Institucionalni podpora v roce 2021

Vyse podpory - 15 099 972 K¢

Institucionalni podpora poskytnutd Fakultni Thomayerové nemocnici v roce 2021 byla vyuZita na

Uhradu nakladid spojenych s 32 projekty vybranymi na zakladé interni grantové soutéze.

Jednoleté projekty nebyly v roce 2021 realizovany.

Projekty ukoncené v roce 2021

Nazev projektu Resitel od Typ projektu
Pilotni studie vyznamu kyseliny myristové v séru
pro ¢asnou diagnostiku sepse, stanoveni jejiho
. , .. , . | boc. MUDr. i .
koncentra¢niho rozmezi a porovnani s vybranymi Interni soutéz,
1 . o . Roman Zazula, 2017 i i
biomarkery sepse prokalcitoninem a presepsinem Ph.D vicelety
i ve vztahu k ndlezim hemokultivagnich a Real- e
Time PCR vysetteni krve septickych pacient(.
Role presepsinu (scd14-st) v diagnostice a MUDT. | Interni soutés
r.lva ’
2 monitorovani sepse v détské a novorozenecké o 2018 vicelety
. Pospisilova
populaci
Prediktory lé¢ebné odpovédi na biologickou . , .
B . . o i MUDr. Tomas Interni soutéz,
3 terapii u pacientu s obtize lécitelnym asthma ) 2019 . )
. Slisz vicelety
bronchiale
Detekce mikrobiomu dolnich mocovych cest u MUDr. Jan 2019 Interni soutéz,
4 muz Hrbacek Ph.D. vicelety
Vliv frekvence hypoglykémii a glykemické
variability na Uspésnost Iécby farmakorezistentni | MUDr. Klara 2019 Interni soutéz,
5 epilepsie u déti ketogenni dietou - vyuziti BroZova vicelety
systému pro kontinualni monitoraci glykémii
Retrospektivni analyza korelace klinickych dat s doc. MUDr. , "
i i L, . Interni soutéz,
6 nalezy na MRI a vysledky neuropatologického Robert Rusina, 2019 icelety
vicele
vySetieni mozku Ph.D. y
Simultanni histologické zobrazeni
neurodegenerativnich komorbidit pomoci MUDr. Tomas Interni soutez,
7 . o I . 2019 vicelety
fluorescencni a vicekanalové konfokalni Olejar
mikroskopie




. . L MUDr. Markéta Interni soutéz,
8 Prevalence a imunogenita SARS-Cov-2 u déti 2020

Bloomfield vicelety

Nasledky infekce COVID-19 na kardiovaskuldrni

9 systém (Studie Cartesian) — projekt predcasné MUDr. Peter 5021 Interni soutez,
ukoncen z divodu ukonceni pracovniho poméru Wohlfahrt, PhD. vicelety

hlavniho fesitele

Zavérecné zpravy ukoncenych projekt(

1. Pilotni studie vyznamu kyseliny myristové v séru pro casnou diagnostiku sepse,
stanoveni jejiho koncentracniho rozmezi a porovndni s vybranymi biomarkery sepse
prokalcitoninem a presepsinem i ve vztahu k ndlezim hemokultivacnich a Real-Time PCR
vysSetreni krve septickych pacienti.

Resitel: doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D., ARK 1. LF UK a TN

Spoluresitelé: MUDr. Michal Moravec, MUDr. Martin Mdller, Ph. D., MUDr. Tomas Nejtek

Spolupracujici pracovisté: UFCH J. Heyrovského AV CR; OKBHI Nemocnice na Homolce;
KARIM TC IKEM Praha; CKTCH Brno - Geneticka laborator

ClinicalTrials.gov NCT03314831

Rok zahajeni projektu: 2017

Cil projektu:

Projekt ma hlavni cil v Uplném ovéreni vysledk(i z metabolomické studie Svédskych autord pro
korelaci koncentrace kyseliny myristové v séru a diagndzy sepse s bakteriemii publikované vr.
2016. Vystupem by v idedlnim pfipadé méla byt pro klinickou praxi validovana metoda se
statistickym zpracovanim stanoveného koncentracniho rozmezi kyseliny myristové v séru u
septickych pacientll (i ve vztahu k etiologickému agens) a kontrolni skupiny pacientli po
velkém operacnim vykonu s dokumentovanou celotélovou zdnétlivou odpovédi neinfekéni
etiologie. Zjisténé hladiny rovnéZz porovnat s nalezy koncentraci zdravych dobrovolnikd a
s ndlezy u imunosuprimovanych pacientl s rozvojem SIRS po transplantaci solidniho organu.

Popis vypracované metodiky a jeji validace pro stanoveni kyseliny myristové:

Hladiny kyseliny myristové jsou stanovovany metodou plynové chromatografie s hmotnostni
spektrometrii (GC/MS) v hluboce zamraZzenych vzorcich séra nabiranych béhem prvnich 5 dn(
po stanoveni diagndzy sepse. Metoda byla ovérena pouZitim dvou rGznych typl GC/MS
(quadropdl, iontova past). K odstranéni chyb pfi kvantifikaci hmotnostniho spektrometrie byl
pouzit plynovy chromatograf s plamenoioniza¢nim detektorem (GC-FID).

Pocty vysetienych a zafazenych jednotlivcu ve skupinach:

- Sepse: 88
- Pooperacni SIRS: 74
- z toho skupina pac. s malignitou/bez malignity: 16/38




- z toho pacienti po transplantaci solidniho orgdnu s imunosupresi: 20
- Zdravi dobrovolnici: 120

Vysledky
Na zdkladé vysledkl lze fict, ze hladiny koncentraci kyseliny myristové se v jednotlivych

sledovanych skupindch vyznamné lisi a ve vSech skupinach se velmi vyznamné (nasobné) lisi
od robustniho nalezu koncentraci u zdravych dobrovolnikl. Nezaznamenali jsme vyznamny
rozdil koncentraci v podskupinach pooperacniho SIRS s vykonem pro tumor a pro operacni
vykony bez dg. malignity.

Referencni hladina koncentrace volné kyseliny myristové v séru zdravych dobrovolniki
dosahovala hodnoty vyjadifené jako median a IQR 16,5 (14,6 — 18,7) umol/I.

Sérové koncentrace kyseliny myristové ve skupiné sepse s bakteriemii byla vyssi proti sepsi
bez bakteriemie (p = 0,016)

Koncentrace 37,2 umol/l, coby cut-off hodnota (AUC 0,992) predikuje bakteriemickou sepsi
s 91,7 % senzitivitou a 100 % specificitou proti skupiné zdravych dobrovolnik(i a hodnota 42,1
umol/l (AUC 0,837) diskriminuje bakteriemickou sepsi proti SIRS neinfekcni etiologie
se senzitivitou 83,3 % a 83,9 % specificitou.

Vystupy - seznam publikaci celkem

° Prague Medical Report / Vol. 119 (2018) No. 1, p. 9-29: Sepsis Diagnostics in the Era of
,Omics” Technologies

° Prague Medical Report/ Vol. 120 (2019) No. 2-3, p. 103-106: Kinetics of Myristic Acid
Following Accidentally Induced Septic Response

° Posterova prezentace na kongresu Colours of Sepsis Ostrava 2019

° Posterova prezentace na kongresu Weimar Sepsis Update 2019, Weimar, Némecko:
Kinetics of myristic acid following accidental intravenous self-administration of germfree
eubiotic.  Publikovdano v supplementu ,Infection (2019) 47(Suppl 1): 1.
https://doi.orq/10.1007/s15010-019-01341-2“ (IF)

° Posterova prezentace na kongresu ESICM Lives 2019, Berlin, Némecko: Myristic acid and
its significance in sepsis diagnosis (pilot study — preliminary results). Publikovano
v supplementu ,Intensive Care Medicine Experimental (2019), 7(Suppl 3): 55,
https://doi.orq/10.1186/5s40635-019-0265-y*“ (IF)

Vystupy - 2021

1. Zazula, R.; Moravec, M.; Pehal, F.; Nejtek, T.; Protus, M.; Miiller, M. Myristic Acid
Serum Levels and Their Significance for Diagnosis of Systemic Inflammatory Response,
Sepsis, and Bacteraemia. J.Pers. Med. 2021, 11, 306.
https://doi.org/10.3390/jpm11040306 (IF 4,433)

Planujeme publikaci (v impaktovaném periodiku) dalSich dat ziskanych v roce 2021, k tomu
navic i ve skupiné transplantovanych pacient(.

V pribéhu feseni projektu dizertoval MUDr. Martin Miiller, nyni jiz Ph. D. Cast dat ziskanych
touto studii pouZije MUDr. Nejtek pro svou disertacni praci k doktorandskému studiu


https://doi.org/10.1007/s15010-019-01341-2
https://doi.org/10.1186/s40635-019-0265-y
https://doi.org/10.3390/jpm11040306

2. Role presepsinu (scd14-st) v diagnostice a monitorovdni sepse v détské a
novorozenecké populaci

Hlavni feSitel: MUDr. lva PospiSilova

Spoluresitelé: Doc. MUDr. Magner Martin, Ph.D. (PK FTN), Doc. MUDr. Janota Jan, Ph.D. (NO
FN Motol), MUDr. Borecka Klara, Ph.D. (OKB FTN)

Rok zahajeni 2018

Postup praci/metodika (diléi kroky v roce 2021):

» pro definovani ref. mezi v détské populaci pokracoval sbér kontrolni skupiny,
preferovany byly vzorky od neinfekénich détskych pacientl od 1. mésice do 6 mésicl
véku (ve spoluprdci s PK FTN, navadzana taktéz spoluprdce s PK FNKV a VFN)

a. n=233(rok 2020: 188 vzorku, z toho pouze 11 do jednoho roku véku), aktualné:
i. 0-1 mésic (n=26)
ii. 1-3 mésice (n=8)
iii. 3 mésice - 3 roky (n=44, z toho 19 do jednoho roku véku)
iv. 3-19 let (n=155)

» zapojeni ambulantnich détskych praktickych Iékar(i pro podporu sbéru vzork( kontrol
do roku véku se neosvédcilo, byl patrny odmitavy postoj rodi¢d k odbéru Zilni krve
od zdravych kojenc(, rovnéz pandemie covid-19 vyrazné omezila sbér vzorka

» sbér dat z NO FTN ukoncen v roce 2020, planovana publikace pro rok 2021 odloZena
z dlivodu matefstvi, zahajena PN — rizikové téhotenstvi (od 1/2021)

» pokracovani v postgradualnim doktorském studiu - obhajeni 1. roku studia

Vysledky:
Do konce roku 2021 bylo do projektu zahrnuto celkem 589 probandi; 423 z Pediatrické kliniky

a 166 z Novorozeneckého odd. FTN. U ¢asti probandl (53 %) byly provedené opakované
odbéry.

Skupina novorozencl (n=134) byla rozélenéna dle multicentrické randomizované studie
The Neonatal PCT Intervention Study (NeoPInS). Kromé kontrolni skupiny byli na zakladé
zarazovacich kritérii (rizikové faktory, klinické symptomy a laboratorni vysledky) novorozenci
rozdéleni do tfi podskupin: systémova infekce nepravdépodobnd, moina nebo
pravdépodobnd. Podskupinu ,prokazana systémova infekce” nelze vymezit, nebot jsme
nezachytili pozitivni hemokulturu ve skupiné zarazenych novorozenct.

Koncentrace presepsinu byly vyznamné vyssi u novorozencl s pravdépodobnou infekci
ve srovnani se skupinou novorozencl s infekci nepravdépodobnou (p<0,00001). Dle ROC
analyzy byla dg. efektivita presepsinu (AUC 0,845; 95% Cl 0,708-0,921) pro diskriminaci
novorozencl s pravdépodobnou infekci nizsi ve srovnani slIL-6 (AUC 0,893; 95% CI
0,726-0,961), avsak prekvapivé témér srovnatelna s CRP (AUC 0,837; 95% Cl 0,687-0,918).



Vysoké vstupni koncentrace CRP u novorozencl s pravdépodobnou infekci, spolu s jiz
nevyznamnymi hladinami IL-6 v ¢ase 0 (p=0,088) svédlily o subakutnim pribéhu casné
novorozenecké infekce. Sdruzena efektivita v dg. sepse pfi kombinovaném uziti markeru
(presepsin + IL-6 + CRP) byla nejvyssi (AUC 0,97; 95% Cl 0,911-0,99).

Byla vyhodnocena nejlepsi cut-off hodnota presepsinu pro odliseni pravdépodobné infekce
u novorozencl =636 ng/l, se senzitivitou 90 %, specificitou 73 % a negativni prediktivni
hodnotou 96,4 %.

Skupina starsich déti (n=149) byla vyhodnocena dle definitivni diagndzy s prihlédnutim k vysi
zanétlivych parametrd a vlastnimu pribéhu klinického stavu. | zde presepsin vykazoval dobrou
diskriminacni schopnost mezi skupinou sepse a kontrolami (AUC=0,984, p<0,001); avsak pfi
porovnani se skupinou s lokalizovanym bakteridlnim infektem vykazuje lepsi diskriminaéni
schopnost PCT (AUC 0,900 vs. 0,705; p=0,0216). Data u skupiny starSich déti budou v rdmci
doktorského studia podrobena podrobnéjsimu statistickému zhodnoceni.

U skupiny kontrol byly aktualizovany prabéiné ref. meze (5.-95. percentil referen¢niho
souboru) presepsinu ve véku 0-19 let, n=233, viz Tab. 1.

vék referencni mez
1den 299 - 769
2-3 dny 160 - 640
4. dny - 1 mésic 151 - 691
1-3 mésice 97,6 - 341
3 mésice - 3 roky 51,7 - 142
> 3 roky 50,2 -121

Tab.1 Referencni meze pro presepsin (ng/l)

Z vysledk( je zfejmy na véku zavisly klesajici trend koncentraci presepsinu. Mechanismus
fyziologickych zmén hladin presepsinu béhem ¢&asného novorozeneckého a kojeneckého
obdobi neni dosud objasnén. Priblizeni koncentrace k hodnotdm dospélych je patrny po



3. mésici véku. Vzhledem k malému poctu vzork( ve vékovém obdobi 1-6 mésicl (n=17) neni
zatim mozno stavajici data uzavfit a publikovat.

Definované ref. meze jsou u novorozencu nizsi ve srovnani s publikovanymi ref. mezemi
donosenych novorozencl (5.-95. percentil 311 - 1178 ng/l) a predcasné narozenych
novorozencl (5.-95. percentil 352 - 1256 ng/l) pro 3.-4. den véku. Jind studie, zahrnujici
novorozence narozené ve 24.-42. tydnu gestace, uvadi vice obdobné vysledky (10.-90.
percentil pro 1. den véku 240,8 — 725,8 ng/l; pro 28. den véku 129,9 - 471,6 ng/I. Je moziny
uplatniujici se vliv perinatalnich faktor(i a zarazovacich kritérii jednotlivych studii na rozdilu
mezi nami definovanymi a publikovanymi ref. rozsahy.

Pro skupinu starSich déti referencni meze zatim nebyly publikovany.

Zhodnoceni nastavenych cilt projektu:

e Ovéfeni dg. vytéinosti zdnétlivého markeru presepsinu v diagnostice sepse
v novorozenecké a pediatrické populaci:
o presepsin je uzitecnym markerem v dg. bakterialni infekce
= dg. vytéZnost ovérena v novorozenecké populaci
e v planu publikace 1. pololeti roku 2022 (Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine)
= data z pediatrické ¢asti budou podrobena podrobnéjsimu statistickému
zhodnoceni v ramci pokracujiciho doktorského studia
e Porovnani diagnostické efektivity s jinymi bézné dostupnymi laboratornimi zanétlivymi
parametry:
o dg. efektivita se zvySuje v kombinaci s ostatnimi markery zanétu
o dg. efektivita presepsinu pro diskriminaci novorozencd s pravdépodobnou
infekci je mirné nizsi ve srovnani s IL-6, témér srovnatelna s CRP
o u starSich déti presepsin vykazoval dobrou diskriminacni schopnost mezi
skupinou sepse a kontrolami, avSak pfi porovnani se skupinou s lokalizovanym
bakterialnim infektem vykazoval lepsi diskriminaéni schopnost PCT
e Definovani fyziologickych koncentraci presepsinu u déti bez znamek infekce v rdznych
vékovych skupindach véetné odhadu referencnich mezi:
o byly definovany ref. meze pro novorozence a starsi déti
o chybi dostate¢ny pocet vzorkd pro obdobi 1-6 mésicd véku, sbér vzork( bude
pokracovat v ramci doktorského studia
e Porovnani fyziologickych koncentraci vybéru z cilové populace zdravych novorozenct
s dostupnymi literarnimi reSerSemi:
o nami definované ref. meze jsou mirné nizsi ve srovnani s publikovanymi ref.
mezemi donosenych a predc¢asné narozenych novorozenct
o je patrna dynamickd zména koncentraci mezi dny po narozeni
e (Event. zavedeni presepsinu do klinické praxe vreZimu POCT na pfislusnych
spolupracujicich klinickych oddélenich FTN:



o) z dlvodu vyssiho ekonomického zatizeni jednotlivych oddéleni pri sou¢asném
doporucéeném kombinovaném uZziti markerd pfi vlastni identifikaci sepse nebylo POCT
stanoveni presepsinu na jednotliva pracovisté zavedeno

3. Prediktory Iécebné odpovédi na biologickou terapii u pacienti s obtiZe lécitelnym
asthma bronchiale

Resitel: MUDr. Tomas Slisz
Skolitel: Prof. MUDr. Martina Vasakova, PhD.

