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Projekty - Vyzkumna cast

doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D.

Institucionalni podpora poskytnutd Fakultni Thomayerové nemocnici v roce 2024 byla vyuzita na
uhradu nakladud spojenych s 30 projekty vybranymi na zakladé interni grantové soutéze.

Nazev projektu Resitel Od Typ projektu
Viceleté projekty ukonéené v roce 2024
Hmotnostné spektometricka analyza doc. MUDr. Interni sout&s

1 konfenzatu dechu v diagnostice zanétlivych Roman 2022 vicelety ’
stavu lidského organismu Zazula, Ph.D.

5 Detekce puvodce akutni pyelonefritidy MUDr. Jan 2022 Interni soutéz,
pomoci bakterialnich metaloforu Hrbacek Ph.D. vicelety
Zavedeni a validace metod pro stanoveni 5 Mgr. llona , .

3 fluorouracilu, uracilu a dihydrouracilu v Burianova, 2022 Ir]ternl ’soutez,

8 vicelety
plazmé Ph.D.
Koexpre.:s'e3R a 4R”|zoform¥ proteinu tau u | MUDr. Tomas Interni soutéz,

4 komorbidit tauopatii s Alzheimerovou nemoci . 2022 , ,

b o Olejar, Ph.D. vicelety
a tzv. ,novych"* tauopatii
Genové a proteinové markery subtypu
primarné plicniho malobunééného prof. MUDr. Interni sout&s

5 neuroendokrinniho karcinomu a Radoslav 2022 , X ’
neuroendokrinniho tumoru s vys&i mitotickou | Matégj, Ph.D. vicelety
aktivitou/vys$sim indexem Ki-67
Sekundarni prevence ICHS ve vybraném Doc. MUDr. Interni soutéz,

6 vzorku populace — Ceska Cast studie Jan Bruthans, | 2022 vicelety
EUROASPIRE VI. CSc., FESC

7 Pomér pohlavi u narozenych déti v Ceské MUDr. Antonin 2022 Interni soutéz,
republice u vybranych typu vrozenych vad Sipek, CSC. vicelety
Nové diagnostikovany diabetes 2.typu s
tézkou dekompenzaci: dosazitelnost a MUDr. Interni sout&s

8 udrzitelnost remise na metforminu, vliv bézné | Magdalena 2022 vicelety ’
sledovanych faktoru, rizikové faktory Lejskova

kardiovaskularnich komplikaci diabetu.




Retrospektivni observacni kohortova studie,
pilotni projekt

Pokracujici projekty

Hodnoceni rutinnych a experimentalnich

Postgradualni

9 biomarkert kardiotoxicity po radioterapii MUDr. !Eva 2021 studium
, . . Mazana
levostrannych karcinomu prsu
Bezdratova telemetricka monitorace v ) Interni soutéz,
e awe . . . MUDr. Martin , ,
10 pooperaéni péci s cilem v€asné diagnostiky . 2023 vicelety
. C e, o Mdller, Ph.D.
kardiorespiraénich komplikaci
Vliv vybranych epileptickych syndrom( na . Interni soutéz,
. v oy y Mgr. Michal , )
11 konsolidaci pamétovych stop v prabéhu .. 2023 vicelety
. o , Voldfich, Ph.D
spanku - pilotni studie
Kinetika koncentrace glukdzy a metabolické Interni soutéz,
zmeény v pribéhu léEby ketogennich dietou u | MUDr. Ondrej vicelety
12 vor . . e " 2024
déti s farmakorezistentni epilepsii a jeji vliv Koci
na efekt terapie a kognitivni funkce pacient(
Monitorovani pacientl s p16-pozitivhim Y 2023 Interni soutéz,
. , . MUDr. Ales , ,
13 karcinomem hlavy a krku pomoci analyzy Gocek Ph.D vicelety
HPV-cfDNA o
Screening hexanukleotidové repetice v genu 2024 Interni soutéz,
L. . Ing. Hana , ,
14 C9orf72 u pacientl se sporadickou = , vicelety
, Sulcova
Creutzfeldovou-Jakobovou nemoci
Molekularnich klasifikace melanomu na 2024 Interni soutéz,
15 zakladé signatury genové exprese k odhadu | RNDr. Eva vicelety
efektivity protinadorové 1éEby a minimalizaci Parobkova
jejich nezadoucich u€inku
Imunohistochemicka a molekularné 2024 Interni soutéz,
16 biologicka analyza malobuné&cnych MUDr. Klara vicelety
karcinomu plic pacientd netypicky Pavli¢kova
dlouhodobé pfezivajicich
Prediktory kompletni odpovédi na 2024 Interni soutéz,
17 stratifikovanou totalni neoadjuvantni 1é¢bu u MUDr. Anna vicelety
karcinomu rekta se zamérem non- Oplustilova
operativhiho managementu
Molfekullarrjl profllo.va’nl ’refralfternolclh MUDT. Ludmila 2024 Irjternl ,soutez,
testikularnich geminalnich nadorud jako 0o vicelety
18 . e Boublikova
podklad pro navrh novych ucinnych Ph.D
|é¢ebnych postupl e
Komorbidni neurodegenerativni choroby: MUDr. Nikol 2023 Interni soutéz,
19 Neuropatologické, molekularné-genetické, Jankovska, vicelety
biochemické a klinické korelace Ph.D.
20 Sonograficka diagnostika zlomenin u déti MUDr.’Jakub 2024 Ir}ternl ’soutez,
Krutsky vicelety
Prevalence pIného a Castecného kojeni po MUDr. Iva 2024 Interni soutéz,
21 propusténi z porodnice v prvnich Sesti Burianova, vicelety
mésicich zivota. Ph.D.




MUDr. 2024 Interni soutéz,
Imunologicky test odlisSujici tuberkulézni Karolina vicelety
22 infekci a nemoci. Ovéreni vysledku pilotni Dolezalova,
studie. Ph.D./MUDr.
Ibrahimova
Délka telomér a syndrom kratkych telomér u doc. .MUDr. 2024 Ir]ternl :soutez,
N . PP e Martina vicelety
23 Ceskych pacientu s intersticialnimi plicnimi x .
r0CeSs Sterclova,
procesy Ph.D.
Vliv reflektivni funkce matek vystavenych PhDr. Markéta | 2024 Interni soutéz,
24 domacimu nasili na emoc¢ni regulaci déti ve Hrdlickova, vicelety
véku 5-10 let Ph.D
DMT (N,N-dimetyltryptamin) jako mozny MUDF 2023 Interni soutéz,
marker neurologického poskozeni u pacientt ) vicelety
25 . - T Jaroslava
po kardiopulmonalni resuscitaci — pilotni fe
. Kovarova
studie
Detekce kau’zalnlch patog’er]nlch variant MUDY. Martina 2023 Ir}ternl §outez,
26 celoexomovym sekvenovanim (WES) u \ vicelety
L. _ . Langova, PhD.
pacientu s podezienim na vzacné choroby
Analyza genetickych pficin potratd metodou MUDr. Natalie | 2023 Interni soutéz,
27 ) . . . ) .
celoexomového sekvenovani (WES) Friedova vicelety
doc. MUDr. 2023 Interni soutéz,
o8 Validace Ceské verze dotazniku kvality zivota | Radka vicelety
EORTC QLQ-ANL27 Lohynska,
Ph.D.
29 TOP FIVE Choosing WISELY doporuceni pro | MUDr. Dan 2023 Interni soutéz,
interni oddéleni Rakusan, MHA vicelety
Pfinos kognitivni rehabilitace u seniort s Mar. 2023 Ir]ternl S outez,
30 - Kvetoslava vicelety
poruchou paméti . ,
Hoskova




Zavérecné zpravy projektd ukonéenych v roce 2024

1. Nazev projektu: Hmotnostné spektrometricka analyza kondenzatu dechu
v diagnostice zanétlivych stavu lidského organismu

Hlavni resitel:

doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D., Anesteziologicko-resuscitaéni klinika 1. LF UK a
FTN

Spoluresitelé:

prim. MUDr. Michal Moravec, Anesteziologicko-resuscitaéni klinika 1. LF UK a FTN
MUDr. Martin Muller, Ph.D. Anesteziologicko-resuscitacni klinika 1. LF UK a FTN
MUDr. Jan Anton, Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN

Doba reSeni projektu: 2022 — 2025

Anotace projektu:

Zvysené hladiny nékterych tékavych organickych latek (volatile organic compounds —
VOC) v kondenzatu vydechovaného vzduchu (exhaled breath condensate — EBC)
pacienta mohou byt potencionalnim biomarkerem umoziujicim v€asné odhaleni
sepse. K analyze EBC bude pouzita autorim prakticky znama plynova chromatografie
ve spojeni s hmotnostni spektrometrii s unikatnim zplsobem derivatizace
chloroformaty, coz umoznuje sekundovou derivatizaci vSech funkénich skupin
sledovanych latek a tzv. rychlou propustnost vzorku v jediné analyze. Na zakladé
uchovani hmotnostnich spekter se lze kdykoliv k témto analyzam vratit a pfipadné
dohledat a identifikovat dalSi potencialné zajimavé substance.

Hypotézy:

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

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

e V pfipadé infekéni etiologie jejich spektrum je obrazem vyvolavajiciho agens.

Cile projektu:

e Pomoci vysoce citlivych analytickych metod identifikovat ve vydechovaném
vzduchu pacientd na umeélé plicni ventilaci latky, nebo kombinaci latek
specifickych pro systémovou zanétlivou reakci.

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

o |dentifikovat latky nebo kombinaci latek, jejichz stanoveni odpovida etiologii
systémové zanétlivé odpovédi.



o Analyzovat spektrum metabolitll v kondenzatu spontanné vydechovaného
vzduchu u pacientd s primarni plicni fibrézou a pfipadné identifikovat dalSi
potencialné zajimavé substance.

Pribéh reseni projektu po celou dobu jeho feseni:

Studie byla zahajena v roce 2022 a v roce 2022 a 2023 probihala podle planovaného
harmonogramu. Byly odebrany a analyzovany vzorky kondenzatu vydechovaného
vzduchu od pacientd na UPV se sepsi a se SIRS neinfekCni etiologie. Nad ramec
planovanych vySetfeni bylo provedeno Sir§i spektrum analyz, s vyuzitim unikatni
metody derivatizace chloroformatem, kterymi bylo vytypovano 42 latek, které by mohly
mit souvislost se systémovou zanétlivou odpovédi infekéni a neinfekéni etiologie, a
které by mohly mit diskriminaéni potencial pro rozliSeni etiologie systémové zanétlivé
odpovédi.

V roce 2024 musel byt postup praci na klinické ¢asti studie pferusen. Kvali vaznému
onemocnéni ¢lena feSitelského tymu — hlavniho analytika a také kvuli snizeni rozpoctu
institucionalni podpory nebylo mozné proveést planované mnozstvi analyz ve kvalité
potfebné pro vyhodnoceni studie.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Z davod( uvedenych vySe byl ¢aste€né zpracovan pouze prvni bod cilt studie. Bylo
identifikovano 42 latek ve vydechovaném vzduchu pacientd na umélé plicni ventilaci,
které maji vztah k systémové zanétlivé odpovédi a které by mohly mit diskriminacni
potencial ve vztahu k etiologii systémové zanétlivé odpovédi.

Parcialnim vystupem pfed provadénim rozSifenich analyz je studie etiologii septickych
stavu zpracovana Nejtkem et al., coby téma disertacni doktorandské prace, jejiz
vysledky byly publikovany v recenzovaném €asopise s impakt faktorem Microrganisms,

Q2.

Zavery:

Vzhledem k vySe uvedenému neni mozné ze studie vyvozovat Zzadné zavéry. Nicméné
se analyza vydechovaného vzduchu jevi velmi nadéjnou neinvazivni diagnostickou
metodou, zvIasté pfi pouziti unikatni metody derivatizace chloroformatem pfi provedeni
plynové chromatografie/hmotnostni spektrometrie. BEéhem studie bylo detekovano 42
latek, které maji potencial v diferencialni diagnostice etiologie systémové zanétlivé
odpovédi.

Vystupy za celou dobu rfeSeni projektu:

Zahraniéni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 1
e NEJTEK, Tomas$; MULLER, Martin; MORAVEC, Michal; PRUCHA, Miroslav a
ZAZULA, Roman. Bacteremia in Patients with Sepsis in the ICU: Does It Make

a Difference? Online. Microorganisms. 2023, ro¢. 11, €. 9. ISSN 2076-2607.
Dostupné z: https://doi.org/10.3390/microorganisms11092357.

IF 4,1; Q2/2023



https://doi.org/10.3390/microorganisms11092357

Domaci publikace:

2. ¢lanky v impaktovaném Casopise: 0
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: 0
Prednasky:

Vyzvana pfednaska na mezinarodnim kongresu 11th Sepsis Update 2023, Weimar
6.-8.9.2023. Martin Muller: Mass-spectrometry analysis of exhaled breath condensate
in SIRS/sepsis diagnostics of mechanically ventilated patients—preliminary results.

Vyzvana pfednaska na mezinarodni védecké konferenci Quo vadis zdravotnictvo VI.
Nové trendy v zdravotnickych vedach poradané Fakultou zdravotnickych oborov
PreSovskej univerzity v PreSové, 7.11.2024. Roman Zazula: Hmotnostné-
spektrometricka analyza kondenzatu vydechovaného vzduchu v diagnogice
SIRS/sepse u pacientl na umélé plicni ventilaci—predbézné vysledky.

Postery:

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

Jiné vystupy/ Ocenéni: 0



2. Nazev projektu: Detekce puvodce akutni pyelonefritidy pomoci
bakterialnich metaloforu

Hlavni FeSitel:

MUDr. Jan Hrbadek, PhD., Prof. MUDr. Roman Zachoval, PhD., MBA

Spoluresitelé: Prim. MUDr. KadleCkova, Oddéleni klinicka mikrobiologie
Prof. ing. Vladimir Havliéek, Mikrobiologicky ustav AV CR
RNDr. Andrea Palyzova, PhD., Mikrobiologicky tstav AV CR

Doba reSeni projektu: 2022 — 2025

Anotace projektu: Naplni projektu byla diagnostika etiologickych agens akutni
pyelonefritidy (AP) a komplikovanych infekci mocCovych cest (cUTI) hmotnostné
spektrometrickou detekci bakterialnich metaloford. Tyto sekundarni metabolity tvofené
mikroorganismy za uc¢elem sekvestrace Zeleza a jinych kovu z organismu hostitele jsou
druhové specifické a Ize je detekovat v télesnych tekutinach (v&etné modi). Cilem
projektu bylo zhodnotit moznost stanoveni ptivodce uroinfekce detekci jim vytvarenych
metaloforl. Vyznam a aplikace vysledkd by spocivaly ve zrychleném stanoveni
plvodce uroinfekce metodou nezavislou na kultivaci.

Hypotézy:
Ho: Bakterialni metalofory nejsou prokazatelné v moci pacientll s AP nebo cUTI ani u
kontrol bez infekce moc€ovych cest nebo u kontrol s akutni nekomplikovanou cystitidou.

Hi: Pacienti s AP nebo cUTI maji na rozdil od zdravych kontrol nebo subjektd
s nekomplikovanou akutni cystitidou v moc¢i detekovatelné bakterialni metalofory.

