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Projekty - Vyzkumna cast

Institucionalni podpora poskytnutd Fakultni Thomayerové nemocnici v roce 2023 byla vyuZita na Uhradu nakladd

doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D.

spojenych s 32 projekty vybranymi na zdkladé interni grantové soutéze.

Projekty ukoncené v roce 2023

s nespecifickymi stfevnimi zanéty

Ph.D.

Nazev projektu Resitel od Typ projektu
Viceleté projekty ukoncené v roce 2023
Vybrané parametry zanétlivé a imunitni odpovédi
pacientl s tézkou komunitni pneumonii (sCAP) ve . , vy
e . MUDr. Michal Interni soutéz,
vztahu ke specifickym patogenm CAP a Moravec 2020 vicelety
moznostem predikce tize klinického pribéhu y
onemocnéni
Analyza mutaci a polymorfismG DPYD u pacient( , vy
iy, L ., Ing. Hana Interni soutéz,
v FTN Iécenych protinadorovou chemoterapii s 5- | , 2021 , ,
. Sulcova vicelety
fluorouracilem
Analyza genovych interakci v neurodegeneracich | RNDr. Eva 2021 Interni soutéz,
prostfednictvim sitové biologie Parobkova vicelety
Interakce exokrinniho a endokrinniho pankreatu a
tokrinni krinni dokrinni  dloh , Yy
auto r|nr?|, ' parakrinni .a endo rmvnl 'u o’ a | MUDF. Petr Interni souté?,
pankreatického trypsinu prostfednictvim | . = . 2021 , ,
" . . " Suhaj vicelety
proteinase-activated receptors-2" (PAR-2) za
raznych patologickych stav(
Prognosticky vyznam primarnich fasinek ve vztahu , vy
8 y’ v P . ) . MUDr. Blanka Interni soutéz,
k vybranym parametrdm nadorového , 2020 , ,
. L . . Rosova vicelety
mikroprostfedi karcinomu endometria
MUDr. Lucie
Rendlni komplikace u pediatrickych pacientd w4 Interni soutéz,
P P y P Gonsorcikova, 2021

vicelety




Cytometricka imunodiagnostika latentni | Prof.MUDr. Interni soutss
7 M.tuberculosis infekce (LTBI) a vlivu ockovani | Martina Koziar | 2020 vicelety !
M.bovis (BCG) — pilotni studie Vasakova, Ph.D. y
, iy MUDr. Lucie Interni soutéz,
8 Nové metody lécby COVID-19 . 2021 , ,
Hoznauerova vicelety
Komplexni intenzivni rehabilitaéni program | doc. PhDr. , vy
(e aw g L . . ~ , Interni soutéz,
9 vramci ndsledné péce lidi po cévni mozkové | Kamila Rasova, | 2021 , ,
v vicelety
pfihodé PhD.
Nové laboratorni pristupy identifikace Interni soutéz,
10 endogennich a exogennich spoustéci | Mgr. Pavel Sojka | 2020 vicelety
intersticidlnich plicnich procest
Molekularni aberace u pacientl s metastatickym | MUDr. Ludmila Interni soutéz,
11 kolorektdlnim karcinomem, jejich sledovani | Boublikova, 2020 vicelety
béhem |écby a potencidlni klinické vyuziti Ph.D.
Molekularni monitoring pacientl s pokrocilymi | doc. MUDr. Interni soutéz,
12 testikuldrnimi  germindlnimi nadory a jeho | Tomas Bichler, | 2021 vicelety

potencialni vyznam pro klinickou praxi

Ph.D.




Zavérecné zpravy projektl ukonéenych v roce 2023

1. Vybrané parametry zdnétlivé a imunitni odpovédi pacientii s téZkou komunitni pneumonii (sCAP)
ve vztahu ke specifickym patogenim CAP a mozZnostem predikce tize klinického pribéhu
onemocnéni

Hlavni resitel: MUDr. Michal Moravec
Spoluresitelé: doc. MUDr. Roman Zazula, PhD., MUDr. Martin Muller, MUDr. Jan Moravec, MUDr.
Tomas Nejtek, 4 x SZP

Doba reSeni projektu: 2020 — 2023

Anotace projektu:

Studie souboru pacientll s diagnozou tézké komunitni pneumonie (sCAP) se sledovanim vybranych
parametrl bunécné a humordlni imunity a dynamiky nékterych zanétlivych biomarkerd v pribéhu
choroby, jejich vztah k vyvolavajicimu patogenu, tizi, komplikacim, prognéze a celkovému klinickému
vysledku onemocnéni. Zhodnoceni klinického vyznamu téchto parametrl mize mit vliv na zlepseni
vysledk(l diagnostiky a |éCby a je jednou z moZnosti, jak v této problematice prispét k aplikaci konceptu
»precision medicine” do terapie tézkych infekénich onemocnéni a sepse. Studie je designovdna jako
observacni a neintervenéni

Hypotézy:

Sledované biomarkery infekéniho zanétu maji klinicky ptinos pro diagnozu a progndzu sCAP. Rozsiteni
imunologickych vysetfeni v prabéhu sCAP a jejich hodnoty koreluji se specifickymi patogeny komunitni
pneumonie a odrazeji tizi klinického stavu, predikuji klinicky outcome a jsou uzitecnym podkladem ke
zvazeni cilené imunomodulacni terapie popfipadé maji vyzkumny potencial pro vakcinologii v
problematice komunitnich pneumonii.

Cile projektu:

Stanovit, jakou vypovédni hodnotu pro predikci tize pribéhu sCAP maji vybrané zanétlivé parametry a
porovnat jejich uziti ve studii se standardné pouzivanymi biomarkery. Rozsifit béZné uZivané parametry
imunity o komplexnéjsi imunologicka vysetfeni — priitokova cytometrie, hladiny imunoglobulin(i a
zaroven sledovanim mechanism( imunitni odpovédi vyznamnych pro plicni zanét a infekci zhodnotit
jejich korelaci s danym infekénim agens CAP a klinickym priibéhem nemoci.

Priibéh feseni projektu po celou dobu jeho feseni:
2020-2023 do projektu zarazeno podle protokolu studie 75 pacient(
Podle protokolu vytvoren dataset k dokumentaci a statistickému zpracovani sledovanych parametri
Infekéni plivodce komunitni pneumonie kombinaci mikrobiologickych vysetreni identifikovan u 71
pacientu
(38 SARS CoV2, 8 SARS CoV2 + bakterialni patogen, 2 Influenza A, 23 bakteridlnich patogent), u 4
pacientl byl patogen neznamy
V celém souboru byla sledovana 30denni a 90denni mortalita
Sledované biomarkery zanétu
l.rutinni biomarkery
CRP, prokalcitonin vySetfeny u vSech subjektl minimalné v ¢asech T0, D1, D3 a D7
Il. experimetalni biomarkery
1) IL6 37 pacientl v ¢ase D1
2) MRproADM 70 pacientt v ¢asech TO, D1, D3
3) Kyselina myristova 64 pacientll v ¢asech T0, D1, D3, D5




Sledované parametry imunity

l.rutinni parametry
Krevni obraz a diferencialni rozpocet u vSech pacientdl minimalné v ¢asech T0, D1,D3 a D7
Imunoglobuliny véetné podtfid 70 pacientd v ¢asech D1,D3 a D7

IIl. experimentalni parametry

1) Th17 v krvi ziskana data od 69 subjektd
2) Th17 vBALu 30 subjektd
3) IL17Av krvi 66 subjekt(
4) I1L17A v BALu 30 subjektt
5) NLR (neutrophil/lymphocyte ratio) 75 subjekt(
6) Pritokova cytometrie/subpolupace lymfocyt( 72 subjektt

Sledované parametry koagulace a krvetvorby
1) D dimery a fibrinogen ziskdna data 65 subjekt(
2) Retikulocyty 49 subjektd

Kardiomarkery
NTproBNP 71 subjektd

Vysledky projektu ve srovnhani s nastavenymi cili:

Do studie se podafilo zaradit planovany pocet pacientd — 75, v planu 75-100 pacientd

Demograficka a klinickd data vyhodnocena véetné 30 a 90 denni mortality

Experimentdlni laboratorni analyzy podle protokolu studie byly Gspésné navazany na rutinni klinickou
praxi a vSechny vyzkumné parametry zahrnuté v designu studie se podafilo nasbirat a zdokumentovat
u vétsiny pacient( ze souboru

Probéhlo témér kompletni statistické zpracovani souboru, sbér dat ukoncen 10/2023

Vyhodnocena mikrobidlni etiologie plvodcd komunitni pneumonie, tato byla porovnana se
sledovanymi experimentalnimi parametry imunity i zanétu, nad ramec ptivodniho vyzkumného zaméru
sledovany i vybrané parametry koagulace a srde¢niho selhani

Sledovana data byla vyuZita po statistickém zpracovani do publikac¢nich vystupl v zahrani¢nim i
domacim odborném tisku s impaktem nebo recenznim Ffizenim — hlavni fesitel jako spoluautor, ostatni
resitelé jako autofi nebo spoluautofi (viz publikace nize)

Po kompletnim statistickém zpracovani dat bude publikovan autorsky ¢lanek v odborném periodiku s
IF

Hlavni Fesitel je autorem posteru ke sledované problematice prezentovaném na mezindrodni odborné
konferenci

Hlavni fesitel a spoluresitelé prezentovali odbornd sdéleni na nékolika odbornych akcich ke studované
problematice (viz prehled nize)

Zavéry:

Tézkd komunitni pneumonie (sCAP) zlstava i pres komplexni terapii soucasné intenzivni péce
rozvinutych zdravotnich sluzeb zavainym onemocnénim s vysokou mortalitou (40-50% v nasem
souboru).

Podil pacientll pfijatych na nejvyssi stupen pracovist IP ve spadové superkonzilidrni nemocnici
odhadujeme kazdoroc¢né na 3- 5 % vsech pfijatych pacientl za kalendafni rok (vyjimkou byla anomalie
pfi pandemii Covid19).

PCR diagnostika plvodce pneumonie se jevi jako rychly a ucinny nastroj k ¢asnému prlikazu
etiologického agens sCAP, jeji prokazatelny benefit je jesté zvyraznén u ,atypickych” plicnich patogent
— Legionella pneumophilla, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae.



V Casném prlbéhu sCAP dochazi k vyznamné aktivaci nékterych slozek systémové a zejména sliznicni
bunécné imunity — lymfocyty Th17 a jejich cytokin IL17A, nepodafilo se vSak prokazat korelaci intenzity
této odpovédi s klinickym prlilbéhem nemoci a zejména s vlivem na ¢asnou i pozdni mortalitu.

V ¢asném prlibéhu sCAP jsme potvrdili signifikantni pokles lymfocytl v periferni krvi u vétsiny pacientd,
opét vSak bez prokazatelného vlivu na outcome pacientd.

Sledovani rozsifenych zanétlivych biomarkerl ¢i metabolitd (MRproADM, IL6, kyselina myristova)
v pribéhu sCAP prokazalo jejich narast v prvnich dnech onemocnéni, ale tento fenomen nemél
signifikantni vliv na celkovou morbiditu a mortalitu ve sledovaném souboru.

Aktivace koagulace (D dimery, fibrinogen) a laboratorni zndmky vyznamného srdecniho selhani
(NTproBNP) jsou nedilnou soucasti patofyziologickych zmén navozenych v organismu v pribéhu sCAP.
Hypotéza patogen-specifické zanétlivé a imunitni odpovédi nebyla v naSem souboru potvrzena.

Vystupy za celou dobu feseni projektu:

zahranicni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych Casopisech:

DZzupova O, Moravec M, Bartos H, Brestovansky P, Tencer T, Hyanek T, Berousek J, Krupkova
Z, Mosna F, Vymazal T, Benes 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. PMID: 33831279.

Zazula R, Moravec M, Pehal F, Nejtek T, Protus M, Miller 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.

Nejtek T, Miller M, Moravec M, Prlicha M, Zazula R. Bacteremia in Patients with Sepsis in the
ICU: Does It Make a Difference? Microorganisms. 2023 Sep 20;11(9):2357. doi:
10.3390/microorganisms11092357. PMID: 37764201; PMCID: PMC10534394.

Domaci publikace:

2. clanky v impaktovaném casopise: -
3. clanky v recenzovaném cCasopise:

Predbézné zhodnoceni Gc¢innosti experimentalni 1écby rekonvalescentni plazmou u pacientd
stézkym  prdbéhem covid - 19 ve  Fakultni Thomayerové  nemocnici
J. Moravec, M. Miller, P. Turek, M. Moravec, M. Vasdkova, R. Zazula,
Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL. 2021, ro¢. 18, ¢. 1, s. 10.

Porovnani hladin prokalcitoninu a C-reaktivniho proteinu s vysledky hemokultur u septickych
pacientd s infekci dolnich cest dychacich
T. Nejtek, M. Miiller, M. Moravec, R. Zazula,
Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL. 2021, roc. 18, €. 1, s. 23

Moravec J, Miller M, Turek P, Moravec M, Nejtek T, Zazula R. Effect of Convalescent Plasma
Therapy on Mortality and Viral Load in Severely Ill Patients with COVID-19. Prague Med Rep.
2023;124(3):230-241. doi: 10.14712/23362936.2023.18. PMID: 37736947.
Prague Medical Report / Vol. 124 (2023) No. 3, p. 230-241



Pfednasky:

e \/ybrané parametry imunity a zanétlivé odpovédi u pacientl s téZzkou komunitni pneumonii
3 prezentace (2021,2022,2023) v ramci 15-17. fakultni konferenci studentl doktorskych programf
Fakulty vojenského zdravotnictvi pti Univerzité obrany CR

e NaSe zkuSenosti s I|écbou pacientd s tézkym pribéhem onemocnéni COVID-19

Prezentace na XIll. ro¢niku celostatni konference Kvalita zdravotni péce a akreditace (2021)

Postery:
e Th17 cells and IL17A in serum and BAL fluid in Covid19 and nonCovid19 severe community

acquired pneumonia
Moravec M (1,2, Nejtek T (1,2), Miller M (1), Moravec J (1), Ibrahimova M (3), Zazula R (1)
Sepsis 11th Update 2023, Weimar, Germany, section Clinical Sepsis / COVID-19 Research —
Diagnostics

2. Analyza mutaci a polymorfismi DPYD u pacientii ve FTN lééenych protinddorovou chemoterapii
s 5-fluorouracilem

Hlavni Fesitel: Ing. Hana Sulcova
Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., RNDr. Milada Matéjckovd, Renata Barcajova, prof. MUDr.

Radoslav Maté], Ph.D., Ustav patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN; MUDr. Lucie Zitfianska,
MUDr. Jana Cejkovd, Onkologicka klinika 1. LF UK a FTN

Doba reSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:

Dihydropyrimidin dehydrogendza (DPD), enzym zodpovédny za katabolismus 5-fluorouracilu (5-FU), je
zapojeny v tfistupriové katabolické draze uracilu a thyminu. 5-FU pUsobi jako antagonista pyrimidinu a

je hlavnim chemoterapeutickym Iékem pouZivanym k lé¢bé nadord.

Stanoveni aktivity DPD u pacientll pred lé¢bou 5-FU a nastaveni individualni terapie mize pomoci
predchazet mozinému riziku toxicity. Vzhledem ktomu, Ze jedinci se snizenou nebo Uplnou
nepritomnosti aktivity DPD maji po podani 5-FU zdvainé nezddouci ucinky, je optimalni provést
genotypizaci a fenotypizaci DPD jesté pred zahdjenim Iécby.

Hypotézy:
3-5 % jedincli ma niZzsi aktivitu enzymu DPD a asi 0,1 % ma Uplnou neptitomnost. Nase ocekavani je, Ze
by se sniZena aktivita DPD méla vyskytovat u 8 jedincli z celkového poctu 800.

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 zasady podavani léku: spravny Iék, spravny pacient, sprdvnd davka, k navozeni

pozadovaného efektu, se zamérem zvySeni bezpecnosti IéCby

Zajisténi minimalizace potencialnich nezadoucich ucink( 5-FU

Zkvalitnéni péce o pacienta.

d. Vramci projektu budou sledovdny mutace c.1905+1G>A (DPYD*2A), c.1679T>G (DPYD*13),
c.2846A>T a c.1236G>A/HapB3. Vzhledem k nizsi frekvenci vyskytu téchto variant bude

o T



soucasné stanovena hladina uracilu v krvi. Ziskand data umoini predikci toxicity spojené
s podanim 5-FU.

Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho Feseni:

V prlibéhu let 2021 — 2023 bylo testovano 205 pacientd z Onkologické kliniky 1. LF UK a FTN. Byla jim
odebrana nesrazliva krev na vySetfeni 4 mutaci v genu DPYD a srazliva krev na vySetfeni hladiny uracilu
ze séra. Molekuldrné genetické vySetfeni na mutace genu DPYD probihalo v laboratofi molekuldrni
genetiky Ustavu patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN. Byla priibéiné izolovana DNA a
probihala analyza mutaci a polymorfism DPYD. Pfi analyze bylo detekovano 6 pacientl s mutaci ve
vySetfovaném genu. U tfech z téchto pacientl byla zjiSténa heterozygotni mutace c.1905+1G>A
(DPYD*2A) a u tfech pacient(l heterozygotni mutace c.1236G>A/HapB3.

Vysetieni hladiny uracilu zpoc¢atku probihalo na Ustavu soudniho lékafstvi a toxikologie VFN Praha.
Spoluprace s Ustavem soudniho Iékafstvi a toxikologie VFN na vyvoji metody méfeni hladiny uracilu
byla z divodu vytiZenosti pracovisté VFN a obtiZznosti zavedeni metody ukoncena. Byla navazana
spoluprace z Oddélenim klinické biochemie FTN v oblasti vyvoje metody méfeni hladiny uracilu na
kapalinovém chromatografu ve spojeni s hmotnostnim detektorem typu trojity kvadrupdl (LCMS-
8050CL, Shimadzu). Z davodu obtiZznosti zavedeni metody je stale tato ¢ast studie bez vystupu, avsak
vzhledem k provazanosti tohoto konciciho projektu s projektem probihajicim na OKB se bude nadale
v zavedeni této metody pokracovat.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

V tomto projektu bylo testovano 205 pacientl, pfiéemz u 6 z nich byla zachycena mutace v genu DPYD,
coZz odpovidd 2,92 %. Tato hodnota odpovida 3-5 % jedincU s niZsi aktivitou enzymu DPD uvedené v nasi
hypotéze.

V prvnim roce byl zachyt mutace ¢.1905+1G>A (DPYD*2A) u dvou pacientl. U nich se projevily
nezadouci Ucinky. U jednoho pacienta s mutaci ¢.1236G>A/HapB3 byla tolerance na lé¢bu dobra.

Ve druhém roce byl jeden zachyt mutace c.1236G>A/HapB3. U tohoto pacienta doslo ke snizeni davky
5-FU o 25 %. Ve tfetim roce byla zachycena mutace c.1236G>A/HapB3 u jednoho pacienta, ktery
toleroval l1é¢bu v pIné davce. U druhého pacienta byla detekovana mutace c.1905+1G>A (DPYD*2A).
LéCebna davka byla snizena o 25 % s vybornou toleranci.

Vzhledem k tomu, Ze jesté nejsou k dispozici vysledky hladiny uracilu u vysetfovanych pacient(, nelze
korelovat tyto vysledky s vysledky ziskané molekuldrni analyzou vybranych mutaci DPYD a souborem
klinickych dat, zejména ve vztahu k pozorovanym nezadoucim uc¢inkim poddvané chemoterapie s 5-
FU.

Zavéry:

Molekuldrné genetické vysetfeni mutaci a polymorfism0 genu DPYD bylo diky této studii pfipraveno
k validaci a v tuto chvili je metoda Gspésné zakreditovana a je nabizena k rutinnimu vysetteni na Ustavu
patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN Praha. Lékafi z Onkologické kliniky 1. LF UK a FTN
mohou tak na zakladé genotypizace pfizplsobit ddvkovani lékd s 5-FU onkologicky lé¢enym pacientiim
dle doporuceni CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), pficemz se minimalizuje
riziko toxicity téchto chemoterapeutik. K dalSimu snizeni nezadoucich ucinkd a zvyseni efektivity 1éCby
5-FU pfrispéje terapeutické monitorovani 5-FU, které je jednim z cilG probihajiciho projektu na OKB
FTN.

Publikace, konference?




3. Analyza genovych interakci v neurodegeneracich prostfednictvim sitové biologie

Hlavni fesitel: RNDr. Eva Parobkova Ph.D.
Spolufesitelé: Ing. Hana Sulcova, prof. MUDr. R. Maté&j, Ph.D., Renéta Barcajova

Doba reSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:

Neurodegenerativni onemocnéni jsou zfidka zpUsobena mutaci v jediném genu, ale jsou spise
ovlivnéna kombinaci genetickych, epigenetickych a environmentalnich faktord. Vykonné technologie,
jako je sekvenovani RNA, pomohly pfi desifrovani molekuldrniho prostfedi neurodegenerativnich
onemocnéni a sitova biologie se stala vykonnou platformou pro integraci dat pro komplexni
prozkoumani molekularnich siti v kontextu zdravi a nemoci.

Hypotézy:

a) Sitové pristupy identifikuji cesty specifické pro Alzheimerovu chorobu (AD)

b) Sitové pristupy u Parkinsonovy choroby (PD)

c) Sitové pristupy k porozumeéni souvislosti mezi neurodegenerativnhimi chorobami

Cile projektu:

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

Nasim cilem je najit:

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

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

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

Pribéh fedeni projektu po celou dobu jeho Ffeseni:

DNA vzorky pro sekvenovani nové generace byly pfipraveny pomoci pfislusnych sad na pfipravu
knihoven kombinaci vhodné chemie (lllumina prep, SureSelect,.); postup zahrnoval fragmentaci a
pfipravu knihoven. Sekvence DNA knihoven byla kvantifikovdna a sekvenovana pomoci pfistroje
lllumina NextSeq 550/550Dx. Pomoci systému 4150 TapeStatetion od Agilent jsme provedli analyzu
piku pro stanoveni priimérné délky knihovny v rozsahu velikosti 150—1000 bp.

Bylo vysetfeno vice nez 40 pacientl a probéhla rozsahla bioinformaticka analyza dat dle nastavenych
algoritmu a statistické zpracovani.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Z nasich dat a vystupt vyplynulo, Ze v pfipadé komplexnich neurodegenerativnich onemocnéni se na
vlastnosti podili vice genetickych markerd s malou velikosti Ucéinku. U komplexnich
neurodegenerativnich onemocnéni je geneticka slozka pro vétsinu pripad( (sporadickych) skutecné
definovdna velkym mnoiZstvim variant, tj. genetickou architekturou onemocnéni, ktera jedince
pfipravuje k rozvoji onemocnéni v urcité fazi Zivota V mensiné pripadl komplexni neurodegenerace
(familiarni) jsou izolovany mutace v jednotlivych genech. | kdyzZ tyto mutace maji silné kauzalni Gcinky,




modifikatory v ramci genetické architektury moduluji nastup a progresi onemocnéni. Ukazalo se, Ze
cestami pro moznou iniciaci Parkinsonovy choroby mohou byt extracelularni ligandy, jako jsou CX3CL1,
IL12B. Nicméné, limitaci byla mensi skupina vySetfovanych pacientll, kterd ne zcela postacila k
modelovani genetické architektury rizika nemoci. Je Zadouci, aby bylo soucasné analyzovano vice
kauzativnich markerd. Zkonstruovali jsme aspon ¢astecné genovou sit pro AD, ktera bude vyuzivana a
upravovana pro dal$i modelovani genetické architektury nemoci.

Zaveéry:

Béhem projektu se ndm podafilo vydat 4 publikace v impaktovanych ¢asopisech a v recenzovaném
Casopise mame 1 publikaci , Analyza genl asociovanych s neurodegenerativnimi onemocnénimi:
Praktické zkuSenosti s vyuZitim metodiky NGS“. Upraveny projekt pokusime podat na AzZV, ktery
rozsifime o vétsi skupinu pacientl z neurologickych klinik v Praze, v Brné a v Olomouci.

Vystupy za celou dobu feSeni projektu:

zahraniéni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych Casopisech:
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. PMID: 33805659; PMCID: PMC7998502.

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

Mensikova K, Matéj R, Parobkova E, Smétakova M, Kanovsky P. PART and ARTAG tauopathies at a
relatively young age as a concomitant finding in sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Prion. 2021
Dec;15(1):138-142. doi: 10.1080/19336896.2021.1946378. PMID: 34224311; PMCID:
PM(C8259715.

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.
PMID: 34679519; PMCID: PM(C8534461.

domadci publikace:
2. Cclanky vrecenzovaném casopise: Analyza genl asociovanych s neurodegenerativnimi
onemocnénimi: Praktické zkusenosti s vyuzitim metodiky NGS- probiha recenzni fizeni.

Pfednasky: p¥iprava na kongres- Molekularné biologickd sekce — Cesky kongres molekularni patologie



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

4. |Interakce exokrinniho a endokrinniho pankreatu a autokrinni, parakrinni a endokrinni
uloha pankreatického trypsinu prostrednictvim ,,proteinase-activated receptors-2“ (PAR-
2) za riiznych patologickych stavii.

Hlavni Fesitel: MUDTr. Petr Suhaj
Spoluresitelé: MUDr. Tomas Olejar Ph.D., prof. MUDr. Radoslav Matéj Ph.D., Mgr. Alena Polakova

Doba feSeni projektu: 2021 - 2023

Anotace projektu:

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

Endokrinni a exokrinni pankreas jsou struktury v tésném kontaktu a pravdépodobné se vzajemné
ovliviuji. Jednim z téchto komunikacnich prostfedkll mUZe byt interakce trypsin — PAR2. Popsat
pfipadnou PAR2 indukovanou sekreci insulinu beta-bunék ¢&i transdifferenciaci endokrinnich bunék
Langerhansovych ostrivku na archivnich tkanich pankreatu.

Cile projektu:
1) porovnat expresi PAR-2 a soucasné dalSich marker( mezi archivnimi humannimi vzorky pankreat(

a data ziskana in vitro stimulaci PAR-2 v bunécné kulture lidskych beta bunék

2) primym prakazem zjistit distribuci trypsinu v archivnich vzorcich tkani a zhodnotit, zda mze
dochazet k pfimému ovlivnéni endokrinniho pankreatu

3) vyhodnotit kompozici Langerhansovych ostrivkd z hlediska hormonalniho zastoupeni v koexpresi
s PAR-2 v archivnich humannich vzorcich v korelaci s in vitro bunéé¢nym modelem.

Pribéh fedeni projektu po celou dobu jeho Fedeni:

Vytvoreni databaze archivnich pripad( fyziologickych pankreatli a pankreatickych lézi (archivni
bioptické a nekroptické bloky). Nakup protilatek pro imunohistochemické (IHC) reakce a vytvoreni
pfislusnych laboratornich protokold (PAR2, SSTR2, NKX6.1, INS, GLC, SST, PPY, SER, GAST). Zaskoleni
v praci se svételnym a konfokalnim mikroskopem vcetné potizovani snimk(. Provedeni IHC analyz ve
fyziologickych pankreatech a pankreatickych l|ézich, ve vybranych vzorcich provedeno vysetfeni
konfokalnim mikroskopem. Na zdkladé IHC zpétnd analyza predoperacnich tektrotydovych skenech
(nuklearni medicina). Vysledky byli nasledné publikovany v origindlnim ¢lanku a prehledovych ¢lancich.
V laboratofi pro praci s bunéénymi kulturami probéhlo zaskoleni ohledné principl prace s bunécnymi
kulturami, byly vypracovany protokoly pro praci s bunénymi kulturami INS-le a BxPC3. Byly
vyzkouseny rGzné metody pfipravy histologickych preparatl (pfima kultivace na podloznim sklicku,
cytoblok a natér vytvoreny cytospinem). Na stimulovanych a nestimulovanych burnkach byly provedeny
imunocytochemické vysetreni (PAR2, SSTR2, INS, GLC, SST, PPY, NKX6.1). Pokusili jsme se prokazat
zvysSenou pfitomnost insulinu v kultivaénim roztoku pomoci metod Western-blot a ELISA.

V rdmci spoluprace s oddélenim chirurgie Nemocnice Na Bulovce byly hodnoceny i exprese receptoru
RAGE a metaloproteindz, coz vyustilo v publikaci spoluautorského ¢lanku. Rovnéz v rdmci navazané
spoluprace s oddélenim nuklearni mediciny vznikla spoluautorska publikace zajimavého pfipadu
mozkové smrti, na niZ jsme participovali neuropatologickou pitvou.




Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Vypracovali jsme prehledové clanky, v nichz jsme ujednotili pfirozenou expresi receptoru PAR2.
RovnéZ jsme pozorovali expresi PAR2 na burikach Langerhansovych ostrivkd i na bunéénych kulturach
INS-1e, nicméné transdifferenciaci jsme nepozorovali. Na bunéénych kulturach se ndm nezdafilo
prokdzat PAR2 indukovanou sekreci inzulinu.

Oproti stanovenym cildm jsme identifikovali v blizkosti neuroendokrinnich neoplazii identifikovali
hyperplazii bunék produkujicich pankreaticky polypeptid, jeZ vznikaji zménou fenotypu vystelky dukt
a naslednou proliferaci, vznik transdiferenciaci bunék Langerhansovych ostrivk( jsme nepozorovali.
PPY-H jsme dale korelovali s rozvojem symptomuU v gastro-entero-pankreatické oblasti. Vzhledem
vyrazné expresi somatostatinového receptoru typu 2 (SSTR-2) v PPY-H lIze |ézi zobrazit pomoci metod
nuklearni mediciny a pfipadné vyuzit receptor jako cil IéCby.