Rok zahajeni 2019

Cile projektu:

Primarnim cilem je stanovit, jestli a jak se lisi UspeSnost biologické terapie v kontrole
onemocnéni na zakladé variability parametr( jako jsou IL-25, IL-33, IL-5, IL-17, IgE, TNF-a,
ECP, sST2, eozinofily, neutrofily, lymfocyty, v indukovaném sputu. Sekundarnim cilem je
stanoveni bunécénosti, hladiny jednotlivych interleukin( a dalSich chemickych latek v
indukovaném sputu u jednotlivych pacientl a jejich korelaci s klinickym obrazem
onemocnéni.

Postup praci/metodika a vysledky:

2019: Po pridéleni institucionalni podpory se zabezpecily technické a materialni pozadavky
nutné k realizaci projektu. To zahrnuje pfipravu zazemi a materidlu na indukci sputa cestou
pneumologické  kliniky, pfipravu zdzemi a materidlu na zpracovani sputa
cestou mikrobiologické laboratore a pfipravu zazemi, materidlu a funkéniho pratokového
cytometru schopného pozadované analyzy pomoci imunologické laboratore (persondlni
zabezpeceni bylo zajisténo jiz pred pridélenim instituciondlni podpory). Nasledné, po
drobnych komplikacich s pritokovym cytometrem a Uspésné generalni zkousce na zdravém
jedinci, se zacalo s odebirdnim a zpracovavanim indukovaného sputa u realnych pacientd
(pocet pacientl TN splriujicich kritéria pro vstup do projektu = cca 10/rok). Z ddvodu nasbirani
vétsiho mnozstvi vhodnych pacientl byla po zkousce v redlném provozu oslovena dalsi centra
obtiZzné Ié¢itelného asthma bronchiale v CR a od prosince. 2019 se tak zacala spoluprace s FN
Plzen, FN Bulovka, FN Motol a FN Hradec Kralové.

2020: Probihal ndbor viech novych pacient( zacinajicich s biologickou Ié¢bou, odbér vzorki
(sputa), prabézné zpracovani vzorkl pomoci priitokové cytometrie (imunologickd laborator +
mikrobiologie) a uchovavani vzork( k ndrazovému provedeni ELISA. Spoluprace s dalSimi
centry obtizné lé¢itelného asthma bronchiale v CR byla znaéné omezena vzhledem
k epidemiologické situaci (COVID-19). Prvni odebrani pacienti jiz absolvovali kontrolni odbér
sputa (compliance pacientl (ochota dojizdét na kontroly) zhorSena epidemiologickou situaci
(COVID-19)).



2021: Do (04/2021) pokracoval ndbor vsech novych pacientll zacinajicich s biologickou IéCbou
(=29). Naddle pokracuji odbéry zpracovani kontrolnich vzorku jiz zafazenych pacientl (kazdy
pacient podstupuje odbér 3x — pred zahajenim lécby, 6M na lécbé, 12M na |écbé). Dale byla
provedena ELISA (vSech 8 typu) u ¢asti vzork( k zjisténi dosavadnich vysledk( a zajisténi
vhodného nastaveni /citlivosti ELISA kitd a potfebného fedéni vzork(/ pred findlnim
zpracovanim vsech nasbiranych vzork( po ukonceni viech odbérd (04/2022). Byl zajistén
statistik (BIOCEV).

Plan na rok 2022:

Dokonceni odbérl vzorkd (03-04/2022)

Provedeni ELISA vSech vzork(l (04/2022)

Zpracovani nasbiranych dat (pritokova cytometrie, ELISA) a jejich statisticka analyza

P wnNPR

Publikace vysledkd (€lanek, prezentace na oborové zamérenych akcich v CR a
zahranici)

Seznam publikovanych vysledkd s dedikaci:

Doposud bez publikovanych vysledki (t.¢. probihd odebirdni a zpracovavani vzork(. Probiha
zpracovani dil¢ich vysledk)

Ostatni: Publikace/prezentace/prednasky netykajici se vysledkd, ale tykajici se téma:

1. Slisz T, Vasakova M. The burden of corticosteroid overload in severe and difficult to
treat asthma: how to reduce this? Curr Opin Pulm Med. 2020 Jan;26(1):90-96. doi:
10.1097/MCP.0000000000000635. PMID: 31599753.

2. Prednaska na XXV. setkani pneumologt a IX. setkani pneumologl a pneumochirurgt v
Emauzském klastefe 10.9.2020 na téma: ,Indukované sputum. Kdy a jak na to?“

3. Prednagka na XXXVII. sjezd CSAKI, SSAKI a XVI. kongres CIS, SIS 9. 10. 2020 na téma:
,Biologicka |écba a asthma bronchiale”

4. Predndaska na lll. Scientific Colloquium Lung Diseases — Innovation East — na téma:
,Biologics and compliance in severe asthma patients”

5. J. M. Hartinger, V. Vanécek, T. Slisz, M. Vetcha, M. Tefl. Monoklonalni protilatky pro
[é€bu astmatu v terénu obezity. JOURNAL STUDIA PNEUMOLOGICA ET
PHTHISEOLOGICA (2021, ¢.4, s.168-173)

Projekt bude dokoncen v r.2022 bez instituciondlni podpory.

4. Detekce mikrobiomu dolnich mocovych cest u muZzi

Resitel: MUDr. Jan Hrbacgek, PhD., Prof. MUDr. Roman Zachoval, PhD., MBA
Spolupracujici instituce: Oddéleni klinické mikrobiologie TN, Mikrobiologicky Ustav Akademie

véd CR, Pfirodovédeckd fakulta UK BIOCEV (Biotechnologické a biomedicinské centrum
Akademie véd a UK)



Rok zahajeni: 2019

Cil projektu:

Detekce a popis bakteridlniho mikrobiomu u muzl podstupujicich endourologicky zakrok
v celkové anestézii pro maligni nebo nemaligni onemocnéni mocovych cest, porovnani
mikrobiomu pacientd s benignim onemocnénim dolnich mocovych cest a s karcinomem
mocového méchyre.

Postup pracivr. 2021:

2019:

Po schvaleni projektu a uvolnénifinancnich prostifedkd jsme v prvnim roce do vyzkumu zaradili
a ziskali vzorky od 23 muzi. Od kazdého muze jsme ziskali 3 vzorky — prvni porce spontanné
vymocené moci, stfedni proud a cévkovand moc ziskand béhem operace v anestézii — tedy
celkem 69 biologickych vzork(. Tyto vzorky byly zpracovdvany metodou rozsifrené kultivace
(extended quantitative urine culture, EQUC) na péti rliznych padach za odlisSnych rlstovych
podminek, druhové urceni detekovanych mikroorganism( bylo v indikovanych pfipadech
upfesnéno metodou MALDI-TOF (hmotnostni spektrometrie) v mikrobiologické laboratofi
IKEM (TN tento dnes jiz béZiny pfistroj nevlastni). Ze vzorki moci byla ddle izolovana a
zamrazena DNA pro sekvenaci bakteridlni DNA metodou PCR.

Od 3 pacientll jsme odebrali moc z dolnich, ale také z hornich mocovych cest. Tyto vzorky byly
zamrazeny v UK BIOCEV s planem pilotni detekce virového mikrobiomu.

2020:

Na zacatku 2. roku trvani projektu jsme vyresili metodologicky problém s nizkou koncentraci
DNA ve vzorcich a definitivné nastavili metodiku odbéru a zpracovani vzork(i modi. Byla
ukoncéena prvni faze studie majici za cil porovnat prvni porci, stfedni proud a katetrizovanou
moc (pomoci metody rozsifené kultivace a zaroven sekvenovanim bakteridlnich nukleovych
kyselin) a vyresit tak do budoucna otazku, ktery typ vzorku je pro mikrobiomové studie
nejvhodnéjsi. Rukopis ¢lanku nyni pfipravujeme.

Nadale jsme pokracovali v ndboru pacientl — i pfes nepfiznivou situaci s omezenim provozu
v dUsledku pandemie koronaviru bylo zarazeno takrka 100 subjekt(. Prevysili jsme tak
plvodné predpokladany celkovy pocet uUcastnikl studie, protoze nékteré vzorky se mohou
ukazat jako nepoutzitelné (napf. pro malé mnozZstvi izolované DNA).

2021:

V poslednim roce projektu jsme ukoncili nabor pacientd do studie a sbér vzork(, provedli
zbyvajici sekvenace bakteridlnich nukleovych kyselin a ziskand data analyzovali. Pocet
zarazenych pacientl presahl 150.

Ze ziskanych dat jsme publikovali ¢lanek ,,Alpha-diversity and microbial community structure
of the male urinary microbiota depend on urine sampling method” v ¢asopise Scientific



Reports (IF 4,4). Prezentovali jsme nase vysledky na narodnim i evropském urologickém
kongresu (byt ve virtudIni on-line formé).

Celkovy vystup projektu je nasledujici:

Clanek v ¢asopisu s IF: 2

Clanek v ¢eském recenzovaném ¢asopise: 3
Prezentace na kongresu: 3 (CR) + 1 (mezinarodni)
Rukopisy v pfipravé: 3

Zhodnoceni projektu:

V nasem vyzkumném projektu jsme se jako jedna z prvnich skupin ve svétovém meéfitku
soustredili na popis muzského mocového mikrobiomu. Publikovany ¢lanek v casopise
Scientific Reports je jedinou praci, ktera se vénuje konkrétné rozdilim sloZzeni mikrobiomu
v zavislosti na zplUsobu odbéru. V pfipravé mame rukopis tykajici se odliSnosti mocového
mikrobiomu u pacientd s nadory mocového méchyfe a u benignich kontrol (n=64);
analogicky experimentalni design se srovnatelnym poctem subjektl ma zatim pouze jeden
publikovany ¢lanek (Wu et al., 2018).

Seznam publikovanych ¢lankld a kongresovych abstraktt s dedikaci grantu:

Publikace v ¢asopisech

e Hrbacek J, Morais D, Cermak P, Hanacek V, Zachoval R. Alpha-diversity and microbial
community structure of the male urinary microbiota depend on urine sampling method.
Sci Rep. 2021 Dec 9;11(1):23758. doi: 10.1038/s41598-021-03292-x. PMID: 34887510;
PMCID: PM(C8660768. (IF 4,379)

e Hrbacek J, Cermak P, Zachoval R. Current antibiotic resistance patterns of rare
uropathogens: survey from Central European Urology Department 2011-2019. BMC
Urol. 2021 Apr 13;21(1):61. doi: 10.1186/s12894-021-00821-8. PMID: 33849512;
PMCID: PMC8042353. (IF 2,264)

e HRBACEK, Jan, Vitézslav HANACEK, Pavel CERMAK, Daniel MORAIS a Roman
ZACHOVAL. Uvod do problematiky lidského mo¢ového mikrobiomu. Ceska urologie.
2021, 25(1), 17-26. ISSN 1211-8729. Dostupné také z:
https://www.prolekare.cz/casopisy/ceska-urologie/2021-1-29/uvod-do-problematiky-
lidskeho-mocoveho-mikrobiomu-127566

e HRBACEK, Jan, Pavel CERMAK, Vitézslav HANACEK, Vanda ADAMCOVA, Lucie
BARTAKOVA a Roman ZACHOVAL. Prevalence uropatogen( v mo¢i a spektrum jejich
rezistence - analyza dat z jednoho pracovi$té. Ceskd urologie. 2019, 23(4), 316-324.
ISSN 1211-8729. Dostupné také z: https://www.czechurol.cz/pdfs/cur/2019/04/05.pdf

e ADAMCOVA, Vanda, Lucie BARTAKOVA, Pavel CERMAK, Roman ZACHOVAL a Jan
HRBACEK. Multirezistentni gram-negativni bakterie v urologii. Ceska urologie.

2020, 24(1), 18-25. ISSN 1211-8729. Dostupné také z:
https://www.czechurol.cz/pdfs/cur/2020/01/02.pdf



Abstrakta z kongrest

e 36th Annual Congress - European Association of Urology, ul 09, 2021 - Jul 13, 2021,
virtual.
Hrbacek J, Hanacek V, Morais D, Cermak P, Zachoval R. Catheterised urine is not
superior to mid-stream samples in the study of male urinary microbiota.
e 67. vyro¢ni konference CUS 20.-21.10.2021, Praha
Hrbacek J, Hanaéek V, Morais D, Cermak P, Zachoval R. Prvni porce, stfedni proud a
katetrizovana moc z hlediska muzského mocového mikrobiomu.
e 66. vyro¢ni konference CUS 14.-15.10.2020, Praha
- Hanadek V, Hrbacek J, Cermdk P, Zachoval R. Moc&ovy mikrobiom u muz(:
detekce mikroorganism( pomoci rozsifené kvantitativni kultivace (EQUC). Ces
Urol 2020; 24(Suppl. A):65.
- Hrbacek J, Hanagek V, Cermak P, Zachoval R. Mo¢ovy mikrobiom u muz(:
detekce mikroorganismu sekvenaci bakterialni 16S rDNA. Ces Urol 2020;
24(Suppl. A):65.

5. Vliv frekvence hypoglykémii a glykemické variability na uspésnost lécby
farmakorezistentni epilepsie u déti ketogenni dietou - vyuZiti systému pro kontinudini
monitoraci glykémii

Resditel: MUDr. Klara Brozova
SloZeni realiza¢niho tymu: MUDr. Petra Bofilova; Eva Chocenska; doc MUDr. Pavel Kohout,

Ph.D.; MUDr. Jan Broz (externi spoluprace); ing. Marek Brabec Ph.D. (externi spoluprace),
ing. Anna Holubova (externi spoluprace)

Rok zahajeni 2019

Cil projektu:

e Hodnoceni zmén glykémie béhem zahajeni ketogenni diety s ohledem na riizné
poméry obsazenych sacharidd/tukd a jejim dalsim prabéhu

o Zjisténi frekvence hypoglykémii pfi iniciaci a v pribéhu ketogenni diety u déti s
farmakorezistentni epilepsii.

e Analyza korelace mezi prokdazanou hypoglykémii a jejimi symptomy

e Srovnani frekvence vyskytu hypoglykémii a glykemické variability mezi respondery a
nonrespondery |éCby ketogenni dietou

Postup praci:
V roce 2019:

e Vsouladu s pldnem bylo do studie zafazeno prvnich 6 pacient(, u kterych byla
zahajena ketogenni dieta a v jejim Uvodu byla provedena kontinualni monitorace
glykémie podle studijniho protokolu.

V roce 2020:

e Do studie zatazeno 10 pacientd.



v roce 2021:
e Do studie zafazeno 7 pacient(.

Vysledky:
V prabéhu studie bylo vySetifeno celkem 23 pacient(l. U 4 pacientl studie nebyla dokoncena

z technickych dlivodu (pfedcasné odpojeni pfistroje pacientem) nebo pro predéasné ukonceni
ketogenni diety. U vSech pacientl zachyceny opakované hypoglykémie, predbézna analyza dat
naznacuje vyznamny pokles glykémie v pribéhu prvnich dnd po zahdjeni diety. Hypoglykémie
vétsSinou nejsou doprovazeny obvyklymi symptomy. Aktudlné probihd analyza zdznam(
hodnot glykémii pro dalsi pfipravovany ¢lanek.

Seznam publikaci:
1. Brozova K, Holubova A, Boftilova P, Brabec M, Kohout P, Hadac J, Broz J.

Hypoglycemia during treatment with the ketogenic diet in a child with refraktory

epilepsy-results of continuous glucose monitoring. Neuro Endocrinol Lett. 2021. Aug
28;42(4):277-281. PMID: 34436847. IF 0,765

2. BrozJ, Brozova K. Gestational diabetes, metformin, and the risk of hypoglycemia. Am
J Obstet Gynecol. 2021 Sep;225(3):351-352. doi: 10.1016/j.ajog.2021.05.028. Epub
2021 May 26. PMID: 34051166. IF 8,661 (1. decil)

3. BrozJ, Brozova K. Hypoglycemia Communication in Primary Care. J Gen Intern Med.
2021 Aug;36(8):2473. doi: 10.1007/s11606-021-06907-1. Epub 2021 May 19. PMID:
34013469; PMCID: PM(C8342732.IF 5,128 (Q1)

4. BrozJ, BroZova K. Hypoglycemia as a medication-related harm identified in patients
admitted to geriatric wards. Pol Arch Intern Med. 2021 Mar 30;131(3):313. doi:
10.20452/pamw.15905. Epub 2021 Mar 30. PMID: 33783175. IF 3,277

5. 5:BrozJ, Brozova K. Impaired awareness of hypoglycemia in a study protocol. Res
Social Adm Pharm. 2021 Oct;17(10):1847. doi: 10.1016/j.sapharm.2021.02.004. Epub
2021 Feb 7. PMID: 33579612. IF 2,8

V recenznim fizeni:

1. Malinovska J, Brozova K, Koberova L, Bofilova P, Broz J. Hypoglycemia in diabetes

mellitus patients with liver insufficiency — a systematic review. J Gen Int Med

2. Urbanova J, Frier MB, Taniwall A, BroZzova K, Malinovska J, Chandel A, Broz J. Optimal
carbohydrate dose for treatment of non-severe hypoglycemia: a systematic review.
Canadian J Diab

Kapitola v monografii:

1. Klempit J, Brozova K, Hoschleova N. VyzZiva v Neurologii. In Kohout P. Klinicka vyziva,
944 str., Praha, 2021, ISBN 978-80-7492-555-9

Pripravuji se dalsi dvé publikace.



