Pribézna zprava o Cerpdni institucionalni podpory v roce 2022
Vyse podpory - 15 099 972 K¢&

Jednoleté projekty nebyly v roce 2022 realizovany.

Institucionalni podpora poskytnutd Fakultni Thomayerové nemocnici v roce 2022 byla vyuZita na
Uhradu naklad( spojenych s 32 projekty vybranymi na zakladé interni grantové soutéze.

Projekty ukonéené v roce 2022 (vcéetné prodlouZenych do r. 2023 bez naroku na finan¢ni podporu)

(PET-CT) v onkologii hlavy a krku

Kratka

Nazev projektu Resitel od Typ projektu
Komplexni feseni nestabilniho poranéni MUDr. Lucian Interni soutéz,
o . " , 2020 , .
distalniho radia u déti Zatko vicelety
MUDr. Klara
. . . | Bofecka/ RNDr. i &3
Prevalence protilatek SARS-Cov-2 u zaméstnanci . / Interni soutez,
i Markéta 2020 vicelety
Thomayerovy nemocnice . .
Ibrahimova,
Ph.D.
Zptesnéni diagnostiky neurodegenerativnich
P . & y’ . & . Ing. Magdalena , .
onemocnéni stanovenim fyziologickych norem Brisova 2020 Interni soutéz,
proteinovych biomarkerd v mozkomisnim moku a o , vicelety
, » v vy (Smétakova)
zavedenim dalSich vySetreni.
Vyuziti amplikonového sekvenovani k profilovani
genll zodpovédnych za neurodegenerativni MUDr. Nikol 5020 Interni soutéz,
onemocnéni metodou NGS (sekvenovani nové Jankovska vicelety
generace)
Kognitivni a emoéni profil u déti ve véku 3-10 let , , vy
& , . P v, - PhDr. Markéta Interni soutéz,
vystavenych nasili a dalSim traumatickym ol 2020 , ,
N Hrdlickova, PhD. vicelety
zkuSenostem
Klinicka snasenlivost radioterapie u heterozygotd | MUDr. Radka 5020 Interni soutéz,
radiosenzitivnich syndrom Lohynska, Ph.D. vicelety
Porovnani komplikaci a komfortu u PICC katétr MUDr. Oliver 2020 Inter’nl soultez,
zavedenych z rdznych Zilnich ptistupt Kuchar vicelety
Vysetfeni télesného sloZeni u pacient( s IBD na . , vy
.y s vy y . p MUDr. Natdlie Interni soutéz,
biologické |é¢bé metodami bioimpedance a . , , ,
> ) . Friedova 2020 vicelety
kostni denzitometrie
Vyuziti a vyznam hybridnich zobrazovacich metod | MUDr. Zuzana 5020 Interni soutez,

vicelety




Zavérecné zpravy projektl ukonéenych v roce 2022 (véetné
prodlouzenych do r- 2023 bez naroku na financni podporu)

1. Komplexni Feseni nestabilniho poranéni distdlniho radia u déti

Hlavni fesitel: MUDTr. Lucian Zatko
Spolufesitelé: as. MUDr. Martin Cepelik, doc. MUDr. Tomas Pesl, PhD., prof. MUDr. Petr Havranek,
CSc.

Redeni projektu: 2020 - 2023

Cil projektu:
Cilem projektu je vyvoj osteosyntézy metodikou progradni ESIN (Elastic Stable Intramedullary Nailing)

jako FfeSeni nestabilnich zlomenin distalni metafyzy radia u déti, pro kterou dosud v odbornych
pramenech neexistuje uspokojivy zplsob oSetfeni. V ramci projektu bude stanoven presny operacni
postup pro provedeni progradniho ESINu distdlni metafyzy radia, stanoveni vstupniho bodu pro
zavedeni implantatu z hlediska rizika poranéni okolnich mékkych tkdni, sprdvnd volba a uprava
(pfedehnuti) implantatu a zhodnoceni Uspésnosti této terapie.

Priibéh reseni projektu:

Béhem fresSeni projektu byla studovana a vypracovana metodika osteosyntézy progradniho ESIN
zlomenin distdlni metafyzy radia, vCetné stanoveni presného operacniho postupu a pouZitych
implantatl. Metodika byla vypracovana jako fyzu 3Setfici vykon k prevenci zavainych komplikaci
v podobé poruch rlstu, které byly pozorovany u jinych metod osetfeni zlomenin distalniho predlokti.
Celkem bylo metodikou osetfeno 39 pacientll. Dale byla v rdmci projektu vyvinuta nova fyzu Setfici
metoda oSetfeni fyzadrnich poranéni distalniho radia s palmarni dislokaci pomoci zavedeni
kanylovaného Sroubu. Touto metodou bylo osetfeno celkem 12 pacientd. Metodika progradniho ESIN
byla prezentovana na mezindrodnim kongresu a obé metody byly pfedstaveny a vyucovany v rdmci
prestizniho AO Trauma kurzu.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Vyvoj metodiky progradniho ESIN predlokti probéhl dle stanovanych cild s vybornymi vysledky. Celkovy
pocet 39 pacientl predstavuje je vzhledem k Cetnosti poranéni dostatecny a vyssi, nez pldvodné
ocCekdvany a predstavuje soubor s dobrou vypovédni hodnotou. Nad ramec stanovenych cil( byla
vyvinuta i novd metoda osetreni fyzarnich poranéni distalniho radia s celkovym poctem 12 pacientd.
Vysledky byly prezentovany na mezinarodnich symposiich s kladnym pfijetim. NedoSlo dosud
k predpokladané publikaci vysledkd v zahrani¢nim casopise sl|F, kterou predpokladdme béhem
nasledujiciho roku.

Seznam publikaci:

e 7th World Congress of Pediatric Surgery, Prague, Czech Republic (12.-15.10.2022) —
prednaska Management of the fracture of distal diaphysis and metaphysis of the radius by
growth plate protecting technique (Zatko, Pesl, Cepelik, Havranek)

e AO Trauma - Managing Pediatric Musculoskeletal Injuries, Samorin, Slovakia (23.-25.11.2022)

2. Prevalence protildtek SARS-Cov-2 u zaméstnanct Thomayerovy nemocnice

Hlavni fesitel: RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph.D. (IL FTN)
Spoluresitelé: MUDr. Klara Borecka, Ph.D. (OKB FTN), preanalyticka priprava a analytické zpracovani:
Vladislava Jamrikova (OKB FTN), Katefina Sadilkova (IL FTN)



Reeni projektu: 2020 - 2022

Cile projektu:
1) Nastaveni algoritmu testovani a vybér vhodnych diagnostickych souprav pro stanoveni

protilatek proti viru SARS-CoV-2.
2) Stanoveni a vyhodnoceni hladin protilatek jako epidemiologického markeru Sifeni nemoci
covid-19 u zaméstnanc( FTN, jakoZto vysoce exponovaného pracovisté v dobé pandemie.

Pribéh reseni projektu:

Pro srovnani novych metod na detekci protilatek anti-SARS-CoV-2 bylo vybrano 134 vzorkd séra
od 90 pacientll, zaméstnanci FTN a ddarcd konvalescentni plazmy (33 PCR-negativnich a 57 PCR-
pozitivnich) s rGznym odstupem od zacatku klinickych symptom (1-136 dni). Protilatky anti-SARS-
CoV-2 byly simultanné vysetfeny metodou ECLIA (Cobas e602) na OKB a dvéma metodami ELISA IgG a
IgA (DSX) v IL. Vysledky byly statisticky zpracovany.

Nasledné od 30. ¢ervna 2020 do 12. listopadu 2021 probéhly tfi kola dobrovolného testovani protilatek
anti-SARS-CoV-2 u zameéstnancl FTN. Kazdy ucastnik byl sezndmen scilem studie, podepsal
informovany souhlas a vyplnil dotaznik. U€astnik@im studie byla odebrana srailivd krev a stanoveny
celkové protilatky proti nukleokapsidu anti-SARS-CoV-2 N pomoci ECLIA (Roche). VSechny pozitivni
vysledky byly vidy konfirmovany ELISA testem na stanoveni protildtek proti spike proteinu anti-SARS-
CoV-2 S ve tfidé 1gG (Euroimmun).

Ve tretim kole byli vSichni zaméstnanci navic testovani na pfitomnost postvakcinacnich spike IgG
protilatek (ELISA, Euroimmun). Souéasné se pfidala i nova studie MZ CR Studie kolektivni imunity
(SARS-CoV-2-CZ-PREVAL-II), kterd umoznila u vSech ucastnikl studie zmérit také bunéénou imunitu
(specifické T-lymfocyty). Celkem bylo zméreno 4 026 vzorku a bylo provedeno statistické vyhodnoceni
RNDr. V. Lanskou (IKEM).

Projekt byl schvdlen Etickou komisi IKEM+FTN.

Celkovy pocet zméienych vzorku

0. kolo 1. kolo 2. kolo 3. kolo CELKEM
cerven 2020 30.6.—7.9.2020 11.12.2020-8.2.2021 |13.9.-12.11.2021
134 vzorkd 808 vzorku 1381 vzorkl 1703 4 026 vzorku

Vysledky feSeni projektu v porovnani s nastavenymi cili:

U obou vybranych metod ECLIA a ELISA jsme nalezli vysokou miru shody (koeficient shody kappa
0,983), metody byly validovédny pro sledovani stavu protilatkové odpovédi po infekci SARS-CoV-2.
Specificita i senzitivita byla velmi vysokd u obou test(, senzitivita narlstala s odstupem od zacatku
symptom (SN 96,1 % pti > 20 dnech od zacatku priznak(l, SP 100 %). Pro rychly screening vsech tfid
protilatek byla vhodnéjsi ECLIA metoda vyuZivajici vysoce imunogenni nukleokapsidovy antigen. Ke
konfirmaci a naslednému rozliseni IgA a 1gG tfid pak bylo mozZné u pozitivnich vzork( vyuZit ELISA testy
se spike proteinem. Tento test se stal také velmi uZite¢cnym po zavedeni vakcinace pro stanoveni
postvakcinacnich protilatek.

V prvnim kole testovani bylo zjisténo, Ze se virem SARS-CoV-2 infikovalo pouze 15 zaméstnanc, tj. 2 %
vsech testovanych. Vétsina méla sice tézsi pribéh onemocnéni, ale nebyla hospitalizovana. Vétsina
osob s pozitivnimi protilatkami (n = 13) se nakazila virem SARS-CoV-2 na pracovisti po opakovaném
kontaktu s pozitivnimi pacienty. Pouze jedna osoba méla pozitivni protilatky bez klinickych priznaka.
Ve druhém podzimnim kole mélo pozitivni protilatky 29 % testovanych a hospitalizovanych bylo jiz 13
z nich. Znamy kontakt se SARS-CoV-2 pozitivni osobou uvedlo 50 % ucastnik( a 63 % pfi tomto kontaktu
pouZilo OOPP. Pfiblizné stejna ¢ast nakaz probéhla v domacim prostiedi (32 %) i na pracovisti (37 %).
Cast proband(i uvedlo vice zdroji (17 %) a &ast potencidlni zdroj nakazy neuvedla viibec (14 %).
Asymptomaticky pribéh mélo 21 % pozitivné testovanych, z toho necelad polovina nevédéla, Ze byla




virem infikovdna (negativni nebo neprovedeny test PCR). Na druhou stranu 10 % ucastnikd
s negativnimi vysledky protilatkovych testl uvedlo, Ze mélo symptomy podobné onemocnéni covid-
19. Cast z nich méla negativni PCR test, ¢ast nebyla PCR testovana. Jedna tfetina zaméstnancd byla
v karanténé nebo izolaci, coZ doklada, jak sloZité personalni situaci musela nemocnice pfi druhé viné
pandemie Celit.

Treti kolo testovani, které probéhlo po prvni vakcinaci, ukazalo vysokou proockovanost zaméstnanct
(92 %) a jen mirny narast nové infikovanych (7 %). Nejvyssi hladiny protilatek proti spike proteinu byly
naméreny po prodélané infekci v kombinaci s vakcinaci. Vysetfeni specifické T-bunééné imunity mélo
pozitivni 87 % testovanych zaméstnancu.

Procentualni zastoupeni pozitivnich vysledki v jednotlivych kolech studie

Pocet pozitivnich 1. kolo 2. kolo 3. kolo
Anti-SARS-CoV-2 N 2% 29% 36 %
Anti-SARS-CoV-2 S 2% 26 % 96 %
Bunécna imunita nd nd 87 %
Celkem ucastniki 808 1381 1703

e Do podzimu 2021 prodélalo covid-19 ve FTN na zakladé stanoveni protilatek proti nukleokapsidu

36 % zaméstnancd.

Ve 2. i 3. kole jsme infekci SARS-CoV-2 jen na zakladé nukleokapsidovych protilatek odhalili u

priblizné 10 % proband(, ktefi neméli onemocnéni potvrzené pozitivnim PCR testem.

e Jen velmi maly pocet zaméstnanci byl kvili onemocnéni covid-19 hospitalizovan.

e VétSina ucastnik( 3. kola byla vakcinovana (92 %) s prokazanou humoralni i bunéénou odpovédi.

e Kombinace prodélaného onemocnéni a ockovani navozuje nejvyssi protildtkovou i bunécnou
odpovéd.

Plvodni cile studie byly splnény a projekt byl rozsifen o sledovani dynamiky protilatek, stanoveni
postvakcinacnich protilatek a bunécné imunity.

Vystupy:
zahranicni publikace:
¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:
e lbrahimova M., Jamrikova V., Bofecka K.: Nucleocapsid antibodies as a serological marker of
SARS-CoV-2 infection: logitudinal study in the Thomayer University Hospital staff. J Clin Lab
Anal. (priprava k odesldni), IF = 3,124

domaci publikace:
¢lanky v impaktovaném Casopise:
e lbrahimova M., Jamrikova V., Sojka P., Khaznadar Z., Borecka K.: Prevalence protilatek proti
SARS-CoV-2 u zaméstnancl Fakultni Thomayerovy nemocnice po prvni viné covid-19.
Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2022; 71(1): 3-8. IF = 0,444

clanky v recenzovaném casopise:
e Borecka K., Jamrikova V., Sojka P., Khaznadar Z., Ibrahimova M.: Stanoveni protilatek anti-
SARS-CoV-2 nukleokapsid versus spike, ECLIA versus ELISA. Klin Biochem Metab. 2021; 29(1):
19-24.



e |brahimova M., Jamrikova V., Boreckd K.: Prevalence protilatek proti SARS-CoV-2 a bunécna
imunita u zaméstnancl Fakultni Thomayerovy nemocnice v prlibéhu pandemie covid-19.
Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL, 2022; 19(S1): 13-14.

e lbrahimova M., Jamrikova V., Borecka K.: Prevalence protilatek a bunécna imunita proti SARS-
CoV-2 u zaméstnancll Fakultni Thomayerovy nemocnice Praha v prlibéhu pandemie covid-19.
Alergie, 2022; 24(S1): 102.

Prednasky:
e |brahimova M.: Prevalence protilatek proti SARS-CoV-2 a bunécnd imunita u zaméstnancl
Fakultni Thomayerovy nemocnice v prlibéhu pandemie covid-19 - XXVII. setkani pneumologl
a IX. setkani pneumologli a pneumochirurg(, 2.6.2022, Emauzsky klaster Praha
e |brahimova M., Boreckd K.: Jak se nds imunitni systém setkal s virem SARS-CoV-2
- zhodnoceni studie Prevalence protilatek u zaméstnancld FTN (prezentace vysledk( studie
zaméstnancim FTN), 14.12.2022, FTN

Postery:
e |brahimova M., Jamrikova V., Borecka K.: Prevalence protilatek a bunécnd imunita proti SARS-
CoV-2 u zaméstnancll Fakultni Thomayerovy nemocnice Praha v priibéhu pandemie covid-19.
- XXXIX. sjezd ceskych a slovenskych alergologt a klinickych imunologt a XVIII. kongres ¢eskych
a slovenskych imunologt, 5.-8.10.2022, Praha

3. Zpresnéni diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni stanovenim fyziologickych norem
proteinovych biomarkeri v mozkomisnim moku a zavedenim dalsich vysetfeni.

Resitelé: Ing. Magdalena Brdzova
Spoluresitelé: prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D., doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D., doc. Ing. Jaromir
Kukal, Ph.D., Mgr. Halyna Pidhorodetska

Redeni projektu: 2020 -2022

Anotace:

Diferencialni diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je, i pres stale se zlepsujici vySetfovaci
metody, v nékterych pripadech slozitd a definitivni diagndza je s jistotou uréena az post mortem. Nase
laborator se dlouhodobé zabyva stanovenim neurodegenerativnich marker v mozkomisnim moku
(CSF), nicméné dale rozsifuje spektrum stanovovanych proteind, které vyrazné zkvalitni diagnostiku
neurodegeneraci. Pro spravnou reprodukci vysledkl je vSak nezbytné v laboratofi vytvofit vlastni
fyziologické normy.

Cile projektu:
1) vytvoreni fyziologickych norem pro stanovované proteiny pro rtizné vékové skupiny — vzhledem k

tomu, Ze pozadavky na vysetfeni neurodegenerativnich markerl zahrnuji pacienty stale mladsi, je
2) porovnani koncentraci proteint u rdznych neurodegeneraci pro moznou diferencialni diagnostiku
3) zavedeni nové metody v laboratofi: pfedevsim stanoveni koncentrace AB40, dale pak stanoveni
koncentraci NfL, progranulinu a TDP-43

Pribéh reseni projektu:




Metodou ELISA byly v CSF stanoveny koncentrace vybranych marker(i neurodegenerativniho
procesu (celkovy a fosforylovany tau protein (h-tau a p-tau), B-amyloid 42 (AB42), TAR DNA
vazebny protein-43 (TDP-43), progranulin (PGRN) a lehké retézce neurofilament (NfL)) ve vzorcich
pacientl s neuropatologicky potvrzenymi neurodegeneracemi (Creutzfeldtova-Jakobova nemoc —
CJD, Alzheimerova nemoc — AD, frontotempordlni lobarni degenerace — FTLD, nemoc s Lewyho
télisky — DLB), které byly statisticky vyhodnoceny.

Koncentrace p-tau namérené metodou ELISA plvodni a novou diagnostickou soupravou byly
statisticky vyhodnoceny a doslo k aktualizaci fyziologickych hodnot vysledkli vydavanych
laboratofi. Zaroven byla rozsifena plvodni kohorta, fyziologické normy tudiz byly mirné upraveny
i u dalSich analytq, které se v laboratofi rutinné stanovuji (h-tau, AB42).

Analyza ptitomnosti 14-3-3 proteinu rliznymi protilatkami pomoci metody western blot ve vzorcich
pacient( pozdéji zemfelych na CJD nebyla prozatim dokoncena, objevuji se rozporuplné vysledky,
které bude tfeba ovéfit dalSimi postupy.

Vysledky:

Na zdkladé ziskanych vysledkd byla v recenzovaném zahrani¢nim ¢asopise Scientific Reports
v kvétnu 2021 publikovéna prace porovnavajici hladiny soucasnych i nové navrzenych marker( u
vybranych neurodegeneraci. Vysetieni CSF metodou ELISA ukdazalo, Ze pfidani nové navrhovanych
marker(, pfedevsim TDP-43 a PGRN, do panelu pro vySetfeni neurodegenerativnich onemocnéni,
mUze byt pro diferenciadlni diagnostiku neurodegeneraci velmi ptinosné. Hladina TDP-43 je u
prionovych onemocnéni oproti ostatnim onemocnénim signifikantné snizena. Pomér TDP-43/AB42
je u AD signifikantné vyssi a mlze ji odlisit od ostatnich neurodegeneraci Iépe neZ hladina AB42.
Pomér PGRN/t-tau je u FTLD-tau signifikantné vyssi nez u ostatnich onemocnénich. Zaroven byla
porovndnim hladin t-tau, p-tau a AB42 verifikovany dfive publikované poznatky — sniZzena hladina
AB42 u AD, vysoka hladina t-tau u CJD a zvySena u AD, vys$si hladina p-tau u AD. Na zakladé nasich
dat doporucujeme pfi podezieni na CID kromé vySetfeni pritomnosti 14-3-3, jehoz pozitivita je
soucasti diagnostickych kritérii pro pravdépodobnou sporadickou formu CJD, doplnit téz vysetfeni
h-tau. Specificita testu pro 14-3-3 je 75,7 %, pro kombinaci 14-3-3 a h-tau 94,6 %. Pfislusné
senzitivity se vyrazné nelisi: 86,3 % pro 14-3-3 a 82,5 % pro kombinaci 14-3-3 a h-tau.

Statistickym vyhodnocenim dat koncentrace p-tau lze odvodit vzajemny vztah mezi hodnotami
ziskanymi obéma diagnostickymi soupravami. Z dlvodu sjednoceni diagnostickych souprav od
jednoho vyrobce byla do rutinniho provozu zafazena nova diagnosticka souprava. Nové normy jsou
zaroveri predmétem dopisu redakci Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie (CSNN), jenz
byl v listopadu 2022 pfijat k publikaci.

Podstatny narlst negativnich vysledk(l stanoveni pfitomnosti 14-3-3 proteinu v CSF u pozdéji
neuropatologicky potvrzenych pfipadl CID vroce 2021 vedl k Upravé zabéhnutého postupu
vyménou detekcni protilatky jiného vyrobce. Bylo zjiSténo, Ze dfive pouZivana protilatka nebyla
dostatecné citlivd, ¢imZz dosSlo ke snizeni specificity testu. Vysledky byly ovéreny dalSimi
protilatkami od raznych vyrobcl, které potvrdily vyse uvedené. U jednotlivych protilatek vsak
dochazi k rozporiim v sile signalu (slaba vs. silnd pozitivita). Bylo by jisté zajimavé ovéfit pfitomnost
proteinu, resp. jeho zastoupeni ve vzorcich, metodou ELISA, kdy dostaneme pfesnou koncentraci
proteinu v jednotlivych vzorcich.