Cil projektu:
Zhodnoceni moznosti ur€eni etiologického agens AP a cUTI metodou detekce

metalofort v mogi.

Pribéh FeSeni projektu po celou dobu jeho FeSeni:

V r. 2022 jsme zahdjili nabor pacientl do vSech 3 ramen studie: kontrolni skupina 1: 4
pacienti, kontrolni skupina 2: 30 pacient(, vyzkumna skupina: 7 pacientd. Vzorky jsme
pribézné zpracovavali na Mikrobiologickém ustavu AV hmotnostné spektrometrickou
analyzou, izolaci bakterialni DNA z moci a sekvenovanim 16S rDNA bakterialnich
nukleovych kyselin.

V r. 2023 jsme dokongili nabor pacientd s témito vyslednymi pocty: kontrolni skupina
1: 34 pacienti, kontrolni skupina 2: 69 pacientll, vyzkumna skupina: 23 pacientt. Vzorky
jsme prib&zné zpracovavali na Mikrobiologickém ustavu AV CR hmotnostné
spektrometrickou analyzou, izolaci bakterialni DNA z moci a sekvenovanim 16S rDNA
bakterialnich nukleovych kyselin.

V r. 2024 byla provadéna analyza vysledkd hmotnostni spektrometrie — detekovanych
metalofort. Vysledky potvrzuji predpoklad, Ze metalofory jsou detekovatelné u
pacientl s uroinfekci, ale ne u zdravych kontrol (tj. osob bez pfiznakl infekce
mocového traktu a s negativnim kultivacnim nalezem v moci). Dale jsme vytvofili hlavni
publikacni vystup z projektu, jehoz recenzni fizeni nyni probiha.



Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Predpokladané vysledky projektu (pocet): Skuteénost
Publikace s IF 2 3+2*
Publikace v recenzovaném Casopise 4 1+1**
Prezentace na konferenci 5 2
Patent/primyslovy vzor, doporuceny postup 0 0

*rukopis v recenznim fizeni, dalSi rukopis odeslan do redakce k posouzeni
** rukopis v pfipravé

Zaveéry:

Do studie bylo zafazeno 95 ucastnikd. Zkoumali jsme predevSim tfi bilkovinné
biomarkery s vysokou diagnostickou pfesnosti pro rozliSeni akuni pyelonefritidy a
komplikované IMC/akutni pyelonefritidy: pentraxin-3, lipocalin-2 a ceruloplasmin.
VSechny z nich sice dokazaly podle své koncentrace s uspokojivou pfesnosti odlisit
kontroly od pacientl s infekci moCovych cest, avSak odliSit pacienta s cystitidou od
pyelonefritidy (resp. cUTI) nedokazaly.

Tuto rozliSovaci schopnost vSak méla hladina médi v moci.

Kombinaci hladiny lipocalinu-2 a pravé médi jsme vytvorili test, ktery dokazal odlisit
jedince s AC od nemocného s AP/cUTI se senzitivitou 78 % a specificitou 65 %. Pokud
se do testu jako tfeti parametr pfidala pozitivita na bakterialni metalofory, stoupla
senzitivita na 87 % - ovSem na ukor specificity, ktera poklesla na 57 %. Samotné
bakterialni metalofory se vyskytovaly u 39 % pacienti s AP/cUTI, u 18 % pacientid s AC
a u zadné z kontrol, avSak pro diagnostiku infek&nich agens IMC nemély (oproti
predpokladiim na zacatku studie) dostate¢nou senzitivitu ani specificitu.

Vystupy za celou dobu feSeni projektu:
zahranic¢ni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

o Hrbacek J, Tlaskal V, Cermak P, Hanacek V, Zachoval R. Bladder Microbiota
Are Associated with Clinical Conditions That Extend beyond the Urinary Tract.
Microorganisms. 2022;10(5):1-14. doi:10.3390/microorganisms10050874
IF 4,5; Q2/2022

e Hrbadek J, Tlaskal V, Cermak P, Hanacek V, Zachoval R. Bladder cancer is
associated with decreased urinary microbiota diversity and alterations in
microbial community composition. Urol Oncol Semin Orig Investig. 2023
Feb;41(2):107.e15-107.e22. doi: 10.1016/j.urolonc.2022.09.018
IF 3,5; Q2/2022

e Hrbadek J, Hanacek V, Kadle¢kova D, Cirbusova A, Cermak P, Tachezy R,
Zachoval R, Salakova M. Urinary shedding of common DNA viruses and their
possible association with bladder cancer: a gqPCR-based study. Neoplasma.
2023 Apr;70(2):311-318. doi: 10.4149/neo_2023_220703N681
IF 3,0; Q3/2023



domaci publikace:
2. ¢lanky v impaktovaném Casopise: 0
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise:
o Hrbacek J, Hanacek V, Tlaskal V, et al. Detekce mikrobiomu hornich
mocovych cest u pacientu s urolitiazou : studie proveditelnosti. Ces Urol.
2022;26(4):242-249. recenzovany, bez IF

Prednasky: 0

Postery:
Abstrakt prezentovany na vyroéni konferenci Ceské urologické spoleénosti
v Olomouci 19.-21.10.2022:

e Hrbagek J, Hanacek V, Tlaskal V, Cermak P, Zachoval R: Pacienti
s karcinomem mocového méchyfe maji nizsi diverzitu mocového mikrobiomu
nez kontroly s benignim onemocnénim. Ces Urol. 2022;26(3):38
Abstrakt prezentovany na 69. vyroéni konferenci Ceské urologické spoleénosti
v Ceskych Budgjovicich 11.-13.10.2023:

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

Jiné vystupy/ Ocenéni:
e Mikrobiom mocovych cest. Kapitola do knihy: Tlaskalova H. a kol.:
Mikrobiom v kostce, dosud nepublikovano.

e Cena za nejlepsi publikaci v kategorii PUvodni védecka prace publikovana
v &asopise s IF v roce 2022 — 1. misto, udélila Ceska urologicka spoleénost
CLS JEP, 13.10.2023



3. Nazev projektu. 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 Bofecka, 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 Bednarova (OKB
FTN), MUDr. Lucie Zitianska (Onkologicka klinika 1. LF UK/FTN).

Doba reSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu:

Evropska agentura pro lékové pfipravky doporu€uje stanoveni dihydropyrimidin
dehydrogenazy (DPD) pfed nasazenim |éCby fluoropyrimidiny z divodu zavaznych
projevu toxicity pfi nedostate¢né aktivité tohoto enzymu. U pacientd, ktefi jsou léCeni
kontinualni infuzi, mdze uprava davkovani pomoci terapeutického monitorovani (TDM)
5-fluorouracilu (5-FU) zlepsSit vysledky 1éEby. | pfes uvedena doporuceni neni
stanoveni aktivity DPD v rutinni praxi bézné, stejné jako TDM. Pro fenotypovou
charakterizaci deficience DPD se doporucuje pfimé méfeni hladiny uracilu, resp.
poméru dihydrouracilu/uracilu v krvi. Pfedmétem studie je zavedeni a validace metody
pro stanoveni dihydrouracilu, uracilu a 5-fluorouracilu.

Hypotézy:

Pomér koncentraci dihydrouracilu/uracilu v plazmé pfed IéCbou a koncentrace 5-
fluorouracilu pfi 1é€bé, v€etné AUC v ramci TDM, koreluje s aktivitou DPD a rizikem
komplikaci Ié¢by. Vysoka hodnota AUC uprostfed 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

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

e korelace vysledku fenotypizace DPD s genotypizaci DPYD ve spolupraci
s Ustavem patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN

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

Prabéh feSeni projektu po celou dobu jeho feSeni:
e projekt, informované souhlasy a informace pro pacienta byly schvaleny Etickou
komisi FTN+IKEM
e byl nastaven postup sbéru vzorkd na Onkologické klinice 1. LF UK a FTN ve
spolupraci s klinickym farmaceutem
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u kazdého pacienta zafazeného do studie byl proveden odbér pfed planovanou
chemoterapii pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu a dale odbér béhem
chemoterapie 5-FU v ustaleném stavu, tedy po 18h kontinualni infuzi, a to vzdy
v prvnim cyklu a dale ve ¢tvrtém cyklu

byl zahajen sbér vzork( pacientl z Onkologické kliniky 1. LF UK a FTN

na automatickém analyzatoru cobas® pro (modul c503), Roche byla zavedena
metoda pro stanoveni 5-fluorouracilu za pouziti kitu od firmy Saladax
(homogenni imunoanalyza)

v priibéhu roku byl vydan firmou novy aplikaéni protokol validovany pro modul
c503, valida¢ni udaje pochazeji z dokumentace vyrobce - analytické
charakteristiky metody tedy byly feSitelkou na OKB pouze verifikovany

byla pofizena on-line verze programu MWPharm pro ucely TDM

k 30.6.2022 byl na OKB instalovan novy kapalinovy chromatograf s
hmotnostnim detektorem typu trojity kvadrupdl (LC-MS/MS) a provedeno
zakladni zaskoleni, dale probihalo specialni Skoleni tykajici se implementace
novych metod a jejich optimalizace, vlastni méfeni vzork( vSak bylo mozné az
na podzim roku 2022, tj. se zpozdénim od plvodniho planu (nutné vypnuti
analyzatoru k zabranéni poskozeni vibracemi a prasnosti v laboratofi pfi
vymeéné oken a opravé fasady).

byly feSeny rozvody plynd pro evaporaci dusikem a pofizen novy koncentrator
vzorku

byly pfipraveny roztoky pro kalibraci, kontrolu, vnitini standardy, mobilni faze a
ladici roztoky pro zavedeni metody na LC-MS/MS, byly nastaveny vhodné
MRM pfechody a optimalizovana kolizni energie na detektoru pro stanoveni
uracilu a dihydrouracilu

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

dale byla feSena Cistota vysledného extraktu rozpusténého v mobilni fazi a poté
byly pofizeny specialni centrifugacni zkumavky s filtry

byly testovany dalSi typy pfipravy vzork( zahrnujici klasické srazeni protein(
organickymi rozpoustédly a dale extrakce pomoci SPE kolonek

prubézné byla méfena koncentrace 5-FU u vzorkl z Onkologické kliniky

v ramci systému managementu kvality jsme se v roce 2024 uspésné ucastnili
cyklu externiho hodnoceni kvality (Asqualab, Francie) pro 5-FU, uracil a
dihydrouracil a dale cyklu CIQ-CIL (interni kontrola kvality s mezilaboratornim
porovnani) pro uracil a dihydrouracil - pomoci tohoto kontrolniho materialu
s deklarovanou hodnotou bylo ovéfeno, Zze metoda poskytuje spravné vysledky
v rdmci spoluprace s Ustavem patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a
FTN byla zméfena koncentrace uracilu a dihydrouracilu u ¢asti vzorkd a bylo
provedeno porovnani vysledkd genotypizace s fenotypizaci

avSak v pribéhu méfeni dochazelo k fadé technickym problémum, pfedevsim
nestability kolony, tyto problémy byly konzultovany s aplikaCnimi specialisty
vyrobce analytického systému, odborniky i se zahraniCni laboratofi, kde se
metoda rutinné pouziva

i pfes problémy s kolonou je tato kolona pro tuto metodu stale kolonou prvni
volby co se tyCe separace polarnich latek a jeji schopnosti oddélit uracil od
strukturné podobného uridinu, proto jsme kolonu zkusili dle doporuceni vyrobce
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vyCistit a regenerovat promytim danymi rozpoustédly a docilit tak niz§iho a
stabilniho tlaku

byly pofizeny jiné typy kolon vhodnych pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu a
optimalizovany parametry (pratok, gradient atd.) pro dany typ kolony

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

na automatickém analyzatoru Cobas® pro byla zavedena metoda pro
stanoveni 5-fluorouracilu a provedena verifikace této metody, metoda je vhodna
pro pouziti pro dany ucel

béhem roku 2022 a 2023 bylo provedeno celkem 38 odbért u 15 pacientl
podstupujicich 1é€bu 5-FU, 73 % pacientl podstoupilo chemoterapii v rezimu
FOLFOX, 20 % v rezimu FUFA a7 % v rezimu FLOT

u tohoto souboru pacientd (n=15), ktefi podstoupili prvni cyklus chemoterapie
byla zméfena koncentrace 5-FU a vypoétena plocha pod kfivkou AUC:
primérna hodnota AUC byla 20,92 + 8,4 mg.h/l; 47 % pacientd mélo hodnoty
AUC pod spodni hranici doporu¢eného rozmezi hodnot AUC, 40 % pacientl
bylo v doporué¢eném rozmezi a 13 % se nachazelo nad horni hranici
doporuceného rozmezi hodnot AUC

pro zhodnoceni vysledku terapeutického monitorovani 5-FU by bylo vhodné do
studie zaradit vice pacientll, zadali jsme opakované Onkologickou kliniku 1. LF
UK/FTN o lepSi spolupraci tykajici se odbéru vzorkl pacientd

byla zavedena metoda pro stanoveni uracilu a dihydrouracilu v plazmé
metodou LC-MS/MS

bylo zjisténo, ze pfiprava vzorku metodou extrakce z kapaliny do kapaliny
poskytuje nejvétsi vytéZznost a vysledny extrakt je mozné uchovat a rozpustit
v mobilni fazi dle aktualni metody

vroce 2024 jsme dale zmérili ¢ast vzork(l pacientl v ramci spoluprace
s Ustavem patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN:

o ucelkem 19 vzorkd pacientl byla zjisténa prdmeérna koncentrace uracilu
20,62 + 10,34 mg/L. Koncentrace uracilu nad 16 mg/L je povazovana za
Castecny deficit DPD, hodnota nad 150 mg/L znaci uplny decifit DPD
projevujici se zavaznou toxicitou. Castecny deficit DPD byl zjistén u
témeér 58 % nasich pacientd, 42 % pacientll mélo normalni funkci DPD,
avSak vysledky jsou zna¢né zkresleny malym souborem pacientu.

o Zaroven byly sledovany 4 mutace v genu DPYD (detekce mutaci
provedena metodou StripAssay na Ustavu patologie a molekularni
mediciny 3. LF UK a FTN). Sledovany byly tyto mutace:
€.1236G>A (HapB3)
c.1679T>G (DPYD*13)

.1905+1G>A (DPYD*2A)
C.2846A>T

o u pacientd ve studovaném souboru nebyla zjisténa Zadna mutace,
zaroven zadny z pacientd nemél Uplny deficit DPD na zakladé zjisténé
hladiny uracilu

v pribéhu Casu se vSak ukazalo, Zze béhem méfeni dochazi k postupnému
narlstu tlaku na koloné&, nestabilité retencnich €asu a rozsifovani piku a tedy i
nemoznosti exaktné vyhodnotit koncentrace méfenych analytu. Byla proto
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optimalizovana pfiprava vzorku pro eliminaci interferujicich latek, problémy
s kolonou v8ak pretrvavaly, byla pofizena kolona nova véetné pfedkolonky,
nasledné dalSi kolony od jiného vyrobce vhodné pro stanoveni uracilu a
dihydrouracilu.