6. Retrospektivni analyza korelace klinickych dat s ndlezy na MRI a vysledky
neuropatologického vysetreni mozku

Resitel: doc. MUDr. Robert Rusina, Ph.D.
SloZeni realizaéniho tymu: prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph. D., Mgr. Radoslava BajtoSov3,
MUDr. Jiti Keller, Ph.D. (externi spoluprace), Jana Maxova (organizacni zajisténi)

Rok zahajeni: 2019

Cil projektu:
Korelace mezi detailnim neuropatologickym vysetfenim mozku pacient(, klinickou a kognitivni

manifestaci a MRI obrazy , klasickych“ neurodegenerativnich onemocnéni (frontotemporalni
demence, Alzheimerova nemoc, Creutzfeldtova-Jakobova nemoc, demence s Lewyho télisky)
— a novych entit: ARTAG, PART i komorbidity (soucasny vyskyt dvou a vice
neurodegenerativnich onemocnéni u téhoz pacienta).

Postup praci v roce 2021:

e dokonceni sbéru dat v prvnim pololeti 2021

e provedena retrospektivni analyza klinického ndlezu (strukturované neurologické
vySetieni), vysledk( vySetfovani baterii standardizovanych neuropsychologickych test(, a
MRI dat podle jednotného diagnostického protokolu

e shrnuta analyza nalezd standardizovaného neuropatologického vySetfeni s
imunohistochemickym prikazem specifickych proteinovych depozit neurodegeneraci.

1. zhodnoceni volumometrické analyzy vybranych oblasti (ROI, region of interest) a
semikvantitativniho hodnoceni neuronalni ztraty (numerické atrofie) téchto oblasti a
dokonceni publikacnich vystupda.

Splnéni hlavnich cill projektu:
[1] zlepseni identifikace pacienti s neurodegenerativni demenci na zakladé klinickych
symptomi a MRI obrazu (fokalni atrofie na MRI s volumometrii, signalové zmény):
e splnéno
2. prvné publikovan prehled klinickych a MR nalez( u vzacného dédi¢ného prionového
onemocnéni: Gerstmannova-Strausslerova-Scheinerova syndromu [Tesar et al., 2019]
3. publikovany kazuistiky neurodegenerativnich onemocnéni s detailnim rozborem MR
obrazu [Rusina et al., 2021; Taborsky et al., 2022]

[2] analyzovat klinicky korelat novych jednotek — ARTAG, PART, GGT

e splnéno

e prvné publikovan MR obraz u nové tauopatie GGT (globuldrni glidIni tauopatie) [Keller
et al., 2022]

e publikovan pfipad GGT manifestujici se jako progresivni afazie

[3] zhodnotit klinické manifestace neurodegenerativnich komorbidit
e splnéno



e publikovany neuropatologické ndlezy u pacientl s Creutzfeldtovou-Jakobovou
nemoci v€etné komorbidnich neuropatologii [Parobkova et al., 2020; Jankovska et al.,
2021]

e publikovany likvorové nélezy u rliznych post mortem potvrzenych neurodegeneraci
[Brizova et al., 2021]

e publikovdno prehledné sdéleni komorbidit u Alzheimerovy nemoci s rozborem
literatury [Matéj et al., 2019]

Seznam publikaci:

1. Rusina R*, Matéj R, Cséfalvay Zs, Keller J, Frankova V, Vyhndlek M. Frontotemporalni
demence. Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(1): 9-29. doi: 10.14735/amcsnn20209. (IF
0,35; 4Q)

2. 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;11(10):1821. doi: 10.3390/diagnostics11101821. (IF 3,706; 2Q)

3. Keller J, Kavkova A, Matej R, Cséfalvay Z, Rusina R*. Corpus callosum hypersignals
and focal atrophy: Neuroimaging findings in globular glial tauopathy type I. EurJ
Neurol. 2022;29(1):324-328. doi: 10.1111/ene.15090. (IF 6,089; 1Q)

4. Mala E, Matéjova K, Olejar T, Matéj R, Pavlicko A, Sobek O, Rusina R*. Unexpected
infiltration of meninges by generalised diffuse large B-cell ymphoma manifesting as
multiple cranial neuropathies in a patient with history of breast carcinoma. Neurol
Neurochir Pol. 2021;55(5):499-501. doi: 10.5603/PJNNS.a2021.0049. (IF 1,621; 4Q)

5. Rusina R*, Krajcovicova L, Srpova B, Matej R. Metastatic intracranial spread of
adenocarcinoma mimicking Creutzfeldt-Jakob disease in two cases. Rev Neurol (Paris).
2021;177(8):1006-1008. doi: 10.1016/j.neurol.2020.12.009. (IF 2,607; 3Q)

6. 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; 11(1):10837. doi: 10.1038/s41598-021-90366-5. (IF
4,38; 1Q)

7. Rusina R*, Vandenberghe R, Bruffaerts R. Cognitive and Behavioral Manifestations in
ALS: Beyond Motor System Involvement. Diagnostics (Basel). 2021;11(4):624. doi:
10.3390/diagnostics11040624. (IF 3,706; 2Q)

8. Taborsky J, Matej R, Vlaskova H, Keller J, Johanidesova S, Rusina R.* Autopsy confirmed
CADASIL with the ¢.1490C>T (p.S497L) variant of uncertain causal signifikance. Neurol
Sci. 2022 (in press).

7. Simultanni histologické zobrazeni neurodegenerativnich komorbidit pomoci
fluorescencni a vicekandlové konfokalni mikroskopie

Resitel: MUDr. Tomas Olejar, Ph.D.
Clenové tymu: prof. MUDr. Radoslav Maté&j, Ph.D., Mgr. Alena Poldkova,

Rok zahajeni projektu: 2017



Cile projektu:

Cilem

navrhovaného projektu bylo zavedeni vicekandlové fluorescenéni konfokalni

mikroskopie do rutinni védecko-vyzkumné praxe pracovisté tak, aby bylo moiné vysetfit
paralelni expresi jednotlivych patologicky stfadanych protein( v ptipadé neurodegenerativni
komorbidity. Po zavedeni metodiky bylo moZzno analyzovat pripady koexprese agregatu
patogennich protein(i u ,pfekryv(“ vice neurodegenerativnich onemocnéni.

Provedené prace:

1)

2)

3)

byly analyzovany rozdily neuritickych senilnich plak a frekvence neuritickych senilnich
plak s bulbdznimi zménami v archikortexu a neokortexu 14-ti pacient( Alzheimerovou
chorobou (AD), 10-ti pacientl s ,Lewy body“ variantou AD (AD/DLB) a 4 pacientl AD
ve varianté s ,,amygdala Lewy bodies” (AD/ALB).

byly analyzovany koagregaty amyloidu beta a patologického prionového proteinu
v mozcich 20-ti pacientd s AD v komorbidité se sporadickou formou Creutzfeld-
Jakobovy nemoci.

byly analyzovany agregdaty patologického prionového proteinu ve vztahu k dal$im
imunofluorescenénim markerdm neurodegenrace v mozcich 9-ti pacientu
s Gerstmann-Straussler-Scheinkerovym syndromem (GSS).

Vysledky:

1

3)

Byl prokdzan zdsadni rozdil v morfologii a kompozici neokortikalnich a archikortikdalnich
neuritickych senilnich plak a souc¢asné, Ze bulbdzni neuritické senilni plaky jsou ¢astéji
pozorovany u AD v komorbiditach (AD/DLB a AD/ALB), neZ v ptipadech Cisté formy AD,
vide publikovany vystup €. 1.

Byla prokazana koexprese patologického prionového proteinu zejména v oblastech
fibrildarniho amyloidu beta na periferii senilnich plak a naopak méné v jejich centralnich
kompaktnich ¢astech u pacientd s AD v komorbidité se sporadickou formou
Creutzfeld-Jakobovy nemaoci, vide publikovany vystup €. 2.

Bylo prokazano, Ze az na vyjimky jsou prionové plaky u GSS inertni a nevyvoldvaji
reaktivni neuritické zmény a ani koexprese s amyloidem beta u nich vétSinové neni
pozorovana, vide publikovany vystup €. 3.

Publikované vystupy v impaktovanych ¢asopisech s dedikaci ,Supported by Ministry of Health,

Czech Republic — conceptual development of research organization (Thomayer hospital - TH,

00064190)":

1.

2.

3.

Jankovska N, Olejar T, Kukal J, Matej R. Different Morphology of Neuritic Plaques in the
Archicortex of Alzheimer's Disease with Comorbid Synucleinopathy: A Pilot Study. Curr
Alzheimer Res. 2020;17(10):948-958. doi: 10.2174/1875692117999201215162043.
PMID: 33327912. IF=3,498 Q2/2020

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. PMID: 33672582; PMCID: PMC7924045. IF=5,924
Q1/2020

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. PMID: 34948096; PMCID:
PM(C8704598. IF=5,924 Q1/2020

8. Prevalence a imunogenita SARS-COV-2 u déti

Hlavni feSitel: MUDr. Markéta Bloomfield (PK 1.LF UK a FTN)
Spolufesitelé: MUDr. Iva PospiSilova (OKB FTN), MUDr. Tamara Cabelové (PK 1.LF UK a FTN),
Jana Korbelarova (PK 1.LF UK a FTN), Eva Hessova (PK 1.LF UK a FTN),

Datum zahdjeni: 2020

Cile projektu:
A) Stanoveni seroprevalence a distribuce anti-SARS-CoV-2 protilatek jako marker

probéhlé infekce COVID-19 u déti ve véku 0-18 let v jednotlivych fazich pandemie
s ohledem na demografické a individudlni parametry. Analyza ¢asové dynamiky
ziskanych dat.

B) Ziskani vyselektované kohorty déti, které infekci COVID-19 v dobé vySetfeni jiz
prodélaly, a provedeni ndvaznych praci, napt. vySetfeni specifickych parametr(i SARS-
CoV-2 bunécné imunity pomoci interferon gamma-release eseje (IGRA), ve spolupraci
s externimi pracovisti vyzkum imunitnich parametrd u pacientd se zavainym
prabéhem COVID-19.

C) Aktivni zapojeni persondlu PK FTN do vyzkumného projektu s mezioborovym a
meziinstitucionalnim presahem, prohlubovani propojeni vyzkumné ¢innosti s rutinnim
klinickym provozem pracovisté pro budouci vyzkumnou praci, prezentace FTN jako
instituce aktivné se podilejici na vyzkumu celosvétové aktualniho problému

Postup praci/metodika:

V 1. roce studie bylo zarazeno do studie 200 détskych pacientd vySetfenych na Pediatrické
klinice FTN, u nichZ byl z jiného ddvodu indikovan odbér Zilni krve. Ve 2. roce studie bylo
rovnéz vysetreno 200 pacientl za identickych kautel na pfitomnost anti-SARS-CoV-2 protilatek
a u seropozitivnich pacientd byla stanovena virus-specifickd (S1-spike protein) T bunécna
odpovéd pomoci IGRA.

Protilatky byly stanovovany pomoci testd ECLIA (Roche) a/nebo ELISA testy 1gG a IgA
(Euroimmun).

Bunécnd imunita byla stanovana komerénim kitem IFN-y release assay (EUROIMMUN SARS-
CoV-2 IGRA, Germany).

Vysledky:
Celkova seroprevalence SARS-CoV-2 protilatek v prvni fazi studie (Cervenec-srpen 2020) se ve

studované pediatrické populaci po zohlednéni senzitivity pouzitych metod pohybovala mezi 0
a 0,5 %. Detailni vysledky byly publikovdany v mezindrodnim recenzovaném casopise
s impaktnim faktorem.

V druhé ¢asti studie (Cerven-tijen 2021) bylo v souboru 200 déti nalezeno 61 seropozitivnich
osob (30 %), ztoho 73 % déti mélo pozitivni IGRA. V soucasné dobé probiha statistické
zpracovani demografickych dat a studovanych korelaci, které jsou pripravovany k publikaci
pro narodni recenzované periodikum.



Do reseni této hlavni ¢asti projektu IP se aktivné zapojila vétsina zdravotnik( PK FTN.

ZkuSenost s vySetfenim protildtek a IGRA se ddle promitla do meziinstituciondlni spoluprace
tykajici se stanoveni imunitni odpovidavosti na SARS-CoV-2 antigeny u pacientd s vrozenou
poruchou imunity (STAT1 gain-of-function), vyustujici v publikaci v mezinarodnim
recenzovaném ¢asopise s impaktnim faktorem.

VedlejSim vystupem je zarazeni détskych pacientll PK FTN se zavainym imunogeneticky
podminénym postkovidovym syndromem, tzv. PIMS-TS, a/nebo kontrolni kohorty pacientd
po verifikovaném prodélani COVID-19 s mirnym priibéhem do probihajicich narodnich (ve
spolupraci s fakultnimi nemocnicemi CR, Ustavem imunologie a KDHO FN Motol) a
mezindrodnich multicentrickych (ve spolupraci m.j. sImperial College of London, The
Rockefeller University, New York, University of Paris a dalSimi) vyzkumnych aktivit tykajici se
epidemiologie a imunopatogeneze PIMS-TS a mezindrodniho registru pacienti s timto
onemocnénim.

Vystupy s dedikaci RVO:

1. Bloomfield M, Pospisilova I, Cabelova T,

Sediva A, Ibrahimova M, Borecka K, Magner M. Searching for COVID-19 Antibodies in
Czech Children-A Needle in the Haystack. Front Pediatr. 2020;8:597736. doi:
10.3389/fped.2020.597736. (IF 3,418; 1Q)

2. Bloomfield M, Parackova Z, Hanzlikova J, Lastovicka J, Sediva A. Immunogenicity and
Safety of COVID-19 mRNA Vaccine in STAT1 GOF Patients. J Clin Immunol. 2021 Oct 31.
doi: 10.1007/s10875-021-01163-8 (IF 8,317; 1Q)

3. V pfipravé: Cabelova T, Bloomfield M, et al. Séroprevalence SARS-COV-2 a specifickd
bunéénd imunita u 200 prazskych déti v pribéhu 3. viny pandemie COVID-19

Prezentace na kongresech a odbornych akcich:

1. “Cytometric findings uncover immunological changes in children with rare
complications after SARS-CoV-2 infection” 11t International Conference Analytical
Cytometry CSAC, Ostrava, 2021

2. ,STAT1 GOF vs. COVID-19“ ESID School of Immunodeficiency, Kutnd Hora, Czech
Republic, 2021 (prednaska v rozsahu publikace ¢.2)

3. “Covid-19 in children: managing MIS-C ” ESID Grand Rounds Webinar, online, June
2021

Narodni a mezinarodni spoluprace (bez dedikace RVO):

Vanessa Sancho-Shimizu et al. SARS-CoV-2—-related MIS-C: A key to the viral and genetic
causes of Kawasaki disease?] Exp Med 7 June 2021; 218 (6): e20210446.



David et al. Nationwide observational study of paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS) in the Czech Republic.
V recenznim fizeni v Casopise Paediatric and Perinatal Epidemiology.

HyperPED COVID Registry — mezindrodni registr PIMS-TS pacientt pod zdstitou spolecnosti
PReS, ESID, ISSAID, ERN-RITA aPRINTO
9. Nasledky infekce COVID-19 na kardiovaskuldrni systém (Studie Cartesian) — projekt
predcasné ukoncen z diivodu ukoncnei pracovniho poméru hlavniho resitele

Resitel: MUDr. Peter Wohlfahrt, PhD.

Rok zahajeni projektu: 2017
Projekt byl predcasné ukoncen z diivodu ukonceni pracovniho poméru hlavniho resitele

Cile projektu:
Hlavnim cilem projektu bylo objektivizovat vlastnosti velkych tepen, centralni hemodynamiky,

a zmén v myokardu u pacientl hospitalizovanych ve Fakultni Thomayerovi nemocnici pro
probéhlou infekci COVID-19. Studie je soucdsti mezinarodni multicentrické studie CARTESIAN.

Postup praci:
e V prubéhu roku 2021 jsme vysetfili celkem 41 pacient( v ¢asovém odstupu 3-6 mésic(
po prodélané infekci COVID19

Vysledky: Parametry vlastnosti velkych tepen a centralni hemodynamiky jsme nahrdli do
centrdlni databdze studie CARTESIAN. V soucasné dobé je v databdzi studie vice nez 2000
pacient(. V pfipravé je ¢lanek, soucasti kterého budou i tdaje z CR.

Vystupy:
Vzhledem k pred¢asnému ukonceni projektu zadné.



