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19 - KLINICKÝ VÝZNAM IMUNITNÍCH BUNĚK V NÁDOROVÉM MIKROPROSTŘEDÍ RETROPERITONEÁLNÍCH 
MĚKKOTKÁŇOVÝCH SARKOMŮ 
 
Benešová I.(1), Stammberger A.(2), Balko J.(3), Pablik J.(4), Ozaniak A.(5), Rupp L.(2), Lischke R.(5), 
Bartůňková J.(1), Wehner R.(2), Schmitz M.(2#), Ozaniak Střížová Z.(1,#) 

1 Ústav imunologie, 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice v Motole, Praha, Česká 
republika 2 Institute of Immunology, Faculty of Medicine Carl Gustav Carus, TUD Dresden University of 
Technology, Drážďany, Německo 3 Ústav patologie a molekulární medicíny, 2. lékařská fakulta Univerzity 
Karlovy a Fakultní nemocnice v Motole, Praha, Česká republika 4 Department of Pathology, University 
Hospital Carl Gustav Carus, Drážďany, Německo 5 III. chirurgická klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 
Karlovy a Fakultní nemocnice v Motole, Praha, Česká republika 6 National Center for Tumor Diseases (NCT), 
Drážďany, Německo 7 German Cancer Consortium (DKTK), Partner Site Dresden, and German Cancer 
Research Center (DKFZ), Heidelberg, Německo # Sdílený poslední autor 

Školitel: doc. MUDr. Zuzana Ozaniak Střížová, PhD 

Úvod: Imunitní buňky v nádoru hrají zásadní roli při určování prognózy pacientů u mnoha typů rakoviny. 
Retroperitoneální měkkotkáňové sarkomy (STS) tvoří skupinu velmi vzácných nádorů, kde dediferencované 
liposarkomy (DDLPS) a leiomyosarkomy (LMS) představují nejčastější agresivní podtypy. Toto onemocnění je 
spojeno se špatnou prognózou a nízkou odpovědí na léčbu.  

Cíl: Hlubší porozumění imunitnímu infiltrátu v těchto nádorech je klíčové pro iden�fikaci nových 
predik�vních biomarkerů a imunoterapeu�ckých cílů. 

Materiál a metody: V tomto výzkumu jsme analyzovali prostorovou organizaci, frekvenci a proporce CD8+ T 
buněk (včetně ak�vovaných, proliferujících a vyčerpaných fenotypů), pomocných T buněk, makrofágů a B 
buněk v primárních, dosud neléčených retroperitoneálních DDLPS (n = 22) a LMS (n = 10) tkáních pomocí 
klasické a mul�plexové imunohistochemie. 

Výsledky: CD8+LAG-3+ T buňky tvořily nejvyšší podíl ze všech analyzovaných CD8+ T lymfocytů v nádoru. 
Jejich zvýšená hustota byla spojena s delším celkovým přeži�m (OS). Zajímavé je, že zvýšená hustota 
regulačních T buněk byla rovněž spojena s příznivým OS. Imunitní infiltrát v invazivní hranici nádoru 
vykazoval odlišné prognos�cké vzorce opro� centru nádoru. Vyšší hustota CD8+Ki-67+TCF1+ byla spojena s 
delším progresně-free přeži�m (PFS), na druhou stranu vyšší hustoty CD8+GrzB+ a CD3+T-Bet+ T buněk byly 
spojeny s horším PFS. 

Závěr: Celkově tyto výsledky poukazují na klinický význam imunitního infiltrátu v retroperitoneálních DDLPS 
a LMS. Podporují další zkoumání imunitní architektury těchto nádorů s cílem iden�fikovat a validovat 
prognos�cké biomarkery a vyvíjet cílené imunoterapeu�cké strategie ke zlepšení klinických výsledků u 
pacientů s retroperitoneálními DDLPS a LMS. 

Podpora projektu: AZV-NU23J-08–00031, GAUK-94323 

  



23 - PŘÍNOS ANALÝZY CELÉHO EXOMU U DĚTÍ SE SUSPEKTNÍ HEREDITÁRNÍ SPASTICKOU PARAPLEGIÍ 
 
Vášová J.(1), Uhrová Mészárosová A.(1), Paulasová Schwabová J.(2,3), Vyhnálková E.(4), Laššuthová P.(1), 
Musilová A.(1), Novotná L.(3), Ša�a Brožková D.(1) 

1 – Neurogenetická laboratoř, Klinika dětské neurologie, 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Fakultní 
nemocnice Motol a Homolka, 2 – Centrum hereditárních ataxií, Neurologická klinika, 2. lékařská fakulta 
Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, 3 – Centrum hereditárních ataxií, Klinika dětské 
neurologie, 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, 4 – Ústav biologie 
a lékařské genetiky, 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Motol a Homolka  

Školitel: doc. MUDr. Dana Ša�a Brožková, Ph.D. 

Úvod: Hereditární spas�cké paraplegie (HSP) představují gene�cky i klinicky vysoce heterogenní skupinu 
neurodegenera�vních onemocnění charakterizovaných progresivní spas�citou a slabos� dolních konče�n. 
Dosud bylo s HSP asociováno přibližně 222 genů. Navzdory využi� moderních metod molekulární 
diagnos�ky zůstává více než dvě tře�ny pacientů gene�cky neobjasněných. Diagnos�ka je zvláště ob�žná u 
dětských pacientů s časným nástupem, u nichž může být fenotyp nejednoznačný a překrývat se s jinými 
komplexními neurologickými poruchami. 

Cíl: Cílem studie bylo posoudit, zda rozšíření hodnocení cíleného HSP panelu o analýzu celoexomových dat 
zvyšuje diagnos�cký výtěžek u dětských pacientů s fenotypem HSP. 

Materiál a metody: Gene�cká analýza u 184 dětských pacientů s podezřením na hereditární spas�ckou 
paraplegii (HSP) v rámci Neurogene�cké laboratoře byla provedena pomocí exomového sekvenování s 
hodnocením virtuálního panelu/exomu; varianty byly filtrovány na základě HPO termínů, populačních 
databází a literatury; vyhodnoceny s využi�m in-house pipeline dle GATK. Patogenní varianty byly potvrzeny 
segregační analýzou (Sanger/MLPA). 

Výsledky: Gene�ckou diagnózu se podařilo stanovit u 30 % pacientů. U dě� s časným nástupem ob�ží (do 5 
let věku) se diagnos�cká výtěžnost zvýšila přibližně o jednu tře�nu při rozšíření panelové analýzy o 
hodnocení celoexomových dat a dosáhla 36 %, za�mco u pacientů s nástupem mezi 5–10 lety činila 12 %. U 
pacientů s pozdním nástupem ob�ží (10–20 let) poskytlo panelové vyšetření diagnos�ckou výtěžnost 25 % s 
minimálním přínosem exomové analýzy. 
Bylo potvrzeno 14 de novo variant (21 % všech detekovaných variant), téměř výhradně u pacientů s časným 
nástupem ob�ží. U většiny gene�cky objasněných pacientů byla potvrzena diagnóza HSP, za�mco u 36 % 
byla zjištěna jiná gene�cká diagnóza, včetně mitochondriálního onemocnění. Data dále naznačují převahu 
autozomálně dominantních forem HSP (81 %) nad autozomálně recesivními (19 %). 