Vysledek feseni projektu v porovnani s nastavenymi cili:

1) Vzhledem k tomu, Ze a) podstatna ¢ast studie probihala za pandemie COVID-19, kdy
doslo k omezeni provozu neurologického oddéleni, a b) po obnoveni plného provozu
nebyl dostatecny zajem stran pacientd, jejichZz vzorky by byly vhodné pro stanoveni
fyziologickych norem rutinné stanovovanych biomarker( u pacientl mladsich 55 let,
nebylo ziskdno dostatecné mnozstvi vzorkd. Nicméné se nam podarilo aktualizovat
fyziologické normy pro pacienty starsi 55 let rozsifenim kohorty, na zakladé toho byl



sepsan dopis redakci CSNN, kde je o novych fyziologickych norméach pro nasi laboratof
informovana odbornd vefejnost.

2) Tento cil se podafilo splnit. Vysledkem je jiz vySe zminénd publikace v zahrani¢nim
recenzovaném casopise, coz svédci o pfinosu naseho vyzkumu v této problematice.

3) Tento cil se zatim naplnit nepodafilo. | kdyz jsme (viz bod 2)) ziskali zajimavé vysledky,
pro zavedeni navrzenych markerd pro zpresnéni diagnostiky bude nicméné potireba
ovérit ziskana data na Sirsim vzorku pacient( a zaroven stanovit fyziologické normy na
velkém souboru kontrolnich vzorkd.

Vystupy:

e Bruzova M, Rusina R, Stejskalova Z, Matej R. Autopsy-diagnosed neurodegenerative dementia
cases support the use of cerebrospinal fluid protein biomarkers in the diagnostic work-up. Sci
Rep. 2021 May 25;11(1):10837. doi: 10.1038/s41598-021-90366-5. PMID: 34035398; PMCID:
PM(C8149718. IF 4,996 (2021)

e Bartos A., BriZzova M., Fialova L.: Hrani¢ni koncentrace likvorového tripletu tau protein( a
beta-amyloidu 42 v diagnostice Alzheimerovy nemoci a dalSich neurodegenerativnich
demenci, Cesk Slov Neurol N (v tisku). IF 0,411 (2021)

4. Zavedeni amplikonového sekvenovdni za tcelem profilovani genii zodpovédnych za
neurodegenerativni onemocnéni metodou NGS (sekvenovdni nové generace)

Resitelé: MUDr. Nikol Jankovska
Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova Ph.D., prof. MUDr. R. Matéj, Ph.D.

Reeni projektu: 2020 -2022

Anotace:

Diagnéza a klasifikace neurodegenerativnich chorob byla dfive zaloZena na klinické manifestaci a véku
pacienta pri za¢atku onemocnéni. Navic se predpokladalo, Ze neurodegenerativni choroby se vyskytuji
jako samostatné jednotky. Dnes ovSem vime, Ze neurodegenerativni procesy jsou mnohdy vyvolany
koexpresi raznych patologickych proteinli a jedinym moznym zplsobem, jak konkomitantni plsobeni
vice entit odhalit, je neuropatologické vysetreni post mortem. Klinickd diagndza je pak naslednym
vysSetfovanim doplnéna nebo zcela pfehodnocena az u 35 % pacientd.

Zaroven je zndmo, Ze pfi vzniku a vyvoji neurodegenerativnich onemocnéni hraje vyznamnou roli
geneticka komponenta. Obecné Ize tvrdit, Ze mutace maji za nasledek extra- Ci intraceluldrni akumulaci
agregatl patologickych proteind, coZ v dalsim kroku vede ke ztraté specifickych skupin neuroni a
vyvolani klinickych obtizi. U Alzheimerovy choroby (AD) jsou popsany tfi vysoce penetrujici geny
s autozomalné dominantni dédi¢nosti a tedy teoretickym 50% rizikem pro dalsi generace (amyloid
precursor protein — APP, presenilin 1 — PSEN1, presenilin 2 — PSEN2). Do stfedu zajmu se dostavaji i
dalsi geny zvysujici riziko napf. cestou zhorsené clearance, zvysené agregability amyloidu beta (AB) Ci
indukce hyperfosforylace tau proteinu, coZ plati pro apolipoproteinu E — APOE nebo gen SORL1
ovliviujici mj. APP.

U prionopatii dochazi k ovlivnéni fenotypu polymorfismy na kodonu 129 genu PRNP kddujiciho
methionin (M) a valin (V), s dalSim rozliSenim patologicky konformovaného prionového proteinu
(PrPSc) na typ 1 a 2 dle velikosti jadra rezistentniho vici pisobeni proteaz. K tomu zname vice jako 50
mutaci majicich vliv na zahajeni ¢teciho rémce genu PRNP.

JelikoZ se vySe zminénd AD, ale také primary age-related taupathy (PART) Ci ageing-related tau
astrogliopathy (ARTAG) béZzné vyskytuji jako soubézné patologie u pacientd s diagndzou CID, je na
misté otazka, zda pouze dochazi k ovlivnéni na molekularni Grovni vzdjemnou inducibilitou, nebo Ize
navic vysledovat rlzny rozsah postizeni pti odlisSnych polymorfismech a genovych mutacich. Byt se



jednd o problematiku prozkoumanou jen marginalné, recentni vyzkumy jiz existenci jistych odliSnosti
nastinily. U pacientll s genetickou variantou CJD (gCJD) s mutaci V210l je popisovano rozsahlejsi
postizeni depozity AB i tau proteinu. V nékterych zahranicnich pracich je také popisovdno signifikantné
nizsi postizeni neurofibrilarnimi klubky (NFTs) u subtypl CJD VV2 a MV2K pfi s ostatnimi subtypy
srovnatelném postizeni depozity AB.

U pacientl samyotrofickou laterdlni sklerézou (ALS), u nichZz dochazi k hromadéni inkluzi
patologického proteinu v motoneuronech prednich rohl misnich, jsou popisovany kauzativni mutace
v genech SOD1 pro Cu/Zn superoxid-dismutazu, MAPT, GRN, TARDP ¢i FUS. Ve spojitosti s touto
neurodegenerativni chorobou je tfeba jmenovat i gen C9orf72, jehoz expanze v GGGGCC ma stejné
disledky jako mutace TARDP. Ovsem vzhledem k faktu, Ze nejde o bodovou mutaci, ale expanzi, musi
byt detekovdana pomoci repeat-primer PCR a fragmentacni analyzy. Vzhledem kvyznamnému
genetickému prekryvu ALS a frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD) jsou sledovany identické
mutace i u druhé jmenované choroby. A nakonec neméné dllezitd Parkinsonova choroba muze byt
spojena s autozomalné dominantné (LRRK2, SNCA) i recesivné (PARK2) dédicnymi mutacemi genf,
jejichz nasledkem dochdazi k ukladani a-synukleinovych Lewyho télisek zapficinujicich ztratu
pigmentovych neuronl v substantia nigra a locus coeruleus.

Cile projektu:
1. NavrZeni neuro-brain diseases (NBD) panelu obsahujiciho minimalné 15 gend pro sekvenovani
nové generace (NGS).
2. NavrzZeni primerl pro jednotlivé amplikony nesouci adaptorovou sekvenci podle pfimo zvolené
sekvenacni platformy.
3. NavrZeni multiplexového identifikatoru (MID) pro odliseni jednotlivych vzork( sekvenovanych
dohromady v jednom béhu sekvenatoru.
Optimalizovani PCR podminek a pfiprava primermixd pro jednotlivé amplikony.
Vytvoreni mixacniho schématu pro vSechny multiplex PCR pro findlni sekvenovani.
Cile po zavedeni a optimalizaci metody
Analyza gen( ovliviiujicich patogenezu AD, PD, FTLD a ALS.
Analyza genu ovliviiujicich patogenezu konkomitantnich proteinopatii u pacientt s sCJD (tj. AD,
PART, ARTAG) obsahujicich jednak depozita patologického prionového proteinu, jednak AB a
patologického tau proteinu.
9. Analyza dosud neidentifikované susceptibility (ochranny faktor nebo protektivni alely), branici
v tvorbé dalsich depozit v mozcich jedincl s prionopatii.
10. Urceni frekvence minoritnich alel (MAF <1%) a vylouceni sdilené varianty (>5 pacient() z
dlvodu nepravdépodobné patogenity.
11. Validace nalezenych variant Sangerovym sekvenovanim.

PNV A

Pribéh fedeni projektu:
e Vétsina vybranych vzork( byla zpracovana a vyhodnocena
o NGS panel byl optimalizovan a je vyhovuijici pro potfeby laboratofe
e Metoda byla fadné validovana a splnila podminky pro akreditaci

Vysledek feseni projektu v porovnani s nastavenymi cili:

a) navrZeny neuro-brain panel byl rozsifen na 118 genu za vyutziti platformy Illlumina DNA Prep
with Enrichment. Nasledné bylo provedeno sekvenovani nové generace (NGS) na pfistroji
NextSeq 550/550Dx.

b) bioinformaticka analyza dat byla optimalizovana pomoci Sotwaru Genovesa k potfebam
laboratore a splnila podminky pro akreditaci.

c) metoda byla zavedena do nabizenych laboratornich vysetfeni PAT a je evidovana pod
akreditacni znackou SOPV-540-21 Analyza genetickych alteraci pomoci masivné paralelniho



d)

sekvenovani (NGS), metody s vyuZitim flexibilniho rozsahu jsou uvedeny v pfiloze ¢. 4
Laboratorni pfirucky LP-540-01

hodnoceni 118 genl asosiovanych s rlznymi formami neurodegenerativniho onemocnéni
odhalilo patogenni a pravdépodobné patogenni varianty, které by vysvétlovaly neurologické
potize u pacienta. Dale byly nalezeny sekvencni varianty, které na zdkladé soucasnych
poznatkll nemaji vliv na predispozici k neurologickym onemocnénim anebo nebyly v
databdzich popsany. Tyto zmény jsou vedeny v laboratornich systémech a jejich klinicky
vyznam je pravidelné retrospektivné prezkoumdvan na Zadost lékare.

Vystupy za dobu feseni projektu:

Publikace:

1.

Parobkova E, Matej R. Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Lobar
Degenerations: Similarities in Genetic Background. Diagnostics (Basel). 2021 Mar 13;11(3):509.
doi: 10.3390/diagnostics110305009. (IF 3,706; 2Q)

Jankovska N, Matej R, Olejar T. Extracellular Prion Protein Aggregates in Nine Gerstmann-
Straussler-Scheinker Syndrome Subjects with Mutation P102L: A Micromorphological Study
and Comparison with Literature Data. Int J Mol Sci. 2021 Dec 10;22(24):13303. doi:
10.3390/ijms222413303. (IF 5,924; 1Q)

Jankovska N, Rusina R, Bruzova M, Parobkova E, Olejar T, Matej R. Human Prion Disorders:
Review of the Current Literature and a Twenty-Year Experience of the National Surveillance
Center in the Czech Republic. Diagnostics (Basel). 2021 Oct 1;11(10):1821. doi:
10.3390/diagnostics11101821. (IF 3,706; 2Q)

Jankovska N, Matej R. Molecular Pathology of ALS: What We Currently Know and What
Important Information Is Still Missing. Diagnostics (Basel). 2021 Jul 29;11(8):1365. doi:
10.3390/diagnostics11081365. (IF 3,706; 2Q)

Jankovska N, Olejar T, Matej R. Extracellular Protein Aggregates Colocalization and Neuronal
Dystrophy in Comorbid Alzheimer's and Creutzfeldt-Jakob Disease: A Micromorphological Pilot
Study on 20 Brains. Int J Mol Sci. 2021 Feb 20;22(4):2099. doi: 10.3390/ijms22042099. (IF
5,924; 1Q)

Biomarkers Analysis and Clinical Manifestations in Comorbid Creutzfeldt-Jakob Disease: A
Retrospective Study in 215 Autopsy Cases. Jankovska N, Rusina R, Keller J, Kukal J, Bruzova M,
Parobkova E, Olejar T, Matej R.Biomedicines. 2022 Mar 16;10(3):680. doi:
10.3390/biomedicines10030680.

Prednasky, postery:

1.

Nikol Jankovska, Tomas Olejar, Radoslav Matej . xtracellular Protein Aggregates Colocalization

and Neuronal Dystrophy in Comorbid Alzheimer’s and Creutzfeldt—Jakob Disease: A

Micromorphological Pilot Study on 20 Brains. Studentska védecka konference 3. LF UK, 25. 5.

2021, komentovany poster.

Nikol Jankovska, Tomas Olejar, Radoslav Matej. Comorbid Alzheimer’sand Creutzfeldt—Jakob
Disease: Micromorphology of Colocalizing Extracellula rProtein Aggregates Colocalizationand
Neuronal Dystrophy. 33. evropsky kongres patologie, 29. 8. 2021, komentovany poster.

Nikol Jankovska, Tomas Olejar, Radoslav Matej. Extracellular Protein Aggregates Colocalization
and Neuronal Dystrophy in Comorbid Alzheimer’s and Creutzfeldt—Jakob Disease: A
Micromorphological Pilot Study on 20 Brains. 46. sjezd ¢eskych patologli s mezinarodni ucasti,
25.-26.11. 2021.

Nikol Jankovska, Robert Rusina, Jifi Keller, Jaromir Kukal, Magdalena BrizZov4, Eva Parobkova,
Tomas Olejar, Radoslav Maté;j. A clinical-neuropathological retrospective study of 215 cases of
Creutzfeldt—Jakobdisease found a surprisingly high number of comorbid neuropathologies. 46.
sjezd Ceskych patologl s mezinarodni Ucasti, 25.-26. 11. 2021.



Ocenéni:

e Lamblova cena za nejlepsi plvodni praci v oboru patologie publikovanou v pfedchozim roce
¢lenem Spoleénosti éeskych patologtl CLS JEP ve v&ku do 35 let za préci:
Jankovska N, Olejar T, Matej R. Extracellular Amyloid Deposits in Alzheimer's and Creutzfeldt-
Jakob Disease: Similar Behavior of Different Proteins? Int J Mol Sci. 2020 Dec 22;22(1):7. doi:
10.3390/ijms22010007.

5. Kognitivni a emocni profil u déti ve véku 3-10 let vystavenych ndsili a dalsim traumatickym
zkusenostem

Resitelé: PhDr. Markéta Hrdlickova, Ph.D.: Détské centrum TN, PhDr. Milada Matousova, Ph.D.:
Détské centrum TN, PhDr. Marie Vabrouskova: oddéleni Détské psychiatrie TN, Mgr. Eliska
Kleteckova, Klinika Logo

Reeni projektu: 2020 -2022

Anotace:

V Ceské republice neni dosud béznou praxi pohlizet na problematiku nasili jako na zdravotni problém.
Na zakladé fady zahranicnich studii realizovanych béhem poslednich dvaceti let doslo k zdsadni zméné
paradigmatu a nasili bylo deklarovano jako zavazny zdravotni problém, ktery vyznamné pftispiva ke
snizeni priimérné délky Zivota a vyznamné zvysSuje riziko rozvoje nékterych zavaznych onemocnéni
(néktera onkologicka onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni apod.).

Thomayerova nemocnice je prvni nemocnici v CR, kde se od roku 2015, diky finanénim prostiedkdm
poskytnutym v ramci tzv. Norskych fond(, systematicky vénujeme nasili a traumatickym udalostem a
jejich vlivu na celkovy psychicky stav ditéte. Jednim z daleZitych vystupl byla standardizace dotazniku
Hodnoceni traumatickych symptomd u malych déti (TSCYC), kterad probéhla v prlbéhu roku 2017 a
nasledné byla tato metoda vydana u nakladatelstvi Hogrefe-Testcentrum (2018). Jednd se o
standardizovanou metodu, ktera stanovuje pravdépodobnost pritomnosti PTSD (posttraumaticka
stresova porucha) u malych déti (3-12 let).

Aby byla péce o traumatizované dité skutecné komplexni, musi zahrnovat jednak presnou diagnostiku
a jednak spravné nastaveni dalsi lécby (psychoterapie, psychiatrie). V soucasné dobé mulzeme
konstatovat, Ze nespravna diagnostika u traumatizovanych déti s PTSD je pomérné Casta a tento fakt
velmi ¢asto oddaluje, pfipadné znemoZiuje v€éasnou a spravné zacilenou lécbu.

Komplexni klinicko-psychologicka diagnostika se zaméfuje na stanoveni kognitivniho a socidlné
emodniho profilu, ktery neni u mladsich traumatizovanych déti v Ceské republice dosud podrobné
zhodnocen. Na Uspésnost Ié¢by ma rovnéz zdsadni vliv poradenska a terapeutickad podpora celé rodiny
a mezioborova spoluprace (Skola, skolka, OSPOD apod.).

Cile projektu:
e Vyzkum dopadu nasili a traumatickych zkusenosti na kognitivni profil ditéte a jeho vliv na
Skolni vykon v ramci ¢eské populace.
e Vyzkum dopadu nasili a traumatickych zkusenosti na emocni a socialni profil ditéte v rdmci
Ceské populace.
e standardizace TSCC, R-CMAS 2
e prezentace vysledk( na vybrané konferenci.

Priibéh reseni projektu:

V rdmci vyzkumu jsme sledovaly dvé zakladni skupiny déti: ty, které byly prokazatelné vystaveny nasili
nebo jiné traumatické zkusenosti a ty, které tuto zkuSenost v anamnéze nemaji. Nasbirali jsme vzorek
celkem 160 déti (80 traumatizovanych a 80 netraumatizovanych) v pfedem stanovené vékové
kategorii. MlZeme konstatovat, Ze ve shodé se studiemi realizovanymi v zahranici, traumatické




zkuSenosti negativné ovliviuji jak kognitivni profil déti, a tedy maji negativni dopad na jejich
akademicky vykon, tak negativné ovliviiuji jejich socioemocni vyvoj, ve smyslu snizenych schopnosti
navazovat adekvatni vrstevnické vztahy a predstavuji do budoucna potencionalni riziko rozvoje hlubsi
psychopatologie.

V ramci projektu se nam podatilo naplnit stanoveny cil, a to standardizovat metody, které ptispivaji
k v€asnému zachytu potencionalné traumatizovanych déti a které dosud v ceském prostredi chybély:
TSCC-hodnoceni traumatickych symptomd u déti, Praha Hogrefe, 2022 a R-CMAS 2 Revidovana
détska skala zjevné uzkosti, Praha Hogrefe 2022.

Vysledky planujeme prezentovat na letosni konferenci ve FTN v listopadu 2023.

6. Klinicka sndsenlivost radioterapie u heterozygotii radiosenzitivnich syndromii

Resitelé: MUDr. Radka Lohynska, Ph.D. (Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN); MUDr. Alena Novakova-
Jiresova, Ph.D. (Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN); MUDr. Jana Hornova (Onkologicka klinika
1. LF UK a FTN); MUDr. Renata KoZevnikovova (Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN); MUDr.
Jana Cejkova (Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN); MUDr. Eva Mazana (Onkologicka klinika 1.
LF UK a FTN); MUDr. Martina Langova, Ph.D. (Oddéleni Iékaiské genetiky FTN).

Reseni projektu: 2020 -2022

Cile projektu:
1. Ziskani klinickych dat o toleranci radioterapie z fyzikalniho vysetieni a z dokumentace a u Zijicich

pacientd vyplnéni dotaznikd kvality Zivota u nosi¢l heterozygotni mutace gen( Ucastnicich se
reparace DNA.

2. Zjisténi zastoupeni heterozygotl potencialné radiosenzitivnich mutaci mezi ozafovanymi pacienty
a jejich odpovéd k radioterapii

3. Zhodnoceni hypotézy, zda pozdni nasledky jsou v mezich ocekavatelné toxicity ¢i zda jsou zasadné
vyssi a je vhodné snizeni celkové davky zafeni i Uprava frakcionace. Srovnani dotaznik( kvality
Zivota s publikovanymi daty.

Pribéh fedeni projektu:

Béhem studie bylo v radioterapeutické ambulanci identifikovano a zarazeno 34 pacientek/pacient,
ktefi podstoupili radioterapii a maji prokdzanou germinalni mutaci genu pro reparaci DNA (6x CHEK2,
5x ATM, 5x geny Fanconiho anémie (FANCF, |, M, J-BRIP a O-RAD51), 4x NBN, 5x MUTYH, 3x BLM, 2x
geny pro Xeroderma pigmentosum (ERCC 3), 2x SBDS, 3x MLH1; 6 pacientd jsou dualni (Ci trialni)
heterozygoti nesouci 2 ¢i 3 mutace riznych genli — kromé sledovanych i 1x DPYD, 1x NSD1, 1x
CWF19L2. 86% pacientl bylo ozareno pro karcinom prsu, 7% pro ca ORL oblasti, 3,5% pro ca rekta a
3,5% pro seminom. Dva pacienti zemreli a nebyla u nich hodnocena kvalita Zivota, jen retrospektivné
pfipadnd pfitomnost poradiaéni reakce dle klinické dokumentace.

Pacienti/pacientky po sezndmeni s cili studie a po podepsani informovaného souhlasu klinicky
vysetreni/y (se zamérenim na hodnoceni ptipadnych poradiacnich reakci) a byl vyplnén dotaznik kvality
Zivota EORTC. U nové prichozich probihalo prospektivni sledovani akutni (béhem zareni) a pozdni
poradiacni reakce v odstupu 6-12 mésicl. U pacientU s radioterapii v minulosti byly hodnoceny pozdni
reakce minimalné s 12 mésicnim odstupem. Akutni a pozdni reakce po ozafeni jsou hodnoceny dle
Skaly CTCAE a RTOG, pacienti vyplni vstupné a 6-12 po |écbé dotaznik kvality Zivota EORTC QLQ 30 a
organoveé specificky dotaznik EORTC.

