Prednasky VK 2026

19 - KLINICKY VYZNAM IMUNITNiICH BUNEK V NADOROVEM MIKROPROSTREDiI RETROPERITONEALNICH
MEKKOTKANOVYCH SARKOMU

BenesSova I.(1), Stammberger A.(2), Balko J.(3), Pablik J.(4), Ozaniak A.(5), Rupp L.(2), Lischke R.(5),
Bartlinkova J.(1), Wehner R.(2), Schmitz M.(24#), Ozaniak Stfizova Z.(1,#)

1 Ustav imunologie, 2. lékafskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceskd
republika 2 Institute of Immunology, Faculty of Medicine Carl Gustav Carus, TUD Dresden University of
Technology, DréZdany, Némecko 3 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. Iékafskd fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceskd republika 4 Department of Pathology, University
Hospital Carl Gustav Carus, DraZzdany, Némecko 5 Ill. chirurgicka klinika, 1. lIékarska fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha, Ceskd republika 6 National Center for Tumor Diseases (NCT),
DrdZdany, Némecko 7 German Cancer Consortium (DKTK), Partner Site Dresden, and German Cancer
Research Center (DKFZ), Heidelberg, Némecko # Sdileny posledni autor

Skolitel: doc. MUDr. Zuzana Ozaniak Stfizova, PhD

Uvod: Imunitni buriky v nddoru hraji zasadni roli pfi uréovani progndzy pacienti u mnoha typ( rakoviny.
Retroperitonedlni mékkotkanové sarkomy (STS) tvori skupinu velmi vzacnych nador(, kde dediferencované
liposarkomy (DDLPS) a leiomyosarkomy (LMS) predstavuji nej¢astéjsi agresivni podtypy. Toto onemocnéni je
spojeno se Spatnou progndzou a nizkou odpovédi na IéCbu.

Cil: Hlubsi porozuméni imunitnimu infiltratu v téchto nadorech je klicové pro identifikaci novych
prediktivnich biomarkert a imunoterapeutickych cild.

Material a metody: V tomto vyzkumu jsme analyzovali prostorovou organizaci, frekvenci a proporce CD8+ T
bunék (v€etné aktivovanych, proliferujicich a vycerpanych fenotypu), pomocnych T bunék, makrofagli a B
bunék v primarnich, dosud nelécenych retroperitonealnich DDLPS (n = 22) a LMS (n = 10) tkanich pomoci
klasické a multiplexové imunohistochemie.

Vysledky: CD8+LAG-3+ T bunky tvorily nejvyssi podil ze vSech analyzovanych CD8+ T lymfocyt( v nadoru.
Jejich zvysend hustota byla spojena s delsSim celkovym prezitim (OS). Zajimavé je, Ze zvySena hustota
regulacnich T bunék byla rovnéz spojena s pfiznivym OS. Imunitni infiltrat v invazivni hranici nadoru
vykazoval odliSné prognostické vzorce oproti centru nadoru. Vyssi hustota CD8+Ki-67+TCF1+ byla spojena s
delSim progresné-free prezitim (PFS), na druhou stranu vyssi hustoty CD8+GrzB+ a CD3+T-Bet+ T bunék byly
spojeny s horSim PFS.

Zaveér: Celkoveé tyto vysledky poukazuji na klinicky vyznam imunitniho infiltratu v retroperitonealnich DDLPS
a LMS. Podporuji dalsi zkoumani imunitni architektury téchto nadorl s cilem identifikovat a validovat
prognostické biomarkery a vyvijet cilené imunoterapeutické strategie ke zlepseni klinickych vysledkd u
pacientl s retroperitonedlnimi DDLPS a LMS.

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



23 - PRINOS ANALYZY CELEHO EXOMU U DETi SE SUSPEKTNi HEREDITARNI SPASTICKOU PARAPLEGIi

Vasova J.(1), Uhrova Mészarosova A.(1), Paulasova Schwabova J.(2,3), Vyhnalkova E.(4), Lassuthova P.(1),
Musilovd A.(1), Novotna L.(3), Safka Brozkova D.(1)

1 - Neurogenetickd laborator, Klinika détské neurologie, 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Motol a Homolka, 2 — Centrum hereditdrnich ataxii, Neurologickad klinika, 2. Iékarska fakulta
Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, 3 — Centrum hereditdrnich ataxii, Klinika détské
neurologie, 2. lékarskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, 4 — Ustav biologie
a lékarské genetiky, 2. Iékarskad fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka

Skolitel: doc. MUDr. Dana Safka Brozkova, Ph.D.

Uvod: Hereditarni spastické paraplegie (HSP) pFedstavuji geneticky i klinicky vysoce heterogenni skupinu
neurodegenerativnich onemocnéni charakterizovanych progresivni spasticitou a slabosti dolnich koncetin.
Dosud bylo s HSP asociovano priblizné 222 gen(. Navzdory vyuZiti modernich metod molekularni
diagnostiky z(istava vice neZ dvé tretiny pacientl geneticky neobjasnénych. Diagnostika je zvlasté obtizna u
détskych pacientl s ¢asnym nastupem, u nichZ mize byt fenotyp nejednoznacny a prekryvat se s jinymi
komplexnimi neurologickymi poruchami.

Cil: Cilem studie bylo posoudit, zda rozsifeni hodnoceni cileného HSP panelu o analyzu celoexomovych dat
zvysuje diagnosticky vytéZzek u détskych pacient(i s fenotypem HSP.

Material a metody: Genetickd analyza u 184 détskych pacient( s podezienim na hereditarni spastickou
paraplegii (HSP) v rdmci Neurogenetické laboratore byla provedena pomoci exomového sekvenovani s
hodnocenim virtualniho panelu/exomu; varianty byly filtrovany na zakladé HPO termin(, populacnich
databazi a literatury; vyhodnoceny s vyuzitim in-house pipeline dle GATK. Patogenni varianty byly potvrzeny
segregacni analyzou (Sanger/MLPA).

Vysledky: Genetickou diagndzu se podafilo stanovit u 30 % pacientd. U déti s Casnym ndstupem obtizi (do 5
let véku) se diagnosticka vytéznost zvysila priblizné o jednu tretinu pti rozsiteni panelové analyzy o
hodnoceni celoexomovych dat a dosahla 36 %, zatimco u pacientd s nastupem mezi 5-10 lety Cinila 12 %. U
pacientl s pozdnim ndstupem obtizi (10-20 let) poskytlo panelové vysettfeni diagnostickou vytéZznost 25 % s
minimalnim pfinosem exomové analyzy.

Bylo potvrzeno 14 de novo variant (21 % vSech detekovanych variant), témér vyhradné u pacientd s asnym
nastupem obtizi. U vétsiny geneticky objasnénych pacientl byla potvrzena diagnéza HSP, zatimco u 36 %
byla zjisténa jind geneticka diagndza, véetné mitochondridlniho onemocnéni. Data ddle naznacuji prevahu
autozomalné dominantnich forem HSP (81 %) nad autozomalné recesivnimi (19 %).