Zavery:

Na automatickém analyzatoru Cobas® pro byla zavedena a verifikovana metoda pro
stanoveni

koncentrace 5-fluorouracilu a bude nabizena pro rutinni stanoveni. Bylo zahajeno
zpracovani vysledku koncentrace 5-FU v ramci TDM. U metody pro stanoveni uracilu
a dihydrouracilu nebylo mozné zatim spinit vSechny naplanované cile studie a plné
validovat metodu v€etné zméreni celé sady vzorkl( pacientl, nebot jsme se potykali
s fadou technickych problému a vyvoj a validace nové metody je velmi naro¢ny proces..
Podafilo se vSak plné optimalizovat pfipravu vzork(l pro stanoveni téchto latek.
Budeme dale testovat nové kolony a planujeme i nadale pokracovat ve sbéru vzorku
po domluvé s Onkologickou klinikou. Ve spolupraci s Ustavem patologie a molekularni
mediciny 3. LF UK a FTN by pfi dosazZeni stabilniho méfeni a validaci metody pro
stanoveni koncentrace uracilu a dihydrouracilu bylo mozné srovnani genotypizace
DPYD (je jiz rutinni zavedena metoda) s fenotypizaci u dalSich vzorkd pacientu.
Vysledky planujeme publikovat v odborném ¢asopise.

Vystupy za celou dobu fe$eni projektu:
zahranic¢ni publikace:
1. clanky v impaktovanych Casopisech: 0

domaci publikace:
2. Clanky v impaktovaném Casopise: 0
3. c¢lanky v recenzovaném casopise: 0

Prednasky: 0

Postery: 0
Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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4. Nazev projektu: Koexprese 3R a 4R izoformy proteinu tau u komobidit

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 Matégj, Ph.D.

Doba feSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu:

Charakteristickym znakem tzv. tauopatii jsou intracelularni depozita proteinu tau
ve dvou zdakladnich izoformach (3R nebo 4R), predominantné podle typu
onemocnéni. Malo je v8ak znamo o zastoupeni uvedenych izoforem
v komorbiditach jako napf. s Alzheimerovou chorobou, anebo v pfipadé tzv.
novych tauopatii. Podstatou navrhovaného projektu bylo proto primarné pomoci
konfokalniho mikroskopu analyzovat vzajemnou koexpresi obou izoforem tau u
,Cistych® 3R nebo 4R tauopatii v komorbiditach s Alzheimerovou nemaoci i tzv.
novymi tauopatiemi. V ramci projektu byly analyzovany vzorky archivni mozkové
tkané zemrelych pacientl z archivu pracovisté FeSitele.

Vramci projektu byla testovana hypotéza, Ze v komorbiditach se méni

predominance obou izoforem (3R a 4R) v kompozici intracelularnich depozit
proteinu tau.

Cile projektu:
Cilem navrhovaného projektu je pomoci vicekanalové konfokalni 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 byla sledovana koexprese obou izoforem proteinu tau
s daldimi znamymi komponenty intracelularnich depozit (ubiquitin, p62).

Pribéh FeSeni projektu po celou dobu jeho FeSeni:
1. rok - vybér a testovani primarnich protilatek a pilotni analyza vytypovanych
vzork(l mozkové tkané z archivu pracovisté:
a. Do praxe byla zavedena vicekanalova fluorescenéni a konfokalni
mikroskopie mozkové tkané pacintl s Alzheimerovy nemoci
v komorbidité s dalSimi 3R+4R tauopatiemi vramci stavajici
spoluprace s 3. LF UK a pracovi$tém svételné mikroskopie UMG
AVCR.
b. Byly testovany krali¢i protilatky proti izoformé 4R paralelné
s bézné pouzivanou mysi protilatkou proti izoformé 3R. Byla
zavedena metodika simultanniho sledovani obou jmenovanych
izoforem spolu s dalS$imi znamymi intracelularnimi agregaty,
konkrétné ubiquitin a p62.

2. a 3. rok - systematicka analyza vzorki mozkové tkané z archivu pracovisté i
aktualné feSenych kazuistik, publikace pilotnich vysledku:
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c. Systematicka analyza pomoci vicekanalové fluorescenéni a
konfokalni mikroskopie mozkové tkané pacientt s Alzheimerovou
nemoci v komorbidité s 3R+4R tauopatiemi a nové navic s
Creutzfeldt-Jakobovou nemoci vramci stavajici spoluprace
s pracovistém svételné mikroskopie UMG AVCR.

d. Finalni zpracovani dat.

e. Priprava publikace.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

Vysledky systematického pozorovani ukazaly, Ze agregace proteinu tau v ramci
»,Smisené“ 3R a 4R tauopatie, jakou je napf. Alzheimerova nemoc, ale i uvedené
tzv. nové tauopatie, je primarné vazana primarné na cytoplasmatickou
membranu, zatimco ,Cisté“* zejména 3D taopatie jsou vazany spiSe na
intracelularni subcelularmi struktury bunécénych organel. Informace ziskané
v ramci sytematické analyzy exprese ,smiSenych” i ,Cistych“ 3R a 4R tauopatii
umoznily formulovat novy pohled na vznik a rozvoj Alzheimerova nemoci jako
,Smisené“ tauopatie ve vztahu k obecné akceprované ,amyloidové kaskadoveée
hypotéze®“.

Nové byla u Creutzfeldt-Jakobovy v komorbidité s Alzheimerovou nemoci kromé
koexprese s amyloidem B pilotné analyzovana i koexprese patologického
prionového proteinu (PrPs°) s intracelularnimi agregaty proteinu tau.

V rozsahu testované hypotézy jsme identifikovali, ze agregaty proteinu tau u
.Smisené“ a ,Cisté" formy tauopatii jsou v odlisné mife vazany na
cytoplasmatickou membranu neuronll a subcelularni intracelularni struktury
bunécnych organel. Ziskané vysledky nam umoznily upfesnit zakladni postulaty
,<amyloidové kaskadové hypotézy“ ve vztahu ke vzniku a rozvoji Alzheimerovy
nemoci. Detailni informace rozvijejici vy$e uvedené poznatky o koexpresi PrPsc
s jednotlivymi (3R a 4R) isoformami proteinu tau u Creutzfeldt-Jakobovy nemoci
v komorbidité s Alzheimerovou nemoci jsou pfedmétem dalSiho vyzkumu.
Vystupem nasi prace prezentujici uvedené vysledky jsou pfiloZzené impaktované
publikace publikované v ¢asopisech Q1 a Q2.

Vystupy za celou dobu rfeSeni projektu:

zahranicéni publikace, ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

e Olejar T, Jankovska N, Matej R. Alzheimer's Disease as a Membrane
Dysfunction Tauopathy? New Insights into the Amyloid Cascade
Hypothesis. Int J Mol Sci. 2024 Sep 7;25(17):9689. doi:
10.3390/ijms25179689. PMID: 39273636; PMCID: PMC11396199.

IF 4,9; Q1/2023

o Jankovska N, Rusina R, Keller J, Kukal J, Bruzova M, Parobkova E, Olejar
T, Matej R. Biomarkers Analysis and Clinical Manifestations in Comorbid
Creutzfeldt-Jakob Disease: A Retrospective Study in 215 Autopsy Cases.
Biomedicines. 2022 16;10(3):680. doi: 10.3390/biomedicines10030680.
PMID: 35327482; PMCID: PMC8944998.
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IF 4,757; Q2/2021

MareCek D, Kopecka V, Maté R, StryCek O. Bilateral thalamic
glioblastoma presenting as parkinsonism: A case report. Parkinsonism
Relat Disord. 2024 Nov;128:107147. doi:
10.1016/j.parkreldis.2024.107147. Epub 2024 Sep 11. PMID: 39276721.
IF 3,1; Q2/2023

domaci publikace, ¢lanky v recenzovanych Casopisech:

Jankovska N, Mat&j R. Lidské prionové nemoci v CR: 22 let zkuSenosti
Narodni referenéni laboratofe pro diagnostiku lidskych prionovych
chorob. Neurol. praxi. 2024;25(1):9-14 doi.org/10.36290/neu.2024.002
Jankovska N, Waishaupt J, Holada K, Maté R. Komorbidni
Creutzfeldtova-Jakobova choroba jako diagnosticka svizel: kazuistické
sdéleni kombinace ¢&tyf rlznych neurodegeneraci a pokrocilych
vaskularnich zmén. Neurol. praxi. 2024;25(1):41-44
https://doi.org/10.36290/neu.2024.001

Kalinova M, Valterova T, Maté§ R. Soufasné standardy
molekularné-patologického testovani nadortu centralniho nervového
systému Neurol. praxi. 2024,25(4):282-286
https://doi.org/10.36290/neu.2024.016

Parobkova E, Suhaj P, Sulcova H, Mat&j R. Analyza gent asociovanych
S neurodegenerativnimi  onemocnénimi:  praktické  zkuSenosti
neurodegenerativniho centra ve FTN. Neurol. praxi. 2024;25(4):289-294
https://doi.org/10.36290/neu.2024.044
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5. Nazev projektu: Genové a proteinové markery subtypti primarné plicniho
malobunééného neuroendokrinniho karcinomu a neuroendokrinniho

v v

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

Hlavni feditel: prof. MUDr. Radoslav Maté&j, Ph.D.
Spolufesitelé: MUDr. Blanka Rosova/MUDr. Klara Pavli¢kova, Mgr. Alena Polakova,
RNDr. Eva Parobkova, Ph.D.

Doba reSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu:

Malobunéény neuroendokrinni karcinom (SCLC) je vysoce maligni nador s extrémné
Spatnou prognézou zcela odliSnou od low grade neuroendokrinnich nadortd (NET).
V nové klasifikaci WHO byla ustanovena nova jednotka neuroendokrinniho tumoru se
zvySenou mitotickou aktivitou/vyssim Ki-67, jejiz pfesné biologické vlastnosti nejsou
dosud znamé. Cilem projektu bude porovnani spektra genovych aberaci genu
asociovanych s onkogenezou solidnich nadorl a s proteinovymi biomarkery
neuroendokrinni diferenciace (najmé INSM1, NEUROD1, YAP1, POU2F3) i
potencialné vyuzitelnych biomarkerd pro moderni biologickou protinadorovou lé¢bu
(PD-L1, N-TRK, TKI atd.) u SCLC a NET.

Hypotézy a cile projektu:

Hlavnim cilem studie je nalezeni genomickych a proteomickych biomarkerd
umoziujicich subtypizaci malobuné&ného neuroendokrinniho karcinomu a porovnani
téchto znakd u nadord v nové vzniklé kategorii neuroendokrinnich karcinomu s vysSi
mitotickou aktivitou/proliferaCnim indexem Ki-67. Pfedpokladame vyuziti nékterych z
téchto znaku ke zpfesnéni diagnostiky a jejich zavedeni do rutinni diagnostické praxe.
DalSim cilem je retrospektivni analyza preziti pacientd a korelace s jednotlivymi
expresnimi profily subtypd malobuné&éného neuroendokrinniho karcinomu. Tato zjisténi
mohou pomoci Iépe stratifikovat pacienty do prognosticky vyznamnych skupin, a vést
k pfipadnym odliSnym |é¢ebnym modalitam.

Dal$im vyznamnym cilem bude patrani po pfipadnych “drugabilnich” biomarkerech s
cilem zlepSeni pfezivani pacientl s ruznymi subtypy malobunécného
neuroendokrinniho karcinomu. Takové znaky mohou pfinést velmi dulezitou prediktivni

(134

informaci cilené vyuziti moderni |é€by “Sité na miru”

Prabéh feSeni projektu po celou dobu jeho feSeni: Imunohistochemicka detekce
proteinovych markerd na pfipravenych tkanovych fezech byla provedena na 50 NET
s vyS8&i mitotickou aktivitou a 20 smiSenych nadorech stejné jako na 200 SCLC a 200
malobuné&cnych karcinomd primarné& mimoplicnich. Uzity byly konstrukce tkanovych
mikroereji /TMA) i bioptické vzorky.

Izolace DNA a RNA ze vzorkl nadoru a jejich geneticka analyza metodou masivniho
paralelniho sekvenovani nové generace (NGS) byla kompletné provedena, nékteré
pfipady vzhledem k nedostatku tkanového materialu musely byt zopakovany a
nasledné bylo vybrano dalSich 35 pfipadu.

Probéhla analyza raw dat expresni a genové analyzy a je podkladem podrobné
biostatistické analyzy.
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Shromazdéni dostupnych klinickych dat se zaméfenim na preziti, odpovédi na IéCbu,
doby do progrese byla provedena pro soubor sclc, smiSenych tumor a NET s vySsi
mitotickou aktivitou.

Dodané udaje jsme navic porovnali s kohortou malobunéénych karcinomu jiné nez
primarné plicni lokalizace.

Navic jsme provedli za ¢aste€né podpory projektu expresni a proteomickou analyzu
pfipadd skvamocelularnich karcinom( penisu a kolorektalnich karcinoma.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

V souladu se zadanim jsme Zzjistili, Ze transkriptomicka heterogenita malobunééného
karcinomu je vysoka jak u primarné plicnich nadorovych subtypu, tak u malobunéénych
nadoru primarné mimoplicnich. Navic jsme zjistili, Ze i tyto dvé skupiny |ézi maji

TP53, RB1. Rovnéz nadorové |éze spadaijici do kategorii neuroendokrinnich karcinom(
s vy88i mitotickou aktivitou/proliferaénim indexem Ki-67 jsou heterogenni populaci,
liSici se expresnim profilem a jejich prognéza je velmi Spatna a blizi se
neuroendokrinnim karcinomum spiSe nez neuroendokrinnim tumordm. U skupiny
smiSenych nadorl byla potvrzena hypotéza, Ze jde o heterogenni nadorové entity jak
ve slozce malobunécéné, tak nemalobunécéné.

Z hlediska patrani po prognostickych a ,druganilnich® aberacich jsme jednak zjistili
zasadni roli stanovovani mutaci genu TP53 stejné jako uréovani exprese proteinu p53,
avSak byla nalezena i vy$si incidence aberaci v genu HER-2, potencialné ovlivnitelné
terapii.

Oproti puvodnim cilim jsme navic zjistili zasadni asociaci prognostickych markert
morfologickych (tumor budding, p53), imunopatologickych (tumor infiltrujici lymfocyty)
i souvisejicich s infekci (HPV, p16) i ,drugabilnich“ (PD-L1) u karcinom( penisu a
kolorektalniho karcinomu.

Zavery:

1. Malobunéc&ny plicni karcinom i karcinom malobuné&ény primarné mimoplicni
jsou heterogenni nadory s dramaticky rozdilnym typem genetickych zmén i
expresnim profilem s rliznou dobou preziti.

2. Kategorie neuroendokrinnich karcinomu s vySSi mitotickou
aktivitou/proliferaCnim indexem Ki-67 je heterogenni skupina onemocnéni
s $patnou prognézou

3. SmiSené malobunééné a nemalobunécné nadory vykazuji rizné typy aberaci
v obou komponentach.

4. Pfipatrani po prognostickych a ,druganilnich® aberacich jsme u malobunéénych
karcinomu jednak zjistili zasadni roli stanovovani mutaci genu TP53 stejné jako
uréovani exprese proteinu p53, avdak byla nalezena i vySsi incidence aberaci
v genu HER-2, potencialné ovlivnitelné terapii.