Béhem radioterapie nebyla retrospektivné, ani prospektivné zaznamendana akutni toxicita grade 3 i
vyssi. Pozdni poradiacni reakce byla u vSech kromé 1 pacientky mirna stupné grade GO-G1. U pacientky




s heterozygotni mutaci ATM (rs879254095) byla zjisSténa zdvazna pozdni toxicita grade 3 (vyskyt tézké
indurace podkoZi, fibrozy prsu, atrofie klize s teleangiektaziemi a barevnymi zménami kiZe a lymfedém
horni koncetiny G2 s maximem zmén 6 mésicl po RT, dale je stav 4 roky stacionarni). V databazi ClinVar
(2016) je mutace rs879254095 v genu ATM popsana s konfliktni interpretaci jako varianta
pravdépodobné patogenni a varianta nejasného klinického vyznamu. Byla provedena molekularni RNA
analyza - vlivem chybného sestfihu RNA dochazi k vypadku celého exonu 42 s posunem ¢teciho rdmce
a predcasnym ukoncenim translace.

V prlibéhu reseni projektu byla na kongresu Prague Onco a na Brnénskych onkologickych dnech
prezentovana kasuistika pacientky s mutaci rs879254095 v genu ATM a zvySenou poradiaéni pozdni
reakci.

Bylo vypracovano prehledné doporuceni pro radioterapii pacientll s vrozenym rizikem zvySenych
poradiaénich reakci u nejéastéjsich v CR se vyskytujicich mutaci radiosenzitivnich syndrom@ v ¢ldnku
publikovaném v ¢asopisu Klinicka onkologie.

Na zakladé soucasnych vysledk( Ize konstatovat, Ze mutace rs879254095 v genu ATM (42 exon) je
spojena se zvySenou radiosenzitivitou zdravych tkani s vyskytem zavainé pozdni reakce, v literature
bylo publikovano nékolik pfipadld pacientd s rlznymi heterozygotnimi mutacemi v genu ATM a
zvySenou poradiacni toxicitou. U nosicl této mutace je nutné zvazit prinos radioterapie a uprednostnit
mastektomii pred parcidlni resekci s adjuvantni radioterapii. U dalSich heterozygotnich mutaci
recesivnich genl v nasem souboru nebyly zjistény zvySené poradiacni reakce. Je vhodné doporucit
spise normofrakcionované rezimy po jednotlivé denni ddvce 1,8 Gy a nedojde-li k vyskytu excesivni
akutni toxicity béhem normofrakcionované radioterapie, pak dokoncit 1é¢bu bez redukce celkové
davky radioterapie. Indikace radioterapie neni tfeba modifikovat u vétSiny pacientd — nosicd
heterozygotni mutace genu pro reparaci DNA, pouze je vhodné pred zahajenim |écby projit genové
databaze (Clinvar, Varsome...), zda u konkrétni mutace neni popsano vyskytu zvysené poradiacni
reakce.

Kvalita Zivota po lécbé dle dotazniku EORTC QLQ 30 je srovnatelna s publikovanymi daty u evropské
populace pacientek s karcinomem prsu (FS 84, SS 13, GHS 72) a to i u pacientd s vyskytem pozdni
poradiacni reakce.

V porovnani s nastavenymi cili chybi k dokonéeni projektu pfijeti ¢lanku k publikaci v impaktovaném
Casopisu, ¢lanek je pFipraven.

Vystupy za rok 2022:

e Lohynska R, Pechacova Z, Mazana E, Cejkovd J, Novakova-JireSovd A, Hornova J, Langova M.
Radiotherapy and radiosensitivity syndromes in DNA repair gene mutations. Klin Onkol. 2022
Spring;35(2):119-127. English. doi: 10.48095/ccko2022119. PMID: 35459336.

e Lohynska R, Mazana E, Cejkova C, Novakova-liresova A, Hornova J, Boublikova L, Pala M,
Pechacova Z, Kozevnikovova R, Oplustilova A, Langova M. Heterozygous carriers of DNA
damage repair gene mutations and quality of life after adjuvant radiotherapy for breast
cancer. (v recenznim rizeni)

7. Porovndni komplikaci a komfortu u PICC katétri zavedenych z riznych Zilnich pfistupt

Resitelsky tym: MUDr. O. Kuchaft, doc. MUDr. P. Kohout, PhD., Maryana Povkhanych.

Regeni projektu: 2020 -2022

Vzhledem k jiz dohodnuté prednaskové aktivité a planované publikacni ¢innosti v roce 2023 bude
reSeni projektu prodlouzeno do r. 2023 bez naroku na financni podporu.

Cil projektu:



Cilem projektu je srovnani komplikaci a komfortu u tunelizovanych PICC katétr( zavedenych cestou
paznich Zil (klasicky zpUsob) a Zilniho systému v oblasti vétsich Zil (,,off label metoda“).

Metodika, vysledky: Studie je rozloZzena do 3 let. V prvnich 2 letech probihal nabor pacientd.
V poslednim roce (2022) postupné ukonéime nabor pacientl, vyhodnotime studii a zaméfime se na
publikacni a pfednaskovou cinnost.

V letech 2020 - 2021 se nam podafilo zaradit okolo 30 pacientd.

Pribéh feseni projektu:

V prvnich dvou letech studie dochazelo k postupnému nabirani klientd. V posledni roce projektu
probéhlo zejména vyhodnoceni ziskanych dat s naslednou pfipravou odborné publikace.

Vybér mezi ,klasickou” a ,off label“ metodou urcoval Iékar (dle doporucenych postuptl) ato s ohledem
na preferenci pacienta. Kazdy pacient byl zkontrolovan do 1 tydne od zavedeni PICC katétru, poté
minimalné jednou za pul roku, ¢i pfi jakékoliv komplikaci nebo ukonceni Iécby. Otazka komfortu byla s
pacientem probrana jednordzové s casovym odstupem nékolika mésict (max. % roku) od zavedeni
katétru. Tuto veli¢inu hodnotime Skalou spokojenosti od 1 do 5 (1 - vyborna spokojenost).

Hodnotili jsme nasledujici komplikace: pneumotorax, hemotorax, chylothorax, vzduchovd embolie,
nemoznost zavedeni PICC, punkce tepny, trombosa, krvaceni, flebitida, lokdlni infekce, katétrova sepse,
obturace katétru, perforace katétru, dehiscence operaéni ranky, samovolné povytazeni a spontanni
vytazeni PICC.

Indikace k explantaci katétru: okluze systému, katétrova sepse, ruptura katétru, vyslovné pidni pacienta
a ukonceni lécby.

Do projektu jsme celkem zaradili 34 pacientl, z toho 26 pacientl bylo zafazeno do skupiny se
zavedenymi PICC katétry cestou paznich Zil. Tento vyrazny pocetni rozdil mezi skupinami je dan
preferenci pacientl ke ,klasické” metodé zavadéni PICC katétrl. U pacientl s ,klasickou” cestou
zavadeéni PICC katétr( se vyskytla 1,25 infekéni komplikace/1000 katetrizaénich dni a 0,625 trombotické
komplikace/1000 katetrizacnich dni. Naproti tomu ve skupiné s ,off label” zavedenymi PICC katétry se
vyskytla 0,66 infekéni komplikace/1000 katetrizacnich dni a Zddna tromboticka komplikace.

Vysledek feseni projektu v porovnani s nastavenymi cili:
Hypotézy:

1. PfizkuSeném kanylacnim tymu je riziko komplikaci srovnatelné.

Vysledek studie: Vyskyt vSech komplikaci (trombotické, infekcni a jiné) je vyssi u ,klasické”
metody zavadéni PICC katétrd.

2. Zavedeni PICC katétru cestou ,,off label” pfinasi lepsi komfort pro pacienta.

Vysledek studie: Komfort pacientl je v obou skupinach srovnatelny.

Plan na rok 2023:

Prednaskova c¢innost — Mezinarodni védecka konference SPPK.

Publikacni ¢innost — odborny ¢lanek v pfipravé.

8. Vysetreni télesného sloZeni u pacienttii s IBD na biologické Iécbé metodami bioimpedance a
kostni denzitometrie



oL

Resitelsky tym: MUDr. Natélie Friedova, MUDr. Jifi B€hounek, doc. MUDr. Pavel Kohout, Ph.D, Mgr.
Ing. lvana PraZzanova, Mgr. Bc. Martina Kollerova, MUDr. Zdenék Anto$, MUDr.
Gabriela Puskarova

Reseni projektu: 2020 -2022

Anotace projektu:

Trendem lécby v poslednich dvaceti letech je u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD)
biologicka |é¢ba. Pacienti jsou dispenzarizovani ve specializovanych centrech, jedno z center funguje i
v Thomayerové nemocnici na Interni klinice 3.LF UK a FTN. V Ceské republice jsou nejuZivané&jimi
preparaty monoklonalni protilatky proti tumor nekrotizujicimu faktoru a a protilatky proti
intergrinovym receptorlim a4p7. Télesné sloZeni u pacientl s IBD se méni v zavislosti na trvani nemoci,
zanétlivé aktivité, komplikacich a Ié¢ebné modalité. Recentni studie prokazaly vliv biologické 1é¢by na
télesné sloZeni pacientl. Pomoci antropometrie, bioimpedance, DEXA jsme schopni pfesné analyzovat
télesné sloZeni pacient(. Tento fakt by mohlo vézt v budoucnosti k personalizaci terapie a zefektivnéni
ucinku podané biologické [éCby.

Cile projektu:

Cilem projektu je zmapovat télesné sloZeni pacientd na biologické 1écbé. Vybrana skupina pacientt je
analyzovana ve spolupraci s Klinikou revmatologie a rehabilitace 3. LF UK a FTN a Centrem vyzivy
Fakultni Thomayerovy nemocnice. VyuZivany jsou metody DEXA a bioimpedance.

Hypotézy:

1. U pacientt s akutni exacerbaci IBD dojde ke sniZeni aktivni svalové hmoty.

2. Bude dochazet ke zvyseni svalové hmoty v pribéhu lé¢by zanétu,

3. Anti-TNF alfa ovlivni miru zadnétu svalové hmoty a k Upravé svalové hmoty bude dochdzet rychleji.
4. Télesné slozeni vySetfené pomoci bioimpedance za standardnich podminek bude odpovidat zlatému
standardu, to znamena vysetfeni dualni absorciometrii (DEXA).

Metodika:

Interni klinika 3.LF UK a TN se specializuje na Iécbu idiopatickych stfevnich zanétl. Na nasi klinice je
rovnéz Centrum pro biologickou lécbu. Lékati maji zkuSenost s péci o pacienty, jak ambulantnimi, tak
hospitalizovanymi, v [éCbé aktivniho onemocnéni, pfipravé k chirurgickym vykonu, |é¢bé komplikaci. U
pacientU s IBD bylo pldnovano se zaméfit na méreni aktivity zanétu —formou laboratorniho a klinického
vysetieni véetné indexll, endoskopické i histologické aktivity onemocnéni.Télesné sloZeni pacient(
bylo porovnano pomoci dvou metod — DEXA a biompedance.

Denzitometrie — DEXA dual-emission X-ray absorptiometry, je vySetfeni vychazejici z charakteristické
schopnosti jednotlivych tkani pohlcovat v rlizné mire zareni o rozli¢nych vinovych délkach. Ozarenim
tkané dvéma fotony o rliznych délkach a vypoctu jejich absorpce tak Ize celkem dobte zjistit slozeni
dané tkané. Pfi opakovaném méreni lze pak urdit pfipadny vyvoj v Case. Vysetieni dokaze podat
prehled o denzité kostni tkané, mnoZstvi tuku ¢i svalové hmoty v jednotlivych ¢astech téla.Vysetieni
se provadi jednou roc¢né, s vybranymi zénami zajmu v tomto pfipadé jisté TBLH (celé télo bez hlavy),
Lp (oblast L1-4 patere), a oblast pF (horni ¢ast kosti stehenni — oboustranné. Provedeno bylo vstupni
a nasledné vysetieni v ro¢nich intervalech. Vysetfeni bude provadéno na pfristroji — LUNAR- iDEXA od
firmy GE.

Bioelektrickd impedancni analyza (BIA) je metoda uzivana pro odhad télesného slozeni, zejména
podil télesného tuku (FM — fat mass) a netukové (libové) télesné hmoty (FFM — fat free mass, BM —
lean body mass), kterou tvori predevsim svalstvo. Principem dané metody je priitok slabého
elektrického proudu télem pacienta. Méreno je napéti, za ucelem vypoctu impedance (odporu) téla.
V lidském téle je uloZena vétsina vody ve svalovém apardtu. Pokud ma pacient vyssi podil svalové



cvvs

nebo opozici vici toku elektrického proudou tkanémi télnimi lze nasledné vyuzit k odhadu obsahu
celkové télesné vody (TBW), kterou Ize pouzit k odhadu netukové télesné hmoty, v porovnani s
celkovou télesnou hmotnosti, a celkové télesné tukové hmoty.

Pro laboratorni analyzu bylo z naseho pohledu vyznamné sledovani - urea, kreatinin (monitorace
rendlnich poméra), Ca, P, Mg, ALP (monitorace vlastniho Ca/P metabolismu), Vit D (vhodné doplnéni
Ca/P metabolismu), CRP, KO + diferencial (laboratorni parametry zanétu), CDAI, CDIES (Crohnova
choroba — hodnoceni aktivity zanétu), Mayo kritéria (ulcerézni kolitida — hodnoceni aktivity zdnétu),
albumin, CB (laboratorni odbéry zaméfené na stav vyZivy).

Postup praci:
Celkem 135 pacientl s IBD bylo vySetfeno metodami DXA a BIA. Télesné sloZeni bylo méfeno za

standardizovanych podminek rano po 12hodinovém hladovéni pomoci DXA (GE Lunar iDXA) a BIA
(mBCA Seca 515). Byly provedeny Pearsonovy korelace. Bland-Altmanova analyza byla pouZita k
nalezeni stfedniho vychyleni a mezi shody mezi referencnim standardem (DXA) a dvojité nepfimou
metodou (BIA) pro hodnoty Fat Free Mass (FFM — beztukové hmoty) a Fat Mass (FM — tukové hmoty).

Vysledky v pribéhu feseni projektu:

Hodnoty FFM ziskané pomoci DXA a BIA silné korelovaly (r = 0,98, p<0,001, Pearsonova korelace).
Podobna korelace byla pozorovana pro FM (r = 0,96, p<0,001). Bland-AltmanUv graf ukazal primérnou
odchylku + SD mezi DXA a BIA pro FFM jako 1,53 + 2,31 kg, hranice shody byly +6,05 a -2,99. Meze
shody vsak byly velké pro hodnoty FFM i FM.

Podle predbéznych vysledkl bylo u vyznamné ¢asti pacientd s IBD zarazenych do studie ve srovnani se
zdravou populaci identifikovdno zménéné sloZeni téla, charakterizované: snizenym SMM (63 %),
zvysenym visceralnim tukem (VAT) (58 % Zen, 57 % muzU) a snizeni BCM (71 %).

Pfedbéiné vysledky naznacuji, Ze metody DXA a BIA vykazuji srovnatelné zkresleni v hodnoceni
télesného sloZeni ve skupiné pacient( s IBD, jak je uvedeno ve velkych kohortovych studiich. V priiméru
BIA nadhodnotila FFM o 1,53 kg oproti DXA.

Vysledek feseni projektu v porovnani s nastavenymi cili:

Prabéh studie byl komplikovan epidemii COVID 2019. Oproti predpokladanym cildm doslo k mensimu
mnozstvi vySetfeni a vzhledem k tomuto faktu k vétsi ¢asové prodlevé. Vzhledem k protrahované
dobé sbéru dat byla posunuta doba planované publikace vysledk(, a i jejich prezentace na
konferencich.

Seznam publikovanych vysledkd v roce 2022:
e COMPARISON OF BODY COMPOSITION ASSESSMENT BY DXA AND BIA IN PATIENTS WITH

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE ON BIOLOGICAL THERAPY: PRELIMINARY RESULTS; M.
Kollerova, I. Prazanova, N. Friedovd, J. Béhounek, P. Kohout — poster — ESPEN 2022 Vienna

(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) — abstrakt bude publikovan
v Clinical Nutrition (ESPEN)



Priloha (publikované grafy s vysledky)

METHODS

O Atotal of 135 IBD patients from the Centre for
Biological Therapy of the Internal Medicine Clinic are
examined by DXA and BIA.

[ Body composition is measured under standardized
conditions in the morning, after a fasting period of
12 hours, by DXA (GE Lunar iDXA) and BIA (mBCA

Seca 515).
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7

1 .
_ifg',rmzr\ 34 (66 %) CD|UC 18 (35 %)
Age -

e { - Surgery
43,58 £ 11,5 [yrs] 52'1 35 et :

25,64 +43

Sex S-Albumin
£2,81 [g]

Values of FFM obtained by DXA and BIA were strongly correlated
(r=0.983, p<0.001, Pearson correlation). Similar correlation was
observed for FM (r = 0.977, p<0.001).
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Bland-Altman plot showed the mean bias + SD between DXA and BIA
for FFM as 1.19 + 2.09 kg, the limits of agreement were +5.29 and -2.90.
However, limits of agreement were large for both FFM and FM values.
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9. VyuZiti a vyznam hybridnich zobrazovacich metod (PET-CT) v onkologii hlavy a krku

Resitelé: MUDr. Zuzana Kratka, MUDr. Ale§ Co¢ek Ph.D. Dr. med., prim. MUDr. Jan Paska, MBA,
MUDr. Radka Lohynska Ph.D., MUDr. Ale§ Kavka, MUDr. Monika Jart$kovd, Kamila Sajchova

Reseni projektu: 2020 -2022

Anotace projektu:

70 az 80% nadorl ORL oblasti je diagnostikovano v pokrocilych stadiich, kdy stoupa riziko vzdalenych
metastaz. Pokrocilejsi diagnostické metody jako je PET/CT, které v jednom diagnostickém kroku
zobrazuje primdrni nador, spadové lymfatické uzliny, event. vzddlené metastazy ¢i duplicitni nddory by
vyrazné napomohly v péci o tyto pacienty. Metodu ale limituje vysoka radiacni zatéz, faleSna pozitivita
a nadhodnoceni velikosti tumoru. Tento projekt testuje pouzitelnost vySetfeni a jeho vyuzitelnost pro
staging a dale se pokousi zhodnotit vyuzitelnost volumetrického méfeni nddoru jakozto zpresnujiciho
prognostického faktoru a jeho vyuzitelnost pro staging.

Cile projektu:
Cilem projektu je vyhodnotit redlnou vytéZnost PET/CT v primarni diagnostice a restagingu nadord v
onkologii hlavy a krku a pokusit se vyhodnotit prediktivni hodnotu PET/CT volumetrie.

Postup praci/metodika v pribéhu feseni projektu:

e Nabor pacientl a shromazdovani dat vyhodnocenych lékafi z PET centra v Nemocnici Na
Homolce.

e Zpracovani a vyhodnoceni dosud ziskanych dat.

e Statistické vyhodnoceni sensitivity, specificity, pozitivni a negativni prediktivni hodnoty PET-CT
v misté primdrniho tumoru, v oblasti krénich lymfatickych uzlin a v diagnostice vzdalenych
metastaz nebo duplicitnich nadora.

e Publikace ¢lanku v zahrani¢nim periodiku.

Vysledky:

Z vysledk miZeme potvrdit vysoky vyznam PET/CT v hodnoceni vzdalenych metastaz u pokrocilych
karcinomi hlavy a krku (sensitivita 96,6 %, specificita 87 %, negativni prediktivni hodnota 99,3%).
Vysetfeni poskytuje celotélovy staging v jednom kroku, proto také vyrazné urychluje diagnosticky
proces. Snimky z PET/CT navic nasledné mohou byt vyuZity onkology pro pfipadnou pooperacni
radioterapii. Z nasich pozorovani dale vyplyva, Ze PET/CT ma kli¢ovy vyznam v odhaleni primarniho
nadoru u metastaz do krénich uzlin neznamé primarni lokalizace. Origo karcinomu bylo diky PET/CT
nalezeno ve 32 % pfipadd a v tom smyslu je vySetfeni vyrazné vice vytéiné nez ostatni zobrazovaci
metody. Na druhou stranu vede ¢asto k nadhodnoceni klinického nalezu, a to obzvlasté ve skupiné
pacientl s malymi nadory (T1 a T2), u hodnoceni metastdz do krénich lymfatickych uzlin a u HPV
pozitivnich karcinom( orofaryngu. Vyse uvedené vysledky byly zpracovany a byl sepsan ¢lanek, ktery
byl pfijat v zahrani¢nim periodiku (Polish Journal of Otolaryngology). Vysledky z volumetrického
vySetfeni jsou dale vyhodnocovany a doposud zpracovana data se jevi jako nadéjnd pro zpresnéni
vySetieni, definitivni zhodnoceni a sepsani ¢lanku je v planu v ptistim roce, tudiz az po skonceni obdobi
institucionalni podpory.

