich poméry, u lé¢enych
predevsim Cho v porovnani s kontralateralni stranou.

Podpora projektu: Podporeno grantem 00023001IKEM.
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CALCULATING CURVATURE THROUGH GRADIENT DESCENT
AND NONLINEAR REGRESSION: A NOVEL MATHEMATICAL
APPROACH TO DIGITAL ANATOMICAL MORPHOMETRY

Math for Medics — Curvature, Excel, and Anatomy

Olson C. V. L., Itani M. D., Al-Redouan A., and Kachlik D.

Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha

Supervisor: David Kachlik

Introduction: Measurement of angular projection of structures has long been an es-
tablished approach in anatomical morphometry, particularly in regards to bones. Howe-
ver, many of the described projection angles are in reference to inherently curved structu-
res, often oversimplifying their topologies. Measuring the curvature of a projecting
structure allows for a more accurate description of the structure’s behavior in regards to
its proximal—distal course in a given plane.

Aims: To develop a quick, quantitative method for determining structural curvature from
digital images.

Materials and Methods: Projection curvature was modeled on and assessed by the co-
racoid process (CP) from 68 dry scapulae. Digital images were taken at a known scale off
-axis to the axial plane, perpendicular to the CP. Images were then processed in Image)J
software where seven markers were placed along the interior curve of the CP from base
to apex. The marker positions were recorded as pixel coordinates and imported into Ex-
cel. Utilizing Excel’s Solver function (GRG Nonlinear, constraint precision = 107-6, con-
vergence = 10/-9, central derivative, multistart, pop. size = 1074, random seed = 0), the
coordinate points were passed through a rotation matrix and optimized for second order
regression. Solver was instructed to minimize sum of squared error by manipulating angle
of point rotation and regression coefficients. Outputted data reported CP curvature in
mmA-1and R2. This method was subsequently tested on fifteen radiographs (AP projec-
tion, spinoacromial arch) and one CT reconstruction for in vivo assessment.

Results: Mean CP axial curvature was found to be 0.18 mm~-1+0.03 mmA-1at RA2=0.96
+0.04. Sample set was normally distributed with a within-sample coefficient of variation
of 0.67% and 95% confidence interval (Cl) between 0.17 and 0.19. Radiograph and CT ana-
lyses were successful in proof of concept.

Conclusions: Solver allows for both researchers and clinicians to quickly characterize mor-
phometric courses and properties of a given structure of interest, evenin vivo. Paired with
other scalar measurements, curvature can complete the picture of an anatomical structu-
re’s pattern. In the test case of the CP, curvature plus length and width measurements can
describe the size of the CP, along with its projection into a given plane, affecting factors
regarding subcoracoid impingement-related surgeries.

Support: Grant Agency of Charles University: GAUK No. 1720119.
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LIVING WITH DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY: MEDICAL,
PSYCHOSOCIAL AND FINANCIAL BURDEN

Living with Duchenne muscular dystrophy in CZ

PodolskaK. (1, 3), Jufikova L. (2, 5), Hajickova B. (4, 5), Velackova B. (4), Balintova Z. (2, 5),
Stanék, J. (6), Haberlova J. (1), Dolezal T. (4, 5) and Mlcoch T. (4)

1- Department of Paediatric Neurology, Charles University, Second Faculty of Medicine and Motol University Hos-
pital, Prague, Czech Republic; 2 — Department of Paediatric Neurology, University Hospital and Masaryk University,
Brno, Czech Republic; 3 - Parent Project, z.s.; 4 —Institute of Health Economics and Technology Assessment (iHETA),
Prague, Czech Republic; 5-Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic; 6 — Department of Paedi-
atric Neurology, University Hospital in Ostrava, Czech Republic

Supervisor: Jana Haberlova

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a rare neuromuscular disease
affecting =300 people in the Czech Republic (CZ).

Aims: The aim of the study was to explore medical, psychosocial and financial

aspects of DMD in CZ and to describe how the disease influences patients' quality of life,
family budget and work productivity.

Materials and Methods: The survey was divided into four sections:

1) state of the disease and available care,

2) quality of life measured by EQ-5D (visual analogue scale (VAS) and Utility Index) and
PedsQL questionnaires,

3) financial burden from patients’ perspective,

4) work productivity (Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPALI)).

The results were collected from 64 patients who were approached by their neurologists
and by two patient organizations. Data were collected from January 2018 to April 2019.

Results: The mean age was 12.9 years with mean age at diagnosis of 3.4 years and loss
of ambulation at 9.5 years. Sixty-one respondents were at least annually examined by
a neuromuscular specialist, 81% of respondents were satisfied with the care provided
and 69.8% felt they had been offered sufficient help at diagnosis. The EQ-5D Utility Index
decreased from 0.712 in children under 5 years to 0.026 in 18+years group. In PedsQL,
the worst rated ability of DMD patient by both respondents and their parents was com-
munication in general, arm strength and change of weight. Regarding financial burden
of DMD, caregivers stated that on average 20% of family’s income is spent on the care of
DMD patient, monthly €54 on vitamins and dietary supplements, €42 on medical devices,
€41 ontravel costs, €21 on medication. Family caregiver dedicates on average 16.3 hours/
day to taking care of a DMD patient. Moreover, 62.5% caregivers are not employed. The
average deterioration in labor productivity of employed carers is 38.7%; usual activities
are impaired by 47.8% in all caregivers.

Conclusions: The study provides an overview and insight into the overall burden of DMD
patients and their caregivers in CZ and addresses several important issues. Not only does
DMD have a tremendous effect on the quality of life of the patient, but it also has a pro-
nounced impact on caregivers’ daily activities and significantly impairs their ability to
work. This loss of productivity further deepens the financial burden imposed by a family
member with DMD. To our knowledge, this is the first DMD patient and caregiver study of
this kind conducted in the CZ and one of a few worldwide.

Support: Parent Project, z.s.
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TREHALOSE ENHANCES MIR-124 INHIBITOR EFFICIENCY
INNEURAL STEM CELL CULTURE

Trehalose Enhances MIR-124 Inhibitor
Efficiency in Neural Stem Cell Culture

Arzhanov |., Petrenko Y., Romanyuk N.
Institute of Experimental Medicine ASCR v.v.i., Prague, Czech Republic

Supervisor: Nataliya Romanyuk

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNA molecules that consist
of 18-25 nucleotides and are involved in transcription and post-transcription regulation
of genes. MicroRNA-124 is one of the most abundant miRNAs in the adult brain. It is hi-
ghly expressed in neural cells during their differentiation when developing into mature
neurons. miR-124 also significantly decreases in its expression in the nervous tissue after
injury, which canlead toirreversible consequences. However, using miR-124 inhibitor may
contribute to faster recovery after injury.

Aims: The aim of this study was to evaluate the efficiency of miR-124 inhibitor in ne-
ural stem cell culture and the possibility of increasing its absorption in the presence
of trehalose.

Materials and Methods: In our study, we used human induced pluripotent stem cell-de-
rived neural precursors (IMR-90) as an in vitro model. After two weeks of differentiation,
we treated cells with miR-124 inhibitor in a concentration of 50 nM. In order to raise a per-
meability of the cell membrane for miR-124 inhibitor, we increased the osmolarity of the
medium by adding trehalose with concentrations of 50mM and 100mM. Three days after
treatment, we collected samples for the western blot and immunocytochemistry.

Results: We demonstrated that miR-124 inhibition lead to upregulation of two main
targets Sirtuinl by 34% and Jagged1 by 48%. miR-124 inhibition also led to increased
expression of a neuronal marker Neurofilament light chain by 18% and B-IlI-tubulin by
32%. The expression of explored proteins in cells that were treated by both trehalose
and miR-124 inhibitorincreased by around 20% compared to cells that were treated only
with miR-124 inhibitor.

Conclusions: Our results show that the presence of trehalose in the medium increases the
absorption of the miR-124 inhibitor by neural stem cells. Further studies are necessary to
uncover detailed mechanisms of this effect.

Support: Supported by GACR 18-21942S

67



P—31

MASIVNI PARALELN{ SEKVENOVANI U MLADYCH
OBETINAHLE SRDECNISMRTIV CR

Genetika smrti

Votypka P. (1), Peldova P. (1), Krebsova A. (2), Rucklova K. (10), Pilin A. (4), KuCerova-Po-
hlova S. (9), Petrkova J. (8), Blankova A. (3), Kulvajtova M. (6), Tavacova T. (7), Tomasek
P. (5), Janousek J. (7), Macek M. jr. (1)

1- Ustav biologie a lékaf'ské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 - Klinika kardiologie, Institut klinické a experi-
mentalni mediciny, Praha, 3 - Ustav soudniho Iékafstvi a toxikologie, Krajska nemocnice Liberec, 4 — Ustav soudniho
lékafstvi a toxikologie 1. LF UK a VFN, Praha, 5 - Ustav soudniho lékafstvi 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha,
6 - Ustav soudniho lékafstvi 3. LF UK, Praha, 7 — Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol, Praha, 8 - 1. interni klini-
ka - kardiologicka, FN Olomouc a LF Univerzity Palackého, 9 — Ustav soudniho Iékafstvi LF UK a FN v Hradci Krélové,
10— Klinika détia dorostu 3. LF a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Skolitel: Milan Macek jr.

Uvod: Nahl4 srde&ni smrt (SCD) je u mladych osob pomé&rné vzacnym jevem. Podle sta-
tistik pripadaji 1-2 pripady nahlého Umrti osob do 40 let véku na 100 tisic obyvatel/rok. Sr-
decni zastava vsak mGze byt prvnim symptomem, kterym se srde¢ni onemocnéni projevi.
PFiciny SCD jsou rozné a predpoklada se, ze zhruba v 60% je pric¢inou vrozené onemoc-
néni srdce. Navic se ve vétsiné pripadd jedna o autozomalné dominantni prenos, je proto
velké riziko opakovani SCD v rodiné. Nalezeni kauzalni varianty tak mGze mit zasadni vliv
na preventivni opatreni u dalSich ¢lend postizené rodiny. Nas tym zde prezentuje skupinu
obéti SCD do 40 let véku, ktefi byli v pribéhu pilotni studie vysetfeni ve spolupraci Ustavy
soudniho IékaFstvi v CR. V pribéhu pilotni studie bylo vy$etfeno vice nez 50 pfipadd SCD
do 40 let véku na pritomnost mutaci v genech spojenych s dédi¢nou srde¢ni chorobou.

Cil: Nasim cilem je identifikovat co nejvice kauzalnich variant u zemrelych a nasledné
poskytnout véasnou a dikladnou kardiologickou diagnostiku a Ié¢bu relevantnim pribuz-
nym v riziku SCD.

Material a metody: DNA ziskana post-mortem je vysetfovana metodou NGS custom pa-
nelem 229/100 kardiogeny. Sekvenace probiha na sekvenatorech Illumina (USA). Data
jsou procesovana pomoci BWA/GATK analyzy a filtrovana. Nalezené varianty jsou hod-
noceny na zakladé ACMG klasifikace a porovnany s pitevni diagndzou. Nasledné je prova-
déna segregadni analyza na pfitomnost téchto variant u relevantnich pribuznych v riziku
metodou Sangerova sekvenovani.

Vysledky: V dosud testované skupiné 57 pfipadi SCD se nam podafilo prokazat velmi
pravdépodobné kauzalni varianty (class = 4) v genech RYR2, FLNC, TTN, KCNH2, SCN5A,
ABCCY, DES a KCNQ1 u 10/57 obéti SCD (17,5%) Mozna pricina Umrti (class 3), kdy je po-
treba doplnit specializovana vysetteni, byly nalezeny u 13/57 SCD ptipadd (22,8 %). Tyto
varianty byly nalezeny v genech RYR2, CTNNA3, SCN10A, MYLK2, KCNE3, MYH7, ANK2
a DPP6. Ve 3 pripadech byl nalezen znamy rizikovy faktor pro Iéky vyvolany LQT syndrom
(KCNE1 p.Asp85Asn). Ve skupiné SIDS nebyla nalezena zadna kauzalni varianta.

Zavér: Dosud ziskané vysledky ukazuji na velmi prospésnou spolupraci kardiologickych
pracovist, genetickych laboratofi a Ustavl soudniho lékafstvi zapojenych do této studie.
U ¢asti obéti SCD se podafrilo molekularni analyzou potvrdit zavéry pitvy, nékde dokonce
molekularni pitva umoznila objasnit pFi¢inu Umrti tam, kde klasickou pitvou nebylo moz-
né zjistit zadnou strukturalni abnormalitu srdce nebo cév.

Podpora projektu: Podpora MZCR s reg. ¢. NV18-02-00237
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NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF SYNTHETIC STRUCTURAL
MODIFICATIONS OF NEUROSTEROID PREGNANOLONE
SULFATE: STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP

Neuroactive Steroids - Promising Neuroprotectants?

Chvojkova M. (1, 2, 3), Rambousek L. (2), Chodounska H. (4), Kudova E. (4), Vales K. (1, 2)

1 - National Institute of Mental Health, Klecany, 2 — Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague,
3 -2nd Faculty of Medicine, Charles University, Prague, 4 — Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Czech
Academy of Sciences, Prague

Supervisor: Karel Vale$

Introduction: 20-oxo-5B-pregnan-3a-yl sulfate (pregnanolone sulfate, PA-S) is a natura-
lly in the brain occurring neurosteroid inhibiting N-methyl-D-aspartate (NMDA) recep-
tors. Its synthetic derivative 20-oxo-5B-pregnan-3a-yl L-glutamate (pregnanolone gluta-
mate, PA-Glu) was proven to have neuroprotective properties and minimal side effects.

Aims: Here we tested neuroprotective efficacy and behavioral effects of selected structu-
ral modifications of the PA-S molecule in laboratory rodents. The first modification repre-
sented a non-polar modification of the steroid D-ring (58-androstan-3a-yl L-glutamate,
androstane glutamate, AND-GIlu), the second the attachment of a positively charged
group to C3 (20-oxo-5B-pregnan-3a-yl L-argininate dihydrochloride salt, pregnanolone
argininate, PA-Arg). The 5B8-androstan-3a-yl L-argininate dihydrochloride salt (androsta-
ne argininate, AND-Arg) combined both modifications.

Materials and Methods: Neuroprotective effects were tested in a model of excitotoxic
damage of the hippocampus in Wistar rats based on its behavioral consequences. Addi-
tional behavioral tests in mice were performed with respect to known effects of NMDA
receptor antagonists (hyperlocomotion, anxiolytic effect).

Results: Neuroprotective effects of PA-Glu and especially AND-Glu were proven, sug-
gesting possible benefit of the non-polar D-ring modification. Moreover, AND-Glu at the
neuroprotective dose (1 mg/kg) did not cause psychotomimetic side effects, which limit
the use of many NMDA receptor antagonists. Besides, anxiolytic effects of PA-Glu and
AND-Glu were ascertained.

Conversely, positively charged molecules (PA-Arg, AND-Arg) did not have any neuropro-
tective effects.

Conclusions: Our results contributed to the elucidation of the relationship between the
structure of the steroid molecule and its biological effects. These findings are essential for
future research and development of these promising neuroprotectants.

Support: The project was supported from European Regional Development Fund pro-
jects “BrainView” €Z.2.16/3.1.00/2154 and “PharmaBrain” CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0
007444, grant TE01020028 Center for Development of Original Drugs from the Technolo-
gy Agency of the Czech Republic, projects GACR P304/12/G069, GACR P304 18-09296S
and GACR P304 14-20613S, and by the project “Sustainability for the National Institute of
Mental Health”, under grant number LO1611, with the financial support from the Ministry
of Education, Youth and Sports of the Czech Republic under the NPU | program.
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PREVALENCE OF DIABETES AND PREDIABETES AND ITS RISK FACTORS IN
ADULTS AGED 25-64 IN THE CZECH REPUBLIC: A CROSS-SECTIONAL STUDY

Diabetes and Prediabetes in Adults (25-64) in Czech Republic

Nunes M. (1), Malinovska J. (1), Zajac K. (2), JenSovsky M. (1), Lustigova M. (3, 4), Broz J. (1)

1 - Department of Internal Medicine, Second Faculty of Medicine, Charles University, Czechia, 2 — Collegium Medi-
cum, University of Zielona Géra, Poland, 3 — National Institute of Public Health, Czechia, 4 — Department of Social
Geography and Regional Development, Faculty of Science, Charles University, Prague, Czechia

Supervisor: Jan Broz

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is currently one of the most frequent metabolic di-
sordersinthe world with a prevalence among adults increasing globally over the last deca-
des. The number of persons diagnosed with DM among the Czech population in 2016 was
929 945 (prevalence rate 8.8%), but the number of people with prediabetes is unknown.
Also a detailed information about DM and pre diabetes risk factors related to the Czech
population are unknown.

Aims: The aim of this study is to establish the prevalence of DM and prediabetes in the
Czech population aged 25-64 years old and to evaluate the association with various cardi-
ometabolic, sociodemographic, and lifestyle risk factors.

Materials and Methods: Data from Czech EHES (European Health Examination Survey)
conducted in 2014 were used for this analysis. This was a stratified, cross-sectional, clus-
ter, random sampling epidemiological study. Sociodemographic, lifestyle, and anamne-
stic data were collected through professional interviewer-administered questionnaires,
medical examination, and biochemical assays. One-way analysis of variance (ANOVA),
the x2-test and finally, the binary logistic regression were used to evaluate obtained data.

Results: Among the 1,189 participants (40% men, 60% women), 114 were diagnosed
with DM (9.6%), 330 with prediabetes (27.8%) and 745 were non-diabetes/non-prediabe-
tes individuals (62.7%). The prevalence of both, prediabetes and DM, significantly incre-
ased with age, the highest prevalence was found in the 55-64 years age group (40.1% in
prediabetes and 18.0% in DM). Further, education was found as a strong determinant for
prevalence of DM and prediabetes. Logistic regression analysis showed that overweight,
general and abdominal obesity, hypertension, and lower level of HDL (increased risk) sig-
nificantly increased the risk of both prediabetes and DM. Living in the cities decreased the
risk of DM. Among life style variables the significantly increased risk of prediabetes and
DM was found for smokers and ex-smokers.

Conclusions: The study shows a high prevalence of DM and prediabetes in the Czech po-
pulation between the age of 25-64, providing data on their association with several risk
factors.
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING RECORDS ANALYSIS TO
DETERMINE THE FREQUENCY AND OTHER VARIABLES RELATED
TO HYPOGLYCEMIA IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Hypoglycemia in Type 1 Diabetes Mellitus

Taniwall A. (1), Brabec M. (2), Broz J. (3)

1-Second Faculty of Medicine; 2 - Institute of Computer Science of the ASCR, v. v. i., Czech Republic; 3—Department
of Internal Medicine, Second Faculty of Medicine, University Hospital in Motol, Prague

Supervisor: Jan Broz

Introduction: Hypoglycemia is a frequent adverse effect of the treatment of diabetes
mellitus with insulin. It is an undesirable episode which can not only interfere with every-
day activities such as performing at work or driving but also influences the cardiovascu-
lar (arrhythmias and myocardial ischemia) and central nervous systems (faster cognitive
decline and accelerated onset of dementia). Also, the fear of hypoglycemia affects the
self-treatment of diabetes mellitus and prevents optimal glycemic control.

Aims: We analyzed CGM records of patients with type 1 diabetes mellitus to determine
the frequency of hypoglycemia, its duration, and depth. Also, the results of hypoglycemia
treatment were analyzed.

Materials and Methods: We analyzed CGM records of 13 patients with type | diabetes
mellitus treated with an insulin pump. Each patient used CGMS for about 7 days and was
instructed to record all the relevant activities such as insulin injection, meals, exercise, and
hypoglycemic episodes.

We inspected the glycemic levels to evaluate the number of hypoglycemic episodes per
patient, the duration of each episode, the time of the day and the day of the week that the
hypoglycemic episode occurred. We also analyzed the glycemic levels 1,2 and 3 hours af-
ter hypoglycemia treatment as well as determined the lowest glycemia during an episode.

Results: We evaluated CGM records in 13 patients with type | diabetes mellitus (mean
age was 27 + 8.6, the mean duration of the disease was 8.4 + .6.1 years, mean HbAlc
was 65 mmol/mol, mean duration of monitoring was 6.54 + 0.85 days per patient ). We
detected 39 hypoglycemic episodes in 7 patients. Average duration of hypoglycemia
was 01:23:51 (total), 01:05:06 (day), 01:56:37 (night). The average lowest hypoglycemia
was 3.24 (day) and 3.13 (night). Average glycemia 1,2 and 3 hours after correction of
the hypoglycemia episode was 7.70, 9.49 and 10.5 mmol/l respectively, the levels over 10
mmol/l occurred in 13 events.

Conclusions: Hypoglycemia episodes were present in more than half of the patients. Hy-
poglycemia was more common during the day than night but the hypoglycemic episodes
during night lasted almost twice longer on average. Higher than recommended values
within 3 hours after the hypoglycemia treatment (10 mmol/l) occurred in 1/3 cases. Hypo-
glycemia should be a matter of regular education in type 1 diabetes patients.
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DLOUHODOBY OSUD ALLOGRAFTU V RVOT
Dlouhodoby osud allograftii v RVOT

Havova M. (1), GebauerR. (2), Fabian O. (3), Antonova P. (1), Chaloupecky V. (2), VIk L. (1),
Hornofova L. (3), Rohn V. (1)

1 - Klinika kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK a FN v Motole, Praha; 2 — Détské kardiocentrum FN v Motole, Praha;
3-Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Skolitel: Vilém Rohn

Uvod: Rekonstrukce RVOT u pacientd s vrozenou srde¢ni vadou v riznych vékovych ka-
tegoriich stale zistava diskutabilni problematikou v chirurgii chlopennich vad. Za ,zlaty
standard” rekonstrukce pravého vytokového traktu u vrozenych srdecnich vad, jak Fallo-
tovatetralogie, truncus arteriosus, atrézie plicnice, transpozice velkych arterii a dvojvyto-
kova prava komora se povazuje pouziti allograftu — erstvého nebo kryoprezervovaného.