5. Existuje zasadni asociaci prognostickych markerd morfologickych (tumor
budding, p53), imunopatologickych (tumor infiltrujici lymfocyty) i souvisejicich
s infekci (HPV, p16) i ,drugabilnich® (PD-L1) u karcinoml penisu a
kolorektalniho karcinomu.

6. Pro skvamocelularni karcinom penisu je ziejmé, Ze existuji dvé zcela odlisné
cesty kancerogeneze. Jednak zavisla na infekci HPV a druhak asociovana
s vysokou mutacni nalozi.
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Vystupy za celou dobu feSeni projektu:
zahraniéni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

e Hrudka J, Prouzova Z, Kendall Bartti M, Hojny J, Capka D, Zavillova N, Maté;
R, Waldauf P. Immune cell infiltration, tumour budding, and the p53
expression pattern are important predictors in penile squamous cell
carcinoma: a retrospective study of 152 cases. Pathology. 2023
Aug;55(5):637-649. doi: 10.1016/j.pathol.2023.03.010.

IF 5,335; Q1/2023

e Suhaj P, Do D, Olejar T, Pichova R, Lang O, Matej R. PPY-cell hyperplasia
accompanying NENs: Immunochistochemical and nuclear medicine analysis.
Pathol Res Pract. 2023 Nov 14;253:154941. doi: 10.1016/j.prp.2023.154941.
IF 3,309; Q2/2023

e Hrudka J, Hojny J, Prouzova Z, Kendall Barta 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. 2024 Apr;56(3):357-366. doi:
10.1016/j.pathol.2023.10.010.

IF 5,335; Q1/2024

e Hrudka J, Kalinova M, FiSerova H, Jelinkova K, Nikov A, Waldauf P, Matégj R.
Molecular genetic analysis of colorectal carcinoma with an aggressive
extraintestinal immunohistochemical phenotype Sci Rep. 2024 Sep
27;14(1):22241. doi: 10.1038/s41598-024-72687-3.

IF 3,8; Q1/2024

e Hojny J, Hrudka J, Prouzova Z, Bartd MK, Krkavcova E, Dvofak J, Michalkova
R, Capka D, Zavillova N, Mat&j R, Waldauf P. Altered TP53, CDKN2A, ATM,
EPHA7, POT1, CHEK1, GRIN2A, and EGFR Predict Shorter Survival in
Penile Squamous Cell Carcinoma. Mod Pathol. 2024 Dec 16:100689. doi:
10.1016/j.modpat.2024.100689
IF 7,1; Q1/2024

o K. Pavli¢kova, J. Hojny, P. Waldauf, M. Svajdler, P. Dundr, P. Fabian, E.
Krkavcova, J. Dvorak, R. Michalkova, |. Staniczkova Zambo, N. Hajkova, M.
Flidrova, J. Laco, H. Hornychova, P. Delongova, J. Skarda, J. Hrudka and R.
Matéj. Molecular and Immunohistochemical Classification of Extrapulmonary
Small Cell Neuroendocrine Carcinomas: A Study of 181 Cases.

Accepted in Laboratory Investigation.
IF 5,1

o K. Pavlickova, J. Hojny, P. Waldauf, M. Svajdler, P. Dundr, P. Fabian, E.
Krkavcova, J. Dvorak, R. Michalkova, I. Staniczkova Zambo, N. Hajkova, M.
Flidrova, J. Laco, H. Hornychova, P. Delongova, J. Skarda, J. Hrudka and R.
Matgj. Correlation between p53 immunoexpression and TP53 mutation status
in extrapulmonary small cell neuroendocrine carcinomas and its association
with patient survival.

Accepted in Virchow Archives.
IF 3,5
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domaci publikace:

2. Clanky v impaktovaném Casopise: -

3. clanky v recenzovaném Casopise:

o Matéj R. Sou€asné moznosti odliSeni histopatologického obrazu idiopatické
plicni fibrézy od fibrotické hypersenzitivhi pneumonie: Jak na to? Cesk Patol.
2023 Spring;59(1):10-17.

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

Prednasky:

e R. Matgj: Prionové nemoci v CR: 20 let zkusenosti NRL pro diagnostiku
lidskych prionovych nemoci.

o R. Matéj: Praktické aspekty diagnostiky a subtypizace malobunéé&ného
neuroendokrinniho karcinomu plic.

¢ R. Matéj, H. Hornychova: Diferencialni diagnéza granulomatoéznich lézi v
plicich

o R. Matéj: Uziti NGS v bézné praxi patologa: Kdy? Pro¢? Jak? Kde? Za kolik?

o K. Pavlickova: Neuroendokrinni tumory se zvySenou mitotickou aktivitou a /
nebo proliferaéni aktivitou stanovenou Ki-67: Imunohistochemicka a
molekularné patologicka studie 50 pfipadu.

e R. Matéj: Navrhy revize TNM klasifikace nadoru dle IASLC budou soucasti
pfipravovaného 9. vydani TNM klasifikace zhoubnych novotvartd UICC/AJCC.

Postery:

e 7th Pannonia Congress of Pathology 7.3.-9.3. 2024, Videri Rakousko.
K. Pavli¢kova, J. Hojny, P. Waldauf, M. Svajdler, P. Dundr, P. Fabian, I.,
Staniczkova Zambo, N. Hajkova, M. Flidrov4, J.Laco, H. Hornychova, P.
Delongova, J. Skarda, R. Matéj — Complex analysis of 181 cases of
extrapulmonary small cell carcinomas

e Molecular Analysis for Precision Oncology Congress 2024 (MAP 2024)
16.10.-18.10. 2024, Londyn, Velka Britanie
J. Dvorak, J. Hojny, E. Krkavcova, R. Michalkova, N. Hajkova, P. Dundr, K.
Pavlickova, R. Maté]. - HER2 aberration as a potential predictive biomarker for
extrapulmonary small cell neuroendocrine carcinoma

Jiné vystupy/ Ocenéni: -
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6. Nazev projektu: Sekundarni prevence ICHS ve vybraném vzorku
populace — ¢eska cast 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 Jitka Mlikova Seidlerova, PhD, Il. Interni klinika Fakultni
nemocnice Plzen a Prof. MUDr Otto Mayer, CSc, Il. Interni klinika Lékarské fakulty UK
v Plzni

Doba feSeni projektu: 2022-2024 (zadost o prodlouzeni do 31.12.2025)

Anotace projektu: Zjistit, jak jsou u pacientl s potvrzenou ICHS - pacienti po
prodélaném AIM a/nebo po provedené katetrizaéni nebo chirurgické revaskularizaci
myokardu (zakladni soubor) aktualné dodrzovana 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 a 2017-2018). VSech t&chto studii se CR zu&astnila, je mozné mezinarodni i
longitudinalni srovnani vysledkl/trendl. Budou analyzovana hospitaliza¢ni data a data
ziskana ambulantnim vySetfenim. Dale bude analyzovana primarni KV prevence v
souboru pacientl se zvySenym kardiovaskularnim rizikem ve spolupraci s praktickymi
lékafi u jimi léCenych pacientd.

Hypotézy: Lze predpokladat, téz s ohledem na pfedchozi 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 faktort Ize pfedpokladat dal$i pokrok
v medikamentozni |€Ebé rizikovych faktoru (arter. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes
mellitus, téZz antiagregacni a antikoagulan¢ni medikace), v [é¢bé ICHS a
doprovazejicich onemocnéni. Kontrolu rizikovych faktord Zivotniho stylu (obezita,
koureni, nedostate€na pohybova aktivita) ale pfedpokladame horsi a dosazeny pokrok
v adherenci k doporu¢enim omezeny a adherenci nadale nedostate¢nou.

Cile projektu: VySetfeni a analyza 400 respondentd v souboru pacientt s prokazanou
ICHS (,nemocni¢ni soubor‘) a 300 respondentd v souboru se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem (,soubor primarni kardiovaskularni prevence®).

Prabéh feSeni projektu po dobu jeho feseni:

Zahajeni studie bylo vyrazné zpozdéno odsouvanim jejiho zahajeni celoevropskymi
koordinatory studie, zejména v dusledku covidové pandemie a opakovanych odkladu
souhlasu Evropské kardiologické spole¢nosti (ta, respektive jeji organy v Nice, Cote d
Azur, se zda recentné preferovat studie na zakladé centralnich registrd pred
klasickymi klinickymi epidemiologickymi studiemi). Zahajena byla az v roce 2024.
Sestavili jsme soubor pacientd a zapocali s analyzou nemocni¢nich dat pacientl
s prokazanou ICHS (soubor pacientd s anamnézou hospitalizace v IKEM pro AIM
a/nebo koronarni revaskularizaci, ve spolupraci s dr Wohlfahrtem). Vytvofili jsme
protokol vySetfeni nemocni¢niho souboru, vychazi zavazného centralniho Protokolu a
Case Record Form zahajené studie EUROASPIRE VI. Cntralni Skoleni probé&hlo
elektronickou formou prostfednictvim internetu. Prim. Némec dale pfipravil dotaznik
pro pacienty s KV rizikem sledované v ambulantni péci.

Dale jsme ve spolupraci s Katedrou demografie a geodemografie Pfirodovédecké
fakulty UK Praha (Prof. RNDr J. Rychtafikov4a, CSc) a Ustavem zdravotnickych

21



informaci CR (RNDr J. Jarkovsky, PhD) analyzovali vyvoj kardiovaskularni morbidity a
mortality v prib&hu covidové pandemie v CR. Analyzu Fesitel publikoval v European
Heart Journal a pfednesl na konferenci Ceské asociace preventivni kardiologie v Fijnu
2023 v Praze.
Byla nam predana data Centralniho registru studie EUROASPIRE |V a V ktera dale
analyzujeme.

PokraCovali jsme v analyzach naSich dat predchozich studii EUROASPIRE a
v publikovani vysledku téchto analyz.

PokraCujeme ve spolupraci a publikaéni &innosti s plzefiskym pracovistém (prof.
Mayer, prof. Filipovsky).

Vystupy projektu v roce 2024:

zahranicni publikace

e MAYER, Otto; BRUTHANS, Jan; JIRAK, Josef a FILIPOVSKY, Jan, 2024.
The long-term impact of increased red blood cell distribution width detected
during hospitalization for heart failure. Online. Biomarkers in Medicine. Ro¢.
18, €. 19, s. 831-842. ISSN 1752-0363. Dostupné
z: https://doi.org/10.1080/17520363.2024.2395237.

IF 1,9; Q3/2024

¢ MAYER, Oftto; BRUTHANS, Jan a FILIPOVSKY, Jan, 2024.THE
ASSOCIATION BETWEEN HIGH LEPTIN STATUS AND MAJOR
CARDIOVASCULAR OUTCOMES IN STABLE CORONARY ARTERY
DISEASE. 395. [Amsterdam]: Elsevier Science. ISSN 0021-9150.
Meeting abstract

e INTERNATIONAL SOCIETY OF HYPERTENSION, 2024. Early vascular
damage in retinal microcirculation in arterial hypertension: the Czech post-
MONICA study. Online. Journal of hypertension. Ro¢. 42, €. 3, s. 557-563. ISSN
0263-6352. Dostupné z: https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000003637.

IF 3,3; Q1/2024

e MAYER JR, Otto; BRUTHANS, Jan; BILKOVA, Simona; MAYER, Jr;
BRUTHANS, Jan et al., 2024. The Prognostic Impact of Renal Function Decline
during Hospitalization for Heart Failure. Online. Kidney & blood pressure
research. Ro¢. 49, & 1, s. 48-59. ISSN 1420-4096. Dostupné
z: https://doi.org/10.1159/000535901.

IF 2,3; Q2/2024

Prednasky, prezentace na konferencich:
e Bruthans J, Mayer O, Herle P, De Bacquer D, Kotseva K.. Primarni

kardiovaskularni prevence u osob s vysokym kardiovaskularnim rizikem.XXXI|
vyroéni sjezd CKS Brno, 9. 5. 2024
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https://doi.org/10.1080/17520363.2024.2395237
https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000003637
https://doi.org/10.1159/000535901

Bruthans J, Némec J, Bruthans J jun.Mlze nekardiolog ve své ambulanci
rozpoznat (a zahajit 1é8bu) srde¢niho selhani? XLI. KONFERENCE CESKE
SPOLECNOSTI PRO HYPERTENZI, XXXIll. KONFERENCE CESKE
ASOCIACE PREVENTIVNI KARDIOLOGIE CKS, BLOK CESKE ASOCIACE
SRDECNIHO SELHANI CKS; 3. 10. 2024

Ugast na Kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti, Londyn, 30.8.-
2.9.2024. Schuze fidiciho vyboru studie EUROASPIRE VI — zavéreéna schuze
k zahajeni studie.
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7. Nézev projektu: Pomér pohlavi u narozenych déti v Ceské republice u
vybranych typl vrozenych vad.

Hlavni feSitel:
MUDr. Antonin Sipek, CSc.

Spoluresitelé:

MUDr. Antonin Sipek Jr, Ph.D.

MUDr. Vladimir Gregor v obdobi 2022 - 2023
MUDr. Natalie Friedova v roce 2022

Doba feSeni projektu: 2022—-2024 (z davodu prezentovani vysledkl na tuzemskych a
zahrani¢nich kongresech a publikovani ¢lanku zadost o prodlouzeni do 31.12.2025)

Anotace projektu:

Od pocatku lidské teratologie a lidské genetiky byla znama pfevaha jednoho pohlavi
nad druhym u nékterych typl vrozenych vad. Teoreticky Ize pfedpokladat, ze primarni
pomér pohlavi se zaklada v poméru 1:1 a sekundarni pomér pohlavi je pozorovanou
realitou ovlivnénou celou fadou faktoru. Literarné uvadény sekundarni pomér pohlavi
se nejCastéji pohybuje v rozmezi 1040 - 1060 narozenych chlapcl na narozenych 1000
divek. Prvni literarni udaje o téchto rozdilech v poméru pohlavi u nékterych typu
vrozenych vad (VV) se datuji na pfelomu Sedesatych a sedmdesatych let minulého
stoleti (K&llén 1969), v Ceské republice Kudera (1971). Pomér pohlavi se vétsinou
zvySuje ve prospéch chlapcl u VV s vétsi celkovou Cetnosti (Ku€era 1971). Teoreticky
Ize vylozit pfevahu jednoho pohlavi nad druhym (bez ohledu na typ a ¢etnost VV) takto:
1) Konstelace pohlavnich chromozomu XY (nebo XX) je proti ur€itému typu
teratogeneze rezistentn&jSi (VV nevznikne) nez zygota s opacnym pohlavim (VV
vznikne). V pfipadé rezistence vuci teratogenu u jednoho pohlavi bude v sekundarnim
pomeéru pohlavi prevladat opacné pohlavi.

2) Konstelace XY (nebo XX) je vic&i urCitému typu teratogeneze citlivéjSi nez u
opacného pohlavi. V pfipadé vysSi citlivosti vuci teratogenu bude vysledné sekundarni
pohlavi pravé opacné, nez vysvétleno - viz. Ku€era (1971).