Projekty pokracujici v roce 2022

Nazev projektu Resitel od Typ projektu
Pokracujici projekty soutézni
Vybrané parametry zanétlivé a imunitni odpovédi
pacientd s téZzkou komunitni pneumonii (sCAP) ve i , -
o . MUDr. Michal Interni soutéz,
10 vztahu ke specifickym patogenlm CAP a 2020 , ,
. . o o Moravec vicelety
moznostem predikce tize klinického pribéhu
onemocnéni
Cytometricka imunodiagnostika latentni Prof.MUDr. Interni soutéy,
11 M.tuberculosis infekce (LTBI) a vlivu ockovani Martina Koziar 2020 vicelety
M.bovis (BCG) — pilotni studie Vasakova, Ph.D.
Zptesnéni diagnostiky neurodegenerativnich Ine. Magdal
ng. Magdalena i 5y
onemocnéni stanovenim fyziologickych norem g” g Interni soutez,
12 L . " Bruzova 2020 vicelety
proteinovych biomarkerd v mozkomisnim moku a L ,
, .. L. (Smétakova)
zavedenim dalSich vySetreni.
Vyuziti amplikonového sekvenovani k profilovani
genl zodpovédnych za neurodegenerativni MUDr. Nikol 5020 Interni soutéz,
13 onemocnéni metodou NGS (sekvenovani nové Jankovska vicelety
generace)
Prognosticky vyznam primarnich Fasinek ve , .
) . ] ] MUDr. Blanka Interni soutéz,
14 vztahu k vybranym parametrim nadorového ) 2020 , ,
. . . . Rosova vicelety
mikroprostfedi karcinomu endometria
Molekularni aberace u pacientt s metastatickym | MUDr. Ludmila Interni soutés,
15 kolorektalnim karcinomem, jejich sledovani Boublikova, 2020 vicelety
béhem lécby a potencidlni klinické vyuZziti Ph.D.
Klinicka snasenlivost radioterapie u heterozygotli | MUDr. Radka 2020 Interni soutéz,
16 radiosenzitivnich syndrom Lohynska, Ph.D. vicelety
17 Komplexni feSeni nestabilniho poranéni MUDr. Lucian 2020 Interni soutez,
distalniho radia u déti Zatko vicelety
18 Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci, MUDr. Petr Interni soutéz,
fenotypem pacienta a mutace v SMN 1 genu Ridzofs 2020 vicelety
Kognitivni a emocni profil u déti ve véku 3-10 let . ) -
i oo .. o PhDr. Markéta Interni soutéz,
19 vystavenych nasili a dalSim traumatickym 2020

zkusenostem

Hrdlickova, PhD.

vicelety




20

Nové laboratorni pfistupy identifikace
endogennich a exogennich spoustécu

Megr. Pavel Sojka

Interni soutéz,

. e . 2020 vicelety
intersticialnich plicnich proces(

71 Porovnani komplikaci a komfortu u PICC katétrd MUDr. Oliver Interni soutéz,
zavedenych z rliznych Zilnich ptistup Kuchar 2020 vicelety
Vysetieni télesného sloZeni u pacient( s IBD na Interni soutés

- i soutéz,

22 biologické |éébé metodami bioimpedance a MUDr. Natalie 2020 icelety

. . vicele
kostni denzitometrie Friedova y
Vyuziti a vyznam hybridnich zobrazovacich metod | MUDr. Zuzana 2020 Interni soutéz,
23 (PET-CT) v onkologii hlavy a krku Kratka vicelety
MUDr. Klara
. . . | Borecka/ RNDr. . .
Prevalence protilatek SARS-Cov-2 u zaméstnancl ) Interni soutéz,
24 ) Markéta 2020 ) ,
Thomayerovy nemocnice . , vicelety
Ibrahimova,
Ph.D.
Analyza mutaci a polymorfism( DPYD u pacientl Interni soutéz,
(v . - Ing. Hana . ,
25 v FTN Iééenych protinddorovou chemoterapiis 5- | . , 2021 vicelety
. Sulcova
fluorouracilem
Analyza genovych interakci v neurodegeneracich | RNDr. Eva 5021 Interni soutéz,

26 prostfednictvim sitové biologie Parobkova vicelety
Interakce exokrinniho a endokrinniho pankreatu Interni soutéz,
a autokrinni, parakrinni a endokrinni tloha vicelety

K ickéh . rednictyi MUDr. Petr
27 'rl)an re‘atlc é o'trypsmu prostie r|1||ctV|m Suhaj 2021
proteinase-activated receptors-2" (PAR-2) za
raznych patologickych stav(
L ) L o MUDr. Lucie Interni soutéz,
Renalni komplikace u pediatrickych pacientl o ) )
28 . Gonsorcikova, 2021 vicelety
s nespecifickymi stfevnimi zanéty Ph.D
, . MUDr. Lucie Interni soutéz,
29 Nové metody lécby COVID-19 ) 2021 ) )
Hoznauerova vicelety
Komplexni intenzivni rehabilitacni program doc. PhDr. Interni soutéz,

30 v ramci nasledné péce lidi po cévni mozkové Kamila Rasov3, 2021 vicelety
pfihodé PhD.

Hodnoceni rutinnych a experimentalnich Interni soutéz,
bi keri kardi . di . MUDr. Eva (celety

31 iomarker( kardiotoxicity po radioterapii Mazand 2021 vicelety

levostrannych karcinom prsu




32

Molekularni monitoring pacientd s pokrocilymi
testikularnimi germindlnimi nadory a jeho
potencialni vyznam pro klinickou praxi

doc. MUDr.
Tomas Biichler,
Ph.D.

2021

Interni soutéz,
vicelety




Pribézné zpravy pokracujicich projektd

10. Vybrané parametry zanétlivé a imunitni odpovédi pacientii s téZkou komunitni
pneumonii (sCAP) ve vztahu ke specifickym patogeniim CAP a mozZnostem predikce tiZe
klinického pribéhu onemocnéni

Reditel: MUDr. Michal Moravec

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

Rok zahajeni 2020

Cile projektu:

Stanovit, jakou vypovédni hodnotu pro predikci tize a pribéhu sCAP maji nové navrzené
zanétlivé metabolity — MRproADM, kyselina myristova, kyselina palmitova - a porovnat jejich
pfinos ve studii se standardné pouzivanymi biomarkery zanétu. Rozsifit béziné uzZivané
parametry imunity o komplexnéjsi imunologickda vySetfeni — pratokova cytometrie se
stanovenim Th17 v BALu a seru, II-17 v BALu a seru a plasmatickych imunoglobulint a zaroven
sledovanim mechanismG imunitni odpovédi vyznamnych pro plicni zanét a infekci zhodnotit
jejich korelaci s danym infekénim agens CAP a klinickym priibéhem nemoci.

Pribéh projektu 2021:

Pokracuje nabor pacientl do studie, od zahajeni projektu zarazeno 57 pacient(l. Sbér a
dokumentace dat dle protokolu studie, prlibézné probiha analyticka ¢ast studie (stanoveni
hladin sledovanych zanétlivych a imunitnich parametrt)

Plan na rok 2022:

Dokoncit nabor pacient( a uzavrit soubor se zpracovanim vysledkl a statistickymi vystupy.

U experimentdlnich parametrd vytvofit kontrolni skupinu s odbérem a analyzou sledovaného
parametru. Publikovat vysledky v odborném recenzovaném nebo IF periodiku.

Publikace s impact faktorem

1. DzZupova O, Moravec M, Barto$ H, Brestovansky P, Tencer T, Hyanek T, Berousek J,
Krupkova Z, Mosna F, Vymazal T, Bene$ J. COVID-19 severe pneumonia: Prospective
multicentre study on demands on intensive care capacities. Cent Eur J Public Health.
2021 Mar;29(1):3-8. doi: 10.21101/cejph.a6672. (IF 1,163; 4Q)

2. Zazula R, Moravec M, Pehal F, Nejtek T, Protus M, Miiller M. Myristic Acid Serum Levels
and Their Significance for Diagnosis of Systemic Inflammatory Response, Sepsis, and
Bacteraemia. J Pers Med. 2021 Apr 16;11(4):306. doi: 10.3390/jpm11040306. PMID:
33923419; PMCID: PMC8074080. (IF 4,945; 1Q)

Dva resitelé projektu — M. Moravec a T. Nejtek jsou studenty doktorandskych programu a J. Moravec
zahdji doktorandské studium vtomto roce. Dilci vysledky projektu budou soudasti publikacnich
vystupu u vsech tfi doktorandd.



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

Ucastnici projektu:

Klinicka pracovisté:

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

Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN: MUDr. Karolina Dolezalova; MUDr. Lubos Baca
Imunologické oddéleni FTN: RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph. D.

Experimentalni pracovisté:
Prirodovédeckd fakulta UK: RNDr. Karel Drbal, Ph.D.; Mgr. Petra Hadlova

Rok zahajeni 2020

Cile projektu:

Cilem projektu je stanoveni je zkoumani novych metod detekce latentni tuberkulosni infekce
(LTBI), které by lépe odlisily od sebe pacienty s postinfekéni a postvakcinaéni imunitni
odpovédi a ty, ktefi jsou v riziku progrese do aktivni tuberkuldzy ¢i tuberkuldzu jiz maji.
Soucasné metody detekce LTBI zaloZzené na uvolfovani interferonu gama nedokdzou tyto
stavy odlisit. MoZnou cestou vyvoje jsou cytometrické metody vhodné pro diagnostiku TB,
cilici nejen na T-bunécnou reaktivitu. Nasi ambici je pravé aplikace komplexniho in vitro
aktivaéniho testu, ktery bude identifikovat funkéni stav vice populaci béhem ¢asu, kdy budou
provadéné odbéry vybranych pacient(.

Metodika:

Planujeme ovéfit stavajici cytometricky panel detekcnich protildtek na SirSim panelu
stimulujicich imunodominantnich antigent pro CD4+ a CD8+ T-buriky v kombinaci s adjuvans?
v in vitro aktivacnim testu. Tyto antigeny byly jiz publikované nebo vychdzeji z novych
sekvencénich dat Mycobacterium spp. izolovanych ze vzork(l TB pacientd. Cilem studie je
experimentalni prikaz optimalniho souboru adjuvans a antigeni pro minimalizaci pozadi a
maximalizaci citlivosti testu. RozSifenim stavajiciho panelu antigenl (vétSina zatim nebyla
publikovand) v kombinaci svhodnymi adjuvans budeme schopni zachytit jak méné
frekventované klony T bunék, tak i populace aktivovanych makrofagi/monocyt(, NK bunék a
ILT bunék, které pric¢inné souvisi s dynamikou vztahu hostitele a patogeni béhem vyvoje TB
onemocnéni. Navrzeny cytometricky bude porovndavan se soucasnym diagnostickym
standardem typu IGRA (,Interferon gamma release assay”) a tuberkulinovym koZnim
(Mantoux) testem (TST). Cytometricky test je konstruovany tak, aby byl nasledné proveditelny
v bézné vybavené klinické imunologické laboratofi na standardnim 8-barevném cytometru,
nicméné to jiz mimo rdmec dvouletého projektu.



Stav reSeni cilG v roce 2020:

1.

Pilotni studie pred aplikaci naslednych narodnich (AZV projekt) a evropskych projektt
(Horizon Europe)

Cdste&né provedeno: aplikace projektu START (Bc. Petra Hadlovd) — interni projekt UK.
Vytvofeni zakladu registru testovanych LTBI jedincti v CR v pFistich dvou letech

Ve spoluprdci s MUDr. Wallenfelsem jiZ pfipravovdno pro implementaci ve spoluprdci
s MZCR

1 publikace v mezinarodnim védeckém periodiku a 1 prehledovy ¢lanek v ceském
klinickém periodiku o stavu diagnostiky TB

V prvnim roce neprovedeno.

Detailni rozbor:

Navic:

Klinicka relevance srovnani stavajicich testll QFT-GP/TST a nové cytometrické
metodiky
Zatim neprovedeno — bylo nutné vymeénit QFT test za novy produkt (Fijen 2020),

vzhledem k tomu, Ze metodika QFT neumoZriovala vyuZit tytéZz buriky véas po
provedeni testu — bude provedeno souhrnné v priibéhu 2. roku studie — zde zména
metodiky.

Klinicka a prognosticka data pro komparativni analyzu

Provedeno: byla vytvorend sdilend anonymizovand databdze mezi obéma pracovisti.
Biobanka zamrazenych viabilnich bunék z celé krve

Provedeno: biobanka v—-150 °C je prubézné doplriovand novymi odbéry, se zpoZdénim.
Bunécné-orientovana definice biomarker( LTBI pro dalsi studie

Provedeno: dle bioinformatické analyzy byl proveden ndkup novych protildtek pro
cytometrické experimentdlini stanoveni v odebranych vzorcich — viz priloZend data.

Ovéreni stavajiciho cytometrického panelu detekénich protilatek na SirsSim panelu
stimulujicich imunodominantnich antigen( pro CD4+ a CD8+ T-buriky

Cdstené provedeno: v disledku zpoZdéni odbérti v prvnim roce nebyl za¢lenény Sirsi
panel peptidd.

Porovnani se sou¢asnym diagnostickym standardem typu IGRA (, Interferon gamma
release assay”) a tuberkulinovym koznim (Mantoux) testem (TST)

Neprovedeno: omezené mnoZstvi dat / odbért — bude v druhém roce doplnéné a

uzavrené.

Aplikace projektu — studie — do Clinicaltrials.gov: ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT04673227, Thomayer Hospital Protocol Record Thomayer H, Cytometric
Immunodiagnostics of Latent Tuberculosis Infection (LTBI)

Plan na rok 2021:

Naplnéni biobanky do planovaného poctu 120 vzorkl — vzhledem k trvajici pandemii
je cil ale velmi problematicky

Cytometrickd nesupervizovand analyza na vSech vzorcich

Doplnéni klinickych dat do databdze

Provedeni korelace klinickych a cytometrickych dat a statistického vyhodnoceni


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04673227

e Prezentace vysledk(l na konferenci CPFS a SPFS v &ervnu t.r.

e Dokonceni praci na zavedeni LTBI registru ve spolupraci s MUDr. Jifim Wallenfelsem a
MZzCR

e Priprava publikace a prehledového ¢lanku

Stav feSeni projektu ke konci roku 2021:

Pred¢asnym ukoncenim PhD studia Mgr. Hadlové v daném tématu doslo bohuzel k zastaveni
experimentalni ¢asti prace provadéné na PFFUK. Byvaly Skolitel Mgr Hadlové, RNDr. Karel
Drbal jiz nebude analyzovat vzorky, které maji uskladnény na PfFUK. Vzorky budou prevezeny
spolu s analytickymi kity do FTN. Shrnujeme tedy nizZe klinickou ¢ast projektu a odbér vzorkd.
V projektu budeme nadale pokracovat a dokoncime i eexperimentalni ¢ast ve FTN, v laboratofi
RNDr Markeéty Ibrahimové. RNDr. Karel Drbal bude jiz jen externim konzultantem.

Ndabor pacientl do studie 2020/2021:

Dospéli pacienti s tuberkulézou- Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN
celkem 20 pacientd zafazenych do studie L TBI 2020/2021

1.odbér:
9 pacientu: odebrany vzorky na Quantiferon a odeslano do Citylabu (36 zkumavek),
na PFFUK odeslano 27 vzork.
11 pacientl: 1 zkumavka Quantiferon prim. Ibrahimovs, tj. celkem 11 zkumavek a na
PFFUK odeslano 44 zkumavek.

2. odbér: pfislo jen 17 pacient(: 51 zkumavek na fakultu PFFUK

3. odbér: pfislo jen 14 pacient(: 42 zkumavek na fakultu PFFUK

Détsti pacienti s TB a LTBI: Pediatricka klinika 1.LF UK a FTN.

Do studie jsme po dobu jejiho trvani zaradili 26 déti. 2 déti jsme ze studie vyradili pro Spatné
oznaceni zkumavek a moznou zdménu vzork(l. 25 déti mélo poslano kontrolni odbér — T3,
pouze dvé déti mély odbér po 6 mésicich — T6. Od léta 2021 jsme po dohodé s PFFUK
nerekrutovali nové pacienty.

| pfes nebyvale vysoky pocet aktivnich TBC za rok 21 na détském oddéleni (14) mame ve
skupiné aktivni TBC nabrano jen 6 déti, opét po domluvé s PfFUK. Jedna z nich ma zatim jen
vstupni odbér—T3 by bylo mozno nabrat v pfistim tydnu, pokud by byl zajem vzorek zpracovat.
Kompletni evidenci détskych pacient(i do databdaze zaradil dr. Baca.

Vystupy: Publikace s odkazem na IP:

1. 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

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

Projekt byl predstaven v ramci 19. konference détské pneumologie dne 10.4.2021, které
predsedala MUDr. Karolina Dolezalova.



Planované pokracovani projektu 2022

Optimalizace cytometrického stanoveni latentni M. tuberculosis (LTBI) u déti a dospélych pro
klinické pouziti.

Cilem bude optimalizovat a validovat test na detekci intracelularnich cytokinli pomoci
pratokového cytometru. Jednalo by se v prvnim kroku o kvantifikaci predevsim interferonu-
gama (IFN-g), pfipadné IL-4, IL-17A. Jednd se o cytokiny produkované CD4+ T lymfocyty po
stimulaci pfislusSnymi antigeny. Jiz po pomérné kratké stimulaci produkuji IFN-g pouze
pamétové/efektorové T lymfocyty a pomoci pritokové cytometrie je Ize kvantifikovat. V
druhém kroku bude panel cytokini rozSifen o TNF-alfa a IL-2. T Vyslednd metodika bude
pfizplsobena pro rutinni klinické pouZziti.

Metodika

Kohorty zUstdvaji shodné, tj. kontrolni kohorta a TB kohorta. VySetfeny budou jak zamrazené
vzorky prevezené z laboratofe dr. Drbala, tak i dalSi vzorky z Cerstvé periferni krve z nové
zafazenych pacienta.

Antigeny: Bude pouZita smés téchto antigennich peptidl: ESAT-6 (early secreted antigenic
target-6), CFP-10 (culture filtrate protein-10) a TB7.7 (odpovidajici Rv2654) z komercéniho kitu
QuantiFERON-TB Gold Plus. Negativni kontrola predstavuje nestimulované, neovlivnéné
bunky, pozitivni kontrolou jsou buriky stimulované PMA/ionomycinem.