Zaveér: Nase vysledky ukazuji, Ze exomové sekvenovani s hodnocenim virtualniho panelu a néslednou
analyzou celého exomu podle HPO termin(l predstavuje nejvhodné;jsi diagnosticky pfistup, zejména u
nejmladsich pediatrickych pacientl. U jedné tfetiny téchto pacientl byla stanovena odlisnd diagndza nez
HSP, coZ potvrzuje, Ze tento pfistup je v soucasnosti nejspolehlivéjsi cestou k presné genetické diagnostice.

Podpora projektu: Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR (grant €. NU22-04-00097) a instituciondlni
podporou FN Motol (00064203). Projekt LX22NPO5107 je financovan Evropskou unii — Next Generation EU.



37 - VLIV CASU PROVEDENI CT NA OUTCOME U PACIENTU S TRAUMATEM

Holubova G. (1), Semjonov V. (2), Novak V. (1), Vackova L. (3), Vymazal T. (1), Berousek J. (1), Durila M. (1)

1 - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 2. LF UK a FN Motol, Praha 2 — Pediatrickd klinika
2. LF UK a FN Motol, Praha 3 - Oddéleni urgentniho prijmu dospélych FN Motol, Praha

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

rve

Uvod: Trauma patFi mezi hlavni pfi¢iny morbidity a mortality, zejména v produktivnim véku. Casna a pfesna
diagnostika predstavuje klicovy prvek inicialniho oSetfeni s potencidlnim dopadem na preziti.

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit vztah mezi asem provedeni celotélového CT (WBCT) u pacientud s
traumatem a mortalitou a spotrebou erytrocytu.

Material a metody: Proved|i jsme retrospektivni, unicentrickou kohortovou studii ve Fakultni nemocnici v
Motole, centru vysoce specializované traumatologické péce I. typu. Do analyzy byli zahrnuti dospéli pacienti
s traumatem pfijati na resuscitacni oddéleni v letech 2018-2021 (n = 628). Studovany soubor tvofili pacienti
pfijati z prednemocnicni péce pres urgentni prijem s provedenym WBCT a kompletnim radiologickym
popisem (n = 348). Median véku cinil 45 let (IQR 31,8—62,0), median Injury Severity Score (ISS) 22 (IQR 13—
29); muzi 76,4 % souboru. Vyrazovaci kritéria zahrnovala vék < 18 let, chybéjici ¢i nekompletni CT popis,
pfijem z jiného oddéleni nebo nemocnice, CT > 2 hodiny od pfijeti a maligni mozkovy edém neslucitelny s
prezitim (n = 280).

Hodnocen byl ¢as od pfijeti do zahajeni CT, 24hodinova, 5denni a 30denni mortalita a spotfeba jednotek
erytrocytl béhem 72 hodin. Data byla ziskana z elektronické dokumentace (UNIS), dokumentace
urgentniho prijmu a databaze krevni banky. Asociace mezi casem CT a mortalitou byla analyzovéna
logistickou regresi s casem CT modelovanym spojité pomoci po ¢astech linearni funkce se zlomem ve 20
minutach (volba dle AIC). Modely byly adjustovdny na vék, pohlavi a ISS. Spotfeba erytrocytl béhem 72
hodin byla hodnocena linearnim modelem adjustovanym na vék, pohlavi a ISS; analyzovano bylo 334
pacientd (vyrazeni zemreli do 72 hodin).

Vysledky: Do 20. minuty nebyla prokdzana statisticky vyznamna asociace mezi ¢asem CT a 30denni
mortalitou (OR 0,96; 95% Cl 0,89-1,04; p = 0,33). Po 20. minuté byl delsi ¢as do CT asociovan s vyssimi odds
30denniho umrti (OR 1,04; 95% Cl 1,002-1,08; p = 0,039). U 24hodinové ani 5denni mortality nebyla
asociace mezi Casem CT a Umrtim statisticky vyznamna. DelSi ¢as do CT byl asociovan s vyssi spotfebou
erytrocytl béhem 72 hodin (p = 0,018).

Zaveér: Vysledky naznacuji zlom vztahu kolem 20 minut od pfijeti; po 20. minuté je delsi ¢as do CT asociovan
s vys$si 30denni mortalitou. Delsi ¢as do CT je déle asociovan s vyssi spotfebou erytrocytd, coz mize mit
dopad na inicidlni management pacientd s traumatem.



38 - PROC JSOU NEKTERE INFEKCE VYVOLANE S. PYOGENES INVAZIVNI?

Stefan M. (1), Prasad S. (2), Brajerova M. (2), Rennerova A (3), Bébrova E. (2), Berousek J. (4), Pavli¢ek P. (4),
Pozniak J. (5), Jarosciakova S. (5), Polivkova S. (1), Ny¢ O. (2), Drevinek P. (2), Trojanek M. (1), KrGtova M. (2)

1. - Klinika infekénich nemoci a cestovni mediciny 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 2. - Ustav lékarské
mikrobiologie, 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 3. - Laboratorni centrum CLIP, Klinika détské hematologie
a onkologie 2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 4. - Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny
2. LF a FN Motol a Homolka, Praha 5. - Ill. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Skolitel: Mgr. Marcela Krdtova, Ph.D.

Uvod: Od konce roku 2022 byl celosvétové zaznamendan vyznamny nardst invazivnich infekci zpGsobenych
Streptococcus pyogenes skupiny A (iGAS). PFiciny tohoto vzestupu vsak dosud nejsou pIné objasnény.

Cil: Cilem prace bylo porovnat klinicky pribéh zdvazinych iGAS u détskych a dospélych pacientl a
identifikovat genetické a imunologické faktory hostitele i vyvolavajiciho kmene, které mohou pfispivat k
rozvoji invazivniho onemocnéni.

Material a metody: V obdobi leden—zafi 2023 byl hodnocen klinicky prabéh hospitalizovanych pacientl ve
FN Motol s prikazem S. pyogenes kultivaci nebo metodou 16S rDNA. Do analyzy bylo zafazeno 31 pacient(
se zavaznou iGAS (11 déti, 20 dospélych). Izolaty S. pyogenes (n = 27) a 16S rDNA pozitivni vzorky (n = 5)
byly analyzovany sekvenaci kratkym ¢tenim (lllumina); u izolatl byla doplnéna sekvenace dlouhym ¢tenim
(MinlON). Genomicka komparativni analyza zahrnovala rovnéz neinvazivni izolaty S. pyogenes. U pacientu
bylo provedeno imunologické vysetieni zahrnujici stanoveni aktivity komplementu, hladiny imunoglobulin(,
subpopulace lymfocytl a cilené imunogenetické testy.

Vysledky: U déti prevazoval respiracni vstup infekce, zatimco u dospélych kozni (p <0,001); klinické projevy
véak byly mezi skupinami srovnatelné. Cty¥i dospéli pacienti zemreli (20 %), u €ty dospélych pacientd doslo
k rekurenci onemocnéni a u Ctyr déti byly zaznamendny autoinflamatorni komplikace.