Cil: Cilem studie je zkoumani, systematizace a ziskani zpUsobu ovlivnéni faktord zhorsu-
jicich progndzu a dlouhodobé preziti chlopennich nahrad u pacientd, vyzadujicich vykony
s pouzitim allograftd nebo xenograftd pro rekonstrukce RVOT.

Material ametody: V letech 1983-2016 bylo naKlinice kardiovaskularni chirurgie 2. LF UK
a FN Motol a DKC FN Motol provedeno 722 vykon0 na RVOT, z nichz 570 jsou implantacé
allograftd, 152 implantace bioprotéz. Vylouceni jednotlivych allograftd probihalo podle
nasledujicich kriterii: infekéni endokarditida, perioperacni a kratkodobd mortalita, pouziti
allograftd jako monocusp. Endpoint allograftd jsme definovali jako explantace konduitu,
catheter-based intervence na konduitu a Umrti pacienta. Byla provedena Kaplan-Meiero-
va analyza dat pacientd.

Od zafi 2017 do kvétna 2018 histologicky bylo vysetfeno 27 vzorkd allograftd, z kterych 6
explantovanych allograftd (4 pulmonalnich, 2 aortalnich) a 21 jsou preparaty graftd pred
implantaci.

Vysledky: Z celého souboru sledovanych faktord na degenerace allograftd maji vliv ze-
jména: velikost a typ allograftd, vék intervence, vstupni diagnoéza a typ operacniho za-
krokd.

U skupiny allograftd pred implantaci dominovala ztrata viability bunék. Nebunééné kom-
ponenty byly relativné zachovalé, chlopné byly relativné dobre prezervované a zmény
byly mirné. U explantovanych allograftd dominovaly extenzivni pokrocilé degenerativni
zmény v podobé prakticky kompletni fibrotizace az hyalinizace cév i chlopni, s kalcifika-
cemi, Useky nekrdz, témér zcela znicenou elastikou a kolekcemi kyselych mukosubstanci.
Ani na jednom ze vzorkd nebyly zastizeny znamky celularni rejekce.

Zavér: Rekonstrukce RVOT s pouzitim allograftd prokazaly dobré stfedné az dlouhodobé
vysledky.

Homografty pred implantaci trpi zejména ztratou viability fibroblastd a hladké svaloviny,
ale nebunécné komponenty jsou relativné zachovalé. Nejedna se o klasicky degenerativ-
ni proces, spis avitalizaci graftd v ramci kryoprezervace. Explantované homografty vsak
byly naopak téZce degenerativné zménéné.

Podpora projektu: Prace byla podpofena internim grantem DKC FN Motol.
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ABSENCE HYPERSIGNALNICH LOZISEK V T2 VAZENYCH OBRAZECH (FASI)
NA MRI MOZKU JAKO NOVY DIAGNOSTICKY PRIZNAK LEGIUS SYNDROMU

Absence FASI na MRI mozku jako novy
priznak Legius syndromu

Santova A. (1), Petrak B. (2), Dvorakova M. (3)

1-2. Lékatskd fakulta, Univerzita Karlova Praha, Ceskd republika, 2 —Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol,
Praha, Ceska republika, 3 —Klinika zobrazovacich metod, 2. LF UK a FN Motol, Praha, Ceska republika

Skolitel: BoFivoj Petrak

Uvod: Legius syndrom (LGSS, neurofibromatosis type 1-like syndrome) je vzacné AD dé-
di¢né neurokutanni onemocnéni (MIM 611431), vzniklé na zakladé mutace SPRED1 genu
(15q14). V roce 2007 byla tato nova diagnoza odlisena od neurofibromatosis von Recklin-
ghausen typ 1 (NF1). Stejné jako u NF1 jsou u LGSS na kizi nalézany skvrny café-au-lait
(CALM) a nékdy freckling. Na rozdil od NF1 se u LGSS nevyskytuji gliomy, neurofibromy
ani Lischovy noduly a klinicky je LGSS definovan pravé timto odlienim od NF1. Dadle je
popisovan fenotyp s makrocefalii, malym vzristem, poruchami uéeni a poruchami sou-
stfedéni a/nebo hyperaktivitou. VZdy je treba molekularné genetické potvrzeni diagnozy
LGSS. Obé diagndzy jsou fazeny mezi RASopatie, ale LGSS ma proti NF1 vyrazné nizsi
onkologicka rizika. Diagndza NF1 je definovana sedmi diagnostickymi kriterii, z nichz dvé
(gliom zrakové drahy/OPG a dysplasie kfidla kosti klinové) je mozné najit na MRI mozku.
Kromé toho je u NF1 na MRI mozku velmi casty nalez hypersignalnich lozisek v T2 va-
zenych obrazech (FASI) v typickych lokalizacich (uvadéno asi 85% déti s NF1). U pacien-
t0 s LGSS nejsou loziska FASI zminovana a jejich vyskyt dosud nebyl porovnan s nalezy
uNF1.

Cil: Porovnat nalezy FASI na MRI mozku u skupin pacientd s LGSS a NF1 a zhodnotit vy-
znam rozdilu ve vyskytu FASI pro dalsi odliseni téchto dvou diagnoz.

Material a metody: Byla hodnocena skupina 7 déti s diagnézou LGSS a 59 déti s diagno-
zou NF1. Vstupni podminkou pro zafazeni pacienta do studie bylo molekularné genetic-
ké stanoveni diagndz LGSS nebo NF1, MRI vysetfeni mozku a v dobé MRI vysetfeni stari
do 18 let véku. Jinak byl vybér pacientd nahodny. Byl hodnocen vyskyt FASI na MRI vy-
Setfeni mozku a vysledky byly zpracovany statisticky t-testem. Dale byl hodnocen vyskyt
OPG a kostnich dysplasii.

Vysledky: Ze 7 déti s LGSS byli 4 chlapci, 3 divky, prdmérného véku 8 let a 4 mésice.
Na MRI mozku nebyla u LGSS nalezena zadna loziska FASI, zadné OPG ¢i dysplastické
kostnizmény.

Z 59 déti s NF1 bylo 32 chlapcl a 27 divek, primérného véku 7 let a 3 mésice. Na MRI
mozku byla nalezena loziska FASI u 49/59(83%) déti s NF1. Soucasné byly nalezeny OPG
U 19/59(32%) a dysplastické kostni zmény u zadného (0%) z déti s NF1. Rozdil nalezd FASI
u LGSS a NF1 byl statisticky vysoce vyznamny (p<0.01).

Zavér: Rozdil nalezu FASI na MRI mozku u diagnéz LGSS a NF1 je na vysoké hladiné vy-
znamnosti, proto Ize absenci FASI na MRI vysetieni mozku pacientd s LGSS povazovat
za nové diagnostické kriterium Legius syndromu.

Podpora projektu: IG KDN FNM 6005
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KONCENTRACE KYSELINY HYALURONOVE V SYNOVIALN{ TEKUTINE JAKO
UKAZATEL ZAVAZNOSTI A STUPNE POSTIZEN{ U PACIENTU S GONARTROZOU.

Kyselina hyaluronovd u pacientii s gonartrézou

Kotaska J. (1), Hanouskova L. (2), Kotaska K. (2), Tré T. (1)

1~ Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. LF UK a FN v Motole, 2 — Ustav lékaské chemie a klinické
biochemie 2. LF UK a FN v Motole

Skolitel: Tomas Tr¢

Uvod: Kyselina hyaluronova (HA) je hlavni slozkou synovialni tekutiny v kloubu a je uka-
zatelem kloubni viskozity a viskoelasticity. Hypotézou studie byla snizend koncentrace
kyseliny hyaluronové v synovialni tekutiné jako ukazatel zavaznosti artrozy.

Cil: Cilem studie bylo stanovit koncentrace kyseliny hyaluronové v synovialni tekutiné
a vyhodnotit korelaci se zavaznosti artrézy definovanou dle RTG klasifikace gonartrézy
podle Kellgrena a Lawrence.

Material a metody: Do studie bylo zafazeno celkem 67 pacientd prdmérného véku 67 let
(35 muzy, prdmérny vék 65 let a 32 Zen, prdmérny vék 68 let) s klinicky a RTG diagnosti-
kovanou artrézou kolenniho kloubu. Pacienti byli rozdéleni do Ctyr skupin dle zavaznosti

stupen postizeni).

Koncentrace kyseliny hyaluronové v synovialni tekuting, odebrané pacientdm béhem
operacnich vykond (artroskopie a implantace TEP kolenniho kloubu), byly stanoveny po-
moci komerc¢né dostupného kitu, zaloZzeného na principu sendvicové ELISY (Teco Hya-
luronic acid, Svycarsko).

Vysledky: Primérné koncentrace kyseliny hyaluronové v synovialni tekutiné v jednotli-
vych skupinach byly nasledujici Skupina 1: HA = 2302 mg/l, Skupina 2: HA = 2234 mg/I,
Skupina 3: HA = 2300 mg/l, Skupina 4: HA = 2446 mg/!I.

Koncentrace HA v synovialni tekutiné se neliSily od publikovanych referencnich hodnot
v synovialni tekutiné (1450 — 2940 mg/l). Dle namérenych vysledkd koncentrace HA v sy-
novialni tekutiné nezavisi na véku, pohlavi a stupni artrozy, tedy na zavaznosti onemoc-
néni.

Zavér: Koncentrace hyaluronové kyseliny v synovidlni tekutiné nekoreluji se zavaznosti
ani stupném postizeni gonartrozou dle RTG nélezu.

D74



P—38 / pregradualni student
NEFROGENN{REZIDUA (NR) A JEJICH ODLISENI OD NEFROBLASTOMU

NR, morfologické a imunofenotypické
odliseni od nefroblastomu

Vyletalova K. (1), KodetR. (2)
1-2.LF UK, 2-Ustav patologie a molekularni mediciny FN Motol

Skolitel: Roman Kodet

Uvod: Jednim z cili onkologické péce je identifikace a diagnostika prekanceréznich sta-
vU. U prekanceréz rozvijejicich se v organech je to problematické, presto ma rozpoznani
nadorovych prekurzord vyznam, i kdyz jsou v takovych situacich ¢asto vedlejsim nalezem
vlastniho nadorového onemocnéni. Tak je tomu v pfipadé nadord ledvin u déti, nefrob-
lastomd. Za prekancerdzni stav se povazuji nefrogenni rezidua (NR). NR jsou nezralé,
ve tkani nezapojené Casti ledviny a to ve dvou kompartmentech: perilobarni a intralo-
barni. Vzacné moze byt onemocnéni masivni, nefroblastomatéza. NR mohou s vékem
ditéte regredovat nebo prejit v hyperplazii a transformovat v nefroblastom. Rozpoznani
hyperplastickych rezidui od nefroblastomu neni snadné a nejsou stanovena jednoznacna
diagnosticka kritéria.

Cil: Protoze identifikace NR a jejich odliSeni od nefroblastomu ma sva Uskali, stanovili
jsme dva cile: 1. Vysetfit nefroblastomy, mapovat frekvenci vyskytu rezidui a stanovit
mikroskopicka kritéria prechodu v nefroblastom. 2. V nejasnych pfipadech jsme vyslovili
predpoklad, ze by v odliseni hyperplastickych rezidui a nefroblastomu mohla pomoci de-
tekce proliferacni aktivity pomoci Ki-67, pfipadné diferenciacniho znaku, proteinu WT1.

Material a metody: VyuzZili jsme databazi vzorkd ledvin s nefroblastomem u déti ve véku
od 2 do 4 let. Retrospektivné jsme vysetfilinemocné od roku 1995 do roku 2020. Sestava
tvorila 163 déti s nefroblastomem.

Vysledky: NR jsme zjistili v 52 pfipadech, tj. 31,9%. Ve 27 pfipadech (16 %) jsme zazna-
menali perilobarni NR, intralobarni NR v 10 pripadech (6,1%) a smiSenou formu obou
typ0 u 15 pripadd (9,2 %). Rezidua se znaky hyperplazie jsme rozpoznali u 24 pfipadd
(14,7 %). Proliferacni aktivita Ki-67 byla nejnizsi u stacionarnich a regredujicich NR, u hy-
perplastickych kolisala od 5% — 10% bunék. Cim blizsi byl vztah k nefroblastomu, tim
byla proliferace vyssi. U nefroblastomd kolisala, misty dosahovala nad 80%. WT1 pro-
tein byl u nefroblastomd jaderné pozitivni ve vsech burikach, u NR pouze fokalné.

Zavér: NR jsou predmétem diferencidlni diagnozy od nefroblastomu. Rozpoznani hyper-
plazie od jiz rozvinutého nefroblastomu ma vyznam pro dalsi lé¢bu nemocnych. Zjistili
jsme, Ze stanoveni prolifera¢nich/diferenciacnich markerd ma vyznam a doporucujeme
je stanovit u kazdého nefroblastomu, zejména pro zlepseniidentifikace hyperplastickych
nefrogennich rezidui.

f75



P—39 / pregraduate student

FREQUENCY OF PATIENTS WITH IMPAIRED HYPOGLYCEMIA
AWARENESS AMONG DRIVERS WITH TYPE 1 DIABETES —
EVALUATION OF A GRAVELING QUESTIONNAIRE SURVEY

Frequency of Patients with IHA among Drivers with DM T1

Salih S. (1), Brabec M. (2) and Broz J. (3)
1-Second Faculty of Medicine; 2 - Institute of Computer Science of the ASCR, v. v. i., Czech Republic; 3—Department
of Internal Medicine, Second Faculty of Medicine, University Hospital in Motol, Prague

Supervisor: Jan Broz

Introduction: Acquisition of a driving license is an important right of European Union citi-
zens. Some diseases, such as diabetes, can limit that right according to current European
law regulations. In the case of diabetes, hypoglycemias (causing impaired driving perfor-
mance), especially severe episodes (defined as those which require the help of another
person) and impaired hypoglycemic awareness (IHA) which further increase the risk of
hypoglycemia are important considerations that increase the risk of driving accidents.

Aims: The aim of this study was to reveal the portion of patients suffering from IHA
among type 1 diabetes drivers and to see if they follow the basic preventative steps re-
commended to minimize the risk of hypoglycemia (glycemia self-monitoring before the
beginning of driving).

Materials and Methods: Data was obtained from 328 type 1 diabetic patients (mean age
39 +14.7 years; 221 men, 107 women; mean diabetes duration 15.7 + 11.3) from 4 outpati-
ent units. Patients answered a questionnaire with 67 questions about important aspects
of diabetes and the topic of driving, and their answers were analyzed. Seven-point Gold
score was used in the questionnaire and was employed to evaluate impaired hypoglyce-
mia awareness (points 4-7 indicate impaired hypoglycemia awareness). This investigation
utilized an adapted and expanded questionnaire by Graveling et al.

Results: 50 patients with impaired hypoglycemia awareness (15.2% of the total number)
with 9 patients at point 7 of the scale and 10 patients at point 6 (5.26%) were identified.
There was no significant difference observed in the two groups of patients (with and
without impaired hypoglycemia awareness) as to the frequency of glycemia measure-
ment before driving (0.20%, resp. 0.23% of patients measure their glycemia before every
single drive, 1.43% resp. 1.31% before every second one).

Conclusions: There is a substantial number of patients with impaired hypoglycemia
awareness among drivers with Type 1 diabetes. Preventing hypoglycemia while driving
is insufficient in a majority of the patients among this group, as well as among the entire
study population. This should be taken into consideration and emphasized on during the
education process.
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PACIENTIS CEREBERALN{ ATAXI MAJI SNIZENOU SCHOPNOST
DUALTASKINGU PRI POSTURALNE NAROCNYCH SITUACICH

stojim, nezvladam pocitat!

Levinska, K. (2), Dankova, M. (1) Vyhnalek, M. (1), Cakrt, O. (2), Jefabek, J. (2), KolaF, P. (2)
1-Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Pavel Kolar

Uvod: Cerebelarni ataxie (CA) je heterogenni soubor onemocnéni, ktera se projevuji pro-
gresivnim mozeckovym syndromem casto v kombinaci s dalsimi klinickymi projevy (kog-
nitivni dysfunkce, extrapyramidové jevy). Tato onemocnéni maji ve vysokém procentu
pripady geneticky podklad. Mezi slozky mozeckového syndromu patti porucha stability
a v nékterych prfipadech pfitomnost 3Hz tfesu ve frekvencni analyze posturografického
signalu. U organism0 s poruchou posturalni kontroly je na udrzeni stability tfeba vice po-
zornosti nez u zdravych. V pfipadé, Ze tento organismus vystavime dalsimu Ukolu (kog-
nitivnimi ¢i senzorickému), interakce mezi stabilitou a kognici roste a dle publikovanych
studii dochazi ke zhorseni stability nebo vykonu v sekundarnich Ukolech.

Cil: Cilem prvni ¢asti studie bylo ovéfit pfitomnost 3Hz tfesu u pacientd s CA. Ve druhé
Casti bylo cilem vysetfit schopnost pacientd s CA zpracovavat soubézné posturalni a kog-
nitivni, respektive kognitivné-vizualni, Ukol a interakci popsat.

Material a metody: Stabilitu stoje jsme vysetfili u 30 pacientd s geneticky definovanou
CA (52.4+2.7 let). P¥i vySetfeni na stabilometrické plosiné (modifikovany test senzorické
integrace) byla v riznych posturalnich situacich hodnocena pfitomnost 3Hz tfesu ve frek-
vencni analyze stabilometrického signalu.

Devét pacientd s CA (56.5+7.2 let) bylo vysetfeno pomoci dual-task protokolu (kognitivni
avizualnitest, mSOT). Byla hodnocena stabilita stoje pfi soubézném Ukolu a bez néj, stej-
né tak vykon v sekundarnim Ukolu (reak¢ni ¢as odpovédi) v sedé a ve stoji.

Vysledky: Posturalni 3Hz tremor byl detekovan u 90% pacientd s CA (27 ze 30).

U pacientd s CA hodnocenych DT protokolem jsme neobjevili statisticky vyznamny vliv
soubéznych Ukol0 na stabilitu stoje v zadné z posturalnich situaci (p>0,2 se zachovanim
optické kontroly, respektive p>0,1 bez ni). Reakni ¢as odpovédi v kognitivnim testu
zpétného odecitani se statisticky vyznamné prodlouzil ve vSech mérfenych posturalnich
situacich. Pfi stoji na pevné podlozce se prodlouzil méné (p<0,05) nez pfi stoji na péno-
vé podlozce (p<0,001). Interakce mezi vizualnim a posturalnim Ukolem nebyla na hladiné
statistické vyznamnosti.

Zavér: 3Hz ties |ze oznacit za typicky znak pritomny ve frekvencni analyze posturografic-
kého signalu pacientd s CA. Schopnost vykonavat soubézné kognitivni a posturalni tkoly
je u pacientd s CA snizena. Vliv na stabilitu pacientd je v DT situaci nevyznamny, nicméné
vykon v kognitivnim Ukolu se statisticky vyznamné zhorsuje v zavislosti na naro¢nosti po-
sturalni situace.
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FARMAKOKINETIKA A FARMAKODYNAMIKA LEVOBUPIVACAINU BEHEM
KONTINUALNI KAUDALNI EPIDURALNI ANALGEZIE UNOVOROZENYCH (LEVON)

Epidurdlni analgezie novorozenych — Risk, i novda zména SPC?

Sipek J. (1), Mixa V. (1), Pokorna P. (2), Berka I. (3)

1-KARIMFN Motol, 2. LF UK, Praha 5; 2 - Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN; Praha 2; 3 - Ustav
pro pécio matku a dité, 3. LF UK, Praha 4

Skolitel: Vladimir Mixa

Uvod: U¢inna analgezie novorozenych déti je naro¢na ¢innost pro odlisnosti ve farma-
kokinetice (FK) a farmakodynamice (FD) i kvili obtizné hodnotitelnosti. U analgeticky
naroénych stavd je prvni volbou kontinudlné podavany morfin oblibeny pro Ucinnost
i bezpe¢nost. Jeho podavani je viak spojeno s fadou znamych nezadoucich U¢inkd (NU).
Nezralost jaternich enzymd navic zpdsobuje narlst rezistence a zvysuje tak naroky
na analgetika.

Velikost davky morfinu Ize vyznamné snizit kontinualni kaudalni epiduralni analgezif (c-
CELA). Ta m0ze téz zkratit dobu hospitalizace a zlepsit finalni outcome pacienta.

Uzivanym lokalnim anestetikem (LA) je levobupivacain (L-BUP) vyznacujici se nizkou toxi-
citou a vysokou efektivitou. Cast podaného LA pfechazi z epiduralniho prostoru do krevni
plasmy. Volny, na bilkovinu plasmy nevazany, L-BUP se pak mGze kumulovat, pfipadné
zpGsobovat toxické NU.

Studii na toto téma je velmi malo. Epiduralni podavani L-BUP v této vékové kategorii neni
povoleno v Souhrnu Udajl o lé¢ivém pripravku (SPC).

Cil: Stanovit FK a FD model L-BUP, vylou¢it moznost kumulace volné frakce a sledovat
eventualni vyskyt toxicity.