Zavér:

Publikované vysledky pfinesli vhled do PAR2 exprese ve fyziologickém pankreatu a rozsifili znalosti
ohledné PPY-H. Zavedeny byly nové IHC markery pro prikaz produkce hormona (INS, GLC, SST, PPY,
SER, GAST) v neuroendokrinnich tumorech, coz umoini zpétnou klinickou korelaci se symptomy
pacientd. V prlbéhu feSeni projektu byla navazana spoluprace s oddélenim nuklearni mediciny.
Korelace nalezl jejich vySetfovacich metod s histopatologickymi ndlezy aimunohistochemicky
prokazanou expresi molekuldrnich cild by mohlo byt pfinosné pro zptfesnéni diagnostiky a pripadnou
triaz pacient( vzhledem k pravdépodobnosti odpovédi na I1éCbu radiofarmaky.

Vystupy za celou dobu feSeni projektu:
zahranicni publikace - ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

e Suhaj P, Do D, Olejar T, Pichova R, Lang O, Matej R. PPY-cell hyperplasia accompanying NENs:
Immunohistochemical and nuclear medicine analysis. Pathol Res Pract. 2023 Nov
14;253:154941. doi: 10.1016/j.prp.2023.154941. Epub ahead of print. PMID: 38000200.

e Do D, Suhaj P, Benes J, Matej R, Lang O. Aneurysmal [99mTc]Tc-HMPAO uptake in brain death.
Clin. Nucl. Med. 2024 Feb (pfijato k publikaci).

e Suhaj P, Olejar T, Matej R. PAR2: The Cornerstone of Pancreatic Diseases. Physiol Res. 2022
Nov 28;71(5):583-596. doi: 10.33549/physiolres.934931. Epub 2022 Sep 8. PMID: 36073735;
PMCID: PM(C9841802.

e Vetvicka D, Suhaj P, Olejar T, Sivak L, Benes J, Pouckova P. Proteinase-activated Receptor 2:
Springboard of Tumors. Anticancer Res. 2024 Jan;44(1):1-12. doi: 10.21873/anticanres.16782.
PMID: 38159988.

e Horak P, Suhaj P, Matej R, Cervinkova M. Potential novel markers in IBD and CRC diagnostics.
Are MMP-19 and RAGE promising candidates? Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc
Czech Repub. 2022 Dec;166(4):380-385. doi: 10.5507/bp.2022.014. Epub 2022 Mar 24. PMID:
35352707.

domaci publikace:
¢lanky v impaktovaném casopise: nejsou
¢lanky v recenzovaném casopise: nejsou

Prednasky:
nejsou




5. Prognosticky vyznam primdrnich fasinek ve vztahu k vybranym parametrim nddorového
mikroprostredi karcinomu endometria

Hlavni Fesitel: MUDr. Blanka Rosova, Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a FTN
Spoluresitelé: doc. MUDr. Josef Dvorak, Ph.D., Onkologicka klinika, 1. LF UK a FTN; MUDr. Jakub Tlma,
Gynekologicko-porodnického oddé&leni FTN; Mgr. Alena Polakovd, Ustav patologie a molekularni
mediciny, 3. LF UK a FTN

Doba feseni projektu: 2020-2023

Anotace projektu:

Endometroidni adenokarcinom délohy patfi mezi nejcastéjSi nadorové onemocnéni Zenského
genitalniho traktu. Jeho incidence ma ve vyspélych zemich rostouci tendenci. Frekvence primarnich
Fasinek (PR) je vtomto druhu tumoru malo prozkoumana, stejné tak neni podrobnéji zmapovdna
korelace vyskytu PR s biomarkery nadorového mikroprostiedi.

Z davodu analogii v architekture primarni fasinky a imunologické synapse je imunologicka synapse
povaZzovana za funkéni homolog primarni fasinky. Zatimco Ize pfimo zobrazit (a spocitat) primarni
rasinky protildtkou proti acetylovanému tubulinu alfa, je obtizné zobrazit ty CD8+ tumor infiltrujici
lymfocyty, které maiji polarizovany centrosom - vytvari imunologickou synapsi. Nejblize realité je
vySetfit expresi PD-1 a hustotu CD8+ tumor infiltrujicich lymfocyta.

V nasem projektu predpokladame nalezeni vztahu frekvence PR k vybranym markertim imunitniho
systému (CD8+ TIL, PD-1, PD-L1) u low grade karcinomu endometria délohy endometroidniho typu.
Zhodnoceni porovnatelnosti vyskytu PR a dalSich hodnocenych marker(i ve vzorcich z kyredze a po
definitivni resekci délohy u stejné pacientky.

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

imunohistochemickych parametr(l (CD8+TIL, PD-1, PD-L1 a beta-cateninu) v nadorovém
mikroprostredi ¢asnych stadii (T1a-T2 NO MO0) low grade primdrniho karcinomu endometria ve
vztahu ke znamym klinickym a patologickym udajam.

Pribéh fedeni projektu po celou dobu jeho Feseni:

B&hem vyzkumného projektu jsme z archivu Ustavu patologie a molekularni mediciny 3. LF UK
a FTN vytvotili soubor 89 pacientek, u kterych jsme vybrali vhodny histologicky material (FFPE),
imunoflorescencné vysetfili frekvenci primdrnich rfasinek (pomér pritomnych rasinek ku poctu
vSech zastoupenych bunék) a imunohistochemicky vysetfili hustotu CD8+ tumor infiltrujicich
lymfocytl a expresi marker( PD-1, PD-L1 a B-cateninu (dle jiz dfive pouZitého Skalového
hodnoceni pozitivit). Dale jsme zkompletovali klinické udaje jako jsou doba do recidivy a
celkova doba preziti, tyto Udaje jsou stale aktualizovany s ohledem na zpracovani statistickych
dat.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:
Byla provedena vSechna planovana vysetfeni, byla provedena statistickd analyza. Nyni probiha
pfiprava publikace do impaktovaného ¢asopisu.

Zavéry:

Z 9 hodnocenych markert imunitniho systému a nddorového mikroprostredi karcinomu endometria
byl nalezen jeden nezavisly prediktor vyskytu primarnich rasinek, a to exprese PD-1. Pravdépodobnost,
Ze pacientka s expresi PD-1 (5-25%) ma pfitomny primarni fasinky je 8,25-krat vétsi v porovnani s



pacientkou, kterd ma expresi PD-1 (<5%). Pravdépodobnost, Ze pacientka s expresi PD-1 (26-50%) ma
pfitomny primdarni fasinky je 5,867-krat vétsi v porovnani s pacientkou, kterd ma expresi PD-1 (<5%).

Vystupy za celou dobu fesSeni projektu:

Jiné vystupy/ Ocenéni:

Rosova B, Proks J, 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. Neoplasma. 2023 Dec;70(6):796-803. doi: 10.4149/neo_2023 230721N380. PMID: 38247336.
(IF 50,5, Q1)




6. Onemocnéni ledvin u détskych pacientii se zanétlivym stfevnim onemocnénim

Hlavni fesitel:

MUDr. Lucie Gonsorcikova, Ph.D., Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN

Spoluresitelé:

MUDr. David Bauer, MUDr. Tamara Cabelova, Pediatricka klinika 1. LF UK a FTN

MUDr. lva PospiSilova, Oddéleni klinické biochemie FTN

Ing. Martin Hill, DrSc., Endokrinologicky Ustav, Oddéleni steroidnich hormonu a proteohormond, Praha

Projekt probiha ve spoluprdci s Pediatrickou klinikou FN Motol, za tuto ¢ast projektu zodpvida MUDr.
Eva Svabova

Doba fesSeni projektu: 2021 —2024

Anotace projektu:
Z dostupné literatury je znamo, Ze extraintestindlni manifestace se vyskytuje u 20 — 35%

pediatrickych pacientl s Crohnovou nemoci (CD) a u 15% pacientl s ulcerdzni kolitidou (UC) [2-3].
Nejcastéji jsou postizeny klouby, kliZe, oci, jatra a Zlucové cesty [4]. DalSim orgdnem, ktery mze byt u
pacientl se zanétlivym stfevnim onemocnénim (IBD) postizen, jsou ledviny. Rendlni postizeni je
popisovano u 4% - 23% dospélych pacientt [5-9]. Je nedostatek praci, které by se této problematice u
pediatrickych pacientd vénovaly komplexnéji [5, 9-11]. Popisovany jsou nejrliznéjsi typy renalniho
postizeni, jako nefrolitidza, tubulointersticialni nefritida, glomerulopatie a vzacné amyloiddza [8]. Neni
zcela jasné, do jaké miry se v etiologii téchto zmén uplatnuje vlivimunopatologickych a metabolickych
mechanismu pfi aktivité vlastniho onemocnéni a do jaké miry mohou byt dany nezaddoucim ucinkem
|ékU, které jsou v 1éCbé IBD pouzivany, jako jsou napf. 5-aminosalicylaty nebo inhibitory TNF.

Hypotézy:
e Predpokladame, Ze u pacient(l s IBD zjistime zvySené hodnoty markerU tubularniho postizeni

ledvin oproti zdravym kontrolam.

e Predpokladame, Ze jiz v détském véku nalezneme u pacientli s IBD vyssi koncentrace
litogennich latek v rdmci metabolického vySetfeni moci a Ze tyto budou korelovat s tizi
stfevniho postizeni.

o Predpokladame, Ze u pacientd s IBD bude mira postiZzeni ledvin korelovat se zavaznosti
zakladniho onemocnéni.

Cile projektu:
Primdrni cil:

e Ve skupiné détskych pacientll s nespecifickym stfevnim zanétem identifikovat jedince
s postizenim ledvin, u kterych bude potieba dlouhodobé sledovani.

Sekunddrni cile:
e QOzfejmit, zda u pacientll s IBD bude mira postiZzeni ledvin korelovat se zavaznosti zakladniho
onemocnéni.
e Stanovit koncentrace tubularnich markerd v modéi u pacientd s IBD a tyto srovnat s
koncentracemi u déti v kontrolni skupiné.



Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho feseni:

Dosud bylo do studie zatazeno 140 déti se zanétlivym stfevnim onemocnénim (IBD) — 82 s Crohnovou
chorobou (CD), 53 s ulcerdzni kolitidou (UC) a 5 s neklasifikovatelnym zanétlivym stfevnim
onemocnénim (IBD-U). Z téchto 140 déti bylo 85 chlapct a 55 divek. Median véku 15 let.

U vSech déti byly provedeny krevni odbéry, vySetieny vzorky modi (odpady iontd; odpady proteinl —
albumin, tubularni markery alfa-1-mikroglobulin, N-acetyl-B-D-glukosaminidaza; 200ul modi
zamraZzeno na analyzu KIM-1; hladina litogennich oxalatl a protektivné puUsobicich citrat(), byla
zhodnocena klinicka situace v dobé odbéru biologického materialu (vék, pohlavi, hmotnost, vyska, typ
onemocnéni, doba trvani onemocnéni, skére aktivity onemocnéni — Pediatric Crohn’s Disease Activity
Index (PCDAI), Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI), hladina fekalniho kalprotektinu,
soucasna i v minulosti uZivana medikace k terapii IBD, extraintestinalni manifestace, chirurgické
komplikace). Dale bylo provedeno sonografické vysetreni ledvin zejména za Gcelem zméreni velikosti
ledvin a zhodnoceni pfipadné pfitomnosti litidzy ¢i dilatace kalichopanvickového systému.

V soucasné chvili probiha odbér zdravych kontrol, které jsou stéZejni pro definitivni vystup studie.
Vysledky projektu ve srovndni s nastavenymi cili:

U 9 pacientl (6,4 %) z naseho souboru byla identifikovana hematurie, u 4 (2,9 %) proteinurie.
Odhadnutd glomerularni filtrace pod 90 ml/min/1,73m2 s pouzitim vzorcG uvazujicich hladinu
kreatininu a cystatinu C byla zaznamenaéna u 41 pacient(, respektive 29,4 %, z toho u 23 s Crohnovou
chorobou, u 17 s ulcerdzni kolitidou a u 1 pacienta s neklasifikovatelnym zanétlivym stfevnim
onemocnénim. Patologie na ultrasonografickém vysetfeni nebyla doposud u pacientdl z naseho
souboru zjisténa.

U jednoho pacienta s Crohnovou chorobou byla histologicky potvrzena IgA nefropatie.
Tubulointersticiadlni nefritida byla histologicky potvrzena u dvou pacientt s ulcerozni kolitidou.

Zavéry:

V soucasné chvili probiha jesté ukoncovani sbéru zdravych kontrol. Definitivni zavéry bude moiné
stanovit aZ srovnanim skupiny zdravych a nemocnych déti. Zaroven po ukonceni sbéru vSech vzorku
probéhne i vyhodnoceni moci na stanoveni markeru KIM-1. Predbézné vysledky jsou shrnuty v nize
uvedené tabulce.



Ledivinné funkce a 1BD

Pfrehled rendlnfch postizen

cD mn-t Ul Overall
N«82) N.5 N-A53) N 140)
vok
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Vystupy za celou dobu feseni projektu:
zahranicni publikace:
1. clanky v impaktovanych ¢asopisech: probiha pfiprava ¢lanku

domaci publikace:
Rendlni postizeni u pediatrickych pacient( se zanétlivym stfevnim onemocnénim. E.Svabov4 et al., CS
Pediatrie, 2023

Pfrednasky:
Sympozium détskych IBD 2023, Pasohlavky
44. Pracovni dny détské nefrologie, 2023, Trebic

ESPN 55th Annual Meeting, Vilnius — ,Vedolizumab induced interstitial nephritis in a child with very
early onset inflammatory bowel disease: a case report”




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

Hlavni fesitel: prof. MUDr. Martina Koziar Vasakova, Ph.D.
Spoluresitelé: MUDr. Emilia Kopeckd, MUDr. Mariya Sukholytka, MUDr. Karolina Dolezalova, Ph.D.,
MUDr. LuboS$ Baca, RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph.D., Mgr. Petra Hadlova

Doba fesSeni projektu: 2020 — 2023

Anotace projektu: Latentni tuberkuldzni infekce (TBI) je charakterizovana absenci klinickych priznaku
a radiologického obrazu tuberkulézy a pozitivitou imunologického testu, prokazujiciho imunitni
odpovéd proti M. tuberculosis. V soucasné dobé mame k dispozici bud koZni test s tuberkulinem nebo
imunologické testy z krve zaloZzené na detekci interferonu gama uvolnéného lymfocyty v reakci na
setkani s antigeny M. tuberculosis. Soucasné testy bohuzel nedokdzi odlisit aktivni tuberkulézu od TBI
a nedokazi kvantifikovat riziko vzplanuti infekce a vyvoje klinicky manifestni tuberkuldzy. Proto je velka
snaha a vyvinuti jednoduchého a spolehlivého testu, ktery by byl opakovatelny a s vysokou mirou
spolehlivosti dokazal predpovédét aktivitu infekce a riziko rozvoje nemoci.

e Pro detekci imunitni reakce na M. tuberculosis lze vyuZit metodu pritokové cytometrie
s detekci intracelularnich cytokin(.

e Pokud pouZijeme vice cytokinl nezZ jen interferon gama, dokazeme lépe odlisit vyvoj vztahu M.
tuberculosis a hostitel a odlisit tedy TBI od rizika rozvoje TB a aktivni TB

e Vhodné cytokiny pro vyuziti diagnostiky TBl a TB metodou pritokové cytometrie jsou IFN-g, IL-
4,IL-17, TNF-a a IL-2

Cile projektu:

Cilem projektu je odliseni tuberkuldzni infekce (TBI) a tuberkuldzy (TB). Soucasné metody detekce TBI
zalozené na uvoliovani interferonu gama (IGRA) nedokaZou tyto stavy odlisit, navic u pacientl po
prodélané TB a s TBI, kterad jiz byla odlé¢ena, nema jiz sledovani IGRA testy vyznam, pokud pozitivita
testu pretrvavd. MoZnou cestou vyvoje jsou cytometrické metody vhodné pro diagnostiku TB, cilici
nejen na T-bunécnou reaktivitu a zahrnujici sledovani exprese vice cytokinu. Tyto testy by mély dokazat
sledovat i pacienta po prodélani infekce ¢i nemoci a po preléceni v ¢ase, zda nedochazi k opétovné
reaktivaci procesu. Cilem je optimalizovat a validovat test na detekci intracelularnich cytokin pomoci
pratokového cytometru. Jednalo by se v prvnim kroku o kvantifikaci predevsim interferonu-gama (IFN-
g), ptipadné IL-4, IL-17A. Jedna se o cytokiny produkované CD4+ T lymfocyty po stimulaci pfislusSnymi
antigeny M. tuberculosis. V druhém kroku bude panel cytokinl rozsifen o TNF-alfa a IL-2. T Vysledna
metodika bude pfizplsobena pro rutinni klinické pouZiti. Planujeme pak registraci patentu-
pramyslového vzoru a pokracovani v hodnoceni metody vramci grantu AZV ve spolupraci
s Revmatologickou klinikou a Nefrologickou klinikou IKEM

Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho Feseni:

Uvod projektu - rok 2020, 2021

V roce 2020 a 2021 jsme nabrali vzorky od dospélych a détskych pacientl s TB a déti v kontaktu s TB
na Pneumologické klinice 1. LF UK a FTN a na Pediatrické klinice 1.LF UK a FTN. Bylo zafazeno celkem
26 déti a 20 dospélych. Vzorky byly prevazeny na Pfirodovédeckou fakultu, kde byla ¢ast z nich
zpracovana Mgr. Hadlovou pod vedenim RNDr. Drbala.



Pokracovani projektu 2022

Vzhledem k neplnéni UkolUd ze strany spoluresitele, dr. Drbala, se rozhodujeme o ukonceni spoluprace
a prevzeti metodiky plné pouze do FTN. Spolupraci s Mgr. Hadlovou zachovdvame za souhlasu jejiho
nového skolitele. Je provddéno testovdni metody v Imunologické laboratofi FTN. VysSetfovdny jsou
vzorky z Cerstvé periferni krve pacientli s TB (ndbéry z Pneumologické kliniky) pro optimalizaci metody
v imunologické laboratofi. Planovan prfevoz zamrazenych vzorkl z PFF UK. Je pripravovana publikace
ve spolupraci s Mgr. Hadlovou (nyni ve FN Motol pod novym skolitelem, prof. Tomasem Kalinou)

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

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

Optimalizace vyvijené metody prlitokové cytometrie: V prvnim kroku vyuzivdame 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, CDS8, IFN-g, TNF-a, IL-2) s mozZnosti pfidani dalsi intracelularnich i povrchovych marker(.

Stav fe$eni cilti v roce 2022:

e Poskytujeme krve pro nastaveni testu priitokové cytometrie v nasich laboratornich podminkach
- Pneumologicka a Pediatricka klinika - E. Kopecka, M. Sukholytka, K. DoleZalov3, L. Baca
e Optimalizujeme metody pro pritokovy cytometr — zmérené vzorky - M. Ibrahimova
o Détsti pacienti — kontakt s TB: celkem 12 pacientli z toho 11 s negativnim QF testem a 1
s pozitivnim QTF testem, optimalizace stimulace pomoci pozitivni kontroly.
o Dospéli pacienti s tuberkulézou: celkem 12 pacientd z toho 4 s negativnim QTF testem a 8
s pozitivnim QTF testem, optimalizace stimulace antigennimi peptidy nebo tuberkulinem.
e Piseme pilotni clanek s predbéznymi vysledky a pfehledem dosavadnich metod pro diagnostiku
TBI a TB - rukopis koluje mezi spoluautory

Stav feSeni cilt v roce 2023:

Dle planu jsme doplnili dalsi vzorky ve vySetfovanych kategoriich (kontakt s TB, TBI, aktivni TB), celkem
vzorky od 68 zafazenych jedinct (Obrazek 1). Zalozili jsme sdilenou databazi vzorkd (Pneumologicka a
Pediatricka klinika a Imunologickd laboratof) na bazi sdilené excelové tabulky s jednoduchymi
deskriptory /vék, pohlavi, BCG-status, TST, IGRA test, SKG/ pro jednodussi orientaci v poctu pacient(
v jednotlivych vySetfovanych kategoriich.



Flow cytometry based method using diversity of cytokine production
differentiates between Mycobacterium tuberculosis infection and disease.

Why do we need a new test?

Currently available tests cannot discriminate
between latent TB infection (TBI) and active
tuberculosis disease (TBD).
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Flow cytometry application, measuring IL-2, IFNy
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Results
Correct classification of patients

with discriminant test

90%) Adults TBD 67% Pediatric TBD

80%,  Adults TBI 80%)  Pediatric TBI

Major advantages of our test

\/Iow price

/small volume of blood sample

by M.tb antigens (ESAT-6 and CFP-10).
‘/simple protocol and good feasibility

Vzorky byly vySetfeny a vyhodnoceny. Bylo optimalizovano nastaveni cytometrického panelu
v Imunologické laboratofti. Vysledky z této nové cytometrické metody detekce TBI jsme porovnavali
s IGRA testy a TST. Pfipravili jsme a submitovali rukopis s pilotnim projektem (hlavni autorky
Dr. DoleZalova a Mgr. Hadlova). Kontaktovali jsme pravni oddéleni FTN, abychom zahdjili jednani o
patentu- pramyslovém vzoru. Cilem je validace a komercializace metody. Planujeme validaci v rdmci
grantu AZV- optimalné ve spolupraci s Revmatologickou klinikou FTN a Nefrologickou klinikou IKEM.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:
Cile projektu spInény. Nova metoda detekce TBI vyvinuta a odzkousena v Imunologické laboratofi FTN.
Publikace pfipravena. Osloveno pravni oddéleni FTN se Zadosti o soucinnost v patentovém fizeni

Zavéry:

Vyvinuli jsme slibnou a potencialné komercializovatelnou metodu detekce TBI a jejiho odliSeni od TB
s moznosti opakovaného vysetreni v prlibéhu sledovédni. Planujeme validaci na kohorté pacientd
vySetfovanych pro TBI na chronické dialyze a pred transplantaci ledvin a u pacient(l indikovanych
k biologické 1é¢bé v revmatologii. Zadost o pokracovaci projekt IP na validaci testu na dalsich 100
vzorcich je odeslana.

Vystupy za celou dobu feseni projektu:

Publikacni vystupy:

zahranicni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

Dolezalova K, Gopfertova D. Ten Years' Experience with the Discontinuation of the Bacillus Calmette-
Guérin Vaccination in the Czech Republic. Int ] Mycobacteriol. 2021 Apr-Jun;10(2):193-198.
doi: https://doi.org/10.4103/ijmy.ijmy_85_21. PMID: 34558474.

Dolezalova K, Kika V, Gopfertova D, Wallenfels J. Trends in incidence of extrapulmonary tuberculosis
in children in the Czech Republic in the past 35 years. Cent Eur J Public Health. 2022 Dec;30(4):207-
212. doi: 10.21101/cejph.a7499. PMID: 36718921.

Dolezalova K. First years’ experience with increasing incidence of TB in low burden TB country due to
migration from Ukraine. Letter to editor. International journal of tuberculosis and lung disease.
Akceptovdno k publikaci. PDF ¢ldnku zatim neni k dispozici.



Karolina Dolezalova, Petra Hadlova, Marketa Ibrahimova, Jaroslav Golias, Lubos Baca, Kopecka Emilia,
Sukholytka Maria and Koziar Vasakova Martina. Flow cytometry-based method using diversity of
cytokine production differentiates between Mycobacterium tuberculosis infection and disease.
Cldnek prochdzi recenznim Fizenim v Immunology letters

TB index case tracing in the Roma community in the Czech Republic
submitovdno v prosinci 2023 do Epidemiology and Infection, Cambridge. Cldnek je v recenznim Fizeni.

domaci publikace:
2. clanky vimpaktovaném casopise: NA

3. <¢lanky v recenzovaném cCasopise:

DOLEZALOVA, Karolina — KOBLIZEK, Vladimir — POHUNEK, Petr — VASAKOVA, Martina. Doporuéeny
postup pro vysetreni a lécbu détskych kontakt( s tuberkuldzou. Studia Pneumologica et Phtiseologica,
2021, ro¢. 81, ¢. 1,s. 5-9. ISSN: 1213-810X.

Pfednasky:
Prezentace projektu v rdmci 19. konference détské pneumologie dne 10.4.2021, které predsedala
MUDr. Karolina DoleZalova.

Pfedstaveni tohoto projektu na XXVIII. Setkadni pneumologl a Xll. setkdni pneumologli a
pneumochirurgtl, Praha Emauzy, ¢erven 2023.

Postery:

K. Dolezalova. First years’ experience with increasing incidence of tuberculosis in a low burden country
due to migration from Ukraine.

INSPIRED Congress 2023 June 29 — July 2, 2023 Antibes, France

K. DoleZalova. Current perspective on flow cytometry based method for diagnosis of interaction of
Mycobacterium tuberculosis with host immune system. Potential for clinical use.
INSPIRED Congress 2023 June 29 — July 2, 2023 Antibes, France

Jiné vystupy/ Ocenéni:
Pfiprava patentu metodiky




8. Nové metody lécby Covid-19

Hlavni fesitel: MUDr. Lucie Hoznauerova
Spoluresitelé: prof. MUDr. Martina Vasakova, PhD. (odborny garant), MUDr. Ludék Stehlik, MUDr.
Anna Hartova

Doba feSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:

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

.....

ve vinach probihajicich chorob, jakou je napfiklad chfipka. Kromé tlaku na vyvoj ucinné prevence, tj.
ockovani, je dalSim logickym krokem nalezeni latek, které je moziné vyuZit u jiz probihajiciho
onemocnéni pro snizeni zavaznosti a mortality, coZ ndvazné ovliviiuje zatizeni zdravotniho systému.

- Inhibitory IL-6 jako medidtory - utlumeni extrémni imunitni odpovédi, ktera je v pozdéjsich
fazich onemocnéni dominujicim patologickym procesem. Pfevod p.o. forem se systémovymi
ucinky do inhalaéni formy s lokalnimi ucinky s cilem dosahnout lepsich vysledk( pfi lokalni
aplikaci

- Hemarginat, jehoz hlavnim efektem by méla byt ¢asna regenerace nosicli 02 v krevnim recisti

Cile projektu:
Cilem projektu je vyuZit jiz ziskané poznatky o zavedenych lé¢ebnych preparatech ve vztahu SARS-CoV-

2. Hlavnimi cili je ovéreni bezpecnosti 1€kl v podminkach probihajici infekce organismu a ovéreni
ucinnosti terapie.

Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho feseni:

2021:

- byl ukonéen nabor pacientd do bezpecnostni ¢asti studie pro IL-6 inhibitor

- probéhla kontrola dokumentace a castecné zpracovani vysledkl se zamérenim na volbu
vhodnych parametrd pro navazujici studii u¢innosti

- celkovy pocet zarazenych pacientl v bezpecnostni studii: 3.

- zahdjeno testovdni inhala¢ni formy IL-6 inhibitoru na zdravych dobrovolnicich, byla
kontrolovana bezpecnost, optimalizovan zplsob podavani a davkovani s ohledem na odlisnou
distribuci pfi lokalni aplikaci

- Zarazeno 8 pacientl do studie s hemarginatem. Nabor ukoncen.

2022:

- Zhodnoceni bezpecnosti IL-6 inhibitoru. Lécivo je bezpecné. Nabor do bezpecnostni Casti
studie ukoncen. Celkovy pocet zarazenych pac. = 3.

- Ukoncen ndbor do souboru zdravych dobrovolniki pro inhalaéni podani. Provedeni
zhodnoceni davkovacich schémat a bezpecnosti.

- Externi analyza dat pro Hemarginat

2023:

- Pozastaven projekt s IL-6 pro zménu klinického priibéhu onemocnéni Covid-19. Neprobéhl
nabor pacientd do klinické studie. Vyhodnocovani dostupnych dat s moznosti vyuZiti inhalacni
formy interleukinu 6 i jinych diagndz.



Dokonéenda externi analyza dat pro hemarginat, vybér kontrolnich pacientl ze souboru
hospitalizovanych s Covid-19 a srovndni obou skupin vzdjemné. Ptiprava publikace.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Oba testované preparaty se ukazaly jako bezpecné pro pouziti u Covid-19.

Z predbéinych vysledk( vychazi, Ze hemarginat ma potencial k preklenuti kritického obdobi s
hrozici nutnosti hospitalitace na JIP.

IL-6 inhibitor se podafilo prevést do inhalacni formy, jeho Gcinnost v inhalacni formé se
nepodafilo ovérit. Klinické testovani nebylo zahdjeno pro zménu dynamiky plicnich nalezi u
pacientd s Covid-19 infekci.

IL-6 inhibitor je bezpeény v indikaci Covid-19.

Formu k p.o. podani je mozné prevést na formu inhalaéni pro lokdlni distribuci v dychacich
cestach.

Hemarginat je bezpecny v indikaci Covid-19.

Hemarginat je potencidlnim modulatorem zavainého pribéhu Covid-19 s prevenci zhorseni
stavu do potreby JIP péce.

Vystupy za celou dobu feseni projektu:

Publikace k projektu jsou t.€. v ptipravé na rok 2024.




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

Hlavni Fesitel: doc. PhDr. Kamila Rasov4d, Ph.D.

Spoluresitelé:

Klinika rehabilitace a revmatologie, FTN v Praze: MUDr. Tom Philipp, Ph.D., MBA; Mgr. Jana Hlinovska,
Mgr. Markéta Pavlikovd, MUDr. Barbora Miznerova, Mgr. Stépdanka Philippova, Magr.
Veronika KubeSovd, Romana Vojikova, DiS., Mgr. Darina Havlikovd, Bc. Lenka Lebduskova,
Simona Marhanova DiS., MUDr. Jifi BEhounek, MUDr. Jana Zakouftilova, Mgr. Martina Pelclova
Neurologicka klinika, FTN v Praze: MUDr. David Hlinovsky

Fakulta elektrotechnicka, CVUT v Praze: as. Ing. Jan Havlik, Ph.D.