Genotyp emm1 (M1UK 86.7 %) dominoval v obou skupinach, pficemz u dospélych byla zjisténa vyssi
diverzita emm typu. Distribuce virulenénich genli odpovidala emm typim a byla shodna mezi invazivnimi a
neinvazivnimi izolaty. Komparativni genomicka analyza vsak odhalila mutace ve virulencnich a regulacnich
genech napti¢ emm typy, které se u neinvazivnich izolatd vyskytovali s nizkou nebo nulovou frekvenci.
Imunologické abnormality byly zjistény u détskych i dospélych pacient( s iGAS, nejcastéji v oblasti lektinové
cestu komplementu, avsak bez prikazu patogennich imunogenetickych variant.

Zaveér: Zavazné iGAS infekce u déti a dospélych se lisily vstupem infekce a klinickym fenotypem, nikoli
pfitomnosti jednoho specifického imunologického defektu. Invazivita kmene neni asociovana s konkrétnim
emm typem ani virulen¢nim faktorem, ale pravdépodobné souvisi s kombinaci mutaci v regulacnich a
virulencnich genech. Nase vysledky naznacuji, Ze naruast iGAS v postcovidovém obdobi u nelze vysvétlit
jednim faktorem, ale kombinaci zmén na strané hostitele i patogenu.

Podpora projektu: Prace byla podporena projektem EXCELES (LX22NP0O5103) a GA UK (154524).



45 - CILENA GENETICKA MODULACE PATOLOGICKE NEURONALNIi AKTIVITY U EPILEPSIE NA PODKLADE
FOKALNi KORTIKALNi DYSPLAZIE

Biackova M.(1), Kralikova M.(1), Kylarova S.(1), Kudlacéek J.(1), Karakullukcu N.(1), Dolezal F.(1), Scheibel
M.(1) and Jiruska P.(1)

1- 2. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Pregradudilni student
Skolitel: Ing. Michaela Kralikova, Ph.D.

Uvod: Somatické mutace v signélni draze mTOR jsou povazovany za kli¢ovy faktor vzniku fokalni kortikalni
dysplazie typu Il (FCD Il), kterd predstavuje vyznamnou pficinu farmakorezistentni epilepsie.

Cil: Pomoci optogenetickych experimentl jsme prokazali, Ze neurony exprimujici mutovanou mTORkindzu
hraji klicovou ulohu v iniciaci zachvat(l. Tyto poznatky naznacuji, Ze genetické potlaceni aktivity mutovanych
neuronl by mohlo predstavovat perspektivni terapeuticky cil bunécné specifické genové 1éCby epilepsie
asociované s FCD II.

Material a metody: Za ucelem potlaceni patologické epileptické aktivity jsme se rozhodli modulovat aktivitu
mutovanych neuron( prostiednictvim geneticky modifikovanych inhibi¢nich hM4Di receptor( a napétoveé
fizenych draselnych kanal(i Kv1.1. Exprese hM4Di v mutovanych neuronech byla zajisténa virovou transdukci
pomoci injekce AAV pfimo do FCD léze. PrestozZe injekce neobsahly celou dysplastickou oblast, aktivace
hM4Di specifickym agonistou DCZ (deschloroclozapinem) vedla k mirnému snizeni frekvence a délky
zachvatl. Abychom jsme se vyhnuli neZzadoucim vlastnostem hM4Di receptoru, transdukovali jsme
mutované neurony v lézi viry s genetickou informaci pro Kv1.1. Takto navozena exprese Kv1.1 nestacila ke
snizeni epileptické aktivity. Ve snaze o ovlivnéni celého objemu FCD |éze jsme spolu s mutovanym mTOR
genem elektroporovali i tamoxifen dependentni Cre rekombinazu a Cre zavisly Kv1.1. AvSak i tento pfistup
neved| k vymizeni zachvatu.

Vysledky: PrestoZze mutované neurony hraji kauzalni Ulohu v epileptogenezi a patogenezi epilepsie na
podkladé FCD I, bunécné specifickd modulace jejich aktivity nevede k vyznamnému lécebnému ucinku a
vymizeni zachvata.

Zavér: Selhani bunécné specifické genové modulace mUze byt zplisobeno nedostate¢nou expresi inhibi¢nich
receptorq, ¢i draselnych kanal( ¢i potfebou soucasného ovlivnéni aktivity okolnich nemutovanych neurond.
Za selhani |éC¢by by mohly byt odpovédné také bunécéné neautonomni mechanismy epileptogeneze, véetné
ucinka patologického sekretomu produkovaného mutovanymi neurony na okolni neuronaini a glidlni sit.

Podpora projektu: Czech Science Foundation (25-17580S, 26-22519S), Ministry of Health of the Czech
Republic (NW24-04-00041, NW26-04-00517), Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic
(EU — Next Generation EU: LX22NP0O5107), 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 - KOMBINOVANA TERAPIE PONATINIBEM, ASCIMINIBEM A VENETOCLAXEM JE EFEKTIVNI V LECBE PDX
MODELU ODVOZENYCH OD PACIENTU S BLASTICKYM ZVRATEM CML

Laznicka A. (1,2,3), Cufik N.(1,2), K¥izkova J.(1), Rajnisova K.(1), Suchankova P.(1), Stefikova B.(1,4), Zhuk
K.(1,5), Polivkova V.(1), Pokornd E.(2), Klener P. (2), Salek C.(1,4), Klamova H.(1,4), Ransdorfova S.(1),
Hochhaus A.(6), Machova Poldkova K.(1,2)

1- Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, Ceskd republika, 2- Ustav patologické fyziologie 1. LF UK,
Praha, Ceskd republika, 3-2. lékafskd fakulta UK, Praha, Ceskd republika, 4-1. lékarskd fakulta UK, Praha,
Ceskd republika, 5- Pfirodovédeckd fakulta UK, Praha, Ceskd republika, 6- Klinik fiir Innere Medizin I, Jena
University Hospital, Jena, Némecko

Skolitel: doc. Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

Uvod: Blasticky zvrat chronické myeloidni leukemie (BC-CML) je vysoce agresivni choroba, charakterizovana
genetickou heterogenitou, rezistenci k |écbé tyrosinkinazovymi inhibitory (TKI) a Spatnou progndzou.
Recentni studie ukazuji, Ze kombinovana terapie muZze zlepsit efektivitu [éCby.

Cil: Cilem prace je zhodnotit efekt |écby ATP-kompetitivnim TKI 3. generace ponatinibem (PONA),
allosterickym inhibitorem BCR::ABL1 asciminibem (ASCI), BCL2 inhibitorem venetoclaxem (VEN) a jejich
kombinaci v mysich modelech odvozenych od pacient(i (PDX) s BC-CML.