Publikované vysledky v roce 2022:

e Kratka Z., Paska J., Kavka A., Jaruskova M., Lohynska R., Lickova K., Cocek A. Use of positron
emission tomography/coputed tomography in the initial staging of head and neck squamous
cell carcinoma: Accuracy in evaluation of the primary site of the tumor, metastases to
cervical lymph nodes, and distant metastases. Polish Journal of Otolaryngology, 2022, vol. 76
(6): 1-5, GICID: 01.3001.0015.9817. Pristupné z
https://otolaryngologypl.com/resources/html/article/details?id=231513

- Priprava publikace s dil¢imi vysledky v ¢asopise s IF.



https://otolaryngologypl.com/resources/html/article/details?id=231513

Vystupy:

Clanky:

KRATKA, Zuzana, Jan PASKA, Veronika SIBLOVA, Katefina LICKOVA, Radka LOHYNSKA a Ale$
COCEK. Vyuziti PET/ CT v diagnostice vzdalenych metastaz a duplicitnich nadora v onkologii
hlavy a krku. Otorinolaryngologie a foniatrie. 2021, 70(1), 6-11. ISSN 1210-7867. Dostupné z:
doi:10.48095/ccorl20216

Aktivni ucast na sympoziich:

International Conference of the Czech Head and Neck Cancer Cooperative Group, Znojmo,
Czech Republic, 1.-3.10.2020, Efficacy of PET/CT in diagnostics and staging of head and neck
cancer, Kratka Z., Paska J., Lohynska R., Cocek A., Lickovd K.

The European Congress on Head and Neck Oncology (ECHNO) and the International Congress
on Innovative Approaches in Head and Neck Oncology (ICHNO) 2021, Brussels, Belgium, 30.6.-
3.7.2021, Use of FDG PET/CT in the initial staging of head and neck cancer: accuracy in
evaluation the primary site of the tumor, metastases to cervical lymph nodes and distant
metastases, Kratka Z., Paska J., Lohynskd R., Lickova K., Cocek A.

82. Kongres Ceské spoleénosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP 2021, Praha,
Ceska republika, 22.-24.10.2021, P¥inos PET/CT v diagnostice primarniho nadoru u krénich
uzlinovych metastaz neznamé primarni lokalizace, Kratka Z., Paska J., Lickova K., Lohynska R.,
Cocek A.



Projekty pokracujici v roce 2023

Nazev projektu Resitel od Typ projektu
Pokracujici projekty soutézni
Hmotnostné spektometricka analyza konfenzatu Doc.MUDr. , vy
. . C ape o 1 . Interni soutéz,
dechu v diagnostice zdnétlivych stavi lidského Roman Zazula, 2022 , ,
10 ) vicelety
organismu Ph.D.
Vybrané parametry zanétlivé a imunitni odpovédi
ientl s tézkou k itni i (SCAP . i Y
pacientd s téz .o.u Iomum ni pnneumonn (sCAP) ve MUDF. Michal Interni souté,
11 vztahu ke specifickym patogenlm CAP a 2020 vicelety
‘ . e Iy 1 - Moravec
moznostem predikce tize klinického priibéhu
onemocnéni
12 Detekce mikrobiomu dolnich moc¢ovych cest u MUDr. Jan 2022 Inter'nl soultez,
muzd Hrbécek Ph.D. vicelety
13 Zavedeni a validace metod pro stanoveni 5 Mgr. llona 2022 Inter,nl sou,tez,
fluorouracilu, uracilu a dihydrouracilu v plazmé Burianova, Ph.D. vicelety
Analyza mutaci a polymorfismG DPYD u pacientl Interni soutéz,
iy L ., Ing. Hana , i
14 v FTN lécenych protinddorovou chemoterapii s 5- | « , 2021 vicelety
) Sulcovd
fluorouracilem
15 Analyza genovych interakci v neurodegeneracich | RNDr. Eva 2021 Inter'm soultez,
prostfednictvim sitové biologie Parobkova vicelety
Interakce exokrinniho a endokrinniho pankreatu Interni soutéz,
a autokrlrml,, parakrln‘m a endovkrm‘nl u!oha MUDF. Petr vicelety
16 pankreatického trypsinu prostfednictvim Suhai 2021
"proteinase-activated receptors-2" (PAR-2) za I
raznych patologickych stav(
Koexprgse}R a4R |z'(,)formy protemu tauu , MUDr. Tomas Interni soutéy,
17 komorbidit tauopatii s Alzheimerovou nemoci a Oleisr Ph.D 2022 vicelety
tzv. ,novych” tauopatii jar, Fh.L.
Genové a proteinové markery subtypl primarné
L P oy v VP .p , prof. MUDr. Interni souté,
plicniho malobunééného neuroendokrinniho ..
18 . ., vy Radoslav Matéj, 2022 vicelety
karcinomu a neuroendokrinniho tumoru s vyssi
. . wur . Ph.D.
mitotickou aktivitou/vy$sim indexem Ki-67
Prognosticky vyz,nam prlmarnolch ra’\smek \{e MUDr. Blanka Interni soutéz,
19 vztahu k vybranym parametrim nddorového , 2020 vicelety
. v . . Rosova
mikroprostfedi karcinomu endometria
MUDr. Lucie Interni soutéz
Rendlni komplikace u pediatrickych pacientt o . .
20 ! . F,” . cvu p, I ,Icv yeh pacientu Gonsorcikova, 2021 vicelety
s nespecifickymi stfevnimi zanéty Ph.D
. , Doc. MUDr. Jan Interni soutéz,
21 Sekundarni prevence ICHS ve vybraném vzorku Bruthans. CSc 2022 vicelety
populace — ¢eska ¢ast studie EUROASPIRE VI. FESC S ¥
29 Pomér pohlavi u narozenych déti v Ceské MUDr. Antonin 2022 Interni soutez,

republice u vybranych typt vrozenych vad

Sipek, CSC.

vicelety




Cytometrickd imunodiagnostika latentni

Prof.MUDr.

Interni soutéz,

23 M.tuberculosis infekce (LTBI) a vlivu ockovani Martina Koziar 2020 vicelety
M.bovis (BCG) — pilotni studie Vasakova, Ph.D.
] B MUDT. Lucie Interni soutéz,
24 Nové metody lécby COVID-19 Hoznauerova 2021 vicelety
Komplexni intenzivni rehabilita¢ni program doc. PhDr. Interni soutéz,
25 v rdmci nasledné péce lidi po cévni mozkové Kamila Rasova, 2021 vicelety
pfihodé PhD.
Nové Iabo,ratornl' pFl'stup?y identifikvach MUDF. Tomag Interni souté?,
26 endogennich a exogennich spoustéci Slisz 2020 vicelety
intersticialnich plicnich proces(
Hodnoceni rutinnych a experimentalnich Interni soutéz,
. o . . . . . MUDr. Eva , i
27 biomarker( kardiotoxicity po radioterapii Mazana 2021 vicelety
levostrannych karcinom( prsu
Molekularni aberace u pacientd s metastatickym | MUDr. Ludmila Interni soutéz,
28 kolorektdlnim karcinomem, jejich sledovani Boublikova, 2020 vicelety
béhem |écby a potencidlni klinické vyuziti Ph.D.
Molekularni monitoring pacientd s pokrocilymi doc. MUDr. Interni soutéz,
29 testikuldarnimi germindlnimi nddory a jeho Tomas Biichler, 2021 vicelety
potencidlni vyznam pro klinickou praxi Ph.D.
30 Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci, MUDr. Petr 2020 Inte\;:;lsgtu,tez’
fenotypem pacienta a mutace v SMN 1 genu Ridzon y
Nové diagnostikovany diabetes 2.typu s tézkou
dekompenzaci: dosazitelnost a udrZitelnost MUDF Interni soutés
31 remise na metforminu, vliv bézné sledovanych Magdélena 2022 Jicelety ’
faktord, rizikové faktory kardiovaskularnich . , v
Lejskova

komplikaci diabetu. Retrospektivni observacni
kohortova studie, pilotni projekt




Pribézné zpravy pokracujicich projektd

10. Hmotnostné spektrometrickd analyza kondenzadtu dechu v diagnostice zanétlivych stavii
lidského organismu

Resitel: doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D., ARK 1. LF UK a FTN
Spoluresitelé: prim. MUDr. Michal Moravec, MUDr. Martin Miiller, MUDr. Jan Moravec, MUDr. Jan
Anton, Plicni klinika 1. LF UK a FTN

Rok zahdjeni projektu: 2022

Hypotézy:

1) Ve vydechovaném vzduchu jedince jsou pfitomny latky, které jsou specifické pro zanétlivou
reakci nebo se jejich koncentrace, ¢i spektrum vyznamné méni.

2) Ve vydechovaném vzduchu pacienta se systémovou zanétlivou reakci je mozné detekovat
jednotlivé latky ¢i jejich kombinaci, jejichz prfitomnost nebo zmény koncentraci maji
diskriminacni potencidl pro rozliseni etiologie zanétlivé odpovédi.

3) V pripadé infekéni etiologie jejich spektrum je obrazem vyvolavajiciho agens.

Cile studie:

1) Pomoci vysoce citlivych analytickych metod identifikovat ve vydechovaném vzduchu pacient(
na umélé plicni ventilaci latky, nebo kombinaci latek specifickych pro systémovou zanétlivou
reakci.

2) Identifikovat latky nebo jejich kombinaci, jejichZ pfitomnost nebo vyznamné zmény
koncentraci ve vydechovaném vzduchu ma diskriminacni potencidl pro rozliseni etiologie
systémové zanétlivé odpovédi

3) Identifikovat latky nebo kombinaci latek, jejichZ stanoveni odpovida etiologii systémové
zanétlivé odpovédi

4) Analyzovat spektrum metabolitd v kondenzatu spontanné vydechovaného vzduchu u
pacientl s primarni plicni fibrézou a pripadné identifikovat dalsi potencidlné zajimavé
substance.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2022:

V pribéhu roku 2022 byla ovéfena funkcénost navrhu odbérovych soustav slouzicich k vymrazeni
kondenzovaného exspirovaného vzduchu z plic, a to jak souprava pro odbér v rdmci okruhu UPV (viz.
priloZzené foto), tak i pro odbér od spontanné ventilujicich jedincl. Obé soupravy byly pouzity k
Uspésnému sbéru vzorkl. Celkem bylo ziskano 11 vzorkd — 1 vzorek okolniho prostredi pacientského
pokoje ARK, 6 vzork(l od pacientl se sepsi na UPV a 3 kontrolni vzorky od zdravych jedinc(.

Odebrané vzorky byly upraveny nékolika technickymi zplsoby (head-space analyzy, extrakce vzorku
poldrni i nepolarni fazi, derivatizace vzorku) a nasledné analyzovany hmotnostnim spektrometrem.
Vétsina pritomnych latek byla identifikovana hmotnostni spektrometrii, nicméné zlstavaji latky, jejichz
spektra jsou nezndma a budou pfedmétem dalSiho badani (hmotnostné-spektrometrické analyzy v
maodu chemické ionizace). Rovnéz s rozborem individuadlni medikace pacientll vyloudit analyzované
latky, které jsou produkty metabolického rozkladu Iéciv.

Data, ziskané od pacient(, byly nasledné porovnany s kontrolnimi daty od zdravych jedinc(, kdy u
studijnich skupiny byly oproti zdravym jedinclim identifikovany tyto latky: ethylacetat, kyselina octova,
isopropen, methanol, kyselina propionova, kyselina thiobarbiturova, kyselina maselna a ethanol.



Plan na rok 2023:

e Sohledem na Uspésné ovéreny navrh metodiky jak v samotném zpUsobu sbéru vzork(, tak v
jejich dalsim zpracovani jak v preanalytické i analytické casti budeme v projektu naddle
pokracovat jiZ v rutinnim rezimu, vyjma otdzek zminénych vyse.

e Predpokladame vysetieni exspirovanych tékavych latek u 50 (40 — 60) pacientl s umélou plicni
ventilaci s pracovnim cilem identifikace takovych latek ¢i skupin, které jsou asociované se
zanétem, ¢i s konkrétnim patogenem.

e Pro porovnani budou odebrany vzorky pacientl se zanétlivou reakci nemikrobialniho plvodu
a rovnéz dalsim probanddm ve skupiné zdravych dobrovolnika.

o Zkoumani kondenzatu u jedincd s plicni fibrézou bude provadéno po ziskani vice dat od
soucasnych skupin (septicti pacienti na UPV s plicnim ¢i mimoplicni infekci), pldnované v roce
2024.

Vysledky nejsou dosud publikovany.

11. Vybrané parametry zdnétlivé a imunitni odpovédi pacienti s tézkou komunitni pneumonii
(sCAP) ve vztahu ke specifickym patogeniim CAP a mozZnostem predikce tiZe klinického pribéhu
onemocnéni

Resitel: MUDr. Michal Moravec
Resitelsky tym: MUDr. Michal Moravec, doc. MUDr. Roman Zazula, PhD., MUDr. Martin Muller, MUDr.
Jan Moravec, MUDr. Tom3as Nejtek, 4 x SZP

Rok zahajeni 2020

Cile projektu:

Stanovit, jakou vypovédni hodnotu pro predikci tize a prlilbéhu sCAP maji nové navriené zanétlivé
metabolity — MRproADM, kyselina myristova, kyselina palmitova - a porovnat jejich prinos ve studii se
standardné pouZivanymi biomarkery zanétu. Rozsifit béZné uzivané parametry imunity o komplexné;jsi
imunologicka vysetfeni — pritokova cytometrie se stanovenim Th17 v BALu a seru, 1I-17 v BALu a seru
a plasmatickych imunoglobulinli a zaroven sledovanim mechanism0 imunitni odpovédi vyznamnych
pro plicni zanét a infekci zhodnotit jejich korelaci s danym infekénim agens CAP a klinickym pribéhem
nemoci.

Pribéh projektu 2022:

Pokracuje nabor pacienttd do studie, od zahdjeni projektu zafazeno 70 pacientd, za rok 2022

14 pacientd. Sbér a dokumentace dat dle protokolu studie, prlbézné probiha analyticka ¢ast studie
(stanoveni hladin sledovanych zanétlivych a imunitnich parametri)

Pldn na rok 2023:

Dokoncit nabor pacientl a uzavrit soubor se zpracovanim vysledk( a statistickymi vystupy.

U experimentdlnich parametr(i vytvorfit kontrolni skupinu s odbérem a analyzou sledovaného
parametru. Publikovat vysledky v odborném recenzovaném nebo IF periodiku.

Publikace s IF:
Za rok 2022 publikaéni vystupy nejsou.

Dva resitelé projektu — M. Moravec a T. Nejtek jsou studenty doktorandskych programi a J. Moravec
zahdji doktorandské studium vtomto roce. Dilci vysledky projektu budou soudasti publikacnich
vystupl u vSech tfi doktorand.



12. Diagnostika akutni pyelonefritidy pomoci sideroforti

Resitel: MUDTr. Jan Hrbacek, PhD., Prof. MUDr. Roman Zachoval, PhD., MBA

Spolupracuijici_instituce: Oddéleni klinické mikrobiologie FTN, Oddéleni klinické biochemie FTN,
Mikrobiologicky Ustav Akademie véd CR

Rok zahajeni: 2022

Cil projektu:
Zhodnoceni moznosti diagnostiky akutni pyelonefritidy a komplikovanych infekci mocovych cest

véetné urceni etiologického agens metodou detekce metaloford v moci.

Postup praci v r. 2022:

Zahajili jsme nabor pacientld do vSech 3 ramen studie: kontrolni skupina 1: 4 pacienti, kontrolni skupina
2: 30 pacientl, vyzkumna skupina: 7 pacientl. Vzorky jsme pribéiné zpracovavali na
Mikrobiologickém ustavu AV hmotnostné spektrometrickou analyzou, izolaci bakteridlni DNA z moci a
sekvenovanim 16S rDNA bakteridlnich nukleovych kyselin. Prvni vyhodnoceni ziskanych vysledki
ocekdavame koncem ledna 2023.

Plan na rok 2023:

Pokracovat v ndboru pacientll a pribézném zpracovani vzork(. Prihlasit abstrakt z dosavadnich dat k
prezentaci na vyroéni konferenci Ceské urologické spolecnosti a pFipadné (dle ziskanych vysledk() na
nékteré z mezindrodnich odbornych setkani. Pripravit prehledovy c¢ldnek k problematice do
recenzovaného casopisu.

Seznam publikovanych vysledkl s dedikaci:

e Hrbacek J, Tlaskal V, Cermak P, Hanacek V, Zachoval R. Bladder Microbiota Are Associated with
Clinical Conditions That Extend beyond the Urinary Tract. Microorganisms. 2022;10(5):1-14.
doi:10.3390/microorganisms10050874; IF 4,9

e Hrbacek J, Tlaskal V, Cermdak P, Hanacek V, Zachoval R. Bladder cancer is associated with
decreased urinary microbiota diversity and alterations in microbial community composition.
Urol Oncol Semin Orig Investig. 2022:pftijato k publikaci.; IF 3,5

e Hrbacek J, Hanacek V, Tlaskal V, et al. Detekce mikrobiomu hornich mocovych cest u pacientt s
urolitidzou : studie proveditelnosti. Ces Urol. 2022;26(4):242-249. recenzovany, bez IF

e Abstrakt prezentovany na vyro¢ni konferenci Ceské urologické spole¢nosti v Olomouci 19.-
21.10.2022: Hrbacek J, Hanacek V, Tlaskal V, Cermék P, Zachoval R: Pacienti s karcinomem
mocového méchyfe maji nizsi diverzitu mocového mikrobiomu neZz kontroly s benignim
onemocnénim. Ces Urol. 2022;26(3):38

13. Zavedeni a validace metod pro stanoveni 5-fluorouracilu, uracilu a dihydrouracilu v plazmé

Resitelé: Mgr. llona Burianova Ph.D. (OKB FTN)

Spoluresitelé: MUDr. Klara Borecka, Ph.D (OKB FTN), Mgr. Jifina Mottlova (OKB FTN), RNDr. Veronika
Kremlackova (OKB FTN), PharmDr. Lenka Dundelova (Oddéleni klinické farmacie, Iékarna FTN), RNDr.
Karla Mozn4 Bednarové (OKB FTN), MUDr. Lucie Zitfianska (Onkologickd klinika 1. LF UK/FTN)



Rok zahajeni: 2022

Anotace:

Evropska agentura pro Iékové ptipravky doporucuje stanoveni dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)
pred nasazenim lécby fluoropyrimidiny z dlvodu zavaznych projevi toxicity pfi nedostatecné aktivité
tohoto enzymu. U pacientd, ktefi jsou léCeni kontinualni infuzi, mdZe Uprava davkovani pomoci
terapeutického monitorovani (TDM) 5-fluorouracilu (5-FU) zlepSit vysledky lécby. | pres uvedena
doporuceni neni stanoveni aktivity DPD v rutinni praxi bézné, stejné jako TDM. Pro fenotypovou
charakterizaci deficience DPD se doporucuje pfimé méfeni hladiny uracilu, resp. poméru
dihydrouracilu/uracilu v krvi. Pfedmétem studie je zavedeni a validace metody pro stanoveni
dihydrouracilu, uracilu a 5-fluorouracilu.

Hypotéza:

pomér koncentraci dihydrouracilu/uracilu v plazmé pred Iécbou a koncentrace 5-fluorouracilu pfi
|éCbé, véetné AUC v rdmci TDM, koreluje s aktivitou DPD a rizikem komplikaci [éCby.

Cile projektu:

. zavedeni a validace metody pro stanoveni koncentrace 5-fluorouracilu v plazmé

o zavedeni a validace metody pro stanoveni koncentrace uracilu a dihydrouracilu v plazmé

. zavedeni terapeutického monitorovani (TDM) 5-fluorouracilu (monitorovani farmakokinetiky 5-
FU, hodnoty AUC) ve spoluprici s klinickym farmaceutem

. korelace vysledki fenotypizace DPD s genotypizaci DPYD ve spolupraci s Ustavem patologie a
molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN

. korelace vysledkl farmakokinetiky 5-FU (hodnoty AUC) s pomérem dihydrouracil/uracil

Postup praci v roce 2022:

o projekt, informované souhlasy a informace pro pacienta byly schvaleny Etickou komisi
FTN+IKEM

o byl nastaven postup sbéru vzorkd na Onkologické klinice 1. LF UK a FTN ve spolupraci s klinickym
farmaceutem

o na automatickém analyzatoru cobas® pro (modul ¢503), Roche byla zavedena metoda pro

stanoveni 5-fluorouracilu za poufiti kitu od firmy Saladax (homogenni imunoanalyza). V priibéhu
roku byl vydan firmou novy aplika¢ni protokol validovany pro modul c503. Podle natizeni IVD
98/79 EC smi vyrobce uvadét na trh Evropské unie pouze validované méfici systémy, pficemz
postup a rozsah validace IVD MD je dan normou CSN EN 13612. Pfislu$nd metoda byla
validovana vyrobcem; validaéni Gdaje pochdzeji z dokumentace vyrobce. Resitelka (OKB FTN)
analytické charakteristiky metody tedy pouze verifikovala, vystupem je verifika¢ni protokol.

o k 30.6.2022 byl na OKB instalovan novy kapalinovy chromatograf s hmotnostnim detektorem
typu trojity kvadrupdl (LC-MS/MS) a provedeno zékladni zaskoleni

o byl optimalizovan postup pfipravy vzorkd (dvojitd extrakce, evaporace, filtrace) pro stanoveni
uracilu a dihydrouracilu na LC-MS/MS

o byly pfipraveny roztoky pro kalibraci, kontrolu a ladici roztoky pro zavedeni metody

na LC-MS/MS, byly nastaveny vhodné MRM prechody a optimalizovana kolizni energie na
detektoru pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu
. byl zahajen sbér vzorkl z Onkologické kliniky 1. LF UK a FTN

Vysledky v roce 2022:

. na automatickém analyzatoru Cobas® pro byla zavedena imunochemickd metoda pro stanoveni
5-fluorouracilu



. verifikaci jsme doloZili, Ze metoda je schopna vykazovat v podminkach laboratofe poZzadovanou
vykonnost (analytické charakteristiky), a tedy mize byt pro zamysleny ucel rutinné pouzivana

. podafilo se ndm optimalizovat narocny postup pripravy vzorkli pro stanoveni
uracilu/dihydrouracilu na LC-MS/MS
. byly zméreny prvni zkusebni vzorky pacientl podstupujicich chemoterapii 5-FU (reZzim FOLFOX)

Plan na rok 2023

° sbér vzork( pacient(

° validace metody pro stanoveni uracilu, dihydrouracilu: stanoveni valida¢nich parametr(
(opakovatelnost, mezilehla preciznost, mez detekce...)