Závěr: Naše výsledky ukazují, že exomové sekvenování s hodnocením virtuálního panelu a následnou 
analýzou celého exomu podle HPO termínů představuje nejvhodnější diagnos�cký přístup, zejména u 
nejmladších pediatrických pacientů. U jedné tře�ny těchto pacientů byla stanovena odlišná diagnóza než 
HSP, což potvrzuje, že tento přístup je v současnos� nejspolehlivější cestou k přesné gene�cké diagnos�ce. 

Podpora projektu: Podpořeno Ministerstvem zdravotnictví ČR (grant č. NU22-04-00097) a ins�tucionální 
podporou FN Motol (00064203). Projekt LX22NPO5107 je financován Evropskou unií – Next Genera�on EU. 

  



37 - VLIV ČASU PROVEDENÍ CT NA OUTCOME U PACIENTŮ S TRAUMATEM 
 
Holubová G. (1), Semjonov V. (2), Novák V. (1), Vacková L. (3), Vymazal T. (1), Beroušek J. (1), Durila M. (1) 

1 - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 2. LF UK a FN Motol, Praha 2 – Pediatrická klinika 
2. LF UK a FN Motol, Praha 3 - Oddělení urgentního příjmu dospělých FN Motol, Praha 

Školitel: prof. MUDr. Miroslav Durila, MHA, Ph.D. 

Úvod: Trauma patří mezi hlavní příčiny morbidity a mortality, zejména v produk�vním věku. Časná a přesná 
diagnos�ka představuje klíčový prvek iniciálního ošetření s potenciálním dopadem na přeži�. 

Cíl: Cílem studie bylo zhodno�t vztah mezi časem provedení celotělového CT (WBCT) u pacientů s 
traumatem a mortalitou a spotřebou erytrocytů. 

Materiál a metody: Provedli jsme retrospek�vní, unicentrickou kohortovou studii ve Fakultní nemocnici v 
Motole, centru vysoce specializované traumatologické péče I. typu. Do analýzy byli zahrnu� dospělí pacien� 
s traumatem přija� na resuscitační oddělení v letech 2018–2021 (n = 628). Studovaný soubor tvořili pacien� 
přija� z přednemocniční péče přes urgentní příjem s provedeným WBCT a kompletním radiologickým 
popisem (n = 348). Medián věku činil 45 let (IQR 31,8–62,0), medián Injury Severity Score (ISS) 22 (IQR 13–
29); muži 76,4 % souboru. Vyřazovací kritéria zahrnovala věk < 18 let, chybějící či nekompletní CT popis, 
příjem z jiného oddělení nebo nemocnice, CT > 2 hodiny od přije� a maligní mozkový edém neslučitelný s 
přeži�m (n = 280). 

Hodnocen byl čas od přije� do zahájení CT, 24hodinová, 5denní a 30denní mortalita a spotřeba jednotek 
erytrocytů během 72 hodin. Data byla získána z elektronické dokumentace (UNIS), dokumentace 
urgentního příjmu a databáze krevní banky. Asociace mezi časem CT a mortalitou byla analyzována 
logis�ckou regresí s časem CT modelovaným spojitě pomocí po částech lineární funkce se zlomem ve 20 
minutách (volba dle AIC). Modely byly adjustovány na věk, pohlaví a ISS. Spotřeba erytrocytů během 72 
hodin byla hodnocena lineárním modelem adjustovaným na věk, pohlaví a ISS; analyzováno bylo 334 
pacientů (vyřazeni zemřelí do 72 hodin). 

Výsledky: Do 20. minuty nebyla prokázána sta�s�cky významná asociace mezi časem CT a 30denní 
mortalitou (OR 0,96; 95% CI 0,89–1,04; p = 0,33). Po 20. minutě byl delší čas do CT asociován s vyššími odds 
30denního úmr� (OR 1,04; 95% CI 1,002–1,08; p = 0,039). U 24hodinové ani 5denní mortality nebyla 
asociace mezi časem CT a úmr�m sta�s�cky významná. Delší čas do CT byl asociován s vyšší spotřebou 
erytrocytů během 72 hodin (p = 0,018). 

Závěr: Výsledky naznačují zlom vztahu kolem 20 minut od přije�; po 20. minutě je delší čas do CT asociován 
s vyšší 30denní mortalitou. Delší čas do CT je dále asociován s vyšší spotřebou erytrocytů, což může mít 
dopad na iniciální management pacientů s traumatem. 

  



38 - PROČ JSOU NĚKTERÉ INFEKCE VYVOLANÉ S. PYOGENES INVAZIVNÍ?  
 
Štefan M. (1), Prasad S. (2), Brajerová M. (2), Rennerová A (3), Bébrová E. (2), Beroušek J. (4), Pavlíček P. (4), 
Pozniak J. (5), Jaroščiaková S. (5), Polívková S. (1), Nyč O. (2), Dřevínek P. (2), Trojánek M. (1), Krůtová M. (2) 

1. - Klinika infekčních nemocí a cestovní medicíny 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 2. - Ústav lékařské 
mikrobiologie, 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 3. - Laboratorní centrum CLIP, Klinika dětské hematologie 
a onkologie 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 4. - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny 
2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 5. - III. chirurgická klinika 1. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha  

Školitel: Mgr. Marcela Krůtová, Ph.D.  

Úvod: Od konce roku 2022 byl celosvětově zaznamenán významný nárůst invazivních infekcí způsobených 
Streptococcus pyogenes skupiny A (iGAS). Příčiny tohoto vzestupu však dosud nejsou plně objasněny.  

Cíl: Cílem práce bylo porovnat klinický průběh závažných iGAS u dětských a dospělých pacientů a 
iden�fikovat gene�cké a imunologické faktory hos�tele i vyvolávajícího kmene, které mohou přispívat k 
rozvoji invazivního onemocnění. 

Materiál a metody: V období leden–září 2023 byl hodnocen klinický průběh hospitalizovaných pacientů ve 
FN Motol s průkazem S. pyogenes kul�vací nebo metodou 16S rDNA. Do analýzy bylo zařazeno 31 pacientů 
se závažnou iGAS (11 dě�, 20 dospělých). Izoláty S. pyogenes (n = 27) a 16S rDNA pozi�vní vzorky (n = 5) 
byly analyzovány sekvenací krátkým čtením (Illumina); u izolátů byla doplněna sekvenace dlouhým čtením 
(MinION). Genomická kompara�vní analýza zahrnovala rovněž neinvazivní izoláty S. pyogenes. U pacientů 
bylo provedeno imunologické vyšetření zahrnující stanovení ak�vity komplementu, hladiny imunoglobulinů, 
subpopulace lymfocytů a cílené imunogene�cké testy. 

Výsledky: U dě� převažoval respirační vstup infekce, za�mco u dospělých kožní (p <0,001); klinické projevy 
však byly mezi skupinami srovnatelné. Čtyři dospělí pacien� zemřeli (20 %), u čtyř dospělých pacientů došlo 
k rekurenci onemocnění a u čtyř dě� byly zaznamenány autoinflamatorní komplikace. 
Genotyp emm1 (M1UK 86.7 %) dominoval v obou skupinách, přičemž u dospělých byla zjištěna vyšší 
diverzita emm typů. Distribuce virulenčních genů odpovídala emm typům a byla shodná mezi invazivními a 
neinvazivními izoláty. Kompara�vní genomická analýza však odhalila mutace ve virulenčních a regulačních 
genech napříč emm typy, které se u neinvazivních izolátů vyskytovali s nízkou nebo nulovou frekvencí.  
Imunologické abnormality byly zjištěny u dětských i dospělých pacientů s iGAS, nejčastěji v oblas� lek�nové 
cestu komplementu, avšak bez průkazu patogenních imunogene�ckých variant.  