Ustav informatiky, AV CR: doc. RNDr. Patricia Martinkova, Ph.D.

Ustav lékaiské genetiky 3. LF UK: prof. MUDr. Marie Cernd, DrSc., Valerie Brid O’Leary

Doba reseni projektu: 2021-2023

Anotace projektu: Cévni mozkova prihoda (CMP) patfi mezi nejcastéjsi ziskana poskozeni centralniho
nervového systému, které nezpUsobuje pouze senzorické, motorické, kognitivni, a psychické
neurologické priznaky, ale také zasadné snizuje sobéstacnost a zhorsuje kvalitu Zivota.

Ackoliv o vyznamu komplexni intenzivni rehabilitace nikdo nepochyboval, doposud chybély jasné
dlkazy o jeji ucinnosti. Nikdo také neporovnaval efektivitu rlizné fizenych rehabilitac¢nich tym0: 1)
multidisciplinarni management, kde specialisté pracuji paralelné na feseni problém( souvisejicich s
jejich profesi; 2) Interdisciplindarni management, kdy specialisté pracuji jako tym na dosaZeni
spolecného cile, ktery je definovdan pomoci tzv. ICF core setu, tj. zohlednuje potfeby a prani
rehabilitovaného; ani rdzné kategorie fyzioterapeutickych intervenci: 1) neuroproprioceptivni
,facilitace, inhibice”, 2) ziskavani motorické dovednosti, 3) terapie vyuZivajici technologii.

V této randomizované kontrolované studii jsme u lidi hospitalizovanych po prvni ischemické CMP v
Casné subakutni fazi, ktefi méli alesporn minimalni motoricky deficit, porovnavali Ctyfi zpUsoby
komplexni intenzivni rehabilitace liSici se jak Fizenim tymu, tak obsahem fyzioterapie.

Primdarné jsme sledovali subjektivni vnimani socidlni role, celkového zdravi a kvality Zivota, a zda bylo
dosazeno cilli terapie — jde o inovativni vySetfovaci pfistup orientovany na subjektivni vnimani ¢lovéka
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System). Sekundarné pak vliv terapie na
funkce hornich koncetin, rovnovahu a chlzi, funkéni sobéstacnost, fe¢ a polykani, kognitivni a
psychické funkce. Zajimali nds také neurofyziologické mechanismy Ucinku rehabilitace, které jsme
sledovali pomoci dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA). Ty se podileji na dulleZitych bunécnych
regulacich, vcetné regulace genomového imprintingu, epigenetické modifikace chromatinu,
transkripcni interference a exportu z jadra. Podle nejnovéjsich poznatkd reguluji IncRNA klicové faktory
podilejici se na ischemickém poskozeni, napf. pretizeni vapnikem. Inhibice pomoci IncRNA GAS5 by
mohla potencidlné sniZit apoptdézu a velikost infarktu u ischemické CMP a snizit tak stupen
neurologického deficitu.

Hypotézy:

I. Komplexni intenzivni rehabilitacni program po CMP (COMIRESTROKE) ma pozitivni vliv na primarni i
sekundarni vystupy, a to jak v kratkodobém, tak v dlouhodobém horizontu. Intenzivni komplexni
rehabilitace (vSechny tfi typy) ma vyssi efekt nez standardni komplexni rehabilitace (kontrolni skupina).
II. Interdisciplinarni management implementujici model ICF ma vyssi efekt nez multidisciplinarni
management na primarni vystupy a na takové sekundarni vysledky, které byly identifikovany jako cile
|éCby pro jednotlivého pacienta. Dale o¢ekdvame nejvyssi dopad na primdrni vystupy v dlouhodobém
sledovani (3 a 12 mésicl po ukonceni programu).



IIl. Neuroproprioceptivni ,facilitace, inhibice” ma vyssi Gcinek neZ fyzioterapie vyuzivajici technologie
na sekundarni vystupy, zejména na motorické funkce. Navic vede k silnéjsi iniciaci plastickych a
adaptacnich procest (hodnoceno hladinou IncRNA v periferni krvi).

IV. Zmény v molekularné biologickych hodnotach budou korelovat se zménami klinickych parametrd a
budou citlivéji dokumentovat ucinek terapie.

V. Nejdulezitéjsim prediktorem efektivni rehabilitace je mira postiZzeni v dobé pfijeti.

Cile projektu:
Cilem tohoto projektu bylo vytvofit metodiku rGznych zplGsobl komplexniho intenzivniho

rehabilitaéniho programu a porovnat jejich efektivitu, definovat indikatory efektivni rehabilitace a
porozumét neurofyziologickym mechanismim ucinku rehabilitace u lidi po cévni mozkové prihodé.

Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho feseni:

1) Vroce 2021 probéhla pilotni ¢ast projektu.

2) Vroce 2022 byl publikovan protokol studie, ve kterém byl plvodni design studie optimalizovan
na zakladé pre-analyz z pilotniho projektu. Novd metodika byla odsouhlasena etickou komisi a
probéhla registrace protokolu. Byl vyvinut systém k opakovanému zaznamu test( vysetfeni a
analyze Uspésnosti terapie. Byly realizovany dva workshopy, na kterych byla prezentovana
nova metodika. Byl zahajen sbér dat dle nové metodiky.

3) Vroce 2023 pokracoval sbér dat a byla analyzovana data z pilotni ¢asti projektu.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

1) Doslo k zefektivnéni klinické prace:
a. Byly vyvinuty rizné zplisoby komplexni intenzivni rehabilitace a zavedeny do klinické
praxe na Klinice revmatologie a rehabilitace, FTN v Praze.
b. Bylo vyvinuto a zavedeno systematické vysetfovani nezavislym vysetrujicim.
c. Byl vyvinut systém k opakovanému zaznamu testl vySetfeni a analyze Uspésnosti
terapie.

2) Design studie byl pfipraven na zakladé doporuéeni Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky
v registracnim listu. Diky tomu se Klinice revmatologie a rehabilitace, FTN v Praze podafilo
ziskat kdd pojistovny 00033 , Osetfovatelsky den nasledné komplexni intenzivni rehabilitacni
|éCby u pacientd se ziskanym poskozenim mozku.

3) Vsoucasné dobé pokracuje sbér dat, pracuje se na potvrzeni védeckych hypotéz. Sbér dat je
oproti plvodnimu predpokladu pomalejsi — vstupni kritéria splfiovalo jen malé mnoZstvi
indikovanych pacientl. Na zakladé analyzy dat z pilotniho projektu byla potvrzena hypotéza I.:
Komplexni intenzivni rehabilitace ma pozitivni vliv na stupen neurologického deficitu jak dle
NIHSS i modifikované Rankinovy skdly, nezavislost dle Functional Independence Measure,
kognitivni funkce, jemnou motoriku, statickou i dynamickou rovnovahu, parametry chlize na
kratkou i dlouhou vzdalenost, porucham recii polykani. Podafilo se pfipravit rukopis analyzujici
Cast zamérenou na funkci hornich koncetin. Postupné budou publikovany vysledky
z jednotlivych oblasti (t logopedické, psychologické ¢asti, data hodnotici IncRNA). K potvrzeni
hypotéz Il. — V. je potrfeba dokoncit sbér planovaného mnoiZstvi probandd, tj. 210. Diky
institucionalni podpore se podafilo dobfe nastavit podminky pro vyzkum a potencialni védecké
vystupy v budoucnosti.

Graf 1: vyvoj namérenych parametrii pfed a po tfinedélnim komplexnim rehabilitacnim
programu
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Projekt je logisticky pFipraveny do vefejné souté’e o Ucelovou podporu MZ CR na Fedeni
projektt zdravotnického vyzkumu a vyvoje ,Program na podporu zdravotnického
aplikovaného vyzkumu na [éta 2020-2026".

Komplexni intenzivni rehabilitaéni program po CMP ma pozitivni vliv na primdrni i sekundarni vystupy.
Diky institucionalni podpore se podafilo dobfe nastavit podminky pro sbér dat v ramci standardni
klinické praxe, coz z dlouhodobého hledisky povede k systematické védecké praci a publikacnim
vystuplm.

Vystupy za celou dobu feseni projektu:

zahranic¢ni publikace:

RASOVA, Kamila (K); MARTINKOVA, Patricia (K); VAREJKOVA, Michaela; MIZNEROVA, Barbora;
PAVLIKOVA, Markéta; HLINOVSKA, Jana; HLINOVSKY, David; PHILIPPOVA, Stépdnka;
NOVOTNY, Michal; POSPISILOVA, Karolina; BIEDKOVA, Paula; VOJIKOVA, Romana; HAVLIK, Jan;
O’LEARY, Valerie B.; CERNA, Marie; BARTOS, Ale$; PHILIPP, Tom (K): COMIRESTROKE-A clinical
study protocol for monitoring clinical effect and molecular biological readouts of
COMprehensive Intensive REhabilitation program after STROKE: A four-arm parallel-group
randomized double blinded controlled trial with a longitudinal design.

Frontiers in Neurology, 2022, 13(November): 954712. DOI: 10.3389/fneur.2022.954712. (pavodni)
WoS ID: 000885967500001 Scopus ID: 2-s2.0-85142091139 PubMed ID: 36388199

IF metriky WoS k roku publikace: IF: 3.400/2022; Kvartil IF: Q2/2022

AIS metriky WoS k roku publikace: AiS: 0.991/2022; Kvartil AiS: Q2/2022


https://doi.org/10.3389/fneur.2022.954712
http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=Alerting&SrcApp=Alerting&DestApp=WOS&DestLinkType=FullRecord;UT=WOS:000885967500001
http://scopus.com/record/display.uri?origin=resultslist&eid=2-s2.0-85142091139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=36388199

RASOVA, Kamila; MARTINKOVA, Patricia; VAREJKOVA, Michaela; MIZNEROVA, Barbora; HLINOVSKA,
Jana; HLINOVSKY, David; VOJIKOVA, Romana; HAVLIK, Jan; PHILIPP, Tom: New tremor measurement
approach (TREme) can predict the clinical condition and its development in connection with
rehabilitation in people with subacute stroke: the prospective observational case-control study.
rukopis

domadci publikace:

Pavlikovd M. Stanoveni a vyhodnocovani cilG rehabilitace In: Rasovd K, editor. Neurorehabilitace.
Praha: Karolinum; 2023, ISBN 9788024656267, v tisku.

Miznerova B, Pavlikovd M, Pospisilova K. Stanoveni a vyhodnoceni cil@l s vyuZitim ICF In: Rasova K,
editor. Neurorehabilitace. Praha: Karolinum; 2023, ISBN 9788024656267, v tisku.

Rasova K, Martinkova P. Vysetfovani dle ICF klasifikace In: Rasovd K, editor. Neurorehabilitace. Praha:
Karolinum; 2023, ISBN 9788024656267, v tisku.

Pavlikova M. Goal attainment scaling, GAS In: Rasova K, editor. Neurorehabilitace. Praha: Karolinum;
2022, 2023, ISBN 9788024656267, v tisku.

10. Integrace laboratornich a klinickych pFistupt k identifikaci endogennich a exogennich

v v o

spoustéci intersticialnich plicnich procesti

Hlavni fesitel: MUDr. Tomas Slisz, Mgr. Pavel Sojka
Spolufesitelé: Doc. MUDr. Martina Sterclova, Ph.D.; Prof. MUDr. Martina Koziar Va$akova, Ph.D.
Pneumologicka klinika 1. LF UK/FTN

Doba feSeni projektu: 2020 — 2023

Anotace projektu: Intersticidlni plicni procesy lze zjednodusené rozdélit na skupinu idiopatickych
intersticialnich plicnich proces(i a na skupinu chorob, v jejichz etiologii hraje ulohu endogenni nebo
exogenni noxa. Na rozvoji EAA se mohou podilet i endogenni spoustéce (genetické faktory,
autoimunitni mechanismy. Pomoci imunologickych metod (ELISA, FACS) budou béhem cCtyr let
analyzovany odebrané vzorky BALT. Ziskana experimentalni data budou statisticky zpracovana. Projekt
si klade za cil prohloubit znalosti etiologie EAA a ulehcit identifikaci jejich spoustécu.

Hypotézy:

1) Prognostické faktory u pacientl s EAA

A) Demografické parametry, hodnoty IRI v BALTe, |écba SKS a hodnoty plicnich funkci a radiologicky
obraz v ¢ase stanoveni diagnézy maji vliv na hladiny nebunécnych marker(i v BALTe v dobé stanoveni
diagndzy.

A1) U pacientl starsi 50 let byla v BALT v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota total IgG >= 10
ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL nez u pacient( mladsich 50 let.

A2) U pacientd muzského pohlavi byla v BALT v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota total I1gG >=
10 ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL nez u pacientd Zzenského pohlavi.

A3) U pacientl kurak( OR exkurakl byla v BALT v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota total IgG
>= 10 ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL nez u pacientd nekuraka.

A4) U pacientd s nizkou hodnotou IRI (<1,00) v BALTe byla v BALT v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa
hodnota total IgG >= 10 ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL neZ u pacientd s vysoukou hodnotou IRI.



A5) U pacientl s indikovanou léc¢bou SKS v ¢ase stanoveni diagndzy byla v BALT v Case stanoveni
diagndzy zjisténa hodnota total IgG >= 10 ng/mL AND MMP7 >= 15 pg/mL neZ u pacientl bez
indikované |écby.

AB6) U pacientl s hodnotou (VC OR FVC) <= 80 % OR (DLCO OR TLCO) <= 80 % v Case stanoveni diagndzy
byla v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota total IgG >= 10 ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL nez u
pacient( s hodnotou (VC OR FVC) > 80 % OR (DLCO OR TLCO) > 80 %.

A7) U pacientl s alveolarnim HRCT skére >= 3 OR s fibrotickym HRCT skére >= 3 v ¢ase stanoveni
diagndzy byla v BALT v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota total IgG >= 10 ng/mL AND MMP7 >=
15 ng/mL nez u pacient( s alveolarnim HRCT skofe < 3 OR s fibrotickym HRCT skére < 3.

B) Radiologicky obraz v ¢ase stanoveni diagndzy ma vliv na hodnoty plicnich funkci v dobé stanoveni
diagnodzy.

B1) U pacientll s alveolarnim HRCT skdre >= 3 OR s fibrotickym HRCT skére >= 3 v Case stanoveni
diagndzy byla v ¢ase stanoveni diagndzy zjisténa hodnota (VC OR FVC) <= 80 % OR (DLCO OR TLCO) <=
80 % neZ u pacientl s alveolarnim HRCT skore < 3 OR s fibrotickym HRCT skére < 3.

C) Progresi onemocnéni Ize odhadnout na zékladé demografickych faktorl, hodnoty IRl v BALTe,
indikace 1é¢by SKS a hladiny nebunécénych marker( v BALTe v dobé stanoveni diagndzy.

C1) U pacientt starsich 50 let dochazelo 1 rok od stanoveni diagndzy k progresi onemocnéni.

C2) U pacientd muzského pohlavi dochazelo 1 rok od stanoveni diagndzy k progresi onemocnéni.

C3) U pacientt kurakt nebo exkurakd dochazelo 1 rok od stanoveni diagndzy k progresi onemocnéni.
C4) U pacient( s nizkou hodnotou IRI (<1,00) v BALTe dochazelo 1 rok od stanoveni diagndzy k progresi
onemocnéni.

C5) U pacientl bez indikované |écby SKS dochdzelo 1 rok od stanoveni diagndzy k progresi onemocnéni.
C6) U pacientll s hodnotou total IgG <= 10 ng/mL AND MMP7 >= 15 ng/mL v BALTe dochazelo 1 rok od
stanoveni diagndzy k progresi onemocnéni.

Definice progrese 1: Pokles VC/FVC o 10% nebo DLCO/TLCO o 15%
Definice progrese 2: Pokles HRCT skére o 1 (alveolaini zmény) "?PAND? nebo ?OR?" o 1 (fibrotické
zmény)

2) Stanoveni Ag extraktu z pacientova okoli vs. stanoveni slgG pomoci komeréni soupravy.

Stanoveni reaktivity pacientova séra vUci antigennim extraktim z pacientova okoli napomahu
stanoveni zdroje expozice

2a) U pacientl s pozitivnim vysledkem stanoveni slgG pomoci komeréni soupravy byla minimalné v
65 % pripadud prokazana pozitivni reakce jejich séra vUci alespon 1 antigennimu extraktu ziskaného ze
vzorkd odebranych v mistech pobytu pacienta (byt, prace, chata...).

2b) U pacient( s negativnim vysledkem stanoveni slgG pomoci komercéni soupravy byla minimalné v
65 % pripadud prokazana pozitivni reakce jejich séra vici alespon 1 antigennimu extraktu ziskaného ze
vzorkd odebranych v mistech pobytu pacienta (byt, prace, chata...).

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

lavazi (BALT) v dobé stanoveni diagndzy a jejich vlivu na progresi onemocnéni u pacient( s exogennimi
alergickymi alveolitidami (EAA) s ohledem na demografické parametry. Jako definice progrese byla
pouzita zména plicnich funkci a po roce od stanoveni diagnézy.

B) Stanoveni miry postiZeni plicni tkdané — posouzeni podilu zanétu a fibrézy (stanoveno pomoci
pocitacové tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT)) v dobé stanoveni diagndzy a posouzeni
korelace postizeni s koncentraci nebunéénych marker( v BALT pacienta u pacientl s EAA.



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

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

Pribéh feseni projektu po celou dobu jeho Feseni:

Cést 1) Prognostické faktory u pacient(i s EAA

A) V pribéhu trvani studie bylo v disledku pandemie COVID19 nasbirano celkem 69 vzork(i od pacientd
s EAA pacientskych vzork(i vySetfenych na Pneumologické klinice FTN. V ramci standardniho
diagnostického procesu byl u pacientl indikovan odbér tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi,
vySetteni plicnich funkci a vySetfeni plic pomoci HRCT. Po roce od stanoveni diagndzy byly u téchto
pacientl opét vysetreny plicni funkce a provedeno kontrolni HRCT.

Pacientlm byla v dobé stanoveni diagndzy indikovana v souladu s doporucenymi postupy pro
diagnostiku intersticidlnich plicnich procest rutinni imunologicka vysetfeni BALT. V BALT diferencialni
rozpocet a zakladni imunofenotypizace (vysetfeni znak(i CD3, CD4, CD8, CD19, NK a imunoregulacniho
indexu).

Dale pak byly v rdmci studie stanoveny nebunécné markery ve vzorcich BALT, a to pomoci metody
ELISA: Celkové IgG (MyBioSource, USA) a MMP7 (Abnova, Taiwan). Ziskana data byla vyhodnocena s
ohledem na demografické parametry.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Ze souboru vysetfovanych pacientl méli pacienti s diagndzou EAA (69 z toho 36 kurakl nebo exkuraku()
vékovy primér 63 let (35 muzl; z toho 23 kufaci nebo exkufaci; 34 Zen; ztoho 13 kuracky nebo
exkuracky.

B) V soucasné dobé probiha hodnoceni snimk( HRCT a stanoveni cytokin( v BALT, které bude nasledné
korelovano s vysledky analyzy BALT, za u¢elem posouzeni dynamiky plicnich funkci v ¢ase bez ohledu
na lécbu. Jakmile budou vSechna data k dispozici, bude pfistoupeno k souhrnnému statistickému
vyhodnoceni vSech naméfenych dat a studovani nalezenych korelaci. Ziskané vystupy budou
podkladem pro pfipravovanou publikaci cilenou do mezindrodniho periodika.

Cast 2) Stanoveni Ag extraktu z pacientova okoli vs. stanoveni slgG pomoci komeréni soupravy.

Bylo navazdno na predchozi projekt stanoveni antigennich extraktl a po vynucené prestavce dané
covid pokracoval sbér antigennich extraktd v prostredi pacientl Pro nasledné stanoveni individualna
reaktivity na potencidlni zdroje senzitizace.

Celkem byly ziskany vzorky od dalSich 22 pacientl v mnoZstvi 4 — 14 vzork( rlznych antigennich
extraktl od kazdého pacienta. U stejnych pacientll bylo provedeno stanoveni slgG v séru pomoci
komercni laboratorni metody — cely panel nabizeny imunologickou laboratofi FTN.

U 6 z 9 pacientd, tj. 66,7 % byla prokdzana citlivost jejich séra alespon k jednomu vzorku z jejich
antigennich extraktd, kde je s vysokou pravdépodobnosti pfitomen stejny nebo podobny antigen, pro
ktery byla prokazana citlivost pomoci komeréni metody. U 9 ze 13 pacientd, tj. 69,2 % s negativnim
vysledkem stanoveni slgG komeréni metodou byla zjiSténa pozitivni citlivost jejich séra vici alespon
jednomu vzorku antigenniho extraktu z jejich okoli. Celkem byla prokazana citlivost séra pacienta vici
alespon jednomu vzorku antigenniho extraktu u 15 z 22 pacientd, tj. 68,2 % pripad(.

Zavéry:
Obé hypotézy, vazajici se ke stanoveni citlivosti séra pacienta k alespon jednomu antigennimu extraktu
z jeho okoli, byly potvrzeny. Z vysledkll plyne, Ze stanoveni citlivosti séra pacientd vici antigennimu



extraktu z jejich okoli je v pfipadé negativniho vysledku stanoveni slgG pomoci komeréni metody
pfinosna metoda pro potencialni prokazani zdroje spoustéce EAA.

Vystupy za celou dobu feSeni projektu:
zahranicni publikace:

1) Vpripravé: Sojka P, Sterclova M, Slisz T, Bruzova M, Ibrahimova M, Koziar Vasakova M. The role of
the extent of lung tissue involvement, non-cellular markers in BALT and lung function on disease
progression in patients with EAA.

2) Vpfipravé: V pripravé: Lacina L., Sojka P, Sterclova M, Slisz T, Kremlackova V, Mottlova J,
Ibrahimova M, Koziar Vasakova M. Quantitative assessment of specific serum IgG in antigenic
extracts in samples from the surroundings of a patient with extrinsic allergic alveolititis (EAA) and
its impact on determining the trigger of the disease.

Pfednasky:

Zahranicni prednasky: ERS international congress 2023 Milan

M. Koziar Vasakova , Hypersensitivity pneumonitis: multiple exposures and one disease”; Session Type:
Symposium; Date: Tuesday, 12-09-2023, 11:00 - 11:15 CEST; Part of session: Occupational and

environmental determinants of common respiratory diseases

v pfiprave: XXVIII. Hradecké pneumologické dny (kvéten 2024)

Postery:
v pripravé: XXVIII. Hradecké pneumologické dny (kvéten 2024)

v pfipravé: ERS International Congress 2024 Vienna (zafi 2024)

11. Molekularni monitoring pacientt s pokrocilymi testikuldrnimi germindlnimi nadory a
jeho potencidalni vyznam pro klinickou praxi

Hlavni fesitel: prof. MUDr. Tomas Biichler, PhD, MUDr. Ludmila Boublikova, PhD
Doba fesSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:
Testikularni germindlni nddory (TCGT) jsou celkové vzacné, ale soucasné nejcastéjsi solidni malignita a

pfic¢ina umrti na nddory u mladych dospélych muz(. V jejich terapii dlouhodobé nedoslo k vyraznéjsimu
pokroku, na rozdil od ostatnich nadord se u nich zatim neuplatriuje Zadna molekularni klasifikace ani
cilena lécba. Podstatou projektu je vysetfovani molekularnich aberaci u pokrocilych/progredujicich
TGCT metodou celoexomového sekvenovani ve vzorcich primarnich naddort, metastaz perzistujicich po
chemoterapii a cirkulujici volné nadorové DNA v plazmé odebrané v rliznych fazich onemocnéni's cilem
identifikovat ty aberace, které mohou souviset s progresi TGCT a odpovédi na Iécbu.

Hypotézy:
Projekt ma prinést nové informace o molekuldrni podstaté progrese TGCT, které by mohly ovlivnit

soucasné terapeutické postupy u pacientll s témito nadory.

Cile projektu:
1. Stanoveni pritomnosti a procentudlniho zastoupeni molekularnich aberaci v genech ATRX,

NSD1 a RBMX u pacientl s pokrocilymi/relabujicicmi/rezistentnimi TGCT ve vzorcich z riznych



obdobi |écby (v dobé diagndzy, po chemoterapii, v dobé relapsu, progrese, apod.), jejich
korelace s klinickymi udaji, fazi onemocnéni, odpovédi na Iécbu a preZitim pacientl. Posouzeni
jejich klinické vyuZitelnosti jako moZnych prediktivnich ¢i prognostickych faktord nebo
potencidlnich marker( pro monitorovani vyvoje onemocnéni.

2. Identifikace dalSich aberaci, vyskytujicich se opakované u pacientl s pokrocilymi TGCT a
posouzeni jejich klinického vyznamu a moznosti vyuziti v praxi.

Pribéh reSeni projektu po celou dobu jeho feseni:

Do studie bylo zafazeno 18 pacientl s refrakternimi TGCT s viceCetnymi vzorky, pricemz zarazovani a
vyserfovani pacientl dale probiha. Metodika NGS vySetfovani vzorkd byla zavedena a fungovala bez
problém{, v poslednim roce studie jsme zacali zavadét a optimalizovat kromé celoexomového
sekvenovani také metylacni sekvenovani primarnich nadorovych vzork( i cfDNA. Pribéh viastnich praci
na projektu byl nepfiznivé ovlivnény po celou dobu trvani projektu koincidenci vice faktor( — pandemii
COVIDu, chaoticky probihajicimi rekonstrukénimi pracemi na budové nasi kliniky svyraznym
narusenim provozu, personalnimi zménami ve vedeni kliniky a s tim souvisejicim prebiranim Gcasti a
zodpovédnosti za dalsi grantové aktivity, véetné nasi Ucasti v programu NPO — Narodni Ustav pro
vyzkum rakoviny, coZ pfedevsim v prvnim roce plnéni (2022/23) pfedstavovalo neéekanou a obrovskou
administrativni zatéz. VSechny tyto faktory ¢astecné zpomalily pribéh praci, interpretaci a prezentaci
vysledk(. V ramci spoluprace s kolegy z 2. LF UK jsme nicméné v poslednim roce nové a navic oproti
pGvodnimu planu zahdjili experimentalni ovérovani funkéniho vyznamu detekovanych aberaci.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

1. Aberace genli ATRX a NSD1 byly v predchozi ¢asti projektu identifikovany ve vztahu k navozeni
cisplatinové rezistence u testikuldrnich bunécnych linii, proto jsme je cilené hledalii ve vzorcich
pacient( s refrakternimi nadory. Mutace genu ATRX jsme nasli u 11 pacientd, z toho u 4 typu
frameshift. VétsSina mutaci se vyskytovala v nizsich frekvencich 5 — 10 % a byly detekovatelné
v primarnim nadoru nebo metastazach, jen u 3 pacientl téz v cfDNA. Mutace genu NSD1 byly
prokazatelé u 8 pacient(, opét nejcastéji s frekvencido 10 %. U 3 pacient(i nebyly mutace NSD1
nalezené v primarnim nadoru, ale byly prokazatelné v metastazach resekovanych po inicidlni
chemoterapii a/nebo cfDNA z pozdéjsich fazi onemocnéni. V pripadé ATRX byly také nékteré
mutace nalezené aZz ve vzorcich po lécbé, ale i naopak — jiné mutace byly pfitomné jen
v primarnim nadoru a v naslednych vzorcich se nevyskytovaly. Kone¢né, mutace v genu RBMX
byly detekovatelné u 4 pacientl s frekvencemi 20 — 50 %; u 3 pacientd ve vsech vzorcich se
stoupajici frekvenci v metastazach a cfDNA pfi progresi po 1écbé, u ¢tvrtého pacienta jsme
mutaci nenalezli v primarnim tumoru, ale detekovali v cfDNA jiz kratce po diagndze a ve vyssi
frekvenci v dobé progrese.

Vzhledem k tomu, Ze nékteré mutace gent ATRX a NSD1 byly typu frameshift a nonsense, tj.
inaktivacéni, a vzhledem k downregulaci téchto gen( u cisplatina-rezistentni bunécné linie, jsme
se rozhodli pro experimentalni ovéreni vlivu mutaci téchto genl na vznik cisplatinové
rezistence. Provedli jsme knockout téchto gent pomoci CRISPR/Cas9 genového editingu, ktery
byl Uspésny, ale nevedl k signifikantni zméné citlivosti bunék na cisplatinu pfi jejich kratkodobé
expozici.

2. Kdalsi genlm, jejichz mutace se vyskytly u vice pacientl a ve vyssich frekvencich, patfi geny
TPTE2, PRAMEF8, TSPAN16, CDC27, PRDMY, DNAH12, ANKRD30A a HGC6.3. Protoze ovérovani
funkéniho vyznamu mutaci téchto genl v single-gene experimentech je pracné a dasto



neuspésné, rozhodli jsme se pro CRISPR-KO screening, jehoz jednotlivé faze nyni
optimalizujeme.