Material a metody: Blasty BC-CML pacient( byly analyzovany na pritomnost cytogenetickych aberaci,
mutaci BCR::ABL1 a dalSich 61 genl asociovanych s leukemiemi. PDX modely (n=3) byly ustanoveny
xenotransplantaci bunék do imunodeficitnich mysi. Mysi (n=5-8 na skupinu) byly randomizovany do
kontrolnich a |écenych ramen. Lécba byla peroralné podavana 7 dni: PONA (25 mg/kg), ASCI (30 mg/kg),
VEN (50 mg/kg) a kombinace. Hodnocen byl rist tumoru a EFS. Experiment byl proveden dle schvaleného
projektu pokusu.

Vysledky: PDX model BC-CML2 byl odvozen od 70letého muze s myeloidnim BC-CML v progresi na
imatinibu s komplexnim karyotypem bez dalSich somatickych mutaci. V souladu s ex vivo testovanim
citlivosti nebyla u¢innd monoterapie ASCl a VEN, na rozdil od PONA. Kombinace ASCI+VEN a zejména
PONA+VEN vyrazné snizila rGst tumor( a prodlouZila EFS ve srovnani s kontrolami a monoterapii (p<0,001).
Model BC-CML3 byl odvozen od 58leté Zeny s B-lymfoidnim BC-CML ve tretim relapsu na lé¢bé PONA. Byly
detekovany mutace BCR::ABL1 (T315l, E255K a E459K), RUNX1 (R201Q) a komplexni polyklonalni karyotyp.
Monoterapie VEN nebyla uc¢innda, ASCl a PONA pouze omezené. Kombinace ASCI+PONA a PONA+VEN vedly
ke zpomaleni rGstu tumor( a vyznamnému prodlouZeni EFS ve srovnani s kontrolami (p<0,001) i
monoterapii (p<0,01 ASCI+PONA; p<0,001 PONA+VEN).

Model BC-CML4 byl ustanoven od 65letého muze s myeloidnim BC-CML v relapsu po 4 liniich TKI vé. PONA.
Byly detekovany mutace BCR::ABL1 (E255K a E255V), NRAS (G12D) a GATA2 (R307Q) a komplexni karyotyp.
PONA a kombinace s VEN vyznamné zpomalily rdst tumord a prodlouZily EFS (p<0,001).

Zavér: In vivo experimenty PDX modelech BC-CML prokazaly signifikantni i¢innost kombinované terapie.
Napfri¢ modely byla nejuc¢innéjsi dualni inhibice PONA a VEN. V modelu BC-CML3, nesoucim vice mutaci
BCR::ABL1 spojenych s rezistenci k PONA, vykazovala kombinace ASCI+PONA nejvyssi uc¢innost, coz je v
souladu s drivéjsimi vysledky ziskanymi na bunécnych xenograftovych (CDX) modelech.

Podpora projektu: EUT0S2024, MZCR 00023736, NW24-03-00056



55 - SPINOCEREBELARNI{ ATAXIE 27B - NOVY PODTYP LECITELNE ATAXIE

Blichova Z.(1), Musova Z.(2), Musilova A.(2), Paulasova-Schwabova J.(1), Kuzmiak M.(1), Martinkovic L.(1),
Cerny R.(1), Karamazovova S.(1), Vyhnalkova E.(2), Vyhnalek M.(1)

1 - Klinika neurologie 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha 2 - Ustav biologie a lékaFské
genetiky 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Skolitel: doc. MUDr. Martin Vyhnalek, Ph.D.

Uvod: Spinocerebelarni ataxie 27B (SCA27B) je autozomalné dominantni ataxie s pozdnim nastupem
(LOCA), zplisobena expanzi GAA repetic v intronu 1 genu FGF14. Za plné penetrujici jsou povazovany
expanze nad 300 repetic, interval 250-299 je spojen s neuplnou penetranci a noveé je diskutovana

patogenicita i v rozmezi 180—249 repetic. Popisovan je ptiznivy efekt 1éCby 4-aminopyridinem (4-AP).

Cil: Stanovit prevalenci SCA27B v Ceské kohorté pacientl s LOCA a idiopatickym downbeat nystagmem
(DBN), porovnat délku expanzi u pacient( a kontrol, popsat klinicky fenotyp véetné vzacnych forem
onemocnéni a zhodnotit efekt terapie 4-AP.

Material a metody: 84 pacientl s LOCA a idiopatickym DBN absolvovalo komplexni klinické vysetreni véetné
Skaly SARA. Expanze GAA repetic v genu FGF14 byla stanovena z periferni krve u pacientd a 102
nepfibuznych kontrol pomoci PCR a TP-PCR, u vzorkud s expanzi >180 repetic byla provedena LR-PCR a
nanoporové sekvenovani. Do hlavni analyzy byli zahrnuti pacienti s > 250 GAA repeticemi, pacienti v
rozmezi 180-249 repetic byli hodnoceni samostatné.

Vysledky: Expanze > 250 GAA repetic byla prokdzana u 35/84 (29/78 neptibuznych) pacientd. Nejcastéjsimi
klinickymi projevy byla cerebelarni ataxie (97 %), vertigo (77 %), dysartrie (74 %), DBN (60 %) a epizodické
fluktuace (37 %). 7 pacient( prodélalo stroke-like epizodu s ndhlym vznikem ptiznakd, suspektni z cévni
mozkové prihody, avsak bez koreldtu na MR mozku. U 7 pacientl byl nastup onemocnéni pred 35. rokem
véku pfi velmi vysokém poctu repetic (> 450). DalSich 9 pacientl neslo expanze v rozmezi 180-249 repetic,
které byly vyznamné Castéjsi nez u kontrol a byly asociovany s typickym fenotypem SCA27B. U 18 z 23
pacientd lé¢enych 4-AP bylo pozorovano objektivni zlepseni na Skale SARA. Pacienti udavali zejména
zmirnéni epizodickych fluktuaci.

Zavér: SCA27B predstavuje nejéastéjsi genetickou pfi¢inu LOCA v CR. Vysledky podporuji patogenicitu
expanzi i v rozmezi 180-249 repetic a rozsifuji znamé spektrum onemocnéni o stroke-like epizody a €asny
nastup. Typicky fenotyp je charakterizovan kombinaci cerebelarni ataxie, DBN a epizodickych fluktuaci.
Vétsina pacientu profituje z terapie 4-AP. Studie zd(irazfiuje vyznam rutinniho testovani genu FGF14 u
pacientl s pozdni ataxii nebo idiopatickym DBN a poukazuje na moznosti cilené symptomatické |écby.

Podpora projektu: Podporeno projektem €. LX22NPO5107 (MSMT): Financovéano Evropskou unif - Next
Generation EU



56 - CARDIOVASCULAR DYSFUNCTION AND SUDEP RISK IN AN EXPERIMENTAL MODEL OF TEMPORAL
LOBE EPILEPSY

Becvarova H.(1), Pant A.(1), LiSka K.(1), Jefferys J.(1)
1 - Department of Physiology, Second Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Pregraduate student
Supervisor: MUDr. Aakash Pant

Introduction: Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) is the leading cause of death in people with
epilepsy. Although its mechanisms remain unclear, cardiorespiratory dysfunction is implicated.
Experimental animal models allow investigation of these mechanisms under controlled conditions.