. méfeni koncentrace uracilu/dihydrouracilu u vzork( pacient( ve spolupréci s Ustavem patologie

a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN
. korelace vysledkll fenotypizace DPD s genotypizaci DPYD

. zavedeni terapeutického monitorovani 5-FU, vypocet AUC (plocha pod kfivkou plazmatickych
koncentraci v Case od startu infuze) v programu MWPharm ve spolupraci s klinickym
farmaceutem

. pribéiné hodnoceni korelace vysledk(l farmakokinetiky 5-FU (hodnoty AUC) s pomérem
dihydrouracil/uracil

° publikace vysledki

14. Analyza mutaci a polymorfismii DPYD u pacienti ve FTN lécenych protinddorovou
chemoterapii s 5-fluorouracilem

Resitel: Ing. Hana Sulcovd

Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., RNDr. Milada Matéjckovd, Renata Barcajova, prof. MUDr.
Radoslav Maté&j, Ph.D., Ustav patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN, doc. MUDr. Tom&s
Biichler, Ph.D., MUDr. Jana Cejkova, Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN, RNDr. Miroslava Bursova,
Ph.D., doc. RNDr. Dr. Radomir Cabala, Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie VFN.

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

Primarnim cilem projektu je vyhodnotit a korelovat vysledky ziskané farmakokinetickym
monitorovanim 5-FU s molekularni analyzou vybranych mutaci DPYD a souborem klinickych dat,
zejména ve vztahu k pozorovanym nezadoucim ucinkim podavané chemoterapie s 5-FU.

Dalsi cile projektu jsou:

a) DodrZeni zasady podavani léku: spravny lék, spravny pacient, sprdvna ddavka, k navozeni
pozadovaného efektu, se zamérem zvyseni bezpecnosti lécby

b) Zajisténi minimalizace potencialnich nezadoucich ucinkd 5-FU

c) Zkvalitnéni péce o pacienta.

V ramci projektu budou sledovany mutace c.1905+1G>A (DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13), c.2846A>T
a €.1236G>A/HapB3. Vzhledem k nizsi frekvenci vyskytu téchto variant bude soucasné stanovena
hladina uracilu v krvi. Ziskana data umozni predikci toxicity spojené s podanim 5-FU. 3-5 % jedinc(i ma
nizsi aktivitu enzymu DPD a asi 0,1 % ma uUplnou nepfitomnost. Nase oCekdvani je, Ze by se snizend
aktivita DPD méla vyskytovat u 8 jedincu z celkového poctu 800.



Postup praci a vysledky v roce 2022:

V letech 2021-2022 bylo shromazidéno 133 vzorkd, u nichZ pribéiné probihd analyza mutaci a
polymorfismG DPYD. Tato metoda je pripravovana k validaci, aby mohla byt nabizena jako rutinni
vydetfeni Ustavu patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN.

Soucasné byla shromazdovano sérum k méreni hladiny uracilu.

Plan na rok 2023:

Spoluprace s Ustavem soudniho lékafstvi a toxikologie VFN na vyvoji metody méFeni hladiny uracilu
byla z dlivodu vytiZzenosti pracovisté VFN a obtiZznosti zavedeni metody ukoncena. Byla navazana
spoluprace z Oddélenim klinické biochemie FTN v oblasti vyvoje metody méreni hladiny uracilu na
kapalinovém chromatografu ve spojeni s hmotnostnim detektorem typu trojity kvadrupdl (LCMS-
8050CL, Shimadzu).

V roce 2023 bude pokracovat sbér vzork( a analyza DNA. Uchovavané sérum bude predano na OKB
FTN na zméreni hladiny uracilu. Dale budou zkompletovana data z genotypizace (vyskyt mutaci) a
fenotypizace (hladina uracilu v krvi) a vyhodnocena vzhledem k nezadoucim ucinkim podavané
chemoterapie s 5-FU.

Soucasné bude probihat pfiprava publikace.
Vystupy

e Retrospektivni analyza ¢etnosti mutaci a polymorfism( DPYD u pacientll [écenych 5-FU ve
FTN Praha — ¢ldnek v pfipravé

15. Analyza genovych interakci v neurodegeneracich prostiednictvim sitové biologie

Resitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D.
Spolufesitelé: Ing. Hana Sulcovd, prof. MUDr. R. Maté&j, Ph.D., RNDr. Milada Matéj¢kova, Renata
Barcajova

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

Zakladni hypotéza je, aby se nalezy ze sitové biologie prenesly na uZzite¢né diagnostické a terapeutické
aplikace. Existuji sitové analyzy, které identifikovaly varianty v genech (SOD2, APP, HNF4A, PTBP1 A
NAMPT) pro rozliSeni pacientl s Parkinsonovou a Huntingtonovou chorobou.

Nasim cilem je najit:

a) sitové pristupy identifikuji cesty specifické pro Alzheimerovu chorobu (AD). Patologické znaky AD
zahrnuji akumulaci plak amyloidu beta a proteinu tau v neurofibrilarnich klubkach (NFT). Analyza
vazeb a profilovani exprese interakce protein-protein (PPI) mlzZe odhalit potencidlné rizikové
faktory pro AD vcetné genl a polymorfism( v PSEN1, PSEN2, APOE, APP, ACTB, CDC2, ABCA1 a
dalsi)

b) sitové pristupy u Parkinsonovy choroby (PD). Patologické rysy zahrnuji akumulaci agregovaného
alfa synukleinu (gen SNCA), pricemz genetické varianty SNCA a LRRK2 byly odhaleny i u sporadické
formy PD. Do neuruprotekce je Siroce zapojen gen SIRT1 a pochopeni molekularnich udalosti mezi
geny by mohly ¢astecné objasnit mechanismy PD.

c) sitové pfistupy k porozuméni souvislosti mezi dalsimi neurodegenerativnimi chorobami. U
pacientl s AD a PD byly prokazany akumulace SNCA, varianty v MAPT a dalSich, coZ posiluje vahy
o genetickém prekryvani obou onemocnéni. D4 se ocekdvat, Ze studium PPl odhali varianty
spojené s expresi umisténé na chromozomu 17.



Postup praci v roce 2022:
1) Byly jiz provedeny analyzy pomoci TruSeq Neurodegeneration Sequencing Panle Nextera Flex
for Enrichment
2) Pocty pacientl za cely projekt: predpokladany pocet vzorkd je 40 za 3 roky, nyni metodicky
zpracovano kolem 30 vzorkl. Probihd rozsahla bioinformaticka analyza dat dle nastavenych
kritérii jiZ ze zpracovanych vzorka.

Plan pro rok 2023:

V poslednim roce projektu budeme zpracovavat dalsi vzorky, budeme dokoncovat bioinformatické
analyzy, analyzy patologickych cest, genotypové-fenotypovou korelaci, konzultace s biostatistikem a
predlozime jeden hlavni rukopis.

Vystupy:
1. V prlbéhu dvou let realizace projektu byly jiz realizovany 4 publikace v mezinarodnich
Casopisech s impakt faktorem, které vychazi ze ziskanych analyz.
2. Vpfipravné je publikace ,Co jsme se naucili ze sekvenovani nové generace: Pfispévky ke
genetické diagndze a pochopeni patomechanismu neurodegenerativnich onemocnéni”

Vystupy za rok 2022:
e Jankovska N, Rusina R, Keller J, Kukal J, Bruzova M, Parobkova E, Olejar T, Matej Biomarkers
Analysis and Clinical Manifestations in Comorbid Creutzfeldt-Jakob Disease: A Retrospective
Study in 215 Autopsy Cases. R.Biomedicines. 2022 Mar 16;10(3):680. doi:
10.3390/biomedicines10030680.PMID: 35327482

16. Interakce exokrinniho a endokrinniho pankreatu a autokrinni, parakrinni a endokrinni uloha
pankreatického trypsinu prostfednictvim "proteinase-activated receptors-2" (PAR-2) za riiznych
patologickych stavii

Resitel: MUDr. Petr Suhaj
Spolutesitelé: Prof. MUDr. Radoslav Matéj PhD., Mgr. Alena Polakova

Rok zahajeni: 2021

Anotace projektu:

Exokrinni a endokrinni ¢asti pankreatu jsou ¢asto vnimany jako oddélené fungujici kompartmenty, které
nezavisle zajistuji produkci travicich enzymd, respektive hormonu regulujicich glukdzovy metabolismus.
PAR-2 (proteinase-activated receptor 2) je receptor aktivovatelny specifickou proteolyzou
pankreatickym trypsinem, a jim zprostfedkovana signalizace se uplatriuje pfi regulaci fyziologickych i
patologicky procest exokrinniho pankreatu. Nové byla popsana i jeho nenahraditelna role pti sekreci
inzulinu beta burikami, ba dokonce jejich regeneraci a transdifferenciaci za nékterych patologickych
stavd.

Cile projektu:
Cilem projektu je prozkoumat vzdjemné interakce mezi endokrinnim a exokrinnim pankreatem

mediované aktivaci PAR2 trypsinem za fyziologickych i patologickych stavl na archivnich blocich
lidskych pankreatl a simulaci téchto stavd na bunécnych kulturach.

Postup praci v roce 2022:
e Vypracovani metodiky prace s bunéénymi kulturami na modelové bunécné kulture
duktalniho karcinomu (BxPC3)



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35327482/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35327482/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35327482/

e Pofizeni bunék INS-1e (burky krysiho insulinomu), vytvoreni bunécnych kultur, v natéru z
centrifugy (Cytospin) a naslednou imunohistochemickou reakci jsme prokazali pfitomnost
PAR2 na membrandach bunék

e momentalné probiha stimulace INS-1e bunék pomoci selektivniho aktivatoru PAR2 (SLIGKV-
NH2), pfipadné zmény sekrece insulinu budou analyzovany metodou Western-blot / ELISA

e  Pfiprava originalnich ¢lanku: PPY-cell hyperplasia: Immunohistochemical and scintigraphic
analysis Pancreatic NEN: multi-hormonality analysis

Vystupy za rok 2022:
e Suhaj P, Olejar T, Matej R. PAR2: The Cornerstone of Pancreatic Diseases. Physiol Res. 2022
Nov 28;71(5):583-596. doi: 10.33549/physiolres.934931. Epub 2022 Sep 8. PMID: 36073735.
IF=2,3
e Hyperplazie PPY-bunék v pankreatu. (Plakat, 47. sjezd Ceskych patolog(, 2022)

17. Koexprese 3R a 4R izoformy proteinu tau u komobidit tauopatii s Alzheimerovou nemoci a
tzv. ,,novych” tauopatii

Resitel: MUDr. Tomas Olejar, Ph.D.

Spolupracovnici: MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D., Mgr. Alena Polakovd, prof. MUDr. Radoslav Maté;j,
Ph.D.

Resitelské pracovi$té: Ustav patologie a molekuldrni mediciny, Fakultni Thomayerova Nemocnice v
Praze

Zahdjeni projektu: 2022

Anotace projektu:

Charakteristickym znakem tzv. tauopatii jsou intracelularni depozita proteinu tau ve dvou zdkladnich
izoformach (3R nebo 4R), predominatné podle typu onemocnéni. Mdlo je vSsak zndmo o zastoupeni
uvedenych izoforem v komorbiditdch jako napt. s Alzheimerovou chorobou, anebo v pfipadé tzv.
novych tauopatii. Podstatou navrhovaného projektu je proto primarné pomoci konfokalniho
mikroskopu analyzovat vzajemnou koexpresi obou izoforem tau u ,Cistych” 3R nebo 4R tauopatii v
komorbiditach s Alzheimerovou nemoci i tzv. novymi tauopatiemi. Budou analyzovany vzorky archivni
mozkové tkané zemrelych pacient(l z archivu pracovisté resitele.

Cil projektu:
Cilem navrhovaného projektu je pomoci vicekandlové konfokdlni mikroskopie analyzovat koexpresi

jednotlivych izoforem proteinu tau u ,Cistych” 3R nebo 4R tauopatii samostatné, anebo v
komorbiditach s Alzheimerovou nemoci nebo tzv. novymitauopatiemi. Dale bude sledovana koexprese
obou izoforem proteinu tau s dal$imi zndmymi komponenty intracelularnich depozit (ubiquitin, p62).

Postup praci v roce 2022:
Pribéh praci odpovidd harmonogramu, ktery byl navrZen pro prvni rok projektu: vybér a testovani
primarnich protilatek a pilotni analyza vytypovanych vzork{ mozkové tkané z archivu pracovisté:

a) Do praxe byla zavedena vicekanalova fluorescencni a konfokalni mikroskopie mozkové tkané
pacintl s Alzheimerovy nemoci v komorbidité s 3R+4R tauopatiemi v rdmci stavajici
spolupréce s 3. LF UK a pracovistém svételné mikroskopie UMG AVCR.

b) Konkrétné byly nové pozitivné testovany krali¢i protilatky proti izoformé 4R paralelné s bézné
pouzivanou mysi protilatkou proti izoformé 3R. Byla zavedena metodika simultanniho
sledovani obou jmenovanych izoforem spolu s dalSimi znamymi intracelularnimi agregaty,
konkrétné ubiquitinem a p62.




Plan prace na rok 2023:
c) Pomoci vicekandlové fluorescenéni a konfokdlové mikroskopie budou cilené vysetieny
sledované ¢asti mozku (hippocampus a mozkova klra) u vSech pacientd s AD v komorbidité s
3R+4R tauopatiemi diagnostikovanych v priibéhu rokl 2022 a 2023.
d) Publikace imunohistochemické a imunofluorescencni studie koexprese izoforem 3R a 4R u
jednotlivych typ( tauopatii.

Vystupy za rok 2022:
e Jankovska N, Rusina R, Keller J, Kukal J, Bruzova M, Parobkova E, Olejar T, Matej R. Biomarkers
Analysis and Clinical Manifestations in Comorbid Creutzfeldt-Jakob Disease: A Retrospective
Study in 215  Autopsy  Cases. Biomedicines. 2022 16;10(3):680. doi:
10.3390/biomedicines10030680. PMID: 35327482; PMCID: PM(C8944998. IF=4,757, Q2/2021.

18. Genové a proteinové markery subtypii primdrné plicniho malobunééného neuroendokrinniho

karcinomu a neuroendokrinniho tumoru s vyssi mitotickou aktivitou/vyssim indexem Ki-67.

Reditel a feditelsky tym: prof. MUDr. Radoslav Maté&j, Ph.D. (fesitel), RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., MUDr.
Kldra Pavlickova (vzhledem k PGS na obdobné téma vyména za MUDr. Blanku Rosovou), mgr. Alena
Polakova (vsichni Ustav patologie a molekuldrni mediciny 3.LF UK a FTN), MUDr. Marie Drosslerova —
kooperace na klinické prospektivni ¢asti projektu (Pneumologicka klinika 1.LF UK a FTN).

Rok zahajeni: 2022

Anotace projektu:

Malobunécény neuroendokrinni karcinom (SCLC) je vysoce maligni nador s extrémné Spatnou
progndzou zcela odlisnou od low grade neuroendokrinnich nadord (NET). V nové klasifikaci WHO byla
ustanovena nova jednotka neuroendokrinniho tumoru se zvy$enou mitotickou aktivitou/vyssim Ki-67,
jejiz presné biologické vlastnosti nejsou dosud znamé. Cilem projektu bude porovnani spektra
genovych aberaci genl asociovanych s onkogenezou solidnich nadord a s proteinovymi biomarkery
neuroendokrinni diferenciace (najmé INSM1, NEUROD1, YAP1, POU2F3) i potenciadlné vyuzitelnych
biomarker( pro moderni biologickou protinddorovou lécbu (PD-L1, N-TRK, TKI atd.) u SCLC a NET.

Cile projektu:

Hlavnim cilem studie je nalezeni genomickych a proteomickych biomarker( umoznujicich subtypizaci
SCLC a porovnani téchto znakl u nadorl v nové vzniklé kategorii neuroendokrinnich karcinoma s vyssi
mitotickou aktivitou/prolifera¢nim indexem Ki-67. Pfedpokladdame vyuZiti nékterych z téchto znak ke
zptresnéni diagnostiky a jejich zavedeni do rutinni diagnostické praxe. DalSim cilem je analyza preziti
pacientl a korelace s jednotlivymi expresnimi profily subtypt SCLC. Tato zjisténi mohou pomoci lépe
stratifikovat pacienty do prognosticky vyznamnych skupin, a vést k pfipadnym odliSnym lé¢ebnym
modalitdm. Zasadni bude patrani po pfipadnych “drugabilnich” biomarkerech s cilem zlepSeni
prezivani pacientl s rliznymi subtypy malobunééného neuroendokrinniho karcinomu. Takové znaky

“y:

mohou pfinést velmi dalezitou prediktivni informaci cilené vyuziti moderni 1écby “Sité na miru”.

Postup praci v roce 2022:

e Vybér vzorkd pro genetickou analyzu a expresni profil — vybrano bylo 100 pfipadd SCLC a 20
pfipadd NET se zvySenym Ki-67. Z pripadd jsou postupné zhotoveny tkanové mikroereje,
pfipady, které nebudou reprezentativni, budou nahrazeny jinymi

e Zakoupené protilatky (Rbl, INSM1, NEUROD1, YAP1, POU2F3, pl6, p53, Ki-67) byly
optimalizovdny na kontrolnich vzorcich

e Optimalizovany byly diagnostické panely pro analyzu DNA a RNA fuzi zahrnujici i moZnost
detekce mikrosatelitové instability (MSI) a tumorové mutacni naloZze (TMB).



Plan postupu praci pro rok 2023:

¢ Imunohistochemicka detekce proteinovych markert na pfipravenych tkanovych rfezech

¢ Izolace DNA a RNA ze vzorkid nadord a jejich geneticka analyza metodou masivniho paralelniho
sekvenovani nové generace (NGS)

¢ Inicidlni analyza hrubych dat expresni a genové analyzy

e Shromazdéni dostupnych klinickych dat

Vysledky za rok 2022

e Prehledovy ¢lanek pfijaty do tisku v zahrani¢nim impaktovaném ¢asopise
e Pfehledovy ¢lanek pfijaty do tisku v domacim neimpaktovaném casopise
e Prezentace prvnich vysledk( formou posterového sdéleni a prednésky na Sjezdu SCP, Praha

19. Prognosticky vyznam primdrnich Fasinek ve vztahu k vybranym parametriim nddorového
mikroprostredi karcinomu endometria

Resitelsky tym: MUDr. Blanka Rosovd, Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a FTN, student
3. ro¢niku PGS na 1. LF UK; MUDr. Jakub Tima, Gynekologicko-porodnického oddéleni FTN; Mgr. Alena
Polakova, Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 3. LF UK a FTN

Skolitel: doc. MUDr. Josef DvoFak, Ph.D., Onkologicka klinika, 1. LF UK a FTN

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:
Cilem projektu je nalezeni korelace frekvence vyskytu primdrnich Ffasinek a vybranych

imunohistochemickych parametr(i (CD8+TIL, PD-1, PD-L1, proteinu Smoothened a beta-cateninu) v
nadorovém mikroprostfedi primarniho karcinomu endometria ve vztahu ke znamym klinickym a
patologickym ddajim. Dale planujeme zhodnotit prognosticky vyznam téchto parametr(i a jejich
vzajemnych korelaci.

Postup praci:

B&hem vyzkumného projektu jsme z archivu Ustavu patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN
vytvorili soubor 89 pacientek, u kterych jsme wvybrali vhodny histologicky material (FFPE),
imunoflorescencné vysetfili frekvenci primarnich rasinek (pomér pritomnych fasinek ku poctu vsech
zastoupenych bunék) a imunohistochemicky vysetfili hustotu CD8+ tumor infiltrujicich lymfocytd a
expresi markerl PD-1, PD-L1 a B-catenin (dle jiz dfive pouZitého skalového hodnoceni pozitivit). Dale
jsme zkompletovali klinické Udaje jako jsou doba do recidivy a celkova doba preziti, tyto Udaje jsou
stéle aktualizovany s ohledem na zpracovani statistickych dat.

Oproti puvodnimu predpokladu se znacné zpozdilo ziskdni vystupnich statistickych dat a stim
souvisejici absence publikace plvodni prace vimpaktovaném casopise. Z tohoto dlivodu pozadal

resitelsky tym o prodlouZeni feSeni projektu do r. 2023.

Plan na rok 2023:

Ziskani dat od nového statistika, sepsani ¢lanku a jeho publikovani v impaktovaném casopise.