Zaveéry:

U casti pacient( s pokrodilymi TGCT dochazi v pribéhu onemocnéni a lé¢by ke vzniku cisplatinové
rezistence, kterd je spojena s velmi nepfiznivou prognézou a o jejiz podstaté se stale mnoho nevi.
V nasem projektu jsme identifikovali molekularni aberace v nékolika genech, které jsou spojené
s cisplatinovou rezistenci a mohly by se na jejim vzniku podilet. Jejich skute¢ny vyznam ovéfujeme
experimentalné pomoci CRISPR/Cas9 editovanych bunéénych modell. Vzhledem k raritnosti této
diagndzy pokracujeme dale ve vyhledavani a zarazovani pacientl s refrekternimii TGCT do projektu a
analyzach vsech dostupnych vzorka. Vzhledem k roli identifikovanych gen(i v epigenetickych regulacich
a remodelaci chromatinu, a vzhledem k zndmym zménam v metylacnich profilech u TGCT, se
domnivdme, Ze to mohou byt praveé epigenetické alterace, které mmohou vznik rezistence na cisplatinu
navodit. Proto za¢iname vzorky pacient( vySetfovat i pomoci metylac¢niho sekvenovani.

Vysledky projektu chceme pouzit jako pilotni data pro Zadost o grant AZV, kterou chceme v roce 2024
podat. Déale planujeme spole¢nou publikaci vysledkll pacientského souboru a experimentalni casti
CRISPR-KO screeningu, az bude tato ¢ast dokoncena.

Dale planujeme v roce 2024 zahdjit mezinarodni klinickou studii zamérenou na podrobné molekularni
vysetfovani a precizni cilenou lIé¢bu u rezistentnich TGCT, kde chceme dosavadnich metod a poznatkd
vyuzit.

Vystupy za celou dobu reseni projektu:
zahranicni publikace:

1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:
Boublikova L, Skvarova Kramarzova K, Zwyrtkova M, Bakardjieva-Mihaylova V, Stuchly J, Rosova B,
Kolostova K, Sonsky J, Kindlova E, Zachoval R, Buchler T, Trka J. The clinical value of circulating free
tumor DNA in testicular germ cell tumor patients. Urol Oncol. 2022, 18: $1078-1439(22)00150-8.

domdci publikace:
2. ¢lanky vimpaktovaném Casopise: ne

3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: ne
Prednasky:

Matouskova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Soffrova K., Krivonoskova S., Stuchy J., Rosova
B., Buchler T., Trka J., Skvarova Kramarzova K., Boublikova L. Molecular basis of cisplatin resistence in
testicular germ cell tumors. 18th Czech Annual Cancer Research Meeting, listopad 2023, Olomouc —
prednaska

Boublikova L., Dondtovd Z., Kiivonoskova S., Matouskova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Skvarova
Kramarzova K., Rosova B., Buchler T., Lohynskd R. Testikuldarni germindlni nadory refrakterni na
cisplatinu — pfic¢ina a moZnosti léfby. 47. Brnénské onkologické dny, listopad 2023, Brno - pfedndska

Boublikova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Matouskova L., Kfivonoskova S., Hrusak K.,
Skvarova-Kramarzova K., Stuchy J., Rosovd B., Buchler T., Trka J. Rezistence na cisplatinu u
testikularnich germinalnich nador( a jeji molekularni pric¢iny. 14. PragueOnco, leden 2023, Praha —
prednaska



Boublikova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Matouskova L., Skvarova Kramarzova K.,
Stuchy J., Rosova B., Buchler T., Trka J. Molecular markers for disease monitoring and response
prediction in solid tumors. 17th Czech Annual Cancer Research Meeting, prosinec 2022, Olomouc -
prednaska

Boublikova L., Buchler T. Lé¢ba neseminomovych testikularnich germindlnich nadord. 27. Jihoceské
onkologické dny, duben 2022, Cesky Krumlov — prednagka

Postery:

Boublikova L, Matouskova L, Bakardjieva-Mihaylova V, Zwyrtkova M, Skvarova Kramarzova K, Stuchly
J, Krivonoskova S, Rosova B, Trka J. Novel molecular aberrations involved in testicular germ cell tumor
(TGCT) development and cisplatin resistence. ASCO Genitourinary Cancers Symposium, January 2024,
San Francisco — poster (akceptovano k prezentaci)

Jiné vystupy/ Ocenéni:

obhajena diplomova prace:

Laura Matouskovd, Skolitel Ludmila Boublikova: Molekuldrni aberace u testikuldrnich germinalnich
nador( a jejich vyznam v nadorové patogenezi a klinické praxi. Praha 2022

poradani mezinarodni konference:

na zdkladé navdzané mezinarodni spoluprace nam bylo svéfeno usporadani jubilejniho 10. Evropského
testikularniho workshopu v fijnu 2024 v Praze, jednd se celosvétové o nejvétsi odbornou udalost
v oblasti vyzkumu i klinického managementu testikularnich tumord, v CR by méla byt usporadana
poprvé, FTN by méla byt hlavni organizator, akce by méla probéhnout pod zastitou ceskych a
evropskych onkologickych a urologickych spole¢nosti; na pfipravé této akce nyni intenzivné pracujeme




12. Molekuldrni monitoring pacienti s pokrocilymi testikuldrnimi germindlnimi nddory a
jeho potencialni vyznam pro klinickou praxi

Hlavni fesitel: prof. MUDr. Tomas Blichler, PhD, MUDr. Ludmila Boublikova, PhD
Doba feSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:
Testikularni germindlni nadory (TCGT) jsou celkové vzacné, ale soucasné nejcastéjsi solidni malignita a

pri¢ina umrti na nddory u mladych dospélych muz. V jejich terapii dlouhodobé nedoslo k vyraznéjsimu
pokroku, na rozdil od ostatnich naddor( se u nich zatim neuplatriuje Zadna molekularni klasifikace ani
cilena 1écba. Podstatou projektu je vysetfovani molekularnich aberaci u pokrocilych/progredujicich
TGCT metodou celoexomového sekvenovani ve vzorcich primarnich nadorl, metastaz perzistujicich po
chemoterapii a cirkulujici volné nddorové DNA v plazmé odebrané v rlznych fazich onemocnéni's cilem
identifikovat ty aberace, které mohou souviset s progresi TGCT a odpovédi na |écbu.

Projekt ma prinést nové informace o molekularni podstaté progrese TGCT, které by mohly ovlivnit

soucasné terapeutické postupy u pacientll s témito nadory.

Cile projektu:
1. Stanoveni pfitomnosti a procentudlniho zastoupeni molekuldrnich aberaci v genech ATRX, NSD1

a RBMX u pacientd s pokrocilymi/relabujicicmi/rezistentnimi TGCT ve vzorcich z rlznych obdobi
|é¢by (v dobé diagndzy, po chemoterapii, v dobé relapsu, progrese, apod.), jejich korelace
s klinickymi udaji, fazi onemocnéni, odpovédi na lécbu a prezitim pacientld. Posouzeni jejich
klinické vyuzitelnosti jako moznych prediktivnich ¢i prognostickych faktord nebo potencidlnich
markerd pro monitorovani vyvoje onemocnéni.

2. Identifikace dalSich aberaci, vyskytujicich se opakované u pacientl s pokrocilymi TGCT a
posouzeni jejich klinického vyznamu a moZnosti vyuZiti v praxi.

Pribéh fedeni projektu po celou dobu jeho Ffeseni:

Do studie bylo zafazeno 18 pacientl s refrakternimi TGCT s viceCetnymi vzorky, pricemz zarazovani a
vySefovani pacientl dale probihd. Metodika NGS vySetfovani vzork( byla zavedena a fungovala bez
problémd, v poslednim roce studie jsme zacali zavadét a optimalizovat kromé celoexomového
sekvenovani také metylacni sekvenovani primarnich nadorovych vzork( i cfDNA. Pribéh vlastnich praci
na projektu byl neptiznivé ovlivnény po celou dobu trvani projektu koincidenci vice faktord — pandemii
COVIDu, chaoticky probihajicimi rekonstrukénimi pracemi na budové nasi kliniky swvyraznym
narusenim provozu, personalnimi zménami ve vedeni kliniky a s tim souvisejicim prebiranim Gcasti a
zodpovédnosti za dalsi grantové aktivity, véetné nasi Ucasti v programu NPO — Narodni Ustav pro
vyzkum rakoviny, coz pfedevsim v prvnim roce plnéni (2022/23) predstavovalo nec¢ekanou a obrovskou
administrativni zatéZ. VSechny tyto faktory castecné zpomalily pribéh praci, interpretaci a prezentaci
vysledk(l. V ramci spoluprace s kolegy z 2. LF UK jsme nicméné v poslednim roce nové a navic oproti
pGvodnimu planu zahdjili experimentalni ovérovani funkéniho vyznamu detekovanych aberaci.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

1. Aberace genl ATRX a NSD1 byly v predchozi ¢asti projektu identifikovany ve vztahu k navozeni
cisplatinové rezistence u testikularnich bunécnych linii, proto jsme je cilené hledalii ve vzorcich
pacient( s refrakternimi nadory. Mutace genu ATRX jsme nasli u 11 pacientd, z toho u 4 typu



frameshift. VétSina mutaci se vyskytovala v nizSich frekvencich 5 — 10 % a byly detekovatelné
v primarnim nadoru nebo metastazach, jen u 3 pacientl téz v cfDNA. Mutace genu NSD1 byly
prokazatelé u 8 pacient(, opét nejc¢astéji s frekvencido 10 %. U 3 pacientll nebyly mutace NSD1
nalezené v primarnim nddoru, ale byly prokazatelné v metastazach resekovanych po inicidlni
chemoterapii a/nebo cfDNA z pozdéjsich fazi onemocnéni. V pfipadé ATRX byly také nékteré
mutace nalezené aZz ve vzorcich po |écbé, ale i naopak — jiné mutace byly pfitomné jen
v primarnim nadoru a v naslednych vzorcich se nevyskytovaly. Kone¢né, mutace v genu RBMX
byly detekovatelné u 4 pacient( s frekvencemi 20 — 50 %; u 3 pacientd ve vSech vzorcich se
stoupajici frekvenci v metastazach a cfDNA pfi progresi po 1é¢bé, u ¢tvrtého pacienta jsme
mutaci nenalezli v primarnim tumoru, ale detekovali v cfDNA jiz kratce po diagndze a ve vyssi
frekvenci v dobé progrese.

Vzhledem k tomu, Ze nékteré mutace gend ATRX a NSD1 byly typu frameshift a nonsense, tj.
inaktivacni, a vzhledem k downregulaci téchto genu u cisplatina-rezistentni bunécéné linie, jsme
se rozhodli pro experimentalni ovéreni vlivu mutaci téchto genl na vznik cisplatinové
rezistence. Provedli jsme knockout téchto gend pomoci CRISPR/Cas9 genového editingu, ktery
byl Uspésny, ale nevedl k signifikantni zméné citlivosti bunék na cisplatinu pfi jejich krdtkodobé
expozici.

2. Kdalsi genlm, jejichz mutace se vyskytly u vice pacient( a ve vyssich frekvencich, patfi geny
TPTE2, PRAMEFS, TSPAN16, CDC27, PRDM9, DNAH12, ANKRD30A a HGC6.3. Protoze ovérovani
funkéniho vyznamu mutaci téchto gen( v single-gene experimentech je pracné a dasto
neuspésné, rozhodli jsme se pro CRISPR-KO screening, jehoz jednotlivé faze nyni
optimalizujeme.

Zavéry:

U casti pacientl s pokrocCilymi TGCT dochazi v pribéhu onemocnéni a lécby ke vzniku cisplatinové
rezistence, kterd je spojena s velmi nepfiznivou prognézou a o jejiz podstaté se stale mnoho nevi.
V nasem projektu jsme identifikovali molekularni aberace v nékolika genech, které jsou spojené
s cisplatinovou rezistenci a mohly by se na jejim vzniku podilet. Jejich skuteény vyznam ovéfujeme
experimentalné pomoci CRISPR/Cas9 editovanych bunéénych modell. Vzhledem k raritnosti této
diagndzy pokracujeme dale ve vyhledavani a zarazovani pacientd s refrekternimii TGCT do projektu a
analyzach vSech dostupnych vzorkd. Vzhledem k roli identifikovanych gen(i v epigenetickych regulacich
a remodelaci chromatinu, a vzhledem kzndmym zménam v metylacnich profilech u TGCT, se
domnivdme, Ze to mohou byt praveé epigenetické alterace, které mmohou vznik rezistence na cisplatinu
navodit. Proto zaciname vzorky pacient(l vysetfovat i pomoci metylacniho sekvenovani.

Vysledky projektu chceme pouzit jako pilotni data pro Zadost o grant AZV, kterou chceme v roce 2024
podat. Déale planujeme spole¢nou publikaci vysledk(l pacientského souboru a experimentdlni casti
CRISPR-KO screeningu, aZz bude tato ¢ast dokoncena.

Dale planujeme v roce 2024 zahdjit mezinarodni klinickou studii zamérenou na podrobné molekularni
vySetfovani a precizni cilenou lécbu u rezistentnich TGCT, kde chceme dosavadnich metod a poznatkl
vyuzit.

Vystupy za celou dobu feSeni projektu:
zahranicni publikace:

1. c¢lanky vimpaktovanych ¢asopisech:
Boublikova L, Skvarova Kramarzova K, Zwyrtkova M, Bakardjieva-Mihaylova V, Stuchly J, Rosova B,
Kolostova K, Sonsky J, Kindlova E, Zachoval R, Buchler T, Trka J. The clinical value of circulating free
tumor DNA in testicular germ cell tumor patients. Urol/ Oncol. 2022, 18: S1078-1439(22)00150-8.




domaci publikace:
2. clanky v impaktovaném casopise: ne
3. clanky v recenzovaném casopise: ne

Prednasky:

Matouskova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Soffrova K., Krivonoskova S., Stuchy J., Rosova
B., Buchler T., Trka J., Skvarova Kramarzova K., Boublikova L. Molecular basis of cisplatin resistence in
testicular germ cell tumors. 18th Czech Annual Cancer Research Meeting, listopad 2023, Olomouc -
prednaska

Boublikovd L., Donatova Z., Kfivonoskova S., Matouskova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Skvérova
Kramarzovd K., Rosovd B., Buchler T., Lohynska R. Testikularni germindini nadory refrakterni na
cisplatinu — pricina a moznosti léfby. 47. Brnénské onkologické dny, listopad 2023, Brno - predndaska

Boublikova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Matouskova L., Kfivonoskova S., Hrusak K.,
Skvarova-Kramarzova K., Stuchy J., Rosovd B., Buchler T., Trka J. Rezistence na cisplatinu u
testikularnich germinalnich nador( a jeji molekularni pfic¢iny. 14. PragueOnco, leden 2023, Praha —
prednaska

Boublikova L., Bakardjieva-Mihaylova V., Zwyrtkova M., Matouskova L., Skvarova Kramarzova K.,
Stuchy J., Rosova B., Buchler T., Trka J. Molecular markers for disease monitoring and response
prediction in solid tumors. 17th Czech Annual Cancer Research Meeting, prosinec 2022, Olomouc -
prednaska

Boublikova L., Buchler T. Lé¢ba neseminomovych testikularnich germindlnich nadord. 27. Jihoceské
onkologické dny, duben 2022, Cesky Krumlov — pfednagka

Postery:

Boublikova L, Matouskova L, Bakardjieva-Mihaylova V, Zwyrtkova M, Skvarova Kramarzova K, Stuchly
J, Krivonoskova S, Rosova B, Trka J. Novel molecular aberrations involved in testicular germ cell tumor
(TGCT) development and cisplatin resistence. ASCO Genitourinary Cancers Symposium, January 2024,
San Francisco — poster (akceptovano k prezentaci)

Jiné vystupy/ Ocenéni:

obhadjena diplomova prace:

Laura Matouskova, skolitel Ludmila Boublikova: Molekularni aberace u testikularnich germindlnich
nadoru a jejich vyznam v nddorové patogenezi a klinické praxi. Praha 2022

pofadani mezinarodni konference:

na zakladé navazané mezinarodni spoluprace nam bylo svéreno usporadani jubilejniho 10. Evropského
testikularniho workshopu v fijnu 2024 v Praze, jedna se celosvétové o nejvétsi odbornou udalost
v oblasti vyzkumu i klinického managementu testikularnich tumord, v CR by méla byt usporadana
poprvé, FTN by méla byt hlavni organizator, akce by méla probéhnout pod zastitou ceskych a
evropskych onkologickych a urologickych spole¢nosti; na pfipravé této akce nyni intenzivné pracujeme




Projekty pokracujici v roce 2024

Nazev projektu Resitel od Trp-projektu

Pokracujici projekty soutézni

13 Hodnoceni  rutinnych a  experimentalnich | MUDr. Eva 2021 Interni soutéz,
biomarker(i  kardiotoxicity po radioterapii | Mazana vicelety
levostrannych karcinomU prsu pokracujici bez

finan¢ni podpory

14 Hmotnostné spektometrickd analyza konfenzatu | Doc.MUDr. 2022 Interni soutéz,
dechu v diagnostice zanétlivych stavl lidského | Roman Zazula, vicelety
organismu Ph.D.

15 Detekce mikrobiomu dolnich mocovych cest u | MUDr. Jan | 2022 Interni soutéz,
muzu Hrbacek Ph.D. vicelety

16 Zavedeni a validace metod pro stanoveni 5| Magr. llona | 2022 Interni soutéz,
fluorouracilu, uracilu a dihydrouracilu v plazmé Burianova, Ph.D. vicelety

17 Koexprese3R a 4R izoformy proteinu tau u | MUDr. Tomas | 2022 Interni soutéz,
komorbidit tauopatii s Alzheimerovou nemoci a | Olejar, Ph.D. vicelety
tzv. ,,novych” tauopatii

18 Genové a proteinové markery subtypl primarné | prof. MUDr. | 2022 Interni soutéz,
plicniho  malobunééného neuroendokrinniho | Radoslav Matéj, vicelety
karcinomu a neuroendokrinniho tumoru s vyssi | Ph.D.
mitotickou aktivitou/vy$sim indexem Ki-67

19 Sekundarni prevence ICHS ve vybraném vzorku | Doc. MUDr. Jan | 2022 Interni soutéz,
populace — ¢eska ¢ast studie EUROASPIRE VI. Bruthans, CSc., vicelety

FESC

20 Pomér pohlavi u narozenych détiv Ceské republice | MUDr. Antonin | 2022 Interni soutéz,
u vybranych typu vrozenych vad Sipek, CSC. vicelety

21 Nové diagnostikovany diabetes 2.typu s tézkou | MUDr. 2022 Interni soutéz,
dekompenzaci: dosaZitelnost a udrZitelnost | Magdalena vicelety
remise na metforminu, vliv bézné sledovanych | Lejskova
faktor(, rizikové faktory kardiovaskularnich
komplikaci diabetu. Retrospektivni observacni
kohortova studie, pilotni projekt

22 Bezdratova telemetricka monitorace v pooperacni | MUDr.  Martin | 2023 Interni soutéz,
péci s cilem véasné diagnostiky kardiorespiracnich | Miller, Ph.D. vicelety
komplikaci

23 Vliv vybranych epileptickych syndromd na | Mgr. Michal | 2023 Interni soutéz,
konsolidaci pamétovych stop v pribéhu spanku - | Voldfich, Ph.D vicelety
pilotni studie

24 Monitorovani  pacientll s  pl6-pozitivnim | MUDr. Ales | 2023 Interni soutéz,

karcinomem hlavy a krku pomoci analyzy HPV-
cfDNA

Cocek Ph.D.

vicelety




25 Komorbidni neurodegenerativni choroby: | MUDr. Nikol | 2023 Interni soutéz,
Neuropatologické, molekuldrné-genetické, | Jankovskd, Ph.D. vicelety
biochemické a klinické korelace

26 DMT (N,N-dimetyltryptamin) jako mozny marker | MUDr. Jaroslava | 2023 Interni soutéz,
neurologického poskozeni u pacientd po | Kovarova vicelety
kardiopulmonalni resuscitaci — pilotni studie

27 Detekce  kauzdlnich  patogennich  variant | MUDr. Martina | 2023 Interni soutéz,
celoexomovym sekvenovanim (WES) u pacientd s | Langova, PhD. vicelety
podezienim na vzacné choroby

28 Analyza genetickych pfi¢in potratl metodou | MUDr. Natalie | 2023 Interni soutéz,
celoexomového sekvenovani (WES) Friedova vicelety

29 Hypereozinofilie - ¢etnost vyskytu v r. 2019 a v | MUDr. Lucie | 2023 Interni soutéz,
2022 Heribanova vicelety

30 Validace ceské verze dotazniku kvality Zivota | doc. MUDr. | 2023 Interni soutéz,
EORTC QLQ-ANL27 Radka Lohynska3, vicelety

Ph.D.

31 TOP FIVE Choosing WISELY doporuceni pro interni | MUDr. Dan | 2023 Interni soutéz,
oddéleni Rakusan, MHA vicelety

32 PFinos kognitivni rehabilitace u seniorli s poruchou | Mgr. Kvetoslava | 2023 Interni soutéz,

paméti

Hoskova

vicelety




Pribézné zpravy pokracujicich projektt

13. Hodnoceni rutinnich a experimentdlnich biomarkeri kardiotoxicity po radioterapii
levostrannych karcinomii prsu.

Hlavni fesitel: MUDr. Eva Mazana, Onkologicka klinika 1.LF UK a FTN

Spoluresitelé: MUDr. Eva Streckova, Onkologicka klinika 1.LF UK a FTN (ukonceni pracovniho
poméru ve FTN k 8/2023)
MUDr. Hrehor Martin, Interni klinika 3.LF UK a FTN
MUDr. Klara Boreckd, Ph.D., primarka, Odd. klinické biochemie FTN

Doba feSeni projektu: 2021 — 2023

Anotace projektu:

U pacientek s diagnézou karcinomu prsu je pooperacni ozarovani vyznamnou soucdsti Ié¢by s urcitym
rizikem pozdni kardiotoxicity u levostranného postizeni v zavislosti na vysi davky, kterou srdce a
srdecni substruktury pti radioterapii obdrzi. K prokazani akutniho subklinického postizeni myokardu
Ize pouzit jak rutinni biomarkery kardidlniho stresu (TnT, NT pro-BNP), tak experimentdlni biomarkery
(MMP-2, MMP-9, PIGF, EN-RAGE, osteopontin a GDF-15 ). Ve studii bude stanovena vyse davky na
srdce Ci substruktury, pfi které nedochazi ke zvyseni biochemickych kardiomarker( a definovana
predpokladana korelace mezi elevaci biomarker( a davkou aplikovanou na myokard a jednotlivé
srdecni substruktury. Cilem je vyuZzit vybrané kardialni markery k detekci ¢asného kardialniho
poskozeni pfi radioterapii levostranného prsu a hrudni stény a identifikovat podskupinu pacientek se
zvySenym rizikem kardialnich pfihod v budoucnosti, navrhnout vhodné sledovaci schéma rizikovych
pacientek v interni ambulanci.

Hypotézy:

Projekt ma zhodnotit vztah dosimetrickych dat a rutinnich a experimentalnich
kardiomarker( u pooperacni radioterapie levostranného hrudniku, najit nastroje pro
identifikaci podskupiny zvySené ohroZenou kardiotoxickymi nezadoucimi ucinky radioterapie
v oblasti hrudniku, ktera vyZzaduje po ozafovani kardiologické sledovani a intervenci.

Cile projektu:

1. Kvantifikace pfipadného akutniho subklinického kardidlniho poSkozeni v zavislosti na ddvce na
myokard pfi radioterapii v oblasti hrudniku za pomoci rutinnich kardiomarkera (hs TnT, NT pro
BNP) na souboru pacientek s diagndzou karcinomu mammy, které ptichazeji k pooperacnimu
ozafovani levostranného prsu ¢i hrudni stény.

2. Identifikace potencialniho biomarkeru kardidlniho stresu z fady experimentalnich plsobk( s
potencidlem predikovat riziko kardidlnich pfihod po RT v budoucnosti.

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

4. Identifikace rizikové podskupiny v rdmci naseho souboru, ktera vyzaduje po levostranné
radioterapii hrudniku kardiologické sledovani k v€asné terapeutické intervenci.

5. Zhodnoceni davkové limitnich parametrl na srdce podle navrhu odborné spoleé¢nosti DEGRO
(némecka radioterapeuticka spolecnost) a vytvoreni vlastnich limitnich parametrd v ramci
mistnich radiologickych standardd.



Pribéh reSeni projektu po celou dobu jeho feseni:
Do projektu bylo zarazeno celkem 40 pacientek, které byly indikovany k pooperacnimu ozéareni
levostranné mammy nebo hrudni stény.

Béhem prvniho roku projektu (2021) probéhla na oddéleni radioterapie Onkologické kliniky 1. LF UK a
FTN rekonstrukce ozafoven a vyména pristrojového vybaveni (instalovani a zprovoznéni 2 novych
linedrnich urychlovacld TrueBeam) s nevyhnutelnym kompletnim prerusenim provozu, s nutnymi
Skolenimi personalu, se zavadénim novych ozarovacich technik, a doslo i k pozdrZzeni ndboru pacientek
do studie, ktery se protahl az do 2. roku projektu. Se ziskanim nového technického vybaveni doslo k
zavedeni pokrocilych technik radioterapie - zavedeni ozarovani hrudniku v hlubokém inspiriu — a tim i
k vyraznému snizeni davek na rizikové struktury (v prdméru sniZeni davky na srdce o témér 50% ve
srovnani s diivéjsi technikou). Zavadéni novych technik do provozu bylo organizaéné i ¢asové narocné
a zkomplikovalo zahajeni a prlibéh projektu.

Prace na projektu byly komplikovany koincidenci dobihajici pandemie COVID 19, nepfedvidatelnymi
fazemi protrahované rekonstrukce budovy kliniky s vyraznym narusenim provozu, a personalnimi
zménami pfi zméné vedeni Onkologické kliniky. V roce 2023 z fesitelského tymu vypadla spoluresitelka
- MUDr. Eva Streckova, ktera ukoncila pracovni pomér ve FTN.

V souvislosti s posunem naboru pacientek doslo i k ¢asovému posunu vySetieni experimentdlnich
kardiomarker( (posledni kity vySetfeny az na podzim 2023), celkem byly vySetfeny biomarkery: MMP2,
MMP9, EnRAGE, OPN, PIGF, GDF-15, TIMP1, TIMP2, sRAGE, HMGB1, IL1B, IL6, TGFB1, TNFa, hsCRP.

V roce 2022 byly publikovany mezinarodni “2022 ESC guidelines on cardio-oncology" - doporuceni pro
diagnostiku a sledovani kardiotoxickych nezddoucich ucink(i rdznych modalit onkologické 1écby.
Zpracovani dat a prezentace vysledkl byly dale vliozeny do kontextu téchto doporuceni.

Ve 3. roce projektu (2023) probéhlo statistické zpracovani anamnestickych, fyzikalnich, biochemickych
a dosimetrickych dat ve spoluprdci s externi statistickou spole¢nosti. Prvni vysledky byly prezentovany
na odbornych konferencich v prabéhu roku 2023. Dale probiha ptiprava odbornych textl k publikaci
ziskanych dat.

PFi zpracovani dat vznikla potfeba vytvofit kontrolni skupinu pacientd, ktera by potvrdila, Ze k elevaci
nékterych potencialnich biomarker( nedochazi vlivem ozafeni svaloviny hrudni stény - kontrolni
skupinou by mélo byt 20 pacientek s ozafenim pravostranného prsu ¢i hrudni stény a prakticky nulovou
davkou na srdce.

Druhd kontrolni skupina — 20 pacientl/tek s karcinomem plic v centralni ¢asti hrudniku - by méla
provérit chovani vytipovanych biomarkert v pdsmu vysokych davek na srdce. U ozafrovani karcinomu
plic je limit prlmérné davky na srdce vyrazné vyssi (26Gy) neZ u pooperacniho ozatfovani karcinomu
prsu (5Gy).

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

1. Prlmérna davka (Dmean) na srdce viech pacientek nepresahla doporucené davkové limity. Pfi
vyrazné sublimitnich ddvkdch na myokard nedochazi k signifikantnimu zvysSeni hladin rutinnich
kardiomarker(, u kterych byla historicky (pfi dosahovani témér limitnich ddvek Dmean na srdce)
prokazovdana zavislost na davce, a také nebyl prokazan zadny vztah odchylek kardiomarkerd k vysi
obdrZzené davky na srdce.



2. S nizkymi davkami na myokard pfi RT nelze ani pomoci nejsenzitivnéjsich sérovych biomarkerd
detekovat subklinické poskozeni a identifikovat podskupinu pacientek se zvySenym rizikem kardidlnich
pfihod v budoucnosti. Statisticky nesignifikantni korelace hladin experimentalnich biomarker( s
obdrZzenou davkou na myokard je nutné podpofit daty kontrolnich skupin s nulovou a relativné vyssi
davkou na myokard.

3. Velikost jednotlivych srdecnich pododdild a jejich obdriena priimérna davka (Dmean) velmi tésné
koreluji s velikosti a prdmérnou davkou celého srdce. V bézné klinické praxi postaci konturovat celé
srdce v souladu s mezinarodnimi doporucenimi.

4. Ze ziskanych dat byly popsany korelace, které je vhodné zohlednit pti pldnovani a volbé techniky
radioterapie. Cim vy$i ma pacientka BMI, tim objemnéjsi je srdce, ale nepfiznivé ulozené v hrudniku.
pro levostranny karcinom prsu je proto doporuceno vyuzivat nejmodernéjsich technik (RT v fizeném
hlubokém nadechu DIBH) a precizni provedeni RT (RT fizena obrazem IGRT).