Aims: Our goal is to use animal models to identify the impact of epilepsy on cardiac function and
characterize acute and chronic seizure-related cardiorespiratory alterations as potential biomarkers for
SUDEP risk in patients.

Materials and Methods: Temporal lobe epilepsy (TLE) was induced in 11 adult Wistar rats by injecting
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 (Digitimer) or wireless (Kaha Sciences); with signals acquired by a CED 1401 and SPIKE2.

HRV was computed from 300 s long artifact- and arrhythmia-free ECG segments using custom MATLAB
scripts. Interictal segments were selected 2300 s postictally; postictal segments were defined as 5 s after
seizure termination within a maximum window of 300 s.

Each seizure was assessed for ictal arrhythmias: bradycardia (220% reduction in heart rate from immediate
preictal baseline), bradyarrhythmia, premature ventricular contractions (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.

Epileptic rats had reduced HRYV, likely due to sympathetic predominance in interictal periods, with the
greatest changes immediately postictal.

Conclusions: The results demonstrate that chronic epilepsy is associated with dysregulation of cardiac
autonomic control and increased arrhythmogenic susceptibility. HRV parameters investigated in this study
could be potentially used as clinical markers of epileptic cardiac dysfunction and contribute to SUDEP risk
assessment.



57 - EFEKT LECBY ANGINY BEZ OBSTRUKCE EPIKARDIALNiICH TEPEN PODLE ENDOTYPU: PRINOS
KOMPLEXNiIHO KORONARNIHO FUNKCNIHO VYSETRENI

Gasparkova V. (1), Kala P. (1), Hajek P. (1), Svecovd A. (1), Adlova R. (1), Ostadal P. (1)
1 - Kardiologickad klinika 2. LF UK a FN v Motole, Fakultni nemocnice Motol, Praha

Skolitel: MUDr. Petr Kala, Ph.D.

Uvod: Angina bez obstrukce epikardialnich tepen (ANOCA) je pfitomna u 50-70% pacientd podstupujicich
invazivni diagnostiku koronarni nemoci a vyznamné snizuje kvalitu Zivota. Mezi zakladni endotypy ANOCA
fadime mikrovaskularni anginu (MVA) na podkladé mikrovaskularni dysfunkce (CMD), ¢i mikrovaskularniho
spasmu, a epikardialni vazospastickou anginu (VSA). Jsme prvnim pracovistém v ramci Ceské republiky, kde
probiha rutinné endotypové fizena léc¢ba vychazejici z komplexniho koronarniho funkéniho vysetreni (CFT).

Cil: Provést CFT (hodnoceni koronarni priitokové rezervy a rezistence a vazomotoriky) u pacientli s ANOCA,
personalizovat 1é¢bu a zhodnotit zmény symptom v nasledném sledovani.

Material a metody: Prospektivné jsme sledovali pacienty po CFT se stanovenym endotypem ANOCA a
naslednou individualizovanou farmakoterapii. Klinicky stav byl hodnocen vstupné a béhem sledovani
pomoci dotazniku Seattle Angina Questionnaire (SAQ).

Vysledky: Od dubna 2023 do ledna 2026 byl standardizovany protokol CFT proveden u 47 pacient( (66 %
zen; median véku 65 let; rozmezi 22-81 let). CMD byla potvrzena u 13 (27,6 %) a acetylcholinem
provokovany spasmus u 31 (65,9 %) pacientl. Nejcastéjsi diagndzou byla VSA u 14 (30 %), nasledovana
mikrovaskularnim spasmem u 6 (13 %) a izolovanou CMD u 2 (4 %) pacient(l. Kombinované endotypy byly
pfitomni u 11 pacientd: CMD + VSA u 6 (13 %) a CMD + mikrovaskularni spasmus u 5 (10 %). Lécba vedenad
vysledky CFT vedla k vyznamnému sniZzeni zatéZe anginou: pramérné skére SAQ vzrostlo ze 70,7 na 80,3
bodl (+ 13,6 % po dvou mésicich), s nejvétsim efektem u pacientd s VSA (+ 21,3 %).

Zaveér: Endotypizace pacientl s ANOCA pomoci CFT a jejich cilena IéCba je spojena se zlepsenim symptom{
a podporuje pfinos zaélenéni CFT do rutinni péce.



63 - VLIV LECBY S1P MODULATORY NA TLOUSTKU SITNICE U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU:
SROVNAVACI STUDIE S REFERENCNi TERAPIi ANTI-CD20

Potmésil J. (1,3), Cerny J. (2,3), Komornikova N. (4), Zelnikova A. (2,3), Lizrova Preningerova J. (2,3)

1- 2. lékarska fakulta UK, 2 - 1. lékarska fakulta UK, 3 - RS Centrum, Neurologickad klinika 1. LF UK a VFN, 4 -
Matematicko-fyzikadini fakulta UK

Pregradudilni student
Skolitel: doc. MUDF. Jana Lizrova Preiningerova, Ph.D.

Uvod: Modulatory sfingosin-1-fosfat (S1P) receptord jsou vysoce G¢innou lé&bou roztrousené sklerdzy (RS).
S Fingolimodem asociovany makuldrni edém (FAME) je znamou komplikaci tohoto mechanismu Ucinku

Cil: Cilem studie bylo zhodnotit bezpecnostni profil a strukturalni zmény sitnice u modernich S1P preparatu
v porovnani s referencni skupinou lé¢enou anti-CD20 léky, u které se makularni komplikace nepredpokladaji
a ktera slouzi jako stabilni model retinalnich objema.

Material a metody: Do retrospektivni longitudinalni studie bylo zarazeno 292 pacientt s RS. Soubor byl
rozdélen na skupiny |é¢ené S1P modulatory: fingolimod (n=88), ponesimod (n=126), siponimod (n=35),
ozanimod (n=15) a kontrolni skupinu na lé¢bé anti-CD20 (n=28). Pomoci spektralni optické koherenéni
tomografie OCT byly analyzovany zmény celkového objemu makuly (TMV) a objem( jednotlivych vrstev
(GCL, IPL, ORL, RNFL) mezi vstupnim vysetfenim a kontrolou (interval do 500 dni). Zmény (delta) byly
statisticky porovnany vici referencni skupiné anti-CD20.

Vysledky: Analyza potvrdila statisticky vyznamné rozdily ve vyvoji retindinich objemU mezi skupinami
|éCenych pacientU. Zatimco referencni skupina anti-CD20 vykazovala v ¢ase stabilitu, pacienti Ié¢eni S1P
modulatory vykazovali tendenci k narlstu objemu (ztlusténi). Tento rozdil byl vysoce statisticky vyznamny
zejména v oblasti vnitfnich vrstev sitnice (IRL). Signifikantni ztlusténi oproti kontrole bylo prokazano ve
vnéjsi plexiformni vrstvé (OPL) a celkovém objemu makuly (TMV). Tento trend byl pozorovan napfi¢ vsemi
generacemi S1P modulatord, coZ naznacuje efekt celé Iékové skupiny (class-effect).