Vystupy za rok 2022
Prezentace na kongresech:




e B. Rosova, J. Dvorak, R. Matéj Prognosticky vyznam primarnich rasinek u nemalobunécnych
plicnich karcinomd, sdéleni na 47. Sjezdu ceskych patolog(, 3.-5. 11. 2022

20. Rendlni komplikace u pediatrickych pacienti s nespecifickymi stfevnimi zanéty

Hlavni resitel: MUDr. Lucie Gonsorcikova, Ph.D., Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN
Spolufesitelé: MUDr. David Bauer, MUDr. Tamara Cabelovd, Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN;
MUDr. Ales Pfech, MUDr., Klinika détské chirurgie a traumatologie 3. LF UK a FTN, MUDr. Iva
Pospisilova, Oddéleni klinické biochemie FTN; Ing. Martin Hill, DrSc., Endokrinologicky Ustav,
Oddéleni steroidnich hormon( a proteohormont, Praha

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
Ve skupiné détskych pacientl s nespecifickym stfevnim zanétem identifikovat jedince s postizenim
ledvin, u kterych bude potteba dlouhodobé sledovani.

Dale zhodnotit, zda mira postizeni ledvin koreluje s tizi zakladniho onemocnéni, stanovit koncentraci
tubuldrnich markerl a litogennich latek v modi, posoudit vhodnost proteinu KIM-1 jako mozného
markeru tubularniho poskozeni.

Postup praci v roce 2022:
e Unor-zari 2022 byly provedeny ve FTN sbéry vzork( a moci celkem 26 pacentl s IBD
e zafi-prosinec 2022 byl proveden odbér 10 vzorkl zdravych kontrol
o kasuistika pacienta s IBD, u kterého byla identifikovdna porucha ledvin prezentovana béhem
Dn( détské gatroenterologie v Bratislavé a kasuistika jiného pacienta formou posteru na
Liver transplant school v Groningen

Plan na rok 2022:
e |leden-duben pokracovani v odbéru vzork(l zdravych kontrol (cilem je nasbirat dohromady 50
vzork)
e vySetieni tubularniho markeru KIM-1 u nasbiranych vzork(
e  statistické zpracovani dat - psani publikaci, prezentace vysledkl na tuzemské event. |
zahraniéni konferenci

21. Sekundarni prevence ICHS ve vybraném vzorku populace — Ceskd ¢ast studie EUROASPIRE V.

Resitel: Doc. MUDT. Jan Bruthans, CSc, FESC, Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Fakultni
Thomayerovy nemocnice, Praha

Spoluresditelé: Doc. MUDr Jitka Mlikova Seidlerova, PhD, Il. Interni klinika Fakultni nemocnice Plzen a
Prof. MUDr Otto Mayer, CSc, Il. Interni klinika LékaFské fakulty UK v Plzni, Prim. MUDr Jan Némec,
Interni odd Nemocnice Ri¢any

Rok zahdjeni: 2022

Anotace projektu:

Zjistit, jak jsou u pacient( s potvrzenou ICHS - pacienti po prodélaném AIM a/nebo po provedené
katetrizacni nebo chirurgické revaskularizaci myokardu (zakladni soubor) aktualné dodrZovana
doporuceni KV (kardiovaskuldrni) prevence a jaké kontroly rizikovych faktord je dosazeno. Metodika
vychazi z mezinarodnich studii EUROASPIRE |-V (1995-1996, 1999-2000, 2006-2007, 2012-2013 a 2017-
2018). Vsech téchto studii se CR zUéastnila, je moiné mezindrodni i longitudinalni srovnani




vysledkd/trend(. Budou analyzovana hospitaliza¢ni data a data ziskana ambulantnim vysetfenim. Dale
bude analyzovana primarni KV prevence v souboru pacientd se zvysenym kardiovaskularnim rizikem
ve spolupraci s praktickymi Iékafti u jimi lé¢enych pacientd.

Cile projektu:
Vysetfeni a analyza 400 respondentl v souboru pacientl s prokazanou ICHS (,,nemocni¢ni soubor”) a

300 respondentll v souboru se zvySenym kardiovaskularnim rizikem (,soubor primarni
kardiovaskularni prevence”).

Postup praci v roce 2022:

Sestavujeme soubor a zahdjili jsme analyzu nemocniénich dat pacientl s prokazanou ICHS (soubor
pacientl s anamnézou hospitalizace v IKEM, ve spolupraci s dr Wohlfahrtem a souboru pacient(
hospitalizovanych na internim oddé&leni nemocnice Ri¢any (prim. Némec). Vytvofili jsme protokol
vySetfeni nemocni¢niho souboru, vychazi z Case Record Forms predchozich studii EUROASPIRE,
predevsim EA V.

Vysetreni pacientld odloZila dale probihajici covidovd pandemie a skutec¢nost, Ze Evropska studie
EUROASPIRE VI dosud nebyla zahdjena, v dlisledku prokrastinace Evropské kardiologické spolec¢nosti.
Analyzovali jsme, ve spolupraci s Katedrou demografie a geodemografie Pfirodovédecké fakulty UK
Praha (Prof. RNDr J. Rychtatikovd, CSc) a Ustavem zdravotnickych informaci CR (RNDr J. Jarkovsky, PhD)
vyvoj kardiovaskularni morbidity a mortality v prib&hu covidové pandemie v CR, Analyzu feSitel
prednesl na Evropském kardiologickém kongresu v Barceloné a sjezdu v Mikulové, byla publikovana
v EHJ.

Budou ndm preddna data Centrdlniho registru studie EUROASPIRE IV a V k nasi dalsi analyze.
Pokracovali jsme v analyzach naSich dat predchozich studii EUROASPIRE a v publikovani vysledk
téchto analyz

Pldn na rok 2023:

e \ysetfit ambulantné podle protokolu soubor pacientl s prokazanou ICHS (nemocnicni
soubor).

e Prim. Némec pokracuje v doktorandském studiu.

o Nadale kontakty svyzkumnym centrem a zahrani¢nimi pracovisti, podilejicimi se na
projektu EUROASPIRE VI, pokracujici spoluprace na publikaéni ¢innosti.

e Prezentace nasich vysledkil na Viyroénim sjezdu CKS, na konferenci EUROPREVENT 2023,
na Evropském kardiologickém kongresu 2023, na konferenci CSH, Asociace KV prevence a
Asociaci srde¢niho selhani 2023.

Seznam publikovanych vysledki v roce 2022

Zahranicni publikace, impaktované casopisy

e Mayer O, Bruthans J, Seidlerova J, et al. High leptin status indicates an increased risk of mortality
and heart failure in stable coronary artery disease. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular
Diseases 2022;32:2137-2146, doi 10.1016/j.numecd.2022.06.006

e De Bacquer D, Jennings CS, Bruthans J, et al. Potential for optimizing management of obesity in
the secondary prevention of coronary heart disease. European Heart Journal - Quality of Care and
Clinical Outcomes 2022;8:568-576, doi 10.1093/ehjqcco/qcab043

e Mayer O, Kielbergerova L, Bruthans J. The mortality risk in patients hospitalized for ischemic
stroke between 2003 and 2019. Journal of Hypertension 2022;40: Suppl E148

e Bruthans J, Rychtatikova J, Jarkovsky J. Covid-19 pandemic and cardiovascular mortality and
morbidity in the Czech Republic. European Heart Journal 2022;43, Issue Supplement 2, doi
10.1093/eurheartj/ehac544.2242

Domaci publikace, impaktované casopisy



e Mayer O, Bruthans J, Bilkova S. The prognosis and therapeutic management of patients
hospitalized for heart failure in 2010-2020, Biomedical Papers 2022;166:312-321, doi
10.5507/bp.2022.020

Prednasky:

e Bruthans J, Rychtatikova J, Jarkovsky J. Covid-19 pandemic and cardiovascular mortality and
morbidity in the Czech Republic. ESC Congress 2022 — Barcelona, 26.-29.srpna 2022.

e Bruthans J, Rychtafikova J, Jarkovsky J, Binder A. kardiovaskularni morbidita a mortalita v Ceské
republice v priib&hu epidemie Covid-19. XXXIX konference Ceské spoleénosti pro hypertenzi, XXXI
konference Pracovni skupiny Preventivni kardiologie, blok Ceské asociace srde¢niho selhdni,
Mikulov 5.-8. tijna 2022.

22, Pomér pohlavi u narozenych déti v Ceské republice u vybranych typii vrozenych vad.

Resitel: MUDr. Antonin Sipek, CSc.
Spolufesitelé: MUDr. Antonin Sipek, Ph.D., MUDr. Vladimir Gregor

Rok zahajeni: 2022

Anotace:

V soucasné dobé neexistuje v CR studie zabyvajici se pomérem pohlavi narozenych déti v souvislosti
s vyskytem vrozenych vad. Vyskyt vrozenych vad u narozenych déti vyzznamné ovliviiuje perinatdini
morbiditu a mortalitu. Teoreticky lze predpokladat, ze primarni pomér pohlavi se zakldda v poméru
1:1 a sekundarni pomér pohlavi je pozorovanou realitou ovlivnénou celou fadou faktord. Literarné
uvadény sekundarni pomér pohlavi se nejcastéji pohybuje v rozmezi 1040 - 1060 narozenych chlapct
na narozenych 1000 divek.

Cil a hypotézy:

v vev

Hlavni tézisté vyzkumu bude zaméreno na analyzu sekundarniho poméru pohlavi vSech narozenych v
Ceské republice za obdobi 1994 - 2020. Tato celostatni data predeviim umozni komparovat déti
narozené s a bez vrozené vady. Zkoumanymi proménnymi bude diagndza vrozené vady a jeji vazba na
pohlavi a moZné asociace s proménnymi biologického (tyden téhotenstvi pfi narozeni, vék matky). V
projektu pujde o retrospektivni epidemiologickou analyzu sekundarniho poméru pohlavi (sex ratio) u
déti narozenych v CR s vrozenou vadou. Hlavnim cilem bude analyza dvou soubori: déti narozené
s vrozenou vadou a déti narozené bez vrozené vady. V prvni etapé projektu se v roce 2022 zaméfime
na skupinu vrozenych vad Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle MKN -X. revize. Data budou
ziskana z oficialni povinné narodni registrace — z Narodniho registru vrozenych vad vedeného v Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky (UzIS) CR.

Hypotéza 1: Je ve skupiné narozenych déti s VV jiny pomér pohlavi nez u narozenych déti bez VV?
Hypotéza 2: Je odchylny pomér pohlavi u narozenych déti s VV i ve skupiné Q000-Q0077?

Hypotéza 3: Je odchylny pomér pohlavi u narozenych déti s VV stejny u vSech diagndz ze skupiny Q00
- Q0077?

Hypotéza 4: Jsou pripadné rozdily zavislé na tydnu téhotenstvi pti narozeni nebo véku matky?

Postup projektu v roce 2022:

V priibéhu feseni projektu se ndm podafilo ziskat data z UZIS pro zpracovani a analyzy vrozenych vad
skupiny Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle MKN -X. revize. Nasledné jsme analyzovali data
o prvnich tfech planovanych diagndzach: anencefalie, spina bifida, encefalokéla za obdobi 1994-2020
z oficidlnich dat ziskanych z UZIS. Nékteré z nasich vysledk(i byly prezentovany na odbornych




konferencich, tuzemskych i zahranic¢nich. Pro zvySeni robustnosti souboru a pro dosazeni moznosti
podrobnéjsich analyz jsme k souboru dat za obdobi 1994-2020 doplnily Udaje z UZIS za starsi obdobi,
1961-1993.

Dosazené vysledky:

V pfipadé anencefalie jsme prokazaly trendové zmény poméru pohlavi. V prvnich dekadach celkového
obdobi 1961-2020 jsme prokazali, Ze procento divek mezi détmi narozenymi s anencefalii bylo vysoce
statisticky vyznamné vyssi nez mezi détmi bez VV. Tento stav se vSak zménil s ndstupem prenatalni
diagnostiky této vady. Zastoupeni pohlavi mezi détmi narozenymi s anencefalii se v 90. letech liilo
nevyznamné od populace déti bez VV. U druhé sledované diagndzy — spina bifida (=rozstép patere)
jsme opét prokazali, Zze v prvnich 30 letech bylo procento divek mezi détmi narozenymi se SB vysoce
vyznamné vyssi neZ ve skupiné bez VV (i kdyz zde prevaha divek neni tak vyrazna jako u anencefalie).
Tento abnormalni pomér vsak je ve vSech 6 hodnocenych dekadach, a i pfi mensich absolutnich
poctech nez v prvnich dekadach je rozdil oproti skupiné zdravych déti statisticky vyznamny. | v pfipadé
treti analyzované diagndzy bylo procento divek mezi détmi narozenymi s encefalokélou vysoce
statisticky vyznamné vyssi nez mezi détmi bez VV. Tento pomér se méni v devadesatych letech, rozdil
oproti populaci déti bez vrozené vady prestava byt statisticky vyznamny a v posledni dekadé je ve
skupiné narozenych s encefalokélou vyrazné vice chlapct (2/3) nez v populaci bez VV, vzhledem
k celkové malym poctiim je ale rozdil statisticky nevyznamny. V zavéru roku jsme zahdjili prace na
analyzach dalSich diagndz ze skupiny Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle MKN -X. revize,
konkrétné na diagndze hydrocefalu a mikrocefalie.

Pladn na rok 2023 :

Ve druhém roce feSeni projektu budou dokonceny analyzy zbyvajicich vyse uvedenych dvou diagndz
VV CNS. DoplInéni datového souboru z UZIS. Nasledné provedeme analyzy vybranych diagnéz ze skupin
defekty bfisni stény a rozstép rtu a patra. Prezentace a publikace dosaZzenych vysledk.

Clanek odeslany do redakce ¢asopisu: Ceskoslovenskd Pediatrie:

Rozstép patefe v Ceské Republice. Sipek A., Gregor V., Sipek A. Jr., Klaschka J., Maly M.

Vystupy v roce 2022:

e Neural tube defects in the Czech Republic: incidence, prenatal diagnostics and sex ratio. 48 th
Annual Meeting of the International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
(ICBDSR). September 18th — 21st, 2022 Bologna, Italy

e Neural tube defects in the Czech Republic: incidence, prenatal diagnostics and sex ratio. 2nd
International Conference on Gynecology & Obstetrics, Dubai, 14-15. 11. 2022

e Defekty neuralni trubice v Ceské republice: vyskyt, prenatdlni diagnostika a pomér pohlavi.
Celostatni sjezd Spole¢nosti lékaFské genetiky a genomiky CLS JEP a 55. vyroéni cytogeneticka
konference. 15. -16. 9. 2022 Wellness Hotel Step, Praha

23. Cytometrickd imunodiagnostika latentni M.tuberculosis infekce (LTBI) a vlivu ockovdni
M.bovis (BCG) — pilotni studie

U&astnici projektu:

Klinicka pracovisté:

Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN: prof. MUDr. Martina Koziar Vasakova, Ph. D.; MUDr. Emilia
Kopecka; MUDr. Mariya Sukholytka;

Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN: MUDr. Karolina Dolezalova; MUDr. Lubos$ Baca

Imunologické oddéleni FTN: RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph. D.

Experimentdlni pracovisté:
Prirodovédecka fakulta UK: RNDr. Karel Drbal, Ph.D.; Mgr. Petra Hadlova




Reeni projektu: 2020 -2022

Cile projektu:
Cilem projektu bylo stanoveni novych metod detekce latentni tuberkulosni infekce (LTBI), které by Iépe

odlisily od sebe pacienty s postinfekéni a postvakcinacni imunitni odpovédi a ty, ktefi jsou v riziku
progrese do aktivni tuberkuldzy ¢i tuberkuldzu jiz maji. Soucasné metody detekce LTBI zaloZzené na
uvolniovani interferonu gama ( IGRA) nedokaZou tyto stavy odlisit, navic u pacient( po prodélané TB a
s LTBI, ktera jiz byla odlé¢ena, nema3 jiz sledovani IGRA testy vyznam, pokud pozitivita testu pretrvava.
MozZnou cestou vyvoje jsou cytometrické metody vhodné pro diagnostiku TB, cilici nejen na T-
bunécénou reaktivitu a zahrnujici sledovani exprese vice cytokind. Tyto testy by mély dokazat sledovat
i pacienta po prodélani infekce ¢i nemoci a po prelééeni v ¢ase, zda nedochazi k opétovné reaktivaci
procesu. Cilem je optimalizovat a validovat test na detekci intracelularnich cytokind pomoci
pratokového cytometru. Jednalo by se v prvnim kroku o kvantifikaci predevsim interferonu-gama (IFN-
g), pfipadné IL-4, IL-17A. Jedna se o cytokiny produkované CD4+ T lymfocyty po stimulaci pfislusSnymi
antigeny M. tuberculosis. V druhém kroku bude panel cytokinl rozsifen o TNF-alfa a IL-2. T Vysledna
metodika bude pfizplsobena pro rutinni klinické pouziti. Planujeme pak registraci patentu-
pramyslového vzoru a pokracovani v hodnocenimetody v ramci grantu AZV ve spolupraci s
Revmatologickou klinikou a Nefrologickou klimikou IKEM

Metodika

Planujeme ovérit stavajici cytometricky panel detekénich protilatek na SirSim panelu stimulujicich
imunodominantnich antigend pro CD4+ a CD8+ T-buriky v kombinaci s adjuvans? v in vitro aktivaénim
testu. Tyto antigeny byly jiz publikované nebo vychdzeji z novych sekvencnich dat Mycobacterium spp.
izolovanych ze vzork(l TB pacientl. Cilem studie je experimentdlni prlikaz optimalniho souboru
adjuvans a antigenll pro minimalizaci pozadi a maximalizaci citlivosti testu. Rozsifenim stavajiciho
panelu antigen( (vétsina zatim nebyla publikovana) v kombinaci s vhodnymi adjuvans budeme schopni
zachytit jak méné frekventované klony T bunék, tak i populace aktivovanych makrofagd/monocytl, NK
bunék a ILT bunék, které pri¢inné souvisi s dynamikou vztahu hostitele a patogenlt béhem vyvoje TB
onemocnéni. NavrZeny cytometricky bude porovnavan se soucasnym diagnostickym standardem typu
IGRA (,Interferon gamma release assay”) a tuberkulinovym koinim (Mantoux) testem (TST).
Cytometricky test je konstruovany tak, aby byl nasledné proveditelny v béiné vybavené klinické
imunologické laboratofi na standardnim 8-barevném cytometru, nicméné to jiz mimo ramec
dvouletého projektu.

Pribéiné feseni projektu od roku 2020:
Nabor pacienti do studie 2020/2021
e Dospéli pacienti s tuberkulézou- Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN
celkem 20 pacientll zafazenych do studie L TBI 2020/2021
e Détsti pacienti s TB a LTBI: Pediatricka klinika 1.LF UK a FTN.
Do studie jsme po dobu jejiho trvani zaradili 26 déti.

Publikace s odkazem na IP v roce 2021:

e Karolina DoleZalova, Dana Gopfertova. Ten Years’ Experience with the Discontinuation of
theBacillus Calmette—Guérin Vaccination in the Czech Republic. Int J Mycobacteriol. 2021
Apr-Jun;10(2):193-198. doi: 10.4103/ijmy.ijmy_85 21

e DOLEZALOVA, Karolina — KOBLIZEK, Vladimir — POHUNEK, Petr — VASAKOVA, Martina.
Doporuceny postup pro vysetieni a [écbu détskych kontaktl s tuberkulézou. Studia
pneumologica et phtiseologica, 2021, roc. 81, ¢. 1, s. 5-9. ISSN: 1213-810X.



Projekt byl pfedstaven v ramci 19.konference détské pneumologie dne 10.4.2021, které pfedsedala
MUDr. Karolina DoleZalova.

Pokracovani projektu 2022

Prebirdni projektu a metodiky plné pouze do FTN, ukoncovani spoluprace s Pfirodovédeckou
fakultou. Je provadéno testovani metody v Imunologické laboratofi FTN. VySetfovany jsou vzorky

z Cerstvé periferni krve pacientl s TB (nabéry z Pneumologické kliniky) pro optimalizaci metody

v imunologické laboratofi. Planovan prevoz zamrazenych vzork( z PFFUK. Je pFipravovana publikace
ve spolupraci s Mgr. Hadlovou ( nyni ve FN Motol pod novym Skolitelem, prof. Tomasem Kalinou).

Antigeny pro stimulaci: Je pouZivdna smés téchto antigennich peptid(: ESAT-6 (early secreted
antigenic target-6), CFP-10 (culture filtrate protein-10) a TB7.7 (odpovidajici Rv2654) z komercniho
kitu QuantiFERON-TB Gold Plus a tuberkulin. Negativni kontrola pfedstavuje nestimulované,
neovlivnéné bunky, pozitivni kontrolou jsou buriky stimulované mitogenem.

Stimulace plné krve smési antigennich peptidtli a zabranéni vyplaveni cytokin( z Golgiho komplexu
pomoci Brefeldinu A. Fixace stimulované krve. Promyti. Permeabilizace, povrchové a intracelularni
znaceni. Promyti. Méfeni a sbér dat.

Optimalizace vyvijené metody pratokové cytometrie: V prvnim kroku vyuzivame IF T Helper Cell kit
(CD3, CD4, IFN-g, IL-17A, I1L-4) pouzivany v Imunologické laboratofi. V druhém kroku IF Activation kit
(CD3, CD4, CDS8, IFN-g, TNF-a, IL-2) s moZnosti pridani dalsi intracelularnich i povrchovych marker(.