5. Identifikace rizikové podskupiny by méla probihat dle doporuéeni mezinarodnich 2022 ESC kardio-
onkologickych guidelines a méla by byt provedena jiz vstupné zhodnocenim kardiovaskularniho rizika
pred potencidlné kardiotoxickou lIé¢bou. Bylo navrZeno u pacientl s pokracujici kardiotoxickou Ié¢bou
nebo u skupiny se zvySenym rizikem po |éCbé pravidelné monitorovat hladiny kardiomarkert po 3
cyklech ev. 3 mésicich kardiotoxické 1éCby. 1zolované zvyseni kardiomarker( neni divodem k ukonceni
onkologické |écby, ale k zvySeni frekvence monitorovani a zahajeni kardioprotektivni terapie.

Zavéry:

S nizkymi ddvkami na myokard pfi RT levostranného hrudniku nelze ani pomoci nejsenzitivnéjSich
sérovych biomarkerd detekovat subklinické kardidIni poskozeni (na rozdil od historickych dat s vy$Simi
davkami na myokard) a identifikovat podskupinu pacientek se zvySenym rizikem kardialnich pfihod v
budoucnosti.

Pfi vyrazné sublimitnich prdmérnych davkach na myokard nebyl prokazan statisticky signifikantni vztah
zmény hladin sérovych biomarkerd k vysi obdrzené davky na srdce. Velikost i obdrzend priimérna
davka vsech srdecnich pododdil( se zvétsuje symetricky s velikosti srdce, v bézné klinické praxi postaci
konturovat celé srdce v souladu s mezindrodnimi guidelines. Ke sniZeni kardiotoxicity pfi ozafovani pro
levostranny karcinom prsu je doporuceno vyuzivat nejmodernéjsich technik RT (ozarovani v fizeném
hlubokém nadechu DIBH) a precizni provedeni RT (RT fizena obrazem IGRT).

Vstupné je doporuceno zhodnoceni kardiovaskularniho rizika pted potencidlné kardiotoxickou Ié¢bou
dle mezinarodnich doporuceni: 2022 ESC guidelines on cardio-oncology. Do klinického provozu je
nutné zavést spolupraci s kardiologickou ambulanci, ktera by se systematicky vénovala kardiotoxickym
nasledkiim multimodalni onkologické [éCby.

Zadost o prodlouzeni projektu o 2 roky:

V ndvaznosti na ziskana data planujeme v projektu dale pokracovat rozsifenim o kontrolni skupinu 20
pacientek s prakticky nulovou davkou na srdce (pacientky s ozarenim pravostranného prsu ¢i hrudni
stény) pro odliseni pripadnych elevaci marker( v disledk(l ozafeni svaloviny hrudni stény, a o kontrolni
skupinu s vyrazné vyssi davkou na srdce (20 pacientl ozafovanych pro karcinom plic). U kontrolni
skupiny bychom chtéli otestovat rutinni kardiomarkery a vybrané experimentalni biomarkery z jiz dfive
testovaného panelu, které u studované skupiny vykazovaly vztah k obdrzenym davkam na hranici
statistické signifikance: GDF15, PIGF, MMP9, sRAGE, TIMP1, IL6, TNFa.



V roce 2023 hlavni fesitelka MUDr. Eva Mazana zahdjila postgradudlni doktorské studium na 1. LF UK
na téma projektu “Hodnoceni rutinnich a experimentalnich biomarker( kardiotoxicity po radioterapii
levostrannych karcinom( prsu” pod vedenim skolitelky Doc. MUDr. Radky Lohynské, Ph.D.

Vystupy za celou dobu feseni projektu:

Publikace: v pfipravé

Prednasky:
Lohynska R., Mazana E., Hrehor M., Bofecka K., Kalousova M. Biomarkery kardiotoxicity po radioterapii
levostranného karcinomu prsu. 11. Rocnik Kontroverze v onkologii, Pardubice 18.-19.5.2023.

Mazana E., Lohynskd R., Hrehor M., Bofeckd K., Kalousova M. Hodnoceni rutinnich a experimentalnich
biomarker( kardiotoxicity po radioterapii levostrannych karcinom( prsu. 47. Brnénské onkologické
dny, 1.-3.11.2023, prednaska v sekci Kardiotoxicita a kardioprotekce v radioterapii.

Postery:

Mazana E, Streckova E., Lohynska R., Hrehor M., Boreckd K., Zima T., Kalousova M. Vztah
dozimetrickych dat a rutinnich a experimentdlnich kardiomarkerl v radioterapii levostrannych
karciom@ prsd. XXVIII. Jiho¢eské onkologické dny, 30.3. - 1.4.2023 Cesky Krumlov.




14. Hmotnostné spektrometricka analyza kondenzatu dechu v diagnostice zanétlivych stavii
lidského organismu

Hlavni resitel:
doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D., Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1. LF UK a FTN

Spoluresitelé:

prim. MUDr. Michal Moravec, Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1. LF UK a FTN
MUDr. Martin Miiller, Ph.D. Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1. LF UK a FTN
MUDr. Jan Moravec, Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1. LF UK a FTN

MUDr. Jan Anton, Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN

Doba feSeni projektu: 2022—2025

Anotace projektu:

Zvysené hladiny nékterych tékavych organickych latek (volatile organic compounds — VOC) v
kondenzatu vydechovaného vzduchu (EBC) pacienta mohou byt potenciondlnim biomarkerem
umoznujicim véasné odhaleni sepse. K analyze EBC bude pouzZita autorim prakticky znama plynova
chromatografie ve spojeni shmotnostni spektrometrii s unikdtnim zplsobem derivatizace
chloroformaty, coZz umoziiuje sekundovou derivatizaci vSech funkénich skupin sledovanych latek a tzv.
rychlou propustnost vzorku v jediné analyze. Na zdkladé uchovani hmotnostnich spekter se lze kdykoliv
k témto analyzdm vratit a pfipadné dohledat a identifikovat dalSi potencidlné zajimavé substance.

Hypotézy:

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

2) Ve vydechovaném vzduchu pacienta se systémovou zanétlivou reakci je mozné detekovat
jednotlivé latky ¢i jejich kombinaci, jejichz pfitomnost nebo zmény koncentraci maiji
diskriminacni potencial pro rozliSeni etiologie zanétlivé odpovédi.

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

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

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

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

4) Analyzovat spektrum metabolitl v kondenzatu spontanné vydechovaného vzduchu u pacientl

s primarni plicni fibrézou a ptipadné identifikovat dal$i potencidlné zajimavé substance.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

V roce 2023 pokracovala podle planu klinickd ¢ast studie. Byly analyzovany vzorky kondenzatu
vydechovaného vzduchu od pacientli na UPV se sepsi a se SIRS neinfekéni etiologie.



Nad ramec planovanych vysetieni bylo provedeno Sirsi spektrum analyz, s vyuzitim unikatni metody
derivatizace chloroformdtem, kterymi bylo vytypovano 42 latek, které by mohly mit souvislost se
systémovou zanétlivou odpovédi infekéni a neinfekcni etiologie, a které by mohly mit diskriminacni
potencidl pro rozliSeni etiologie systémové zanétlivé odpovédi. Tyto dil¢i vysledky byly pfijaty
némeckou spolecnosti intenzivni mediciny k prezentaci formou posteru a také vyzadanou prednaskou
na mezinarodnim kongresu poradaném ve Vymaru.

Parcidlnim vystupem pred provadénim rozsifenich analyz je studie etiologii septickych stavi
zpracovana Nejtkem et al., coby téma disertacni doktorandské prace, jejiz vysledky byly publikovany v
recenzovaném casopise s impakt faktorem Microrganisms, Q2.

Plan na rok 2024:

V roce 2024 je planovano dokonceni klinické ¢asti studie s provedenim zbyvajicich analyz, statistické
vyhodnoceni vysledkl a priprava jejich publikace v recenzovaném casopise s impakt faktorem a
prezentace na mezinarodnich kongresech.

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace:
1. clanky v impaktovanych casopisech: 1

Nejtek T et al.: Bacteremia in Patients with Sepsis in the ICU: Does It Make a Difference?
Microorganisms 2023, 11, 2357. https://doi.org/10.3390/microorganisms11092357

Pfednasky, prezentace na konferencich:

Vyzddand pfednaska na mezindrodnim kongresu 11* Sepsis Update 2023, Weimar 6. - 8.9. 2023.
Martin Mller, Prague, Czech Republic: Mass-spectrometry analysis of exhaled breath condensate in
SIRS/sepsis diagnostics of mechanically ventilated patients—preliminary results.

Postery:

Zazula R, Pehal F, Moravec J, et al Sepsis Update 2023. Weimar: Deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V.
Berlin, Germany; 2023.



https://doi.org/10.3390/microorganisms11092357

15. Detekce plivodce akutni pyelonefritidy pomoci bakteridalnich metalofori

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

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

Doba reSeni projektu: 2022—2025
Anotace projektu:

Naplni predkladaného projektu je diagnostika etiologickych agens akutni pyelonefritidy a
komplikovanych infekci mocovych cest hmotnostné spektrometrickou detekci bakteridlnich
metaloforu. Tyto sekundarni metabolity tvofené mikroorganismy za Ucelem sekvestrace Zeleza a jinych
kovl zorganismu hostitele jsou druhové specifické a lze je detekovat v télesych tekutinach
(véetné moci). Cilem projektu je zhodnotit moZnost stanoveni plvodce uroinfekce detekci jim
vytvarenych metaloford. Vyznam a aplikace vysledkd by spocivaly ve zrychleném stanoveni plivodce
uroinfekce metodou nezdvislou na kultivaci.

Cil projektu:

Zhodnoceni mozZnosti diagnostiky akutni pyelonefritidy a komplikovanych infekci mocovych cest
véetné urcéeni etiologického agens metodou detekce metaloford v modi.

Postup praci v r. 2023:

Dokoncili jsme nabor pacientll do vSech 3 ramen studie: kontrolni skupina 1: 34 pacienti, kontrolni
skupina 2: 69 pacientd, vyzkumna skupina: 23 pacient(. Vzorky jsme prabéiné zpracovavali na
Mikrobiologickém ustavu AV hmotnostné spektrometrickou analyzou, izolaci bakteridlni DNA z moci a
sekvenovanim 16S rDNA bakteridlnich nukleovych kyselin. Nyni je soubor pacientd kompletni a
provadime analyzu vysledk( hmotnostné spektrometrickych analyz — detekovanych metalofor(.
Predbézné vysledky potvrzuji pfedpoklad, Ze metalofory jsou detekovatelné u pacientl s uroinfekci,
ale ne u zdravych kontrol (tj. osob bez ptiznakl infekce mocového traktu a s negativnim kultivacnim
nalezem v moci).

Plan na rok 2024: Publikace vysledk( v recenzovaném periodiku s IF.

Vystupy projektu v roce 2023:
Abstrakt prezentovany na 69. vyroéni konferenci Ceské urologické spoleénosti v Ceskych Bud&jovicich

11.-13.10.2023:*

Hrbacek J, Houst J, Pluhacek T, Luptakova D, Palyzova A, Havlicek V, Zachoval R: Stanoveni
plvodce akutni pyelonefritidy/komplikované infekce mocovych cest pomoci detekce
bakterialnich metalofort. Ces Urol. 2023;27(3):89

Clanek v ¢asopise s IF:

Hrbécek J, Hanadek V, Kadle¢kova D, Cirbusova A, Cermak P, Tachezy R, Zachoval R, Saldkova M. Urinary
shedding of common DNA viruses and their possible association with bladder cancer: a qPCR-based
study. Neoplasma. 2023 Apr;70(2):311-318. doi: 10.4149/neo_2023 220703N681

(IF 3,0




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

Hlavni fesitel: Mgr. llona Burianova Ph.D. (OKB FTN)

Spoluresitelé: MUDr. Klara Boteckd, Ph.D (OKB FTN), Mgr. Jifina Mottlova (OKB FTN), RNDr. Veronika
Kremlackova (OKB FTN), PharmDr. Lenka Dundelova (Oddéleni klinické farmacie, Iékarna FTN), RNDr.
Karla Mozna BednaFfova (OKB FTN), MUDr. Lucie Zitfanska (Onkologicka klinika 1. LF UK/FTN)

Doba reSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu: Evropska agentura pro Iékové pripravky doporucuje stanoveni dihydropyrimidin

dehydrogenazy (DPD) pred nasazenim |écby fluoropyrimidiny z divodu zavainych projevld toxicity
pfi nedostatecné aktivité tohoto enzymu. U pacientd, ktefi jsou léceni kontinudlni infuzi, m(ze Uprava
davkovani pomoci terapeutického monitorovani (TDM) 5-fluorouracilu (5-FU) zlepsit vysledky écby.
| pfes uvedena doporuceni neni stanoveni aktivity DPD v rutinni praxi bézné, stejné jako TDM. Pro
fenotypovou charakterizaci deficience DPD se doporucuje pfimé méreni hladiny uracilu, resp. poméru
dihydrouracilu/uracilu v krvi. Pfedmétem studie je zavedeni a validace metody pro stanoveni
dihydrouracilu, uracilu a 5-fluorouracilu.

Hypotézy: pomér koncentraci dihydrouracilu/uracilu v plazmé pred lécbou a koncentrace 5-
fluorouracilu pfi [é¢bé, véetné AUC v ramci TDM, koreluje s aktivitou DPD a rizikem komplikaci 1é¢by.
Vysoka hodnota AUC uprostred cyklu by mohla upozornit na pacienta v riziku vyssi toxicity.

Cile projektu:

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

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

e terapeutické monitorovani (TDM) 5-fluorouracilu (monitorovani farmakokinetiky
5-FU, hodnoty AUC, porovnani hodnot s doporuc¢enym referenénim rozmezim) ve spolupraci
s klinickym farmaceutem

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

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

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:
e béhem roku 2022 a 2023 bylo do studie zatrazeno 15 pacientl
o u kazdého pacienta zafazeného do studie byl proveden odbér pred planovanou
chemoterapii pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu a dale odbér béhem
chemoterapie 5-FU v ustdleném stavu, tedy po 18h kontinudlni infuzi a to vidy
v prvnim cyklu a ¢tvrtém cyklu (pfipadné v jiném cyklu).
e 73 % pacientl podstoupilo chemoterapii v rezimu FOLFOX, 20 % v reZimu FUFA a 7 % v rezimu
FLOT.




pacientim (n=15) byla zméfena koncentrace 5-FU a vypoctena plocha pod kfivkou AUC
prdmérna hodnota AUC byla 20,92 + 8,4 mgxh/I. 47 % pacientl mélo hodnoty AUC pod spodni
hranici doporuc¢eného rozmezi hodnot AUC, 40 % pacientl bylo v doporu¢eném rozmezi a 13
% se nachazelo nad horni hranici doporuéeného rozmezi hodnot AUC. Kvali malému souboru
pacientl (n=15) nebyla provedena podrobnéjsi statistika a zhodnoceni TDM.

v roce 2022 byla zavedena metoda pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu v plazmé metodou
LC-MS/MS. Casem se viak ukazalo, 7e béhem méreni dochazi k postupnému narfstu tlaku na
koloné, nestabilité retencnich ¢asli a rozsirovani pik(l a tedy i nemozZnosti exaktné vyhodnotit
koncentrace mérenych analytll. Byla proto optimalizovana ptiprava vzorku pro zbaveni se
interferujicich latek, problémy s kolonou vsak pretrvavaly a byla potizena kolona nova véetné
predkolonky. Pro pretrvavajici problémy se stavajici kolonou byly pofizeny i nové typy kolon
od jiné firmy vhodné pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu a také pofizeny SPE kolonky pro
jinou pfipravu vzorku. Vyvoj a validace nové metody je ¢asové ndroc¢ny proces a proto nebylo
mozné splnit cile dané v pfedchozim roce.

Plan na rok 2024:

sbér vzork( pacientl

testovani novych kolon a optimalizace ptipravy vzorku pomoci SPE kolonek, zavedeni finalni
metody pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu, validace metody, méreni pacientskych vzorkd,
méfeni vzorkd ve spolupraci s Ustavem patologie a molekuldrni mediciny 3. LF UK a FTN
pokracovani méreni koncentrace 5-FU, vypocet AUC, zhodnoceni TDM

prabéiné hodnoceni korelace vysledkd farmakokinetiky 5-FU (hodnoty AUC) s pomérem
dihydrouracil/uracil (po validaci metody)

publikace vysledki

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace:

1.

¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 0

domaci publikace:

2.
3.

¢lanky v impaktovaném Casopise:0
¢lanky v recenzovaném c¢asopise:0

Prednasky, prezentace na konferencich:0

Postery:0

Jiné vystupy/ Ocenéni:0




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

Hlavni fesitel: MUDr. Tomas Olejar, Ph.D.
Spoluresitelé: MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D., Mgr. Alena Polakova, Prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.

Doba rfesSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu: Charakteristickym znakem tzv. tauopatii jsou intracelularni depozita proteinu tau ve dvou
zakladnich izoformach (3R nebo 4R), predominantné podle typu onemocnéni. Malo je vsak znamo o
zastoupeni uvedenych izoforem v komorbiditach jako napf. s Alzheimerovou chorobou, anebo v pfipadé tzv.
novych tauopatii. Podstatou navrhovaného projektu je proto primarné pomoci konfokalniho mikroskopu
analyzovat vzajemnou koexpresi obou izoforem tau u ,Cistych” 3R nebo 4R tauopatii v komorbiditach
s Alzheimerovou nemoci i tzv. novymi tauopatiemi. V rdmci projektu jsou analyzovany vzorky archivni
mozkové tkané zemrelych pacient(l z archivu pracovisté resitele.

Hypotézy: V ramci projektu je testovana hypotéza, ze v komorbiditdch se méni predominance obou
izoforem (3R a 4R) v kompozici intracelularnich depozit proteinu tau.

Cile projektu: Cilem navrhovaného projektu je pomoci vicekandlové konfokdlni mikroskopie analyzovat
koexpresi jednotlivych izoforem proteinu tau u ,Cistych” 3R nebo 4R tauopatii samostatné, anebo
v komorbiditach s Alzheimerovou nemoci nebo tzv. novymi tauopatiemi. Dale bude sledovana koexprese
obou izoforem proteinu tau s dalsimi zndmymi komponenty intracelularnich depozit (ubiquitin, p62).

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023: Priibéh praci odpovida harmonogramu, ktery byl navrZen pro
druhy rok projektu: systematickd analyza vzorki mozkové tkdné z archivu pracovisté i aktudlné fesenych
kazuistik, publikace pilotnich vysledka:

a) Pokracdovani v systematické analyze pomoci vicekandlové fluorescencni a konfokalni
mikroskopie mozkové tkané pacientl s Alzheimerovou nemoci v komorbidité s 3R+4R
tauopatiemi v rdmci stavajici spoluprace s pracovistém svételné mikroskopie UMG AVCR.

b) Nazakladé poznatki vzeslych z vysledkl praci na grantu byla autorskym kolektivem pfipravena
plvodni publikace, ktera je ptipravena k odeslani k recenznimu fizeni s ndzvem: , Alzheimer
disease as a membrane dysfunction tauopathy? New insights on the amyloid cascade
hypothesis.”

Plan na rok 2024:

1. Pokracovani v systematickém cileném vysSetfovani sledovanych casti mozku (hippocampus a
mozkova kira) u pacientl s AD v komorbidité s 3R+4R tauopatiemi nové diagnostikovanych v pribéhu rok
2023 az 2024.

2. finalni zpracovani dat, jejich statistické vyhodnoceni,

3. pfiprava publikace.

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace:

1. ¢lanky vimpaktovanych casopisech: Publikace s nazvem ,Alzheimer disease as a membrane
dysfunction tauopathy? New insights on the amyloid cascade hypothesis.” je pfipravena k odeslani
k recenznimu Fizeni do konce ledna 2024.




18. Genové a proteinové markery subtypli primdarné plicniho malobunécného
neuroendokrinniho karcinomu a neuroendokrinniho tumoru s vyssi mitotickou

vvs

aktivitou/vyssim indexem Ki-67.

Hlavni fesitel: prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.

Spolufesitelé: RNDr. Eva Parobkovd, Ph.D., MUDr. Klara Pavlitkovd, Mgr. Alena Polakova (vSichni Ustav
patologie a molekularni mediciny 3.LF UK a FTN), MUDr. Marie Drosslerova (Pneumologickd klinika 1.LF
UK a FTN).

Doba feSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu: Malobunécny neuroendokrinni karcinom (SCLC) je vysoce maligni nador s extrémné
$patnou prognodzou zcela odliSnou od low grade neuroendokrinnich nadorl (NET). V nové klasifikaci
WHO byla ustanovena nova jednotka neuroendokrinniho tumoru se zvySenou mitotickou
aktivitou/vyssim Ki-67, jejiz presné biologické vlastnosti nejsou dosud znamé. Cilem projektu bude
porovnani spektra genovych aberaci genl asociovanych sonkogenezou solidnich nadorl a s
proteinovymi biomarkery neuroendokrinni diferenciace (najmé INSM1, NEUROD1, YAP1, POU2F3) i
potencialné vyuZitelnych biomarker( pro moderni biologickou protinddorovou lécbu (PD-L1, N-TRK,
TKI atd.) u SCLC a NET.

Hypotézy: H1: Neuroendokrinni tumor s vyssi mitotickou aktivitou jevi transkriptomicky profil obdobny
low grade NET spiSe nez SCLC

H2: Smisené nadory (neuroendokrinni a adenokarcinom ¢o dlazdicobunécny karcinom) jevi prekryvné
genetické aberace

H3: Smisené nadory exprimuji markery charakteristické pro NEC i v non-neuroendokrinni ¢asti.

Cile projektu: Hlavnim cilem studie je nalezeni genomickych a proteomickych biomarkerl umoznujicich
subtypizaci SCLC a porovnani téchto znakl u nadord v nové vzniklé kategorii neuroendokrinnich karcinomfi
s vyssi mitotickou aktivitou/prolifera¢nim indexem Ki-67. Pfedpoklddame vyuZiti nékterych z téchto znakd ke
zpresnéni diagnostiky a jejich zavedeni do rutinni diagnostické praxe. DalSim cilem je analyza preZiti pacientl
a korelace s jednotlivymi expresnimi profily subtypl SCLC. Tato zjiSténi mohou pomoci lépe stratifikovat
pacienty do prognosticky vyznamnych skupin, a vést k pfipadnym odliSnym |é¢ebnym modalitdm. Zasadni
bude patrani po pripadnych “drugabilnich” biomarkerech s cilem zlepseni prezZivani pacientd s rlznymi
subtypy malobunécného neuroendokrinniho karcinomu. Takové znaky mohou pfinést velmi dllezZitou

“y.

prediktivni informaci cilené vyuZiti moderni I1éCby “Sité na miru”.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

Imunohistochemicka detekce proteinovych markerld na pfipravenych tkanovych rezech byla
provedena na 50 NET s vyssi mitotickou aktivitou a 20 smiSenych nadorech stejné jako na 200 SCLC
Izolace DNA a RNA ze vzork(l nador( a jejich genetickd analyza metodou masivniho paralelniho
sekvenovani nové generace (NGS) byla ¢astecné provedena, zbylé pfipady budou provedeny v letosnim
roce

Inicidlni analyza raw dat expresni a genové analyzy probéhla a je podkladem podrobné biostatistické
analyzy.

Shromazdéni dostupnych klinickych dat se zamérenim na preziti, odpovédi na lIécbu, doby do progrese
byla provedena pro soubor sclc, smisenych tumor( a NET s vyssi mitotickou aktivito.

Plan na rok 2024:
1/ Dokonéeni imunohistochemické detekce proteinovych marker( na pfipravenych tkariovych rezech
vCetné skel pfpravenych metodou tissue arrays s dalSimi markery (DLL-3, PTEN, RB-1, P53)




2/ lzolace DNA a RNA ze vzorkd dosud neanalyzovanych nadord a jejich genetickd analyza metodou
masivniho paralelniho sekvenovani nové generace (NGS)

3/ Podrobna analyza hrubych dat expresniho a genového profilu nadorovych lézi

4/ Korelace a biostatistickd analyza dostupnych klinickych dat v zavislosti na ziskanych
transkriptomickych a proteomickych profilech.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:

1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:
1/ Borilova S, Dusek L, Jakubikova L, Turcani P, Matej R, Hanke I, Dymackova R, Bilek O, Pauk N,
Svoboda M. Lung Cancer in the Czech Republic) Thorac Oncol. 2023 Mar;18(3):271-277. doi:
10.1016/j.jtho.2022.11.023. IF: 20,121

2/ Hrudka J, Hojny J, Prouzova Z, Kendall Bart M, Capka D, Zavillova N, Matéj R, Waldauf P. High
tumour mutational burden is associated with strong PD-L1 expression, HPV negativity, and worse
survival in penile squamous cell carcinoma: an analysis of 165 cases. Pathology. 2023
https://doi.org/10.1016/j.pathol.2023.10.010. in press IF: 5,335

3/ Jaksa R, StruZinska |, Kendall Bart M, Tréa S, Matéj R, Dundr P. Clear cell stromal tumor of the lung
with multinucleated giant cells: a report of a case with YAP1-TFE3 fusion. Diagn Pathol. 2023 Jan
27;18(1):9. doi: 10.1186/s13000-023-01304-0 IF: 3,196

domaci publikace:
2. c¢lanky v impaktovaném casopise:

3. clanky v recenzovaném cCasopise:
1/ Matéj R. Soucasné moznosti odliSeni histopatologického obrazu idiopatické plicni fibrézy od

fibrotické hypersenzitivni pneumonie: Jak na to? Cesk Patol. 2023 Spring;59(1):10-17.

2/ Pavlickova K., Matéj R. Malobunéény karcinom plic — nové poznatky o biologii nadoru. Cesk Patol.
2023 Spring;59(1):18-22.

Prednasky, prezentace na konferencich:
1/ R. Maté&j: Prionové nemoci v CR: 20 let zkuenosti NRL pro diagnostiku lidskych prionovych nemoci.

2/ R. Matéj: Praktické aspekty diagnostiky a subtypizace malobunééného neuroendokrinniho
karcinomu plic.

3/ R. Matéj, H. Hornychova: Diferencialni diagndza granulomatdznich lézi v plicich
4/ R. Matéj: UZiti NGS v béZné praxi patologa:

Postery:
Jan Hrudka, Markéta Kalinova, Andrej Nikov, Petr Waldauf, Radoslav Matéj. Kolorektalni karcinom s

agresivnim "non-intestinalnim" imunofenotypem: molekularné geneticka analyza.

Jiné vystupy/ Ocenéni:




s v

19. Sekunddrni prevence ICHS ve vybraném vzorku populace — ¢eskad cdst studie EUROASPIRE
Vi

Hlavni feSitel: Doc. MUDr. Jan Bruthans, CSc, FESC, Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a
Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha.

Spoluresitelé: Doc. MUDr lJitka Mlikova Seidlerovd, PhD, Il. Interni klinika Fakultni nemocnice

Plzeri a Prof. MUDr Otto Mayer, CSc, Il. Interni klinika Lékarské fakulty UK v Plzni

Doba feseni projektu: 2022-2025

Anotace projektu: Zjistit, jak jsou u pacientl s potvrzenou ICHS - pacienti po prodélaném AIM a/nebo
po provedené katetrizacni nebo chirurgické revaskularizaci myokardu (zdkladni soubor) aktualné
dodrzovéana doporuceni KV (kardiovaskularni) prevence a jaké kontroly rizikovych faktord je dosazeno.
Metodika vychazi z mezinarodnich studii EUROASPIRE I-V (1995-1996, 1999-2000, 2006-2007, 2012-
2013 a2017-2018). Véech téchto studii se CR zd&astnila, je mozné mezindrodni i longitudinalni srovnani
vysledk(l/trendd. Budou analyzovéana hospitalizacni data a data ziskana ambulantnim vysetfenim. Dale
bude analyzovana primarni KV prevence v souboru pacientd se zvysenym kardiovaskularnim rizikem
ve spolupréaci s praktickymi Iékafti u jimi lé¢enych pacientd.

Hypotézy: Lze predpokladat, téz s ohledem na predchozi studie EUROASPIRE, Ze nebude dosazeno
optimalniho stavu ani v primarni, ani v sekundarni prevenci ICHS, a to v CR i celoevropsky. PFi kontrole KV
rizikovych faktor(i Ize predpokladat dalsi pokrok v medikamentdzni 1é¢bé rizikovych faktor( (arter.
hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus), v [é¢bé ICHS a doprovazejicich onemocnéni. Kontrolu
rizikovych faktor( Zivotniho stylu (obezita, koufeni, nedostatecna pohybova aktivita) ale predpokladame
horsi a dosazeny pokrok v adherenci k doporu¢enim omezeny a adherenci nadale nedostatecnou.

Cile projektu: Vysetreni a analyza 400 respondent(l v souboru pacientd s prokazanou ICHS (,,nemocnicni
soubor”) a 300 respondentd vsouboru se zvysenym kardiovaskularnim rizikem (,soubor primarni
kardiovaskularni prevence”).

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023. Sestavujeme soubor a zahdjili jsme analyzu nemocniénich
dat pacientl s prokazanou ICHS (soubor pacientll s anamnézou hospitalizace v IKEM, ve spolupraci s dr
Wohlfahrtem a souboru pacienttl hospitalizovanych na internim oddéleni nemocnice Ri¢any (prim.
Némec). Vytvorili jsme protokol vySetfeni nemocnicniho souboru, vychazi z proponovaného Protokolu a
Case Record Form pfripravované studie EUROASPIRE VI. Prim Némec dale pfipravil dotaznik pro pacienty
s KV rizikem sledované v ambulantni péci.

Vysetreni pacientl bylo nutno dale odloZit pro doznivajici covidovou pandemie a zejména pak
skutecnost, Ze Evropska studie EUROASPIRE VI dosud nebyla zahdjena v disledku dalSich
odkladd souhlasu Evropské kardiologické spolecnosti. Nicméné, jiz zavazné, bude studie
zahajena v dubnu 2024, k dispozici je jak Protokol, tak CRF studie a je pfipraveno centralni

Skoleni.