Material a metody: Klinicka studie: 2 kohorty, 20-30 donosenych (postmenstruacni vék
(PMA) 37 tydnd a vice) a 20-30 nedonosenych (PMA méné nez 37 tydnd)

Zarazujici kriteria: Zavazné stavy naro¢né na analgezii (pooperadni stavy, nekrotizujici
enterokolitis, branicni kyla ...), souhlas zadkonného zastupce, PMA nizsi nez 45. tyden

Vylucujici kritéria: nesouhlas zakonného zastupce, alergie na LA, malformace patere,
selhani provedeni c-CELA, vyznamné snizeni funkce jater a ledvin, koagulopatie, sepse

Provedeni: zavedeni C-CELA (katetr Premicath) se standardnim davkovanim L-BUP
0,25% rychlosti 0,2 mg/kg/hod, nasledné se odebere 7 vzorkd (0,2-0,5ml) Zilni krve bé-
hem 144 hod

Laboratorni metoda: stanoveni koncentrace volného a vazaného L-BUP v krvi pomoci
kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrofotometrii

Statistika: FK model pomoci softwarového algoritmu NONMEN

Vyfazeni ze studie: neurologické ¢ikardialni NU, komplikace c-CELA (infekce, malfunkce,
alergie). P¥i toxickych NU v celé kohorté ¢i prikazu kumulace bude studie pferusena.

Vysledky: Metoda stanoveni volného L-BUP byla validovana v lednu 2020. Po schvale-
ni SUKLem (ve findlni fazi) bude zahajeno zafazovani pacientd. Vysledky budou zndmy
po jednom roce.

Zavér: Pokud se nepotvrdi kumulace volného L-BUP v krevni plasmé pacienta, bude tuto
metodu mozné zavést do klinické praxe a zahdjit jednani o Upravé SPC L-BUP.
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PREVALENCE A LECBA HYPERTENZE U PACIENTU
S PREDIABETEM A DIABETEM V CESKE REPUBLICE

Hypertenze a pre/diabetes — jak jsme na tom?

Jensovsky M. (1), Lustigova M. (2,3), Broz J. (1)

1-Interniklinika 2. LF UK a FN Motol, 2 - Statni zdravotni Ustav, 3 —Katedra socialni geografie a regionalniho rozvoje,
Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy

Skolitel: Jan Broz

Uvod: Diabetes a prediabetes jsou metabolicka onemocnéni s rostouci prevalenci v CR
i ve svété. Mira spolecného vyskytu DM a hypertenze jako rizikovych faktord kardiovas-
kularnich onemocnénije znama. Informace o mife zachycené hypertenze a jeji lécbé u pa-
cientd s prediabetem a diabetem v CR v3ak chybi.

Cil: Cilem nasi studie bylo analyzovat miru miru zachycené hypertenze a Uspésnost
jeji 1é¢by (hodnoty <140/90 mmHg) u osob zdravych, pacientd s diabetem a pacientd
s prediabetem na reprezentativnim vzorku populace CR ve véku 25-64 let.

Material a metody: K analyze byla pouzita data z EHES (European Health Examination
Survey) provedené v letech 2014. EHES je stratifikovana epidemiologicka prirezova stu-
die, ktera se zaméfuje na vybérové setfeni zdravotniho stavu evropské populace. Data
byla ziskana na zakladé dotaznikového Setfeni a nasledného lékafského vysetreni. Vy-
hodnoceni dat bylo provedeno pomoci jednofaktorové analyzy rozptylu (ANOVA), a x2
testu.

Vysledky: Z celkovych 1189 Ucastnikd bylo v nediabetické skupiné 745 (62,66 %), v pre-
diabetické skupiné 330 (27,75%) a v diabetické skupiné 114 (9,6 %). Prevalence hyperten-
ze se signifikantné lisila mezi vyse uvedenym skupinami (jinak zdravi 28,6 %, prediabe-
tes 47%, diabetes 73,7%, p< 0,001). Procento dosud nezachycené hypertenze bylo vyssi
ve skupiné prediabetu nez ve skupiné diabetické, ale nejvyssi mezi jinak zdravymi (23,2%
vs. 13,1% vs. 39%, p< 0,001). Mezi osobami s [é¢enou hypertenzi nedosahovalo cilovych
hodnot 34% z jinak zdravych, 42,1% mezi prediabetiky a 47,1% mezi diabetiky. Méreni
krevniho tlaku zdravotnickym personalem v poslednich 12 mésicich reportovalo z celé
studované populace 29,5% zdravych, 22,1% prediabetikl a 7,9 % diabetikd.

Zavér: Mirazachytu hypertenze i Uspésnost jejilé¢by je v populaci CR stale nedostate¢na.
Nejnizsi zachyt jsme prokazali mezi jinak zdravymi a nejnizsi Uspésnost lécby s ohledem
na dosazeny tlak < 140/90 mezi pacienty s diabetem.
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PERIFERNINERVOVY SYSTEM A JEHO DYSFUNKCE
U PACIENTU S NESPECIFICKYMI STREVNIMI ZANETY

Periferni nervovy systém a jeho dysfunkce u pacientii s IBD

Wasserbauer M. (1), Hlava S. (1), Stovi¢ek J. (1), Ro¢kova P. (2), Keil R. (1)
1-Interniklinika FN Motol, Praha; 2 — Neurologicka klinika FN Motol, Praha

Skolitel: Radan Keil

Uvod: Nespecifické stfevni zanéty jsou asociovany s Sirokym spektrem extraintestinal-
nich priznakd jako je naptiklad postizeni kloubd, kize, o¢i a dalSich organovych soustav.
Extraintestinalni priznaky jsou pfitomny az u 40% pacientd a mohou postihovat témér
vSechny organové soustavy clovéka. Mezi jednu z téchto skupin extraintestinalnich pfi-
znaky patfiineurologicka problematika.

Cil: Objasnit jakym zpdsobem je ovlivnén periferni nervovy systém u pacientd s nespe-
cifickymi stfevnimi zanéty a jeho cetnost, jak se tato dysfunkce manifestuje a jaky je vliv
terapie na vznik a manifestaci periferni neuropatie.

Material a metody: Zarazeni pacienti s nespecifickymi stfevnimi zanéty ve véku nad
18 let. U pacientd provedeno neurologické vysetieni k objasnéni pfitomnosti periferni
neuropatie. Nyni u pacientd s pozitivnim neurologickym nalezem postupné dopliiovano
EMG a rovnéz vysetreni autonomni neuropatie.

Vysledky: Do studie zafazeno 122 pacientd a u vSech provedeno certifikovanym neuro-
logem detailni neurologické vysetfeni. U 59 pacientd byl pfitomen patologicky neurolo-
gicky nalez, tedy az u 40,2%. Nejcastéjsimi patologickym neurologickym nalezem byly:
areflexie brisni, polyneuropatie dolnich koncetin, hyperreflexie dolnich koncetin a poru-
chy vibra¢niho ¢iti.

Zavér: Nespecifické stfevni zanéty jsou Casto asociovany s extraintestinalnimi pfiznaky,
atoisdneshojné opomijenymi poruchami periferniho nervového systému.
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TESTOVANI STABILITY UMLADYCH ADOLESCENTNICH SPORTOVCU
S M. OSGOOD-SCHLATTER POMOCI Y-BALANCE TESTU

Y-Balance Test, Osgood-Schlatterova choroba,
bolesti kolene u déti

Hladky V. (1), Kaplan A. (2), Havlas V. (1), Smetanova J. (1,3)

1 - Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie FN Motol, Praha, 2 — Fakulta télesné vychovy a sportu UK,
Praha, 3 -Klinika rehabilitace a télovychovného lékafstvi FN Motol, Praha

Skolitel: Vojté&ch Havlas

Uvod: Z literarnich pramend Ize vyvodit, Ze pfetizeni Uponu ligamentum patellae vznika
nejenom na podkladé pdsobeni sil ve smyslu absolutnim. K pretizeni ve smyslu relativnim
mohou vést i chybné pohybové vzorce. Vysledkem je tak chronické pretézovani uponu lig.
patellae a rozvoj Osgood — Schlatterovy choroby

Cil: Cilem préce je:

Zjistit, zda existuje korelace mezi mezi pohybovou Urovni pacienta ve standardizovaném
testu ve stoji na jedné noze a rozvojem symptomatické Osgood-Schlatterovy choroby.

Zmérit a vyhodnotit sledované kineziologické vzorce.

Zhodnotit efekt individualniho intervenéniho programu sméfujiciho k napravé abnormal-
nich pohybovych vzorcd.

Material a metody: Vstupné bylo do experimentu zafazeno 10 pacientd. Jednalo se
o chlapce se symptomatickou Osgood-Schlatterovou chorobou, jejichz promérny vék ¢i-
nil 13,6 let (rozmezi 12-16 let). Byla provedena série tfech oddélenych méreni. Druhého
a tretiho méreni, se zGcastnilo 7 probandy, se kterymi jsme dale pracovali. Probandi byli
vySetfeni pomoci Y-Balance Testu. Ziskana data byla zpracovana dle originalni metodiky
Plisky et al.

Vysledky: Abnormalnich hodnot dosahovali probandi s naprostou prevahou pfivysetfeni
na predni ose. Naopak u posteromedialni i posterolateralni osy jsme cetnéjsi vyskyt ne-
fyziologickych hodnot nezaznamenali. U 2 pacientd s jednostrannym postizenim nebyla
zcela jasna vazba abnormalnich hodnot na postizenou dolni koncetinu.

Zavér: Nazakladé zpracovanych datlze usuzovat, ze jista korelace mezi Osgood-Schlatte-
rovou chorobou a snizenim pohybové Urovné pacientd existuje. Y-Balance Test a metodi-
ka dle Plisky et al. se jevi jako vhodny zpUsob, jak Ize pohybovou Uroven jedince vysettit
a kvantifikovat.
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OPERACNI LECBA POKROCILE SYMPTOMATICKE RHIZARTROZY

Drzme si palce, bez nich to nejde

Juréa Jiri

Ortopedické oddéleni nemocnice v Chomutové, Krajska zdravotnia.s.

Skolitel: Vojtéch Havlas

Uvod: Artréza prvniho karpometakarpalniho ( trapeziometakarpalniho ) kloubu neboli
rhizartroza je druhym nejcastéjsim artrotickym postizenim ruky. Trapeziometakarpalni
kloub neboli kofenovy kloub palce ruky, méa sedlovity tvar, coz umoziuje vicerovinny po-
hyb ve smyslu flexe-extenze, abdukce-addukce a axidlni rotace. Tim je dan znacny rozsah
hybnosti, zejména opozice palce, ktera je nezbytna pro Uchop. Stabilita kloubu je vedle
tvaru kloubnich ploch, zajisténa zejména kloubnim pouzdrem zesilenym vazy a Slacha-
mi jdoucimi k palci. To je pri¢inou velkého zatizeni korenového kloubu a tim castéjsiho
a casnéjsiho rozvoje degenerativnim zmén a artrozy. Zpravidla se jedna o idiopatické one-
mocnéni, postihujici zejména Zeny po menopauze, ¢asto oboustranné, dale jsou formy
pourazové a revmatické. Pokrocild stadia onemocnéni nas vedou k chirurgickeé l1é¢bé.

Cil: Prezentace autorem pouzivanych operacnich technik s preferenci totalni ndhrady ko-
fenového kloubu, jejich indikaci, porovnani a zhodnoceni jejich vysledkd.

Material a metody: Od r. 2011 se autor komplexné zabyva problematikou pokrocilé rhi-
zartrozy, kdy v pripadech symptomatické rhizartrozy Ill. a IV. st. klasifikace dle Eaton-
Glickella voli operacni postupy. Postupné zavadi fadu operacnich technik, jako zavésnou
artroplastiku dle Burton — Pellegriniho, totalni ndhradu kofenového kloubu Beznoska
a Ivory, interpozi¢ni a zavésnou artroplastiku se silikonovou nahradou trapézia Medin
aTIE-IN. Na zakladé vysledkd a ziskanych dat vytvafi algoritmus operacni lécby. Pfivolbé
operacéniho postupu a zpUsobu feseni se fidi fadou kritérii: stupném artrotického posti-
zenivlastniho kofenového kloubu, stavem trapézia, pfitomnosti rozvinuté pantrapezialni
artrozy Ci artrozy karpu jako takového, pritomnosti kompenzadnich deformit palce (zig-
zag deformita), etiologii postizeni (primarni versus sekundarni — revmaticka). Vedle toho
posuzuje vék pacienta a jeho fyzické naroky na uchop, jemnou motoriku a zatéz ruky jako
takové.

Vysledky: Soubor 180 odoperovanych symptomatickych pokrodilych rhizartroz. Pfi
hodnoceni vysledkd autor uziva systémy méfeni rozsahu hybnosti — opozice palce dle
Kapandjiho, abdukce palce, Buck-Gramcko skore, handgrip strength test a dalSi skorova-
ci systémy — DASH skore, VAS skére. Vzdy srovnava predoperacni nalez s vysetfenim 3,
6 mésicU a 1 rok po operaci.

Zavér: Z vysledkd vypliva, ze totalni nahrada kofenového kloubu je vedle zavésné ¢iinter-
pozicni artroplastiky zlatym standardem lécby a p¥i dodrzeni indikacnich kritérii vykazuje
nejlepsi vysledky.
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STANOVENI MORFOMETRICKYCH DAT VENA PERFORANS CUBITALIS
GRACZI AREVIZE POVRCHOVYCH CEV PAZE A PREDLOKTI

Vyzkum jedné z poslednich terra incognita ve fossa cubitalis

Suto L., Brabec J., Kachlik D.
Ustav anatomie 2. [ékaf'ské fakulty UK

Skolitel: David Kachlik

Uvod: Vena perforans cubitalis (GraczOv perforator) je Zila, ktera ve fossa cubitalis spo-
juje povrchovy a hluboky Zilni systém horni koncetiny. Je jiz nékolik desetileti vyuzivana
k zalozeni arteriovendznich pistéli formou end-to-side u pacientd, ktefi potfebuji dialyzu.
Pro tento Ucel ma ideélni stavbu — dostatecné Siroky présvit, vyhovujici délku a neni tedy
treba vyuzivat cévninahrady. K pouziti Graczova perforatoru k tvorbé arteriovenozni pis-
téle se pristupuje, neni-limozné vytvofit zkrat v zapésti nebo pokud tento selhal a je tfeba
vyuzit proximalnéjsi moznosti. | kdyz se tato zila v klinické praxi pouziva jiz dlouho, jeji
anatomicka stavba a vztahy k okoli nejsou dostatecné a podrobné popsany.

Cil: Cilem prace je shromazdit co nejvice morfometrickych dat o povrchovych Zilach pred-
lokti a paze, zejména pak o vena perforans cubiti a jejim bezprostrednim okoli. Studie je
zamérena predevsim na stanoveni jeho zakladnich parametr( a jeho vétveni.

Material a metody: Shromazdovani dat probihalo na kadaverech fixovanych klasickou
formaldehydovou metodou, obou pohlavi, ve vékovém rozmezi 60-90 let. Celkem bylo
zpracovano 73 hornich koncetin. Vzhledem k velké ¢asti pitvanych separovanych koncetin
Udaj o pohlavi u vétsi ¢asti z nich chybi.

Vysledky: Podrobné vysledky shrnuje tabulka. Prdimérny prisvit perforatoru byl 3,35mm
(median 3,00 mm). Vena perforans cubitalis zacina u mista odstupu vena mediana cubiti
zvena cephalica a Usti jak do venae radiales, tak do venae ulnares. Patrné jsou drobné vét-
ve, které prorazeji m. brachioradialis, tyto vsak nebyly dale zkoumany. Z poméru prisvitu
vena perforans cubitalis a vena mediana cubiti, jeho prdmérné hodnoty, medianu a od-
chylky vyplyva, Ze prisvit vena mediana cubiti je pfimo Umérny prisvitu vena perforans
cubitalis, ktera z ni odvadi krev do hloubky.

Zavér: Studii byla prokazana pritomnost perforatoru ve 100% pripadd. Byly stanoveny
jeho zakladni prGmérné parametry a popsana struktura vétveni. Bylo sesbirano
dostate¢né mnozstvi dat k vyvozeni zavérd ohledné hemodynamiky a variability Zil
a tepen predlokti a paze. Data mohou byt vyuzita klinicky pfi rozhodovani, kde a jak
arteriovendzni pistél vytvorit.
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Tabulka:

84

Prumér | Median | Odchylka
VBa @ prox. 5,5769 | 5,0000 | 2,3579
VBa @ dist. 2,5758 | 2,0000 | 1,4902
VBa @ paze 5,0658 | 5,0000 | 2,1597
VC @ prox. 3,8646 | 4,0000 | 1,3036
VC @ dist. 2,6020 | 2,0000 | 1,0606
VC @ paze 3,8333 | 4,0000 | 1,3899
VMA @ 2,1500 | 2,0000 | 0,7472
VMC @ 3,4878 | 3,0000 | 1,6105
Gracz @ 3,3469 | 3,0000 | 1,3315
Gracz délka 22,9773 20,0000 | 9,7013

Pomér Gracz/VMC 1,07 1 0,57

VR @ prox. 1 2,5313 | 2,5000 | 1,1848
VR @ prox. 2 1,5375 | 1,5000 | 0,5816
VR @ dist. 1 1,4875 | 1,5000 | 0,6176
VR @ dist. 2 1,2027 | 1,0000 | 0,4324
VBr @ prox. 1 5,4375 | 5,0000 | 2,8543
VBr @ prox. 2 5,0694 | 4,0000 | 2,9860
VU prox. 1 3,3158 | 4,0000 | 0,9755
VU prox. 2 2,8824 | 3,0000 | 0,9852
VU dist. 1 1,4744 | 1,5000 | 0,5495
VU dist. 2 1,1711 | 1,0000 | 0,3344
AR @ prox. 4,0641 | 4,0000 | 0,9609
AR @ dist. 3,7125 | 4,0000 | 0,8465
AU @ prox. 4,9487 | 5,0000 | 1,0870
AU @ dist. 3,8553 | 4,0000 | 0,7790
ABr 6,8108 | 7,0000 | 1,6472
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FAKTORY OVLIVNUJICI REZISTENCI A PULSATILITU MOZKOVYCH
ARTERI{ U PACIENTU S KAROTICKOU ATEROSKLEROZOU

Co skutecné ovlivinuje rezistenci
mozkovych cév u rizikovych pacientii?

Kenerova P. (1, 2), Skoloudik D. (3), Herzig R. (4), Netuka D. (5), Langova K. (3, 6); AN-
TIQUE Trial Group

1-Neurologicka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha, Cesk4 Republika, 2 — Cerebrovaskularni poradna a Neurosonolo-
gie, Sonolab s.r.o., Praha, Ceska Republika, 3 - Centrum v&dy a vyzkumu, Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Pa-
lackého v Olomouci, Olomouc, Ceska republika, 4—Neurologicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové, Hradec Kralové,
Ceska republika, 5~ Neurochirurgicka klinika, 1. LF UK a UVN Praha, Praha, Ceska republika, 6 — Ustav biofyziky, LF
Univerzita Palackého Olomouc, Olomouc, Ceska republika

Skolitel: David Skoloudik

Uvod: Transkranialni barevné kédovana duplexni sonografie [TCCS] umozfiuje detekovat
a méfit charakteristiky prtoku krve v mozkovych cévach intaktni lebkou, vcetné rezis-
tence a pulsatility.

Cil: Cilem studie je identifikovat faktory ovliviiujici indexy pulsatility [PI] a resistence [RI]
u pacientd s karotickou aterosklerézou.

Material a metody: Do studie byli zafazeni sobéstacni pacienti s aterosklerotickym pla-
tem s 20-70% karotické stendzy. Vsichni pacienti podstoupili duplexni sonografii krénich
tepen a TCCS s mérenim procenta stendzy karotické tepny, Uhly korigovanych rychlosti
protoku krve, Pl a Rl ve stfedni mozkové tepné, neurologicka a fyzikalni vysetteni. Byly
zaznamenany nasledujici Udaje: vék, pohlavi, vyska, hmotnost, index télesné hmotnosti
[BMI], systolicky a diastolicky krevni tlak, vyskyt soucasnych a predchozich onemocné-
ni (arteridlni hypertenze [AH], diabetes mellitus [DM], hypercholesterolémie, vaskular-
ni pfihody, atd.), chirurgie, léky, koufeni a denni davka alkoholu. Pro identifikaci faktord
ovliviujicich Rl a Pl byly pouzita metoda univariantni a multivariantni logistické regresni
analyzy.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 1863 subjektd: 139 zdravych kontrol (54 muzg,
vék 55,52 + 7,05 let) v derivaéni kohorté a 1724 pacientd (777 muzy, vék 68,73 + 9,39 let)
ve validacni kohorté. Horni limity index0 byly stanoveny: pro Rl 0,63 a pro PI 1,21. Neza-
vislymi faktory patologicky zvySeného Rl a / nebo PI byly vék (odds ratio [OR] = 1,108 /
1,105 za 1 rok), DM (OR = 1,767 [ 2,170), AH (OR = 1,700 pouze pro RI), stendza karotidy
(OR =1,260 na 10% stendzy pouze pro Rl) a muzské pohlavi (OR = 1,530 pro PI) (p < 0,01
ve véech pripadech).

Zavér: Nezavislymi faktory ovliviiujicimi cerebralni vaskularni pulsatilitu a / nebo rezis-
tenci jsou vyssivék, diabetes mellitus, arterialni hypertenze, zavaznost stendzy karotické
tepny a muzské pohlavi.