Stimulace plné krve smési antigennich peptidi a Brefeldinu A. Fixace stimulované krve.
Promyti. Permeabilizace, povrchové a intracelularni znaceni. Promyti. Méteni a sbér dat.

Optimalizace pritokové cytometrie. V prvnim kroku vyuzijeme IF T Helper Cell kit (CD3, CD4,
IFN-g, IL-17A, IL-4) pouZivany v Imunologické laboratofi. V druhém kroku IF Activation kit
(CD3, CD4, CD8, IFN-g, TNF-a, IL-2) s moznosti pfidani dalsi intraceluldrnich i povrchovych
markeru.

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

Resitelé: Ing. Magdalena Briizova (Smétakova), prof. MUDr. Radoslav Maté&j, Ph.D., doc.

MUDr. Robert Rusina, Ph.D., doc. Ing. Jaromir Kukal, Ph.D.

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:
1) vytvoreni fyziologickych norem pro stanovované proteiny pro rGzné vékové skupiny —

vzhledem k tomu, Ze poZadavky na vysSetfeni neurodegenerativnich marker( zahrnuji pacienty
stale mladsi, je nutné stanovit fyziologické normy v co nejsSirSim vékovém rozmezi



2) porovnani koncentraci proteind u rlznych neurodegeneraci pro moznou diferencialni
diagnostiku 3) zavedeni nové metody v laboratofi: predevsim stanoveni koncentrace AB40,
ddle pak stanoveni koncentraci NfL, progranulinu a TDP-43

Postup praci:

J Uprava a vydani publikace porovnavajici hladiny souéasnych i nové navrZenych
markerd u vybranych neurodegeneraci.
J Nabéry vzorkl vzhledem k omezeni provozu zplsobené pandemii COVID-19 probihaji

pomaleji, nez bylo planovdno. Prozatim nebyl ziskdn dostatecny pocet vzorkl pro
statistickou analyzu.
J Statistické vyhodnoceni dat ziskanych méfenim koncentraci p-tau plvodni a novou

diagnostickou soupravou a posouzeni vhodnosti pro rutinni diagnostiku.

Vysledky:

Vysetfeni mozkomisniho moku ELISA metodou ukdzalo, Ze ptidani nové navrhovanych
markert, predevSiim TDP-43 a progranulinu (PGRN), do panelu pro vysetieni
neurodegenerativnich onemocnéni, mize byt pro diferencidlni diagnostiku neurodegeneraci
velmi pfinosné. Hladina TDP-43 je u prionovych onemocnéni oproti ostatnim onemocnénim
signifikantné sniZzena. Pomér TDP-43/AB42 je u AD signifikantné vyssi a mUze ji odlisit od
ostatnich neurodegeneraci Iépe nez hladina AB42. Pomér PGRN/ttau je u FTLD-tau
signifikantné vyssi neZ u ostatnich onemocnénich.

Zaroven byla porovnanim hladin t-tau, p-tau a AB42 verifikovany dfive publikované poznatky
—snizend hladina AB42 u AD, vysoka hladina t-tau u CJD a zvySena u AD, vyssi hladina p-tau u
AD.

Na zdkladé nasich dat doporucujeme pfi podezieni na CJD kromé vySetieni pfitomnosti 14-3-
3, jehoz pozitivita je soucasti diagnostickych kritérii pro pravdépodobnou sporadickou formu
CJD, doplnit téz vysSetfeni h-tau. Specificita testu pro 14-3-3 je 75,7 %, pro kombinaci 14-3-3 a
h-tau 94,6 %. Ptislusné 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 vzdjemny vztah mezi
hodnotami ziskanymi obéma diagnostickymi soupravami. Z dlivodu sjednoceni diagnostickych
souprav bude v rutinnim provozu pouZivana nova souprava.

V poslednim roce sledujeme podstatny narlst negativnich vysledk( pritomnosti 14-3-3
proteinu v CSF u pozdéji neuropatologicky potvrzenych pripadl CID. Zda se, Ze aktudlné
pouzivana protilatka neni dostatec¢né citliva a specificita testu se tim snizuje.

Plan na rok 2022:

e Pokracovani nabérl pacientll s podezifenim na neurodegeneraci — rozsireni kohorty pro
vytéznéjsi statistické vypocty.

e Nabéry kontrolnich vzorku, jejich vySetfeni a statistické vyhodnoceni hladin jednotlivych
markeru -> urceni fyziologickych norem pro nasi laboratofr.

e Zpresnéni diagnostiky proteinu 14-3-3 u pacientl s podezienim na CJD pouZzitim nové
protilatky, popf. kombinaci dvou protildtek proti rlznym podjednotkdm 14-3-3 dfive
detekovanym u pacient(i z CJD.




e BRUZOVA, M., et al. 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: PMC8149718. (IF 4,38; 1Q)

13. Zavedeni amplikonového sekvenovadni za ucelem profilovdani genti zodpovédnych za
neurodegenerativni onemocnéni metodou NGS (sekvenovdni nové generace)

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

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:

2. NavrZeni neuro-brain diseases (NBD) panelu obsahujictho minimalné 15 gent pro
sekvenovani nové generace (NGS).

3. Navrzeni primer( pro jednotlivé amplikony nesouci adaptorovou sekvenci podle pfimo
zvolené sekvenacni platformy.

4. Navrzeni multiplexového identifikatoru (MID) pro odliseni jednotlivych vzork(
sekvenovanych dohromady v jednom béhu sekvenatoru.

5. Optimalizovani PCR podminek a pfiprava primermixa pro jednotlivé amplikony.

6. Vytvoreni mixaéniho schématu pro vSechny multiplex PCR pro findlni sekvenovani.

Cile po zavedeni a optimalizaci metody:

1. Analyza genl ovliviiujicich patogenezu AD, PD, FTLD a ALS.

2. Analyza gen( ovliviiujicich patogenezu konkomitantnich proteinopatii u pacient(i s sCID
(tj. AD, PART, ARTAG) obsahuijicich jednak depozita patologického prionového proteinu,
jednak AR a patologického tau proteinu.

3. Analyza dosud neidentifikované susceptibility (ochranny faktor nebo protektivni alely),
branici v tvorbé dalSich depozit v mozcich jedincl s prionopatii.

4. Urceni frekvence minoritnich alel (MAF <1%) a vylouceni sdilené varianty (>5 pacientl) z
dlvodu nepravdépodobné patogenity.

5. Validace nalezenych variant Sangerovym sekvenovanim.

Postup praci:

e Vétsina vybranych vzork( byla zpracovana a vyhodnocena, nicméné stale probiha pfijem
novych pripad(.

e NGS panel byl optimalizovan a je vyhovujici pro potieby laboratore.



e  Aktudlné probiha pfiprava na validaci metody s optimalnim po¢tem s nejméné 300
rdznymi variantami ve vybranych genech.

Vysledky:
e Probihd rozsahla bioinformatickd analyza dat dle nastavenych kritérii

e Zarok 2021 bylo realizovano 5 publikaci v mezinarodnich ¢asopisech s impakt faktorem.
Vysledky vyzkumu byly navic prezentovdny na studentskych védeckych konferencich,
narodni i evropské konferenci patologu.

e Hodnoceni genového pozadi u vybranych pacientd umoznilo Uspésné objasnit
molekularné genetické priciny rdznych forem neurodegenerativnich chorob. Identifikace
kauzalnich genl umoznila diagnostiku a prevenci onemocnéni s vyuZzitim postupt
preimplantacni diagnostiky. Ziskana souhrnna data tvofti zaklad ¢eské populaéni
databaze variant pro efektivni analyzu. Ziskané zkuSenosti umoznily ve spolupraci
s neurologickou klinikou s analyzovat vzacné pripady.

Vystupy za rok 2021:

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/diagnostics11030509. (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)

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.



3. 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 ceskych patologl
s mezinarodni ucasti, 25.-26. 11. 2021.

4. Nikol Jankovska, Robert Rusina, Jiti Keller, Jaromir Kukal, Magdalena Brlizov4, Eva
Parobkova, Tomas Olejar, Radoslav Matéj. A clinical-neuropathological retrospective
study of 215 cases of Creutzfeldt—Jakobdisease found a surprisingly high number of
comorbid neuropathologies. 46. sjezd ¢eskych patologli s mezinarodni Ucasti, 25.-26.
11. 2021.

Ocenéni:

e Lamblova cena za nejlepsi plvodni praci v oboru patologie publikovanou v predchozim
roce élenem Spole&nosti ¢eskych patologli CLS JEP ve véku 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.

14. Prognosticky vyznam primdrnich rFasinek ve vztahu k vybranym parametrim
nddorového mikroprostredi karcinomu endometria

Resitelsky tym: MUDr. Blanka Rosova, 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 Poldkova, Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a FTN

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

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:
Cilem projektu je nalezeni korelace frekvence vyskytu primarnich fasinek a vybranych

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

Postup praci:

V uplynulém roce jsme z archivu Ustavu patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN
vysSetfili dalSich 34 pripadld (celkem tedy vySetfeno 102 pacientek). U nich jsme
imunohistochemicky a imunoflorescencné vysetfili vSechny stanovené parametry, u 20 jsme
sledované markery vySetfili zaroven v kyretazi a hysterektomii. Klinicka data jsme
kompletovali priibézné po vysetieni pripadd.

Plan na rok 2022:




Planem pro tento rok je imunohistochemické vysetieni proteinu Smoothened a kompletace

klinickych udaji u chybéjicich pripadli, zaméfime se zejména na data jako jsou doba do

recidivy a celkova doba preziti a statistické zhodnoceni.

Seznam publikovanych vysledkd, véetné publikaci z predchozich grantt FTN:

Publikace:

1. Proks J, Rosova B, Filipova A, Hadzi Nikolov D, Chloupkova R, Richter |, Szabo A,

Rozsypalova A, Matej R, Melichar B, Buchler T, Dvorak J. Favorable prognostic
significance of membranous B-catenin expression and negative prognostic significance
of cytoplasmic B-catenin expression in pancreatic cancer. J BUON; 2021. Prijato k tisku
6.2.2021. (IF 2,533; 4Q)

Rozsypalova A, Rosova B, Filipova A, Hadzi Nikolov D, Chloupkova R, Richter |, Proks J,
Zachoval R, Matej R, Melichar B, Buchler T, Dvorak J. Association of the combined
parameters including the frequency of primary cilia, PD-L1, Smoothened protein,
membranous B-catenin and cytoplasmic B-catenin expression with the outcome of
patients with clear cell renal cell carcinoma. J BUON Pfijato k tisku dne 16. 12. 2020 (IF
2,533; 4Q)

ROZSYPALOVA, Aneta, Blanka ROSOVA, Alzbéta FILIPOVA, et al. Prognosticky vyznam
primarnich fasinek ve vztahu k vybranym parametriim nadorového mikroprostredi
svétlobunécného karcinomu ledvin. Onkologickd revue. 2020, 7(4), 50-56. ISSN 2464-
7195.

Prezentace na kongresech:

1. Dvordk J, Rosova B, Filipova A, HadZi Nikolov D, Chloupkova R, Rozsypalova A, Richter

I, Zachoval R, Matéj R, Melichar B, Blchler T. Prognosticky vyznam primdrnich fasinek
ve vztahu k vybranym parametrm nddorového mikroprostfedi svétlobunécéného
karcinomu ledvin. PragueOnco Journal, s 60-61, 11. prazské onkologické mezioborové
kolokvium, 29. 1. -31. 1. 2020. Abstrakt.

Dvorak J, Rosova B, Filipova A, Hadzi Nikolov D, Chloupkova R, Proks J, Richter |, Szabo
P, Rozsypalova A, Radoslav M, Melichar B, Buchler T. Favourable prognostic
significance of membranous B-catenin expression and negative prognostic significance
of cytoplasmic B-catenin expression in pancreatic cancer. Abstract. Virtual European
Society for Medical Oncology (ESMO) Congress 2020. Annals of Oncology 2020; 31 (S4):
S948. Abstract ID 1548P.

15.

Molekuldrni aberace u pacienti s metastatickym kolorektdlnim karcinomem, jejich

sledovdni béhem lécby a potencidlni klinické vyuZiti

Resitel: MUDr Ludmila Boublikova, PhD, Onkologicka klinika

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:



Vysetieni pritomnosti a charakteru molekuldrnich aberaci v primarnim nadoru a ve vzorcich
cfDNA u pacientll s generalizovanym kolorektalnim karcinomem s cilem sledovat zmény,
které se mohou objevovat béhem vyvoje onemocnéni a pribéhu IéCby, a posoudit jejich
mozny klinicky vyznam a terapeutické vyuZiti.

Pribéh praci:

Zavedli jsme, optimalizovali a standardizovali analyzu molekularnich aberaci panelu 150 gen(
vztahovanych k nddorovym onemocnénim (Comprehensive Cancer Panel, Agilent) metodou
sekvenovani nové generace (NGS) z FFPE vzork( i cfDNA. VySetifeni jsme provedli na vstupni
kohorté 10 pacientd, ktefi méli primarni nador s RAS mutaci a byli vySetfeni na pfitomnost
mutace RAS v periferni krvi standardizovanou PCR metodou (ldylla). KRAS mutace v periferni
cfDNA odebrané v pozdéjsich stadiich onemocnéni byla prokazatelna u 6 z 9 pacientl pomoci
NGS oproti 3 z9 metodou PCR, potvrzujici vysokou citlivost NGS analyzy. U 3 pacient(i KRAS
mutace v periferni cfDNA nalezend nebyla. Podrobnym sekvenovanim jsme zjistili, Ze u téchto
pacientl nejsou detekovatelné ani jiné tumor-specifické aberace a u nich patrné neni
nadorova cfDNA v periferni krvi v detekovatelném mnozstvi pfitomna.

Prospektivné jsme zatim do studie zaradili 59 pacientd s metastatickym kolorektalnim
karcinomem, u kterych postupné probihd vySetfovani sérii nddorovych vzorki, identifikace
specifickych aberaci a sledovani jejich vyvoje béhem lécby. U pacientl s viceCetnymi vzorky
jsme potvrdili prfitomnost tumor-specifickych mutaci ve vSech vzorcich primarniho nadoru a
metastdz, ale v periferni krvi jen z obdobi, kdy byla u pacientd pfitomna signifikantni nddorova
masa v organismu (napf. primdrni tumor). Ve vzorcich krve z obdobi relapsu ve formé solitarni
metastdzy jsme tumor-specifické aberace nedetekovali. Vysledky naznaduji, ze (i) touto
technologii Ize monitorovat vyvoj nadorového onemocnéni a Ze v pfipadé mCRC patrné
nedochazi k pfilis rychlé klondlni evoluci; (ii) molekularni profil pomaha rozlisit meta tohoto
tumoru od jinych primarnich tumor( (napf. plicnich) |épe nezZ standardni IHC vySetfeni; (iii)
cfDNA vySetfeni ma patrné velky vyznam ve sledovani aktualniho genetického pozadi u
pokrocilych tumord, ale patrné neni dostatec¢né senzitivni pro detekci malych izolovanych
relapst u CRC.

Vystupy za rok 2021:

1. Poster: Molekuldrni aberace u pacientd s metastatickym kolorektdlnim karcinomem,
jejich vyvoj a vyznam pro terapii — submitovan a bude prezentovan na konferenci
PragueOnco 2022

2. Clanek: Circulating free nucleic acids and their sequencing in colorectal cancer
monitoring (review) je v pfipraveé k publikaci.

Plan pro rok 2022:
Pokraduje zarazovdni a vySetfovani dalSich pacientl s generalizovanym kolorektalnim

karcinomem a analyza molekuldrnich aberaci souvisejicich se vznikem a vyvojem této
malignity. Ke konci roku 2022 budou provedeny souhrnné analyzy a pfipraven originalni ¢lanek
k publikaci.



16. Klinickd sndsenlivost radioterapie u heterozygoti radiosenzitivnich syndromii

Resitelé: MUDr. Radka Lohynska, Ph.D. (Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN); MUDr. Alena
Novakova-lireSovd, 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 Iékarské genetiky FTN).

Rok zahajeni 2020

Cile projektu:

1. Ziskani klinickych dat o toleranci radioterapie z fyzikdlniho vysSetfeni a z dokumentace a u
Zijicich pacient(l vyplnéni dotaznikU kvality Zivota u nosi¢l heterozygotni mutace gent
Ucastnicich se reparace DNA.

2. Zjisténi zastoupeni heterozygotul potenciadlné 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 zareni ¢i Uprava frakcionace. Srovnani

dotaznik( kvality Zivota s publikovanymi daty.

Postup praci/metodika a vysledky:

Za prvni 2 roky rok studie bylo v radioterapeutické ambulanci identifikovano a zatazeno 29
pacientek/pacient(, ktefi podstoupili radioterapii a maji prokazanou germinalni mutaci genu
pro reparaci DNA (6x CHEK2, 5x ATM, 5x geny Fanconiho anémie (FANCF, I, M, J-BRIP a O-
RAD51), 4x NBN, 3x MUTYH, 3x BLM, 2x geny pro Xeroderma pigmentosum (ERCC 3), 2x
SBDS, 2x MLH1; 6 pacientt jsou dudlni (Ci tridlni) heterozygoti nesouci 2 ¢i 3 mutace rliznych
genl — kromé sledovanych i 1x DPYD, 1x NSD1, 1x CWF19L2. 86% pacientu bylo ozafeno pro
karcinom prsu, 7% pro ca ORL oblasti, 3,5% pro ca rekta a 3,5% pro seminom. Dva pacienti
zemreli.