Samoziejmé jsou také popisovany VV bez vyraznéjsi afinity k jednomu &i druhému
pohlavi (Kallén 1982, Kucera 1971). Z pohledu populaéni teratologie se ke stanoveni
pomeéru pohlavi jevi jako nutnost soustfedit vice nez 1000 pfipadu z konsekutivnich
porodu. V souhrnu Ize Fici, Ze vrozené vady registrované u narozenych astéji postihuji
chlapce nez divky (prevalence of major defects u narozenych byla 3.9 % u chlapcu a
2.8 % u divek - Lary, 2001). Podobné vysledky nalezl i Cui (2005).

Hypotézy:
Hypotéza 1: Je ve skupiné narozenych déti s VV jiny pomér pohlavi nez u narozenych

déti bez VV?

Hypotéza 2: Je odchylny pomér pohlavi u narozenych déti s VV i ve skupiné QO00-
Q077

Hypotéza 3: Je odchylny pomér pohlavi u narozenych déti s VV stejny u vSech diagn6z
ze skupiny Q00 — Q07?

Hypotéza 4: Jsou pfipadné rozdily zavislé na véku matky?
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V roce 2022 bude provedena prvni analyza — viz Hypotéza 1. Dale bude pokracovat
zpracovani dle harmonogramu — Hypotézy 2, 3 a 4 pro skupinu VV Q00-QO07.

V roce 2023 bude provedena analyza skupiny: Vrozené vady ob&hoveé soustavy.

V roce 2024 bude provedena analyza skupin Defekty bfiSni stény a Rozstép rtu a patra.
Statistické analyzy budou zalozeny z vétsi Casti na pouziti béznych matematicko-
statistickych metod (v€etné odhadul stfednich hodnot, resp. relativnich €etnosti, jejich
stfednich chyb a konfidencnich intervall). Stézejnimi nastroji budou metody analyzy
diskrétnich dat, zejména poissonovska a logisticka regrese (zobecnéné linearni
modely — GLM) a analyza loglinearnich modelu. Dale budou vyuzity standardni
statistické metody znamé ze statistické analyzy preziti (survival analysis), tedy zejména
Coxova regrese. V pripadé ze bude detekovan problém s nékterymi z pfedpokladd
tohoto modelu (napf. proporcionalitou rizik), bude pouzita néktera z alternativ (véetné
napf. parametrického Weibullovského modelu ¢&i nékterych z modelld pro
neproporcionalni rizika). DosaZzené vysledky budou publikovany a dle moznosti
prezentovany na tuzemskych i mezinarodnich konferencich.

Cile projektu:
Hlavni tézisté vyzkumu bude zaméfeno na analyzu sekundarniho poméru pohlavi

vSech narozenych v Ceské republice za obdobi 1994 - 2020. Tato celostatni data
pfedevsim umozni komparovat déti narozené s a bez vrozené vady. Zkoumanymi
proménnymi bude diagndza vrozené vady a jeji vazba na pohlavi a mozné asociace s
proménnymi biologického (tyden t&€hotenstvi pfi narozeni, vék matky).

V projektu pljde o retrospektivni epidemiologickou analyzu sekundarniho poméru
pohlavi (sex ratio) u déti narozenych v CR s vrozenou vadou. Hlavnim cilem bude
analyza dvou soubor(: déti narozené s vrozenou vadou a déti narozené bez vrozené
vady. V prvni etapé projektu se v roce 2022 zaméfime na skupinu vrozenych vad Q00-
Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle X. revize MKN. V dalSich letech budou
nasledovat analyzy skupin VV — Vrozené vady ob&hové soustavy (2023), Defekty bfisni
stény a Roz&tép rtu a patra (2024).

Data budou ziskana z oficialni povinné narodni registrace — z Narodniho registru
vrozenych vad vedeného v Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR.

Pribéh FeSeni projektu po celou dobu jeho FeSeni:

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2022

V priib&hu fedeni projektu se nam podafilo ziskat data z UZIS pro zpracovani a analyzy
vrozenych vad skupiny Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle MKN -X. revize.
Nasledné jsme analyzovali data o prvnich tfech planovanych diagnézach: anencefalie,
spina bifida, encefalokéla za obdobi 1994-2020 z oficialnich dat ziskanych z UZIS.
Nékteré z naSich vysledkl byly prezentovany na odbornych konferencich, tuzemskych
i zahraniénich. Pro zvySeni robustnosti souboru a pro dosaZzeni moznosti
podrobnéjsich analyz jsme k souboru dat za obdobi 1994—-2020 doplnily tdaje z UZIS
za starSi obdobi, 1961-1993.

Dosazené vysledky: V pfipadé anencefalie jsme prokazaly trendové zmény poméru
pohlavi. V prvnich dekadach celkového obdobi 1961-2020 jsme prokazali, ze procento
divek mezi détmi narozenymi s anencefalii bylo vysoce statisticky vyznamné vyssi nez
mezi détmi bez VV. Tento stav se vSak zménil s nastupem prenatalni diagnostiky této
vady. Zastoupeni pohlavi mezi détmi narozenymi s anencefalii se v 90. letech lisilo
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nevyznamné od populace déti bez VV. U druhé sledované diagnézy — spina bifida
(rozstép patefe) jsme opét prokazali, Ze v prvnich 30 letech bylo procento divek mezi
détmi narozenymi se SB vysoce vyznamné vysSi nez ve skupiné bez VV (i kdyz zde
pfevaha divek neni tak vyrazna jako u anencefalie). Tento abnormaini pomér v3ak je
ve v8ech 6 hodnocenych dekadach, a i pfi mensich absolutnich poétech, nez v prvnich
dekadach je rozdil oproti skupiné zdravych déti statisticky vyznamny. | v pfipadé treti
analyzované diagnozy bylo procento divek mezi détmi narozenymi s encefalokélou
vysoce statisticky vyznamné vyS$Si nez mezi détmi bez VV. Tento pomér se méni
v devadesatych letech, rozdil oproti populaci déti bez vrozené vady prestava byt
statisticky vyznamny a v posledni dekadé je ve skupiné narozenych s encefalokélou
vyrazneé vice chlapcu (2/3) nez v populaci bez VV, vzhledem k celkové malym poc¢tam
je ale rozdil statisticky nevyznamny. V zavéru roku jsme zahajili prace na analyzach
dalSich diagn6z ze skupiny Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy dle MKN -X.
revize, konkrétné na diagnéze hydrocefalu a mikrocefalie.

Postup praci a vysledky v roce 2023

V roce 2023 se nam podafilo doplnit data za rok 2020 a aktualizovat naseho nas
zakladni souboru. Po aktualizaci a doplnéni dat jsme znovu analyzovali incidence a
pomér pohlavi u defektl neuralni trubice (anencefalie, spina bifida, encefalokéla). Ve
zpracovani jsme dale pokraCovali analyzou dalsi vady — vrozeny (kongenitalni)
hydrocefalus ze skupiny vrozenych vad Q00-Q07 — Vrozené vady nervové soustavy
dle MKN-10. Nasledovala analyza poméru pohlavi a zmén incidence pro vrozenou
vadu — braniéni kyla. V dalSi fazi jsme se zaméfili na dalSi skupinu vrozenych vad —
defekty bfisni stény, které sice mély byt analyzovany az v roce 2024, misto vrozenych
vad srdecnich, které jsme pFesunuly zroku 2023 na rok 2024. 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 duvodu 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 kuze 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 na8i aktualizované analyze jsme prokazali vyznamné sniZeni incidenci u
narozenych déti v pfipadé defektd neuralni trubice, a to diky narustajici uspésnosti
prenatalni diagnostiky. Nicméné celkové Cetnosti téchto vad se v populaci nesniZily.
Dale jsme popsali trend, kdy puvodné popsany vysSi podil postizenych divek oproti
chlapcum se v pfipadé anencefalie a zménil v poslednich dvaceti letech a nyni
diagnostikujeme tyto vady Castéji u chlapcl. V pfipadé spina bifida je vyS$Si podil
postizenych divek oproti chlapcim v priibéhu celého analyzovaného obdobi.

V nasi analyze vénované vrozenému hydrocefalu jsme prokazali, Ze do roku 1991
dochazelo k poklesu celkové incidence. V dalSich letech se incidence této vady opét
zvySuje na podobné hodnoty jako na zaCatku sledovaného obdobi, ale diky zvySujicimu
se poctu prenatalné diagnostikovanych pfipadd. V obdobi 2001-2005 podil prenatalni
diagnostiky stoupl vyznamné oproti dvéma pfedchozim pétiletym hodnotam a poté se
dale zvySoval a dosahl nejvyssi hodnoty v poslednim sledovaném obdobi let 2016-
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2020. Z nasi analyzy dale vyplyva vyznamné vys$Si zastoupeni této vady u narozenych
chlapcu oproti divkam, tento trend je nejvyznamnéjsi pfedevSim u matek nad 35 let
véku. PodrobnéjSi analyza dat vSak ukazala, Ze zastoupeni pohlavi u déti narozenych
s vrozenym hydrocefalem v priibéhu ¢asu kolisalo.

V nasi dal$i analyze jsme prokazali, Ze celkovéa &etnost gastroschizy v Ceské republice
se zvySuje. Dale stoupa efektivita prenatalniho zachytu této vady diky systému
prenatalniho screeningu a diagnostiky. Pfi rozdéleni podle pohlavi jsme u déti
narozenych s gastrochizou nalezli statisticky nevyznamné vysSi podil postizenych
chlapcu oproti divkam v porovnani se skupinou déti narozenych bez VV.

V na8i analyze vénované incidenci branicni kyly jsme zjistili, ze celkova incidence této
vady se v priib&hu nami sledovaného obdobi v Ceské republice vyrazné neméni. Dale
jsme prokazali u déti s brani¢ni kylou statisticky vyznamné vice postizenych chlapcu
oproti skupiné détem narozenych bez VV.

V pribéhu roku jsme, jiz nad ramec plvodniho planu projektu, analyzovali také
incidence a pomér pohlavi u populace déti narozenych po asistované reprodukci,
incidence a pomér pohlavi vybranych diagnéz vrozenych vad ledvin a kdze. V tomto
pfipadé bylo u diagnézy cystickda nemoc ledvin zjisténo vyznamné vy3si zastoupeni
postizenych chlapcu.

Postup praci a vysledky v roce 2024

V roce 2024 jsme pokracCovali ve zpracovani naseho souboru a dale provedli analyzu
skupiny vrozené vady srdec¢ni (Vrozené vady obéhové soustavy Q20 — Q28). Stejné
jako v pfipadé diagnézy omfalokély jsme analyzovali data za obdobi 1994-2020. Z této
skupiny jsme pro analyzu vybrali tyto diagnézy:

Q20.3 Transpozice velkych cév uplna (ventrikuloarterialni diskordance)

Q20.5 Korigovana transpozice velkych cév (atrioventrikularni diskordance)

Q21.0 Defekt komorového septa

Q21.1 Defekt sifiového septa

Q21.2 Defekt atrioventrikularniho septa

Q21.3 Fallotova tetralogie

Q22.5 Ebsteinova malforemace

Q23.4 Syndrom hypoplastického levého srdce

Q25.1 Koarktace aorty

Pfi analyze jsme zjistili rozdilné zastoupeni chlapcl a divek u rdznych diagnoz.
Napriklad u diagnézy Q20.3 bylo vice nez 69 % postizenych chlapcu, podobné u dg.
Q23.4 a Q25.1 bylo vyrazné vice postizenych chlapct. Naopak u diagn6éz Q21.0, Q21.0
a Q21.2 byla nalezena pfevaha Zenského pohlavi.

Ve druhé poloviné roku jsme navazali analyzou incidence a zastoupeni podle pohlavi
pro skupinu obli¢ejovych rozstépt: Q35 — Q37. Pro diagnézu Q35 — rozstép patra jsme
zjistili, ze vyskyt téchto vad byl statisticky vyznamné vysSi u divek. Zajimavym zjiSténim
je, ze zastoupeni chlapcl mezi détmi narozenymi s Q35 z viceCetnych téhotenstvi
(47.9 %) je o néco vysSi nez mezi jedinacky s touto diagnézou (47.2 %), rozdil v8ak
neni statisticky vyznamny. Dale byly analyzovany rozdily v zastoupeni pohlavi mezi
podle jednotlivcich vékovych kategorii matek, tyto rozdily viak nejsou pro tuto diagnézu
statisticky vyznamné.
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Vyskyt Q35 mezi détmi narozenymi po spontanni koncepci a po asistované reprodukci
je prakticky stejny, rozdil neni statisticky vyznamny. Zastoupeni chlapct mezi détmi
narozenymi s Q35 z viceCetnych téhotenstvi (47.9 %) je o malo vySSi nez mezi
jedinacky s touto diagndzou (47.2 %), rozdil vdak neni také statisticky vyznamny.
Vyskyt Q36 (rozstép rtu) byl mezi chlapci vysoce statisticky vyznamné vysSi nez u
divek. Zaroven v8ak vyskyt Q36 u déti narozenych po AR a po spontannim otéhotnéni
se vyznamné neliSil. Zastoupeni chlapcd mezi détmi narozenymi s Q36 z viceCetnych
téhotenstvi (69.7 %) je empiricky vy8Si nez mezi jedinacky s touto diagnézou (64.4 %),
tento rozdil vS8ak neni také statisticky vyznamny. Dale jsme zjistili, ze rozdily
v zastoupeni pohlavi mezi vékovymi kategoriemi matek nejsou také statisticky
vyznamne.

Vyskyt Q37 je u divek vyrazné a vysoce statisticky vyznamné nizsi nez u chlapci (3.0
vs. 5.1 na 10 tisic). Tato pfevaha je u déti z viceCetnych téhotenstvi empiricky o néco
vy$8i nez u jedinackd (70.5 % vs. 66.4 % chlapcu), ale tento rozdil mezi ,vicerCaty“ a
jedinacky v zastoupeni pohlavi je statisticky nevyznamny. V pfipadé Q37 jsou rozdily
v zastoupeni pohlavi mezi vékovymi kategoriemi matek statisticky nevyznamné.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

V nasem projektu jsme provedli retrospektivni epidemiologickou analyzu sekundarniho
poméru pohlavi (sex ratio) u déti narozenych v CR s vrozenou vadou. Hlavnim cilem
byla analyza dvou soubor(: déti narozené s vrozenou vadou a déti narozené bez
vrozené vady.

V ramci zpracovani jsme planovali analyzu téchto skupin vrozenych vad:

Vrozené vady nervové soustavy dle X. revize MKN.

Vrozené vady obé&hové soustavy

Defekty bfiSni stény

Rozstép rtu a patra

VSechny tyto planované ukoly jsme splinili a vysledky jsme prezentovali at jiz formou
ucasti na kongresech nebo publikacné. Mimo plan jsme provedli navic analyzy a
zpracovani dat pro vrozené vady kuze a pro vadu ze skupiny vad urogenitalniho traktu
— cystické postiZzeni ledvin. | v téchto skupinach vad jsme analyzovali pomér pohlavi a
zjistili statisticky vyznamné odchylky od populace déti narozenych bez vrozené vady.