Závěr: Závažné iGAS infekce u dě� a dospělých se lišily vstupem infekce a klinickým fenotypem, nikoli 
přítomnos� jednoho specifického imunologického defektu. Invazivita kmene není asociována s konkrétním 
emm typem ani virulenčním faktorem, ale pravděpodobně souvisí s kombinací mutací v regulačních a 
virulenčních genech. Naše výsledky naznačují, že nárůst iGAS v postcovidovém období u nelze vysvětlit 
jedním faktorem, ale kombinací změn na straně hos�tele i patogenu. 

Podpora projektu: Práce byla podpořena projektem EXCELES (LX22NPO5103) a GA UK (154524). 

  



45 - CÍLENÁ GENETICKÁ MODULACE PATOLOGICKÉ NEURONÁLNÍ AKTIVITY U EPILEPSIE NA PODKLADĚ 
FOKÁLNÍ KORTIKÁLNÍ DYSPLAZIE 
 
Biačková M.(1), Králíková M.(1), Kylarová S.(1), Kudláček J.(1), Karakullukcu N.(1), Doležal F.(1), Scheibel 
M.(1) and Jiruška P.(1) 

1 - 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, Praha  

Pregraduální student 

Školitel: Ing. Michaela Králíková, Ph.D. 

Úvod: Soma�cké mutace v signální dráze mTOR jsou považovány za klíčový faktor vzniku fokální kor�kální 
dysplazie typu II (FCD II), která představuje významnou příčinu farmakorezistentní epilepsie. 

Cíl: Pomocí optogene�ckých experimentů jsme prokázali, že neurony exprimující mutovanou mTORkinázu 
hrají klíčovou úlohu v iniciaci záchvatů. Tyto poznatky naznačují, že gene�cké potlačení ak�vity mutovaných 
neuronů by mohlo představovat perspek�vní terapeu�cký cíl buněčně specifické genové léčby epilepsie 
asociované s FCD II. 

Materiál a metody: Za účelem potlačení patologické epilep�cké ak�vity jsme se rozhodli modulovat ak�vitu 
mutovaných neuronů prostřednictvím gene�cky modifikovaných inhibičních hM4Di receptorů a napěťově 
řízených draselných kanálů Kv1.1. Exprese hM4Di v mutovaných neuronech byla zajištěna virovou transdukcí 
pomocí injekce AAV přímo do FCD léze. Přestože injekce neobsáhly celou dysplas�ckou oblast, ak�vace 
hM4Di specifickým agonistou DCZ (deschloroclozapinem) vedla k mírnému snížení frekvence a délky 
záchvatů. Abychom jsme se vyhnuli nežádoucím vlastnostem hM4Di receptoru, transdukovali jsme 
mutované neurony v lézi viry s gene�ckou informací pro Kv1.1. Takto navozená exprese Kv1.1 nestačila ke 
snížení epilep�cké ak�vity. Ve snaze o ovlivnění celého objemu FCD léze jsme spolu s mutovaným mTOR 
genem elektroporovali i tamoxifen dependentní Cre rekombinázu a Cre závislý Kv1.1. Avšak i tento přístup 
nevedl k vymizení záchvatů. 

Výsledky: Přestože mutované neurony hrají kauzální úlohu v epileptogenezi a patogenezi epilepsie na 
podkladě FCD II, buněčně specifická modulace jejich ak�vity nevede k významnému léčebnému účinku a 
vymizení záchvatů. 

Závěr: Selhání buněčně specifické genové modulace může být způsobeno nedostatečnou expresí inhibičních 
receptorů, či draselných kanálů či potřebou současného ovlivnění ak�vity okolních nemutovaných neuronů. 
Za selhání léčby by mohly být odpovědné také buněčně neautonomní mechanismy epileptogeneze, včetně 
účinků patologického sekretomu produkovaného mutovanými neurony na okolní neuronální a gliální síť. 

Podpora projektu: Czech Science Founda�on (25-17580S, 26-22519S), Ministry of Health of the Czech 
Republic (NW24-04-00041, NW26-04-00517), Ministry of Educa�on, Youth and Sports of the Czech Republic 
(EU – Next Genera�on EU: LX22NPO5107), ERDF-Project Brain dynamics 
(CZ.02.01.01/00/22_008/0004643), Charles University (project EXCITE - UNCE24/MED/021, 
PRIMUS/23/MED/011, GAUK 172524) 

  



48 - KOMBINOVANÁ TERAPIE PONATINIBEM, ASCIMINIBEM A VENETOCLAXEM JE EFEKTIVNÍ V LÉČBĚ PDX 
MODELŮ ODVOZENÝCH OD PACIENTŮ S BLASTICKÝM ZVRATEM CML 
 
Láznička A. (1,2,3), Čuřík N.(1,2), Křížková J.(1), Rajnišová K.(1), Suchánková P.(1), Šte�ková B.(1,4), Zhuk 
K.(1,5), Polívková V.(1), Pokorná E.(2), Klener P. (2), Šálek C.(1,4), Klamová H.(1,4), Ransdorfová Š.(1), 
Hochhaus A.(6), Machová Poláková K.(1,2) 

1- Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha, Česká republika, 2- Ústav patologické fyziologie 1. LF UK, 
Praha, Česká republika, 3-2. lékařská fakulta UK, Praha, Česká republika, 4-1. lékařská fakulta UK, Praha, 
Česká republika, 5- Přírodovědecká fakulta UK, Praha, Česká republika, 6- Klinik für Innere Medizin II, Jena 
University Hospital, Jena, Německo 

Školitel: doc. Mgr. Kateřina Machová Poláková, Ph.D. 

Úvod: Blas�cký zvrat chronické myeloidní leukemie (BC-CML) je vysoce agresivní choroba, charakterizovaná 
gene�ckou heterogenitou, rezistencí k léčbě tyrosinkinázovými inhibitory (TKI) a špatnou prognózou. 
Recentní studie ukazují, že kombinovaná terapie může zlepšit efek�vitu léčby.  

Cíl: Cílem práce je zhodno�t efekt léčby ATP-kompe��vním TKI 3. generace pona�nibem (PONA), 
allosterickým inhibitorem BCR::ABL1 asciminibem (ASCI), BCL2 inhibitorem venetoclaxem (VEN) a jejich 
kombinací v myších modelech odvozených od pacientů (PDX) s BC-CML. 

Materiál a metody: Blasty BC-CML pacientů byly analyzovány na přítomnost cytogene�ckých aberací, 
mutací BCR::ABL1 a dalších 61 genů asociovaných s leukemiemi. PDX modely (n=3) byly ustanoveny 
xenotransplantací buněk do imunodeficitních myší. Myši (n=5–8 na skupinu) byly randomizovány do 
kontrolních a léčených ramen. Léčba byla perorálně podávána 7 dní: PONA (25 mg/kg), ASCI (30 mg/kg), 
VEN (50 mg/kg) a kombinace. Hodnocen byl růst tumoru a EFS. Experiment byl proveden dle schváleného 
projektu pokusu. 