Pacienti/pacientky byli po seznameni s cili studie, a po podepsani informovaného souhlasu
klinicky vySetreni/y (se zamérenim na hodnoceni pfipadnych poradiacnich reakci) a vyplnily
U nové prichozich probiha prospektivni sledovani akutni (béhem zareni) a pozdni poradiacni
reakce v odstupu 6-12 mésicl. U pacient( s radioterapii v minulosti jsou hodnoceny pozdni
reakce za 12 mésicu (pripadné pozdéji). Akutni a pozdni reakce po ozareni jsou hodnoceny dle
Skaly CTCAE a RTOG, pacienti vyplni vstupné a 6-12 po Iécbé dotaznik kvality Zivota EORTC
QLQ 30 a organové specificky dotaznik EORTC. Posledni evaluovanou skupinou byli zemfreli
pacienti (dohledani z vysledku genetického vySetfeni) a u nich byl proveden retrospektivni
sbér dat o toxicité radioterapie pouze z ozafovaci dokumentace.

Béhem radioterapie nebyla retrospektivné, ani prospektivné zaznamendana akutni toxicita
grade 3 ¢i vyssi. Pozdni poradiacni reakce byla u 28 pacient( stupné grade GO-G1, pouze u
jedné pacientky s heterozygotni mutaci ATM (rs879254095) byla zjiSténa zavaina pozdni
toxicita grade 3 (vyskyt tézké indurace podkoizi, fibrézy prsu, atrofie kliZe s teleangiektaziemi
a barevnymi zménami kize a lymfedém horni koncetiny s maximem zmén 6 mésict 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 cteciho ramce a predéasnym
ukoncenim translace.

V druhém roce fesSeni projektu byla prezentovana kasuistika pacientky s mutaci rs879254095
v genu ATM a zvySenou poradiacni pozdni reakci. Bylo dokonfeno vyhledavani a nabor
pacientl s vySetfenim zamérenym na hodnoceni akutnich a pozdnich poradiacnich reakci dle
RTOG a CTCAE, bude dokonéeno hodnoceni kvality Zivota dle dotazniku EORTC QLQ 30 a
organové specifickych dotaznik( EORTC u 2 nové zarazenych pacient(.

Bylo vypracovano prehledné doporuceni pro radioterapii pacientl svrozenym rizikem
zvy$enych poradiacnich reakci u nejéastéjsich v CR se vyskytujicich mutaci radiosenzitivnich
syndrom (ptijat ¢lanek do ¢asopisu Klinickd onkologie).

Na zakladé soucasnych vysledk(l Ize konstatovat, Ze mutace rs879254095 v genu ATM (42
exon) je spojena se zvySenou radiosenzitivitou zdravych tkani s vyskytem zavazné pozdni
reakce. U nosicll této mutace je nutné zvazit prinos radioterapie a uprednostnit mastektomii
pfed 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 |é¢bu bez redukce
celkové davky radioterapie. Indikace radioterapie neni tfeba modifikovat u vétSiny pacientl —
nosicl heterozygotni mutace gent pro reparaci DNA, a to ani v pfipadé, Ze se jedna o dualni
heterozygoty.

Kvalita Zivota po |écbé dle dotazniku EORTC QLQ 30 je srovnatelnd s publikovanymi daty u
evropské populace pacientek s karcinomem prsu (FS 84, SS 13, GHS 72).

Plan pro rok 2022:

Ve tfetim roce bude finalizovdano zhodnoceni dotaznik( toxicity a kvality Zivota u prospektivné
hodnocené casti souboru a nasledné v zavislosti na typu mutace, rozsahu chirurgického
vykonu a pfitomnosti pozdni toxicity budou zavérecné vysledky statisticky zpracovany a
publikovany.

Vystupy za rok 2021:

1. Prezentace na kongresech - poster ,Tolerance radioterapie u heterozygoti
radiosenzitivnich syndromu.“ na kongresu PragueOnco v lednu 2021.

2. Prezentace na kongresech - Poster na kongresu XIV.Brnénské onkologické dny 13.-
15.10.2021, sbornik abstrakt ¢asopisu Klinicka onkologie 2021;34:2S36.

3. Lohynska R, Pechaova Z, Mazana E, Cejkova J, Novakova A, Hornova J, Langova M:
Radioterapie a radiosenzitivni syndromy u mutaci gen(i reparace DNA. Klinicka
onkologie. 2022; pfijato k tisku (12.7.2021).

17. Komplexni Feseni nestabilniho poranéni distdlniho radia u déti

Hlavni fesitel: MUDTr. Lucidn Zatko



Spolufesitelé: as. MUDr. Martin Cepelik, doc. MUDr. Tomas Pesl, PhD., prof. MUDr. Petr
Havranek, CSc.

Rok zahajeni: 2020

Cil projektu:

Cilem projektu je vyvoj osteosyntézy metodikou progradni ESIN (Elastic Stable Intramedullary
Nailing) jako feSeni 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 tkani, spravna volba a Uprava (predehnuti) implantatu a zhodnoceni Uspésnosti této
terapie.

Pribéh praci v roce 2021:

1) Pokracovani v zavadéni operacni techniky progradniho ESIN u pacientl s poranénim
distalni metafyzy radia — za rok 2021 operovani touto technikou 3 pacienti

2) Hodnoceni vysledkl pacientld operovanych technikou progradniho ESIN a pfiprava
publikace do zahraniéniho ¢asopisu s IF

3) Vypracovani pfednasky o metodice progradniho ESIN pro 66. kongres ¢eskych
s slovenskych détskych chirurgll — zruseno z dlivodu nepfiznivé epidemiologické
situace

4) Vyvoj nové metody operace nestabilnich poranéni rlstové ploténky distalniho radia
kanylovanymi Srouby (rlistovou ploténku Setfici vykon) — operovdno celkem 7
pacientU

Plan praci pro rok 2022:
1) Publikace metodiky progradniho ESIN distalniho radia v zahrani¢nim ¢asopise s IF
2) Prezentace vysledku studie progradniho ESIN na kongresu détskych chirurgt
(pfednaska pfipravena — viz vyse)
3) Rozvoj nové vyvinuté metody operace nestabilnich poranéni ristové ploténky
distalniho radia kanylovanymi Srouby s vyhledem k publikaci v zahrani¢nim ¢asopise s
IF

Seznam publikaci:

V soucasné dobé nejsou zZadné vysledky publikovany.

18. Vztah mezi vyskytem benignich fascikulaci, fenotypem pacienta a mutace v SMIN 1
genu

Resitelé: MUDTr Ridzof Petr, prim. MUDr. Langova Martina, Ph.D.

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:



Cilem projektu je urcit souvislost mezi vyskytem tzv. benignich svalovych fascikulaci (benigni
fascikulacni syndrom), fenotypem pacienta a mutaci v SMN1 genu.

Postup praci/metodika a vysledky:

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

Dalsi zkoumanou skupinou by méli byt rodice pacientli s SMA, ktefi jsou automaticky nositeli
genu bez projevi nemoci SMA. Tito by byli vySetfeni v opacném poradi — tedy genetické
vysetteni, klinické, EMG a biochemické vysetfeni. Zatim vzhledem k omezenim zplsobenych
Covidem v létech 2020 a 2021 bylo vysetfeno celkem 29 pacientl z predpokladaného poctu
90 pacientu. Tento pocet je jiz statisticky zpracovatelny a publikovatelny. Pfredpokladame i jeho
dalsi narust bé&hem roku 2022. Pfedneseni vysledk(l pfedpokladame na Ceském a slovenském
neurologickém sjezdu v bfeznu 2022 a publikace vysledk(i v odborném tisku do 31.12.2022.

Plan praci pro rok 2022:
Sbér dat, zpracovani a publikace dat

Seznam publikaci:

V soucasné dobé vysledky nejsou publikovany.

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

Resditelé: PhDr. Markéta Hrdlickova, Ph.D.: Détské centrum TN,  PhDr. Milada Matou$ovs,
Ph.D.: Détské centrum TN, PhDr. Marie Vabrouskova: oddéleni Détské psychiatrie TN, Mgr.
Eliska Kletec¢kova, Klinika Logo

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 zkusSenosti na emocni a socidlni profil ditéte
v ramci Ceské populace.
e Vypracovat metodiku vychazejici z vysledku vyzkumu, kterd dosud chybi.

Postup praci v roce 2021:

Vroce 2021 jsme pokracovaly dat, tedy realizovaly jsme dalsi komplexni psychologicka
vySetfeni a to jak u cilové skupiny, tedy déti, které byly prokazatelné vystaveny nasili v blizkych
vztazich nebo jiné traumatické udalosti, tak u kontrolni skupiny, tedy déti, které nebyly
vystaveny traumatické zkuSenosti. Aktualné jsme vysetfily 19 déti z cilové skupiny a 89 déti



z kontrolni skupiny. V roce 2021 zacala statisticka analyza ziskanych dat

Plan na rok 2022
V tomto roce bude dokoncen sbér dat, dokonceny statistické vystupy, na jejichz zakladé bude

vypracovdana metodika a v pfipadé pfiznivé epidemiologické situace budou vysledky
prezentovany na odbornych setkanich.

Seznam publikaci:

V soucasné dobé vysledky nejsou publikovany.

20. Nové laboratorni pristupy identifikace endogennich a exogennich spoustéci
intersticialnich plicnich procesi

Resitelé: Mgr. Pavel Sojka, postgradualni student 1. LF UK
Skolitel: MUDr. Martina Sterclova, PhD., Prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D.

Cile projektu:

Cilem projektu je nalezeni vztahu mezi zkoumanymi analyty stanovovanymi v BALT pacienta
odebraném v dobé stanoveni diagndzy. Nalezeni korelace mezi mnozstvim cytokind a dalSimi
imunologickymi parametry, sledovanymi v ¢ase, by mohlo hrat vyznamnou roli v interpretaci
etiopatogeneze fibrotizace plicni tkdné u pacientl s EAA a se SNP. Pripadné korelace mohou
usnadnit vybér |é¢ebného postupu podle dominujiciho imunologicko/radiologického profilu.

Postup praci:
1. Stale probihd nabor pacientd, ktefi jsou déleni do skupin dle jejich diagnézy. Odebirani
biologického materialu pacientiim.
2. Analyza ziskanych vzorkd antigenniho extraktu a porovnani vysledkd stanoveni
s vysledky stanoveni pomoci komeréniho kitu

Pacient slgG (Phadia) Stanoveni antigenniho extraktu Shoda
(pozitivita)
Pacient 1 Cely panel Plisné, prach, roztoci Ano
Pacient 2 Cely panel Prach, roztodi, plisné, pefi Ano
Pacient 3 Cely panel Negativni Ano
Pacient 4 Cely panel Pefi, plisné, roztoci Ne
Pacient 5 Cely panel Plisné, prach, roztoci Ano
Pacient 6 Plisné&, roztodi, pefi Negativni Ano




3. Kompletace ziskanych dat a pfiprava pro prezentaci

Vysledky:
Béhem druhého roku vyzkumu byla provedena analyza vzorkd antigennich extraktd (citlivost

séra pacientd k vzorkim odebranym z jejich prostfedi v porovnani s negativni kontrolou;
celkem 6 pacientld — kazdy pacient mél minimalné 5 vzork( antigenniho extraktu z prostredi
svého vyskytu) a porovnani vysledk(l analyzy s vysledky stanoveni pomoci komeréni soupravy
(slgG Phadia).

Bylo ziskano dalSich 88 vzork( ,BALT + krev” (celkem tedy 116), u kterych byla provedena
analyza metodou pritokové cytometrie a dalsi rutinni vySetfeni v rdmci diagnostiky pacienta.
Ziskand data (FACS, slgG, ANA, ENA, RF, CCP, MCV, cytologie) budou kompletovana a
statisticky vyhodnocena. Odebrané vzorky (BALT + sérum) byly uskladnény za ucelem
provedeni dalSich analyz (total IgG, BAFF, APRIL, MMP7, stanoveni antigenniho extraktu).

Vystupy:

V roce 2022 je planovana prezentace ziskanych dil¢ich dat na narodnich (Moravskoslezské
pneumologické dny) a celkovych dat mezinarodnich kongresech (EAACI 2023 / ERS 2023).
V planu je dale publikace ziskanych dat vimpaktovaném zahrani¢nim periodiku (Science
immunology).

Seznam publikaci:

V soucasné dobé vysledky nejsou publikovany.

21. Porovndni komplikaci a komfortu u PICC katétrii zavedenych z riiznych Zilnich
pristupi

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

Rok zahajeni: 2020

Cil projektu:
Cilem projektu je srovnani komplikaci a komfortu u tunelizovanych PICC katétri zavedenych

cestou paznich Zil (klasicky zpUsob) a Zilniho systému v oblasti vétsich zil (,,off label metoda“).
Metodika, vysledky: Studie je rozloZena do 3 let. V prvnich 2 letech probihal ndbor pacienta.
V poslednim roce (2022) postupné ukonc¢ime nabor pacientll, vyhodnotime studii a zamérime
se na publikaéni a prednaskovou ¢innost.

V letech 2020 - 2021 se nam podafrilo zaradit okolo 30 pacientu.

Plan na rok 2022: Ukonceni naboru pacientl, vyhodnoceni studie, publika¢ni a prednaskova

¢innost.



22 Vysetreni télesného sloZeni u pacienti s IBD na biologické lécbé metodami
bioimpedance a kostni denzitometrie

Resitelsky tym: MUDr. Natélie Friedova, MUDTr. Jifi BEhounek, doc. MUDr. Pavel Kohout,
Ph.D, Mgr. Ing. lvana Prazanova, Mgr. Bc. Martina Kollerova, MUDr. Zdenék
Antos, MUDr. Gabriela Puskarova

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:

Interni klinika 3.LF UK a TN se specializuje na |écbu idiopatickych stfevnich zanét(, soucasti
kliniky je i Centrum pro biologickou lé¢bu. Cilem projektu je zmapovat télesné sloZzeni pacientt
na biologické |écbé. Vybrana skupina pacientll je analyzovdna ve spolupraci s Klinikou
revmatologie a rehabilitace 3. LF UK a FTN a Centrem vyzivy Fakultni Thomayerovy nemocnice.
Vyuzivany jsou metody DEXA a bioimpedance.

Pribézné vysledky:

1) Stanoveni télesného slozeni vykazuje pti srovnani metod DXA a BIA srovnatelné odchylky i
u pacientU s IBD jako uvadi literatura u bézné populace.

2) Z pribézné namérenych hodnot vyplyva, Ze samotné BMI mUze riziko malnutrice a
sarkopenie maskovat.

3) Dle pribézné vyhodnocenych vysledkl bylo u vyznamné casti pacientd s IBD zapojenych
do studie ve srovnani se zdravymi jedinci identifikovano zménéné télesné slozeni
charakterizované:

. snizenym indexem tukuprosté hmoty (FFMI) (44 % Zen)

. snizenym mnozstvim svalové hmoty (SMM) (66 %)

. zvySenym mnozstvim viscerdalniho tuku (VAT) (55 % muz(, 61 % Zen)
. snizenym mnozstvim bunécéné hmoty (BCM) (72 %)

Plan na rok 2022

Rozsifeni souboru pacient(l v¢. pacient(i s nové nasazenou biologickou |é¢bou, Sirsi statisticka
analyza ziskaného souboru dat, prezentace vysledkli na narodni i celondrodni Urovni,
prezentace vysledk( na odbornych konferencich

Vystupy za rok 2021:

e Prednaskova cinnost - SKVIMP 2021 (Hradec Kralové) - Kollerova M., Prazanova .,
Friedova N., Béhounek J., Kohout P. Stanoveni télesného sloZeni dospélych pacientl s
idiopatickymi stfevnimi zanéty

23. VyuZiti a vyznam hybridnich zobrazovacich metod (PET-CT) v onkologii hlavy a krku



Resitelé: MUDr. Zuzana Kratka, MUDr. Ale$ Cocek Ph.D. Dr. med., prim. MUDr. Jan Paska,
MBA, MUDr. Radka Lohynska Ph.D., MUDr. Ales Kavka, MUDr. Monika JarGskova, Kamila
Sajchova

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu:

Cilem projektu je vyhodnotit redlnou vytéznost PET/CT v primarni diagnostice a restagingu
nador( v onkologii hlavy a krku a pokusit se vyhodnotit prediktivni hodnotu PET/CT
volumetrie.

Postup praci/metodika:

- Nabor pacientll a shromazdovani dat vyhodnocenych |ékafi z PET centra v Nemocnici
Na Homolce.

- Zpracovani a vyhodnoceni dosud ziskanych dat.

- Statistické vyhodnoceni sensitivity, specificity, pozitivni a negativni prediktivni
hodnoty PET-CT v misté primarniho tumoru, v oblasti krénich lymfatickych uzlinav
diagnostice vzdalenych metastdz nebo duplicitnich nadora.

Vysledky:

Z dosavadnich vysledkd miZzeme potvrdit vysoky vyznam PET/CT v hodnoceni vzdalenych
metastaz u pokrocilych karcinomd hlavy a krku (sensitivita 96 %, specificita 87 %, negativni
prediktivni hodnota 99%). Z nasich pozorovani dale vyplyva, Ze PET/CT ma kli¢ovy vyznam
v odhaleni primarniho nddoru u metastdz do krénich uzlin neznamé primarni lokalizace. Origo
karcinomu bylo diky PET/CT nalezeno ve 30 % ptipad(. Diskutabilni je ptinos PET/CT
v primarnim hodnoceni velikosti tumoru a postizeni krénich lymfatickych uzlin, kde vysetfeni
dosdhlo nizsi specificity (75 % a 70 %) a to predevsim ve skupiné malych tumord (T1, T2).