Stav feSeni cilti v roce 2022:

e Prevadime biobanku zamrazenych krvi z PFFUK- M. Ibrahimova, K. DoleZalova
e Poskytujeme krve pro nastaveni testu pritokové cytometrie v nasich lab. podminkach-
Pneumologickd a Détska klinika- E. Kopecka, M. Sukholytka, K. Dolezalova, L. Baca
e Optimalizujeme metody pro pritokovy cytometr — zmérené vzorky- M. Ibrahimova
o Détsti pacienti — kontakt s TBC: celkem 12 pacientl z toho 11 s negativhim QF testema 1
s pozitivnim QF testem, optimalizace stimulace pomoci pozitivni kontroly.
o Dospéli pacienti s tuberkuldzou: celkem 12 pacientd z toho 4 s negativnim QF testem a 8
s pozitivnim QF testem, optimalizace stimulace antigennimi peptidy nebo tuberkulinem.
e PiSeme pilotni ¢lanek s predbéznymi vysledky a prehledem dosavadnich metod pro diagnostiku
LTBI a TB- nyni rukopis jiz koluje mezi spoluautory

Publikaéni vystupy
e Abstrakt poster pro Evropsky pediatricky kongres: K. Dolezalova. Firts year’s experience with
increasing incidence of TB in a low burden TB country
e Journal Article: Karolina Dolezalovd, Vojtéch Kika, Dana Gopfertova, Jifi Wallenfels, Trends in
incidence of extrapulmonary tuberculosis in children in the Czech Republic in the past 35
years, Cent Eur J Public Health 2022; 30 (4): 207-212, https://doi.org/10.21101/cejph.a7499

Plan na rok 2023

e Pozadame o znovupridéleni IP pro dalsi rok

e Doplnime dalsi vzorky ve vySetfovanych kategoriich (kontakt s TB, LTBI, aktivni TB)

e ZaloZzime sdilenou databazi vzork( (Pneumologicka a Pediatricka klinika a Imunologicka
laboratof) na bazi sdilené excelové tabulky s jednoduchymi deskriptory /vék, pohlavi, BCG-
status, TST, IGRA test, SKG/ pro jednodussi orientaci v poctu pacientl v jednotlivych
vySetfovanych kategoriich




e Budeme nadale vySetfovat vzorky TB a LTBI a zdravych dobrovolnik( s cilem nastavit
optimadlni cytometricky panel v nasi imunologické laboratofi

e Budeme porovnavat vysledky cytometrického testu s IGRA testy a TST

e Metodu zavedeme jako experimentalni ve FTN s cilem dalSiho vyvoje a komercializace

e Pokud bude metoda pfipravena pro pokracovani klinického vyzkumu v kvétnu 2023 a bude
publikovan pilotni ¢lanek, pozadame o grant AZV

24. Nové metody lécby Covid-19
Resitel: MUDr. Lucie Hoznauerova

Resitelsky tym: prof. MUDr. Martina Vasakova, PhD. (odborny garant), MUDr. Ludék Stehlik, MUDr.
Anna Hartova

Rok zahajeni: 2021

Anotace projektu:

Projekt ,Nové metody Iécby u COVID-19° je zaméfen na cilené ovérovani jiz vyuzivanych preparatd v
nové indikaci v souvislosti s pandemii onemocnéni COVID-19. Potieba realizace tohoto projektu a jeho
finan¢ni podpory je zaloZena na soucasné absenci kurativni terapie pfi infekci SARS-Cov-2. Aktualné je

.....

ve vinach probihajicich chorob, jakou je napfiklad chfipka. Kromé tlaku na vyvoj uc¢inné prevence, tj.
ockovani, je dalSim logickym krokem nalezeni latek, které je moziné vyuZit u jiz probihajiciho
onemocnéni pro snizeni zdvaznosti a mortality, coz ndvazné ovliviiuje zatiZzeni zdravotniho systému.

Cile projektu:

YT

CoV-2. Hlavnimi cili bylo ovéreni bezpecnosti Iékll v podminkach probihajici infekce organismu a
ovéreni ucinnosti terapie.

Postup praci:

Za rok 2022 bylo vyhodnoceno, Ze pouZiti IL-6 inhibitoru v tabletové formé bezpecné. Nabor pacient(
do bezpecnostni ¢asti studie pro IL-6 inhibitor je tim ukonéen. Celkovy pocet zafazenych pacientl v
bezpecnostni studii: 3. Dale bylo zahajeno testovani inhala¢ni formy Iéku na zdravych dobrovolnicich,
které probéhlo v rezii klinicko-farmakologické jednotky FTN. Nabor do této &asti byl jiz také ukoncen.
V ramci studie na zdravych dobrovolnicich byla kontrolovana bezpecnost, optimalizovan zp(lisob
podavani a davkovani s ohledem na odliSnou distribuci pfi lokalni aplikaci. V roce 2023 je v planu
analyza vysledkd ze souboru zdravych dobrovolnikd a event. Ndvazna klinicka studie.

Studie s hemarginatem byla primarné ukoncena v roce 2021. Celkovy pocet ucastnik(: 8. V pribéhu
roku 2022 probéhla externé analyza dat a rozhodnuti o rozsifeni studie na starsi populaci vzhledem k
posunu pacientské zakladny. V roce 2023 je v planu ndbor min. 4 pacient( a dodatecna analyza dat.

Plén 2023:
e Vyhodnoceni viech vysledk( bezpecnostni studie s IL-6 inhibitorem.
e Vyhodnoceni studie se zdravymi dobrovolniky pro inhala¢ni formu IL-6 inhibitoru.
e Zahajeni naboru pacientll se SARS-CoV-2 pro studii Uc¢innosti.
e Rozsifeny ndbor pacientll do studie s hemarginatem a finalni analyza dat.

Vysledky:



Inhibitor IL-6 (resp. Bazedoxifene) i hemarginat jsou pfi pouZiti u nemocného se SARS-CoV-2 bezpecné.
Vysledky laboratornich odbérl, zobrazovacich metod, kontrol vitalnich funkci a klinického stavu
pacienta nejevi odchylku od jiz zndmych neZddoucich Gc¢ink( uvedenych v pribalovych letacich.
NeZadouci udalosti nebyly v rdmci jednotlivych subjektl pozorovany. Z predbéznych vysledkl vychazi,
Ze inhala¢ni forma IL-6 je pfi pouziti bezpecna a lokalni aplikace umoZiiuje lepsi titraci davek.

Seznam publikaci:

V soucasné dobé vysledky nejsou publikovany.

25, Komplexni intenzivni rehabilitacni program v ramci ndsledné péce lidi po cévni mozkové
pfihodé

Resitel: doc. PhDr. Kamila Rasova, Ph.D.

Resitelsky tym: MUDr. Tom Philipp, Ph.D., MBA; Mgr. Jana Hlinovskd, MUDr. David Hlinovsky, as. Ing.
Jan Havlik, Ph.D., RNDr. Patricia Martinkovad, Ph.D., Mgr. Markéta Pavlikova, MUDr. Barbora
Miznerova, a dalsi

Rok zahajeni: 2021

Anotace projektu:

Vyznam komplexni intenzivni rehabilitace u lidi po cévni mozkové prihodé je nesporny. Doposud vsak
chybi jasné dlkazy o efektivité rlznych rehabilitacnich pfistupd (interdisciplinarni model
implementujici ICF koncept vs. multidisciplindrni model) a rlznych kategorii fyzioterapie
(neuroproprioceptivni ,facilitace, inhibice” vs. ziskdvani motorickych dovednosti vyuZivajici
technologie).

V této studii jsou dospéli po prvni ischemické cévni mozkové prihodé v ¢asném stadiu subakutni faze s
motorickym postizenim ndhodné zarazeni do jedné ze ctyf skupin a absolvuji 3tydenni program
komplexni intenzivni rehabilitace na Klinice revmatologie a rehabilitace 3. LF UK a FTN. Je sledovan
okamzity a dlouhodoby vliv na celou fadu klinickych parametra (funkce hornich koncetin, posturalni
funkce a schopnost chlize, logopedické, psychologické a kognitivni testy) véetné kvality Zivota. Navic je
kladen duraz identifikaci novych biologickych molekul odrazejicich ucinnost rehabilitace (dlouhé
nekodujici RNA).

Cile projektu:
. Vyvoj metodiky komplexniho intenzivniho rehabilitacniho programu pro nemocné po CMP
(Comprehensive Intensive Rehabilitation Program After Stroke, COMIRESTROKE)
Il. Ovéreni védeckych hypotéz:
a. COMIRESTROKE vyvinuty v Thomayerové nemocnici ma pozitivni efekt.
b. COMIRESTROKE implementujici moderni technologicky pfistup nejvyraznéji ovlivni
sekundarni ukazatele.
c. COMIRESTROKE implementujici zefektivnéni fizeni bude mit nejvyssi vliv na primarni
ukazatele.
d. Nejvyznamnéjsim indikatorem efektivni rehabilitace je v€asna rehabilitace.
e. Systém PROMIS® dava pridanou hodnotu zlepseni klinického obrazu k doposud
pouzivanym testlim.
Ill. Zefektivnéni klinické prace
a. systematické vySetfovani nezavislym vysetfujicim a sbér dat
b. vyvoj optimalni metodiky komplexni a intenzivni rehabilitace lidi po CMP.



c. Priprava systému k opakovanému zaznamu testl vySetfeni a analyze UspéSnosti
terapie
IV. Ptiprava na dalsi védeckou praci
Projekt bude logisticky pfipraveny do vefejné soutéZe o Ucelovou podporu MZ CR na fedeni projekt(
zdravotnického vyzkumu a vyvoje ,,Program na podporu zdravotnického aplikovaného vyzkumu na léta
2020-2026"

Postup praci v roce 2022:

1. Vyvoj metodiky byl dokoncen, protokol byl publikovan v ¢asopise v Q2 (1). Protokol studie je
pripraven do vefejné soutéie o Ucelovou podporu MZ CR (byl ziskdn novy souhlas etické
komise).

2. Pokracuje sbér dat. VsoucCasné dobé jsou analyzovdna data z pilotni ¢asti projektu. Je
pfipravovan rukopis ¢lanku.

3. Diky realizaci tohoto projektu byla zkvalitnéna klinicka prace (je implementovano systematické
vySetfovani nezavislym vysetfujicim a sbér dat, metodiky komplexni a intenzivni rehabilitace
lidi po CMP je zatazena do bézného provozu oddéleni, byl vyvinut systém k opakovanému
zaznamu testUd vySetfeni a analyze Uspésnosti terapie).

4. Projekt je pfipraveny do vefejné souté’e o Ucelovou podporu MZ CR na Fedeni projekti
zdravotnického vyzkumu a vyvoje ,Program na podporu zdravotnického aplikovaného
vyzkumu na léta 2020-2026".

Predbézné vysledky:

Analyzovana jsou dat z pilotniho projektu, do kterého bylo zarfazeno 37 proband( po cévni mozkové
prihodé (priimérny stupen neurologického deficitu dle National Institute of Health Stroke Scale 7.25 +
6.47a modifikované Rankinovy skaly 3.59 + 0.8). Pfipravujeme publikaci dokumentujici zlepseni funkce
hornich koncetin. Po intenzivnim tfinedéInim komplexnim rehabilitaénim programu doslo ke zlepSeni
jemné motoriky (primérny pokles v Nine Hole Peg Test dominantni horni koncetiny o -4.22+7.45,
p=0.028 a nedominantni o -8,11+21.18, p=0.2; a prdmérnému zvyseni v Action Research Arm Test
dominantni horni koncetiny o 4.25+8.65, p=0.037 a nedominantni o 2.92+6.41, p=0.066). Byly
navrieny a implementovany algoritmy pro zpracovani signalt z akcelerometrickych sensord.
Zaznamenané signaly jsou analyzovany ve frekvencéni, pfipadné v ¢asové-frekvenéni oblasti. Pro kazdy
jednotlivy zaznam byl proveden odhad spektralni vykonové hustoty, uréeno jeho spektrum a
spektrogram.
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Nasledné byly pro vsechny zaznamy vypocteny parametry charakterizujici pribéh spektra — parametry
PSDmax, fmax a PSD0-4Hz. Parametr PSDmax popisuje maximalni hodnotu spektrdlni vykonové
hustoty PSD, parametr fmax je kmitocet, na kterém je PSDmax dosazeno, a parametr PSD0-4Hz urcuje
mnoZstvi energie signalu v kmitoCtovém pasmu 0 — 4 Hz.

Vystupy:
e Rasovd K, Martinkova P, Varejkovd M, Miznerova B, Pavlikovd M, Hlinovska J, et al.
COMIRESTROKE-A clinical study protocol for monitoring clinical effect and molecular biological



readouts of COMprehensive Intensive REhabilitation program after STROKE: A four-arm
parallel-group randomized double blinded controlled trial with a longitudinal design. Front
Neurol. 2022;13:954712.
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26. Nové laboratorni pristupy identifikace endogennich a exogennich spoustéci intersticidlnich
plicnich procesti

Hlavni resitel: MUDr. Tomas Slisz, MUDr. Ladislav Lacina, Mgr. Pavel Sojka (Pneumologicka klinika 1. LF
UK a FTN)

Spolufesitelé: Doc. MUDr. Martina Sterclova, Ph.D.; Prof. MUDr. Martina Koziar Vasakova, Ph.D.
(Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN); Ing. Magdalena Br(izova, Ph.D. (Ustav patologie a molekularni
mediciny 3. LF UK/FTN); RNDr. Veronika Kremlackova, Mgr. Jifina Mottlova (OKB FTN)

Rok zahajeni: 2020

Redeni projektu je prodlouzeno do r. 2023 z diivodu rozsifeni souboru pacient(l a vysetteni jejich
biologického materialu.

Cile projektu:
A) Stanoveni vztahu mezi nebunéénymi parametry mérenymi v tekutiné ziskané

bronchoalveolarni lavazi (BALT) a séru pacienta v dobé stanoveni diagndzy a jejich vlivu na
progresi onemocnéni u pacientd s exogennimi alergickymi alveolitidami (EAA), resp.
Idiopatickou plicni fibrézou (IPF) s ohledem na demografické parametry. Jako definice
progrese byla pouzita zména plicnich funkci po roce od stanoveni diagndzy.

B) Stanoveni miry postizeni plicni tkané — posouzeni podilu zanétu a fibrézy (stanoveno pomoci
pocitacové tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT) v dobé stanoveni diagndzy a
posouzeni korelace postiZzeni s koncentraci nebunécnych marker( v BALT a séru pacienta u
pacientl s EAA, resp. IPF.

C) Stanoveni miry postizeni plicni tkdné — posouzeni podilu zanétu a fibrézy (stanoveno pomoci
HRCT) v dobé stanoveni diagndzy a jejich vlivu na progresi onemocnéni u pacientl s EAA, resp.
IPF s ohledem na demografické parametry. Jako definice progrese byla pouzita zména plicnich
funkci po roce od stanoveni diagnézy.

D) Stanoveni specifického 1gG v antigennim extraktu ve vzorcich z pacientova okoli a posouzeni
jeho vlivu na uréeni spoustéce onemocnéni.

Postup praci:

V prabéhu trvani studie bylo v disledku pandemie COVID19 nasbirano celkem 125 pacientskych
vzorku. Do analyzy byli zafazeni pacienti s definitivni diagndzou EAA (15 pacientll) a IPF (16 pacientu)
vySetfenych na Pneumologické klinice FTN. V ramci standardniho diagnostického procesu byl u
pacientl indikovan odbér Zilni krve, tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi, vysetieni plicnich funkci
a vysetreni plic pomoci HRCT. Po roce od stanoveni diagndzy byly u téchto pacientl opét vysetieny
plicni funkce.

Pacientlim byla v dobé stanoveni diagndzy indikovana v souladu s doporucenymi postupy pro
diagnostiku intersticialnich plicnich procesl rutinni imunologicka vySetfeni BALT a plné krve. V BALT
diferencidlni rozpocet a zakladni imunofenotypizace (vySetfeni znak(l CD3, CD4, CD8, CD19, NK a
imunoregulacniho indexu) a v periferni krvi stanoveni imunoglobulin(, zdkladni imunofenotypizace
(vySetfeni znakd CD3, CD4, CD8, CD19, NK aimunoregulacniho indexu) a stanoveni autoprotilatek (ANA
a extrahovatelnych jadernych antigen(, dsDNA, ANCA, MPO, PR3, MCV, CCP a RF).

Dale pak byly v rdmci studie stanoveny nebubééné markery ve vzorcich BALT a séra pacient(, a to
pomoci metody ELISA: Celkové 1gG (MyBioSource, USA), APRIL (CloudCLone, USA), BAFF (CloudCLone,



USA) a MMP7 (Abnova, Taiwan). Ziskana data byla vyhodnocena sohledem na demografické
parametry.

V dlsledku pandemie COVID19 nebylo k odbéru antigenniho extraktu pristoupeno. Jeho stanoveni
probéhlo z dfive odebranych vzorkd pacientd, ktefi do této studie nebyli zahrnuti. Nyni se pokracuje
s ndbérem vzorkU pro izolaci a stanoveni antigenniho extraktu od dalsich pacientd.

Vysledky:
Ze souboru vysetfovanych pacientl méli pacienti s diagnézou EAA (15 z toho 6 nekurakd) vékovy

pramér 64 let (9 muzd; 3 nekuraci; 63,5 let a 6 Zen; 3 nekuracky; 65,5 let), pacienti s IPF (16 z toho 8
nekurakd) méli vékovy priimér 72,1 roku (10 muzli; 3 nekuraci; 70,7 roku a 6 Zen; 5 nekuracek; 74,3
roku).

Pacienti s EAA méli primérnou hodnotu celkového IgG 0,99 ng/mL v séru a 11,82 ng/mL v BALT,
APRIL 208 pg/mLv séru a 46 pg/mLv BALT, MMP7 34 880 pg/mL v séru a 15 683 pg/mL v BALT. Cytokin
BAFF nebyl u pacient(i detekovan v séru ani v BALT.

Pacienti s IPF méli primérnou hodnotu celkového 1gG 1,01 ng/mLv sérua 17,11 ng/mL v BALT, APRIL
149 pg/mLv séru a 28 pg/mLv BALT, MMP7 31 413 pg/mLv séru a 12 981 pg/mL v BALT. Cytokin BAFF
nebyl u pacientl detekovan v séru ani v BALT.

V soucasné dobé probihd hodnoceni snimkd HRCT, které bude nasledné korelovano s vysledky
analyzy BALT, a kontrolni vysSetfeni pacientl za iéelem posouzeni dynamiky plicnich funkci v ¢ase bez
ohledu na Iécbu. Jakmile budou vsechna data kdispozici, bude pfistoupeno k souhrnnému
statistickému vyhodnoceni viech namérenych dat a studovani nalezenych korelaci. Ziskané vystupy
budou podkladem pro pfipravovanou publikaci cilenou do mezinarodniho periodika.

Bylo provedeno stanoveni citlivosti séra (slgG) odebraného pacientim ke vzorklm antigenniho
extraktu izolovaného ze vzorkl z pacientova okoli. Celkem byly ziskany vzorky od 6 pacientll v mnozstvi
5 — 12 vzork(l rdznych antigennich extraktt od kazdého pacienta. U stejnych pacientl bylo provedeno
stanoveni slgG v séru pomoci rutinni laboratorni metody (ImmunoCAP) — cely panel nabizeny
imunologickou laboratofi FTN.

U 3 z6 pacientl byla prokdzana citlivost jejich séra k antigennim extraktim, kde je s vysokou
pravdépodobnosti pfitomen stejny nebo podobny antigen, pro ktery byla prokdzana citlivost pomoci
metody ImmunoCAP. U 2 pacientl byla citlivost jejich séra vici vzorkiim antigenniho extraktu z jejich
okoli negativni, stejné jako u stanoveni slgG metodou ImmunoCAP.

Vystupy s dedikaci RVO:
1) Vpfipravé: Sojka P, Sterclova M, Slisz T, Bruzova M, Ibrahimova M, Koziar Vasakova M.
Role miry postizeni plicni tkdné, nebunécnych markerl v BALT a séru a plicnich funkci
na vyvoji onemocnéni u pacientl s EAA a IPF.

2) Vpfipravé: Sojka P, Sterclova M, Slisz T, Kremlackova V, Mottlova J, Bruzova M,
Ibrahimova M, Koziar Vasakova M. Stanoveni specifického IgG v antigennim extrakt(
ve vzorcich z okoli pacienta s EAA a jeho vliv na uréeni spoustéée onemocnéni.

Prezentace na kongresech a odbornych akcich:
23. Kongres CPFS a SPFS a XXXI. Moravskoslezské pneumologické dny (zafi 2023)

ERS International Congress 2024

27. Hodnoceni rutinnych a experimentdlnich biomarkert kardiotoxicity po radioterapii
levostrannych karcinomii prsu



Resitel projektu: MUDr. Eva Mazand, Onkologicka klinika 1.LF UK a TN
Resitelsky tym: MUDr. Eva Stfeckova, Onkologickd klinika 1.LF UK a TN; MUDr. Hrehor Martin,
Interni klinika 3.LF UK a TN; MUDr. Klara Boreckd, Ph.D., primarka, Odd. klinické biochemie TN

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
1. Cilem prace je vytvoreni souboru pacientek s diagnézou karcinomu mammy, které prichazeji k

pooperacnimu ozatovani levostranného prsu ¢i hrudni stény a na tomto souboru kvantifikace
pfipadného akutniho subklinického kardidlniho poskozeni v zavislosti na davce na myokard pfi
radioterapii za pomoci rutinnich kardiomarker( (hs TnT, NT pro BNP).

2. ldentifikace potencidlniho biomarkeru kardidlniho stresu z fady experimentalnich plsobk( s
potencidlem predikovat riziko kardidlnich ptihod po RT v budoucnosti.

3. Popsani korelace mezi elevaci biochemickych marker( a fyzikalnimi ddvkami na srdce (stfedni davka
na srdce Dmean) a zaméfeni se i na substruktury srdce (leva komora, RIA, chlopné, prava sin se
sinoatridlnim uzlem).

4. |dentifikace rizikové podskupiny v rdmci naseho souboru, kterd vyZaduje po levostranné radioterapii
hrudniku kardiologické sledovani k véasné terapeutické intervenci.