Podpora projektu: Studii podpofilo Ministerstvo zdravotnictvi CR (granty &. 16-29148A,
16-30965A, 17-31016A a RVO — FN HK 00179906) a ¢astené Univerzita Karlova v Ceské
republice (grant ¢. PROGRES Q40). VSechna prava vyhrazena
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IL-2 INDUCES A REVERSIBLE EXPRESSION OF Tim-3 IN THE EXPANDED CD8+ T
CELLS AND AFFECTS THEIRPHENOTYPE AFTER THE ANTIGEN RE-CHALLENGE

IL-2 in Tim-3 expression and T cell
phenotype after antigen re-challenge

Taborska P., Stakheev D., Svobodova H., Strizova Z., Bartunkova J., Smrz D.
Department of Immunology, Charles University, Second Faculty of Medicine and University Hospital Motol, Prague

Supervisor: Daniel Smrz

Introduction: IL-2 is a widely used cytokine for the expansion of T cells ex vivo. This cy-
tokine induces expression of Tim-3 on the surface of T cells and differentiation of T cells
into short-lived effector memory T cells. However, it is not known how IL-2 affects T cell
differentiation after the antigen re-challenge.

Aims: To investigate the impact of IL-2 on T cell differentiation after antigen re-challenge
of ex vivo expanded T cells.

Materials and Methods: The ex vivo expanded T cells were generated from lymphocytes
using allogeneic monocyte-derived matured dendritic cells (DCs), inactivated PC-3 pro-
state cancer (PCa) cell line, and IL-2. The expanded cells were cultured overnight in the
presence or absence of IL-2 (80 IU/ml). Alternatively, the cells were cultured overnight in
the presence of IL-2 and a GSK3 inhibitor TWS119. The cells were analyzed for Tim-3
expression or re-challenged with inactivated PC-3 for 1 day. Then the cells were supple-
mented with IL-2 (4000 1U/ml) and cultured for 6 days. The phenotype of the cells was
analyzed by FACS using CD45RO —and CCR7-specific antibodies.

Results: The expanded T cells cultured in the presence of IL-2 had significantly increased
expression of Tim-3 in CD8+ T cells as compared with the non-IL-2-cultured counterpart.
This expression was, however, downregulated by TWS119. The antigen re-challenge of
the expanded T cellsin the absence of IL-2 orin the presence of IL-2 and TWS119 increased
the proportions of central memory T cells over the effector memory ones.

Conclusions: The generation of central memory CD8+ T cells is promoted by IL-2 starva-
tion or by TWS119 treatment prior to the antigen re-challenge.

Support: PRIMUS/MED/12, AZV 16-28135A, GA UK No. 364218
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ANALYSIS OF 24-HOUR NUMBER OF STEPS OBTAINED WITH
PEDOMETER IN COMPARISON WITH RECORDS OF CONTINUOUS
GLUCOSE MONITORING IN TYPE 1 DIABETES PATIENTS

Walking out of diabetes

Candeias M. (1), Holubova A. (2), Brabec M. (3), Broz J. (4)

1-Second Faculty of Medicine, Charles Univesity in Prague, 2 — Faculty of Biomedical Engineering, Czech Technical
University in Prague, Czech Republic, 3 — Institute of Computer Science of the ASCR, v. v. i., Czech Republic, 4 — De-
partment of Internal Medicine, Second Faculty of Medicine, University Hospital in Motol, Prague

Supervisor: Jan Broz

Introduction: The resulting metabolic response of people with type 1 diabetes is a reflec-
tion of many factors. The most influential ones are considered to be amount of carbohyd-
rates in a meal, insulin dose and level of physical activity. The most common type of phys-
ical activity is walking. In addition to the reduction of cardiovascular diseases, physical
activity also affects blood glucose levels. Determining the amount of daily steps needed,
in order to have an impact on hypoglycaemia, can reduce the risks of such events.

Aims:

1. to determine the daily amount of steps taken
and the effect on people with type 1 diabetes.

2.to analyse its relation to blood glucose levels

3. determine daily variations in steps taken and whether
these correlate with blood glucose values

Materials and Methods: 31 patients with type 1 diabetes (mean age was 32 + 10.6, mean
duration of the disease was 7.2 + 5.7 years. have been included into this study (20 women
and 11 men).. Each patient was equipped with an electronic pedometer Flex (Fitbit, Inc.)
and a continuous glucose monitoring system Guardian REAL-Time (Medtronic Inc.) for 5-7
days. Multiple regression analysis and GAM (Generalized additive model) were used for
the statistical model-based data processing.

Results: The system was used for an average of 5.82 + 0.89 days per patient, in total,
180 days of usage were evaluated. The average number of steps per patient was 10,285 +
3172/24 hours, the lowest number of daily steps among the patients was 4241 and the lar-
gest number was 15,790. We proved a negative correlation between the average number
of steps/day and the average daily blood glucose value (GAM).

Conclusions: The performed simulations show a correlation between the average num-
ber of steps per day and the average daily blood glucose values. This finding is in concor-
dance with general knowledge about relationship between glycemia and physical activity
but also suggests that pedometer could identify days (those with less physical activity)
with increased needs of delivered insulin. The relationship between the intraday numbers
of steps and the blood glucose levels was not found.
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MODIFIKACE VLASTNOSTI PROTEINU VAZAJICiCH
VAPNIK VE FUZNICH KONSTRUKTECH

Alosterickéd modulace v proteinovych chiméréch

Zouharova M. (1, 2), Bednarova L. (2), Vanék O. (3), Hefman P. (4), VetySkova V. (2), Von-
drasek J. (2), Bousova K. (2)
1-2.lékafska fakulta, Univerzita Karlova, V Uvalu 84,150 06, Praha, 2 — Ustav organické chemie a biochemie AV CR,

Flemingovo ndmésti 542, 160 0o Praha, 3 — Pfirodovédecké fakulta, Univerzita Karlova, Albertov 6, 128 00 Praha,
4—Matematicko-fyzikalni fakulta, Univerzita Karlova, Ke Karlovu 5,121 16 Praha

Skolitel: Kristyna Bousova

Uvod: Centralnim paradigmatem strukturni biologie je koncept domén. Proteiny jsou
sloZzeny z moduld (domén) se strukturni ¢i funkéni charakteristikou nezavislou na zbytku
molekuly. Pomoci kombinace domén Ize ziskat nové proteiny s vyuzitim v mediciné ¢i bio-
technologiich. Soucasné poznatky v oblasti strukturni biologie vSak pfinasi zpochybnéni
centralniho paradigmatu a vyvstava otazka: Jak se domény v novém usporadani v rdmci
fuzniho proteinu navzajem ovliviuji? Prostrednictvim fUze kalmodulinu (CaM) s C-konco-
vou doménou ameloblastinu (AMBN-Ct) byla studovana potencialni alosterickd modula-
ce mezi fuznimi partnery. CaM je detailné charakterizovany senzor intracelularni koncen-
trace Ca2+. Vazba Ca2+ indukuje konformacni zmény, umoznujici interakci CaM s dal$imi
proteiny signalizacni kaskady. AMBN je naopak malo charakterizovany nestrukturovany
protein, sekretovany béhem procesu biomineralizace.

Cil: Cilem projektu je zisk rozpustného chimérického konstruktu CaM/AMBN-Ct a studi-
um vlivu C-koncové domény AMBN na interakci CaM s ionty Ca2+ i s jeho cilovym vazeb-
nym partnerem —iotovym kanalem TRPM4.

Material a metody: CaM/AMBN-Ct, AMBN-Ct i CaM byli exprimovany v E. coli BL-21 a fi-
nalné precistény na Superdex 200 Increase (GE Healthcare). Stupen disperzity byl ovéren
dynamickym rozptylem svétla (Laser Spectroscater 201, RiNA), zmény ve tvaru molekul
analytickou ultracentrifugaci (ProteomelLab XL-1, Beckman Coulter). Struktura protein0
a teplotni stabilita byla studovana méfenim cirkularniho dichroismu (Jasco 1500, Jasco),
afinita k vazebnému epitopu pro CaM na TRPM4 (syntetizovan jako peptid TRPM4np)
stanovena méfenim ¢asové ustalené fluorescencni anizotropie (Photon counting spectro-
meter PC1, ISS Inc.)

Vysledky: CaM/AMBN-Ct, AMBN-Ct i CaM jsou v prostfedi s i bez Ca2+ monodisperzni
proteiny. U CaM/AMBN-Ct a CaM dochazi vazbou Ca2+ ke zkompaktnéni molekul, pfi-
¢emzzména je nejvyraznéjsiu CaM/AMBN-Ct. Teplota tani (Tm) CaM/AMBN-Ct je vyraz-
né vyssi nez Tm CaM. Indukce konformacnich zmén typickych pro interakci CaM s Ca2+
byla prokazana u CaM i CaM/AMBN-Ct, pficemz CaM ve fuzi s AMBN-Ct ma po aktivaci
vazbou Ca2+ snizenou schopnost interakce s TRPM4np oproti samostatné molekule CaM.

Zavér: Navyseni Tm struktur CaM v dUsledku fuze s nestrukturovanou doménou AMBN
a zmény ve tvaru molekul naznaduji alosterické pisobeni fuznich domén. AMBN C-ko-
nec pravdépodobné interaguje s CaM a zabranuje jeho vazbé na TRPMé4np pfi zachovani
schopnosti CaM vazat Ca2+. Vystupy experimentu naznacuji alosterickou modulaci funkci
fuznich domén a nutnost tento jev zohlednit pfi designu novych proteing.
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MURINE MODEL OF FOCAL CORTICAL DYSPLASIA -ELECTROGRAPHIC FEATURES

Murine model of focal cortical
dysplasia — electrographic features

Chvojka J. (1, 2, 3), Buran P. (2), Hefmanovska, B. (1, 2), Ravi, T. (1), Kudlacek J. (1, 2, 3),
Novak O. (1), Prochazkova N. (1), Otahal J. (2), Jiruska P. (1, 2)
1-Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic, 2 — Institute of Physiology of the Czech

Academy of Sciences, Prague, Czech Republic, 3 - Faculty of Electrical Engineering, Czech Technical University, Pra-
gue, Czech Republic

Supervisor: Premysl Jiruska

Introduction: Focal cortical dysplasia (FCD) is a localized and highly epileptogenic mal-
formation of the cerebral cortex. FCD is a common cause of pharmacoresistant epilepsy.
The exact mechanisms responsible for the endogenous epileptogenicity of FCD are not
well known.

Aims: To explore the electrographic features of epileptiform activity in a murine model of
FCD-related epilepsy.

Materials and Methods: mTOR mutation p.Leu2427Pro that has been identified as
causative of human FCD was introduced into embryonic mouse brains. The cDNA con-
struct containing the mutation together with a gene for green fluorescent protein (GFP)
was injected into the lateral ventricle of E14.5 mouse embryos using a glass capillary and
electroporated. Six adult GFP positive mice were implanted at the age of six weeks with
four silver electrodes positioned bilaterally and epidurally over the cortex. Video-EEG
was recorded for 14 days starting at the age of 7 weeks (n=3), 9 weeks (n=2), 10 weeks
(n=1). Seizures were identified visually, onsets were labeled and classified according to
the Perucca’s classification. The interictal epileptiform discharges (IED) were detected
and analyzed using the signal envelope distribution modeling technique. Electrodes were
labeled as distant or close with respect to GFP (FCD) lesion for each animal. IED rate in
each electrode was normalized per animal.

Results: Animals exhibited 20.0+3.9 seizures on average and the mean duration of seizure
was 48.5+2.2 s. The majority of seizure onsets initiated with a low-voltage fast activity
(LVFA) (43%) or high-amplitude polyspikes (34 %). The onset was temporally and spatially
synchronous across all electrodes in both hemispheres. Behavioral correlates of seizures
measured on Racine scale ranged from 3 to 5. Levels 1 and 2 could not be distinguished
due to insufficient video quality. Electrodes adjacent to the lesion displayed a significantly
larger proportion of IEDs observed (p=0.0175, Wilcoxon rank-sum test) in comparison to
electrodes distant from the GFP positive tissue.

Conclusions: We demonstrate, that the murine model of FCD-related epilepsy has
electrographic features analogous to human cases. LVFA is one of the most frequent sei-
zure onset patterns in FCD. Understanding the mechanisms of this seizure onset may pro-
vide a key infromation about the basic principles of seizure emergence within FCD lesion.

Support: Ministry of Health of the Czech Republic (AZV CR 17-28427A), Czech Science
Foundation (GACR 15-08565S, 20-25298S ) and Primus.
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ZAVEDENIMETODIKY STANOVENI KONCENTRACE
MMP-9V SLZACH: PILOTNI STUDIE

Stanoveni koncentrace MMP-9

Minafikova M. (1), Fik Z. (2), Ferrova K. (3), Cendelinova V. (&), Vanécek J. (3), Zaloudikova
M. (1), Mahelkova G. (1, 3)

1-Ustav fyziologie 2. LF UK, 2—Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol, 3— O¢niklinika déti a dospé&-
lych 2. LF UK a FN Motol, 4—2. LF UK, obor véeobecné |ékafstvi

Skolitel: Marie Zaloudikova

Uvod: Syndrom suchého oka (SSO) je multifaktoridlnim onemocnénim. V etiopatogenezi
hraje vyznamnou roli zanét. Za jeden z pouzitelnych markerd je povazovana matrixova
metaloproteindza 9 (MMP-9). Desikacni stres a hyperosmolarita, vyznamné faktory vzni-
ku SSO, zvysuji hladinu MMP-9 v slzach. U pacientd s lagoftalmem (LAGO) dochazi v dd-
sledku naruseni stiraci funkce vicek a poruchy sekrece slz k poruse homeostazy povrchu
oka a pfiznakdm SSO. Lze tedy predpokladat, ze hladina MMP-9 v slzach bude na oku
s LAGO vyssinez na zdravém oku.

Cil: Cilem prace bylo zavést metodiku odbéru slz a stanoveni hladiny MMP -9 v odebra-
ném vzorku a nasledné v rdmci testovaci studie vysetfit hladinu MMP-9 v slzach pacientd
sLAGO.

Material a metody: Pomoci sklenéné mikropipety byly odebrany vzorky 18 subjektdm
z tad dobrovolnikd a pacientd Oc¢ni kliniky 2. LF UK. Byl zméfen objem slz a stanoven ob-
sah proteinu. Nasledné byla zavedena metodika stanoveni MMP-9. Metodika byla dale
otestovana na souboru 8 pacientd s LAGO a porovnany koncentrace MMP-9 na oku zdra-
vém a nemocném. Pacienti se zavaznym nalezem na rohovce a spojivce nebo s jinym lo-
kalnim ¢i celkovym onemocnénim byli ze studie vylouceni.

Vysledky: Dostatecny objem vzorku slz (3-5 ul) byl ziskan z 28 o¢i. Koncentrace protei-
nu v slzach byly v souladu s hodnotami prezentovanymi v dostupnych studiich (3,82 +/
—0,9 mg/ml). U vsech pacientd s LAGO byla koncentrace MMP-9 na oku s LAGO vyssinez
na oku zdravém. Koncentrace MMP-9 byla na oku s LAGO (doba trvani déle nez 3 mésice)
prdmérné 7,5x vyssi nez na oku zdravém (v rozmezi 3,05-20,67). Prdmérna koncentrace
MMP-9 v slzach na zdravém oku byla 104,85 + 103,33 ng/ml (v rozmezi 10,05 — 240,28 ng/
ml) a na oku s LAGO 1263,33 + 1604,35 ng/ml (v rozmezi 61,22-4328,37).

Zavér: Uspé3né jsme zavedli metodiku odbéru slz a stanoveni koncentrace MMP —
9 v slzach. Na testovacim souboru pacientd s jednostrannym LAGO jsme prokazali
zvysenou hladinu MMP-g v slzach na oku s LAGO oproti oku zdravému. To dokumentuje
vyraznou poruchu homeostazy povrchu oka s LAGO i pres zdanlivé klinicky uspokojivy
nalez. Zaroven viak absolutni hodnoty koncentrace MMP-9 vykazuji velkou interindividu-
alni variabilitu. To naznacuje pravdépodobny vliv vice faktord a potvrzuje multifaktorialni
etiopatogenezi vzniku SSO. Nase vysledky do budoucna planujeme ovéfit na rozsifeném
souboru pacientd a podrobnéji zhodnotit véetné statistické analyzy.

Podpora projektu: Podpofeno internim grantem 2. LF UK 1110026 a projektem MZCR
koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 FN Motol.
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MAPING THE SUPRASCAPULARNOTCH TOPOGRAPHICAL
VARIATIONS AS A GUIDANCE TO ULTRASOUND IMAGING

Mapping the Suprascapular Notch

Al-Redouan A. (1), Holding K. (1), Nanka O. (1, 2), and Kachlik D. (1)

1 - Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha. 2 — Institute of Anatomy, First
Faculty of Medicine, Charles University, Praha.

Supervisor: David Kachlik

Introduction: Vascular variations around the suprascapular notch (SSN) have been repor-
ted throughout the literature; however, a specific map has not yet been established and
controversies on the extent of variability remain. For instance, in basic anatomy textbooks
and curricula, it is commonly taught that the suprascapular artery (SA) and suprascapular
vein (SV) travel above the suprascapular ligament (SSL). However, it is often observed that
this is not always the case. The SA may travel under the SSL within the SSN. The SV has
also been observed to be highly variable as on occasion there may even be more numerous
veins that travel around the SSN with different proximities to the suprascapular nerve (SN)
and SA. This variation forms obstacles during ultrasound assessment of the SSN.

Aims: To map the vascular variation within the suprascapular notch.

Materials and Methods: The SSN was observed on 77 cadaveric prosections (30 bilateral
on full body, 24 right free limbs, 23 left free limbs). Cadavers were of Central European
origin, fixed with classical formaldehyde method, aged over 60 years. Vascular variations
were observed and recorded schematically, suprascapular nerve and vessels diameter
were measured.

The study was approved by the Ethics Committee of the University Hospital Motol and
Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic (Reference ID no.
EK-353/19).

Results: A single SN of a 2-3mm in diameter was constantly passing inside the SSN in all
cases with no variation. Inthe 30 bilateral SSN (15 pairs), 6 had a symmetrical morphology
while 9 SSN had an asymmetrical morphology. The course of the SA and SV are shown in
the table.

Conclusions: Nine variants of vascular topography at the SSN were observed. It has been
proposed to name the vessels passing inside the SSN as “suprascapular notch” artery and
vein, respectively, to eliminate ambiguity. The six cases of absent SA could mean that the
supraspinatus muscle may receive varying blood supply from the subscapular artery since
itis known that it anastomoses with the SA.

The documented variant combination throughout the literature does not accurately re-
present this disparity. A further cadaveric investigation is needed to meet a statistical
significant report.

Support: Grant project of the Charles University: GAUK no. 1720119.

Table: results
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Suprascapular artery (0-2 found around the SSN)

Passing Passing Passing both
inside outside inside Absent
SSN only SSN only &
(0-1SA) (0-2SA) outside SSN
SA diameter 1-4mm 1-5mm
Number 16 52 3 6
of cases
Suprascapular vein (1-3 found around the SSN)
Passing Passing Passing both
inside outside inside Absent
SSN only SSN only &
(0-2SV) (0-2SV) outside SSN
SV diameter 0.5-5mm 1-7mm
Number 11 4 18 0
of cases

Total number: 77 suprascapular notches
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JUGULAR FORAMEN MORPHOMETRY

Jugular Foramen
Al-Redouan A, Oliveira |. and Kachlik D.

Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha

Supervisor: David Kachlik

Introduction: The jugular foramen (JF) is located on the skull base bilaterally, ante-
riomedial to the mastoid process, serving as cranial nerves and vascular passage into
and from the posterior cranial fossa. A fibrous bridge splits the JF into two spaces: the
anteromedial space conveys the glossopharyngeal (IX) nerve. The posterolateral space
carries the vagus (X) and accessory (XI) nerves as well the internal jugular vein and pos-
terior meningeal artery.

Jugular foramen syndrome (JFS), also known as Vernet's syndrome, is characterized
by neurological symptoms of the passing cranial nerves IX, X, X| associated with some
localized etiology at the JF. Many pathological processes reported at this site are known;
however, whether the morphology of the JF plays a role in the JFS is not well elaborated.

Aims: To assess the extent of JF variation to further understand its morphological relati-
ons to the JFS.

Materials and Methods: The JF was observed and measured bilaterally in 135 dry skulls
with opened cranial cavity. The maximum length (L) in an anterioposterior dimension as
well the maximum width (w) in a mediolateral dimension of the JF were measured inter-
nally from the posterior cranial fossa and externally at the skull base by a digital caliper.
Likewise, the shape of the JF was assessed. The depth of the JF was measured as two sepa-
rated parameters: between the external plane of the JF and the jugular fossa (Ext-Fossa),
and between the external plane and the internal plane of the JF (Ext-Int).

Results: The parametric results of the JF are shown in the Table.

Conclusions: The JF can be thought of as a canal between the external aperture at the
skull base and the internal aperture in the posterior cranial fossa and varies in alignment
from a straight to a sloped line in direction. The length of the canal represented by the
depth of the JF seemed to be symmetrical but the size of the JF is rather asymmetri-
cal with a tendency to be larger on the right side. The external aperture of the JF was
found to be slightly larger than the internal one. The shapes of the FJ showed disparity
with oval being the dominate presentation. The presence of a complete and incomplete
bridge could mean a calcified fibrous bridge or could mean an actual osteofibrous mor-
phological variation. Whether or not these morphological observations play role in the
JFS need be investigated.

Table: results
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VERTEBROBASILAR ANATOMY AND CLINICAL
IMPLICATION: PRELIMINARY STUDY

Vertebrobasilar Complex

Al-Redouan A., Lehto C., Salaj M., and Kachlik D.