Plan na rok 2022:

Dalsi shromazdovani dat od novych pacient(, jejich postupné zpracovani a
vyhodnoceni vyznamu PET/CT v primarni diagnostice u statisticky vyznamnéjsiho
poctu pacient(.

- Zhodnoceni vyznamu PET/CT v dispenzarni péci u pacientll s nadory hlavy a krku.
- Vyhodnoceni vytéZnosti volumetrické metody.

Pfiprava publikace s dil¢imi vysledky v ¢asopise s IF.
Vystupy:
Clanky:

1. KRATKA, Zuzana, Jan PASKA, Veronika SIBLOVA, Katefina LICKOVA, Radka LOHYNSKA
a Ale$ COCEK. VyuZiti PET/ CT v diagnostice vzdalenych metastaz a duplicitnich



nadorl v onkologii hlavy a krku. Otorinolaryngologie a foniatrie. 2021, 70(1), 6-11.
ISSN 1210-7867. Dostupné z: doi:10.48095/ccorl20216

Aktivni Uc¢ast 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., Lohynskd R., Co¢ek A., Lickova 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., Lohynska R., Lickova
K., Cocek A.

° 82. Kongres Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku CLS JEP
2021, Praha, Ceska republika, 22.-24.10.2021, Pfinos PET/CT v diagnostice primarniho
nadoru u krénich uzlinovych metastdz nezndmé primarni lokalizace, Kratkd Z., Paska J.,
Lickova K., Lohynskd R., Cocek A.

24. Prevalence protilatek SARS-Cov-2 u zaméstnancii Thomayerovy nemocnice

Hlavni feSitel: RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph.D. (IL FTN)
Spoluresitelé: MUDr. Klara Boreckd, Ph.D. (OKB FTN), preanalytickd pfiprava a analytické
zpracovani: Vladislava Jamrikova (OKB FTN), Katerina Sadilkova (IL FTN)

Rok zahajeni: 2020

Cile projektu (2. rok - 2021):

Druhé kolo studie prevalence protilatek po podzimni viné covid-19 v kombinaci odbéru krve
a dotaznikového Setfeni u zaméstnancl FTN. Zjisténi poctu infikovanych osob a hladin
protilatek pfed chystanou vakcinaci.

- Treti kolo epidemiologického Setfeni pred treti vinou, sledovani dynamiky protilatek
po prodélané infekci a zdkladni vakcinaci dvéma davkami. U vakcinovanych osob stanovit
postvakcinacni protilatky a urcit jejich kvantitu. Pomoci rliznych metod odlisit postinfekéni
a postvakcinacni imunitu.

Postup praci/metodika:

Od 11. prosince 2020 do 8. unora 2021 probéhlo druhé kolo dobrovolného vysetreni
protilatek anti-SARS-CoV-2 u zaméstnancl FTN. Kazdy ucastnik byl seznamen s cilem studie,
podepsal informovany souhlas a vyplnil dotaznik. Uéastnikim studie byla odebrana srazliva
krev a stanoveny celkové protilatky proti nukleokapsidu anti-SARS-CoV-2 N pomoci ECLIA
(Roche). Vsechny pozitivni vysledky jsme konfirmovali ELISA testem na stanoveni protilatek
proti spike proteinu anti-SARS-CoV-2 S ve tfidé 1gG a IgA (Euroimmun).




Od 13. zafi do 12. listopadu 2021 probéhlo treti kolo testovani zaméstnancl na pritomnost
postinfekénich nukleokapsidovych (ECLIA, Roche) a postvakcinacnich spikovych IgG protilatek
(ELISA, Euroimmun). Soucéasné se pfidala i nova studie MZ CR Studie kolektivni imunity (SARS-
CoV-2-CZ-PREVAL-II), kterd umoznila u vSech ucastnikl studie zmérit také bunécnou imunitu
(specifické T-lymfocyty). Dotaznik pro probandy byl pro toto kolo upraven (mj. pfidan dotaz
na ockovani) a zména byla schvalena Etickou komisi IKEM+FTN.

Vysledky:
Druhého kola studie se zlGc¢astnilo 1 381 zaméstnancU prevazné z klinickych pracovist (88 %).

U 29 % ucastnika byly zjistény pozitivni protilatky proti nukleokapsidu (postinfekéni protilatky)
a u 26 % pozitivni nebo hranicni protilatky proti spike proteinu (postinfekéni + postvakcinaéni
protilatky) ve tridé 1gG a u 25 % ve tridé IgA (obé tfidy mélo pozitivni 23 %). Alespon jeden
pozitivni vysledek ze vSech ti protilatkovych testll mélo celkem 30 % ucastnik(l. Znamy
kontakt s covid pozitivni osobou uvedlo 50 % ucastnikd a 63 % pfi tomto kontaktu pouzilo
OOPP. Priblizné stejna ¢ast ndkaz probéhla v domacim prostredi (32 %) i na pracovisti (37 %).
Cést proband@ uvedlo vice zdrojd (17 %) a €ast potencidlni zdroj ndkazy neuvedla vibec
(14 %). Asymptomaticky prabéh infekce byl v 21 % vSech pozitivnich pfipad(, z toho vice jak
polovina nevédéla, Ze byla virem infikovana (probéhlou infekci odhalilo aZz vySetfeni
protildtek). Na druhou stranu 10 % ucastnik( s negativnimi vysledky protilatkovych testu
uvedlo, e mélo symptomy podobné onemocnéni covid-19. Cast z nich méla negativni PCR
test, ¢ast nebyla PCR testovana. Jedna tfetina zaméstnancUl byla v karanténé nebo izolaci, coz
doklada, jak slozité personalni situaci musela nemocnice pfi druhé viné pandemie celit.
Hospitalizovano bylo 13 zaméstnancd, tj. 3 % ze vSech s pozitivnimi protilatkami. Vétsina PCR
testl byla provedena na OKM FTN, a alespon jeden PCR test mélo 59 % vSech ucastnik(l studie.
Celkova shoda stanoveni protilatek s PCR testem byla 92 %. U 8 % probandd s pozitivnim PCR
testem nebyly prokazany ani protilatky anti-SARS-CoV-2 N, ani anti-SARS-CoV-2 S. Statistické
hodnoceni namérenych hodnot protilatek a jejich dynamiky bude zpracovano v nejblizsi dobé.
Predbézné vysledky 3. kola prevalencni studie ukazuji na vysokou proockovanost zaméstnancu
FTN a jen 7 % narUst nové infikovanych virem SARS-CoV-2 mezi 2. a 3. kolem studie oproti
27 % narustu mezi 1. a 2. kolem. Podrobnéjsi hodnoceni tohoto kola bude provedeno v roce
2022.

Tabulka: Procentualni zastoupeni pozitivnich vysledk( v jednotlivych kolech studie

1. kolo 2. kolo 3. kolo
Pocet pozitivnich (11.12.2020- (13.9.-
30.6.-25.9.2020 -
( ) 8.2.2021) 12.11.2021)
Anti-SARS-CoV-2 N 2% 29 % 36 %
Anti-SARS-CoV-2 S 2% 26 % 96 %
Celkem ucastnik 808 1381 1702

Zavéry:
e pocet infikovanych zaméstnanc( je srovnatelny s jinymi nemocnicemi v CR, je viak vy3si
nez v bézné populaci, ktera neni vystavena tak vysoké expozici virem SASR-CoV-2



e prokazali jsme, Ze u pomérné znacné casti probandl muZe infekce probihat zcela
asymptomaticky

e jen uvelmi malého poctu zaméstnancl doslo kvlli onemocnéni covid-19 k hospitalizaci

e prokazali jsme 8 % PCR pozitivnich jedinc(, ktefi nevytvofili Zadné protilatky pfi jasném
prukazu viru na nasopharyngealni sliznici

Vystupy:
1. 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.,
29 (50), 2021, No. 1, p. 19-24.

2. Ibrahimova M., Jamrikova V., Sojka P., Khaznadar Z., Borecka K. Prevalence protilatek
proti SARS-CoV-2 u zaméstnancl Thomayerovy nemocnice po prvni viné COVID-19.
Epidemiol. Mikrobiol. Imuno. - inor 2022 (pfipraveno k tisku).

Plan na rok 2022:

Podrobné statistické zpracovani namérenych hodnot a vyhodnoceni dotaznikovych informaci
tretiho kola prevalencni studie. Posouzeni dynamiky anti-SARS-Cov-2 protilatek v case,
stanoveni ochranného titru protilatek a jeho vztah k mozné reinfekci. Publikace ziskanych
vysledk( a ukonéeni projektu.

25.  Analyza mutaci a polymorfismi DPYD u pacientii ve FTN Iéc¢enych protinddorovou
chemoterapii s 5-fluorouracilem

Reditel: Ing. Hana Sulcova

Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., RNDr. Milada Matéjc¢kovd, Renata Barcajova,
prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D., Ustav patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN,
doc. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D., MUDr. Jana Cejkova, Onkologickd klinika 1. LF UK a FTN,
RNDr. Miroslava Bursova, Ph.D., doc. RNDr. Dr. Radomir Cabala, Ustav soudniho Iékafstvi a
toxikologie VFN.

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

Primarnim cilem projektu je vyhodnotit a korelovat vysledky ziskané farmakokinetickym
monitorovanim 5-FU s molekuldrni 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 zdsady podavani léku: spravny l|ék, spravny pacient, spravna davka,
k navozeni poZzadovaného efektu, se zamérem zvyseni bezpecnosti |éCby

b) Zajisténi minimalizace potencialnich nezadoucich ucink( 5-FU

c) Zkvalitnéni péce o pacienta.



V ramci projektu budou sledovany mutace c.1905+1G>A (DPYD*2A), ¢c.1679T>G (DPYD*13),
€.2846A>T a c.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 % jedincG ma nizsi aktivitu enzymu DPD a asi 0,1 % ma uplnou
nepritomnost. Nase ocekdvani je, Ze by se snizena aktivita DPD méla vyskytovat u 8 jedincu
z celkového poctu 800.

Postup praci a vysledky v roce 2021:

V pribéhu prvniho roku byla nashromdazdéna ¢ast vzorkl od pacient(i z Onkologické kliniky 1.
LF UK a FTN pred zapocetim chemoterapeutické [éCby s 5-FU. U téchto vzork( byla provedena
izolace DNA a preanalyticka pfiprava séra pro stanoveni koncentrace uracilu. Po optimalizaci
metody pro stanoveni polymorfismi byla u prvni ¢asti vzork(l zahdjena vlastni analyza.
Doposud byly detekovany tfi pacienti se sledovanymi mutacemi.

Metoda pro stanoveni koncentrace uracilu ze séra na kapalinovém chromatografu
s hmotnostni detekci je v procesu optimalizace a testovani.

Plan na rok 2022

V roce 2022 bude pokracovat sbér vzorkl a genotypizace. Nadale bude pokracovat spoluprace
s RNDr. Bursovou z Ustavu soudniho |ékafstvi a toxikologie VFN na vyvoji metody méFeni
hladiny uracilu.

Soucasné bude probihat pfiprava publikace.
Vystupy

e Retrospektivni analyza Cetnosti mutaci a polymorfism( DPYD u pacientl IéCenych 5-
FU ve FTN Praha — ¢ldnek v pripravé

26. Analyza genovych interakci v neurodegeneracich prostrednictvim sitové biologie

Resditelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D.
Spolufesitelé: Ing. Hana Sulcovd, prof. MUDr. R. Matéj, Ph.D., RNDr. Milada Maté&jckova,
Renata Barcajova

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

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



Nasim cilem je najit:

a)

b)

c)

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 (PPl) muUzZe odhalit potencidlné rizikové faktory pro AD
véetné genl a polymorfisma v PSEN1, PSEN2, APOE, APP, ACTB, CDC2, ABCA1 a dalsi)
sitové pristupy u Parkinsonovy choroby (PD). Patologické rysy zahrnuji akumulaci
agregovaného alfa synukleinu (gen SNCA), pficemz 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.
sitové pristupy k porozuméni souvislosti mezi dalsimi neurodegenerativnimi chorobami.
U pacientl s AD a PD byly prokdzany akumulace SNCA, varianty v MAPT a dalSich, coz
posiluje Uvahy o genetickém prekryvani obou onemocnéni. D4 se ocekavat, Zze studium
PPI odhali varianty spojené s expresi umisténé na chromozomu 17.

Postup praci:

1. Béhem prvniho roku probihal vybér a zpracovani vzork( pacientt stratifikovanych
podle typu neurodegenerace.

2. Byly jiz provedeny prvni analyzy pomoci TruSeq Neurodegeneration Sequencing
Panle Nextera Flex for Enrichment.

3. Pocty pacientl za cely projekt: predpokladany pocet vzork( je 40 za 3 roky, nyni
metodicky zpracovano 15 vzorkl. Probihd rozsahla bioinformaticka analyza dat dle
nastavenych kritérii jiz ze zpracovanych vzorkd.

Plan 2022

V pribéhu celého roku se budou vybirat dalsi vzorky kanalyzdm a bude provedeno

bioinformatické zpracovani dat z novych analyz. Zavedeme novou metodu pro stanoveni

expanzi v genu C9orf72, kterd umozni identifikovat rozsahlé expanze vétsi nez 100 repetic.

Pfiprava nové publikace ze zajimavych pripada.

Vystupy:

1. V prubéhu prvniho roku byly jiz realizovany 3 publikace v mezinarodnich casopisech

s impakt faktorem, které vychazi ze ziskanych analyz.

2. Vrecenznim fizeni je 1 publikace.
3. 1 publikace v pfipraveé.

Vystupy za rok 2021:

2.

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Lobar Degenerations: Similarities in
Genetic Background. Parobkova E, Matej R.Diagnostics (Basel). 2021 Mar 13;11(3):509.
doi: 10.3390/diagnostics11030509.PMID: 33805659 (IF 3,706; 2Q).

Human Prion Disorders: Review of the Current Literature and a Twenty-Year Experience of

the National Surveillance Center in the Czech Republic.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33805659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33805659/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34679519/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34679519/

Jankovska N, Rusina R, Bruzova M, Parobkova E, Olejar T, Matej R.Diagnostics (Basel).
2021 Oct 1;11(10):1821. doi: 10.3390/diagnostics11101821.PMID: 34679519 (IF 3,706;
2Q)

3. PART and ARTAG tauopathies at a relatively young age as a concomitant finding in

sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.

Mensikova K, Matéj R, Parobkova E, Smétdkova M, Kanovsky P.Prion. 2021
Dec;15(1):138-142. doi: 10.1080/19336896.2021.1946378.PMID: 34224311 (IF 3,931;
2Q)

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336896.2021.1946378

4. Creutzfeldt—Jakob disease and comorbid neurodegenerative disorders: a clinical and
neuropathological retrospective study - v recenznim fizeni

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

Resitel: MUDTr. Petr Suhaj, postgradudlni student 3. LF UK
Spoluresitelé: Prof. MUDr. Radoslav Matéj PhD., Mgr. Alena Polakova
Skolitel: MUDr. Tomas Olejar, PhD.

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

Cilem projektu je prozkoumat vzdjemné interakce mezi endokrinnim a exokrinnim pankreatem
mediované aktivaci PAR2 trypsinem za fyziologickych i patologickych stavli na archivnich blocich
lidskych pankreatl a simulaci téchto stavi na bunécnych kulturdch. Nabyté poznatky budou
publikovany v impaktované odborné literature a na konferencich.

Postup praci:

e Vypracovany imunohistochemické protokoly pro protilatky proti PAR2, insulinu (INS),
glukagonu (GLC), pankreatickému polypeptidu (PPY), somatostatinu (SST)

e Zvladnuti pripravy imunofluorescencnich preparatl véetné jejich vysetreni a nasledné
analyzy pomoci konfokalniho mikroskopu

e 7vladnuti kultivace bunécéné linie lidského adenokarcinomu pankreatu (BxPC3)

e Uspésné vyzkouseni IHC reakce na bunééné kulture lidskych fibroblastd

e ZapUjéeni vzorki neuroendokrinnich neoplazii z Ustavu patologie FNKV za Géelem rozsiteni
vyzkumného souboru, vytvoreni IHC preparatd PAR2 a ostatnich hormon(

Vysledky:
e Dokoncovani prehledového c¢lanku: ,,PAR2: the cornerstone of pathologies”, jehoZz soucasti
bude graficka pfiloha v podobé schémat a mikrofotografii, pofizenych na ndmi vypracovanych
IHC a IF preparatech a odpovidajicich dostupnym informacim v odborné literature.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34224311/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34224311/
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/19336896.2021.1946378

e \ytvoreni a naslednd analyza imunohistochemickych preparat (proti PAR2, INS, GLC, SST,
PPY) v sérii pankreatickych neuroendokrinnich neoplazii

e Zavedeni SST a PPY do standartni palety IHC markerl vysetfovanych v Imunologické sekci
Ustavu patologie a molekularni mediciny 3.LF UK a FTN.