Výsledky: PDX model BC-CML2 byl odvozen od 70letého muže s myeloidním BC-CML v progresi na 
ima�nibu s komplexním karyotypem bez dalších soma�ckých mutací. V souladu s ex vivo testováním 
citlivos� nebyla účinná monoterapie ASCI a VEN, na rozdíl od PONA. Kombinace ASCI+VEN a zejména 
PONA+VEN výrazně snížila růst tumorů a prodloužila EFS ve srovnání s kontrolami a monoterapií (p<0,001). 
Model BC-CML3 byl odvozen od 58leté ženy s B-lymfoidním BC-CML ve tře�m relapsu na léčbě PONA. Byly 
detekovány mutace BCR::ABL1 (T315I, E255K a E459K), RUNX1 (R201Q) a komplexní polyklonální karyotyp. 
Monoterapie VEN nebyla účinná, ASCI a PONA pouze omezeně. Kombinace ASCI+PONA a PONA+VEN vedly 
ke zpomalení růstu tumorů a významnému prodloužení EFS ve srovnání s kontrolami (p<0,001) i 
monoterapií (p<0,01 ASCI+PONA; p<0,001 PONA+VEN). 
Model BC-CML4 byl ustanoven od 65letého muže s myeloidním BC-CML v relapsu po 4 liniích TKI vč. PONA. 
Byly detekovány mutace BCR::ABL1 (E255K a E255V), NRAS (G12D) a GATA2 (R307Q) a komplexní karyotyp. 
PONA a kombinace s VEN významně zpomalily růst tumorů a prodloužily EFS (p<0,001). 

Závěr: In vivo experimenty PDX modelech BC-CML prokázaly signifikantní účinnost kombinované terapie. 
Napříč modely byla nejúčinnější duální inhibice PONA a VEN. V modelu BC-CML3, nesoucím více mutací 
BCR::ABL1 spojených s rezistencí k PONA, vykazovala kombinace ASCI+PONA nejvyšší účinnost, což je v 
souladu s dřívějšími výsledky získanými na buněčných xenogra�ových (CDX) modelech. 

Podpora projektu: EUTOS2024, MZČR 00023736, NW24-03-00056 

  



55 - SPINOCEREBELÁRNÍ ATAXIE 27B - NOVÝ PODTYP LÉČITELNÉ ATAXIE 
 
Blichová Z.(1), Mušová Z.(2), Musilová A.(2), Paulasová-Schwabová J.(1), Kuzmiak M.(1), Mar�nkovič L.(1), 
Černý R.(1), Karamazovová S.(1), Vyhnálková E.(2), Vyhnálek M.(1) 

1 - Klinika neurologie 2. LF UK a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, Praha 2 - Ústav biologie a lékařské 
genetiky 2. LF UK a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, Praha  

Školitel: doc. MUDr. Mar�n Vyhnálek, Ph.D. 

Úvod: Spinocerebelární ataxie 27B (SCA27B) je autozomálně dominantní ataxie s pozdním nástupem 
(LOCA), způsobená expanzí GAA repe�c v intronu 1 genu FGF14. Za plně penetrující jsou považovány 
expanze nad 300 repe�c, interval 250–299 je spojen s neúplnou penetrancí a nově je diskutována 
patogenicita i v rozmezí 180–249 repe�c. Popisován je příznivý efekt léčby 4-aminopyridinem (4-AP). 

Cíl: Stanovit prevalenci SCA27B v české kohortě pacientů s LOCA a idiopa�ckým downbeat nystagmem 
(DBN), porovnat délku expanzí u pacientů a kontrol, popsat klinický fenotyp včetně vzácných forem 
onemocnění a zhodno�t efekt terapie 4-AP. 

Materiál a metody: 84 pacientů s LOCA a idiopa�ckým DBN absolvovalo komplexní klinické vyšetření včetně 
škály SARA. Expanze GAA repe�c v genu FGF14 byla stanovena z periferní krve u pacientů a 102 
nepříbuzných kontrol pomocí PCR a TP-PCR, u vzorků s expanzí >180 repe�c byla provedena LR-PCR a 
nanopórové sekvenování. Do hlavní analýzy byli zahrnu� pacien� s ≥ 250 GAA repe�cemi, pacien� v 
rozmezí 180-249 repe�c byli hodnoceni samostatně.  

Výsledky: Expanze ≥ 250 GAA repe�c byla prokázána u 35/84 (29/78 nepříbuzných) pacientů. Nejčastějšími 
klinickými projevy byla cerebelární ataxie (97 %), ver�go (77 %), dysartrie (74 %), DBN (60 %) a epizodické 
fluktuace (37 %). 7 pacientů prodělalo stroke-like epizodu s náhlým vznikem příznaků, suspektní z cévní 
mozkové příhody, avšak bez korelátu na MR mozku. U 7 pacientů byl nástup onemocnění před 35. rokem 
věku při velmi vysokém počtu repe�c (> 450). Dalších 9 pacientů neslo expanze v rozmezí 180–249 repe�c, 
které byly významně častější než u kontrol a byly asociovány s typickým fenotypem SCA27B. U 18 z 23 
pacientů léčených 4-AP bylo pozorováno objek�vní zlepšení na škále SARA. Pacien� udávali zejména 
zmírnění epizodických fluktuací. 

Závěr: SCA27B představuje nejčastější gene�ckou příčinu LOCA v ČR. Výsledky podporují patogenicitu 
expanzí i v rozmezí 180–249 repe�c a rozšiřují známé spektrum onemocnění o stroke-like epizody a časný 
nástup. Typický fenotyp je charakterizován kombinací cerebelární ataxie, DBN a epizodických fluktuací. 
Většina pacientů profituje z terapie 4-AP. Studie zdůrazňuje význam ru�nního testování genu FGF14 u 
pacientů s pozdní ataxií nebo idiopa�ckým DBN a poukazuje na možnos� cílené symptoma�cké léčby. 

Podpora projektu: Podpořeno projektem č. LX22NPO5107 (MŠMT): Financováno Evropskou unií - Next 
Genera�on EU 

  



56 - CARDIOVASCULAR DYSFUNCTION AND SUDEP RISK IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF TEMPORAL 
LOBE EPILEPSY 
 
Becvarova H.(1), Pant A.(1), Liška K.(1), Jefferys J.(1) 

1 - Department of Physiology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague  

Pregraduate student 

Supervisor: MUDr. Aakash Pant  

Introduc�on: Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) is the leading cause of death in people with 
epilepsy. Although its mechanisms remain unclear, cardiorespiratory dysfunc�on is implicated. 
Experimental animal models allow inves�ga�on of these mechanisms under controlled condi�ons. 

Aims: Our goal is to use animal models to iden�fy the impact of epilepsy on cardiac func�on and 
characterize acute and chronic seizure-related cardiorespiratory altera�ons as poten�al biomarkers for 
SUDEP risk in pa�ents. 