Dale jsme ve spolupraci s Katedrou demografie a geodemografie Prirodovédecké fakulty UK

Praha (Prof. RNDr J. Rychtafikovd, CSc) a Ustavem zdravotnickych informaci CR (RNDr J.
Jarkovsky, PhD) anylyzovali vyvoj kardiovaskularni morbidity a mortality v pribéhu covidové
pandemie v CR. Analyzu fesitel pfednesl na konferenci Ceské asociace preventivni kardiologie

v fijnu 2024 v Praze.

Byla nam predana data Centrdlniho registru studie EUROASPIRE IV a V kterd dale
analyzujeme.

Pokracovali jsme v analyzach nasich dat predchozich studii EUROASPIRE a v publikovani
vysledk(l téchto analyz.

Pokracujeme ve spolupraci a publikacni ¢innosti s plzeniskym pracovistém (prof. Mayer, prof.
Filipovsky).

Plan na rok 2024
1. Vysetfit ambulantné podle protokolu soubor pacientl s prokazanou ICHS (nemocnicni
soubor).




2. Prim. Némec pokracuje v doktorandském studiu.

3. Nadale kontakty se zahrani¢nimi pracovisti, podilejicimi se na projektu EUROASPIRE VI,
pokracujici spoluprace v publikaéni ¢innosti.

4. Prezentace nasich vysledkd na Vyroénim sjezdu CKS, na konferenci EUROPREVENT 2024, na
Evropském kardiologickém kongresu 2024 (Londyn), na konferenci CSH, Asociace KV prevence
a Asociace srdec¢niho selhdni 2024.

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace
1.¢lanky v impaktovanych ¢asopisech

1.

Cifkovd R., Bruthans J., Wohlfahrt P., Hrube$ Krajéoviechova A., Sulc P., Jozifova M., Eremia$ova
L., Pudil J., Lihart A., Widimsky J. Jr, Filipovsky J., Mayer O. Jr.Stdvek P., Poledne R., Ldnska V.,
Strilchuk L.Longutudinal trends in severe dyslipidemia in the Czech population. Czech MONICA
and Czech post-MONICAa Study. Journal of Cardiovascular Development and Disease. Pfijato
k publikaci 21.7.2023

Mayer O., Bruthans J., Bilkova S., Filipovsky J. The prognostic impact of renal function decline
during hospitalization for heart failure. Kidney and Blood Pressure Research. Prijato k publikaci
20.10.2023

Mayer 0., Bruthans J., Jirdk J., Filipovsky J. The long-term prognostic impact of inceeased red
blood cell distribution width detected during hospitalization for heart failure.Journal of
Cardiology. Pfijato k publikaci 30.10.2023

Cifkova R., Harazny J.M., Bruthans J., Wohlfahrt P., Hrubes$ Krajcoviechova A., Ldnska V., GelZinsky
J., Mateidnkova M., Mares S, Filipovsky J., Mayer O., Smieder R.E. Early vascular damage in retinal
microcirculation in arterial hypertension: the Czech post-MONICA study. Journal of Hypertension
2023;42:000-000

domaci publikace:
2. ¢lanky v impaktovaném casopise
3. ¢lanky v recenzovaném casopise

1. Bruthans J. MUZe diabetolog ve své ambulanci rozpoznat (a zahdjit 1é¢bu) srdec¢niho

selhani? Aktudlni medicina 2023;1:8-11

2. Bruthans J. Postaveni betablokator(i v1écbé arteridlni hypertenze. Profi

Medicina 2023;8(17):4,5

Prednasky, prezentace na konferencich:

Bruthans J, Rychtatikova J, Jarkovsky J, Némec J. Morbidita a mortalita na srde¢ni

selhani v Ceské republice v pribéhu epidemie Covid-19. XL konference Ceské spole¢nosti pro
hypertenzi, XXXIl konference Ceské asociace preventivni kardiologie, blok Ceské asociace
srde¢niho selhani, Praha 7.-10. fijna 2023.




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

Hlavni Fesitel: MUDr. Antonin Sipek, CSc.
Spolutesitelé: MUDr. Antonin Sipek Jr, Ph.D., MUDr. Vladimir Gregor

Doba reseni projektu: 2022-2025

Anotace projektu: V sou¢asné dobé neexistuje v CR studie zabyvajici se pomé&rem pohlavi narozenych
déti v souvislosti s vyskytem vrozenych vad. Vyskyt vrozenych vad u narozenych déti vyznamné
ovliviiuje perinatalni morbiditu a mortalitu. Teoreticky Ize pfedpokladat, Ze primdrni pomér pohlavi se
zakldda v poméru 1:1 a sekunddrni pomér pohlavi je pozorovanou realitou ovlivnénou celou fadou
faktor(. Literarné uvadény sekundarni pomér pohlavi se nejcastéji pohybuje v rozmezi 1040 - 1060
narozenych chlapcd na narozenych 1000 divek.

Cil a hypotézy:

vvev

Hlavni tézisté vyzkumu je zaméfeno na analyzu sekundarniho poméru pohlavi vSech narozenych v
Ceské republice za obdobi 1994 - 2020. Tato celostatni data predeviim umoZni komparovat déti
narozené s vrozenou vadou a bez ni. Zkoumanymi proménnymi bude diagndza vrozené vady a jeji
vazba na pohlavi a mozné asociace s proménnymi biologické povahy (tyden téhotenstvi pfi narozeni,
vék matky). V projektu pujde o retrospektivni epidemiologickou analyzu sekundarniho poméru pohlavi
(sex ratio) u déti narozenych v CR s vrozenou vadou. Hlavnim cilem bude analyza dvou soubord: déti
narozené s vrozenou vadou a déti narozené bez vrozené vady. Data byla ziskana z oficidlni povinné
narodni registrace — z Narodniho registru vrozenych vad vedeného v Ustavu zdravotnickych informaci
a statistiky (UzIS) CR. Vysledky obdobnych epidemiologickych studii jsou velmi dleZité jako vychozi
bod pro podrobnéjsi studium pulsobeni etiologickych faktor( na molekularni Grovni.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023

V roce 2023 se nam podafilo ziskat aktualizaci a doplnéni dat naseho zdkladniho souboru za rok 2020.
Po aktualizaci a doplnéni dat jsme zpracovali incidence a pomér pohlavi u defektli neuralni trubice
(anencefalie, spina bifida, encefalokéla) jesté jednou. Ve zpracovani jsme dale pokracovali analyzou
vady —vrozeny (kongenitalni) hydrocefalus ze skupiny vrozenych vad Q00-Q07 — Vrozené vady nervové
soustavy dle MKN-10. Dale jsme pokracovali analyzou poméru pohlavi a zmén incidence pro vrozenou
vadu — branicni kyla. V dalsi fazi jsme se zaméfili na dalsi skupinu vrozenych vad — defekty bfisni stény.
Zpracovali jsme kompletni analyzu pro incidence a pomér pohlavi pro VV — gastroschiza. Pfi zpracovani
dalsi vady z této skupiny — omfalokély jsme zjistili v datech do roku 1993 nedostatky, které nam branily
v analyze dat. Z tohoto dlivodu jsme zahdjili prace na analyzach pouze z datového souboru 1994-2020.
Vysledky analyz budou brzy k dispozici a budou prezentovany. Mimo plan jsme provedli navic analyzy
a zpracovani dat pro vrozené vady klzZe a pro vadu ze skupiny vad urogenitalniho traktu — cystické
postizeni ledvin. | v téchto skupinach vad jsme analyzovali pomér pohlavi a zjistili statisticky vyznamné
odchylky od populace déti narozenych bez vrozené vady.

Dosazené vysledky: V nasi aktualizované analyze jsme prokazali vyznamné snizeni incidenci defektd
neuralni trubice diky narUstajici Uspésnosti prenatalni diagnostiky. Nicméné celkové Cetnosti téchto
vad se v populaci nesnizily. Dale jsme nalezli situaci, kdy vyssi podil postiZzenych divek oproti chlapcim
se v pfipadé anencefalie a spina bifida zménil v poslednich dvaceti letech a nyni diagnostikujeme tyto
vady Castéji u chlapcl. V pfipadé spina bifida je vy$si podil postizenych divek oproti chlapcim v
prabéhu celého analyzovaného obdobi.

V nasi analyze vénované vrozenému hydrocefalu jsme prokdzali fakt, Ze do roku 1991 dochazi k poklesu
celkové incidence v Ceské republice. V dal$ich letech se incidence této vady opét zvy3uje na podobné
hodnoty jako na za¢dtku sledovaného obdobi. V obdobi 2001-2005 podil prenatalni diagnostiky stoupl
vyznamné oproti dvéma predchozim pétiletym hodnotdm a poté se dale zvySoval a dosahl nejvyssi



hodnoty v poslednim sledovaném obdobi let 2016-2020. Z nasi analyzy dale vyplyva vyznamné vyssi
zastoupeni této vady u narozenych chlapcl oproti divkdm, vyznamné zvysené predevsim u matek od
35 let. Podrobnéjsi analyza dat vSak ukdzala, Ze zastoupeni pohlavi u déti narozenych s vrozenym
hydrocefalem v pribéhu ¢asu kolisalo.

V naéi dal3i analyze jsme prokazali, Ze celkovd etnost gastroschizy v Ceské republice se zvyduje. Dale
stoupa efektivita prenatalniho zachytu této vady diky systému prenatdlniho screeningu a prenatalni
diagnostiky. Pfi rozdéleni podle pohlavi jsme celkové nalezli statisticky nevyznamné vyssi podil
postizenych chlapcl oproti détem bez VV.

V nasi analyze vénované incidenci branicni kyly jsme zjistili, Ze celkova incidence této vady se v pribéhu
nami sledovaného obdobi v Ceské republice vyrazné neméni. Dale jsme prokazali u déti s braniéni kylou
statisticky vyznamné vice postiZzenych chlapcl oproti détem bez VV.

V prlbéhu roku jsme také pro nékteré typy vrozenych vad zpracovali mimo plan incidence a pomér
pohlavi u populace déti narozenych po asistované reprodukci, incidence a pomér pohlavi vybranych
diagndz vrozenych vad ledvin a klzZe. V tomto pfipadé bylo u diagndzy cysticka nemoc ledvin zjisténo
vyznamneé vyssi zastoupeni postiZzenych chlapcd.

Plan na rok 2024

Ve tretim roce feSeni projektu budou dokonceny analyzy vad, které jsou jiz rozpracované: omfalokéla,
extrofie moc¢ového méchyre a obli¢ejové rozstépy. V prlibéhu roku 2024 pak budou nasledovat analyzy
dalsich typt vrozenych vad dle anotace — vrozené vady obéhové soustavy. Prezentace a publikace nové
dosazenych vysledk( planujeme pribézné, samoziejmé se budeme snazit prezentovat a publikovat i
dosud neprezentované vysledky z roku 2023.

Vystupy projektu v roce 2023:

Prezentace:

e Aspire 2023, Adelaide (7.-10.9.2023) postery
1) CONGENITAL ANOMALIES IN CHILDREN BORN AFTER ASSISTED REPRODUCTION IN THE CZECH
REPUBLIC

2) SEX RATIO IN CHILDREN BORN AFTER ASSISTED REPRODUCTION AND AFTER SPONTANEOUS
CONCEPTION IN THE CZECH REPUBLIC

e 27th European Nephrology Conference, Barcelona (15.-16.11.2023), prednaska
Cystic kidney disease in the Czech Republic between 1994 -2020: Incidence and sex ratio.

e ICBDSR Annual Meeting 2023 Malta, (5.-8.11.2023), prednaska

Diaphragmatic hernia in the Czech Republic. Incidence, prenatal diagnosis and sex ratio
e ICBDSR Annual Meeting 2023 Malta, (5.-8.11.2023), poster

Sex ratio and congenital anomalies in children born after assisted reproduction.

e KaprasUv den, 15.2.2023, Praha, pfednaska
Vrozené vady u narozenych v Ceské republice: 1994-2020.

e 56. Vyro¢ni cytogenomicka konference, Ostrava (5.-8.9.2023), poster
Pomér pohlavi a vrozené vady u déti narozenych po asistované reprodukci.

Publikace:



1) Domaci publikace v ¢asopisech s IF

Clanky: v recenznim Fizeni: Actual Gynecology and Obstetrics, (IF, Q4)

- Vrozeny hydrocefalus v Ceské republice: incidence, pomér pohlavi a prenatalni diagnostika.
- Brani¢ni kyla v Ceské republice: incidence, pomér pohlavi a prenatélni diagnostika.

2) Domadci publikace v recenzovanych ¢asopisech

Clanek pfijaty k publikaci: Referatovy vybér z dermatovenerologie:
Pomér pohlavi u vrozenych vad kiize v Ceské republice, vyjde v &. 1/2024

Odeslano redakci: Ceska a Slovenska neurologie a neurochirurgie
Defekty neurdlni trubice v Ceské republice: Incidence, prenatalni diagnostika a pomér pohlavi

Odeslano redakci: Ceska gynekologie a porodnictvi
Gastroschiza v Ceské republice, incidence, prenatalni diagnostika a pomér pohlavi

21. Nové diagnostikovany diabetes 2.typu s téikou dekompenzaci: dosaZitelnost a
udrzitelnost remise na metforminu, viliv béiné sledovanych faktori, rizikové faktory
kardiovaskuldrnich komplikaci diabetu. Retrospektivni observacni kohortovd studie,
pilotni projekt

Hlavni fesitel: MUDr. Magdalena Lejskova

Spoluresitelé: MUDr. lvana Hajkova, MUDr. Tomdas Addmek, Ph.D., MUDr. Martin Kovacik, DiS., MUDr.
Matéj Bronec do 2023, od 2024 MUDr. Lenka BartoSova.

SZP: Helena Formanova, Petra Kalat (roz. Vejvarova), Jana Stichova

Doba reSeni projektu: 2022 —2024

Anotace projektu: Vyzkumna prace se zaméruje na dosazitelnost dlouhodobé remise diabetu 2. typu
po primozachytu s velmi zavaznou dekompenzaci. V retrospektivni ¢asti jsou studovany asociace bézné
ambulantné sledovanych faktorl s dosaZitelnosti a udrzitelnosti remise podle glykovaného
hemoglobinu <48 mmol/mol. V prospektivni ¢asti budou navic sledovany zmény stfevni mikrobioty
v souvislosti s redukcni dietou nutnou pro redukci hmotnosti, ktera je zakladem remise diabetu 2.typu.
Vysledky pfispéji ke zlepSeni péce po primozachytu diabetu 2. typu s velmi zavaznou dekompenzaci.

Hypotézy:

1. Dlouhodobd vyraznd redukce hmotnosti pod Zivotni maximum hmotnosti je rozhodujici pro dosazeni
tésné kompenzace diabetu 2.typu (DM2t) a pro tzv. remisi DM2t. ZvySeni hmotnosti je prediktorem
zhorseni DM2t.

2. Dlouhodoba adherence k doporucenim je prediktorem udrzitelnosti remise DM2t.

3. Dlouhodoba udrzitelnost redukované hmotnosti v kohorté je prediktorem vyvoje nékterych
metabolickych faktord.

4. Dlouhodoba adherence k doporucenim predikuje dopady pandemie COVID-19 na morbiditu v
kohorté.

5. Dlouhodoba a udrzZitelnd redukce hmotnosti je asociovana se zménou stfevniho mikrobiomu ve
srovnani s mikrobiomem pfi primozachytu diabetu (pilotni studie).



Cile projektu: Primarni cil - na zakladé dat extrahovatelnych z databaze dlouhodobého sledovani
pacientl v diabetologické ambulanci zhodnotit kompenzovatelnost diabetu v kohorté pacientl
po primozachytu DM2t s tézkou dekompenzaci.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

V prvnim pololeti roku 2023 byla finalizovdna databaze retrospektivnich dat pacientl lééenych
v Diabetologické ambulanci FTN po nové diagnostikovaném DM2t s velmi vysokym HbA1c. Statistické
zpracovani se sestavenim trajektorii sledovanych parametr(l z dlouholeté dispenzarizace téchto
pacient( vyzadovalo detailni individualni manualni zpracovani dat kazdého z pacient( zvlast, protoze
v pribéhu let dochdzelo zejména u oznaceni laboratornich vysledk(l ke zménam. Byla manudlné
oCisténa a zafazena data 50 parametr( do roku 2021, v némz doslo k radikalni zméné nemocni¢niho
informacniho systému. Po peclivém vylouceni pacientl nespliujicich kritéria diagndzy, komorbidit a
sledovani je zafazeno 41 pacientd, s medidnem véku v dobé sledovani 56 let (26-77 let), s medianem
sledovani 5 let (1-12,5 let). Vstupni median HbAlc, ktery je markerem kompenzace DM2t, byl 109
mmol/mol (87-145) a nasledné ve fazi dlouhodobého sledovani po redukci hmotnosti v prvnim pulroce
byl median prdméri HbA1lc zarazenych pacientl ,, person-specific means” 44 mmol/mol (34-69).
Peclivé manualni vycisténi dat umozZnilo vyuZiti linearnich aproximaci pro trajektorie sledovanych
parametr( a statistické zpracovani metodou linedrnich smisenych modelll (Gaussian Mixed Effects
Models) se 1463 udalostmi u 41 pacientld. Touto metodou byly nalezeny vyznamné asociace 9
kontinualnich a 4 kategoridlnich parametrt s HbAlc. Parametry ovliviujici Sanci na remisi diabetu
(HbA1lc <48 mmol/mol) byly vyhodnoceny jinou statistickou metodou, Weibullovy PH modely pro
intervalové cenzurovana data opakujicich se uddlosti s ¢asové proménnymi kovaridty, a byly nalezeny
vyznamné asociace 5 parametrd se $anci na remisi.

Byl vypracovan a v soucasnosti je doupravovan preklad ¢lanku s vysledky z linedrnich smisenych
modeld, pfipravovany k publikaci v Diabetes Research and Clinical Practice (IF 5,1/2022). Vybér
Casopisu byl proveden na zakladé toho, Ze nase vysledky s trajektorii HbAlc pfi zvoleném postupu
|éCby u nové diagnostikovaného DM2t se vztahuji k vysledkim recentné publikovaného ¢lanku (McCoy
RG et al. Diabetes Res Clin Pract. 2023. PMID: 37918637). Ve spolupraci se statistikem a pfekladatelem
jsou nyni na prelomu roku dokoncovany Upravy tabulek a grafli do ¢lanku podle pozadavk( ¢asopisu.
Byly dokonéeny odbéry a sbér vzork( mikrobiomu u 10 pacientt (kazdy 3 vzorky) zafazenych do pilotni
studie vyzkumu vyvoje mikrobioty na redukéni dieté u nové diagnostikovanych DM2t.

V zari 2023 byla prezentovana prednaska tykajici se kardiovaskularniho prospéchu antidiabetické |écby
vcetné nejnovéjsich informaci o pfinosech novych typ( antidiabetik.

Pozndmka: Ovéreni hypotéz tykajicich se dlouhodobé adherence k doporucenim je limitovano
komplikacemi pfi stahovani a sjednocovani dat z nové usporadaného NIS (Fons Enterprise) k jiz
vycisténym datiim. Vzhledem k narocnosti dosud provedeného manudlniho sjednocovani dat nebyla
tato faze vyzkumu zatim podrobnéji provadéna.

Plan na rok 2024:

1. Publikace dokoncovaného ¢lanku Long-term tight glycaemic control in newly diagnosed type 2
diabetes with severe baseline hyperglycaemia....

2. Vypracovani dalSiho ¢lanku na zakladé vySe zminénych statistickych vysledkl z Weibullovych
modell pro remisi diabetu do dalsiho c¢lanku.

3. Zpracovani mikrobiomu+mykobiomu z uchovavanych vzork( stolice pro pilotni ¢ast studie,
statistické zpracovani a pfiprava na publikovani téchto pilotnich vysledkd.



4. Domaci prezentace vysledkl z dokoncéovaného ¢lanku - bohuzel podle podminek casopisu je
striktné zakdzano publikovat i jen castecné vysledky dfive neZ bude publikovan originalni clanek,

vv s

proto zatim nebyla pfedbéZnd data prezentovana.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:
1. c¢lanky vimpaktovanych ¢asopisech: dokon€ovan clanek k publikaci v Diabetes Research and
Clinical Practice,(Long-term tight glycaemic control in newly diagnosed type 2 diabetes with
severe baseline hyperglycaemia: ...).

domaci publikace:

2. ¢lanky v impaktovaném casopise:

3. <¢lanky v recenzovaném cCasopise:
Nové pristupy ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika: Nova antidiabetika jsou kardiovaskuldrné
prospésna | pro nediabetiky. New approaches to reduce cardiovascular risk: New antidiabetic drugs
are cardiovascular beneficial even for non-diabetics. M. Lejskov3, |. Hajkova, T. Addmek, M. Bronec, M.
Kovacik. In: ATHEROSKLEROSA 2023 zafi 2023 str. 58-65. ISBN 978-80-905595-9-2.

Prednasky, prezentace na konferencich:

Nové pristupy ke snizeni kardiovaskularniho rizika (CVOT summit 2022): nova antidiabetika jsou
kardiovaskularné prospésnd i pro nediabetiky. Pfednaska k publikovanému 8-strankovému textu ve
sborniku, pfedneseno dne 13.9.2023 na symposiu Atherosklerosa 2023, 13.-14.9.2023, Lékarsky diim
Praha (podle pfiloZzeného programu). Navic spolutcast v predsednictvi a v programovém vyboru
symposia dle pfiloZzenych dokumenta.

Postery —




22. Bezdrdtovd telemetrickd monitorace v pooperacni péci s cilem véasné diagnostiky
kardiorespiracnich komplikaci

Hlavni resitel: MUDr. Martin Miiller, Ph.D.

Spoluresitelé: doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D., prim. MUDr. Michal Moravec, prim. MUDr. Marek
Mracek, MUDr. Tomas Nejtek, MUDr. Eva Reinbergerova

Doba reSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu:

Komplikace spojené s alteraci vitalnich funkci se vyznamné podileji na morbidité a mortalité pacientt
hospitalizovanych pooperacné na standardnim oddéleni. Bezdratova telemetrickd monitorace
vybranych parametr( vitalnich funkci je nova, slibna metoda, kterd ma potencial ¢asné detekovat
zhorsujici se stav pacienta a umoznit tak adekvatni terapeutickou intervenci. Projekt ma za cil ovéreni
efektivity vyuziti telemetrické monitorace na sniZeni zdvainych komplikaci spojenych s alteraci
vitalnich funkci u pacientd hospitalizovanych v ¢asném poopera¢nim obdobi na standardnim oddéleni.

Hypotézy:

Vyznamny pocet komplikaci spojenych s alteraci vitdlnich funkci u pacientl hospitalizovanych po
operaci na standardnim oddéleni je preventabilni. Pouziti bezdratové telemetrické monitorace
vybranych parametr( vitdlnich funkci u pacient hospitalizovanych na standardnim oddéleni muze
snhizit pocet zavaznych pooperacnich komplikaci a zlepsit tak klinicky vysledek, bezpeénost pacient( a
sniZit potfebu hospitalizace na JIP/ARO.

Cile projektu:
Primdrni cil
Porovnat pocet komplikaci s alteraci vitalnich funkci u pacientl hospitalizovanych na standardnim
oddéleni v ¢asném poopera¢nim obdobi mezi skupinou s telemetrickou monitoraci vybranych
parametrd vitalnich funkci a skupinou se standardni monitoraci vitalnich funkci.
Sekunddrni cile
Porovnat mezi skupinou s telemetrickou monitoraci a skupinou se standardni monitoraci vitdlnich
funkci:

e pocet neplanovanych pfijeti na JIP/ARO,

e mortalitu,

e délku hospitalizace (celkovou, na JIP/ARO).

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

V roce 2023 byla zahajena technicka pfiprava pro instalaci bezdratové monitorovaci technologie GE
Portrait Mobile (modernizace bezdratové sité Wi-Fi, které je nutné pro pfipojeni monitorovaciho
systému). Vlivem zpozdéni na strané vyrobce technologie, které je zplsobeno prodlevou v certifikaci
zafizeni pro pouZiti v Evropské unii (CE), neni zatim monitorovaci systém pro Ceskou republiku k
dispozici a nemohlo byt tudiz zatim dodavatelem doddno. Ztohoto dlvodu nebyly cerpany
rozpoctované polozky, budeme vdécni za ro€ni posun fesitelského obdobi.

Soubézné s technickymi pracemi na pfipravé instalace monitorovaci technologie probihala pfiprava
protokolu studie.



Pldn na rok 2024:
Na zacatek roku 2024 je planovano dokonceni technické &asti projektu — instalace monitorovaci

technologie GE Portrait Mobile nejprve na Chirurgické klinice a nasledné ORL oddéleni. Po dokonceni
instalace monitorovaci technologie na Chirurgické klinice je planovano provedeni probatorni studie k
ovéreni technické funkénosti monitorovaciho zatizeni, zacviceni personalu a doladéni protokolu.
Probatorni studie probé&hne u 20 pacientl v telemetrické skupiné a u 20 pacientl v kontrolni skupiné.
Provedeni probatorni studie je planovdno na 1. polovinu roku 2024. Po dokonceni a vyhodnoceni
probatorni studie probéhne finalizace protokolu studie a bude zahajena vlastni klinicka ¢asti studie (2.
polovina roku 2024), do které je v roce 2024 planovano zaradit celkem 500 pacientl, 250 pacientl do
telemetrické skupiny a 250 pacient( do kontrolni skupiny.

Vystupy projektu v roce 2023:

Zahranicni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 0
Domaci publikace:

2. c¢lanky v impaktovaném casopise: 0
3. <lanky v recenzovaném casopise: 0

Pfednasky, prezentace na konferencich: 0
Postery: 0

Jiné vystupy/Ocenéni: 0

23. Vliv vybranych epileptickych syndromi na konsolidaci pamétovych stop v pribéhu
spdnku - pilotni studie

Hlavni fesitel: Mgr. Michal Voldfich, Ph.D.

Spoluresitelé: MUDr. Matus BaSovsky, MUDr. Ondrej Koci, MUDr. Jan Hada¢, Ph.D., prim. MUDr. Klara
Brozova

Doba feseni projektu: 4/2023 — 1/2024, projekt planovan na dalsi 2 roky (do prosince 2025)

Anotace projektu: Studie si klade za cil prozkoumat vliv epilepsie, konkrétné interiktdlnich
epileptiformnich vybojd v pribéhu spanku, na pamétové funkce. Chceme tim pfispét ke stale
diskutované a zkoumané otdzce vlivu epilepsie na kognitivni vyvoj, ktery ma sekunddrné vliv na Skolni
Uspésnost, ale i budouci profesni uplatnéni. NasSim zdmérem je ovéfit hypotézu, zda cetnost
epileptiformnich vyboja v pribéhu spanku ovlivni konsolidaci pamétovych stop. Pro tyto Gcely chceme
oveérit uziteCnost testovdni paméti a vybavovani po spani, nasledny den po uceni, tedy v delSim
¢asovém obdobi, nez umozniuji bézné dostupné neuropsychologické testy.

Hypotézy:

1. Interiktalni epileptiformni vyboje v pribéhu spanku negativné ovliviiuji konsolidaci pamétovych
stop.

2. Skupina pacientl a kontrolni skupina slozena z déti bez epilepsie se nebude liSit v pamétovych
vykonech pfi vybaveni maximalné do 30 minut, ale rozdil bude patrny v oddaleném vybaveni po

noc¢nim spanku.



3. Kvantita interiktalnich epileptiformnich vyboji bude negativné korelovat s vykonem v oddaleném
vybaveni nasledujici den, tedy po obdobi spanku.

4. ZlepSeni EEG grafu bude pozitivné korelovat se zlepSenim v odddleném vybaveni po spanku.

Cile projektu:
Prozkoumat vliv epileptiformnich vyboji u vékové vazanych benignich fokalnich epilepsii na spankovou

konsolidaci pamétovych stop a pripadny efekt snizeni jejich ¢etnosti po nasazeni antiepileptické
medikace

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:
Sbér dat byl zahdjeny na jare 2023 po udéleni grantu institucionalni podpory a schvdleni etickou komisi

FTN a IKEM. Od dubna 2023 do zacatku ledna 2024 bylo k Ucasti ve studii osloveno 9 pacientl s
diagndézou vékové vazané benigni epilepsie s centrotemporalnimi hroty (dale jen BECTS) a s

ocipitalnimi hroty (BEOS) ve véku od 5 do 10 let a jejich zdkonnych zastupcl. Z divodu nutnosti
zahajeni okamzité Ié€by se dva osloveni pacienti nemohli vyzkumu Ucastnit, protoZze méli nasazenou
antiepileptickou medikaci dfive, nez mohli byt vyzkumné testovani. Jedna z rodin osloveného pacienta
Ucast ve vyzkumu odmitla. V pribéhu 1. roku tedy bylo do vyzkumu zarazeno 6 pacient(. U 2 z téchto
pacientl byla na zakladé lékarské indikace zahdjena lécba pomoci antiepileptické medikace. Tito 2
pacienti se v roce 2024 podrobi znovu neuropsychologickému testovani za Ucelem sledovani vlivu
pfipadného snizeni epileptiformni aktivity.