Zaveér: Nase vysledky ukazuji, Ze na rozdil od |écby anti-CD20, ktera je spojena se strukturalni stabilitou
makuly, vede podavani S1P modulatord k méfitelnym zménam v tloustce sitnice. Signifikantné vyssi objemy
v oblasti IRL, OPL a TMV u S1P skupin potvrzuji tendenci k subklinické retenci tekutiny ¢i strukturalnim
zménam. Ackoliv tyto zmény nemusi vzdy vést k symptomatickému edému, odlisuji S1P modulatory od
jinych terapeutickych modalit a podtrhuji nutnost peclivé monitorace pomoci OCT.



68 - Novel synthetic neurosteroid offers distinctive mechanisms of anti-seizure protection in the
pentylenetetrazole animal model of limbic epilepsy

Danek J.(1), Novak O. (1), Otahal J. (2), Kudova E. (3)

1 - Department of Physiology, 2nd Faculty of Medicine, CUNI 2- Department of Pathophysiology, 2nd Faculty
of Medicine, CUNI 3 - Department of Neurosteroids, Institute of Organic Chemistry and Biochemistry

Supervisor: Mgr. Ondrej Novak PhD

Introduction: Despite decades of epilepsy research, approximately one-third of patients exhibit
pharmacoresistant epilepsy. To address this gap, we synthesised a novel neurosteroid (NN; Kudova et al.,
W02020200335, EP 3947410) and evaluated its effects under physiological conditions and in the
pentylenetetrazol (PTZ) kindling model, benchmarking its efficacy against lorazepam.

Aims: Determine whether NN changes the behaviour of selected neuronal populations
Determine the efficacy of the NN as a candidate for anti-seizure medication
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 jJGCaMP8m was injected. TdTomato expression
in PV-positive interneurons (PV-INs) enabled cell-type—specific separation of calcium activity between this
interneuron subclass and the remaining neuronal population. Single-channel electrocorticography (ECoG)
was recorded concurrently. Animals were imaged using two-photon microscopy for 2 h following an oral
administration 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 activity (PTZ 35-50 mg/kg).

Results: Under physiological conditions, NN significantly reduced pyramidal neuron firing rates compared to
vehicle (44+14% decrease, mean+SEM), while the decrease in PV-INs activity showed no significant
changes. Both NN and lorazepam induced slow firing-rate modulation (~0.02 Hz), which was significantly
more pronounced following NN administration. 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
pharmacokinetics, sedation was not present.

Power spectral density analysis showed a prominent 5-6 Hz peak in NN-treated animals, which,
surprisingly, persisted during PTZ administration (with increased power). In contrast, lorazepam induced an
expected mild increase in B-band activity, which was abolished following PTZ induction.

Conclusions: This study provides the first evidence of how neurosteroids modulate ECoG activity and
neuronal firing dynamics in vivo. Our findings suggest that neurosteroids engage neuronal networks
differently from benzodiazepines, highlighting their potential as a novel therapeutic strategy for
pharmacoresistant epilepsy.

Support: Funded by CAS institutional support Rv0:61388963.



79 - IMMUNE SYSTEM RECOVERY FOLLOWING IMMUNOTHERAPY AND ITS GENETIC DETERMINANTS IN
PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Joudalova E. (1), Dulla D. (1, 2), Palavandishvili N. (1), Rennerova A. (1), Rezkova Rezni¢kova L. (1), Zapotocka
E. (2), Sramkova L. (2), Mejsttikova E. (1, 2), Frorikova E. (1, 2)

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,
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Pregraduate student
Supervisor: prof. MUDr. Eva Fronikova, Ph.D.

Introduction: 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 conventional therapy, its
long-term immunological consequences remain unclear. Due to broad B-cell depletion some patients
experience persistent immunodeficiency. Further, this depletion may confound NGS-based measurable
residual disease (MRD) quantification by altering the normal background.

Aims: This study longitudinally tracks adaptive immune reconstitution in patients with or without
Blinatumomab treatment. To identify potential drivers of poor reconstitution, a subset of patients was
screened for inborn errors of immunity (IEI). Finally, we evaluated which MRD detection method yields the
most reliable results during Blinatumomab therapy.

Materials and Methods: We analyzed longitudinal bone marrow samples from 40 patients 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 quantified using
TREC (T-cell receptor excision circles) and KREC (kappa-deleting recombination excision circles) by qPCR. In 4
patients with persistent immune dysfunction, we performed panel sequencing of |IEl-related genes. We
compared MRD results obtained via gPCR and NGS with and without internal calibrators (spike-ins).

Results: Blinatumomab treatment was associated with a marked reduction in IGH diversity and protracted
suppression of de-novo B lymphopoiesis, as evidenced by reduced KREC levels. Long-term post-
Blinatumomab patterns in functional and proliferative capacity of lymphocytes varied among the patients.
IEI screening identified putative variants in two patients (TNFRSF13B, ETV6, ITPR3). In the other two,
potentially predisposing variants with high predicted pathogenicity were detected (BLNK, LIG1). gPCR and
NGS-MRD values were concordant (p = 0,12), provided spike-ins were used. These proved to be essential
for accurate NGS-MRD quantitation as uncorrected values significantly overestimated MRD-values (p
<0,0001).

Conclusions: Blinatumomab induces profound but largely transient remodeling of the adaptive immune
compartment, with delayed B cell recovery, which may be exacerbated in some patients. Some patients
were found to harbor variants in IEl genes, warranting further investigation. 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

Olejnikova D. (1), Cortier S. (1), Beccaria K. (3), Grill J. (1,2), Castel D. (1), Blandin AF. (1), Abbou S. (1,2)

1- Gustave Roussy, Inserm unit U1360, Team Genomics and Oncogenesis of Pediatric Brain Tumors, Villejuif,
France 2- Gustave Roussy, Department of Pediatric and Adolescent Oncology, Brain Tumor Program, Villejuif,
France 3- Necker Hospital — Sick Children, Paris, France

Supervisor: RNDr. Lenka Krskova, Ph.D.

Introduction: Malignant brain tumors are the leading cause of cancer-related death in children. Molecular
characterization during disease progression is necessary for precision oncology; however, repeated biopsies
are rarely feasible due to surgical risk and tumor location. Liquid biopsy biomarkers, particularly circulating
tumor DNA (ctDNA), represent a minimally invasive alternative to tissue-based diagnostics. 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 chemotherapeutic 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 disruption can enhance delivery of therapeutic
agents and improve detection of liquid biopsy biomarkers, enabling real-time monitoring of tumor
evolution 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 patients treated at Gustave Roussy.
Cell-free DNA (cfDNA) was extracted and analyzed using two multiplex digital PCR (dPCR) assays targeting
ten frequent mutations in pediatric high-grade tumors.