Materials and Methods: Temporal lobe epilepsy (TLE) was induced in 11 adult Wistar rats by injec�ng 
tetanus toxin (TeNT) into ventral hippocampus. 5 control animals received intrahippocampal saline or 
vehicle. Each rat was implanted with EEG and ECG electrodes and monitored ≤4 weeks by videotelemetry, 
either tethered (Digi�mer) or wireless (Kaha Sciences); with signals acquired by a CED 1401 and SPIKE2. 
 
HRV was computed from 300 s long ar�fact- and arrhythmia-free ECG segments using custom MATLAB 
scripts. Interictal segments were selected ≥300 s pos�ctally; pos�ctal segments were defined as ≥5 s a�er 
seizure termina�on within a maximum window of 300 s.  
 
Each seizure was assessed for ictal arrhythmias: bradycardia (≥20% reduc�on in heart rate from immediate 
preictal baseline), bradyarrhythmia, premature ventricular contrac�ons (PVCs), and major cardiac 
arrhythmias (ventricular tachycardias of various morphologies). 

Results: Cardiac arrhythmias were common during seizures. Of 798 seizures, 608 had cardiac pathologies, 
predominantly bradyarrhythmia (92%), of which 36% were associated with PVCs. Where videos of seizures 
were available, we categorized ictal behaviours. Arrhythmias were more common in convulsive seizures 
than in non-convulsive. Of 304 convulsive seizures, 98% had arrhythmias of any kind, more than the 54% of 
466 non-convulsive seizures. Arrhythmias during convulsive seizures included: 50% bradyarrhythmia alone, 
33.5% bradyarrhythmia with PVCs, and 13.8% major cardiac arrhythmias. In stark contrast, no such events 
were observed in controls or interictally in TLE rats. 
Epilep�c rats had reduced HRV, likely due to sympathe�c predominance in interictal periods, with the 
greatest changes immediately pos�ctal. 

Conclusions: The results demonstrate that chronic epilepsy is associated with dysregula�on of cardiac 
autonomic control and increased arrhythmogenic suscep�bility. HRV parameters inves�gated in this study 
could be poten�ally used as clinical markers of epilep�c cardiac dysfunc�on and contribute to SUDEP risk 
assessment. 

  



57 - EFEKT LÉČBY ANGINY BEZ OBSTRUKCE EPIKARDIÁLNÍCH TEPEN PODLE ENDOTYPU: PŘÍNOS 
KOMPLEXNÍHO KORONÁRNÍHO FUNKČNÍHO VYŠETŘENÍ 
 
Gašpárková V. (1), Kala P. (1), Hájek P. (1), Švecová A. (1), Adlová R. (1), Ošťádal P. (1) 

1 - Kardiologická klinika 2. LF UK a FN v Motole, Fakultní nemocnice Motol, Praha 

Školitel: MUDr. Petr Kala, Ph.D.  

Úvod: Angina bez obstrukce epikardiálních tepen (ANOCA) je přítomna u 50-70% pacientů podstupujících 
invazivní diagnos�ku koronární nemoci a významně snižuje kvalitu života. Mezi základní endotypy ANOCA 
řadíme mikrovaskulární anginu (MVA) na podkladě mikrovaskulární dysfunkce (CMD), či mikrovaskulárního 
spasmu, a epikardiální vazospas�ckou anginu (VSA). Jsme prvním pracovištěm v rámci České republiky, kde 
probíhá ru�nně endotypově řízená léčba vycházející z komplexního koronárního funkčního vyšetření (CFT). 

Cíl: Provést CFT (hodnocení koronární průtokové rezervy a rezistence a vazomotoriky) u pacientů s ANOCA, 
personalizovat léčbu a zhodno�t změny symptomů v následném sledování. 

Materiál a metody: Prospek�vně jsme sledovali pacienty po CFT se stanoveným endotypem ANOCA a 
následnou individualizovanou farmakoterapií. Klinický stav byl hodnocen vstupně a během sledování 
pomocí dotazníku Seatle Angina Ques�onnaire (SAQ). 

Výsledky: Od dubna 2023 do ledna 2026 byl standardizovaný protokol CFT proveden u 47 pacientů (66 % 
žen; medián věku 65 let; rozmezí 22-81 let). CMD byla potvrzena u 13 (27,6 %) a acetylcholinem 
provokovaný spasmus u 31 (65,9 %) pacientů. Nejčastější diagnózou byla VSA u 14 (30 %), následovaná 
mikrovaskulárním spasmem u 6 (13 %) a izolovanou CMD u 2 (4 %) pacientů. Kombinované endotypy byly 
přítomní u 11 pacientů: CMD + VSA u 6 (13 %) a CMD + mikrovaskulární spasmus u 5 (10 %). Léčba vedená 
výsledky CFT vedla k významnému snížení zátěže anginou: průměrné skóre SAQ vzrostlo ze 70,7 na 80,3 
bodů (+ 13,6 % po dvou měsících), s největším efektem u pacientů s VSA (+ 21,3 %). 

Závěr: Endotypizace pacientů s ANOCA pomocí CFT a jejich cílená léčba je spojena se zlepšením symptomů 
a podporuje přínos začlenění CFT do ru�nní péče. 

  



63 - VLIV LÉČBY S1P MODULÁTORY NA TLOUŠŤKU SÍTNICE U PACIENTŮ S ROZTROUŠENOU SKLERÓZOU: 
SROVNÁVACÍ STUDIE S REFERENČNÍ TERAPIÍ ANTI-CD20 
 
Potměšil J. (1,3), Černý J. (2,3), Komorníková N. (4), Zelníková A. (2,3), Lízrová Preningerová J. (2,3) 
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Pregraduální student 

Školitel: doc. MUDr. Jana Lízrová Preiningerová, Ph.D.  

Úvod: Modulátory sfingosin-1-fosfát (S1P) receptorů jsou vysoce účinnou léčbou roztroušené sklerózy (RS). 
S Fingolimodem asociovaný makulární edém (FAME) je známou komplikací tohoto mechanismu účinku 

Cíl: Cílem studie bylo zhodno�t bezpečnostní profil a strukturální změny sítnice u moderních S1P preparátů 
v porovnání s referenční skupinou léčenou an�-CD20 léky, u které se makulární komplikace nepředpokládají 
a která slouží jako stabilní model re�nálních objemů. 

Materiál a metody: Do retrospek�vní longitudinální studie bylo zařazeno 292 pacientů s RS. Soubor byl 
rozdělen na skupiny léčené S1P modulátory: fingolimod (n=88), ponesimod (n=126), siponimod (n=35), 
ozanimod (n=15) a kontrolní skupinu na léčbě an�-CD20 (n=28). Pomocí spektrální op�cké koherenční 
tomografie OCT byly analyzovány změny celkového objemu makuly (TMV) a objemů jednotlivých vrstev 
(GCL, IPL, ORL, RNFL) mezi vstupním vyšetřením a kontrolou (interval do 500 dní). Změny (delta) byly 
sta�s�cky porovnány vůči referenční skupině an�-CD20. 

Výsledky: Analýza potvrdila sta�s�cky významné rozdíly ve vývoji re�nálních objemů mezi skupinami 
léčených pacientů. Za�mco referenční skupina an�-CD20 vykazovala v čase stabilitu, pacien� léčení S1P 
modulátory vykazovali tendenci k nárůstu objemu (ztluštění). Tento rozdíl byl vysoce sta�s�cky významný 
zejména v oblas� vnitřních vrstev sítnice (IRL). Signifikantní ztluštění opro� kontrole bylo prokázáno ve 
vnější plexiformní vrstvě (OPL) a celkovém objemu makuly (TMV). Tento trend byl pozorován napříč všemi 
generacemi S1P modulátorů, což naznačuje efekt celé lékové skupiny (class-effect). 