Neuropsychologické zkousky. Vyzkumné neuropsychologické testovani pacientl zahrnovalo zkousky
oddaleného vybaveni verbdlni a neverbalni deklarativni paméti po spanku, tedy po delSim ¢ase nez
umoznuji béiné zkousky dlouhodobé paméti. Vzhledem k absenci standardizované
neuropsychologické metody uréené k testovani oddaleného pamétového vybaveni v intervalu del$im
ne? je 30 minut v CR i ve svété testovani probéhlo dle metodickych doporuceni uréenych pro
sestavovani takovych neuropsychologické zkousek pamétového vybaveni (Elliot et al, 2014, Baddeley
a kol., 2019, Baddeley a kol 2021). Podle této metodiky jsme poufZili zkousku verbalni deklarativni
paméti (konsolidace verbalni paméti) a vizualni paméti (konsolidace vizualni paméti), u kterych jsme
sledovali pocet pokusU, za ktery se dité dokaze naucit poZadované mnozstvi verbalniho ¢i vizualniho
materialu pfed spanim, vybaveni informaci pfed spanim a vybaveni po spanku.

Psychologické testovani bylo doplnéno o zhodnoceni Urovné vyvoje mentdlnich dovednosti pomoci
metody IDS 5-10. Metoda byla zvolena vzhledem k vékovym normam, které pokryvaji skupinu nami
testovanych pacientl. Vedle zjisténi kognitivni Urovné ve formé 1Q, jsou soucasti baterie i testy
kratkodobé vizudlIni paméti (vizualné-prostorovéd pamét) a dlouhodobé verbalni paméti s vybavenim
po 20 minutdch (sluchova pamét). Vyuziti téchto metod spoleéné s testy pamétové konsolidace
umoziiuje sledovat kfivku pamétového procesu v delsim ¢asovém obdobi.

Neurologické testovani. Kvantita epileptiformni aktivity byla hodnocena pomoci spankového EEG s
rozsitenou polysomnografii. Na zdkladé dat z polysomnografického vysetifeni byl spanek rozdélen na
jednotliva spankova stadia NREM 1-3 a REM. EEG monitorace byla provedena mezinarodnim systémem
elektrod 10-20. Z nasbiranych dat byl u jednotlivych pacientl vypocten spike — wave index(SWI) podle
drive publikovaného vypoctu (Aeby A, a kol., 2005, ). Jedna se vyjadfeni procenta ¢asu NREM 1-3
spanku, ktery je ovlivnén interiktalnimi epileptiformnimi vyboji. SWI byl vypoclten pod vizualni
kontrolou specializovaného elektroencefalografisty z dat prvnich 20 minut spanku stadii NREM1-3
prvniho a posledniho spankového cyklu. Vypocet SWI z téchto fazi spanku v tomto ¢asovém rozsahu je



dostacujici pro zhodnoceni celkové zatéze spanku epileptiformni aktivitou (Storz, S. A kol 2020). Vedle
toho jsme sledovali kvalitu spanku.

Prabéiné vysledky za rok 2023. Ziskana data byla podrobena statistickému zpracovani. Prabéina
analyza dat vzorku Sesti pacientd, u kterych byly sledovany demografické tdaje (pohlavi, vék, vzdélani),
anamnestické (zakladni somatické a specifické a somnologické diagndzy), neurologické (typ epilepsie,
pocet epileptickych zachvatll v anamnéze, SWI, hodnoceni kvality spanku) a testové (proménné v
testech konsolidace verbalni paméti a konsolidace vizudlni paméti, 1Q v testu IDS, skére v subtestech
IDS — sluchova pamét a vizualné-prostorova pamét) proménné byla provedena v programech SPSS and
JASP 0.18.2.

Ovéreni normality rozloZeni dat Shapiro-Wilkovym testem neprokazalo normalni rozloZeni u zadné ze
sledovanych proménnych, z tohoto dlivodu byly pro naslednou analyzu uZity neparametrické
statistické metody. S ohledem na to byla korelaéni analyza posuzovdna Spearmanovym korelaénim
koeficientem.

V prvni fazi vyzkumného Settfeni byla analyzovana data 3 chlapcli a 3 divek primérného véku 7.33
(SD@2.05), z nichz vdichni v ¢ase $etieni navitévovali vzdélavaci instituci (3 MS, 3 ZS). Z klinického
vzorku se zadné z déti pri vstupu do studie nelécilo pro specifickou neurologickou, somatickou ani
somnologickou diagndzu, nicméné 1 dité a jeho rodice popisovali projevy poruchy spanku. Na zakladé
administrace kognitivniho testu IDS bylo zjisténo primérné 1Q déti 82 (+16.1).

Statisticka analyza ukazala vztah nepfimé iaméry mezi SWI indexem a IDS sluchova pamét (rho=-0.943,
p=0.017%*), tedy Ze mnoistvi epileptiformni aktivity ve spanku negativné koreluje s pamétovym
vykonem v testu uceni a verbalniho vybaveni po 20 minutdch. Jinymi slovy, ¢im vice epileptiformni
vyboji ve spanku pacient mél, tim horsi byl vykon ve zkousSce, pfi které se verbalni material
nekonsoliduje béhem spanku, ale béhem bdélého stavu v pribéhu 20 minut. Jedna se o zajimavy
prubéziny vysledek, ktery mlze pomoci k lepSimu porozuméni pamétového procesu. Podrobnéjsi
interpretace bude mozna v dalsich fazich vyzkumu, az bude k dispozici vice dat.

Vztah nepfimé iuméry byl déle zaznamenan mezi testem IDS sluchova pamét a poétem pokusl nutnych
k nauceni pozadovaného materialu v testu verbalni pamétovéa konsolidace (rho=-0.926, p=0.008**),
tedy, Ze lepsi vysledek v testu vybaveni nauceného verbalniho materialu po 20 minutach koreluje s
mensim poétem pokust, které probandi potfebovali pro nauceni se materidlu verbalni pamétové
konsolidace pred spanim. Zda se, Ze tyto vysledky poukazuji na validitu testu verbalni pamétové
konsolidace, nebot oekdavame, Ze pamétové procesy potfebné pro uceni a vybaveni pfed spankem
vyZzaduji podobné neurokognitivni procesy.

Podobné byl nalezen vztah nepfimé uméry mezi testem vizualné-prostorové paméti v IDS a poctem
pokusd nutnych pro nauéeni materialu v testu vizualni pamétova konsolidace pfed spanim (rho=-0845,
p=0.034*). Ackoliv test vizualné-prostorova pamét z IDS zkouma kratkodobou vizualni pamét, je
pravdépodobné, Ze nékteré kognitivni procesy jsou potiebné i pti procesu uceni pfi testu vizudlni
pamétové konsolidace (napf. proces dekddovani vizuélni informace a jeho prechodné uloZeni do
systému kratkodobé paméti).



Vedle toho, Ze vysledky poukazuji na validitu ndmi pouZitych testd, pfi postupu do dalsich fazich
vyzkumu jsou pfislibem moznosti hlub$imu porozuméni vyvoje pamétovych procesl u pacientd s
epilepsii.

U skupiny 6 pacientl jsme nezaznamenali statisticky vyznamné rozdily ve vybaveni informaci pred
spanim ani po spani. Podobné analyza neprokazala statisticky vyznamny vztah mezi SWI a vybaveni po
spanku v testech verbalni a vizualni pamétové konsolidace. Jinymi slovy mnoZstvi epileptiformnich
vybojli nekoreluje s rozdilem mezi vybavenim pred a po spani. S ohledem na dosavadni publikované
studie nejsou tyto vysledky prekvapivé a navazuji na zjisténi zahrani¢nich vyzkum (Sud a kol, 2013,
Storz a kol, 2020), kde u skupiny pacientl s fokalni epilepsii nedoslo k bytku pamétové stopy, nicméné
oproti tomu u kontrolni skupiny zdravych probandi doslo po spanku ke zvySeni poctu vybavenych
informaci. K tomu abychom mohli podrobnéji porozumét vztahu mezi spankovou pamétovou
konsolidaci a epilepsii by mélo pomoci dalsi testovani u skupiny lé¢enych pacientll a srovnani se
zdravou kontrolou, coZz mame planované na pfisti rok.
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Plan na rok 2024:

V roce 2024 budeme nabirat dalsi probandy do skupiny pacientd, kterou budeme testovat podle stejné
metodologie jako doposud. U skupiny lé¢enych pomoci antiepileptické medikace znovu nové
zhodnoceni pamétové konsolidace pomoci alternativni verze jiz pouzitych testl a dale EEG s rozsifenou
polysomnografii. Bude nds zajimat, zda pripadné snizeni SWI indexu bude mit vztah k vykonim v
testech pamétové konsolidace.

Vedle toho zacneme s testovanim kontrolni skupiny, kterou podrobime stejnému procesu
neuropsychologického testovani jako skupinu Iécenych pacientl. U kontrolni skupiny bude provedeno
zakladni neurologické hodnoceni a denni zaznam bdélého EEG pro vylouceni epileptického
onemocnéni.

Vystupy projektu v roce 2023:

Aktudlné probiha priprava prehledové studie s ndzvem Vyvoj pamétovych funkci u déti a moznosti
jejiho testovani, zatim nepublikovano, planovano v roce 2024.

V planu vystoupeni na konferenci Dny détské neurologie 2024, kde chceme prezentovat predbézné
vysledky.




24. Monitorovdni pacientii s p16-pozitivnimi karcinomy hlavy a krku pomoci analyzy HPV-
cfDNA

Hlavni fesitel: MUDr. Ale Cocek, Ph.D., Dr.med.
Spoluresitelé: doc. MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
MUDr. Zuzana Kratka
MUDr. Anna Oplustilova

Doba feseni projektu: 2023—-2025

Anotace projektu:

Vysetreni cirkulujici nddorové (cf) HPV DNA, ktera se mlzZe z uvolfiovat s HPV asociovanych karcinomi
do krevniho obéhu a jeji stanoveni vyuZit k monitorovani lé¢ebné odpovédi a upfesnéni progndzy
onemocnéni.

Hypotézy:

- Vstupni vysoké hladiny (cf) HPV DNA jsou spojeny s nepftiznivymi klinickymi charakteristikami nadoru
(objem nadoru, vysoky proliferaéni index...) ¢i pacienta (malnutrice...).

- Vymizeni cf HPV DNA je spojeno s pfiznivou progndzou.

- Stanoveni (cf) HPV DNA je mozZny biomarker predikce odpovédi na lé¢bu i progndzu pacienta.

Cile projektu:

Vytvoreni sestavy pacientll s HPV asociovanymi karcinomy, ktefi budou pravidelné vysetfovani na
pfitomnost HPV DNA v perifernim krevnim obéhu (pfed zahajenim, v pribéhu a po ukonéeni [écby).
Vyhodnoceni vysledkd a odpovéd na hypotézy. Vysledky budou publikovany v odborné literature.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:
Zahdjeno vytvareni sestavy pacientli s HPV asociovanymi karcinomy orofaryngu, zatim zarazeno a
sledovano 18 pacientd.

Pladn na rok 2024:
Pokracovani ve vytvareni sestavy pacientd.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:

1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: -
domaci publikace:

2. c¢lanky v impaktovaném casopise: -

3. clanky v recenzovaném cCasopise: -
Prednasky, prezentace na konferencich: -
Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni: -




25. Komorbidni neurodegenerativni choroby: Neuropatologické, molekuldrné-genetické,
biochemické a klinické korelace

Hlavni resitel: MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D.
Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D.
prof. MUDr. Radoslav Matéj, Ph.D.
Mgr. Alena Poldkova

Doba fesSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu:

Neurodegenerativni onemocnéni se v majorité pfipadl vyskytuji v komorbidité, tzn. pacient
povétsinou trpi soucasné vice chorobami ze skupiny neurodegenerativnich chorob. Kombinujici se
jednotky casto ovliviuji hladiny biomarkerl v mozkomisnim moku, pozménuji obraz zakladniho
onemocnéni na magnetické rezonanci a méni i klinicky pribéh onemocnéni. Jedinou moznosti, jak s
urcitou pravdépodobnosti jesté za Zivota pacienta odhalit veskeré neurodegenerace podilejici se na
jeho klinickych obtizich, je zevrubna analyza a korelace jednotlivych hodnot u co nejvétsiho mnozstvi
jiz zemrelych, neuropatologicky vysetfenych pacientd.

Obecnou hypotézou platnou pro vSechna komorbidni neurodegenerativni onemocnéni je, Ze
koexistence vice neurodegenerativnich jednotek ovliviiuje hladiny biochemickych marker(, dobu
nastupu, prabéh i trvani onemocnéni a nalez na zobrazovacich metodach. Mimo to je Sance, Ze mezi
pfipady nalezneme vzacné genetické polymorfismy, které rovnéz maji vliv na pribéh onemocnéni u
konkrétniho pacienta ci celé rodiny.

Cile projektu:

Cilem projektu je v nasledujicich letech zpracovat kohorty pacientd s neurodegenerativnimi
onemocnénimi — celkové se jednd o vice nez 1 000 vzorkd. Komplexné je zatim zpracovana kohorta
pacientu s Creutzfeldtovou-Jakobovou nemoci za poslednich 10 let a kohorta vzacného Gerstmannova-
Strausslerova-Scheinkerova syndromu. Jako prvni by méla byt podobnym zplsobem dokoncéena
podrobna studie pacient(l se zakladni diagndzou AD. Vysledkem by mélo byt zpfesnéni ante mortem
diagnostického procesu jednotlivych komorbidnich ptipada.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

K analyze je vyuZivan archivni material Ustavu patologie a molekularni mediciny FTN a 3. LF UK/N4arodnf{
referencni laboratore prionovych chorob spolu s nové pfichazejici pfipady. Za vice nez 20 let rutinni
neuropatologické praxe se podafrilo nashromazdit a neuropatologicky vysetfit pres tisic vzorkl mozk(
postiZzenych neurodegenerativnimi chorobami ve vSech moZnych kombinacich. Metodika tak zahrnuje
molekularné-genetické vysetreni, biochemické vysetifeni mozkomisniho moku u Zijicich pacientl i post
mortem, podrobné neuropatologické vysetfeni (Citajici Siroké spektrum  vyuZivanych
imunohistochemickych markerG i imunofluorescencni metody. Nélezy jsou korelovany s informacemi
ziskanymi kolegy v klinické praxi.

V roce 2023 bylo zapocato vysetfovani kohorty pacientd s Alzheimerovou chorobou. Prijaty k publikaci
byly dva ¢lanky do recenzovaného ¢asopisu.

Pladn na rok 2024

V roce 2024 predpokladame publikaci nékolika zajimavych kazuistickych sdéleni a jednoho plivodniho
¢lanku.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:

1. clanky v impaktovanych ¢asopisech: -
domaci publikace:




2. clanky v impaktovaném casopise: -
3. clanky v recenzovaném cCasopise:

1) Jankovskda N, Waishaupt J, Holada K, Matéj R. Komorbidni Creutzfeldtova—Jakobova choroba
jako diagnosticka svizel: Kazuistické sdéleni kombinace c¢tyf rlznych neurodegeneraci a
pokrodilych vaskularnich zmén. 2023. Neurol. praxi. 2023: v tisku.

2) Jankovskd N, Mat&j R. Lidské prionové nemoci v CR: 22 let zkugenosti Narodni referenéni
laboratore pro diagnostiku lidskych prionovych chorob. 2023. Neurol. praxi. 2023: v tisku.

3) Parobkovd E, Sulcovd H, Suhaj P, Matéj R. Analyza gend asociovanych s
neurodegenerativnimi onemocnénimi: Praktické zkuSenosti s vyuZitim metodiky NGS. 2024.
Neurol. praxi. 2023: v recenznim fizeni.

Prednasky, prezentace na konferencich: -
Postery: -
Jiné vystupy/ Ocenéni: -

26. DMT (N,N-dimetyltryptamin) jako mozny marker neurologického poskozeni u pacientii
po kardiopulmonadlni resuscitaci — pilotni studie

Hlavni resSitel: MUDr.Jaroslava Kovarovd — Centrum kardiovaskularni prevence 1.LF UK a FTN

Spoluresitelé: Prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc — Centrum kardiovaskularni prevence 1.LF UK a FTN
Doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D. — Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1.LF UK a FTN
MUDr. Michal Moravec — Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1.LF UK a FTN
Bc. Jifina Holasova — Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1.LF UK a FTN

Doba feseni projektu: 2023 —2025, 3 roky

Anotace projektu:

Hlavni pric¢inou umrti u pacientli hospitalizovanych na JIP po kardiopulmonalni resuscitaci (KPR) je v
pocatecni fazi hospitalizace obéhové selhdni, zatimco v pozdéjsi fazi dominuje neurologické poskozeni
v dlsledku mozkové hypoxie. Zatim nebyl nalezen spolehlivy marker, ktery by v relativné casné fazi
hospitalizace identifikoval pokrocilost hypoxického poSkozeni mozku. V experimentu na krysach bylo
prokazano, ze podani N,N-dimetyltryptaminu (DMT) snizuje rozsah ischemického poskozeni mozku.
Cilem této pilotni studie je zjistit, zda DMT je detegovatelny v séru pacientl po srdec¢ni zastavé a KPR a
zda existuje korelace mezi hladinami DMT a vyslednou tiZi neurologického poskozeni.

Hypotézy:

. U pacientl po Uspésné KPR, tj. s obnovenim spontanni cirkulace, Ize detegovat DMT v
séru.

. Koncentrace DMT v séru negativné koreluje s mirou neurologického postizeni (deficitu)
po KPR.

° V nékteré fazi mozkové hypoxie dochdzi ke zlomovému navysSeni koncentrace DMT v
séru.

° Urcitd hladina DMT je asociovana s NDE (near death experience, zazZitky blizké smrti).

Cile projektu:

. Zjistit, zda u osob po srdecni zastavé a kardiopulmondlni resuscitaci je v séru
detegovatelny DMT.
. U osob s detekovatelnym DMT po srdecni zastavé a KPR analyzovat dynamiku hladin

DMT.



. Zjistit, zda existuje korelace mezi vstupnimi hladinami DMT a vyslednou tizZi
neurologického poskozeni (hodnoceno podle skaly CPC)

. Zjistit, zda existuje vztah mezi koncentraci DMT v séru a zazitky blizkymi smrti (NDE),
hodnocenymi pomoci standardniho dotazniku.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

Od zahdjeni prace na grantu bylo na ARO FTN zarazeno 26 pacientl (plivodné na rok 2023
planovano 20 pacientt). Pacienti ¢asto odbér vSech 6 vzork( nedokondili z ddvodu umrti. Celkem jsme
ziskali zatim 111 vzork( k analyze. Velké zdrZeni zahdjeni analyz bylo zplsobeno charakterem
analyzované latky, kterd patii mezi prisné stfezené navykové latky a jeji ndkup podléha na nékolika
urovnich povinnym a velmi dlouhym schvalovacim procedurdm. V prvni analyze, ktera byla
uskutecnéna 2.10.2023 nebylo nalezeno zadné DMT a v souladu s nové publikovanou literaturou
(Good, Joel, Benway et al: Pharmacokinetics of N,N-dimethyltryptamine fumarate in Humans. Eur J
Drug Metab Pharmacokinet. 2023, 48(3): 311-327) jsme zvysili citlivost analyzy DMT z plvodnich
0.25ng/ml na soucasnych 5pg/ml. Vzhledem k nizké stabilité stanovovanych latek (DMT, IAA) jsme se
rozhodli stanovovat i jiné latky s psychedelickym Ucinkem, nékteré soucasné i produkty metabolismu
DMT. Toto bylo vSak doprovazeno nutnosti objednani dalSich standard( s dal$imi schvalovacimi
procedurami.

6.12. jsme zahdjili analyzy prvnich 59 z letosnich celkovych 111 vzorkd. DMT nebylo nalezeno
v zadném séru s citlivosti na 5pg/ml. V téchto vzorcich nebyla nalezena ani hladina 3-IAA jako
koncového produktu metabolismu DMT v hladinach vyraznéji vyssich oproti standartnim pacientim-s
vyjimkou testovaciho vzorku. Da se viak olekavat spiSe malé mnoZstvi DMT a tedy i maly vliv na findlni
hodnotu 3-IAA. Nepfitomnost DMT ve vzorcich nasich pacientld mlZe mit vice pricin. | pfi snaze o co
nejrychlejsi manipulaci s krvi pacientd jak na pracovisti ARO, tak v biochemické laboratoti, mohlo dojit
k degradaci DMT mezi odbérem vzorku krve, jeho umisténim do lednice, nasledné centrifugaci a
zmrazenim na -80 stupnl Celsia. Dale mohlo dojit k degradaci DMT i pfi analyze vzork(, coZ je vsak
méné pravdépodobné.

Abychom vyloucili tyto pficiny absence DMT v séru nasich pacientl, rozhodli jsme se spojit sily
s pracovi$tém VSCHT ( Laboratof pro studium biogennich amin(, Doc. Kucha¥) a s pomoci biochemik
se budeme snafzit vytvofit modifikaci odbérové zkumavky tak, aby DMT mélo vétsi Sanci byt analyticky
zachyceno — konkrétné se pokusime pouzit nejen klasické, ale i lithium-heparinové vacutainery, které
obohatime rdznymi inhibitory monoaminooxidazy.

Rezim odbér(i centralni Zila — laborator — mrazak -80 stupnili Celsia bude probihat v rezimu STATIM.

Na zacatku ledna jsme zahdjili analyzy 5-metoxy-DMT a 5-hydroxy-DMT (bufotenin), jakoZto
dalsich latek s psychedelickym ucinkem, které by taktéz potencialné mohly byt zodpovédné za NDE
(near death experience — zazitky blizké smrti). V prvnich 48 vzorcich nebyly tyto latky zachyceny. Ani
zde vSak nemuizeme vyloucit, Ze latky podlehly degradaci v prlibéhu zpracovani.

Mezi nasSimi pacienty nelze bohuzel v drtivé vétsSiné vyhodnocovat NDE. Jde o velmi tézké
pacienty, se kterymi se vétSinou po KPR jiZ nepodafi navazat takovy kontakt, aby mohl byt dotaznik NDE
prodiskutovan. Je i v nasi primarni hypotéze, Zze u téchto tézkych pacientli ocekdvame hladiny DMT
spiSe nizsi. Pokud by se podafilo v krvi pacientl po KPR DMT, 5-OH-DMT nebo 5-MeO-DMT stanovit,
zvézili bychom eventuelné rozsifeni spektra pacientd i na pacienty dalSich pracovist, kde lze
predpokladat vétsi zachyt pacientd po srde¢ni zastavé s dobrym neurologickym vystupem (koronarni
jednotky).

Plan na rok 2024:




1. Snaha o modifikaci odbérové metody tak, abychom zabranili degradaci DMT pomoci
inhibitorl monoaminooxidazy a zachytili u pacientd DMT nebo néktery z produktl jeho
metabolismu.

1. Dovysetteni zbylych 53 vzork( na DMT, 5-OH-DMT, 5-MeO-DMT a 3-IAA — ke zvazeni
dovysetfeni v alternativni laboratofi taktéZz metodou LC-MS keliminaci mozné chyby
v analytickém zpracovani vzork(, kompletace databaze, statistické hodnoceni.

2. Odbér novych pacientli do modifikovanych zkumavek — pocet v zavislosti na finan¢nim
zajisténi projektu. (v minulém roce vyrazné podhodnocena cena LC-MS analyzy s moZznym

vlivem na pribéh analytického zpracovani)

PFiprava publikaci: publikace ani prezentace nebyly v r. 2023 planovany

27. Detekce kauzdlnich patogennich variant celoexomovym sekvenovdnim (WES) u pacienti
s podezienim na vzdcné choroby.

Hlavni fesitel: prim. MUDr. Langova Martina Ph.D.,

Spoluresitelé: prim. MUDr. Klara BroZzovd, MUDr. Natalie Friedova, Mgr. Jana Tajtlovd, RNDr. Renata
Kejkulovda, Mgr. Magdalena Vitkova

Doba resSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:
Metoda masivné paralelniho sekvenovani na Urovni celoexomového sekvenovani mlze byt

zasadnim pfinosem v diagnostice genetické pri¢iny onemocnéni u pacientll, u kterych dosavadni
vysSetfovaci metody selhaly a nebylo dosazeno klinicky relevantniho vysledku.

Cilovou skupinou projektu jsou pacienti s neurologickymi klinickymi projevy (epilepsie,
epileptické encefalopatie Casto v kombinaci s rliznymi neurovyvojovymi poruchami) jejichz etiologie
nebyla objasnéna.

Hypotézy:
Pfedpokladem je ndlez patogennich nebo pravdépodobné patogennich zmén v germinalnim

genomu pacient(.

Vytvoreni algoritmu, ktery zohledni klinické aspekty a vysledky provedenych pomocnych
vysetieni (MRI, EEG, neuropsychologického vySetfeni) k precizni indikaci genetického vySetfeni a
zhodnoceni jeho nalezu (v pfipadé mutaci s nejasnym klinickym vyznamem).

V pfipadé detekce kauzalnich patogennich variant, které vedou ke klinickym projeviim
vySetfovanych pacientll, bude mozné pristoupit k individualnimu sledovani a multidisciplinarni péci o
jednotlivé pacienty a jejich rodiny, jez jsou témito vzacnymi chorobami zatiZzené. V neposledni radé
usnadni konzultujicim lékaf(im poradenstvi a planovani reprodukéni strategie rodiny.

Cile projektu:

Cilem projektu je vyuZziti molekularné genetické diagnostické metody WES (whole exome
sequencing) k presné genetické diagnostice vzacnych neurogenetickych chorob u pacient(, ktefi jiz byli
vysetifeni pomoci jinych diagnostickych metod jako jsou karyotypovani, array CGH a vysetieni paneld
genl asociovanych s predpokladanym onemocnénim bez presvédcivého nalezu. U téchto pacient(

jsou klinické predpoklady, Ze jejich onemocnéni je podminéno genetickou zménou, kterou se zatim



nepodafilo diagnostikovat. Rychlejsi diagnostika je cestou k Ié¢bé u pacientl s vzacnymi geneticky
podminénymi neurologickymi onemocnénimi.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:
Vysetieni bylo provedeno u pacientd, ktefi byli v minulosti vySetfeni na ambulanci Oddéleni

|ékafské genetiky FTN at jiz z indikace lékaf( FTN nebo extramuralnich specialistt z ddvodu choroby
s variabilnimi neurologickymi pfiznaky a v té dobé dostupnymi metodami u nich nebyl dosazeno
diagnostického zavéru a soucasné pretrvava klinické podezfeni, Ze jejich onemocnéni ma geneticky
podklad, byli vysetfeni metodou masivné paralelniho sekvenovani na Grovni celoexomu (WES).

K vysetteni byla pouZita genomickd DNA ziskanad izolaci z periferni krve po souhlasu pacienta nebo jeho
zakonného zastupce.

Metoda masivné paralelniho sekvenovani (MPS)byla provedena kitem SSELXT HS

Human All Exon V8+NCV (Agilent Technologies). Byly osekvenovany vSechny exony a

ptilehlé exon/intronové hranice indikovanych gena.

Celoexomové sekvenovani bylo provedeno na Oddéleni |ékarské genetiky FTN na sekvendatoru NextSeq
500/550Dx (lllumina, Inc.) (umistén v multioborové laboratofi pavilon H)

Pouzity software pro analyzu dat: GENOVESA (BIOXSYS) (reference kanonicky ranskript pro konkrétni
gen)

Pouzivané databaze: program VARSOME/premium pouziva jako referencni sekvenci

kanonicky transkript pro konkrétni gen podle Ensembl

Pouzity referen¢ni genom pro analyzu dat:GRCh38

Analyza nalezenych variant: (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/snp),

LOVD (http://chromium.lovd.nl/LOVD2/cancer/home.php),

ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) a kritéria ACMG

In silico analyzy predikéni programy:

SIFT (http://sift.jcvi.org),

PolyPhen2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml),

Align-GVGD (http://agvgd.iarc.fr ), CADD (http://cadd.gs.washington.edu ).

Pfedpokladany pocet vysetieni byl 36 pacientl v letech 2023-2025.

Doposud bylo provedeno vysetfeni u 18 pacient(i v€etné vyhodnoceni dat. Z toho 12 dospélych a jedno
dité byli vySetfeni jednotlivé a u dalSich dvou déti bylo vysSetfeni provedeno paralelné s jejich rodici.
U dvou dospélych pacientl se podaftilo uzavfit diagnostiku nalezem patogennich variant.

U déti probiha dodatecnd analyza na zadkladé postupné ziskdvanych informaci z pomocnych vysetreni.
Dalsich 21 vysetreni bylo technicky provedeno a analyza ziskanych dat probiha.

Plan na rok 2024:

Dokonceni bioinformatické analyzy jiz provedenych vysetteni.

Analyza dalSich vzorka.

Prezentace vysledku: Kaprasiv den 2024 poradany 14. 2.2024 v Praze - pfihlaseno,
dalsi dle nabidky konferenci v roce 2024

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace:

e ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: -
domaci publikace:

e ¢lanky v impaktovaném casopise: -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/snp
http://chromium.lovd.nl/LOVD2/cancer/home.php
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://sift.jcvi.org/
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.shtml
http://agvgd.iarc.fr/
http://cadd.gs.washington.edu/

e (¢lanky v recenzovaném casopise: -
Prednasky, prezentace na konferencich: -
Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni: -

28. Analyza genetickych pricin potratii metodou celoexomového sekvenovani (WES)

Hlavni feSitel: MUDr. Natdlie Friedova
Spoluresitelé: prim.MUDr.Langova, Ph.D.; Mgr. Jana Tajtlova; RNDr. Renata Kejkulova; MUDr. Helena
Cinegrovd; Dagmar Vavrova

Doba reSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu: Ve Fakultni Thomayerové nemocnici probiha analyza spontannich abort v rdmci
multioborové spoluprdce gynekologicko-porodického oddéleni a oddéleni lékarské genetiky. V
planované interdisciplindrni studii planujeme vysettit produkty koncepce v prvni fazi 30 pacientek s
opakovanymi reprodukénimi  ztrdtami metodou celoexomového sekvenovani. Celoexomové
sekvenovani zpUsobilo revoluci v postnatalni diagnostice genetickych onemocnéni, avsak stale se stale
velmi mdlo pouziva ke studiu reprodukcnich poruch. Metoda celoexomového sekvenovani mize byt
zasadnim prinosem v diagnostice genetické priciny abortu u pacientek, u kterych dosavadni vySetfovaci
metody selhaly a nebylo dosazeno klinicky relevantniho vysledku.