Zavery:

Pfevaha jednoho pohlavi nad druhym u nékterych typu vrozenych vad byla diskutovana
opakované. Teoreticky lze predpokladat, ze primarni pomér pohlavi se zaklada v
poméru 1:1 a sekundarni pomér pohlavi je pozorovanou realitou ovlivnénou celou
fadou faktoru. Pfes Fadu pozorovani a analyz se dosud nepodafilo uspokojivé vysvétlit
odchylky v zastoupeni postizenych chlapci a divek u narozenych déti, respektive
pfevahu chlapct nebo divek u konkrétnéi diagnézy vrozené vady. Nase analyzy byly
zaméfeny epidemiologicky. Jejich cilem bylo pfedevSim popsat pfipadné rozdily
v poméru pohlavi u sledovanych skupin diagnéz, které byly uvedeny v anotaci a cilech
projektu. Pfedpokladame, ze diagnozy, u kterych byl zjistén abnormalni pomér pohlavi,
statisticky vyznamny, budou podrobeny nasledné podrobné analyze dalSich
biosocialnich faktord, které by mohly pfinést dalSi poznatky k ozfejméni pfic¢in zmén
pomeéru pohlavi od normalu.
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Epidemiologické populac¢ni studie zaméfené na pomér pohlavi u déti narozenych s
vybranymi typy vrozenych vyvojovych vad pfedstavuji kliCovy nastroj pro identifikaci a
analyzu vzorcu a trendU v oblasti vefejného zdravi. Tyto studie umoznuji vyzkumnikim
shromazdit rozsahlé a reprezentativni udaje o incidenci vrozenych vad a identifikovat
mozné diferenciace v poméru pohlavi, coz mize naznacovat specifické patologickeé
mechanizmy ¢&i genetické predispozice. Dulezité je, ze identifikaci skupin diagnéz s
abnormalnim pomé&rem pohlavi Ize vytvofit zaklad pro cilené vyzkumné iniciativy, jako
jsou mezinarodni studie asociace celogenomu (GWAS), které maji potencial odhalit
genetické faktory souvisejici s témito poruchami. Tyto pfistupy mohou vést k hlubSimu
pochopeni molekularnich mechanisma, které stoji za vznikem vrozenych vad, coz v
kone&ném dlsledku pfispéje k rozvoji prevenci a lé¢ebnych strategii. Empirické dlkazy
ziskané z téchto studii jsou tedy zasadni pro rozvoj efektivnich zasahu v oblasti
vefejného zdravi a poskytuji cenny smér pro budouci vyzkum.

Vystupy za celou dobu reSeni projektu:

Publikace:
Domaci publikace v ¢asopisech s IF
e SIPEK, Antonin; SIPEK, Antonin; GREGOR, Vladimir; FRIEDOVA, Natélie;
KLASCHKA, Jan et al. Vrozeny hydrocefalus v Ceské republice: incidence,
pomér pohlavi a prenatalni diagnostika. Aktualni gynekologie a porodnictvi,
2024, ro€. 16, s. 7-14. ISSN: 1803-9588.
IF 0,1; Q4/2024
o SIPEK, Antonin; GREGOR, Vladimir, SIPEK, Antonin; KLASCHKA, Jan a
MALY, Marek. Brani¢ni kyla v Ceské republice: incidence, pomér pohlavi a
prenatalni diagnostika. Aktualni gynekologie a porodnictvi, 2024, ro¢. 16, s. 19-
25. ISSN: 1803-9588.
IF 0,1; Q4/2024

Domaci publikace v recenzovanych €asopisech

e SIPEK, Antonin; GREGOR, Vladimir; FRIEDOVA, Natélie; LANGOVA, Martina
a SIPEK, Antonin. Pomér pohlavi u vrozenych vad kize v Ceské republice.
Referatovy vybér z dermatovenerologie (2002, Print), 2023, ro€. 65, €. 6, s. 26-
30. ISSN: 1213-9106.

e SIPEK, Antonin; GREGOR, Vladimir; SIPEK, Antonin; KLASCHKA, Jan;
MALY, Marek et al. Gastroschiza v Ceské republice — incidence, prenatalni
diagnostika a pomér pohlavi. Gynekologie a porodnictvi, 2024, ro¢. 8, €. 1, s.
23-28. ISSN: 2533-4689.

Pripraveno k odeslani do: Aktualni gynekologie a porodnictvi 2025

Prijeti ¢lanka je pro rok 2025 vazano na zaplaceni finanéni podpory:

e SIPEK, Antonin; SIPEK, Antonin; MALY Marek, KLASCHKA, Jan et al.
Oblitejové rozstépy v Ceské republice.

29



SIPEK, Antonin; SIPEK, Antonin; MALY Marek, KLASCHKA, Jan et al.
Transpozice velkych cév v Ceské republice.

Pripraveno k odeslani do: Cor et Vasa 2025

SIPEK, Antonin; SIPEK, Antonin; MALY Marek, KLASCHKA, Jan et al.
Falotova tetralogie v Ceské republice.

Prednasky:

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

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

Defekty neuralni trubice v Ceské republice: vyskyt, prenatalni
diagnostika a pomér pohlavi. Celostatni sjezd Spolecnosti Iékafské genetiky
a genomiky CLS JEP a 55. vyroéni cytogeneticka konference. 15. -16. 9. 2022
Wellness Hotel Step, Praha

27th European Nephrology Conference, Barcelona (15. - 16. 11. 2023),
Cystic kidney disease in the Czech Republic between 1994 - 2020: Incidence
and sex ratio.

ICBDSR Annual Meeting 2023 Malta, (5. - 8. 11.2023), Diaphragmatic hernia
in the Czech Republic. Incidence, prenatal diagnosis and sex ratio

Kaprastv den, 15. 2. 2023, Praha, Vrozené vady u narozenych v Ceské
republice: 1994—-2020.

Kaprastiv den, 14.2.2024, Praha, Incidence gastroschizy v Ceské republice

Prijaty prispévek na Kaprastiv den, 26.2.2025 v Praze:

Obliejové rozstépy v Ceské republice

Postery:

ICBDSR Annual Meeting 2023 Malta, (5.- 8. 11. 2023), Sex ratio and
congenital anomalies in children born after assisted reproduction.

56. Vyroéni cytogenomicka konference, Ostrava (5.- 8 .9. 2023), Pomér
pohlavi a vrozené vady u déti narozenych po asistované reprodukci.

12th Congress of the Asia Pacific Initiative on Reproduction (Aspire 2023),
Adelaide (7.- 10. 9.2023). CONGENITAL ANOMALIES IN CHILDREN BORN
AFTER ASSISTED REPRODUCTION IN THE CZECH REPUBLIC

12th Congress of the Asia Pacific Initiative on Reproduction (Aspire 2023),
Adelaide (7.- 10. 9. 2023). SEX RATIO IN CHILDREN BORN AFTER
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ASSISTED REPRODUCTION AND AFTER SPONTANEOUS CONCEPTION
IN THE CZECH REPUBLIC

e 13th Congress of the Asia Pacific Initiative on Reproduction (ASPIRE
2024), Manila, Philippines, 23. — 26. 5. 2024. Sex ratio and congenital heart
defects in children born after assisted reproduction.

e 2024 Annual Meeting of the American Society of Human Genetics held in
Denver, CO, over the dates of November 5. - 9. 11. 2024.Incidence and sex
ratio in children born with tetralogy of Fallot in the Czech Republic

Jiné vystupy/ Ocenéni:

V roce 2025 probéhnou jesté odborné akce na kterych jsou pfijaty nase pfispévky —
prezentace dat z naseho projektu a pfedpokladame predani tfi rukopisu k redakénimu
fizeni. Ktomu se vaze potfeba uhrady publikaénich nakladl a doplaceni ¢astky za
statistické analyzy provedené v zavéru roku 2024.

s v

Prijaté prispévky k aktivni ucasti na rok 2025:

e International Federation of Fertility Societies (IFFS)m April 26th to
Tuesday 29th in Tokyo, Japan.

- Spina Bifida in the Czech Republic (1961-2020): Incidence, Impact of
IVF, and Sex ratio

- Transposition of the great arteries in the Czech Republic (1994-2020):
Incidence, IVF and sex ratio.

Prijaty prispévek na Kaprastiv den, 26.2.2025 v Praze:

- Pfednaska: Obliéejové rozstépy v Ceské republice
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8. Nazev projektu: Nové diagnostikovany diabetes 2.typu s tézkou
dekompenzaci: dosazitelnost a udrzZitelnost remise na metforminu, vliv
bézné sledovanych faktord, rizikové faktory kardiovaskularnich
komplikaci diabetu. Retrospektivni observacni kohortova studie, pilotni
projekt

Hlavni feSitel: MUDr. Magdalena Lejskova, Ph.D.
Spolufesitelé: MUDr. Ivana Hajkova, MUDr. Tomas Adamek, Ph.D., MUDr. Martin
Kovacik, DiS., MUDr. Matéj Bronec do 2023, od 2024 MUDr. Lenka BartoSova.

Doba feSeni projektu: 2022 — 2024

Anotace projektu: Vyzkumna prace byla zaméfena na dosazitelnost dlouhodobé
remise diabetu 2. typu po primozachytu svelmi zavaznou dekompenzaci.
V retrospektivni ¢asti byly studovany asociace bézné ambulantné sledovanych faktoru
s dosazitelnosti a udrzitelnosti remise podle glykovaného hemoglobinu <48 mmol/mol.
V prospektivni Casti jsou navic sledovany zmény stfevni mikrobioty v souvislosti
s redukéni 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.

Cile projektu: Primarni cil - na zakladé dat extrahovatelnych z databaze dlouhodobého
sledovani pacientl v diabetologické ambulanci zhodnotit kompenzovatelnost diabetu
s cilem dlouhodobé remise diabetu na metforminu v kohorté pacient po primozachytu
diabetu 2. typu s tézkou dekompenzaci. V pilotni prospektivni ¢asti projektu zhodnotit
vliv zmén diety v ivodu na stfevni mikrobiom.

Pribéh reSeni projektu po celou dobu jeho feseni:

2022 Probéhla priprava retrospektivnich dat, jejiz priubéh byl komplikovan problémy
se zménami nazvl a metodiky vytéZzenych laboratornich vySetfeni u pacientu
s primozachytem pfed 8-15 lety. Bylo zahajeno sledovani prvnich 5 pacient(
pro pilotni prospektivni ¢ast projektu se sledovanim mikrobiomu. Byl publikovan
struény prehled aktualnich informaci a literatury k remisi diabetu 2. typu.

2023 Podafilo se finalizovat databazi retrospektivnich dat pacientl IéCenych
v Diabetologické ambulanci FTN po nové diagnostikovaném diabetu 2. typu
s velmi vysokym vstupnim HbA:c. Po peclivém vylou€eni pacientl nespliujicich
kritéria diagnézy, komorbidit a sledovani bylo zafazeno 41 pacientq,
s medianem ve véku 26-77 let, s medianem sledovani 5 let (1-12 let). V zafi
2023 byla prezentovana pfednaska tykajici se kardiovaskularniho prospéchu
antidiabetické 1é¢by v&etné nejnoveéjSich informaci o pfinosech novych typu
antidiabetik. Byl finalizovan pocet pacientu v pilotni prospektivni ¢asti projektu
na 10 s planovanym kompletnim sbérem 3 vzorkd mikrobiomu.

2024 \Vysledky statistické analyzy potvrdily vysokou uspésnost zvoleného pfistupu ke
kompenzaci diabetu preferujiciho nefarmakologické postupy pro dosazeni a
udrzeni velmi tésné kompenzace diabetu 2. typu a zlepSeni dalSich
metabolickych parametrd pfi kontrole po prvnim ptlroce sledovani. Uspé&snost
zvolené metodiky v dosazeni cili kompenzace diabetu po prvnim pulroce lé¢by
od primozachytu s vysokym HbA;. byla prezentovana formou posteru na 60.
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diabetologickych dnech v Luhacovicich a ocenéna 1. cenou v kategorii posteru.
V zafi 2024 byla prezentovana dalSi ze série pfednasek tykajicich se centnich
studii o kardiovaskularnim prospéchu farmak, puvodné vyvijenych jako
antidiabetika.V pilotni prospektivni ¢asti projektu se v longitudinalnim sledovani
podafilo zvysit poCet odbéri mikrobiomu stolice o 4. vzorek. U ¢lanku tykajiciho
se Uspéchl v dlouhodobé kompenzaci diabetu 2. typu na zvolené metodice
podle retrospektivnich dat probihaji posledni upravy pfed submission do
mezinarodniho ¢asopisu.

Vysledky projektu ve srovnani s nastavenymi cili:

1. Prvni vysledky statistickych analyz pomoci smiSenych modell v retrospektivni
kohortové studii pIné potvrdily primarni hypotézu: kompenzovatelnost
primozachytu diabetu 2. typu s velmi vysokym HbA;:c zvolenymi metodami
preferujicimi nefarmakologické postupy, zejména nefarmakologickou redukci
hmotnosti — pfestoze plvodni pohospitalizaéni farmakoterapie byla podle
protokolu zredukovana na monoterapii metforminem, byly béhem pul roku
dosazeny hodnoty HbA:c na urovni tzv. remise diabetu pouze na této
monoterapii (podrobnosti viz abstrakt posteru na 60. Diabetologickych dnech
v Luhacovicich, ocenény 1. cenou®).

2. Kompletni vysledky statistickych analyz pomoci smiSenych modely dale
potvrdily i dlouhodobé udrzitelnou t&€snou kompenzovatelnost diabetu v této
kohorté primozachyt Ié€enych s dlrazem na nefarmakologické postupy
v |éEbé, zejména na pédi o nezvysSeni hmotnosti zpét — vyvoj hmotnosti (ale i
markerd metabolického syndromu, zejména lipidovych) byl i v dlouhodobém
pribéhu nejvyraznéji asociovan s HbAi.. Podrobné vysledky s dlouhodobym
pribéhem kompenzace jsou planovany k publikaci v impaktovaném Casopise.

3. V pilotni prospektivni ¢asti projektu se dafi kompenzace primozachytu diabatu
2.typu popsanou metodikou s obdobnymi vysledky jako bylo uvedeno ve
vysledcich retrospektivni kohorty. Pfi longitudinalnim sledovani se podafilo
zvySit poCet vzorkd mikrobiomu stolice a 4 (spolu se sledovanim dalSich
parametri, zejména biochemickych). Probéhly sekvenace mikrobiomu, a
databaze je postupné kompletovana, pacienti budou nicméné dale prospektivhé
sledovani.