Závěr: Naše výsledky ukazují, že na rozdíl od léčby an�-CD20, která je spojena se strukturální stabilitou 
makuly, vede podávání S1P modulátorů k měřitelným změnám v tloušťce sítnice. Signifikantně vyšší objemy 
v oblas� IRL, OPL a TMV u S1P skupin potvrzují tendenci k subklinické retenci teku�ny či strukturálním 
změnám. Ačkoliv tyto změny nemusí vždy vést k symptoma�ckému edému, odlišují S1P modulátory od 
jiných terapeu�ckých modalit a podtrhují nutnost pečlivé monitorace pomocí OCT. 

  



68 - Novel synthe�c neurosteroid offers dis�nc�ve mechanisms of an�-seizure protec�on in the 
pentylenetetrazole animal model of limbic epilepsy 
 
Danek J.(1), Novak O. (1), Otahal J. (2), Kudova E. (3) 
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of Medicine, CUNI 3 - Department of Neurosteroids, Institute of Organic Chemistry and Biochemistry 

Supervisor: Mgr. Ondrej Novak PhD 

Introduc�on: Despite decades of epilepsy research, approximately one-third of pa�ents exhibit 
pharmacoresistant epilepsy. To address this gap, we synthesised a novel neurosteroid (NN; Kudova et al., 
WO2020200335, EP 3947410) and evaluated its effects under physiological condi�ons and in the 
pentylenetetrazol (PTZ) kindling model, benchmarking its efficacy against lorazepam. 

Aims: Determine whether NN changes the behaviour of selected neuronal popula�ons 
Determine the efficacy of the NN as a candidate for an�-seizure medica�on 
Compare the NN to an already established clinically used GABAA agonist, Lorazepam  

Materials and Methods: Parvalbumin (PV)-tdTomato (PV-TdT) C57BL/6J mice were used. A cranial window 
was implanted, and an AAV encoding the calcium indicator jGCaMP8m was injected. TdTomato expression 
in PV-posi�ve interneurons (PV-INs) enabled cell-type–specific separa�on of calcium ac�vity between this 
interneuron subclass and the remaining neuronal popula�on. Single-channel electrocor�cography (ECoG) 
was recorded concurrently. Animals were imaged using two-photon microscopy for 2 h following an oral 
administra�on of NN (150 mg/kg), lorazepam (5 mg/kg), or vehicle. Subsequently, animals underwent 
drug–vehicle–drug trials to assess whether the compounds prevented seizure ac�vity (PTZ 35-50 mg/kg). 

Results: Under physiological condi�ons, NN significantly reduced pyramidal neuron firing rates compared to 
vehicle (44±14% decrease, mean±SEM), while the decrease in PV-INs ac�vity showed no significant 
changes. Both NN and lorazepam induced slow firing-rate modula�on (~0.02 Hz), which was significantly 
more pronounced following NN administra�on. ECoG analysis revealed that lorazepam effects persisted for 
<45 min, whereas NN effects lasted throughout the 2h recording. Despite the high dose of NN and slow 
pharmacokine�cs, seda�on was not present. 
Power spectral density analysis showed a prominent 5–6 Hz peak in NN-treated animals, which, 
surprisingly, persisted during PTZ administra�on (with increased power). In contrast, lorazepam induced an 
expected mild increase in β-band ac�vity, which was abolished following PTZ induc�on.  

Conclusions: This study provides the first evidence of how neurosteroids modulate ECoG ac�vity and 
neuronal firing dynamics in vivo. Our findings suggest that neurosteroids engage neuronal networks 
differently from benzodiazepines, highligh�ng their poten�al as a novel therapeu�c strategy for 
pharmacoresistant epilepsy. 

Support: Funded by CAS ins�tu�onal support RVO:61388963.  

  



79 - IMMUNE SYSTEM RECOVERY FOLLOWING IMMUNOTHERAPY AND ITS GENETIC DETERMINANTS IN 
PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA  
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1 – CLIP, Department of Paediatric Haematology and Oncology, Second Faculty of Medicine, Charles 
University and University Hospital Motol and Homolka, Praha, 2 – Department of Paediatric Haematology 
and Oncology, Second Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital Motol and Homolka, 
Praha  
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Introduc�on: In the era of Blinatumomab, a bispecific T-cell engager, pediatric BCP-ALL survival rates 
exceed 90%. However, new challenges have emerged. Despite lower toxicity than conven�onal therapy, its 
long-term immunological consequences remain unclear. Due to broad B-cell deple�on some pa�ents 
experience persistent immunodeficiency. Further, this deple�on may confound NGS-based measurable 
residual disease (MRD) quan�fica�on by altering the normal background. 

Aims: This study longitudinally tracks adap�ve immune recons�tu�on in pa�ents with or without 
Blinatumomab treatment. To iden�fy poten�al drivers of poor recons�tu�on, a subset of pa�ents was 
screened for inborn errors of immunity (IEI). Finally, we evaluated which MRD detec�on method yields the 
most reliable results during Blinatumomab therapy. 

Materials and Methods: We analyzed longitudinal bone marrow samples from 40 pa�ents treated in the 
AIEOP-BFM ALL 2017 protocol, 31 of whom received Blinatumomab. We sequenced IGH rearrangements 
per EuroClonality-NGS guidelines to assess repertoire diversity. De novo lymphopoiesis was quan�fied using 
TREC (T-cell receptor excision circles) and KREC (kappa-dele�ng recombina�on excision circles) by qPCR. In 4 
pa�ents with persistent immune dysfunc�on, we performed panel sequencing of IEI-related genes. We 
compared MRD results obtained via qPCR and NGS with and without internal calibrators (spike-ins). 

Results: Blinatumomab treatment was associated with a marked reduc�on in IGH diversity and protracted 
suppression of de-novo B lymphopoiesis, as evidenced by reduced KREC levels. Long-term post-
Blinatumomab paterns in func�onal and prolifera�ve capacity of lymphocytes varied among the pa�ents. 
IEI screening iden�fied puta�ve variants in two pa�ents (TNFRSF13B, ETV6, ITPR3). In the other two, 
poten�ally predisposing variants with high predicted pathogenicity were detected (BLNK, LIG1). qPCR and 
NGS-MRD values were concordant (p = 0,12), provided spike-ins were used. These proved to be essen�al 
for accurate NGS-MRD quan�ta�on as uncorrected values significantly overes�mated MRD-values (p 
<0,0001). 

Conclusions: Blinatumomab induces profound but largely transient remodeling of the adap�ve immune 
compartment, with delayed B cell recovery, which may be exacerbated in some pa�ents. Some pa�ents 
were found to harbor variants in IEI genes, warran�ng further inves�ga�on. These results represent part of 
a larger study, aiming to define standardized post-treatment surveillance. 

  



84 - ULTRASOUND-MEDIATED BLOOD-BRAIN BARRIER DISRUPTION FOR IMPROVED DRUG DELIVERY AND 
LIQUID BIOPSY PROFILING IN PEDIATRIC BRAIN TUMORS 
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Supervisor: RNDr. Lenka Krsková, Ph.D. 