Hypotézy: Celoexomové sekvenovani mize identifikovat genetické priciny opakovanych spontannich
potratl u pacientek, u nichZ konvencnimi uZivanymi metodami (karyotypovani, QF-PCR, arrayCGH)
nedoslo k objasnéni pficiny abortu.

Cile projektu: Cilem projektu je vyuZziti molekuldrné genetické diagnostické metody WES (Whole exome
sequencing) k upfesnéné genetické diagnostice analyzy priciny potratQ, které jiz byli vySetfeni pomoci
jinych diagnostickych metod jako jsou karyotypovani, QF-PCR, array CGH bez presvédcivého nélezu.

U téchto produktl koncepce jsou klinické predpoklady, Ze reprodukéni ztrata je podminéna genetickou
zménou, kterou se zatim nepodafilo diagnostikovat. Opakované spontanni potraty (dle definice konci
potratem alesponi tfi po sobé jdouci gravidity — a to se stejnym partnerem) postihuji pfiblizné 1-2 %
Zen (nékteré zdroje uvadeéji az 5% potratl) v reprodukénim véku. Vysledek vysetfeni pfinese cenné
informace paru a oSettujicimu Iékafi ohledné priciny potratu. Tato informace mUze mit i dulezity pfinos
pro planovani dalsi reprodukce paru.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

Projekt probiha ve spolupraci oddéleni Iékarské genetiky a gynekologicko-porodnického oddéleni.

K vysetteni je pouzivana tkan plodu, pacientky s vySetfenim sepisuji informovany souhlas.

Vysetfeni metodou masivné paralelniho sekvenovani na arovni celoexomu (WES) probiha u produkt
koncepce pacientek, u nichz nebyla bézné uzivanymi metodami nalezena geneticka pficina abortu a
soucasné pretrvava klinické podezfeni, Ze pfi¢ina méla geneticky podklad. Nyni je provadéna
bioanalyza ziskanych dat, pokra¢ujeme v odbéru vySetfovanych vzorkd, jsou pfipravovany podklady
pro prezentaci ziskanych dat.

Pozn. Metoda masivné paralelniho sekvenovani (MPS)byla provedena kitem SSELXT HS Human All Exon
V8+NCV (Agilent Technologies). Byly osekvenovany vsechny exony a ptilehlé exon/intronové hranice
indikovanych geni. Celoexomové sekvenovani bylo provedeno na Oddéleni Iékarské genetiky FTN na
sekvenatoru NextSeq 500/550Dx (lllumina, Inc.) PouZity software pro analyzu dat: GENOVESA
(BIOXSYS) (reference kanonicky transkript pro konkrétni gen). Pouzivané databaze: program
VARSOME/premium pouziva jako referenéni sekvenci kanonicky transkript pro konkrétni gen podle




Ensembl. Pouzity referencni genom pro analyzu dat:GRCh38 Analyza nalezenych variant:), LOVD,
ClinVar a kritéria ACMG. In silico analyzy predikéni programy: SIFT, PolyPhen2, Align-GVGD, CADD.

Pldn na rok 2024: V roce 2024 bychom radi pokracovali v rozsifovani souboru vysetfovanych pacientek,
budeme rovnéZ pokracovat v bioinformatické analyze ziskanych dat. Planujeme prezentovani
prabéznych vysledk( na ceskych i mezinarodnich konferencich, napf. Kaprastv den 2024, 26. celostatni
konference DNA diagnostiky Brno, ESHG konference 2024 Berlin, dle moZnosti budeme zvaZovat i
prezentaci na: ESHRE 2024 Amsterdam a 24. lzakoviclv memorial, SVK. Budeme pokracovat v
rozsSifovani souboru dat pro planované publikace v zahraniénich i mezinarodnich ¢asopisech.

Vystupy projektu v roce 2023:

zahranicni publikace:
e (¢lanky vimpaktovanych casopisech: pripravuji se, bude rovnéz publikovan abstrakt z ESHG
2023, viz. Nize v European Journal of Human Genetics
domaci publikace:
e Clanky vimpaktovaném casopise: pfipravuji se

e Clanky v recenzovaném casopise: pripravuji se

Pfednasky, prezentace na konferencich: planovano v letosnim roce

Postery: ESHG Conference 2023 - European Society of Human Genetics Conference 2023, Glasgow —
poster (hlavni autor), abstrakt bude publikovan v European Journal of Human Genetics: " Detection of
genetic causes of miscarriage in the products of conception: Analysis of fetal tissues from a miscarriage
using QF-PCR and Array CGH” - MUDr. Natalie Friedova

liné vystupy/ Ocenéni: 0

Jiné vystupy/ Ocenéni: -

29. Hypereozinofilie - ¢etnost vyskytu v r.2019 a v 2022

Hlavni fesitel: MUDr. Lucie Heribanova
Spoluresitelé: prof.MUDr. Martina Vasakova, PhD, MUDr.Klara Borecka, PhD

Doba resSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu: Porovnani poctu zjisténych hypereozinofilii v roce pred vyskytem SARS-CoV2 a v
roce vyskytu SARS-CoV-2.

U akutni infekce SARS-CoV-2 je pozorovan vyrazny pokles poctu eozinofilG v krvi. Naopak po
probéhlém SARS-CoV-2 jsou kazuisticky popisovany vyskyty onemocnéni spojenych s hypereozinofili.
Neni zatim znamo, jaky je vliv probéhlé pandemie Covid19, na celkovy vyskyt poctu téchto onemocnéni
Zvysenda frekvence zachytu hypereozinofilii je zatim pozorovan pouze klinicky nejen na nasem
pracovisti, chybi vysetfeni vétsiho vzorku obyvatel

Hypotézy: Pokud by onemocnéni Covid-19 nebo vakcinace proti Covid-19 byly vyznamnymi rizikovymi
faktory hypereozinofilie, mél by tento vliv byt pfi vySetfeni dostatecné velké vzorku populace
prokazatelny.

Cile projektu: Cilem projektu bylo prokdzat vyssi vyskyt hypereozinofilii v roce 2022, tedy po
vyrazné expozici populace SARS-CoV-2, v porovnani s rokem 2019, kdy na nasem uzemi jesté vyskyt



SARS-CoV-2 hlasen nebyl. Vedlejsim cilem bylo uréeni horni hranice incidence hypereozinofilie u nasi
populace.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

Materidl a metodika

Retrospektivné byly hodnoceny vysledky viech vysSetfeni poétu eozinofilll v krvi ze vSech validnich
vySetfeni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoétem provedenych v laboratofi Fakultni Thomayerovy
nemocnice v roce 2019 a v roce 2022 ( hospitalizovani i ambulantné vysetfeni pacienti) . Nasledné byl
porovnan pocet pacientl, u kterych byla alespon jedenkrat zachycena hypereozinofilie, definovana
jako pocet eozinofild v krvi >1,5x10%1, v roce 2019 ( pfed expozici populace onemocnéni SARS-CoV-19)
a v roce 2022 ( po/pfi expozici populace SARS-CoV-2) . Soucasné byl vyhodnocen i pocet pacientd, u
kterych nebyla hypereozinofilie zachycena ani vjednom zu nich vysetfovanych krevnich obrazl
s diferencidlnim rozpoctem, opét v obou sledovanych letech. Za roky 2019 a 2022 bylo nasledné
porovnano celkové mnozstvi provedenych vysetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem,
pocet pacientll, u kterych bylo toto vysetfeni provedeno, stanoveni vyskytu hypereozinofilie v
jednotlivych souborech a statisticky zhodnocen rozdil v poctu pacient( s alespor jedenkrat zachycenou
hypereozinofilii v roce 2022 oproti roku 2019. Analyzovany byly vysledky vSech pacient(, vysledky
pacientl ve véku 212 let a pacientll ve véku < 12 let v dobé vysetfeni. Ke statistickému zhodnoceni
rozdilu vyskytu hypereozinofilie v obou hodnocenych letech byl pouzit chi-kvadrat test nezavislosti a
stanoveni relativniho rizika ( RR) v€etné stanoveni intervalu spolehlivosti 95% (95% IS) pro pacientky
vySetiené v roce 2022 oproti vySetfenym v roce 2019.

Vysledky:
Celkovy pocet provedenych vysSetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem s validnim

vysledkem byl ve Fakultni Thomayerové nemocnici byl 65 459 v roce 2019 a 78 281 v roce 2022, a to
u 28 066 pacientl v roce 2019 a 31 181 pacientl v roce 2022, z toho 3546 vySetfenych byly déti < 12
let v roce 2019 a 3610 déti< 12 let v roce 2022. Mezi obéma roky byl zaznamenan mirny narlst poctu
provedenych vysetfeni krevniho obrazu s diferencidalnim rozpoctem s validnim vysledkem — v roce
2022 se jednalo 0 119,6% poctu z roku 2019, vysetieni bylo provedeno i u mirné vyssiho poctu pacient(
( vroce 2022 o 11% vice neZ v roce 2019). V roce 2019 byla hypereozinofilie >1,5x10°/| zachycena
alespon jedenkrat u 146 pacientl ( 0,52% vsech vysetfenych pacientd), z toho u 59,8% se jednalo o
opakovany zachyt. Vroce 2022 byla hypereozinofilie >1,5x10%/I zjiténa alespofi jedenkrat u 176
pacientl ( 0,56% vSech vySetfenych pacientl), ztoho u 57,7% se jednalo o opakované pozitivni
vysledek z hlediska pfitomnosti hypereozinofilie.

Na zakladé vyse uvedenych vysledk( bylo stanoveno relativni riziko ( RR) zachytu hypereozinofilie
u pacientl vySetfenych vroce 2022 ( tedy po vysoké populacni expozici SARS-COV-2) oproti
vysetfenym v roce 2019 - pro vSechny vysetfené pacienty RR ( 95% IS) 1,086 (0,87; 1.35), pro pacienty
ve véku 212 let RR (95% 1S) 1.212 ( 0,93; 1,57), pro déti < 12 let véku RR ( 95% IS) 0,857 (0,57; 1,3).
Pro zadnou z testovanych skupin tedy nebylo zjisténo vyznamné vyssi RR zachytu hypereozinofilie
v roce 2022 oproti roku 2019. Chi-kvadrat testem nezavislosti také nebyl na hladiné vyznamnosti 5%
potvrzen vyssi pocet pozitivnich vysledkl z hlediska jednorazového vyskytu hypereozinofilie v roce
2022 oproti roku 2019 u Zadné z testovanych skupin ( pro vSechny vysetfené pacienty p = 0,46, pro
pacienty ve véku 212 let p = 0,14, pro vysSetiené ve véku <12 let p=0,47).

Zaveér: Vliv populacni expozice SARS-CoV-2 na incidenci hypereozinofilie nebyl analyzou vysledk
vySetfeni ambulanich i hospitalizovanych pacientd Fakultni Thomayerovy nemocnhice
prokazan. Incidence hypereozinofilie byla u vySetfenych pacient 0,52% v roce 2019 a 0,57% v roce
2022.

Plan na rok 2024:
Projekt dokoncen, pfipraveno k publikaci — v planu odeslani do casopisu Studia pneumologica et
phthiseologica , se svolenim vydavetele ndsledné prezentace na kongresu CPFS.




Vyhledové bude soubor dat pouZit ke zhodnoceni incidence mirné a stfedni eozinofilie.

Vystupy projektu v roce 2023:
Viz pldn pro rok 2024
zahranicni publikace:
1. clanky v impaktovanych ¢asopisech: 0
domaci publikace:
2. Clanky v impaktovaném casopise: 0
3. ¢lanky v recenzovaném casopise: 0

Pfednasky, prezentace na konferencich: 0
Postery: 0
Jiné vystupy/ Ocenéni: 0

30. Validace ceské verze dotazniku kvality Zivota EORTC QLQ-ANL27

Hlavni fesitel: Doc. MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
Spolutesitelé: MUDr. Jana Cejkovd, MUDr. Alena Novakova-Jiredova, Ph.D., MUDr. Anna Oplustilovd

Doba reSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu: Po preloZeni a nékolikastupriové validaci dotazniku QLQ-ANL27 v souladu s EORTC
Guidelines [Dewolf L 2009, Koller M 2012] bude mozné po schvaleni EORTC Translation Unit vyuZit
prelozeny dotaznik celondrodné v CR pro hodnoceni kvality Zivota pacientll po lé¢bé analniho
karcinomu (oficialné bude dostupné na http://groups.eortc.be/qol a pro akademické Gcely je zdarma)
a provést srovnani kvality Zivota pacientd lécenych pro analni karcinom v Ceské republice se
zahrani¢nimi daty.

Hypotézy a cile projektu: Cilem prace je pfeloZeni a validace dotazniku kvality Zivota EORTC QLQ-ANL27
do cestiny v souladu s EORTC translation guidelines [Johnson CD 2011, Cull A 1998, Cull A 2002] a
umoznéni implementace mezinarodné platného dotazniku do hodnoceni Uspésnosti lé¢by pacientl
s karcinomem anu v CR. Pilotni pfeklad bude validovan na skupiné 10 Zen a 5 muz(i s karcinomem anu
a po oficidlnim vydani ceské verze dotazniku QLQ-ANL27 bude poté vyhodnocen soubor pacientl
|é¢enych na nasem pracovisti a zhodnocena kvalita Zivota a korelace s prognostickymi a rizikovymi
faktory pred |écbou u cca 100 pacientt (ve spolupraci s ostatnimi prazskymi onkologiemi).
Zhodnoceni hypotézy, jak vyznamné je kvalita Zivota pacientd po |éCbé zavisld na vstupnich
charakteristikach nadoru, pacienta a lécby (nadorovy objem, stadium TNM, BMI, davka technika RT...)
a zda jsou redlna c¢eska data srovnatelna s publikovanymi zahrani¢nimi daty.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

1. V prvnim kroku projektu byl proveden ctyistupniovy proces prekladu mezinarodniho dotazniku
kvality Zivota EORTC QLQ-ANL27 [Sodergren SC 2023] z anglic¢tiny do cestiny v souladu s EORTC
translation guidelines [Johnson CD 2011, Kulis D 2017, Koller M 2012].

e Ve spolupraci mistniho prekladového koordinatora s vedouci prekladového tymu z EORTC
Anais Simon byl naplanovan preklad a validace dotazniku.

e Procesu prekladu EORTC QLQ-ANL27 dotazniku se ucastnilo 7 osob (5 ¢eskych rodilych mluvci
s dobrou znalosti anglic¢tiny, 1 profesionalni prekladatel z anglictiny do cestiny z EORTC a
vedouci prekladového centra EORTC v Bruselu).

eV prvnifazi probéhl preklad z anglického originalu do ceStiny (2 nezavisli rodili mluv¢i - forward
translations).



http://groups.eortc.be/qol

e Nasledné treti rodily mluvéi (mistni prekladovy koordinator) vytvori z obou preklad( jedna
nejvhodnéjsi formulaci (reconciled translation). Tato formulace je jinymi ¢esky hovoficimi
osobami s dobrou znalosti angli¢tiny preloZena zpét do anglictiny (backward translation).

o Pfeklady byly po kazdém kroku zaznamenavdny do tabulky (forward translation, reconciled
translation a backward translation s poznamkami) a pribézné zasilany do prekladového centra
EORTC k revizi.

e Po zodpovézeni dotazl k nejasnym formulacim vedouciho prekladového tymu EORTC byla
predbéina ceska verze predloZzena ke kontrole profesiondlnimu prekladateli (external
proofreader) a prekladovy koordinator revidoval znéni otazek dle jeho poznamek.

2. Vdruhé fazi byl tzv. pilotni pfeklad validovan na skupiné 10 Zen a 5 muzl s karcinomem anu.
Pacienti po lé¢bé chemoradioterapii v kompletni remisi minimalné 3 mésice po radikalni CHRT
otazky v dotazniku prosli a pfipominkovali srozumitelnost a vhodnost ¢i jednoznacnost prekladu u
jednotlivych otdzek.

3. Prekladovy koordinator ve spolupracis prekladovym centrem EORTC vytvotil na zakladé poznamek
a komentara pacientd finalni verzi prekladu dotazniku QLQ-ANL27, ktera je pro akademické ucely
dostupna zdarma na strankach EORTC: https://qol.eortc.org/questionnaire/qlg-anl27/.

Plan na rok 2024

V druhém roce resSeni projektu je v planu vyhodnotit soubor minimalné 100 pacientl lécenych
chemoradioterapii pro analni karcinom na nasem pracovisti a zhodnotit kvalitu Zivota (dotazniky
EORTC QLQ-C30 + QLQ-ANL27 + hodnoceni kvality anorektdlni funkce pomoci dotazniku LARS) a
korelaci s vstupnimi charakteristikami nadoru, pacienta a IéCby (nddorovy objem, stadium TNM, BMI,
davka technika RT...). Dotazniky budou vydavany pfi kontrole nebo zaslany emailem, ¢i postou.

Bylo zahajeno vytvoreni sité spolupracujicich pracoviét napti¢ CR (zatim kromé FTN zapojeny FN
Bulovka, Nemocnice Liberec, FN Motol) s pldanem vyhodnotit a publikovat vysledky hodnoceni kvality
Zivota pomoci anonymizovanych dotaznik( po lécbé.

Analyza vysledk(l bude publikovdna na konferenci Spolecnosti radiacni onkologie, biologie a fyziky
2024, na Brnénskych onkologickych dnech 2024 a na Prague Onco 2025.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:0
domaci publikace:
2. c¢lanky vimpaktovaném casopise: 0
3. (¢lanky v recenzovaném casopise: 0

Prednasky, prezentace na konferencich: 0
Postery: 0
Jiné vystupy/ Ocenéni: 0




31. TOP FIVE Choosing Wisely doporuceni pro interni oddéleni

Hlavni resitel: MUDr. Rakusan Dan, MHA

Spoluresitelé: MUDr. BartoSova Lenka, MUDr. Machava Michal, MUDr. Molitorova

Alzbéta, MUDr. Siskova Tereza, MUDr. Vrdlovec Jan, MUDr. Kovaéik Martin / od 8/2023 /, MUDr.
Knopp Matéj / do 7/2023 /

Doba reSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

V ramci probihajiciho projektu bychom se radi pokusili o implementaci kampané Choosing
Wisely na Urovni interniho oddéleni Interni kliniky FTN a 3.LF UK. Vybrali jsme pét oblasti

ve kterych predpokladdame, Ze soucasna praxe neni idealni. Pokusili bychom se o

zmapovani aktudlniho stavu,zjisténi podilu ,, overdiagnosis” a ,,overtreatment” ve vybranych
okruzich.Poté bychom se snazili o edukaci kolegli a implementaci vlastnich vytvorenych

Top Five Choosing Wisely doporuceni na Urovni naseho oddéleni a monitorovali jejich
medicinsky a ekonomicky dopad.

Hypotézy: Cilem naseho projektu je pokusit se o implementaci kampané Choosing Wisely

na Urovni interniho oddéleni. Vybrali jsme pét oblasti ve kterych predpokladame, Ze

soucasna diagnosticka a terapeuticka praxe neni idealni:

1.naduzivani CT angiografie pfi diagnostice plicni embolie

2. nerespektovani zdsad restriktivni transfusni politiky

3.nedostatec¢nd redukce zbytné medikace geriatrickych pacientl béhem hospitalizace

4. Podani mrazené plazmy je Casto indikovano ke korekci koagulopatie u réznych skupin pacientd,
nicméné tato terapie ¢asto nebyva ucelna, nevede ke korekci a predstavuje tak ekonomickou zatéz a
potencialni riziko pro pacienta.

5. sporné indikace a prinos endoskopickych vysetieni u kiehkych geriatrickych pacientd.

Cile projektu:

Pokousime se 0 zmapovdani souc¢asného stavu, zjisténi podilu ,, overdiagnosis ,, a
,overtreatment” ve vybranych okruzich. Poté bychom se snazili o edukaci kolegli a
implementaci vlastnich vytvotenych Top Five ChoosingWisely doporuceni na drovni
naseho oddéleni.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

Bfezen 2023- spusténi platformy iniciativy Choosing Wisely na strankach Ceské
internistické spoleénosti https://www.cisweb.cz/choosing-wisely

Kvéten 2023 - interni seminar Choosing Wisely na internim oddéleni

Kvéten 2023 - Srpen 2023 - tedy béhem ¢tyr celych mésicl probihal sbér dat u
hospitalizovanych pacient( dotykajici se vybranych témat. Jejich analyzou nyni zjistujeme
podil ,,overdiagnosis” nebo ,overtreatment” pfipadl v kazdé z péti kategorii.

Rijen 2023 - Leden 2024 - vyhodnocovani ziskanych dat, pracovni verze vysledkd

z nékterych vétvi projektu pro ukazku ptilozeny- viz ptiloha 2-3

Listopad 2023 - Blok ,, Choosing Wisely ,, na XXX. Kongresu CIS viz nize

Plédn na rok 2024:

Leden 2024- Duben 2024 - série péti edukacnich seminarl na kazdé z péti sledovanych
témat tzn: restriktivni transfusni politiky, podavni mrazenych plasem , polypragmazie u
geriatrickych pacientl, endoskopickych vysetfeni u pacientl se syndromem geriatrické
krehkosti, racionalni diagnostiky plicni embolie . Prezentace dat ze ¢tyfmési¢niho obdobi
roku 2023 / kvétén- srpen /, diskuse, navrhy na zlepseni a formulovani doporuceni




k implementaci Zadoucich zmén, dale vytvoreni a distribuce edukacnich materiald.

Kvéten — Srpen 2024 revize zdravotnické dokumentace vSech hospitalizovanych pacient( a
zopakovani celého procesu sbéru dat s porovnanim , zda a v jaké mire doslo dodrZzovanim
nové vytvorenych vlastnich ChoosingWisely doporuceni k Zddouci zméné.

Zari 2024 — Bfezen 2025 analyza ziskanych dat, srovnani s obdobim pred edukaci a
pokusem o implementaci CH doporuceni / tzn. srovnani obdobi kvéten- srpen 2024

s obdobim kvéten- srpen 2023, prezentace vysledkl koleglim, dale samozifejmé idedlné

v ramci nékterého z odbornych for / idedlné prezentace opét na internistickém kongresu
CIS v rdmci ChoosingWisely sekce atd. /, publikace vysledk®i , formou ¢lanku do ¢asopisu
Vnitrni lékarstvi a dalSich odbornych casopisU.

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: -
domdci publikace:
2. ¢lanky v impaktovaném cCasopise: -
3. ¢lanky v recenzovaném casopise:
Aktudlni medicina - 2/2023 - Choosing Wisely: ,, KdyZz méné je vice ...”

Prednasky, prezentace na konferencich:
e XXX.kongres Ceské internistické spole¢nosti - blok Choosing Wisely
Dr.Rakusan - prfednaska ,, Kdyz méné je vice ..., plus predsedani bloku
9.11.2023, Brno, CLK—ID aktivity - 113422
Zaznam celého bloku na strankdch Ceské internistické spolec¢nosti viz nize jako prvni odkaz ze
zdznamu z akci,dedikace grantu viz slidy prvni pfedndasky ,, KdyZz méné je vice ...
https://www.cisweb.cz/xxx-kongres-cis-cls-jep-zaznam-vybranych-bloku

e Seminaf Katedry internich obor(i LF UK a FN HK, Choosing wisely v Ceské republice, "Kdyz méné
je vice...", prednasejici Dr. Rakusan, 4.10. 2023 Hradec Kralové , CLK - ID aktivity 112293

e Prednagkovy vecer CLS JEP , Choosing Wisely , prednasejici Dr. Rakusan, 16.11. 2023,
Pardubice, CLK -ID aktivity 113961

e Daldi odkazy na aktivity iniciativy Choosing Wisely na strankach CIS — platformé& CHW
https://www.cisweb.cz/choosing-wisely

e Medidlni vystupy se zminénim probihajiciho grantového nemocnicniho projektu :
https://www.reflex.cz/clanek/prostor-x/121989/rakusan-nektere-nemoci-se-nevyplati-
lecitnadbytecna-lecba-skodi-a-stoji-tricet-procent-nakladu-na-zdravotnictvi.html
https://www.ceskatelevize.cz/porady/1096902795-studio-6/223411010101108/cast/1010336/
https://www.ceskenoviny.cz/zpravy/2437788
https://zpravy.aktualne.cz/domaci/cesi-a-leky/r~4503eeda820d11eebc030cc47ab5f122/
https://www.seznamzpravy.cz/clanek/domaci-zivot-v-cesku-zbytecne-moc-vysetreni-i-leku-
lekarivaruji-pred-peci-ktera-muze-skodit-239376
https://radiozurnal.rozhlas.cz/naduzivani-leku-u-starsich-pacientu-je-stale-castejsi-medikaci-
melilekari-9116446

32. Prinos kognitivni rehabilitace u seniort s poruchou paméti


https://www.cisweb.cz/xxx-kongres-cis-cls-jep-zaznam-vybranych-bloku

Hlavni fesitel: Mgr. Kvetoslava HoSkova
Spoluresitelé: PhDr. Blanka Jirkovska PhD.

Doba reSeni projektu: 2023—-2023

Anotace projektu:

Cilem projektu je zhodnotit pfinos nefarmakologické intervence — kognitivni rehabilitace vyuzivané
u hospitalizovanych seniorl s poruchami paméti (N = 150 respondentl) za vyuziti Skaly pro
méreni deprese GDS-15 a dotazniku méficiho kognitivni funkci ACE-CZ. Ziskana data budou
statisticky vyhodnocena s vyuZitim vybranych sociodemografickych ddajd. Vliv nefarmakologické
intervence bude posouzen porovnanim experimentalni a kontrolni skupiny. Vystupem bude manual
s tematickymi listy pro ucely kognitivni rehabilitace, ktery bude Sifen do organizaci pecujicich o
seniory s kognitivnim deficitem.

Hypotézy:

HP ¢. 1: Kognitivni vykon méfeny kognitivnim testem ACE-CZ u experimentalni skupiny bude po
absolvovani kognitivni rehabilitace signifikantné vyssi oproti vykonu pred intervenci. HP €. 2: Kognitivni
rehabilitace aplikovana u pacientd s poruchou paméti u experimentalni skupiny statisticky vyznamné
ovlivni pozitivni vysledky v GDS-15 mérenych po intervenci v porovndni s méfenim pred intervenci. HP
€. 3: Experimentdlni skupina bude mit pfi retestu statisticky vyznamnéjsi vysledky v kognitivnich
testech po intervenci nez kontrolni skupina. HP €. 4: Experimentalni skupina po absolvovani kognitivni
rehabilitace bude mit pfi retestu statisticky vyznamnéjsi vysledky v GDS-15 neZ kontrolni skupina.

Cile projektu:
Cilem projektu je zjistit kvalitativni i kvantitativni pfinos kognitivni rehabilitace u senior s poruchami

paméti v oblastech kvality Zivota, kognice, nalady, zvladani aktivit denniho Zivota pfed a po absolvovani
u experimentalni skupiny a jeji porovnani s kontrolni skupinou.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2023:

e priprava tematickych listd ke kognitivni rehabilitaci

e sbér dat do pilotniho souboru a zpracovavani dat

e prezentace vysledkd na zahrani¢ni i domaci konferenci

e usporadani konference ve FTN — aktivni Gcast ¢len tymu

o tiSténé tematické listy a broZury rozdané v ramci workshopt, seniordm a jejich pfibuznym
anebo mailem v pdf zaslané na mailové adresy zafizeni pro seniory, dobrovolnikim, oddéleni
psychologie

Plédn na rok 2024:
e pokracovani ve sbéru dat a jejich statistické zpracovavani
e aktivni Ucast na konferencich
e publikace pilotni studie v recenzovaném periodiku
e pokracovani v pripravé tematickych list( ke kognitivnimu tréninku
e  knizni vydani tematickych listQ

Vystupy projektu v roce 2023:
zahranicni publikace: 0
1. c¢lanky vimpaktovanych ¢asopisech:

domaci publikace: 0
2. clanky v impaktovaném casopise:
3. clanky v recenzovaném Casopise:



Prednasky, prezentace na konferencich
e Reminiscence approach to cognitive rehabilitation
e Sila nefarmakologickych metod pro seniory s poruchou paméti - PhDr. Blanka Jirkovska PhD.
e Kognitivni tréning v nemocnicnim prostredi
e Geriatrie pratelska seniorlim

Postery: 0

Jiné vystupy/ Ocenéni:
Usporadani konference ve FTN — Nefarmakologické pfistupy k seniorim s poruchou paméti

Brozury k workshop(im:
o  Worksheet for the workshop Cognitive Rehabilitation for participants in the Amsterdam 2023
conference
e Trénovani kognitivnich funkci s vyuZitim emotikonu, symbold a piktogramd.
e Metody podpory kognitivnich funkci v rdmci socidlni aktivizace zamérené na osoby starsiho
véku
e Trénovani kognitivnich funkci s vyuZitim piktograma.

Prezentace pro akreditovany kurz OSetrovatel
e Metody podpory kognitivnich funkci v rdmci socidlni aktivizace zamérené na osoby starsiho
véku
e  Kolokvium se study

Prezentace pro dobrovolniky v CPP FTN
e Ndapln prace dobrovolnika zamérend na trénovani paméti a kognitivni funkce.