Department of Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha

Supervisor: David Kachlik

Introduction: The vertebrobasilar complex (VBC) consists of paired vertebral (VA) and
unpaired basilar artery (BA) arranged in arather variable geometric configuration. Its spa-
tial arrangement would probably influence the physiological properties of its blood flow.
The VBC is located on the internal skull base slopping in a rostroventral direction away
from the foramen magnum. This makes its accessibility during dissection as well asinima-
ging rather complicated and hard to obtain. Consequently, the anatomical knowledge of
this area features some gaps.

Aims: A pilot assessment to initiate an extensive anatomical analysis of the VBC.

Materials and Methods: Scoping review was conducted to survey the VBC configurati-
on. The suggested configuration found in the literature was used as a reference to eva-
luate 6 retrospective VBC angiography and 8 cadaveric brain VBC, beside 96 VBC sam-
ples found in the literature. The collective samples of the VBC in this preliminary study
was 110. The VBC was classified into 3 categories based on its shape as follows: 1) Tuning
fork—two equal VA forming a symmetrical confluence at the BA origin; 2) Walking - two
equal VA bend in same direction before the confluence at the BA origin; 3) Lambda—one
dominant VA and the other VA is smaller and forming a pseudo T-junction.

Results: The result of the scoping review was only two collected articles investigating the
VBC geometric configuration on retrospective angiographs. No cadaveric study of the
VBC geometric configuration was found in the literature. The configuration types of the
VBC was found to be: Tuning fork (23/110), Walking (22/110), Lambda (65/110).

Conclusions: Majority of the VBC (Lambda type — 59.09%) showed asymmetrical form of
VA accompanied by a curved BA. In the Walking type, the BA took a counter-curved direc-
tion to that of the VA. Only 20.91% (Tuning fork type) showed symmetrical non-curved
vessels. The remaining 79.09% exhibited configurations that seem to be a consequence of
vascular remodelling changes associated with the blood flow dynamics. The anatomical-
physiological relationship of this varying geometric configuration needs to be investiga-
ted further.

The VBC geometric anatomy, although known, has not yet been classified into a prac-
tical types.
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METYLACNI A CHROMOSOMALNIZMENY V OBLASTI11P15
U FEOCHROMOCYTOMU A PARAGANGLIOMU

Ovliviuji zmény metylace expresi genii?

Jencova P. (1), Zelinka T. (2), Musil Z. (1, 5), Vosecka T. (1), Pacak K. (3), Duskova J. (&),
Vicha A. (1)

1-Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Centrum pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu
hypertenze, IIl. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha; 3 — Section on Medical Neuroendocrinology, Eunice Kennedy
Shriver National Institute of Child Health & Human Development (NICHD), National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, 20892, USA; 4 — Institut patologie, 1. LF UK a VFN, Praha; 5 — Institut biologie a |ékafské genetiky, 1. LF
UKaVFN, Praha

Skolitel: Ale Vicha

Uvod: Feochromocytomy a paragangliomy (PPGL) jsou vzacné neuroendokrinni tumory,
které vznikaji z chromafinnich bunék sympatiku. Vétsina téchto nadord je benignich, ale
okolo 10% nadord je malignich. Se vznikem PPGL je nyni spojovano nejméné 19 gend.

Cil: Ve studii jsme se zaméfili na zmény v chromosomalnim poctu a metyla¢nim stavu
genl IGF2, H19 a KCNQ1OT1 (11p15), protoze jejich zapojeni do vyvoje rdznych nado-
rd bylo prokazano jiz dfive. U PPGL byly zatim tyto geny zkoumany minimalné a zmény
jejich metylacniho stavu byly popsany pouze dvé a to delece maternalni alely a snizend
metylace genu KCNQ1OTI1. Obé tyto zmény maji stejny nasledek a to snizeni exprese
genu CDKN1C. Nasim cilem bylo zjistit, zda se u PPGL nevyskytuji i jiné zmény této oblas-
ti a zda vsechny zmény maji stejny disledek.

Material a metody: VySetfovanym materidlem byla DNA vyizolovana ze zamrazené
nadorové tkané pacientd s diagnostikovanym PPGL. Zvolenou metodou byla metylacni
MLPA probemix ME030. Vybranou skupinu vzorkd jsme vysetfili pomoci ddPCR.

Vysledky: Prozatim mame pomoci metody MLPA zanalyzovano 104 vzorkd a nalezli
jsme 7 rbznych zmén ve sledované oblasti, z nichz nejcastéjsi je delece maternalni alely
sledované oblasti (31/104). Nejzajimavéjsi a u PPGL dosud nepublikovanou zménou je
paternalniuniparentalni disomie (pUPD), kterou jsme prokazaliv 5 pfipadech. DalSimi na-
lezenymi zménami jsou gain paternalni alely (2/104), gain maternalni alely (1/104), delece
oblasti 11p beze zmén metylace (3/104), gain 11p beze zmén metylace (1/104)a delece
genl KCQN1, CDKNI1C s hypometylaciv oblasti KCON1 (1/104).

U vybrané skupiny 37 vzorkd jsme stanovili expresi genl IGF2 a CDKN1C pomoci ddPCR.
—Exprese genu IGF2, kterd by méla byt ovliviiovana zména metylace genu H19, byla zvy-
Senau vysetfeného vzorku s pUPD. Zmény u ostatnich skupin jesté analyzujeme.

Zavér: Ve vysetfovaném souboru jsme nalezli 7 riznych typG zmén sledované oblas-
ti 11p15. Pilotni data z ddPCR naznacuji, Zze tyto zmény ovliviiuji expresi gend IGF2
a CDKN1C. Expresi téchto genl planujeme vysettit pomoci qRT-PCR.

96



P—57

DEGENERATIVE NEURONAL CHANGES IN THE RAT DORSAL STRIATUM
OF 18 DAYS VARIANT INTERVALS INDUCED STATUS EPILEPTICUS

Basal Ganglia Post Status Epilepticus Degenerative Changes

Al-Redouan A. (1), Salaj M. (1), Kubova H (2), and DrugaR. (1, 2)

1-Departmentof Anatomy, Second Faculty of Medicine, Charles University, Praha, 2—Department of developmental
Epileptology, Institute of Physiology, The Czech Academy of Sciences, Prague

Supervisor: Rastislav Druga

Introduction: Experimental studies indicate that Status epilepticus (SE) caused neurode-
generative changes in the hippocampus, limbic structures (amygdala, parahippocampal
cortices, piriform cortex, claustrum), thalamus and neocortical areas. However, basal
ganglia (BG) were rarely mentioned. Several clinical studies have reported brain abnor-
malities (atrophy, metabolic changes) in structures remote from the seizure focus as well
asinBG.

Aims: To obtain new data on the extent of neuronal degeneration in Dorsal striatum (DS)
during development after SE.

Materials and Methods: Lithium pilocarpine model of SE: Wistar pups 18 days old.
3mmol/kg, i.p. LiCl were injected 24 h before 40 mg/kg, i.p. pilocarpine. 2 h post SE, motor
seizures were suppressed with 0.3-0.6 ml/kg i.p. paraldehyde. Survival intervals: 4, 8, 12,
24,48 h, 1 week post SE. 3-4 rats per age and interval group.

Anaesthesia: 2.5 g/kg, i.p. urethane and perfused with PBS followed by 4% paraformal-
dehyde in 0.1M phosphate buffer, pH 7.4. Brains were sectioned into 50 um. FJB-labeled
degenerated neurons were plotted to standard stereotaxic sections.

Animal care and experimental procedures were conducted in accordance with the guide-
lines of the European Community Council directives 86/609 EEC.

Results: Degeneration of striatal neurons was consistently observed In the 18 days old
developing rats. Severity of damage reached a peak at 24 and 48 h post SE. Atintervals up
to 24 h post SE, FJB-positive neurons exhibited intense staining of the cell body. At longer
survival intervals (48 h, 1 week) some of positive neurons were shrunken and less intensely
stained and surrounded by background of disintegrated fibers.

Conclusions: Neuronal degeneration within the DS could be explained by the hyperacti-
vity in aferent systems.

Degenerating neurons in the rostral half of the DS overlap with amygdalostriatal projec-
tions and projections from orbital area, Ml area, premotor area, and prefrontal area. In
the caudal half of the DS overlap with corticostriatal projections from parietal cortex and
visual associated area projections was evident.

SE induced hyperactivity of corticostriatal and amygdalostriatal glutamatergic projection
together with postnatal development of striatal synapses may result in excessive gluta-
mate release and in development of excitotoxic damage of striatal neurons.
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ULOHA METABOLITU KYSELINY ARACHIDONOVE V REGULACI KREVNIHO TLAKU
U EXPERIMENTALNICH MODELU ANG II-DEPENDENTNI FORMY HYPERTENZE

PFispiva nedostatek EETs nebo 20-HETEs
k vysokému tlaku potkani?

Jichova S. (1, 2), Kopkan L. (2), Huskova Z. (2), Cervenka L. (1, 2)

1- 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 2 — Oddéleni kardio-renalniho vyzkumu, Institut klinické a experi-
mentalni mediciny, Praha

Skolitel: Ludék Cervenka

Uvod: Metabolickou drahou cytochrom® P-450 vznikaji z kyseliny arachidonové dvé hlav-
ni skupiny produktd: epoxyeikosatrienové kyseliny (EETs) a 19 a 20-hydroxyeikosatetra-
enové kyseliny (19 —a 20— HETE). Tyto metabolity hraji ddlezitou roli v regulaci krevniho
tlaku, zanétlivych reakcich organismu, regulaci vylucovani sodiku a dalsich ddlezitych
fyziologickych procesech. Nase studie byly zaloZeny na hypotéze, ze abnormality v pro-
dukci a zarover funkci téchto metabolitd vznikajici cestou cytochromu P450, vyznamnym
zpUsobem prispivaji k patofyziologii angiotenzin |I-dependentni formy hypertenze.

Cil: Zjistit, zda zvySenim koncentraci téchto metabolitd v ledvinné tkani dosahneme pfi-
znivého Ucinku vysi krevniho tlaku u ANG Il — dependentniho potkaniho modelu hyper-
tenze.

Material a metody: navyseni koncentrace EETs jsme zvolili dvoji pfistup. V prvni casti
experimentu jsme podavali inhibitor solubilni epoxidové hydrolazy cAUCB (cis-4-[4-(3-a-
damantan-1-yl-ureido)cyclohexyloxy]benzoova kyselina, 26 mg.I-1 v pitné vodé), enzymu
zodpovédného za inaktivaci biologicky aktivnich forem EETs. V druhé ¢asti experimentu
jsme pouzilisynteticky EETs analog EET-A (sodium 2-(Z-(13-(3-pentyl)ureido)-tridec-8-e-
namido) malonat) v davce 10 mg.kg-1 v pitné vodé. Pro zvyseni rendlni koncentrace 20-
HETE jsme pouzili fenofibrat (Lipanthyl 265M) v davce 3,2 g.kg-1 diety.

Vysledky: Lécba sEH i analogem EET-A zmirnila rozvoj maligni hypertenze u nasich po-
tkanich modeld, nicméné zfejmé hlavné diky oslabeni vazokonstrikéni osy RAAS a aktiva-
ci té vazodilatacni. Lécba fenofibratem také skutecné vyznamné oslabovala rozvoj malig-
ni hypertenze, nicméné jsme u téchto zvirat nenamérili zvysenou koncentraci 20-HETE,
ackoliv jsme u nich v souladu s literaturou pozorovali aktivaci CYP4A enzymu (zodpovéd-
ny za tvorbu 20-HETE u potkand). Zda se, ze hlavni mechanismus snizeni krevniho tlaku
byl v této casti predevsim spojen s interakci fenofibratu pfimo s genem pro renin Ren2,
¢imz byla utlumena prohypertenzni osa RAAS.

Zavér: Potvrdili jsme nasi hypotézu, zZe intrarenalni nedostatek EETs vyznamné pfispiva
k patofyziologii angiotenzin |I-dependentni formy hypertenze u nasich potkanich modeld.
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MISNIGLIOMY NIZKEHO STUPNE MALIGNITY U DETI

Vzdcny nddor, ktery ani nezabiji

Misove A. (1), Krskova L. (2), Sumerauer D. (1), Zadmecnik J. (2), Vanova K. (1), Stary J. (1),
Pernikova I. (3), Vicha A. (1), Liby P. (4), Tichy M. (4), Taborsky J. (4), Kyn¢l M. (5), Zapo-
tocky M. (1)

1-Klinika détské hematologie a onkologie UK 2. LF a FN Motol, 2 - Ustav patologie a molekularni mediciny 2. LF UK

a FN Motol, 3 -Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol, 4 — Neurochirurgicka klinika déti a dospélych 2. LF UK
aFN Motol, 5-Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Michal Zapotocky

Uvod: Nadory michy jsou v détském véku extrémné vzacné, piedstavuji 0,5-1% tumord
lokalizovanych v centralnim nervovém systému. Histologicky se jedna o rdznorodou sku-
pinu s prevahou glidlnich nadord (95 %). Intramedularni gliomy nizkého stupné malignity
(spinal low-grade gliomy —sLGGs) jsou vzacnou entitou s chudym porozuménim. Tyto na-
dory jsou zfidka smrtelné, ale jejich terapie je svizelna a velmi casto zasadné snizuji kvalitu
Zivota pacienta.

Cil: Molekularné a geneticky charakterizovat sLGGs v koleraci s klinickou anotoci pacientd.

Material a metody: Provedly jsme jednoinstituionalni retrospektivni analyzu pacientd
|éCenych pro sLLGs na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol od roku 2000
do soucastnosti. Jako screeningova metoda pro zachyt genetickych alteraci v cilovych
genech byla pouzita metoda MLPA (Multiplex Ligation Probe Amplification), pomoci
RT-PCR byly vysetfovany jiz znamé typy fuze gend KIAA-BRAF, pomoci Sangerova se-
kvenovani bodové mutace v genech BRAF, H3F3A, HIST1H3B, FGFR1. U 15 vzorkd bylo
doplnéno RNA-sekvenovani (FusionPlex Archer Diagnostics).

Vysledky: V letech 2000-2019 bylo diagnostikovano 24 pacientl s sLGGs (median véku
6,7 let, rozmezi 1,1-17,5 let), coz predstavuje pfiblizné 5% pacientd lé¢enych pro LGG.
U 90% pacientl se podarilo prokazat alteraci v MAPK draze, konkrétné onkogenni fuze
genu BRAF. U 17 pacientd byly identifikovany vzacné a nové varianty KIAA1549-BRAF
fize a novi fuzni partnefi genu BRAF. U dvou pacientd s mohocetnymi progresemi one-
mocnéni byla pomoci RNA sekvenovani odhalena fuze genu NTRK2, ktera je cilem vysoké
priority pro biologickou lé¢bu. Jeden pacient pfi progresi nddorového onemocnéni zahajil
terapii NTRK-inhibitorem s pfiznivou odpovédi dokumentovanou na zobrazovacich me-
todach jiz 2 mésice po zahajeniterapie. Tti pacienti na komplikace zpdsobené nadorovym
onemocnénim zemfeli. U 2 pacientd jsme nebyli pro sublimitni kvalitu odebraného mate-
ridlu molekularné-geneticky jejich nadorové onemocnéni charakterizovat.

Zavér: Nase vysledky poukazuji, Ze moderni metody molekularni biologie u pacientd lé-
cenych pro tumor michy v détském véku prinadsiinformace cenné k urceni diagnozy a roz-
Sifuji terapeutické moznosti. FUzni varanty genu BRAF raritné nebo vibec nezachycené
u intrakranialnich LGG jsou v oblasti michy dominujici. Fize genu BRAF a NTRK predsta-
vuji terapeuticky cil pro biologickou Ié¢bu a davaji pacientdm nadéji pro lepsi kontrolu
onemocnéni.

£100;



P—60
CASNE KARDIOVASKULARNI ZMENY U DIABETES MELLITUS 1. TYPU

Proc¢ maji nékteri diabetici nemocné srdce a cévy?

Patek O., Pitha J., Horackova M.
Interniklinika 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Miroslava Horackova

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu m0Ze byt asociovén srozvojem kardiovaskularniho a rendl-
niho poskozeni. Je experimentalné i klinicky dolozeno, Ze soucasné poskozeni kardiovas-
kularniho systému a ledvin je amplifikovano kardio-renalni interakci. Tato interakce byla
studovana predevsim u diabetikd 2. typu v pozdnich fazich srde¢niho, vaskularniho a led-
vinového onemocnéni. Analyza Casnych fazi kardiorenalni interakce u diabetikd 2. typu
byla predmétem nasi predchozi studie, ve které jsme echokardiograficky dokumentovali
poruchu relaxace levé komory srdecni (E") u 56 % asymptomatickych pacientd. ParametrE’
zavisel na kompenzaci diabetes mellitus, lipidového metabolismu a krevniho tlaku.

Cil: Analyzovat vztah mezi diastolickou funkci levé komory srdecni a renalnimi funkce-
mi podrobnym nefrologickym vysetienim a analyzou tubuldrnich funkci. Posouzeni vlivu
metabolickych parametrd, hypertenze na diastolickou funkci levé komory srde¢ni, renalni
funkce a casné vaskularnizmény.

Material a metody: Do studie jsou fazeni pacienti s diabetes mellitus 1. typu sledovani
v diabetologickém centru Internikliniky FN Motol. Pacienti podepsali IS, vyzkum je schva-
leny Etickou komisi FN Motol (EK-1484/16). VyluCovacim kritériem je zjevné onemocnéni
srdce a cév, jakoz i vyznamna porucha glomerularni filtrace (GFR pod 1 ml/s/1,73 m2).

U pacientd provadime biochemicka vysetreni, echokardiografické vysetreni, sonografic-
ké vysetreni distensibility a pritokovych parametrd (rychlosti pratokd, pulzatilni a rezis-
tencniindex) karotickych tepen, vysetreni Oliva-Roztocil indexu a ABPM.

Vysledky: V soucasné dobé je vysetifeno 28 pacientd (prdmérny vék=39,71 rokd, 53,5%
zen, prdmérna doba trvani diabetu=19,78 rokd), probiha nabor dalsich. V této skupiné
byla nalezena silna pozitivni korelace mezi E* a délkou trvani diabetu (r=0,5931). Glome-
rularni filtrace silné negativné korelovala s Belcaro skore (r=-0,681) a silné pozitivné kore-
lovala s vrcholovou systolickou rychlosti namérenou v karotickych tepnach (r=-0,633). Pri
mnohotné regresni analyze a vloZeni dalSich sledovanych parametr( véetné véku, vsak
tyto korelace nebyly statisticky vyznamné.

Zavér: Z dosavadnich vysledkd u mensi skupiny pacientd byla patrna statisticky vyznam-
na, ale nikoli nezavisla, korelace mezi diastolickou dysfunkci LK a dobou diabetu a mezi
rendlnim funkcemi a morfologickymi a prdtokovymi parametry v karotickych tepnach.
Casna stadia kardiorenalni interakce a subklinické zmény cévni stény budou dale analyzo-
vany ve vétsi skupiné pacientd.
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DIGITALIZACE FENOTYPU A VYUZITi 3D SKENOVANI
OBLICEJU V KLINICKE GENETICE

rozmér v klinické genetice a hrani¢ni porucha osobnosti

Turnovec M., Moslerova V., Schwarz M., Zelinova M., Havlovicova M., Macek M. jr.
Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Milan Macek jr.

Uvod: V rdmci klinicko-genetické diagnostiky byl vzdy dGleZity pfesny popis fenotypu
probanda. Takovy popis je zatizen i urcitou miry subjektivity, ktera souvisi napriklad s mi-
rou zkuSenosti vysetfujiciho genetika. V dobé nardstajiciho vyuzivani metod sekvenovani
nové generace (NGS), véetné celoexomového ¢i celogenomového sekvenovani, je presny
popis fenotypu pacienta ¢im dal tim ddlezitéjsi pro naslednou bionformatickou analyzu
ahodnoceni nalezenych variant.

Cil: Cilem nasi prace je objektivizace a zpresniovani popisu facialniho fenotypu pacientd.
Pfesny popis morfologie obliceje je nezbytny nejen u jedincd se zfetelnymi dysmorficky-
mi rysy, ale i u pacientd s organovymi vadami ¢i poruchami psychomotorického vyvoje
bez na prvni pohled patrné facialni ¢i somatické dysmorfie. Dalsim ddlezitym Ukolem je
standardizace takovychto popist a moznost jejich dalsiho strojového zpracovani.

Material a metody: Pro zpfesnéni popisu fenotypu vyuzivdme standardizovanou Human
Phenotype Ontology (HPO), ktera je v soucasné dobé prekladana i do cestiny. Nase pra-
covisté je vybaveno pristrojem pro 3D skenovani obli¢eji (3dMD Face System). Pomoci
specialnich programd (Morphome3cs, Cliniface) je mozné na 3D modelech provadét pres-
na méreni (rozméry, objem) a geometricko-morfometrické analyzy. Dalsim cilem je zave-
deni a dal$i vyvoj nastrojo pro automatické generovaniHPO termin( z 3D modell obliceje
(software Cliniface).

Vysledky: Od roku 2015 jsme poridili 3D model obli¢eje u vice nez 5 tisic jedincd, z vétsi
Casti se jedna o pacienty nasi genetické ambulance, v nékterych pripadech jsou skenovani
i jejich zdravi rodinni pfislusnici. U nékterych pacientd je skenovani provadéno opakova-
né. Tento semilongitudinalni pfistup nam umoznuje hodnotit zmény morfologie obliceje
v pribéhu ¢asu. Pomoci specializovanych programd je mozné vytvareni ,promérnych"
oblicejd pro urcitou vékovou kategorii ¢i pro konkrétni syndrom a porovnani pacienta s ta-
kovymto prdmérem. Je také mozné hodnotit a vizualizovat pfipadnou asymetrii obliceje,
ktera je pro nékteré syndromy typicka. Pro NGS analyzy bylo zatim popsano pomoci HPO
termind témér 150 pacientd.