Introduc�on: Malignant brain tumors are the leading cause of cancer-related death in children. Molecular 
characteriza�on during disease progression is necessary for precision oncology; however, repeated biopsies 
are rarely feasible due to surgical risk and tumor loca�on. Liquid biopsy biomarkers, par�cularly circula�ng 
tumor DNA (ctDNA), represent a minimally invasive alterna�ve to �ssue-based diagnos�cs. However, in the 
context of brain tumors, the blood-brain barrier (BBB) limits the shedding of biomarkers into the blood as 
well as the delivery of chemotherapeu�c agents to the brain. Several strategies have been developed to 
improve drug delivery to the brain, such as the temporary opening of the BBB using ultrasound. A unique 
clinical trial, SONOKID (Necker Hospital, Paris, France) is currently ongoing in children with recurrent brain 
tumors.  

Aims: To determine whether ultrasound-mediated BBB disrup�on can enhance delivery of therapeu�c 
agents and improve detec�on of liquid biopsy biomarkers, enabling real-�me monitoring of tumor 
evolu�on and treatment response. 

Materials and Methods: A standardized workflow was established for the analysis of 50 plasma and 13 
cerebrospinal fluid (CSF) samples collected from pediatric brain tumor pa�ents treated at Gustave Roussy. 
Cell-free DNA (cfDNA) was extracted and analyzed using two mul�plex digital PCR (dPCR) assays targe�ng 
ten frequent muta�ons in pediatric high-grade tumors. 

In parallel, ultrasound-mediated BBB disrup�on was performed in 18 pa�ent-derived xenogra� (PDX) 
mouse models. A mul�plex dPCR assay was designed to dis�nguish human tumor ctDNA from mouse 
cfDNA in plasma, enabling accurate detec�on and quan�fica�on of tumor-derived DNA. 

Results: A highly sensi�ve dPCR assay was op�mized for ctDNA detec�on, enabling reliable iden�fica�on 
and quan�fica�on of tumor-specific variants at DNA inputs as low as 10 pg in clinical samples. 

In pa�ent-derived xenogra� models, ultrasound induced reproducible BBB disrup�on. We demonstrated 
increased penetra�on of large therapeu�c molecules into brain �ssue and showed that ultrasound-
mediated BBB opening enhances ctDNA detectability in plasma. 

Conclusions: This transla�onal approach combines ultrasound-mediated BBB disrup�on with liquid biopsy 
analysis in pediatric brain tumors. It has the poten�al to enable minimally invasive, real-�me monitoring 
and improve precision medicine strategies in children with brain cancer. 

Support: Nadační fond Nina 
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Matějíček V. (1), Bonaventura J. (2), Šťovíčková L. (3), Stará V. (4), Paulasová-Schwabová J. (5), Zumrová A. 
(3), Vyhnálek M. (5) 

1 - 2. Lékařská fakulta UK, 2 - Kardiologická klinika, 2. LF UK a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, 3 - 
Centrum vysoce specializované péče o vzácná neurologická onemocnění, Klinika dětské neurologie, 2. LF UK 
a Fakultní nemocnice Motol a Homolka, 4 - Pediatrická klinika 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a 
Fakultní nemocnice Motol a Homolka, 5 - Centrum vysoce specializované péče o vzácná neurologická 
onemocnění, Neurologická klinika 2. LF UK a Fakultní nemocnice Motol a Homolka 

Pregraduální student 

Školitel: doc. MUDr. Mar�n Vyhnálek, Ph.D. 

Úvod: Friedreichova ataxie (FA) je mul�systémové onemocnění způsobené majoritně expanzí GAA v genu 
pro frataxin, s dominantním neurologickým pos�žením a častou přítomnos� kardiomyopa�e, která zásadně 
ovlivňuje prognózu. Kardiální pos�žení u FA vykazuje značnou interindividuální variabilitu. 

Cíl: Popsat kardiální fenotyp u české kohorty pacientů s FA systema�cky sledovaných podle mezinárodního 
protokolu a zjis�t souvislost kardiálního pos�žení s pokročilos� neurologického pos�žení a genotypem 
(délkou kratší alely, GAA1). 

Materiál a metody: 45 pacientů s FA bylo vyšetřeno neurologicky a kardiologicky, 1 pacientka měla 
transplantované srdce již před začátkem studie a nebyla proto zařazena do analýzy. Pacien� podstoupili 
standardní transthorakální echokardiografii a EKG, laboratorní vyšetření: NT-proBNP, hs-troponin I (TnI), 
glykovaný hemoglobin - HbA1c. Neurologická �že byla hodnocena pomocí škál Scale for Assessment and 
Ra�ng of Ataxia (SARA) a Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS). Použity byly Spearmanovy korelace. 
Cardiac events (CE) byly definovány dle longitudinální studie UNIFAI NCT06016946. 

Výsledky: Na začátku sledování (baseline, BL) mělo 37/45 FA pacientů známky kardiomyopa�e (EKG a 
echokardiografické abnormality). Pacien� byli sledování 4 ± 1,2 let (průměr i medián, IQR 4-5). V průběhu 
sledování jsme zaznamenali 15 unikátních CE u 4 pacientů (10 hospitalizací pro srdeční selhání, 8 ablací 
arytmogenních ložisek, 3 elektrokardioverze, 2 implantace ICD, 1 blokáda ganglion stellatum a 1 
perikardiocentéza). Počet GAA repeatů na kratší alele vykazoval silnou korelaci s hladinou TnI na BL 
návštěvě (ρ ≈ 0.6, p < 0.001). Všichni pacien� s CE měli GAA1 ≥660; a BL TnI >30 ng/L. 
Ejekční frakce levé komory (EFLK) korelovala středně významně se SARA (ρ ≈ -0.3, p < 0.001), za�mco 
ostatní faktory (věk, GAA1, INAS, trvání nemoci) nebyly významně asociovány s EFLK ani mírou hypertrofie 
LK.  
V souboru byla pozorována podskupina tří pacientů s výraznou hypertrofií LK a zvýšeným HbA1c. Během 
sledování 3 pacien� zemřeli na komplikace aspirační pneumonie. 

Závěr: Prokazujeme vysokou prevalenci kardiomyopa�e v české kohortě FA. Během sledování bylo u 4 
pacientů pozorováno 15 unikátních CE. CE byly asociovány s vyšším počtem GAA a vyšší hladinou TnI v BL. 
Žádný pacient nezemřel z čistě kardiovaskulárních příčin. Mezi neurologickým pos�žením a hypertrofií LK 
neprokazujeme souvislost, jen nega�vní korelaci mezi EFLK a SARA. 