In parallel, ultrasound-mediated BBB disruption was performed in 18 patient-derived xenograft (PDX)
mouse models. A multiplex dPCR assay was designed to distinguish human tumor ctDNA from mouse
cfDNA in plasma, enabling accurate detection and quantification of tumor-derived DNA.

Results: A highly sensitive dPCR assay was optimized for ctDNA detection, enabling reliable identification
and quantification of tumor-specific variants at DNA inputs as low as 10 pg in clinical samples.

In patient-derived xenograft models, ultrasound induced reproducible BBB disruption. We demonstrated
increased penetration of large therapeutic molecules into brain tissue and showed that ultrasound-
mediated BBB opening enhances ctDNA detectability in plasma.

Conclusions: This translational approach combines ultrasound-mediated BBB disruption with liquid biopsy
analysis in pediatric brain tumors. It has the potential to enable minimally invasive, real-time monitoring
and improve precision medicine strategies in children with brain cancer.

Support: Nadacni fond Nina



87 - KARDIALNI POSTIZENI U FRIEDREICHOVY ATAXIE A JEHO NEUROLOGICKE A GENETICKE SOUVISLOSTI
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onemocnéni, Neurologicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice Motol a Homolka

Pregradudini student
Skolitel: doc. MUDr. Martin Vyhnalek, Ph.D.

Uvod: Friedreichova ataxie (FA) je multisystémové onemocnéni zpGsobené majoritné expanzi GAA v genu
pro frataxin, s dominantnim neurologickym postizenim a ¢astou pfitomnosti kardiomyopatie, ktera zasadné
ovliviiuje progndzu. Kardidlni postizeni u FA vykazuje znacnou interindividualni variabilitu.

Cil: Popsat kardialni fenotyp u ¢eské kohorty pacientl s FA systematicky sledovanych podle mezinarodniho
protokolu a zjistit souvislost kardialniho postizeni s pokrocilosti neurologického postizeni a genotypem
(délkou kratsi alely, GAA1).

Material a metody: 45 pacientl s FA bylo vySetfeno neurologicky a kardiologicky, 1 pacientka méla
transplantované srdce jiz pfed za¢atkem studie a nebyla proto zarazena do analyzy. Pacienti podstoupili
standardni transthorakalni echokardiografii a EKG, laboratorni vySetteni: NT-proBNP, hs-troponin | (Tnl),
glykovany hemoglobin - HbAlc. Neurologicka tize byla hodnocena pomoci skal Scale for Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) a Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS). Pouzity byly Spearmanovy korelace.
Cardiac events (CE) byly definovany dle longitudinaini studie UNIFAI NCT06016946.

Vysledky: Na zac¢atku sledovani (baseline, BL) mélo 37/45 FA pacientd znamky kardiomyopatie (EKG a
echokardiografické abnormality). Pacienti byli sledovani 4 + 1,2 let (pramér i median, IQR 4-5). V pribéhu
sledovani jsme zaznamenali 15 unikatnich CE u 4 pacientl (10 hospitalizaci pro srdec¢ni selhani, 8 ablaci
arytmogennich lozisek, 3 elektrokardioverze, 2 implantace ICD, 1 blokada ganglion stellatum a 1
perikardiocentéza). PoCet GAA repeatll na kratsi alele vykazoval silnou korelaci s hladinou Tnl na BL
navstéveé (p = 0.6, p < 0.001). Vsichni pacienti s CE méli GAA1 2660; a BL Tnl >30 ng/L.

Ejek¢ni frakce levé komory (EFLK) korelovala stfedné vyznamné se SARA (p = -0.3, p < 0.001), zatimco
ostatni faktory (vék, GAA1, INAS, trvani nemoci) nebyly vyznamné asociovany s EFLK ani mirou hypertrofie
LK.

V souboru byla pozorovana podskupina tfi pacientl s vyraznou hypertrofii LK a zvySenym HbAlc. BEhem
sledovani 3 pacienti zemreli na komplikace aspiracni pneumonie.

Zaveér: Prokazujeme vysokou prevalenci kardiomyopatie v ¢eské kohorté FA. BEéhem sledovani bylou 4
pacientl pozorovano 15 unikatnich CE. CE byly asociovany s vyssim poctem GAA a vyssi hladinou Tnl v BL.
Zadny pacient nezemrel z ¢isté kardiovaskuldrnich pficin. Mezi neurologickym postizenim a hypertrofii LK
neprokazujeme souvislost, jen negativni korelaci mezi EFLK a SARA.

Podpora projektu: ClinicalTrials.gov:NCT06016946 — Friedreich Ataxia Global Clinical Consortium UNIFIED
Natural History Study



Demografie a vysledky na baseline

N Pramér Median SD Rozsah
MuzilZeny 27/18
Vék (roky) 45 35.0 325 14.1 10.5-72.1
Délka trvani nemoci (roky) 45 214 21.6 11.8 3.3-46.8
GAA1 (kratSi alela, pocet repeati) 44 625.4 660.0 262.2 90.0-1160.0
GAA2 (delsi alela, pocet repeatt) 45 909.4 1000.0 250.5 150.0-1330.0
Diabetes Mellitus 4
Kardiologické parametry
Sténa mezikomorového septa (mm) 44 1.5 11.0 4.5
Zadni sténa levé komory (mm) 42 9.7 95 2.0
Enddiastolicky pramér levé komory (mm) 40 42.3 42.0 5.3
Ejekéni frakce levé komory (%) 43 65.0 65.0 8.0
Hypertrofie levé komory 19
Abnormality T vin na EKG 33
Neurologické parametry
SARA (0-40, 40 nejzavaznéjsi) 45 227 23.0 9.8 7.0-40.0
INAS (0-16, 16 nejzavazné;jsi) 45 6.8 7.0 1.7 3.0-10.0
Biomarkery
hs-Tnl (ng/l) 41 70.9 6.7 166.8 2.0-935.0
NT-proBNP (ng/l) 44 129.9 38.5 198.5 26.4-813.4
HbA1c (mmol/mol) 45 36.7 35.0 9.7 26.0-88.0
Baseline threshold map: GAAL vs hs-Tnl (N=41)
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89 - Stratifikace rizika akutni plicni embolie pomoci strojového uceni na zakladé zobrazovacich,
laboratornich a klinickych dat: Pilotni studie

Buk M. (1,2), Weichet J. (1), Kocka V. (3), Kroupa J. (3), Malikova H. (1)

1 —Klinika radiologie a nukledrni mediciny 3. LF UK a FNKV, Praha 2 — 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy,
Praha 3 — Kardiologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Skolitel: prof. MUDr. Hana Malikova, Ph.D., MHA

Uvod: Skérovaci systémy pro hodnoceni rizika akutni plicni embolie (PE), jako je zjednoduené (revidované)
Zenevské skore (SGS), kritéria pro vylouceni plicni embolie (PERC) nebo hodnota D-dimer( upravena pro vék
(AADD), jsou spolu s klinickou zkuSenosti bézné pouzivany k indikaci CT angiografie plicnice (CTPA), ktera
predstavuje zlaty standard v diagnostice PE. Tyto systémy jsou vSak zjednodusené a nezohledruji relativni
vyznam ani vzajemné vztahy mezi klinickymi a/nebo laboratornimi parametry, na nichz jsou zaloZeny. To
Casto vede k naduzivani CTPA, tedy k zbytecné zatézi pacienta ionizujicim zarenim a jodovou kontrastni
latkou, stejné jako k vy$sim nakladim.