Zavér: Popis fenotypu pomoci HPO umoznuje strojové zpracovani téchto dat a jejich vyu-
Ziti pribioinformatické analyze vysledkd ziskanych pomoci NGS. Pomoci modernich tech-

nologii, jako je napriklad 3D skenovani, je mozné popis fenotypu objektivizovat a do bu-
doucna tyto postupy i ¢astecné automatizovat.

Podpora projektu: Institucionalni podpora FNM 00064203 a projekt NF-CZ-
11-PDP-3-003-2014.
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ONCE-DAILY REGIMENS VS. TWICE-DAILY REGIMENS OF
LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN IN HIGH BLEEDING RISK
PATIENTS AND NON-HIGH BLEEDING RISK PATIENTS

Different regimens of LMWH in different bleeding risk patients

Kum D. (student of 6th year of medicine), MUDr. Durila M., MUDr. Berousek J.

Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine, Second Faculty of Medicine, Charles University and Mo-
tol University Hospital, Prague, Czech Republic.

Supervisor: Miroslav Durila

Introduction: In general, heparins are used as prophylaxis for developing thromboem-
bolism in ICU (intensive care unit patients). For patients with venous thrombosis, the
greatest risk of embolization is during the first few days following the diagnosis, parti-
cularly if patients are not anticoagulated. Thus, anticoagulant therapy should be started
immediately as a delay may increase the risk of life-threatening embolization. The timing,
duration, and dose of initial anticoagulation vary with the agent selected. Low molecular
weight heparin (LMWH, e.g. Enoxaparin) is used in our ICU. We used 2 different regimens
in 2 different patients. Once-daily regimens in high bleeding risk patients and twice-daily
regimens in non-high bleeding risk patients.

Aims: To assess the effectiveness of 2 regimens — Once-daily regimens vs. Twice-daily
regimens in 2 different groups — high risk and low risk patients.

Materials and Methods: We evaluated the patients who stayed in ICU for more than 3
days (total N=22). We divide the patients into 2 groups; once-daily regimens (40mgs.c.)
in high bleeding risk patients such as brain trauma, stroke, or cranial bleeding and twi-
ce-daily regimens (40mg s.c. x 2) in non-high bleeding risk patients such as various types
of infections or sepsis. We used ultrasound to prove whether there was any developing
thromboembolism in femoral, subclavian, and jugular veins in all studied patients. We
compared 2 groups mainly by the presence of thromboembolism, anti-Xa, d-dimer, an-
ti-thrombin level, and other parameters.

Results: We did not find any developing thrombosis in the once-daily regimens group
(N=8). However, on the other hand, we found 2 developing thrombosis patients in twice-
daily regimens group (N=14).

There were no significant difference in anti-Xa (p-value = 0.2437), d-dimer (p-value =
0.8185), and anti-thrombin (p-value = 0.0758).

Conclusions: Once-daily regimens of LMWH were sufficient in high bleeding risk patients
to prevent thrombosis. However, twice-daily regimens in non-high risk bleeding patient
were not sufficient in some patients, since we found 2 patients with ultrasound-proven
thrombosis. These patients maybe need to aim for higher anti-Xa levels up to the so
-called “gray zone (0.4-0.6)" to decrease the risk of developing thrombosis. Whether the
usage of once-daily regimens of LMWH in these patients may be also sufficient to prevent
thrombosis requires future study.

References: http://aliemcards.com/cards/dvt-ultrasound/
Venous thromboembolism: Initiation of anticoagulation (first 10 days).

In: UpToDate
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ZVYSENIEFEKTIVITY ZACHYTU PRIMARNI CILIARNI
DYSKINEZE V CESKE REPUBLICE

Kolik je u néas pacientii s PCD?

Martin{ V. (1), Dvorakova P. (2), Varényiova Z. (1), Kadlecova S. (2), Bofek-Dohalska L. (1),
Uhlik J. (2), Pohunek P. (1)
1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 - Ustav histologie a embryologie 2. LF UK, Praha

Skolitel: Petr Pohunek

Uvod: Primérni cilidrni dyskineze (PCD) je vzacné, geneticky podminéné onemocnéni.
Podkladem je dysfunkce ciliarniho aparatu burky. Hlavni symptomatologii je respiraéni
nemocnost pfi porusené mukocilidrni clearance. V soucasnosti je znamo 50 gend, jejichz
mutace mohou byt asociovany s PCD. Nase pracovisté je jedinym komplexnim centrem
pro PCD v CR. Velkym problémem je poddiagnostikovanost a vysoky primérny vék pfi
stanoveni diagndzy vedouci k nevratnému poskozeni plic.

Cil: Planujeme vytvoreninarodniho registru pacientd s PCD a jeho propojeni s mezinarod-
nimi registry s cilem zmapovani vyskytu nemoci. Cilem je vytvoreniinformacni kampané
zamérené na zvyseni zachytu nemocnych. Lepsi informovanost verejnosti by méla vést
ke zlepSeni prognozy diky nizsimu véku pfi stanoveni diagndzy.

Material a metody: V poslednich letech se snazime rozsifit povédomi o PCD mezi od-
bornou i laickou verfejnosti. Probéhlo vice nez 15 prednasek v ramci kongresd, rozho-
vory v médiich (periodika, rozhlas), v planu je tiskova konference. ZlepSujeme spolu-
praci s dalSimi specialisty, kterym pomahame odhalovat nové pacienty pomoci cilenych
dotaznikd. Soudasti kampané jsou webové stranky www.rasinky.cz. Nové pacienty
podrobujeme komplexni diagnostice a zafazujeme do registrd. Sledujeme vyvoj jejich
klinickych pfiznakd.

Vysledky: V roce 2019 bylo nové diagnostikovano 13 pacientd (5 dospélych), v pred-
chozich 6 letech byl tento pocet vyrazné nizsi (1 — 6 pacientd). V lednu 2020 byli nové
diagnostikovani 2 dospéli pacienti, u dalSich vySetfeni probiha. Tento vyrazny narist
je jednoznacné dUsledkem nasi kampané, kvalitni diagnostiky a komplexniho pfistupu
k celé problematice. Pozitivni zpétnou vazbu jsme zaznamenalii od dospélych pneumo-
logd, vzrostl pocet starsich pacientd, jejichz spravna diagnoéza byla doposud opomenu-
ta. V soucasné dobé mame 81 pacienty s potvrzenou diagndzou, z toho 68 vedenych
vregistrech (31 Zen, 37 muzd). Primérny vék pfi diagndze je t. ¢. v CR 12 let (u d&ti 6 let,
u dospélych 20 let). Diky zlepSovani diagnostiky a informovanosti o¢ekavame dalsi na-
rdst poctu novych pripadd.

Zavér: Jednoznacné se ukazuje, ze systematickym a cilenym pristupem k problematice
je mozné zlepsit zachyt nemoci a vyjasnit fadu okolnosti. Spravna a v¢asna diagnodza je
u PCD zasadni pro spravnou léc¢bu a dobrou prognoézu. Do budoucna je zapotiebi dalsi
zpresnovani diagnostiky vcetné moznosti genetického testovani. Komplexni pfistup
k PCD m0ze byt modelovou situaci pro dalsi vzacna a poddiagnostikovana onemocnéni.

Podpora projektu: AZV grant NV19-07-00210; GAUK 670119
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PRENATALNI{VS. POSTNATALN{ ZOBRAZOVANI VS. OPERACNI
NALEZ U PACIENTEK S KLOAKALNI MALFORMACI

Jak na kloaku — novy pohled na diagnostické zobrazeni

Holubova Z. (1), Maslava D. (1), Kyn¢l M. (1), SkabaR. (2), Pos L. (2)
1-Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, 2 - Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Martin Kynél

Uvod: Kloakalni malformace (KM) spadaji do skupiny vrozenych vyvojovych vad (VVV)
urogenitalniho a traviciho traktu — anorektalnich malformaci (ARM). Postihuji pouze div-
ky a jsou jednou z nejvzacnéjsich podskupin ARM. Nejcastéjsim typem je klasicka kloaka,
kdy se vSechna tfi Ustroji sbihaji do jednoho spolecného kanalu, ktery je vyveden jednim
otvorem na hraz. Velmi ¢asto se také vyskytuji pfidruzené anomalie jinych organovych
soustav, které majizasadnivliv na vysledny funkéni outcome pacientky. Spravna a detailni
diagnostika umoznuje planovani celkového managementu a vhodného operaéniho feseni
dané vady. U casti pacientek Ize KM diagnostikovat jiz na prenatalnim vysetreni; vznika
tak moznost ¢asného rodicovského poradenstvi.

Cil: Vyhodnotit a vzajemné porovnat nalezy v magnetické rezonanci (MR) pfi prenatalnim
a postnatalnim zobrazeni u pacientek s KM. Zjistit pfesnost a vytéznost prenatalnich MR
vysetreni. V druhé dobé porovnat postnatalni MR vySetreni s operanim nalezem paci-
entek.

Material a metody: Z 20 pacientek operovanych ve FN Motol pro kloakalni malformaci
v letech 2007-2019 byly do souboru zahrnuty 4 pacientky s dostupnym pre — i postnatal-
nim MR zobrazenim. Déle byla zarazena i pacientka, ktera doposud nepodstoupila rekon-
strukéni operaci, avsak endoskopicky nalez umozriuje porovnani zvolenych parametrd.

Parametry hodnocené na MR vysetieni: typ kloaky, délka kloakalniho kanalu (KK),
hydrokolpos, VVV vnitfniho genitdlu, mocového systému a michy, malformace patere
a presakralni masa. V druhé dobé bylo u operacniho nalezu a postnatalniho MR vysSetreni
hodnoceno: typ kloaky a délka KK.

Vysledky: PFi srovnani pre — a postnatalni MR byla vzajemna shoda v typu kloaky 20%,
vdélce KK0%av80%uVVV mocového systému a michy. Vjednom pripadé prenatalniho
MR zobrazeni nebylo mozné vyloudit pritomnost presakralni masy. Ostatni hodnocené
parametry vykazaly 100% shodu.

Presnost hodnocenitypu kloaky mezi postnatalnim MR vysetfenim a operacnim nalezem
byla 100%. Nepresnosti vznikly jen pfi hodnoceni délky KK, kdy 3/5 pfipadd byly na MR
nadhodnoceny, jeden podhodnocen (rozdil 2-9 mm).

Zavér: Prenatalni MR hraje ddlezitou roli v ¢asném stanoveni diagndzy a rovnéz v prena-
talnim poradenstvi, neni vsak srovnatelna s postnatalni MR v pfesném hodnoceni typu
KM a délky KK v ramci pfedoperacniho planovani. V ostatnich hodnocenych parametrech
je s postnatalnim zobrazenim témér srovnatelna. Postnatalni MR ma vyraznou shodu
s operacnim nalezem, a proto by mélo byt zavzato do Uvahy chirurga v pfedoperacnim
planovani.
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DIFFERENT BEHAVIOR OF ADIPOSE TISSUE-DERIVED STEM CELLS AND
VASCULAR SMOOTH MUSCLE CELLS ON MODIFIED POLY (L-LACTIC ACID) FOILS

Is poly(L-lactic acid) suitable for artificial blood vessels?

Travnickova M. (1, 2), Slepickova Kasalkova N. (3), Sedlar A. (1), Molitor M. (4), Musilkova
J. (1), Slepicka P. (3), Svorcik V. (3) and Bacakova L. (1)

1 - Department of Biomaterials and Tissue Engineering, Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences,
Prague, Czech Republic; 2 — Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic; 3—Department
of Solid State Engineering, University of Chemistry and Technology, Prague, Czech Republic; 4 — Department of Plas-
tic Surgery, Bulovka Hospital, Prague, Czech Republic

Supervisor: Lucie Bac¢akova

Introduction: Poly (L-lactic acid) (PLLA) is one of the widely studied polymeric biomate-
rial due to its biocompatibility, biodegradability, and suitable biomechanical properties.
Nevertheless, the relatively high hydrophobicity of pristine PLLA can impair cell-material
interactions (e.g., cell adhesion and later growth). Current tissue engineering emphasizes
various PLLA modifications to ameliorate later cell growth and differentiation. Vascular
smooth muscle cells (VSMCs) are the major cell component of vascular tunica media. The
use of adipose tissue-derived stem cells (ADSCs) in vascular tissue engineering seems to
be promising because they can be quite easily differentiated towards VSMCs depending
on specificin vitro culture conditions.

Aims: The aims of our study were to study the adhesion, growth and differentiation of
ADSCs and VSMCs on variably modified PLLA foils that can be later used in vascular tissue
engineering.

Materials and Methods: Biopolymer PLLA foils were variably modified by plasma tre-
atment, by grafting with polyethylene glycol (PEG), or by grafting with dextran (Dex).
Pristine PLLA and tissue culture polystyrene (PS) were used as controls. The growth and
differentiation of ADSCs and VSMCs on modified materials were studied in 2 different
culture media (i.e., non-differentiation medium and differentiation medium). A resazurin
conversion assay was used to detect a metabolic activity of the cells. Immunofluorescence
staining was used to detect markers of differentiation towards VSMCs.

Results: The ADSCs performed similar metabolic activity on all samples when they were
cultured in the non-differentiation medium. However, when the differentiation medium
was added, the highest metabolic activity of ADSCs was observed on plasma-treated
PLLA and on PS control. Moreover, the differentiation medium supported the differen-
tiation of ADSCs towards VSMCs on all tested samples. The VSMCs performed the worst
adhesion and growth on pristine PLLA. However, the presence of differentiation markers
was observed on all tested samples.

Conclusions: Our study showed the suitable biocompatibility of pristine and mainly of
modified PLLA foils in a three-week cell culture. The tested foils seem to be favorable for
vascular tissue engineering.

Support: This work was supported by the Grant Agency of Charles University (GAUK,
project No. 642217) and by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Re-
public within LQ1604 National Sustainability Program Il (BIOCEV-FAR Project).
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MALIGN{ TROPICKA MALARIE U PACIENTU
HOSPITALIZOVANYCH V NEMOCNICINA BULOVCE

You’'re on the Clock

Grebenyuk V. (1, 2), Stejskal F. (1, 2, 3, 4), Richterova L. (5), Rohacova H. (2), Trojanek M.
1,2,6)
1 —Klinika infekénich nemoci 2. LF UK, 2 - Klinika infek¢nich, parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bu-

lovce, 3 - Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK, 4 — Infekéni oddé&leni, Krajska nemocnice Liberec, 5~ Oddéleni
klinické mikrobiologie Nemocnice Na Bulovce, 6 —Katedra infekéniho [ékafstvi IPVZ

Skolitel: Milan Trojanek

Uvod: Tropicka malarie pfedstavuje zavaznou aZ Zivot ohroZujici importovanou nakazu.
V souvislosti s nardstem turistickych i pracovnich vyjezdd do endemickych oblastijeiv CR
zaznamenavan vyznamny vzestup poctu diagnostikovanych pfipadd.

Cil: Zhodnotit epidemiologické, klinické a laboratorni charakteristiky tropické malarie
u Ceskych cestovateld a urit rizikové faktory pro rozvoj maligni malarie.

Material a metody: Do retrospektivni studie byli zafazeni pacienti vsech vékovych sku-
pin s malarii vyvolanou Plasmodium falciparum osetreni na Klinice infekénich, tropickych
a parazitarnich nemoci Nemocnice Na Bulovce v obdobi od ledna 2006 do Unora 2020.
Maligni malarie byla definovana vstupni parazitémii >10% ¢i pfitomnosti specifickych or-
ganovych komplikaci dle kritérii WHO z roku 2015. Spojité proménné jsou prezentovany
jako median s interkvartilovym rozpétim a k jejich srovnani byl uzit Mann-Whitneydv test.
K porovnani nespojitych proménnych byl uZit chi-kvadrat nebo FisherOv exaktni test.

Vysledky: Do studie bylo zarazeno celkem 120 pacientd s nekomplikovanou a 30 pacientd
s maligni malarii. V obou skupinach byli dominantné zastoupeni muzi (pomér vici zendm
3,62 : 1, resp. 3,29 : 1; p=NS). Vékovy median pacientd s maligni malarii ¢inil 44 let (IQR
36-58), cestovatelé s nekomplikovanou malarii byli mladsi (median 37 let, IQR 29-50; p =
0,011). Doba od zacatku onemocnéni do zahdjeni antimalarické terapie byla 2 dny (IQR
1-3) u pacientd s nekomplikovanou malarii a 4 dny (IQR 3-6) u pacientd s maligni malarii (p
<0,001). Pacienti s maligni malarii pozdéji vyhledali Iékarskou péci [3 dny (IQR 2-5) vs. 2
dny (IQR 1-3), p=0,008], avsak zaroven u nich byla zaznamenana signifikantné delsi doba
od prvniho vysetfeni do zahajeni antimalarické lécby (p <0,001). Vyskyt chronickych ko-
morbidit se mezi jednotlivymi skupinami nelisil. Celkem u 15 pacientd (50,0 %) s maligni
malarii doslo k rozvoji ALI/ARDS, u 13 (43,3 %) se rozvinul Sokovy stav, 12 (40,0 %) prodé-
lalo cerebralni malarii a 9 (30,0 %) vyzadovalo nahradu rendlnich funkci. Smrtnost maligni
malarie v nasem souboru byla 10% (3/30).

Zavér: Pocet importovanych pripadd malarie trvale nar0sta, avsak onemocnéni je i nada-
le znacné podcenovano pacienty i lékafi. Vék cestovatele a ¢asova prodleva do zahajeni
antimalarické lécby jsou hlavnimi rizikovymi faktory pro rozvoj maligni malarie. Zkraceni
doby potiebné k zahajeni cilené 1é¢by a zvyseni adherence cestovateld k antimalarické
chemoprofylaxi jsou hlavnimi predpoklady pro prevenci zavazného prabéhu.
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KORELACE KONCENTRACI JEDNOTLIVYCH AMINOKYSELIN
VMOCIS VYSKYTEM UROLOGICKYCH MALIGNIT

Je mozZné neinvazivné detekovat urologické nadory z moce?

Duskova K. (1), Vesely S. (1), Brisuda A. (1), Jarolim L. (1), Heger Z. (2), Schmidt M. (1),
Babjuk M. (1)

1-Urologicka klinika UK 2. If a FNMotol, V Uvalu 84, Praha 5; 2 — Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita,
Zemédélska 1, Brno

Skolitel: Stépan Vesely

Uvod: Navzdory relativné vysoké incidenci urologickych nadord neni jejich diagnostika
jednoducha. Pro karcinom prostaty zdstava zlatym standardem prostaticky specificky
antigen, ktery postrada dostatecnou specificitu. Pacienti s nddorem mocového méchyre
musi podstupovat invazivni endoskopicka vysetreni. Nadory ledvin jsou obvykle odhaleny
v pocatecnich stadiich pouhou ndhodou. Optimalni biomarker, ktery by dokazal neinva-
zivné diagnostikovat vySe zminéné malignity, zatim neni k dispozici.

Cil: Vyzkum moznosti vyuZiti koncentrace aminokyselin v mo¢i jako markerd karcinomu
prostaty, mocového méchyre a ledviny.

Material a metody: Byla provedena analyza hladin jednotlivych aminokyselin ve vzorcich
kryoprezervované moce 30 pacientd s histologicky ovéfenym karcinomem prostaty, 28
nemocnych s diagnostikovanym tumorem mocového méchyre a 16 pacientd s tumorem
ledviny. Soucasné byly vysetreny vzorky moce skupiny 21 zdravych dobrovolnikd starsich
50 let bez onkologické anamnézy, ktefi nejevili znamky nadorového onemocnéni. Kon-
centrace 18 aminokyselin v modiu 3 skupin pacientl byly srovnavany pomoci neparamet-
rického Mann-Whitneyho testu s kontrolni skupinou.

Vysledky: Porovnanim hladin aminokyselin v mo¢iu pacientd s tumorem prostaty a zdra-
vych kontrol byl zjistén signifikantni rozdil (p<0,05) v koncentraci 4 testovanych ami-
nokyselin. U skupiny nemocnych s tumorem mocového méchyre byla z 18 testovanych
aminokyselin nalezena signifikantni odliSnost u 6 aminokyselin v porovnani s kontrolni
skupinou. Analyza vzorkd moce pacientd s tumorem ledviny prokazala odlisné koncen-
trace v nékterych skupinach, nicméné pro nizky pocet analyzovanych vzorkd nelze tyto
vysledky povazovat za signifikantni.

Zavér: Vysledky naseho vyzkumu potvrzuji poznatky metabolomickych studii. Sledovani
koncentraci jednotlivych aminokyselin v moc¢i miZzeme povazovat za nadéjny marker ne-
jen karcinomu prostaty, ale i mo¢ového méchyre. Budouci vyuziti této metody musi byt
potvrzeno dalSim vyzkumem a zejména rozsifenim souboru testovanych pacientd.
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MORPHOLOGICAL ALTERATIONS IN A MURINE
MODEL OF FOCAL CORTICAL DYSPLASIA

The future of pharmacoresistant epilepsy research

Prochazkova N. (1), Chvojka J. (1, 2, 3), Buran, P. (4), Hefmanovsk3, B. (2, 4, 5), Novak O.
(1), Balastik M. (4), Otahal J. (2), Jiruska P. (1, 2)

1 - Department of Physiology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague, Czech Republic; 2 — De-
partment of Developmental Epileptology, Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences, Prague, Czech
Republic; 3 — Department of Circuit Theory, Faculty of Electrical Engineering, Czech Technical University, Prague,
Czech Republic; 4 — Department of Molecular Neurobiology, Institute of Physiology of the Czech Academy of Scien-
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Supervisor: Premysl Jiruska

Introduction: Itis estimated that malformations of cortical development cause up to 40%
of pharmacoresisant focal epilepsy and focal cortical dysplasia (FCD) is the most common
origin. FCD is a highly epileptogenic lesion and approximately 50% of pediatric epilepsy
surgery cases are due to FCD. The exact mechanisms involved in seizure emergence in
FCD are poorly understood. To gain insight into the pathophysiological principles of FCD
-related epilepsy requires a highly realistic murine model of FCD-related epilepsy.