Zavery:

U nové diagnostikovaného diabetu 2. typu s velmi vysokym HbA1c muze Casna
nefarmakologicka redukce hmotnosti s postupnou redukci pohospitalizaéni
farmakoterapie umoznit rychlé a ucinné dosazeni tésné kontroly diabetu na
monoterapii metforminem. V dlouhodobém sledovani bylo v této retrospektivni studii
udrZeni redukované hmotnosti faktorem nejvyznamnéji asociovanym s kompenzaci
diabetu podle HbA;.. Daraz na dietni preferenci v péci o pacienty s diabetem 2. typu
byl doprovazen pfiznivéjSim lipidovym profilem v obou fazich sledovani. Pro potvrzeni
prospéchu ze zvoleného légebného postupu budou uzite€¢né dalsi studie, které budou
sledovat nové diagnostikované pacienty s diabetem 2. typu s velmi vysokym HbA1c v
bézné populaci a porovnaji pfinosy této 1éEby s novymi terapeutickymi pFistupy.
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Vystupy za celou dobu feSeni projektu:

zahranic¢ni publikace:
2024-2025 clanek v angli¢tiné — probihaji posledni Upravy pfed submission do

mezinarodniho Casopisu: Lejskova M et al. Newly Diagnosed Type 2 Diabetes
with Very High HbAi::: Long-Term Tight Glycaemic Control Is Achievable
Through Early Dietary Reduction of BMI with Rapid Gradual Reduction of
Post-Hospitalization Pharmacotherapy.

domaci publikace:
¢lanky s pfednaskou na symposiu, kompletni text vzdy publikovany v pfislusném
sborniku:

Poster

Lejskova M, Hajkova |, Adamek T, Bronec M. Remise nové diagnostikovaného
diabetu 2.typu. Remission of newly diagnosed diabetes type 2.
ATHEROSKLEROSA 2022, 34-43, ISBN 978-80-905595-8-5

M. Lejskova, I. Hajkova, T. Adamek, M. Bronec, M. Kovacik. New approaches
to reduce cardiovascular risk: New antidiabetic drugs are cardiovascular
beneficial even for non-diabetics. In: ATHEROSKLEROSA 2023 zafi 2023 str.
58-65. ISBN 978-80-905595-9-2

M. Lejskova New approaches to cardiovascular risk reduction (not only with
antidiabetic drugs) (the 9th cardiovascular outcome trial (CVOT) summit 2023.
In: ATHEROSKLEROSA 2024 zafi 2024 str. 60-66. ISBN 978-80-908455-2-7

s abstraktem: 1.cena v kategorii postery na kongresu CDS 60.

Diabetologické dny:

M. Lejskova, A. Jirkovska, Z. Valenta, |. Hajkova, M. Kovacik, M. Bronec, L.
BartoSova. Kompenzace primozachytu diabetu 2. typu s velmi vysokou
glykémii. poster na kongresu CDS 60. Diabetologické dny Luhadovice 24.-
27.4.2024, https://www.diadny.cz/program/  abstract:23.  Diabetolologie,
metabolismus, endokrinologie a vyziva 2024;27(Suppl1):36.
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Pribézné zpravy projektu pokracujicich v roce 2025

9. Nazev projektu: Hodnoceni rutinnich a experimentalnich biomarkeru
kardiotoxicity po radioterapii levostrannych karcinomu prsu.

Hlavni feditel: MUDr. Eva Mazana, Onkologicka klinika 1.LF UK a FTN
Spoluresitelé: MUDr. Eva Streckova, prac. pomér ve FTN ukonéen 8/2023, na
projektu se jiz nepodili

MUDr. Hrehor Martin, Interni klinika 3.LF UK a FTN

MUDr. Klara Borecka, Ph.D., primarka, Odd. klinické biochemie FTN

Doba feSeni projektu: 2021 — 2025

Anotace projektu:

U pacientek s diagn6ézou karcinomu prsu je pooperacni ozafovani vyznamnou soucasti
léCby s urcitym rizikem pozdni kardiotoxicity u levostranného postiZzeni v zavislosti na
vySi davky, kterou srdce a srdeéni substruktury pfi radioterapii obdrzi. K prokazani
akutniho subklinického postizeni myokardu Ize pouzit jak rutinni biomarkery
kardialniho stresu (TnT, NT pro-BNP), tak experimentalni biomarkery (MMP-2, MMP-
9, PIGF, EN-RAGE, osteopontin a GDF-15 ). Ve studii bude stanovena vySe davky na
srdce ¢&i substruktury, pfi které nedochazi ke zvySeni biochemickych kardiomarkeru a
definovana predpokladana korelace mezi elevaci biomarker(l a davkou aplikovanou na
myokard a jednotlivé srde¢ni substruktury. Cilem je vyuzit vybrané kardialni markery k
detekci ¢asného kardialniho poSkozeni pfi radioterapii levostranného prsu a hrudni
stény, identifikovat podskupinu pacientek se zvySenym rizikem kardialnich pfihod
v budoucnosti a navrhnout vhodné sledovaci schéma rizikovych pacientek v interni
ambulanci.

Projekt ma zhodnotit vztah dosimetrickych dat a rutinnich a experimentalnich
kardiomarkerd u pooperacni radioterapie levostranného hrudniku, najit nastroje pro
identifikaci podskupiny zvySené ohroZenou kardiotoxickymi nezZadoucimi uc€inky
radioterapie v oblasti hrudniku, ktera vyZzaduje po ozafovani kardiologické sledovani a
intervenci.

Cile projektu:
1. Kvantifikace pfipadného akutniho subklinického kardialniho poskozeni v

zavislosti na davce na myokard pfi radioterapii v oblasti hrudniku za pomoci
rutinnich kardiomarkerd (hs TnT, NT pro BNP) na souboru pacientek s
diagn6ézou karcinomu mammy, které pfichazeji k pooperaénimu ozafovani
levostranného prsu Ci hrudni stény.

2. ldentifikace potencidlniho biomarkeru kardidlniho stresu z fady
experimentalnich pasobkl s potencialem predikovat riziko kardialnich pfihod
po RT v budoucnosti.

3. Popsani korelace mezi elevaci biochemickych markert a fyzikalnimi davkami
na srdce (stfedni davka na srdce Dmean) a zaméfeni se i na substruktury srdce
(leva komora, RIA, prava sif se sinoatrialnim uzlem ...).
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4. ldentifikace rizikové podskupiny v ramci naSeho souboru, ktera vyzaduje po
levostranné radioterapii hrudniku kardiologické sledovani k véasné terapeutické
intervenci.

5. Zhodnoceni davkové limitnich parametrd na srdce podle navrhu odborné
spole¢nosti DEGRO (némecka radioterapeuticka spolecnost) a vytvorfeni
vlastnich limitnich parametrd v ramci mistnich radiologickych standardu.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

PFi zpracovani dat 40 pacientek s pooperacnim ozafenim levostranného hrudniku
vznikla potfeba vytvofit kontrolni skupinu pacientl, ktera by odliSila, ze k elevaci
nékterych potencialnich biomarkertd nedochazi vlivem ozareni svaloviny hrudni stény,
a o kontrolni skupinu s vyrazné vy38i davkou na srdce. RozSifeni projektu pocitalo
s navySenim o kontrolni skupinu 20 pacientek s ozafenim pravostranného prsu Ci
hrudni stény a prakticky nulovou davkou na srdce, a 20 pacient(/tek s karcinomem plic
v centralni ¢asti hrudniku s cilem provéfit chovani vytipovanych biomarker v pasmu
vysokych davek na srdce.

Pfed samotnym naborem pacientd do kontrolnich skupin probéhlo vypracovani
pouceni pro pacienty a informovaného souhlasu, zajisténi materialniho vybaveni
(laboratorni vybava pro odbér, zpracovani a uchovavani vzorkl) a ziskani souhlasu
Etické komise. Béhem roku 2024 bylo zafazeno do prvni kontrolni skupiny 20 pacientek
pfed zahajenim standardniho pooperaéniho ozafeni pravostranného hrudniku.
Vytipovani pacientt do druhé kontrolni skupiny, tj s relativné vysokou davkou na srdce,
bylo komplikovano nékolika faktory: vyrazné mensim podtem pacientd s karcinomem
plic, ktefi byli zaroven indikovani k radikalnimu ozafeni (do vysSich cilovych davek), a
umisténim cilovych objemu tak, aby se davky na srdce pohybovaly nad limitem pro
ozafeni pacientek s karcinomem prsu — pacienti byly ¢asto zafazeni az po vyhotoveni
fyzikalniho ozarovaciho planu. Tuto kontrolni skupinu nebylo mozné v pribéhu roku
2024 naplnit v planovaném poc¢tu pacientd, proto byla do celkového planovaného poctu
doplnéna o pacientky s levostrannym karcinomem prsu (moznost zvySeni statistické
signifikance dat zvétSenim poctu plvodniho souboru pacientek).

Po pouceni a podepsani informovaného souhlasu v ramci vstupniho vySetfeni pfed
pooperacni RT probéhlo u pacientu fyzikalni vySetfeni a odebrani anamnézy. V ramci
standardnich vstupnich odbért (KO+diff + zakladni biochemie) pfed a po radioterapii
byl odebran panel rutinnich markerd kardialniho stresu. Vzorky pro vySetfeni
experimentalnich kardiomarkerl byly zmraZeny a uskladnény do doby vySetfeni, aby
byly vyhodnoceny v jednom vySetfovacim kitu, a aby bylo mozné porovnat parové
vzorky. Béhem prvniho roku rozSifeni projektu (2024) probé&hlo vySetfeni
experimentalnich biomarkert GDF-15 a PIGF v laboratofi oddéleni Iékafské biochemie
FTN - vzhledem k redukci rozpoctu byly vybrany markery, u kterych se korelace s
davkou nejvice blizila statistické signifikanci. Cast odebraného materialu byla
uschovana pro dali vySetfeni planované v roce 2025 v Ustavu |ékafské biochemie
1.LF UK a VFN.

Planovani a provedeni radioterapie probihalo standardné. P¥i planovani radioterapie
lékafr (hlavni FeSitel projektu) do planovaciho CT kromé standardnich struktur
zakonturoval i substruktury srdce (prava a leva komora, prava a leva sin, systém
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koronarnich cév) podle konturovaciho atlasu a tim byl ziskan davkové-objemovy
histogram doplnény o tyto substruktury. Kontroly pfi radioterapii byly provadény
minimalné 1x tydné a byla sledovana akutni toxicita dle Skaly RTOG.

Plan na rok 2025:

V roce 2025 je planovano vySetfeni experimentalnich markerti MMP9, sRAGE, TIMP1,
IL6, TNFa ze zmrazenych vzorki v Ustavu lékafské biochemie 1.LF UK a VFN.
Probéhne statistické zpracovani anamnestickych, fyzikalnich, biochemickych a
dosimetrickych dat celého souboru pacientt véetné kontrolnich skupin a dokon&eni
odbornych textd k publikaci ziskanych dat. Probé&hne prezentace vysledkl na
odbornych konferencich.

Vystupy projektu v roce 2024
Prezentace a publikace budou pfipraveny po zahrnuti dat kontrolnich skupin.

V roce 2023 hlavni feSitelka MUDr. Eva Mazana zahdjila postgraduaini 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.
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10. Nazev projektu: Bezdratova telemetricka monitorace v pooperacni péci s
cilem véasné diagnostiky kardiorespiracnich komplikaci

Hlavni feSitel: MUDr. Martin Muller, Ph.D.
Spoluresitelé: doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D.

prim. MUDr. Michal Moravec, Ph.D.
prim. MUDr. Marek Mracéek

MUDr. Tomas Nejtek, Ph.D.

MUDr. Michal Cihla

Doba feSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu:

Komplikace spojené s alteraci vitalnich funkci se vyznamné podileji na morbidité a
mortalité¢ pacientd hospitalizovanych pooperaéné na standardnim oddéleni.
Bezdratova telemetricka monitorace vybranych parametr( vitalnich funkci je nova,
slibnda metoda, ktera ma potencial ¢asné detekovat zhorSujici se stav pacienta a
umoznit tak adekvatni terapeutickou intervenci. Navrhovany projekt ma za cil ovéfeni
efektivity vyuziti telemetrické monitorace na snizeni zavaznych komplikaci spojenych
s alteraci vitalnich funkci u pacientl hospitalizovanych v ¢asném pooperacénim obdobi
na standardnim oddéleni.

Hypotézy:

Vyznamny pocCet komplikaci spojenych s alteraci vitalnich funkci u pacientd
hospitalizovanych po operaci na standardnim oddéleni je preventabilni. Pouziti
bezdratové telemetrické monitorace vybranych parametrd vitalnich funkci u pacientd
hospitalizovanych na standardnim oddéleni muze snizit pocCet zavaznych
pooperacnich komplikaci a zlepsit tak klinicky vysledek, bezpe€nost pacientll a snizit
potiebu hospitalizace na JIP/ARO.

Cile projektu:

Primarni cil

Porovnat pocet komplikaci s alteraci vitalnich funkci u pacient hospitalizovanych na
standardnim oddéleni v asném pooperacnim obdobi mezi skupinou s telemetrickou
monitoraci vybranych parametru vitalnich funkci a skupinou se standardni monitoraci
vitalnich funkci.

Sekundarni cile

Porovnat mezi skupinou s telemetrickou monitoraci a skupinou se standardni
monitoraci vitalnich funkci:

e pocet neplanovanych pfijeti na JIP/ARO,
¢ mortalitu,
e délku hospitalizace (celkovou, na JIP/ARO).

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V prvni poloviné roku 2024 byla dokonCena instalace systému Portrait Mobile na
Chirurgické klinice, na oddéleni 1. jih a byl zahajen testovaci provoz monitorovaciho
systému. V ramci testovaciho provozu byly vyfeSeny technické problémy a
dodavatelem byl vyvinut systém pro kontinualni zaznam dat, ktery vlastni systém
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Portrait Mobile v komeréni verzi nenabizi, jelikoz je konstruovan pro odesilani
monitorovanych dat prostfednictvim protokolu HL-7 do nemocni¢niho informacéniho
systému (NIS). AvSak propojeni s NIS FONS Enterprise nemohlo byt realizovano,
jelikoz tato funkcionalita neni zatim v NIS FONS Enterprise v provozu.

Ve druhé poloviné roku 2024 byla zahajena probatorni studie na Chirurgické klinice a
zaroven byla zahgjena instalace systému na Gynekologickém oddéleni. Instalace
systému Portrait Mobile na Gynekologickém oddéleni nemohla byt zatim dokoncéena z
divodl zpozdéni dodavky klicovych komponent (alarmové jednotky) od vyrobce
systému. Od instalace na ORL oddéleni bylo upusténo vzhledem k probihajici
rekonstrukci. Po zprovoznéni kontinualniho zaznamu dat v listopadu 2024 bylo
zahajeno vyhodnocovani probatorni studie a na zakladé provoznich zkuSenosti a
vysledku probatorni studie byl upraven protokol studie.

Plan na rok 2025:

V roce 2025 je planovano dokonceni a vyhodnoceni vysledkd probatorni studie na
Chirurgické klinice. Nasledné bude provedena finalizace protokolu a zahajena vlastni
klinické ¢ast studie. Klinicka ¢ast studie bude nejprve zahajena na Chirurgické klinice
a po dokoncCeni instalace systému Portrait Mobile bude klinicka studie rozSifena i na
Gynekologickém oddéleni.

Vystupy projektu v roce 2024:
Zahraniéni publikace:

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

2. Clanky v impaktovaném Casopise: 0

3. Clanky v recenzovaném ¢asopise: 0
Prednasky, prezentace na konferencich: 0
Postery: 0
Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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11. Nazev projektu: Vliv vybranych epileptickych syndromi na konsolidaci
pamétovych stop v prubéhu spanku - pilotni studie

Hlavni feSitel: Mgr. Michal Voldfich, Ph.D.
Spoluresitelé: MUDr. Matus BaSovsky, MUDr. Ondfej Koc¢i, MUDr. Jan Hadag¢, Ph.D.,
prim MUDr. Klara Brozova, Ph.D.