Cil: Cilem této studie je vyuZit klinickd a laboratorni data pacient(, ktefi podstoupili CTPA pro suspektni PE,
a vytvorit model zaloZzeny na metodach strojového uceni pro predikci pacient( s vysokym rizikem PE. Pfi
aplikaci do klinické praxe by tento model mohl snizit pocet nadbytecnych CTPA vysetreni.

Material a metody: Nas soubor zahrnuje 690 pacientl se suspektni PE, ktefi podstoupili klinické a
laboratorni vySetfeni a nasledné CTPA. Celkem bylo zaznamenavano 27 klinickych a laboratornich
parametrd. Zkuseny radiolog vyhodnotil CTPA z hlediska pfitomnosti PE, coZ slouZilo jako referencni
standard (ground truth). Subjekty byly ndhodné rozdéleny do trénovaci skupiny (551 pacient() a testovaci
skupiny (139 pacientd). Byl natrénovan klasifikacni model vyuZivajici algoritmus XGBoost pro stratifikaci
rizika pacienta se suspektni PE. Ve stejné testovaci skupiné bylo rovnéz vypocteno SGS, pricemz pacient byl
oznacen jako vysoce rizikovy pti hodnoté SGS > 3 a/nebo nadprahové hodnoté AADD.

Vysledky: PouZiti SGS v kombinaci s AADD pro odhad pacient( s vysokym rizikem PE vedlo k 27 pravdivé
pozitivnim (PP), 95 falesné pozitivnim (FP), 15 pravdivé negativnim (PN) a 2 faleSné negativnim (FN)
vysledklm, coZ odpovida senzitivité 93,1 % a specificité 13,64 %. Pouziti naSeho modelu pro predikci
pacientl s vysokym rizikem PE vedlo k 35 PP, 59 FP 44 PN a 1 FN vysledku, coZ odpovida senzitivité 97,22 %
a specificité 42,72 %. Pti porovnani nds model dosahl 0 22,86 % vice PP, 0 61,02 % méné FP, o0 65,91 % vice
PN a0 100 % (1 pfipad) méné FN vysledkd.

Zavér: Nas model prekonavd v daném testovacim souboru pacient( zlaty standard v podobé SGS a AADD pfi
vybéru pacientl s vysokym rizikem PE diky vyrazné vyssi specificité pfi soucasné mirné vyssi senzitivité.
Vétsi soubor pacientl je nicméné nutny pro to, aby byl model zobecnitelnéjsi a fungujici spolehlivé na
jakékoliv skupiné pacientd.



95 - HEREDITARNi MIKROANGIOPATIE

Benesova K. (1), Paulasova Schwabova J. (1), Zoubkova V. (2), Vyhnalkova E. (2), Sramkova T. (1), Olserové A.
(1), Tomek A. (1)

1 - Neurologicka klinika 2. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka 2 -
Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. lékafské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a
Homolka

Skolitel: doc. MUDr. Ale$ Tomek, Ph.D., FESO

Uvod: Dédi¢né mikroangiopatie jsou pficinou 1-5% cévnich mozkovych piihod a postihuji nej¢astéji mladé
pacienty. Ackoliv je znama fada kauzalnich gent pro cerebralni mikroangiopatie, rutinné se testuje pouze
mutace v genu NOTCH3 asociovanym s onemocnénim CADASIL jakoZto nejéastéjsi dédicnou
mikroangiopatii. DalSi geny i pfi negativité této mutace ovSem vysetfovany nejsou.

Cil: Cilem projektu je zjisténi incidence hereditarnich mikroangiopatii v nasi kohorté pacientt. DalSim cilem
je validace vybraného panelu gen, jeho prakticka vyuZitelnost a pripadna implementace vysetreni do
klinické praxe.

Material a metody: Soubor pacientl tvofi pacienti Neurologické kliniky 2. LF UK a FNMH vybrani na zakladé
indikacnich kritérii: vék nizsi nez 70 let, suspektni rodinna anamnéza na vaskularni pfihody v mladsim véku,
klinické podezfeni na poruchu pojiva (o¢ni, renalni ¢i kozni ptiznaky), a na zakladé MRI mozku s obrazem
onemocnéni malych tepen dle STRIVE kritérii bez pfitomnych vysvétlujicich kardiovaskularnich rizikovych
faktord. Pacienti jsou geneticky vy$etieni ve spolupraci s UBLG 2. LF UK a FNMH. Genetické vy$etieni
probiha bud' cilené se zamérenim na gen NOTCH3, v pfipadé negativniho vysledku je doplnéno vysetreni
neurovaskularniho panelu pomoci sekvenovani nové generace (NGS) s analyzou celkem 698 vybranych
gend.

Vysledky: Bylo otestovdno 67 pacient(l, u 8 (11.9 %) pacientu byla prokdzana mutace v genu NOTCH3 s
vékovym medidnem pacient( 55.1 + 13.7 roky. Zbyvajicich 59 pacient( (88.1%) bylo otestovano s vyuZitim
NGS a zminéného neurovaskularniho panelu (median véku pacientli 57.7 + 14.2 roky). Celkové bylo v
kohorté pacientl vySetfeni NGS negativni u 42 z nich (62.7%), patogenni mutace byly identifikovany u 10
pacientl v genech COL4A2 (3x), COL4A1 (2x), COL4A5, GLA, RNF213, RYR1 (2x), CSF1R, FBN2. Varianty
nejasného vyznamu (VUS) byly prokazany u 7 pacient( (10.4%) v genech COL2A1, NPC1, THSD1,
APP,SERPINA1, FOXF2, ENG. Mezi genetickymi podskupinami nebyly zaznamenany statisticky vyznamné
rozdily ve véku, rizikovych faktorech ¢i ndlezu na MRI mozku.

Zavér: Genetické testovani u vybranych pacientl prokazalo fadu kauzalnich mutaci ve vybranych genech.
Jednad se o unikatni projekt v ramci Ceské republiky. Priikaz genetického onemocnéni je stézejni nejen pro
nemocného k zahajeni striktni korekce cévnich rizikovych faktor( a disledného klinického sledovani
pacienta, ale i pro rodinné pfislusniky z hlediska progndzy onemocnéni, ale i moznosti preimplantacni
diagnostiky a genetického poradenstvi.

Podpora projektu: Grantova agentura UK- projektové Cislo 179724