Dalsi cile:

e Lokalizace PAR2 na sérii pankreatickych prekanceréz (PanIN, IPMN, MCN) a vysetfeni jejich
interakce s obéma kompartmenty pankreatu prostrednictvim PAR2

e \ysetfeni série vzork(l pankreatitid a duktalnich adenokarcinom( pankreatu, vysetreni jejich
interakce s obéma kompartmenty pankreatu prostrednictvim PAR2

e Po dodani bunécné linie INS-1E krysiho inzulinomu zvladnuti metodiky jejich kultivace i
stimulace tvorby a sekrece inzulinu

e Qvéreni pritomnosti PAR2 na bunéénych liniich BxPC3 a INS-1E, prozkoumani jejich vzajemné
pfimé i nepfimé interakce

Ocenéni:
Cena za 2. nejlepsi poster na Studentské védecké konferenci 3.LF UK (25.5.2021)

Prezentace na kongresech:

o Studentskd védecka konference 3.LF UK dne 25.5.2021, poster s videoprezentaci na téma:
Interactions via PAR-2 between neuroendocrine neoplasms and the exocrine and endocrine
compartments of pancreas

28. Rendlni komplikace u pediatrickych pacientii s nespecifickymi stfevnimi zanéty

Hlavni rfesitel: MUDr. Lucie Gonsorcikova, Ph.D., Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN
Spolutesitelé: MUDr. David Bauer, MUDr. Tamara Cabelova, Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN;
MUDr. Ale$ 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 proteohormon, Praha

Rok zahajeni: 2021

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

Dale zhodnotit, zda mira postiZeni ledvin koreluje s tizi zakladniho onemocnéni, stanovit koncentraci
tubularnich marker( a litogennich latek v moci, posoudit vhodnost proteinu KIM-1 jako moZného
markeru tubularniho poskozeni.

Postup praci:
- Ptiprava a vypracovani informovanych souhlas(, schvéleni projektu etickou komisi

- Priprava spotfebniho materidlu véetné kit ke stanoveni markeru KIM-1 v moci pacient(
- Vypracovan statisticky plan, jakym zplsobem budou vyhodnocovany vysledky

Plan na rok 2022:




- unor-kvéten 2022 zahajime nabor pacient( a zdravych kontrol do projektu, sbér dat,
analyza vzork(

- Cerven-fijen 2022 statistické zpracovani vzorki

- v poslednim cCtvrtleti roku 2022 pfiprava k publikacim a prezentace dat na
tuzemské/mezinarodni konferenci

29, Nové metody lIécby Covid-19
Reditel: MUDr. Lucie Hoznauerova

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

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
Cilem projektu bylo vyuZit jiz ziskané poznatky o zavedenych lIé¢ebnych preparatech ve vztahu

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

Postup praci:
Za rok 2021 byl ukonéen nabor pacientll do bezpecnostni ¢asti studie pro IL-6 inhibitor,

probéhla kontrola dokumentace a castecné zpracovani vysledkd se zamérfenim na volbu
vhodnych parametrd pro navazujici studii Ucinnosti. Celkovy pocet zarazenych pacientd v
bezpecnostni studii: 3. Dale bylo zahdjeno testovani inhala¢ni formy léku na zdravych
dobrovolnicich, ndbor bude pokracovat v nasledujicim roce. V ramci studie na zdravych
dobrovolnicich byla kontrolovdna bezpecnost, optimalizovan zplisob podavani a davkovani s
ohledem na odliSnou distribuci pfi lokalni aplikaci.

Studie s hemarginatem byla v tomto roce ukonéena, v nasledujicim roce probéhne zpracovani
vystupu kombinované stran bezpecnosti i U¢innosti. Celkovy pocet Ucastnikl: 8.

Plan 2022:
e Vyhodnoceni viech vysledk(l bezpecnostni studie s IL-6 inhibitorem.
e Ukonceni studie se zdravymi dobrovolniky pro inhala¢ni formu IL-6 inhibitoru.
e Zahdjeni ndboru pacientll se SARS-CoV-2 pro studii u¢innosti.
e Ukonceni a vyhodnoceni studie s hemarginatem.

Vysledky:

Z predbéznych zavérl vychazi, ze inhibitor IL-6 (resp. Bazedoxifene) i hemarginat jsou pfi
pouziti u nemocného se SARS-CoV-2 bezpecné. Vysledky laboratornich odbért, zobrazovacich
metod, kontrol vitalnich funkci a klinického stavu pacienta nejevi odchylku od jiz znamych



nezadoucich ucink( uvedenych v pribalovych letacich. Nezadouci udalosti nebyly v ramci
jednotlivych subjektl pozorovany.

Seznam publikaci:

V soucasné dobé vysledky nejsou publikovany.

30. Komplexni intenzivni rehabilitacni program v ramci ndsledné péce lidi po cévni
mozkové prihodé

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

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

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
[.  Vyvoj metodiky komplexniho intenzivniho rehabilitaéniho programu pro nemocné po
CMP (Comprehensive Intensive Rehabilitation Program After Stroke, COMIRESTROKE)
[I. 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 véasna rehabilitace.
e. Systém PROMIS® ddva pridanou hodnotu zlepseni klinického obrazu k doposud
pouzivanym testiim.
[1l. Zefektivnéni klinické prace
a. systematické vySetfovani nezavislym vySetfujicim a sbér dat
b. vyvoj optimalni metodiky komplexni a intenzivni rehabilitace lidi po CMP.
c. Ptiprava systému k opakovanému zdznamu testl vySetieni a analyze Uspésnosti
terapie
IV. Pfiprava na dalsi védeckou praci
Projekt bude logisticky pFipraveny do vefejné soutéie o Uéelovou podporu MZ CR na fedeni
projektll zdravotnického vyzkumu a vyvoje ,Program na podporu zdravotnického aplikovaného
vyzkumu na |éta 2020-2026“

Postup praci:

1. Ukonceni sbéru dat do pilotniho projektu (zahrnuto 37 probandd, analyzovano 32
probandd).
2. Na zakladé pilotniho projektu byl ukoncen vyvoj metodiky komplexniho intenzivniho

rehabilitaéniho programu pro nemocné po CMP:



o nakoupeny licence na testy, realizovana Skoleni k uzivani testd
realizovano Skoleni tymu (interdisciplinarni workshop)
o vyvinuta a implementovana metodika systematického vySetfovani nezavislymi
vysetfujicimi véetné zaznamového archu
= yyuziti inovativniho evalua¢niho systému PROMIS® (Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System) - souboru na ¢lovéka
orientovanych vysetreni, které byly vyvinuty a validizovany védeckymi
metodami, aby pfinasely dobré psychometrické vlastnosti a
zohlednovaly kvalitu Zivota rehabilitovanych (Katzan IL at al., 2016).
o rozpracovana metodika dalSich dvou kohort komplexni a intenzivni
rehabilitace lidi po CMP
= implementace modernich technologii zaloZzenych na principech senzo-
motorického uceni, tj. opakovani konkrétni a cilené funkce v rizném
prostredi/za rdznych podminek s cilem upevnit pamétovou stopu a
nastartovat strukturalni zmény CNS (Straudi S, Basaglia N., 2017)
= zefektivnéni fizeni tymu ve smyslu interdisciplinarni spoluprace (tj.
propojujici jednotlivé odbornosti k praci na spole¢ném ukolu),
stanovovani a vyhodnocovani cilt 1é¢by spolecné s rehabilitantem, a za
vyuZziti tzv. ICF (International Classification of Functioning, Disability
and Health) core set(l individualné zohlednujicich danou situaci
rehabilitovaného (Rauch et al. 2008).
3. Je pfipraven manuskript protokolu studie (1) a kapitoly v monografii (2-5). Protokol
studie je logisticky pfipraven do vefejné soutéze o tcelovou podporu MZ CR (novy
souhlas etické komise).

O

Vysledky:
Do pilotniho projektu bylo zafazeno 37 proband( po cévni mozkové prihodé, nejdéle 1 mésic

od propusténi z centra vysoce specializované péce nebo akutni rehabilitace. 32 lidi (18 muz(
a 14 zen, s primérnym stupném neurologického deficitu dle National Institute of Health
Stroke Scale, NIHSS 7.25 + 6.47a modifikované Rankinovy skaly 3.59 + 0.8) absolvovalo cely
tfinedéIni program (s cilem nabidnout minimdlné 4 hodiny denné). Jde o komplexni
rehabilitacni program vyvinuty ve FTN, ve kterém se dle indikace |ékare se na programu podili
tym odbornikl (rehabilita¢ni a fyzikalni mediciny, fyzioterapie, ergoterapie, klinické logopedie
a psychologie) ve smyslu multidisciplinarniho pfistupu (¢lenové tymu pracuji paralelné, kazdy
zaméren na svUj védni obor) (Hlinovsky et al., 2016).

V tomto pilotnim projektu se podafilo ovéfrit jeho ucinnost. Primérny stupen neurologického
deficitu jak dle NIHSS (pramérny rozdil -2.6442.28), tak modifikované Rankinovy skaly Scale
(prGmérny rozdil -0.75%0.65) signifikantné poklesl (p<0.001). Program dale vedl k
signifikantnimu zlepSeni samostatnosti/nezavislosti (u Functional Independence Measure
doslo k priamérnému zvyseni o 13.50+7.61, p<0.001). Signifikantné se zlepsily i kognitivni
funkce (primérné zvysSeni v Montreal Cognitive Assessment, MoCa o 3.23+2.91, p<0.001;
Symbol Digit Modalities Test, SDMT o 4.20+6.60, p=0.005), Unava (primérny pokles v The
Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions, FSMC o -8.43+14.68, p=0.009), jemna
motorika (pramérny pokles v Nine Hole Peg Test, NHPT vpravo o -4.09+7.40, p=0.019 a vlevo



0 -7.99+20.60, p=0.122; prlmérné zvyseni v Action Research Arm Test, ARAT vpravo o
4.25+8.50, p=0.021, vlevo o 2.81+6.31, p=0.045), staticka i dynamicka rovnovdha (priimérny
pokles v Timed Up and Go, TUG o -7.36+8.72, p=0.012 a zvySeni v Berg Balance Scale, BBS o
5.79 6.9, p=0.001), chlize na kratkou i dlouhou vzdalenost (primeérné snizeni v 10 min testu
chGze maximalni rychlosti o -0.97+£1.47, p= 0.045; pradmérné zvySeni vzdalenosti pfi
Sestiminutovém testu chlize o 84.38+88.33, p=0.009), poruchy feci i polykani (primérné
zvySeni v The 3F Test — Dysarthric Profile, 3 F 0 4.65+£5.53, p=0.005, v The Mississippi Aphasia
Screening Test, MAST o 1.2041.99, p=0.021 a v The Gugging Swallowing Screen, GUSS o
1.02+1.61, p=0.019). V kvalité Zivota (36-Iltem Short Form Survey, SF - 36) nedoslo k Zzadné
zméné (graf 1).

Graf 1: vyvoj namérenych parametr( pred a po tfinedélnim komplexnim rehabilita¢nim
programu
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31.

Hodnoceni rutinnych a experimentdlnich biomarkeri kardiotoxicity po radioterapii

levostrannych karcinomii prsu

Resitel projektu: MUDr. Eva Mazana, Onkologickd klinika 1.LF UK a TN

Resitelsky tym: MUDr. Eva Stieckovd, Onkologicka klinika 1.LF UK a TN; MUDr. Hrehor
Martin, Interni klinika 3.LF UK a TN; MUDr. Klara Bofeckd, Ph.D., primafka, Odd. klinické
biochemie TN

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:

1.

Cilem prace je vytvoreni souboru pacientek s diagnézou karcinomu mammy, které
pfichdzeji k poopera¢nimu ozafovani levostranného prsu ¢i hrudni stény a na tomto
souboru kvantifikace ptipadného akutniho subklinického kardidlniho poskozeni v
zavislosti na ddvce na myokard pfi radioterapii za pomoci rutinnich kardiomarkera (hs
TnT, NT pro BNP).

Identifikace potencialniho biomarkeru kardialniho stresu z fady experimentalnich plsobki
s potencidlem predikovat riziko kardialnich pfihod po RT v budoucnosti.

Popsani korelace mezi elevaci biochemickych marker( a fyzikalnimi davkami na srdce
(stfedni ddvka na srdce Dmean) a zaméreni se i na substruktury srdce (leva komora, RIA,
chlopné, prava sin se sinoatrialnim uzlem ...).

Identifikace rizikové podskupiny v ramci naSeho souboru, ktera vyzaduje po levostranné
radioterapii hrudniku kardiologické sledovani k véasné terapeutické intervenci.

Zhodnoceni davkové limitnich parametri na srdce podle navrhu odborné spolecnosti
DEGRO (némeckad radioterapeuticka spolec¢nost) a vytvoreni vlastnich limitnich parametru
v ramci mistnich radiologickych standardu.



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 vzork(l) a vypracovani postupl na jednotlivych spolupracujicich
pracovistich. V ramci ndboru do studie byly osloveny pacientky pred zahdjenim standardniho
pooperacniho ozafeni levostranné mammy nebo hrudni stény. Nékolik pacientek bylo po
zafazeni do studie vyrazeno - dlivodem bylo napf. zjisténé kardialni 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 vysSetieni pfed pooperacni RT probéhlo u pacientky fyzikalni
vySetfeni a odebrdni anamnézy. Nasledné byla pacientka odeslana na interni ambulanci k
echokardiografickému vysetreni a EKG k zhodnoceni kardialnich funkci a vylouéeni zasadnich
anatomicko-funkénich abnormalit. V ramci standardnich vstupnich odbéra (KO+diff + zakladni
biochemie) pfed a po radioterapii byl odebran panel rutinnich markert kardialniho stresu.
Vzorky pro vysetieni experimentalnich kardiomarkerd byly zmraZeny a uskladnény do doby
vySetfeni, aby byly vyhodnoceny v jednom vySetfovacim kitu, a aby bylo moZné porovnat
parové vzorky. Cast odebraného materialu je uréena k vysetfeni v laboratofi oddéleni [ékatské
biochemie Thomayerovy nemocnice a &ast byla odeslana k vysetfeni do Ustavu Iékarské
biochemie 1.LF UK a VFN. V prvnim roce projektu probéhlo vysetfeni experimentalnich
biomarkerll MMP2, MMP9, EN-RAGE, Osteopontin a PIGF.

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). Pti planovani
radioterapie |ékar 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 sledovana
akutni toxicita dle skaly RTOG. Po ukonceni radioterapie bylo provedeno funkcéné-
anatomické vysetreni srdce echokardiografii a EKG ke zhodnoceni pfipadnych odchylek od
vstupniho vysetreni.

Plan na rok 2022

V druhém roce feseni projektu je planovdno vysetifeni experimentalnich kardiomarker(
(GDF-15, TIMP-1, TIMP-2, sRAGE, Sclerostin) a prevedeni ozarovacich plana z plvodnich
pldnovacich systému do nového (tyka se celkem 20 pacientek). Po kompletizaci dat bude

probihat evaluace fyzikalnich ozafovacich planu a pfifazeni davek na myokard a jeho
substruktury k rozdillim hodnot kardidlnich biomarker(. Probéhne statistické zpracovani
shromazdénych dat a priprava podklad( pro odborné publikace. V pfipadé nalezeni rizikové
podskupiny bude ve spolupraci s kardiologem pfipravena dalsi strategie péce o tyto
pacientky.



Seznam publikovanych vysledkl

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

32. Molekuldrni monitoring pacienti s pokrocilymi testikuldarnimi germindlnimi nddory
a jeho potencidlni vyznam pro klinickou praxi

Resitel: doc. MUDr Toma$ Biichler, PhD, Onkologicka klinika

Rok zahajeni: 2021

Cile projektu:
Analyza vicecetnych nadorovych vzork( pacientd s progredujicimi testikuldrnimi nadory,

identifikace molekularnich a genomickych aberaci, které jsou asociované a mohou funkéné
souviset s progresi nddoru a vznikem rezistence na chemoterapii.

Pribéh praci:

Prace navazuje na predchozi projekt. Byla zavedena a optimalizovand metodu masivniho
paralelniho sekvenovani (NGS) cirkulujici volné nadorové DNA (cfDNA) a obtizné
sekvenovatelnych archivnich parafinovych vzork( (FFPE) na urovni exomu. Do studie bylo
postupné zafazeno 31 pacientl s pokrocilym nebo relabujicim TGCT, s dostupnymi
viceCetnymi vzorky (primdrni nador, metastaza, cfDNA z viceCetnych casovych bodd,
predevsim z obdobi progrese, germinalni DNA jako kontrola), které se postupné zpracovavaji.
Probihaji komplexni analyzy vzork(, identifikace tumor-specifickych aberaci a tracing jejich
vyvoje béhem onemocnéni a |éCby. U tohoto typu nadord vétSinou nejsou pfitomné mutace
v typickych genech spojovanych se solidnimi nadory, ale identifikujeme tumor-specifické
varianty ve vice genech, svétsim vyvojem vpribéhu nemoci v porovnani napf.
s kolorektalnimi nadory. Testujeme bioinformatické modely, které by spolehlivé detekovaly a
monitorovaly tumor-specifické varianty.

Plan pro rok 2022:
Pokracuje zafazovani pacient( a analyzy vzork(. Dale chceme zavést techniku extrakce mRNA

z periferni plazmy a jeji NGS sekvenovani na drovni transkriptomu s cilem ziskat nadorové
specifické signatures, které by dale pfispély k stratifikaci pacientl s testikularnimi nadory.

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. Pavodni
¢lanek (zahrnuje i cast vysledk( predchoziho projektu, submitovdno do Urologic
Oncology).