Aims: The central objective of this study was the implementation of a murine model of
FCD type IIb due to human mTOR mutation and the exploration of its morphological fe-
atures.

Materials and Methods: FCD Ilb-type lesion was induced by the process of in utero
electroporation. Mouse embryos at E14 were injected with plasmid carrying human
mTOR mutation p.Leu2427Pro and GFP, and electroporated by delivering five 35V 50ms
pulses with 950ms interpulse periods. After birth, successful electroporation was verified
with an epifluorescence lamp. Brains of adult mice were collected and slices were prepa-
red to assess the morphology of the lesion using a confocal microscope. The cortical cy-
toarchitecture was determined in hematoxyline-eosin stained slices.

Results: Mice with induced FCD exhibited spontaneous epileptic seizures. FCD lesion
displayed features reminiscent of FCD observed in human patients. The FCD was cha-
racterized by altered laminar cortical structure and aberrant radial migration of neurons.
GFP positive neurons (i. e. neurons carrying the mTOR mutation) were also present in the
white matter. The induced FCD lesion was characterized by the presence of neurons that
displayed abnormal cellular morphology — dysmorphic neurons.

Conclusions: We have successfully induced FCD-related epilepsy in mice which had
electrographic, behavioral and morphological features observed in human cases with
FCD-related epilepsy. The availability of realistic model represents an essential prerequi-
site for future studies exploring the role of the mTOR signaling, dysmorphic neurons and
altered neuronal connectivity in the pathogenesis of seizures and other electrographic
phenomena associated with FCD.

Support: Supported by grants from the Ministry of Health of the Czech Republic (AZV CR
17-28427A) and Primus/19/med/003.
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VYZNAM DIFFUSION-WEIGHTED A DYNAMIC CONTRAST-
ENHANCED MRI U PACIENTU S KARCINOMU LEDVINY

MiizZe radiolog nahradit patologa?

Havlova K. (1), Chocholaty M. (1), Lisy J. (2), Vesely 5. (1), Babjuk M. (1)
1-Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol; 2 —Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Stépan Vesely

Uvod: Vyznam Diffusion-Weighted a Dynamic Contrast-Enhanced MRI u pacientd s kar-
cinomu ledviny.

Cil: Nasim cilem je prokazat vyznam Diffusion-Weighted a Dynamic Contrast-Enhanced
MRI (DWI-DCE-MRI) zobrazeni u pacientd s tumorem ledviny a jeho vyuziti v predoperac-
ni predikci rdzného histologického typu renalniho karcinomu.

Material a metody: Od roku 2010 do roku 2014 jsme provedli DWI-DCE-MRI u 158 paci-
entl se znamym tumorem ledviny. Vichni pacienti nasledné podstoupili radikalni nefrek-
tomii nebo resekci ledviny na nasem pracovisti. Zobrazovaci vysetreni byla provedena
na magnetické rezonanci Avanto Siemens 1.5T. Méfili jsme aparentni difUzni koeficient
(ADC) a také jsme aplikovali intravenézné gadolinium, zobrazeni bylo dynamické v T1/
VIBE sekvenci (volumetric interpolated breath hold examination). Zméfili jsme signalni
intenzitu v nativni, arterialni, portalné-zilni a vylu¢ovacifazivtumoru a ve zdravém paren-
chymu. Ziskané vysledky jsme porovnaly s histologickymi nalezy a statisticky zhodnotili.
Presnost predikce histologické varianty renélniho karcinomu spolu s gradem nadoru jsme
vyjadrili pomoci hodnot AUC (plocha pod kfivkou).

Vysledky: U 114 pacientld byl vysledny histologicky nalez svétlobunécny karcinom,
u 13 se jednalo o papilarni renalni karcinom, u 8 byl nalezen onkocytom a 4 pacienti
méli urotelialni karcinom. Zjistili jsme signifikatni rozdil (p<0.001) mezi signalni inten-
zitou u T1-arteridlni faze u onkocytomu (379,8+54,1) v porovnani s ostatnimi histolo-
gickymi variantami — svétlobunécny karcinom (274,4+94,1), papilarni renalni karcinom
(204,5+54,1) a urotelialni karcinom (193,8+80). Hodnoty AUC pro predikci onkocytomu
a rendlniho karcinomu grade 3-4 pomoci T1-arteridlni faze byly 0,77 respektive 0,62.
ADC ziskany z DWI MRI predpovidal pfitomnost vyssiho gradu 3-4 s AUC 0,72.

Zavér: Zda se, ze predoperacni zobrazeni DWI-DCE-MRI ma potencial v diagnostice his-
tologického subtypu renalniho karcinomu a jeho gradingu.
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KVANTITATIVNI STANOVENI VITAMINU K U DETI
S CYSTICKOU FIBOZOU METODOU LC-MS/MS

Posledni samuraj?

Dunovska K., Klapkova E., Cepova J., Pri3aR.
Ustav Iékafské chemie a klinické biochemie 2. LF UK a FN Motol

Skolitel: Eva Klapkova

Uvod: Cysticka fibréza je zavazné autosomalné recesivni onemocnéni vedouci k multior-
ganové dysfunkci postihujici zejména respiracni systém, zazivaci Ustroji, pankreas a jatra.
Nedostatecna funkce pankreatu se projevuje neprospivanim a fidkymi stolicemi s nestra-
venym tukem, ale také nedostatkem vitamind rozpustnych v tucich (vitaminy A, D, E aK).
Nedostatek vitaminu K1 mGze mit za nasledek poruchy hemokoagulace. Pacienti maji
zvysené riziko krvaceni, vzniku modfin, vyssi krvacivosti z dasni nebo nosu, pfitomnosti
krve ve stolici a moci. V literature je popisovana asociace insuficience vitaminu K2 s rizi-
kem rozvoje diabetu mellitu 2. typu. Diabetes mellitus 2. typu patfi mezi Castd onemoc-
néni, ktera postihuji pacienty s cystickou fibrézou. Vitamin K dokaze redukovat snizenou
rezistenci na inzulin, ktera provazi pravé diabetes mellitus 2. typu, a snizuje riziko vyskytu
tohoto onemocnéni pomoci dostate¢né karboxylovaného osteokalcinu.

Cil: Cilem bylo stanovit hladiny vitaminu K1 a vitamind K2 (2 formy menachinon: MK-4,
MK-7) u déti z Centra cystické fibrézy v Motole a porovnat hladiny vitamind K se zdravou
populaci.

Material a metody: Stanoveni koncentraci vitaminG K v séru byla provadéna pomoci
kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii za pouziti ionizace
elektrosprejem v pozitivnim moédu na systému Agilent 1290 Triple Quad 6470. Separace
jednotlivych vitaminG K probihala na koloné s reverzni fazi SB-C8 (1,8 um, 2,1 x 100 mm)
pri teploté 40 °C za pouziti gradientu mobilnich fazi (A — 50% metanol s 0,1% fluoridem
amonnym, B — 100% metanol s 0,1% fluoridem amonnym). Jako vnitini standardy byly
pouzity deuterizované standardy pro jednotlivé formy vitaminu K. Pro pripravu vzorku
byla pouzita extrakce na pevné fazi. Analyza vzorku trvala 9 minut.

Vysledky: Celkem bylo analyzovano 202 sérovych vzorkd od détskych pacientd z Centra
cystické fibrézy. Pacienti s cystickou fibrozou, ktefi neuzivaji Kanavit, vykazovaly hladiny
vitaminu K1 nizsi nez u zdravé populace, zatimco pacienti s cystickou fibrézou pfi uzivani
Kanavitu vykazovaly hladiny vitaminu K1 staticky nevyznamné rozdilné od hladin vita-
minu K1 u zdravé populace. Pacienti s cystickou fibrozou maji vyznamné snizené hladiny
forem vitaminu K2 oproti zdravé populaci.

Zavér: Tato studie ukazuje, Ze uzivani Kanavitu ma vliv na zvysenihladiny vitaminu K1, ale
zadny vlivna zvyseni hladin vitamind MK-4 a MK-7. Suplementace vitaminem K2 u pacien-
t0 s cystickou fibrézou by mohla byt pfinosna.

Podpora projektu: Podpofeno MZ CR—RVO, FN v Motole 00064203.
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14-3-3 PROTEIN MASKS THE NUCLEAR LOCALIZATION SEQUENCE
AND BLOCKS THE DIMERIZATION INTERFACE OF CASPASE-2

14-3-3 regulates the activation of caspase-2

Kalabova D. (1), Filandr F. (2, 3), Alblova M. (1), Petrvalska O. (1, 4), Obsil T. (1, 4) and
Obsilova V. (1)

1 - Division BIOCEV, Department of Structural Biology of Signaling Proteins, Institute of Physiology of the Czech
Academy of Sciences, Vestec, 2 - Division BIOCEV, Institute of Microbiology of the Czech Academy of Sciences, Ves-
tec, 3— Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles University, Prague, 4 — Department of Physical and
Macromolecular Chemistry, Faculty of Science, Charles University, Prague

Supervisor: Veronika Obsilova

Introduction: Apoptosis is crucial in the maintenance of cellular homeostasis and the re-
moval of damaged cells. Members of the caspase family of proteases play essential ro-
les in its initiation and execution. Incorrect requlation of caspases and subsequently an
apoptosis underlies the pathogenesis of many human diseases including a cancer. Many
existing therapies for cancer aim to overcome apoptosis evasion by targeting different
caspase pathways. It can be done indirectly by small molecules that repress natural inhi-
bitors of caspases already present in the cell or by strategies based on directly targeting
caspases. For such approaches the detailed knowledge of caspase regulation is essential.

The initiator caspase-2 (C2) is activated through dimerization and autoproteolytic clea-
vage and inhibited through phosphorylation at Serl39 and Serl64, within the linker
between the caspase recruitment and p19 domains of the zymogen, followed by associa-
tion with the adaptor protein 14-3-3, which maintains C2 in its immature form procaspase
(proC2).

Aims: Understanding how 14-3-3 interacts with and affect the structure and function of
proC2.

Materials and Methods: Combination of following methods of integrative structural bio-
logy were used: hydrogen/deuterium mass spectrometry, protein crystallography, diffe-
rential scanning fluorimetry, fluorescence polarization assay and analytical ultracentrifu-
gation measurements.

Results: The mapping of the binding interface between proC2 and 14-3-3 protein shows
that 14-3-3 protein binding masks both the nuclear localization sequence (NLS), bordered
by phosphorylation sites Ser139 and Serl64, and the region of the p12 domain of proC2
through transient interactions in which the p19 and p12 domains of proC2 are not firmly
docked onto the surface of 14-3-3 dimer. The 14-3-3 dimer interacts with proC2 not only
through ligand-binding grooves but also through other regions outside the central cha-
nnel, thus explaining the substantially higher binding affinity of 14-3-3 protein to proC2
than the 34-aminoacids long peptide spanning phosphorylated sites Ser139 and Ser164.
The formation of the complex between 14-3-3 protein and proC2 does not induce any
large conformational change in proC2.

Conclusions: 14-3-3 protein masked the region of p12 domain involved in C2 activation
by dimerization. Therefore, 14-3-3 protein likely inhibits proC2 activation by blocking its
dimerization surface. Also, 14-3-3 protein buries the NLS of proC2, which may play an ad-
ditional role in regulation of C2 activation.
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ENTERALNI VYZIVA JAKO RUSTOVE MEDIUM PRO KOMENZALN{ BAKTERIE
A JEJIVLIV NA JEJICH MNOZSTVIVE STOLICI DETI'S CROHNOVOU CHOROBOU

Enteralni vyZiva jako riistové médium pro komenzdlni bakterie

Copova . (1), Hradsky O. (1), Bronsky J. (1), Nevoral J. (1); Modragkova N. (2), Bune3ova V.
(2), VIkova E. (2), Musilova 5. (2), Mrvikova I. (2)

1-Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, 2—Katedra mikrobiologie, vyZivy a dietetiky, Ceska zem&dé&Iska univerzita
v Praze

Skolitel: Ondfej Hradsky

Uvod: Soucasné studie naznaluji souvislost mezi pfijmem vyhradni enteralni vyZivy
(EEN) a vyvolanim komplexnich zmén ve stfevni mikrobioté a klinickym zlepsenim u paci-
entl s Crohnovou chorobou (CD).

Cil: Prvnim cilem této studie bylo otestovat schopnost riznych komenzalnich bakterial-
nich kmen, jako jsou bifidobakterie, laktobacily a Escherichia coli, rdst in vitro na tfech
rdznych polymernich enteralnich vyZzivach (ENs). Druhym cilem bylo stanovit pocty kul-
tivovatelnych komenzalnich bakterii ve fekalni mikrobioté u pacientd s CD pred a po do-
konceni EEN.

Material a metody: Prvni ¢ast této studie byla zamérena na ovéreni schopnosti bakterii
rdstin vitro ve tfech rdznych vzorcich ENs pomoci mikrotitracni desticky. Dale byly stano-
veny pocty téchto bakterii a celkové pocty anaerobnich bakterii ve fekalnich vzorcich déti
s CD pred a po 6 tydnech podavani EEN stravy pomoci kultivace na selektivnim médiu.

Vysledky: Zkousené preparaty ENs byly shledany vhodnymi rdstovymi médii pro testo-
vané komenzaly. V kontrolnim médiu WSP rostly vsechny testované kmeny (n=19) v poctu
vyssim nez 10x9 CFU/ml. Dale byly stanoveny a porovnany pocty testovanych komenzald
ve vzorcich stolice 15 détis CD pred (vtydnu 0) a v 6. tydnu EEN. Zkoumané vzorky stolice
obsahovaly podobné mnozstvi bakterii v tydnu 0 a 6 a v zadné skupiné nebyly identifiko-
vany statisticky vyznamné rozdily. Pocet bifidobakterii ve zkoumanych vzorcich stolice se
pohyboval od 7,86 — 1,58 log CFU/g pred EEN do 7,49 — 1,76 log CFU/g po 6 tydnech lécby
EEN a byl pfiblizné o dva fady nizsinez celkovy pocet anaerobnich bakterii—0d 9,22 -0,86
log CFU/g v tydnu 0 do 9,38 - 0,79 log CFU/g v tydnu 6. Lactobacily byly také detekovany
v obou skupinach vzorkd stolice; jejich pocet vsak dosahl poctu témér 4 log CFU/g (0d 3,79
—1,70 do 3,96 — 2,31 log CFU/q). E. coli vykazovala lepsi ristovou schopnost ve srovnani
s laktobacily s pocty od 6,42 —2,07 log CFU/g v tydnu 0 do 6,54 —1,96 log CFU/g v tydnu 6.

Zavér: Pocty kultivovatelnych komensalnich bakterii ve fekalnich vzorcich déti CD nebyly
EEN vyznamné ovlivnény. Testované bakterie vSak vykazovaly urcité individualni zmény
v poctu pred a po terapii EEN. Navic bylo zjiSténo, Ze kultivované bifidobakterie jsou u déti
s CD snizené. Proto by se mélo zvazit zarazeni bifidogennich prebiotickych sloZzek do ENs
u pacientd s CD.

Podpora projektu: Tato prace byla podporena Grantovou agenturou Univerzity Karlovy
v Praze (grant ¢. 364617 a 246216); a dale Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky
(institucionalni podpora —grant ¢. 00064203).
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DECREASE OF COLLAGEN TYPE IDEPOSITION AND TISSUE-LIKE CONTRACTION
IN CLUBFOOT-DERIVED CELLS BY MINOXIDIL ADMINISTRATION IN VITRO

Effect of minoxidil on clubfoot-derived cells

Doubkova M. (1, 2), Knitlova J. (1), Plencner M. (1), Vondrasek D. (1, 3), Eckhardt A. (1),
Ostadal M. (4), Musilkova J. (1), Bacakova L. (1) and Novotny T. (2, 5)
1-Institute of Physiology, Czech Academy of Sciences, Prague, 2 — Charles University, Second Faculty of Medicine,

Prague, 3 — Faculty of Physical Education and Sport, Charles University, Prague, 4 — Department of Orthopaedics,
First Faculty of Medicine, Charles University and Na Bulovce Hospital, Prague, 5—Masaryk Hospital, Usti nad Labem

Supervisor: Marta Vandrovcova

Introduction: Idiopathic clubfoot (PEC, talipes equinovarus) is the second most com-
mon congenital orthopaedic deformity of a lower limb. Stiff, contracted tissue is formed
between the medial malleolus, sustenaculum tali and os naviculare, rotating the foot in-
wards and downwards. The mass of this tissue closely resemble other fibroproliferative
disorders, showing signs of fibrosis, high amount of extracellular matrix proteins (collagen
I, 111, V1) and profibrotic cytokines (TGFB, PDGF). Current treatment consists of physiothe-
rapy, cast fixations and Achilles tenotomy (the Ponseti). However, potential use of antifib-
rotic agents in treatment of relapsed PEC has received little attention.

Aims: Minoxidil (MXD) has an inhibitory effect on lysyl hydroxylase, which influence the
quality of extracellular matrix crosslinking, and could therefore be used to reduce the stiff-
ness and to improve the flexibility of the tissue. To assess its therapeutic potential in vitro,
we established primary fibroblast-like cells from the tissue of relapsed patients (n=11).

Materials and Methods: Cell viability and proliferation were quantified by xCELLigence,
MTS and LIVE/DEAD assays. The amount of collagen | deposited into the extracellular
matrix was quantified using immunofluorescence with subsequent image segmentation
analysis, hydroxyproline assay and Second Harmonic Generation imaging. Extracellular
matrix contraction was studied in a 3D model of cell-populated collagen gel lattices.

Results: MXD concentrations of 0.25, 0.5 and 0.75mM inhibited the cell proliferation in
a concentration-dependent manner without causing a cytotoxic effect. Exposure to =
0.5mM MXD resulted in a decrease in collagen type | accumulation after 8 and 21 days
in culture. Changes in collagen fiber assembly were observed after immunofluorescence
staining and SHG signal imaging. MXD also inhibited the contraction of cell-populated
collagen lattices (0.5mM by 22%; 0.75mM by 28%).

Conclusions: Minoxidil exerts an in vitro inhibitory effect on the cell proliferation, coll-
agen accumulation and extracellular matrix contraction processes that are associated
with fibrosis in PEC. This study provides important preliminary results demonstrating the
potential relevance of minoxidil (or a substance with similar effects) for adjuvant phar-
macological therapy in standard treatment of relapsed clubfoot, which could potentially
decrease the contracture and facilitate the casting.

Support: Ministry of Health of the Czech Republic (AZV 17-31564A); Charles University,
project GA UK No. 336218.
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PRUKAZ EXISTENCE KONTRALATERALNICH A IPSILATERALNICH
KOLATERAL ARTERIALNIHO RECISTE LIDSKE DELOHY

Lidska déloha — jedna velka arteridlni kolaterala?

Kfistek J. (1, 2), Kachlik D. (2), Fronék J. (1, 2, 3)

1- Ustav anatomie, 2. Iékaf'ska fakulta Univerzity Karlovy, Praha, 2 - Klinika transplanta¢ni chirurgie, IKEM, Praha,
3-1.lékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Skolitel: Jifi Fron&k

Uvod: Transplantace lidské délohy je experimentélni metoda terapie absolutni nebo
relativni absence lidské délohy. Ma za ambici stat se feSenim pro Zeny, které trpi timto
stavem a preji si mit dité a zaroven pro né z rznych ddvodd neni feSenim adopce nebo
surogatni materstvi. Transplantace délohy je technicky naro¢na metoda. Samotna
transplantace trva obvykle 5-7 hodin. Béhem této operace je nutné zalozit 2 tepenné
anastomozy a 2-4 zilni anastomozy. Prisvit téchto cév je velice drobny a zaloZzeni ana-
stomdz tak drobnych cév v malé panvi velmi narocné. V pripadé existence arterialnich
ipsilateralnich a kontralateralnich kolateral, Ize teoreticky dale uvazovat o moznosti za-
loZenipouze 1tepenné a 1-2 Zilnich anastomoz béhem transplantace. Dostupna literarni
reserse je skoupa na data o kolateralach tepen lidské délohy.

Cil: Cilem této prace je zjistit, zda je existuji kontralateralni a ipsilateralni tepenné kolate-
raly lidské délohy.

Material a metody: Na preparatu nativni lidské délohy, kterad byla odebrana zdravé al-
truistické darkyni a ktera zaroven nebyla pouzita k transplantaci z ddvodu velmi tenkych
déloznich a vajecnikovych zil, byla tusi nastriknuta jedna arteria uterina. Bylo hodnoceno,
zda tus pronikla do celého parenchymu délohy.

Vysledky: Tus pronikla do vSech kvadrantd délohy a asi do 2/3 tloustky myometria.