Podpora projektu: ClinicalTrials.gov:NCT06016946 – Friedreich Ataxia Global Clinical Consor�um UNIFIED 
Natural History Study 
 



 

 

  



89 - Stra�fikace rizika akutní plicní embolie pomocí strojového učení na základě zobrazovacích, 
laboratorních a klinických dat: Pilotní studie 
 
Buk M. (1,2), Weichet J. (1), Kočka V. (3), Kroupa J. (3), Malíková H. (1) 

1 – Klinika radiologie a nukleární medicíny 3. LF UK a FNKV, Praha 2 – 2. lékařská fakulta Univerzity Karlovy, 
Praha 3 – Kardiologická klinika 3. LF UK a FNKV, Praha 

Školitel: prof. MUDr. Hana Malíková, Ph.D., MHA 

Úvod: Skórovací systémy pro hodnocení rizika akutní plicní embolie (PE), jako je zjednodušené (revidované) 
ženevské skóre (SGS), kritéria pro vyloučení plicní embolie (PERC) nebo hodnota D-dimerů upravená pro věk 
(AADD), jsou spolu s klinickou zkušenos� běžně používány k indikaci CT angiografie plicnice (CTPA), která 
představuje zlatý standard v diagnos�ce PE. Tyto systémy jsou však zjednodušené a nezohledňují rela�vní 
význam ani vzájemné vztahy mezi klinickými a/nebo laboratorními parametry, na nichž jsou založeny. To 
často vede k nadužívání CTPA, tedy k zbytečné zátěži pacienta ionizujícím zářením a jodovou kontrastní 
látkou, stejně jako k vyšším nákladům.  

Cíl: Cílem této studie je využít klinická a laboratorní data pacientů, kteří podstoupili CTPA pro suspektní PE, 
a vytvořit model založený na metodách strojového učení pro predikci pacientů s vysokým rizikem PE. Při 
aplikaci do klinické praxe by tento model mohl snížit počet nadbytečných CTPA vyšetření. 

Materiál a metody: Náš soubor zahrnuje 690 pacientů se suspektní PE, kteří podstoupili klinické a 
laboratorní vyšetření a následně CTPA. Celkem bylo zaznamenáváno 27 klinických a laboratorních 
parametrů. Zkušený radiolog vyhodno�l CTPA z hlediska přítomnos� PE, což sloužilo jako referenční 
standard (ground truth). Subjekty byly náhodně rozděleny do trénovací skupiny (551 pacientů) a testovací 
skupiny (139 pacientů). Byl natrénován klasifikační model využívající algoritmus XGBoost pro stra�fikaci 
rizika pacienta se suspektní PE. Ve stejné testovací skupině bylo rovněž vypočteno SGS, přičemž pacient byl 
označen jako vysoce rizikový při hodnotě SGS ≥ 3 a/nebo nadprahové hodnotě AADD. 

Výsledky: Použi� SGS v kombinaci s AADD pro odhad pacientů s vysokým rizikem PE vedlo k 27 pravdivě 
pozi�vním (PP), 95 falešně pozi�vním (FP), 15 pravdivě nega�vním (PN) a 2 falešně nega�vním (FN) 
výsledkům, což odpovídá senzi�vitě 93,1 % a specificitě 13,64 %. Použi� našeho modelu pro predikci 
pacientů s vysokým rizikem PE vedlo k 35 PP, 59 FP 44 PN a 1 FN výsledku, což odpovídá senzi�vitě 97,22 % 
a specificitě 42,72 %. Při porovnání náš model dosáhl o 22,86 % více PP, o 61,02 % méně FP, o 65,91 % více 
PN a o 100 % (1 případ) méně FN výsledků. 

Závěr: Náš model překonává v daném testovacím souboru pacientů zlatý standard v podobě SGS a AADD při 
výběru pacientů s vysokým rizikem PE díky výrazně vyšší specificitě při současně mírně vyšší senzi�vitě. 
Větší soubor pacientů je nicméně nutný pro to, aby byl model zobecnitelnější a fungující spolehlivě na 
jakékoliv skupině pacientů. 



95 - HEREDITÁRNÍ MIKROANGIOPATIE 
 
Benešová K. (1), Paulasová Schwabová J. (1), Zoubková V. (2), Vyhnálková E. (2), Šrámková T. (1), Olšerová A. 
(1), Tomek A. (1) 

1 - Neurologická klinika 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Motol a Homolka 2 - 
Ústav biologie a lékařské genetiky 2. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultní nemocnice Motol a 
Homolka 

Školitel: doc. MUDr. Aleš Tomek, Ph.D., FESO 

Úvod: Dědičné mikroangiopa�e jsou příčinou 1-5% cévních mozkových příhod a pos�hují nejčastěji mladé 
pacienty. Ačkoliv je známa řada kauzálních genů pro cerebrální mikroangiopa�e, ru�nně se testuje pouze 
mutace v genu NOTCH3 asociovaným s onemocněním CADASIL jakožto nejčastější dědičnou 
mikroangiopa�í. Další geny i při nega�vitě této mutace ovšem vyšetřovány nejsou. 

Cíl: Cílem projektu je zjištění incidence hereditárních mikroangiopa�í v naší kohortě pacientů. Dalším cílem 
je validace vybraného panelu genů, jeho prak�cká využitelnost a případná implementace vyšetření do 
klinické praxe. 

Materiál a metody: Soubor pacientů tvoří pacien� Neurologické kliniky 2. LF UK a FNMH vybraní na základě 
indikačních kritérií: věk nižší než 70 let, suspektní rodinná anamnéza na vaskulární příhody v mladším věku, 
klinické podezření na poruchu pojiva (oční, renální či kožní příznaky), a na základě MRI mozku s obrazem 
onemocnění malých tepen dle STRIVE kritérií bez přítomných vysvětlujících kardiovaskulárních rizikových 
faktorů. Pacien� jsou gene�cky vyšetřeni ve spolupráci s ÚBLG 2. LF UK a FNMH. Gene�cké vyšetření 
probíhá buď cíleně se zaměřením na gen NOTCH3, v případě nega�vního výsledku je doplněno vyšetření 
neurovaskulárního panelu pomocí sekvenování nové generace (NGS) s analýzou celkem 698 vybraných 
genů.  

Výsledky: Bylo otestováno 67 pacientů, u 8 (11.9 %) pacientů byla prokázána mutace v genu NOTCH3 s 
věkovým mediánem pacientů 55.1 ± 13.7 roky. Zbývajících 59 pacientů (88.1%) bylo otestováno s využi�m 
NGS a zmíněného neurovaskulárního panelu (medián věku pacientů 57.7 ± 14.2 roky). Celkově bylo v 
kohortě pacientů vyšetření NGS nega�vní u 42 z nich (62.7%), patogenní mutace byly iden�fikovány u 10 
pacientů v genech COL4A2 (3×), COL4A1 (2×), COL4A5, GLA, RNF213, RYR1 (2×), CSF1R, FBN2. Varianty 
nejasného významu (VUS) byly prokázány u 7 pacientů (10.4%) v genech COL2A1, NPC1, THSD1, 
APP,SERPINA1, FOXF2, ENG. Mezi gene�ckými podskupinami nebyly zaznamenány sta�s�cky významné 
rozdíly ve věku, rizikových faktorech či nálezu na MRI mozku. 

Závěr: Gene�cké testování u vybraných pacientů prokázalo řadu kauzálních mutací ve vybraných genech. 
Jedná se o unikátní projekt v rámci České republiky. Průkaz gene�ckého onemocnění je stěžejní nejen pro 
nemocného k zahájení striktní korekce cévních rizikových faktorů a důsledného klinického sledování 
pacienta, ale i pro rodinné příslušníky z hlediska prognózy onemocnění, ale i možnos� preimplantační 
diagnos�ky a gene�ckého poradenství. 

Podpora projektu: Grantová agentura UK- projektové číslo 179724 

 