5. Zhodnoceni davkové limitnich parametr( na srdce podle navrhu odborné spolecnosti DEGRO
(némecka radioterapeuticka spolecnost) a vytvoreni vlastnich limitnich parametr( v ramci mistnich
radiologickych standard.

Postup praci/metodika_a vysledky:
Pfed samotnym ndborem pacientek do souboru probéhlo vypracovani pouceni pro pacientky a

informovaného souhlasu, zajisténi materialniho vybaveni (laboratorni vybava pro odbér, zpracovani a
uchovavani vzorkll) a vypracovani postupl na jednotlivych spolupracujicich pracovistich. V ramci
naboru do studie byly osloveny pacientky pred zahdjenim standardniho pooperaéniho ozareni
levostranné mammy nebo hrudni stény. Nékolik pacientek bylo po zafazeni do studie vytazeno -
dlvodem bylo napf. zjisténé kardidlni poskozeni po probéhlé biologické 1écbé nebo nové zjisténa
generalizace onemocnéni - pocet byl doplnén nahradnicemi do celkového poctu 40 pacientek. Po
pouceni a podepsani informovaného souhlasu v ramci vstupniho vysetfeni pred pooperacni RT
probéhlo u pacientky fyzikalni vySetfeni a odebrani anamnézy. Nasledné byla pacientka odeslana na
interni ambulanci k echokardiografickému vysetfeni a EKG k zhodnoceni kardidlnich funkci a vylouceni
zasadnich anatomicko-funkénich abnormalit. V rdmci standardnich vstupnich odbér( (KO+diff +
zakladni biochemie) pred a po radioterapii byl odebran panel rutinnich marker( kardialniho stresu.
Vzorky pro vysetfeni experimentdlnich kardiomarkerd byly zmraZeny a uskladnény do doby vysetteni,
aby byly vyhodnoceny v jednom vy$etfovacim kitu, a aby bylo mozné porovnat parové vzorky. Cast
odebraného materidlu byla urcena k vysetieni v laboratofi oddéleni |Iékarské biochemie Thomayerovy
nemocnice a ¢ast byla odeslana k vy$etieni do Ustavu lékaiské biochemie 1.LF UK a VFN.

Planovani a provedeni radioterapie probihalo standardné. Vzhledem k obnové pfistrojového vybaveni
radioterapie bylo mozné u ¢asti pacientek provést ozafovani technikou DIBH (deep inspiration breath
hold) s cilem zredukovat davky na rizikové organy (srdce). Pfi planovani radioterapie lékaf do
planovaciho CT kromé standardnich struktur zakonturoval i substruktury srdce (prava a leva komora,
prava a leva sin, systém koronarnich cév) podle konturovaciho atlasu a tim byl ziskan davkové-
objemovy histogram doplnény o tyto substruktury. Kontroly pfi radioterapii byly provadény minimalné
1x tydné a byla sledovdna akutni toxicita dle $kaly RTOG. Po ukonceni radioterapie bylo provedeno
funkéné-anatomické vysetreni srdce echokardiografii a EKG ke zhodnoceni pfipadnych odchylek od
vstupniho vysetfeni.



V prvnim roce projektu (2021) probéhlo vySetfeni experimentalnich biomarkeri MMP2, MMP9, EN-
RAGE, Osteopontin a PIGF.

V druhém roce reseni projektu (2022) byl vysetfen dalsi soubor experimentalnich kardiomarker(: GDF-
15, TIMP-1, TIMP-2, sRAGE. V rdmci kompletizace dat probéhlo zpracovani a evaluace fyzikdlnich
ozarovacich plana a prifazeni davek na myokard a jeho substruktury k rozdildm hodnot kardialnich
biomarker(.

Plan na rok 2023:

V druhém roce feSeni projektu je planovano vysetfeni experimentalnich kardiomarkert (GDF-15,
TIMP-1, TIMP-2, sRAGE, Sclerostin) a prevedeni ozarovacich plant z pavodnich planovacich systém
do nového (tyka se celkem 20 pacientek). Po kompletizaci dat bude probihat evaluace fyzikalnich
ozafovacich planl a pfifazeni davek na myokard a jeho substruktury k rozdillim hodnot kardialnich
biomarker(. Probéhne statistické zpracovani shromazdénych dat a pfiprava podkladd pro odborné
publikace. V pfipadé nalezeni rizikové podskupiny bude ve spolupraci s kardiologem pfipravena dalsi
strategie péce o tyto pacientky.

Seznam publikovanych vysledkd

Vzhledem k probihajicimu statistickému zpracovani dat zatim vysledky nelze prezentovat, pouze Ize
uzavrit, Ze aplikované davky na srdce pfi adjuvantni radioterapii ca prsu 3D konformni radioterapii
nepresahly doporucené davkové limity.

28. Molekuldrni aberace u pacientii s metastatickym kolorektdlnim karcinomem, jejich sledovdni
béhem lécby a potencidlni klinické vyuZiti

Resitel: MUDr Ludmila Boublikovd, PhD, Onkologicka klinika

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:
Vysetfeni pfitomnosti a charakteru molekularnich aberaci v primarnim nadoru a ve vzorcich cfDNA u

pacientl s generalizovanym kolorektalnim karcinomem s cilem sledovat zmény, které se mohou
objevovat béhem vyvoje onemocnéni a prabéhu lécby, a posoudit jejich mozny klinicky vyznam a
terapeutické vyuZiti.

Pribéh praci:
Pokracovalo prospektivni zarazovani pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem,

k sou¢asnému datu zarazeno celkem 98 pacient(, soucasné jiz ale také vyrazujeme nékteré pacienty
z dlvodu kratkého follow-upu kvili dmrti pacienta. Dale sbirame vzorky primarnich nadord a periferni
krve v danych casovych bodech. Ze vzorkd postupné extrahujeme DNA resp. cfDNA. U pacientl
primarné diagnostikovanych nebo operovanych mimo FTN se snaZzime ziskat FFPE vzorky a dale je
zpracovavat. Ze vzork( jsou, po kontrole mnoizstvi a kvality extrahované DNA/cfDNA, pfipravovany
knihovny — panel 150 gen( asociovanych s nadory a vzorky sekvenovany technikou NGS. Ve vzorcich
jsme identifikovali fadu aberaci — napf. mutace v genech KRAS, NRAS, TP53, PIK3CA, BRAF, SMAD4,
APC, ATM, PDGFRA, BRCA1, a d., jejichz pfitomnost sledujeme dale v pribéhu onemocnéni a lécby. U
pacientl, kde jiz mame vySetfené vicecetné vzorky, jsme potvrdili pfitomnost tumor-specifickych
mutaci ve vSech vzorcich primarniho nddoru a metastaz a cfDNA z periferni krve odebrané v dobé
viceCetné metastatické choroby, kdy byla u pacientl pfitomna signifikantni nadorovad masa. Ve



vzorcich krve z obdobi relapsu ve formé malé solitarni metastazy nebyly tumor-specifické aberace
prokazatelné, vysetienim vice pacientl se budeme snaZzit Iépe definovat tento limit senzitivity tekuté
biopsie- vysetieni cfDNA. Z dosavadnich vysledkd jsme schopni predikovat odpovéd na léCbu a pribéh
onemocnéni, monitorovat molekuldrni profil nddorového onemocnéni v ¢ase, potvrdit metastaticky
plvod nadorového loZiska tam, kde i rozsifené IHC vysetfeni nedokazalo jednoznac¢né rozhodnout.
Zarazovani pacientl a vySetfovani vzork( dale pokraduje.

Pribéh praci na projektu byl ¢asteéné jiz v roce 2021 a nasledné v roce 2022 nepfiznivé ovlivnény
koincidenci vice faktord — doznivajici situace kolem COVIDu, dlouhodobym onemocnénim a odchodem
na materskou dovolenou nékterych clent tymu, zpoZzdénim dodavky sekvenovacich kit a také
persondlni reorganizaci na pracovisti, kdy hlavni fesitelka prebirala préci jesté na dalSich grantech.
Vzhledem k tomu, Ze se ndm nicméné podafilo zaradit hodné pacientld a zarazovani dale probih3,
metodika funguje dobre a dosavadni vysledky jsou slibné, chtéli bychom vysetfit cely velky soubor
pacient( a dale je sledovat v ¢ase. Proto Zadame o prodlouZeni grantu na dalsi 2 roky.

Vystupy za rok 2022:

e Ludmila Boublikova et al.: Molekuldrni aberace u pacientll s metastatickym kolorektalnim
karcinomem, jejich vyvoj a vyznam pro terapii. 13. PragueOnco, leden 2022, poster

e Ludmila Boublikova et al.: Totadlni neoadjuvantni terapie u karcinomu rekta. 17. konference
Spolecénosti radiacni onkologie, biologie a fyziky, Olomouc, ¢erven 2022, pfedndaska

e Ludmila Boublikova et al.: Molecular markers for disease monitoring and response prediction
in solid tumors. 17th Czech Annual Cancer Research Meeting, Olomouc, prosinec 2022,
prednaska

Plan pro rok 2023:
Pokracovat v zafazovani a vySetfovani dalSich pacient( s generalizovanym kolorektalnim karcinomem,

ziskat vzorky primarnich nadord od pacientd mimo FTN, analyzovat molekuldrni aberace v téchto
vzorcich, sledovat jejich vyvoj v pribéhu onemocnéni a vyznam pro planovani onkologické [écby.

Publikace vysledk(i — tento rok planujeme alespon 1 prednasku na ceské konferenci a publikovani
¢lanku v impaktovaném cCasopisu.

29. Molekuldarni monitoring pacienti s pokrocilymi testikuldarnimi germindlnimi nadory a jeho
potencidlni vyznam pro klinickou praxi

Resitel: doc. MUDr Tomas Biichler, PhD, Onkologicka klinika
Spolutesitel: MUDr Ludmila Boublikova
Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
Analyza viceCetnych nadorovych vzork( pacientl s progredujicimi testikularnimi nadory, identifikace

molekuldrnich a genomickych aberaci, které jsou asociované a mohou funkéné souviset s progresi
nadoru a vznikem rezistence na chemoterapii.

Pribéh praci:



Pokracovali jsme v zafazovani pacientl a sbéru a analyze vzork(l. Do studie bylo postupné zafazeno do
soucané doby celkem 36 pacientll s pokrocilym nebo relabujicim TGCT, s dostupnymi vicecetnymi
vzorky (primarni nador, metastaza, cfDNA z vicecetnych ¢asovych bodd, predevsim z obdobi progrese,
germindlni DNA jako kontrola), které se postupné zpracovavaji. Kompletné vysetfeno je zatim 15
pacient(. Identifikovali molekularni aberace, které jsou patrné spojené s patogenezi TGCT a/nebo
vznikem rezistence na cisplatinu (TPTE2, TSPAN16 CDC27, RBMX, PRDM1), které s vyjimkou CDC27
dosud nebyly ve spojeni s TGCT popsany, i kdyZ maji vyznamnou roli v karcinogenezi a také ve vyvoji
varelete nebo spermiogenezi. Navrhujeme a testujeme bioinformatické modely pro analyzu dlouhych
variant z celoexomového sekvenovani.

Plan pro rok 2023:

Pokracuje zafazovani pacient( a analyzy vzork(. Budeme dale testovat mozZnosti metylacniho
sekvenovani cfDNA, protoZe se zd3, Ze epigenetické regulani mechanismy jsou v patogenezi TGCT a
rozvoji rezistence na cisplatinu minimalné stejné tak dalezité, jako mutace DNA.

Vystupy:

e Boublikova L, Zwyrtkova M, Skvarova Kramarzova K, Bakardjieva-Mihaylova V, Triska P, Rosova
B, Kolostova K, Klezl P, Kindlova E, Zachoval R, Buchler T, Trka J. The clinical impact of
circulating free tumor DNA in testicular germ cell tumor patients. Plvodni ¢lanek (zahrnuje i
cast vysledki predchoziho projektu, submitovdno do Urologic Oncology).

e Ludmila Boublikova et al. Lécba neseminomovych testikularnich germinalnich nador(, 27.
Jihoceské onkologické dny, Cesky Krumlov, bifezen-duben 2022, prednaska

e Ludmila Boublikova et al.: Molecular markers for disease monitoring and response prediction
in solid tumors. 17th Czech Annual Cancer Research Meeting, Olomouc, prosinec 2022,

prednaska

30. Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci, fenotypem pacienta a mutace v SMIN 1 genu
Resitelé: MUDr Ridzof Petr, prim. MUDr. Langova Martina, Ph.D.
Rok zahajeni: 2020

Hlavni tesitel pozadal o prodlouZeni feSeni projektu do r. 2023 z dlvodu jeho delSi pracovni
neschopnosti bez naroku na finanéni podporu. Vr. 2023 bude publikovan ¢lanek vimpaktovaném
Casopise jako vystup z projektu.

Cile projektu:
Cilem projektu je urcit souvislost mezi vyskytem tzv. benignich svalovych fascikulaci (benigni

fascikulaéni syndrom), fenotypem pacienta a mutaci v SMN1 genu.

Postup praci/metodika a vysledky:

Pacienti, ktefi byli odeslani na neurologii k vySetfeni EMG pro vyskyt fascikulaci byli vySetfeni na EMG
pfistroji a klinicky neurologicky. Byly jim nabrany svalové enzymy, T3, TSH a kortizol, ionty véetné Ca,
Mg. Pomoci EMG se vyloucilo organické postizeni svalQ, neuropatie nebo onemocnéni motoneuronu.
Dale byli vySetfeni na genetické ambulanci na nosi¢stvi mutace SMN1 genu pfipadné SMN 2.

Dalsi mensi zkoumanou skupinou byli rodice pacientl se spindlni svalovou atrofii (SMA), ktefi jsou
automaticky nositeli genu bez projevi nemoci SMA. Tito byli vySetfeni v opaéném poradi — tedy
genetické vysetreni, klinické, EMG a biochemické vysetreni. Doted bylo vysSetfeno 44 pacient(.
Omezeni poctu vysetieni bylo zplisobeno Covidem v létech 2020, 2021 a 2022. Mensi ¢ast pacient(



nesouhlasila s genetickym vysetfenim, vysetfeni tedy nebylo provedeno v kompletnim rozsahu.
Celkovy pocet kompletné vysetienych pacientl ale uz umoziuje statistické zpracovani a publikace.
Vysledky byly s dobrym ohlasem predneseny na domacich a mezinarodnich sjezdech, viz pfiloha.
Pfipravujeme zavérecnou publikaci vysledk(l do impaktovaného ¢asopisu.

Plan praci pro rok 2023:
Publikace dat.

Seznam publikaci:
e Vyskyt mutaci vSMN1 genu u pacientl s fascikulaénim syndromem. Langova M, Ridzon P,

Tajtlova J, Kejkulova R, Krejéi R.; 24. celostatni konference DNA diagnostiky, Ceské Budé&jovice
18.-19.5.2022; Sbornik 24 dna 2022.pdf - Disk Google str 15, kopie prace pfilozena

e Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci, metabolickoendokrinnimi parametry a pfipadnym
vyskytem mutaciv SMN1 genu. Ridzon P, Langova M, Krejci R, Tajtlova J, Kejkulova R. Slovensky
a Cesky neurologicky zjazd, Bratislava, Slovensko, 16.-18.11.2022, (kopie prace a abstraktu
pfiloZzena).

31. Diabetes 2.typu s primozdchytem pritézké dekompenzaci: dosaZitelnost a udrZitelnost
remise na metforminu, faktory ovliviujici dlouhodobou kompenzaci a perspektivu komplikaci.
Retrospektivni kohortovd studie, pilotni projekt s prospektivni cdsti

Resitel: MUDr. Magdalena Lejskovd, Ph.D (Interni klinika IIl. LF UK, FTN)

Spoluresitelé: MUDr. lvana Hajkova (Interni klinika Ill. LF UK, FTN), MUDr. Tomas Adamek, Ph.D.
(Interni klinika IIl. LF UK, FTN), MUDr. Matéj Bronec (Interni klinika Ill. LF UK, FTN), MUDr. Martin
Kovacik (Interni klinika lIl. LF UK, FTN), Doc. Mgr. Zdenék Valenta Ph.D.( Ustav informatiky AV CR)

Rok zahajeni: 2022

Anotace:

Probihajici vyzkumna prace se zaméruje na dosaZitelnost a udrzitelnost dlouhodobé remise diabetu 2.
typu po primozdachytu s velmi zavaznou dekompenzaci. V retrospektivni ¢asti jsou studovany asociace
béZné ambulantné sledovanych faktor( s dosazitelnosti a udrzitelnosti remise podle glykovaného
hemoglobinu <48 mmol/mol. V prospektivni ¢asti jsou navic sledovany zmény stievni mikrobioty
v souvislosti s redukéni dietou nutnou pro redukci a udrieni redukované hmotnosti, coZz je
vychodiskem pro remisi diabetu 2.typu. Vysledky pfispéji ke zlepseni péce po primozachytu diabetu 2.
typu s velmi zavaznou dekompenzaci.

Cile projektu:
Na zdkladé dat extrahovatelnych z databaze dlouhodobého sledovani pacientd v diabetologické

ambulanci (retrospektivni ¢ast) zhodnotit kompenzovatelnost diabetu s cilem dlouhodobé remise
diabetu na metforminu v kohorté pacientli po primozachytu DM2t s téZzkou dekompenzaci. V pilotni
prospektivni ¢asti projektu zhodnotit vliv zmén diety v Uvodu na stfevni mikrobiom.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2022:

Byl splnén harmonogram projektu pro 1. rok — pfiprava retrospektivnich dat, zahajeni odbér( pro
prospektivni ¢ast u prvnich pacientd.

Pro retrospektivni ¢dst projektu bylo dohleddano celkem 75 pacientl, ktefi splfiovali podminku
primozachytu diabetu stézkou vstupni dekompenzaci a ktefi byli dale sledovani a I[éceni



https://drive.google.com/file/d/1g_WTnyR0YCweFYL8oTCYExhXz7tSSoIo/view

v diabetologické ambulanci Thomayerovy nemocnice. U vSech byla podrobné zhodnocena vstupni
kritéria: zarazeno 54 pacientd a 21 pacient( bylo vyrazeno: (8 pacientl pro vyvoj kompenzace smérem
k jinému diabetu nez 2.typu: z toho 4 pro diabetes 1.typu a dalsi 4 pro rychly vyvoj k inzulindeficitnimu
diabetu, u 2 pacientd neslo o primozachyt, u dalsiho 1 pacienta chybéla dulezitd data; nejvice - 10
pacient( bylo vyfazeno pro pfilis kratké sledovani, z toho 7 pacientl pro nespolupraci hned v prvnim
roce sledovani). U vsech zafazenych pacientl byly v dohledany laboratorni vysledky, Gidaje o preskripci
a dostupné parametry zakladniho fyzikalniho vySetfeni. Pribéiné jsou se statistikem provadény
konzultace k pfipravé dat na budouci statistické hodnoceni. Propojeni ziskanych dat pro statistické
zpracovani vyvoje sledovanych parametr(l v ¢ase vSak zatim nardzi na problémy se zménami nazvi a
metodiky vytéZenych laboratornich vysetreni u pacientd s primozachytem pred 8-15 lety, feseni téchto
problému je pracné a casové narocné, ale pribézné pokracuje.

Prospektivni cdst: Prestoze béhem prvniho pllroku projektu byly trvale problémy s pfijmem k
hospitalizaci vhodnych zaraditelnych pacient(l, podafilo se do prospektivni pilotni ¢asti studie s 1.
odbérem mikrobiomu zafazeno zatim 7 pacientd spliujicich vstupni kritéria, které se dafi velmi dobre
kompenzovat. Na prelomu roku pokracuje pouze 5 (1 pacient odstoupil, u 1 pacientky diagnostikovan
karcinom pankreatu).

Pfedbézné vysledky:

V retrospektivni Casti studie se zatim jevi ziskané vysledky kompenzace diabetikll s cilem remise
(orientacné, dosud statisticky nehodnocené) jako velmi Uspésné zejména béhem prvnich let sledovani.
Dlouhodobéjsi kompenzace diabetu zavisi zejména na Uspésném udrzeni redukované hmotnosti pfi
adherenci k nefarmakologickym doporucenim. PrestoZze se jednd o specifickou kohortu s tézkou
vstupni dekompenzaci diabetu, jsou vysledky minimalné noninferiorni ve srovnani s vysledky
publikovanymi k remisi diabetu v dostupné literature.

Byl publikovan strucny prehled aktudlnich informaci a literatury k remisi diabetu 2.typu. Pfesné
statistické vysledky budou k dispozici az po kompletnim zpracovani dat zarazenych pacientd.

Seznam publikovanych vysledkl v roce 2022:
Clanek
e Lejskova M, Hajkova |, Addmek T, Bronec M. Remise nové diagnostikovaného diabetu 2.typu.
Remission of newly diagnosed diabetes type 2. Atherosklerosa 2022, 34-43, ISBN 978-80-
905595-8-5
Pfednaska
o Lejskova M, Hajkova |, Addmek T, Bronec M. Remise nové diagnostikovaného diabetu 2.typu.
Remission of newly diagnosed diabetes type 2. Symposium [V.interni kliniky 1.LF UK
Atherosklerosa 2022, 14.-15.9.2022 Praha.

Pldn na rok 2023:

Je planovano dokonceni statistického zpracovdani dat z retrospektivni ¢asti studie a jejich zpracovani
pro publikaci a prezentaci. V prospektivni ¢asti bude kontinualné pokraCovat zafazovani dalSich
vhodnych pacientl a probéhne prvni faze vyhodnoceni ziskanych mikobiomovych vzorkd. Pacienti
z obou vétvi budou naddle pribézné sledovani v diabetologické ambulanci.