Zavér: Tato interim analyza prokazala, Ze jedinou délozni tepnou Ize perfundovat téméf
celou lidskou délohu. Tento vysledek vsak nehovori o funkéni suficienci jedné délozni tep-
ny pro Uspésné dokonceni gestace.
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ORGANOIDS AS APERSONALIZED MEDICINE TOOL FOR ULTRA-
RARE MUTATIONS IN CYSTIC FIBROSIS: THE CASE OF S955P

Personalized medicine in cystic fibrosis

Dousova T. (1), Silva I. (2), Ramalho S. (2), Centeio R. (2), Clarke L. (2), Valaskova I. (3),
Holubova A. (4), Hwang TC. (5), Drevinek P. (6), Amaral MD. (2)
1 - Department of Pediatrics, UH Praha, 2 — Faculty of Sciences, University of Lisboa, Portugal, 3 — Department of

Medical Genetics, UH Brno, 4 — Department of Biology and Medical Genetics, UH Praha, 5 — Dalton Cardiovascular
Research Center, University of Missouri, USA, 6 — Department of Medical Microbiology, UH Praha

Supervisor: Pavel Drevinek

Introduction: More than 2,000 CFTR mutations have been described, which can be
grouped according to their functional defect into 7 classes. For most of them, neither the
associated disease liability nor the underlying basic defect are known. This knowledge
is essential for disease prognosis and CFTR-based therapeutics, since functional defect
-specific corrective therapies (CFTR modulators) have been already approved.

Aims: As a case study for personalized medicine we aimed to characterize novel ultra-rare
mutation S955P (p.Ser955Pro), identified in Czech patient with F508del (p.Phe508del) on
the other allele.

Materials and Methods: Rectal biopsies were analyzed in micro-Ussing chambers.
Crypt isolation, organoid culturing and FIS assay were performed. Novel cell line (5S955P
-CFTR CFBE cells) was generated. CFTR protein was detected in organoids or cells line
with anti-CFTR CFF antibodies. CFTR function was assessed in cell monolayers mounted
in micro-Ussing chamber. Single-channel recordings by patch-clamp was carried out in
S955P-CFTR CHO cells. Data are mean values + SEM. Statistical analyses were performed
on GraphPad Prism 7.0 using two-tailed paired student’s t-tests, with p < 0.05 considered
as significant.

Results: Western blot analysis of organoids and S955P-CFTR CFBE cells excluded defect
in CFTR intracellular trafficking. Also, relatively high residual function of CFTR (~18% vs
non-CF) was confirmed in rectal biopsies, CFBE cells and intestinal organoids. Normal
channel conductance but decreased open-probability (50% vs wt-CFTR) was confirmed
by single-channel study. These data are consistent with S955P being a class Ill mutation.
The fact that in organoids S955P-CFTR appears at much lower levels than wt-CFTR sug-
gests its unstability, thus possibly also being a class VI mutation. Analysis of intestinal or-
ganoids using CFTR modulators showed that combination of VX-770/VX-809 or VX-770/
VX-661 resulted in significant responses which is in the range of possible clinical benefit.

Conclusions: These data illustrate how complementary in vitro and ex vivo studies can
contribute to understand the basic defect of ultra-rare CFTR mutations and to determine
their responsiveness to CFTR modulator drugs for possible translation into clinical use.

Support: UID/MULTI/04046/2013 grant from FCT, Portugal; Orphan Mutations from CFF
USA; Charles University GAUK No. 412217; Ministry of Health, Czech Republic — concep-
tual development of research organisation, Motol University Hospital, Prague, 00064203.
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A PRE-VASCULARIZED SKIN CONSTRUCT MADE OF A COLLAGEN HYDROGEL
STRENGTHENED BY FIBRIN-COATED NANOFIBROUS MEMBRANE

A Pre-Vascularized Skin Construct

Pajorova J. (1, 2), Zikmundova M. (1), Broz A. (1), Travnickova M. (1,2), Bacakova L. (1)

1-Dept. of Biomaterials and Tissue Engineering, Institute of Physiology CAS, Prague, 2 — 2nd Faculty of Medicine,
Charles University, Prague

Supervisor: Lucie Bacakova

Introduction: The three-dimensional (3D) collagen hydrogels has been used for many
years as a physiological environment for the cell cultivation. Despite of the excellent bio-
compatibility, the artificially created collagen hydrogels are not able to provide a suffici-
ent mechanically resistant scaffold for embedded cells. The hydrogels are typically shrink
by the cell traction forces.

Aims: In order to avoid the shrinkage, we stabilized a two-layer skin construct made of co-
llagen hydrogel by fibrin-coated electrospun nanofibrous membrane. The skin construct
was pre-vascularized by embedding of the human endothelial cells, which are naturally
creating capillary network in physiological conditions. We were analyzed the stability of
the collagen and the capillary formation.

Materials and Methods: Electrospun polylactid acid (PLLA) membranes were coated
with fibrin mesh and pre-seeded either with human dermal fibroblasts (NHDF) or with
adipose-derived stem cells (ADSC). After 3 days, collagen hydrogel was prepared either
with embedded endothelial cells (HUVEC) or without any cells on the surface of the mem-
brane with growing cells. The primary human keratinocytes (KERAT) were seeded on the
top of collagen hydrogel after additional 2 days. The spreading, proliferation, migration
and morphology of the cells were visualized by scanning electron microscopy (SEM) and
by high-resolution confocal microscopy.

Results: We observed that the fibrin improved the adhesion and proliferation of NHDF
and ADSC and moreover it enhanced their migration from membrane into the collagen
hydrogel. The shrinkage of the collagen hydrogel caused by the traction forces of sprea-
ding cells were minimalized by their gradual migration and collagen remodeling. The en-
dothelial cells in combination with ADSC formed capillary-like network after 14 days. The
keratinocytes created a monolayer of highly dividing basal cells, and a suprabasal layer.

Conclusions: The pre-vascularized full-thickness skin construct similar to natural skin se-
ems to be a promising substitute of deep dermo-epidermal skin wounds. The collagen
hydrogel strengthened by membrane provides sufficient mechanical properties for po-
tential clinical applications.

Support: This study was supported by the Grant Agency of Charles University in Prague
(grant 756218) and by the Grant Agency of the Czech Republic (grant 17-02448S).
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ANTIBIOTICKA PRESKRIPCE V ORDINACICH PRAKTICKYCH LEKARU
PRO DETIADOROST: CELOSTATNI DOTAZNIKOVA STUDIE

Jak zachazi détsti prakticti lékaFi s antibiotiky?

Kantor J. (1), Vecerkova B. (2), Sebkova A. (3), Trojanek M. (1, 4, 5)

1-Klinika infekénich nemoci 2. LF UK, 2 — ACNielsen Czech Republic, 3 - Odborna spole¢nost praktickych détskych
lékard CLS JEP, 4 —Klinika infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci Nemocnice Na Bulovce, 5 - Katedra infeké-
niho lékafstvi IPVZ

Skolitel: Milan Trojanek

Uvod: NarUstajici rezistence bakterii na antibiotika pfedstavuje zavazny problém, ktery
Uzce souvisi s antibiotickou preskripci. Dostupna data uvadi, ze az 80% vsech antibiotik
je predepsano v ambulantni praxi, pficemz v fadé pripadd jsou antibiotika indikovana ne-
vhodné.

Cil: Cilem tohoto projektu bylo ziskat reprezentativni Udaje o znalostech, nazorech
a pristupu praktickych détskych lékard k antibiotické preskripci, které bude mozné vyuzit
ke zlepSeni antibiotické politiky v primarni péci.

Material a metody: Celostatni dotaznikova studie probéhla v obdobi od z&fi do prosince
2019. Elektronicky dotaznik byl rozeslan vsem ¢lendm Odborné spolecnosti praktickych
détskych Iékafd CLS JEP. Souéasti dotazniku byly informace o respondentovi a jeho kli-
nické praxi, otazky zamérené na znalost problematiky, pristup k antibiotické preskripci
anejcastéji predepisovana antibiotika.

Vysledky: Dotaznik vyplnilo 390 respondenti z celkem 1034 oslovenych (37,7 %). Median
véku respondentd byl 56 let (IQR 50-63), vétsinu tvofily Zeny (330; 84,6 %) a uvadéna dél-
ka klinické praxe byla 23 let (IQR 12-33). Vétsina respondentd uvedla, Ze nardstajici rezis-
tenci bakterii na antibiotika vnima jako zavazny problém a je pfipadné ochotna klinickou
praxi zménit (328; 84,1%) a 247 dotazovanych (63,3 %) pripousti, Ze antibioticka rezisten-
ce ovliviiuje jejich kazdodenni praxi. Jako nejc¢astéjsi dGvody antibiotické preskripce dota-
zovani uvadi infekce mocovych cest (314; 80,5 %), dolnich (292; 74,9 %) nebo hornich cest
dychacich (267; 68,5 %). Mezi nejcastéji predepisovana antibiotika patfi penicilin (379;
97,2 %), amoxicilin (198; 50,8 %) a klaritromycin nebo jiné makrolidy (174; 44,6 %). Za nej-
v pohotovostnich sluzbach (277; 71,0 %), v primarni péci (220; 56,4 %), v odbornych am-
bulancich a ve veterindrni mediciné ¢i zemédélstvi (shodné 189; 48,5 %). Za hlavnifaktory,
které vedou k nevhodné i neindikované preskripci, Iékafi uvadi nedostatecnou edukova-
nost pacienta, natlak na |ékare ze strany pacienta, vysetreni pred svatkem ¢i vikendem,
klesajici proockovanost populace a nedostatecné odborné znalosti lékare.

Zavér: Vzhledem k tomu, Ze projekt obdobného rozsahu dosud nebyl v CR proveden, tato
studie pfindsi zasadni informace o pistupu k antibiotické preskripci v pediatrické primar-
ni péci. Ziskané informace budou vyuzity pro Upravu antibiotické politiky v primarni pédi
a pfi pripravé edukacnich programd pro odbornou i Sirokou vefejnost.
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HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR-1 AND ITS IMPACT ON TUMOR
CHEMORESISTANCE IN NEUROBLASTOMA DERIVED CELL LINES

Come and explore HIF-1 acting in tumor cells

Doktorova H. (1), Hrabeta J. (1), Feglarova T. (1,2), Eckschlager T. (1)

1-Department of Paediatric Haematology and Oncology, 2nd Medical faculty, Charles University in Prague and Uni-
versity Hospital Motol, 2 — Department of Biochemistry, Faculty of Science, Charles University, Prague

Supervisor: Tomas Eckschlager

Introduction: The main driving force behind vascularization and neoangiogenesis of solid
tumorsis tumor hypoxia caused by inadequate blood supply. Hypoxia is one of the reasons
for reduced cell death in radiation — and cytostatic-treated cancer cells. Adaptation of tu-
mor cells to hypoxic conditions contributes to the aggressive attitude of tumors and their
dedifferentiation. Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) is the main factor that is necessary
for hypoxia adaptation and so targeting the HIF-1 pathway has become animportant area
for cancer therapy research.

Aims: HIF-1is continuously expressed in hypoxia despite an overall decrease in global pro-
tein translation. There are also several mechanisms in some types of tumors that regulate
the stability and activity of HIF-1 in an oxygen-independent manner. Therefore, in our
project, we focus on in vitro study of neuroblastoma (NB) derived cell lines and the impact
of HIF-1 in normoxia and in hypoxia induced resistance to commonly used cytostatics,
which is a major cause of anti tumor failure in children.

Materials and Methods: We have used siRNA anti-HIF-1in normoxic and hypoxic (1% O2)
conditions in four NB cell lines with (Kelly, UKF-NB-4) or without (SK-N-AS, SH-SY5Y)
MYCN amplification. In these cells we performed viability assay after 48 hrs in hypoxia
and normoxia with or without cisplatine.

Results: We have found out that using siRNA anti-HIF-1 is responsible for decrease in the
amount of viable cells in hypoxia, but also in normoxia. In hypoxia, the inhibition of HIF-
1 can suppress the chemoresistance of tumor cells to cisplatin. These experiments are
consistent with our previous results, when we used small-molecule HIF-1 inhibitors and
shRNA gene silencing.

Conclusions: In the past years, HIF-1 has been studied primarily in context with tumor
hypoxia. Based not only on ourrecent results, HIF-1is involved in tumor agresiveness even
in normoxic conditions. Acting of HIF-1 in both normoxic and hypoxic conditions is a very
complex field that is still interesting to explore in more detailed way in different types of
tumors. Definitely, better understanding of the regulatory mechanisms of HIF-1 will have
animpact on the treatment of NB and other malignant tumors.
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PROBLEMATIKA URAZU V DETSKEM VEKU Z POHLEDU
VEREJNEHO ZDRAVOTNICTVI

Problematika Grazii v détském véku z pohledu
verejného zdravotnictvi

Svancarova A., Holcatova l.
Ustav veFejného zdravotnictvi a preventivniho lékaFstvi 2. LF UK

Skolitel: Ivana Holcatova

Uvod: Celosvétovym problémem vefejného zdravotnictvi jsou Urazy v détském véku.
U déti starsich jednoho roku se jedna o nejcastéjsi pricinu mortality, morbidity a hospita-
lizace. Vzhledem k preventabilité Urazd je nutno uplatriovat koordinovany, mezioborovy
pristup, jehoz nedilnou soucasti je analyza Urazového déje a zvysovani zdravotni gramot-
nosti v obecném méfitku.

Cil: Cilem studie bylo ziskat epidemiologicka data o Urazech déti na Uzemi CR za poslednich
deset let a analyzovat aktualnitrendy v této oblasti.

Material a metody: Retrospektivni sbér dat zahrnuje obdobi let 2007-2017. V ramci
sekundarni analyzy dat byly vyuzity dokumenty nasledujicich instituci — MZCR, CSU,
UZIS, WHO. Objektem vyzkumu jsou déti ve vékové kategorii 0-19 let.

Vysledky: Na zakladé provedeného Setreni Ize konstatovat, Ze na pocatku desetiletého
obdobi nebyly na nasem Uzemi aktivné koordinovany preventivni aktivity. Klicovym oka-
mzikem bylo ustanoveni Meziresortni pracovni skupiny pro prevenci détskych Urazd pri
MZCR a naslednd koncepce Urazové politiky. Jednim z hlavnich Uspé&chd je snizeni stan-
dardizované Umrtnosti déti ve vékové kategorii 0-14 let — nyni 3,97 (vychozi hodnota 7).
Nejcastéjsi pfi¢inou Umrti na vnéjsi priciny zstavaji dopravni nehody a Umyslné sebepo-
Skozeni, nasleduji ndhodna utonuti a potopeni se. U déti ve véku 0-14 let doslo k poklesu
absolutniho po¢tu ambulantné osetfenych Urazd — v roce 2007 evidujeme celkem 427 523
Urazy, vroce 2017 evidujeme celkem 358 491 Uraz0. Pokles byl zaznamenan zejména v ob-
lasti Urazd Skolnich a sportovnich. U déti ve vékové kategorii 15-19 let, které jsou mo-
nitorovany az od roku 2009, doslo k nardstu ambulantné osetfenych déti — v roce 2009
evidujeme celkem 204 305 Urazd, v roce 2017 evidujeme celkem 211 457 Urazd. Pokles byl
zaznamendn zejména u kategorie Uraz( domécich a ostatnich. Urazd sportovnich a do-
mécich celkové ubylo. Urazy pod vlivem alkoholu a drog maji mirné stoupajici tendenci.

Zavér: Vzhledem k dobfe zavedenému systému meziresortni spoluprace je nezbytné
pokracovat v dosavadni praxi a zaméfit se na dalsi problémové oblasti. ZvySovani zdra-
votnigramotnostiv Sirsi roviné mize pfispét k posileni obecné odpovédnostisebe sama
za své zdravi.

121



P—80

PHLDA3 OVEREXPRESSION IN ASTROCYTES
CAUSES ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS

PHLDAS3 Overexpression in Astrocytes
Causes Endoplasmic Reticulum Stress

Vargova I. (1, 2), Rehofova M. (1, 2), Ture¢kova J. (1), Kwok J. C. F. (1, 3), Fawcett J. W. (1,
4), JendelovaP. (1, 2)
1 - Institute of Experimental Medicine, Czech Academy of Science, 2 — Second Faculty of Medicine, Charles Univer-

sity, 3 — Faculty of Biological Sciences, University of Leeds, 4 — John van Geest Centre for Brain Repair, University of
Cambridge

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative di-
sease characterised by gradual loss of voluntary movement, caused by death of motor
neurons (MNs). Pathogenesis of ALS is unknown, but previous studies have shown that
astrocytes (ACs) from ALS patients have altered response to neuronal injury and contribu-
te to death of MNs. Recent evidence suggests that harmful instead of favourable function
of ACsin ALS could be caused by upregulation of pleckstrin homology-like domain, family
A, member-3 (PHLDA3). PHLDA3 was recently discovered as a molecule participating in
p53-dependent signalling and is activated in endoplasmic reticulum stress (ER stress). ER
stress is one of the mechanisms implicated in the pathogenesis of ALS.

Aims: The aim of this study is to investigate the role of PHLDA3 upregulation in ACs and
their interaction with MNs in in vitro model.

Material and methods: The functional effect of PHLDA3 on primary wild-type ACs
cultures was demonstrated using plasmid delivery of PHLDA3 gene fused with a green
fluorescent protein (GFP). The expression of PHLDA3 and marker of ER stress (p-elF2a)
were evaluated using Western blot and fluorescence microscopy. LDH assay was used to
determine cytotoxicity of inserted PHLDA3 gene. Astrocyte-mediated toxicity to MNs
was tested by treating primary MN cultures with conditioned medium collected from ACs
overexpressing PHLDA3.

Results: Our results show that overexpression of PHLDA3 in ACs increases level of ER
stress marker p-elF2a, but does not cause cytotoxicity in these cells. Reduced survival of
MNs in cultures treated with conditioned medium from these astrocytes was observed.

Conclusion: PHLDA3 molecule upregulationis inducing ER stress in healthy ACs. Modula-
tion of PHLDA3 mediated ER stress in ALS astrocytes may be exploited in designing new
strategies to control motor neuron death.

Acknowledgments: Authors|.V.and M. R. contributed equally to this work, supported by
Operational Programme Research, Development, and Education project “Center of Re-
constructive Neuroscience”, registration number CZ.02.1.01/0.0./0.0/15_003/0000419.
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GENETICKA ETIOLOGIE A VYSLEDKY LECBY U DETi NAROZENYCH SGA
(MALE NA SVUJ GESTACNI VEK) S MALOU VYSKOU V DETSTVI (SGA-SS)

Genetickd etiologie a vysledky LéEby u (sga) déti

ToniL., Plachy L., Ku¢erova P., Elblova L., PrGhova 5., Lebl J.

Pediatricka klinika 2. [ékaFské fakulty UK a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Skolitel: Jan Lebl

Uvod: Mensi ¢ast déti, které se rodily malé na svdj gestaénivék (SGA; s porodni hmotnosti
a/nebo délkou pod -2SD pro dany gestacnivék), zGstava maldiv détstvi (vyska pod-2,55D
pro dany vék a pohlavi ve véku 3 roky a vice; SGA-SS). Tyto déti bez 1é¢by kondi zpravidla
jako mali dospéli, proto mohou byt indikovany k terapii rdstovym hormonem (GH). Etio-
logie SGA-SS je heterogenni a zUstava vétsinou neobjasnéna. Cilem studie je posoudit
u téchto déti efekt é¢by GH ve vztahu ke genetické pficiné jejich rGstové poruchy.

Metody: Od roku 2006 se na Pediatrické klinice léilo rdstovym hormonem z indikace
SGA-SS 445 déti (soucasny vék 1,3 az 27 let; median 11,8). Kombinaci nékolika genetic-
kych metod vcetné cileného nebo celoexomového sekvenovani, které jsme volili podle
fenotypu, jsme hledali genetickou etiologii malého vzristu. U etiopatogeneticky defino-
vanych skupin jsme analyzovali G¢inek lé¢by rdstovym hormonem.

Vysledky: Genetickou etiologii jsme zatim objasnili u 60 pacientd. 11 déti mélo patogenni
variantu v genech kddujicich slozku chrupav¢ité matrix (ACAN nebo rzné typy kolagenu),
13 déti poruchu SHOX genu, 9 déti patogenni variantu v genech osy GH--IGF-1 (GHSR,
HGMA2, OTX2, STAT3, IGFALS, IGF1R), 10 déti mélo Silver-Russelldv syndrom a dalsich
17 déti patogenni varianty jinych gend (NSF1, SRCAP, LMNA aj.). Zatimco systémova od-
povéd na lécbu GH, vyjadiena vzestupem standardizované hladiny IGF-1 v SDS po zaha-
jeni lécby, byla podobna u déti s poruchou chrupavcité matrix (+1,47+0,36; prdmér+SD),
sporuchou osy GH—IGF-1(+1,42+0,46) i u déti bezzndmé genetické etiologie (+1.50+0.10
SD; n.s.), rOstova odpovéd na lécbu se lisila: Po dvou letech podavani GH nejlépe rost-
ly déti s poruchou osy GH--IGF-1 (zisk vysky +1,12+0,09 SDS), zatimco déti s poruchou
chrupavdité matrix ziskaly jen +0,84+0,09 SDS (p=0,046) a déti s neobjasnénou genetic-
kou etiologii +0,96+0,04 SDS.

Zavér: Nase studie prinesla unikatni data o genetické heterogenité rstové poruchy na-
vazujici na nitrodélozni ristovou restrikci (SGA-SS). Poprvé se podafilo dokumentovat
vliv genetické etiologie na rdstovou odpovéd pfi lécbé GH. Tyto vysledky mohou pfispét
nejen k poznani etiopatogeneze, ale také k individualizaci lé¢by téchto déti na principu
farmakogenomiky.

Podpora projektu: Studie je podporena grantem AZV ¢. NV18-07-00283. Rutinni gene-
ticka vyetFenitéchto déti byla provedenav UBLG 2. LF UK. Za klinickou diagnostiku a ve-
denilécby dékujeme Iékafim endokrinologické skupiny Pediatrické kliniky.
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