Doba reseni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu: Studie si klade za cil prozkoumat vliv epilepsie, konkrétné
interiktalnich epileptiformnich vyboja v pribéhu spanku, na pamétové funkce. Chceme
tim pfispét ke stale diskutované a zkoumané otazce vlivu epilepsie na kognitivni vyvoj,
ktery ma sekundarné vliv na Skolni uspé&snost, ale i budouci profesni uplatnéni. Nasim
zamérem je ovéfit hypotézu, zda Cetnost epileptiformnich vyboji v pribéhu spanku
ovlivni konsolidaci pamétovych stop. Pro tyto ucely chceme ovéfit uzite€nost testovani
paméti a vybavovani po spani, nasledny den po uéeni, tedy v delSim ¢asovém obdobi,
nez umoznuji bézné dostupné neuropsychologické testy.

Hypotézy:

1. Interiktalni epileptiformni vyboje v pribéhu spanku negativné ovlivriuji 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 noénim spanku.

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

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

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

epilepsii na spankovou konsolidaci pamétovych stop a pfipadny efekt snizeni jejich
Cetnosti po nasazeni antiepileptické medikace.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Od ledna 2024 do prosince 2024 jsme pokraCovali ve sbéru dat. Celkem za dobu
probihajici studie vyzkumu (od 4/2023 do 12/2024) bylo osloveno 16 pacientd s
diagnézou vékové vazané benigni epilepsie s centrotemporalnimi hroty (dale jen
BECTS) a s ocipitalnimi hroty (BEOS) ve véku od 5 do 10 let a jejich zakonnych
zastupcd, v prvnim roce 9 a v druhém roce 7. Z oslovenych pacientt bylo do studie
zafazeno celkem 10, u zbylych bylo nutné zahajit 1éEbu pfedtim, nez se mohli dostavit
k vyzkumnému testovani, a tudiz museli byt ze studie vyfazeni.

Metodologie sbhéru dat

Neuropsychologické zkousky. Vyzkumné neuropsychologické testovani pacientd
zahrnovalo zkouSky oddaleného vybaveni verbalni a neverbalni deklarativni paméti po
spanku, tedy po delSim Case, nez umoziuji bézné zkousky dlouhodobé pameéti.
Vzhledem k absenci standardizované neuropsychologické metody urCené k testovani
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oddaleného pamétového vybaveni v intervalu del$im neZ je 30 minut v CR i ve svéts,
testovani probéhlo dle metodickych doporuceni urenych pro sestavovani takovych
neuropsychologické zkousek pamétového vybaveni (Elliot et al, 2014, Baddeley a kol.,
2019, Baddeley a kol 2021). Podle této metodiky jsme pouZili zkousku verbalni
deklarativni paméti (konsolidace verbalni paméti) a vizualni paméti (konsolidace
vizualni paméti), u kterych jsme sledovali pocet pokusu, za ktery se dité dokaze naudit
pozadované mnozZstvi verbalniho €i vizualniho materiadlu pfed spanim, vybaveni
informaci pfed spanim a vybaveni po spanku.

Psychologické testovani bylo doplnéno o zhodnoceni Urovné vyvoje mentalnich
dovednosti pomoci metody IDS 5-10. Metoda byla zvolena vzhledem k vékovym
normam, které pokryvaji skupinu nami testovanych pacientd. Vedle zjisténi kognitivni
urovné ve formé 1Q, jsou soucasti baterie i testy kratkodobé vizualni paméti (vizualné-
prostorova pamét) a dlouhodobé verbalni paméti s vybavenim po 20 minutach
(sluchova pamét). Vyuziti téchto metod spole¢né s testy pamétové konsolidace
umoziuje sledovat kiivku pamétového procesu v delSim ¢asovém obdobi.
Neurologické testovani. Kvantita epileptiformni aktivity byla hodnocena pomoci
spankového EEG s rozSifenou polysomnografi. Na zakladé dat z
polysomnografického vySetfeni 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 pacientt vypocten spike — wave index(SWI)
podle dfive publikovaného vypoctu (Aeby A, a kol., 2005, ). Jedna se vyjadfeni
procenta ¢asu NREM 1-3 spanku, ktery je ovlivnén interiktalnimi epileptiformnimi
vyboji.  SWI byl vypolten pod vizualni kontrolou specializovaného
elektroencefalografisty z dat prvnich 20 minut spanku stadii NREM1-3 prvniho a
posledniho spankového cyklu. Vypo&et 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.

Pribézné vysledky za dobu studie (4/2023 — 1/2025). Statisticka analyza dat byla
provedena v programech SPSS and JASP 0.19. Ovéfeni normality rozlozeni dat
Shapiro-Wilkovym testem neprokazalo normalni rozlozeni u Zadné ze sledovanych
proménnych, ztohoto divodu byly pro naslednou analyzu uzity neparametrické
statistické metody. Celkem byla analyzovana data 5 chlapcu a 5 divek, primérného
véku 7 let (SD£1.76), z nichZ v8ichni v Case Setfeni navstévovali vzdélavaci instituci (3
MS, 7 ZS). Z klinického vzorku se zadné z déti pfi vstupu do studie nelégilo pro
specifickou neurologickou, somatickou ani somnologickou diagnézu, nicméné 1 dité
subjektivné popisovalo projevy poruchy spanku. Na zakladé administrace kognitivhiho
testu IDS bylo zjisténo priimérné 1Q déti 90.6 (+22.6).

Ackoliv stale probiha sbér dat, pribézné vysledky naznacuji nékteré zajimavé vztahy
mezi zkoumanymi proménnymi. Oproti minulému roku ukazala korela¢ni analyza vztah
nepfimé uméry mezi SWI a vybavenim verbdlniho materialu po spanku v testu
konsolidace verbalni paméti (rho = -0.634, p-hodnota 0.049*). Jinymi slovy to
naznacuje, ze zvyseni frekvence interiktalni epileptiformni aktivity v pribé&hu spanku by
mélo byt spojeno se snizenim pocCtu vybavenych slov po spanku. Dale se objevil vztah
nepfimé uméry mezi SWI a rozdilem v poctu vybavenych informaci v testu konsolidace
vizualni paméti pfed a po spanku (rho = - 0,651, p-hodnota=0,041*). To by
naznacovalo, Ze se zvySenim interiktalni epileptiformni aktivity v pribéhu spanku by
dochazelo ke sniZzovani rozdilu mezi mnozstvim naucenych informaci pfed spankem a
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vybavenych informaci po spanku. Tato vazba se nicméné dle neparametrického
Wilcoxonova parového testu nepotvrdila. Ten totiz neodhalil vyznamny rozdil mezi
méfenimi pfed spankem a po probuzeni ani v jedné z administrovanych zkousek
konsolidace verbalni a vizualni paméti, jinymi slovy nedoslo po spani nedo$lo k narlstu
nebo ztraté naucenych informaci. Na druhou stranu to odpovida i vysledkim
zahrani¢nich studii (Galeir, 2014, Storz, 2020), které poukazaly na to, ze vykony
v pamétovém testu po spanku se u skupiny pacientl s epilepsii nezlepsily, oproti
skupiné proband( bez epilepsie, u kterych se vykon po spani naopak zlepSil a mohli
tézit ze spankové konsolidace. Dal$i faze vyzkumu, ve které budou dale sbirana data
od skupiny pacientd, ale uz i od kontrolni skupiny, pomohou ovéfit to, co prozatim nase
data naznacuiji, tedy Ze u déti s interiktalnini epileptiformnimi vyboji neni v pribéhu
spanku pamétova stopa fixovana tak dobfe jako u zdravych déti.

Oproti vySe citovanym studiim jsme v naSem vyzkumu sledovali i dalSi proménné, coz
muze pfispét k hlubSimu porozuméni pamétového procesu u pacientu s vékové
vazanou epilepsii. V tomto ohledu je zajimavym pribéznym vysledkem vztah nepfimé
uméry mezi SWI a celkovym 1Q v testu IDS (rho= -0.662, p-hodnota= 0.037*). Jinymi
slovy zvysSeni interiktalni epileptiformni aktivity v prib&hu spanku je spojené se
shizenim vykonu v komplexnim kognitivnim testu. Interpretacni moznosti tohoto
Zjisténi bude vyzadovat dalSi analyzu a zkoumani moznych vazeb mezi interiktalni
epileptiformni aktivitou a dalSimi kognitivnimi procesy.
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Plan na rok 2025:

V poslednim roce planujeme pokracovat ve sbéru dat od skupiny pacientd, zaroven
budeme mit k dispozici data pfinejmensim od dvou pacientl u nichz byla zahajena
léCba. Dale planujeme sbirat data od kontrolni skupiny. S ohledem na vékovou
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heterogenitu zkoumaného souboru jsme se sbérem naplanovali sbér dat od kontrolni
skupiny na posledni rok tak, aby bychom l|épe zohlednit vyvojova specifika a co

nejpresnéjsi informace pro srovnani. Pfi vybéru kontrolni skupiny chceme zohlednit
demografické proménné, zejména vék, tak aby poskytla relevantni data pro srovnani.

Vystupy projektu v roce 2024:

Prednasky, prezentace na konferencich:
e Voldfich,M., Ko¢i, O., BaSovsky,M. Pamétovée funkce a jejich testovani u déti
s epilepsii. 57. Cesko - Slovenské dny détské neurologie, 29.- 31.5. 2024
e Voldfich, M. Vyvoj pamétovych funkci a moznosti jejich testovani. Détska
neurologie v kazdodenni praxi 2024. Webinafr Oddéleni détské neurologie FTN,
18.4. 2024.

publikace: aktualné v pfipravé
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12. Nazev projektu: Kinetika koncentrace glukézy a metabolické zmény v
prubéhu Iécby ketogenni dietou u déti s farmakorezistentni epilepsii a
jeji vliv na efekt terapie a kognitivni funkce pacientu

Hlavni reSitel:
MUDr. Ondfej Koci

Spoluresitelé:

MUDr. Klara Brozova (Oddéleni détské neurologie FTN)

Mgr. Michal Voldfich, Ph.D. (Oddéleni détské neurologie FTN)
MUDr. Jan Broz, Ph.D. (Interni klinika 2. LF UK a FN Motol)
Juraj Michalec (Interni klinika 2. LF UK a FN Motol)

doc. MUDr. Pavel Kohout, Ph.D. (Interni klinika 3. LF UK a FTN)
Eva Chocenska (Centrum vyzivy FTN)

Ing. Marek Brabec Ph.D. (Ustav informatiky AV CR)

Doba reSeni projektu: 2024 - 2026

Anotace projektu:

Ketogenni dieta je jednou z moznosti nefarmakologické lécby farmakorezistentni
epilepsie. Pfesny mechanismus ucinku v8ak zatim nebyl detailné objasnén.
Predpoklada se, ze efekt 1éCby je spojeny se zvySenou hladinou ketolatek a snizenou
koncentraci glukézy, v dasledku cileného zvySeni podilu tuki a omezeni pfijmu
sacharidl ve specialnim dietnim rezimu. Hlavnim zaméfeni studie je sledovani
koncentrace glykemie a vyskytu hypoglykemii na efekt |é€by (definovanym jako pokles
frekvence zachvatll) a efekt hypoglykémie na kognitivni funkce pacienta.

Hypotézy:
1. Existuje souvislost mezi koncentraci glykémie a efektem IéCby ketogenni dietou
2. Hypoglykemie béhem ketogenni diety mohou mit vliv na kognitivni funkce
pacient

Cile projektu:
1. Zjistit vliv koncentrace glykemie na efekt 1éCby ketogenni dietou (respondéfi vs.

nonrespondéfi)
2. Zjistit frekvenci a klinicky dopad hypoglykemii na kognitivni funkce pfi iniciaci a v
pribéhu ketogenni diety u déti s farmakorezistentni epilepsii

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V souladu s planem bylo do studie zafazeno prvnich 5 pacientd u kterych zahajena
ketogenni dieta a v jejim uvodu byla provedena kontinualni monitorace glykémie a
vySetfeni kognice podle studijniho protokolu

Plan na rok 2025:

- Zarazeni dalSich 7-10 pacientt do studie dle puvodniho harmonogramu

- PokraCovani ve sledovani jiz zafazenych pacientl

- Pribézna analyza ziskanych dat pomoci statistické metody LME

- Pfiprava prvnich vystupu ke publikaci a prezentaci na odbornych konferencich
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Vystupy projektu v roce 2024:
Studie zahajena v Cervnu 2024, zatim probiha sbér dat.
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13. Ndzev projektu: Monitorovani pacientt s p16-pozitivnimi karcinomy
hlavy a krku pomoci analyzy HPV-cfDNA

Hlavni fesitel: MUDr. Ale$ Coéek, Ph.D., Dr.med.

Spoluresitelé: doc. MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
MUDr. Zuzana Kratka
MUDr. Anna Oplustilova

Doba reseni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

Vysetfeni cirkulujici nadorové (cf) HPV DNA, ktera se mlze z uvolfiovat s HPV
asociovanych karcinomd do krevniho ob&hu a jeji stanoveni vyuzit k monitorovani
IéCebné odpovédi a upfesnéni prognézy onemocnéni.

Hypotézy:

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

- Vymizeni cf HPV DNA je spojeno s pfiznivou prognézou.

- Stanoveni (cf) HPV DNA je mozny biomarker predikce odpovédi na Ié¢bu i prognézu
pacienta.

Cile projektu:
Vytvoreni sestavy pacientl s HPV asociovanymi karcinomy, ktefi budou pravidelné

vySetfovani na pfitomnost HPV DNA v perifernim krevnim obé&hu (pfed zahajenim,
v pribéhu a po ukon&eni lé€by). Vyhodnoceni vysledki a odpovéd na hypotézy.
Vysledky budou publikovany v odborné literature.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:
Sbér novych pacientu do sestavy pacientd s HPV asociovanymi karcinomy orofaryngu.
Ziskano a sledovano 40 pacientu.

Plan na rok 2025:
PokraCovani ve vytvareni sestavy pacientd, statistické vyhodnoceni vysledku a jejich
prezentace v&. pfipravy publikaci.

Vystupy projektu v roce 2024:
zahraniéni publikace:
1. clanky v impaktovanych Casopisech: -

domaci publikace:
2. Clanky v impaktovaném Casopise: -
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: -

Prednasky, prezentace na konferencich:
o Kratka Z, Vojtéchova Z, Salakova M, Smahelova J, Milt P, Lohynska R, Lacek

M, Tachezy R, Cocek A. Monitorins bloog levels of cell-free DNA in patients
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with HPV positive oropharyngeal carcinoma: Initial results. 22nd Czech-
German ENT days, 13.-14.9.2024, Prague.

Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni: -

47



14. Nazev projektu: Screening repetice GGGGCC v genu C9orf72 u
pacientu FTN se sporadickou Creutzfeldovou-Jakobovou nemoci

Hlavni fesitel: Ing. Hana Sulcova, Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a
FTN

Spolufesitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D., prof. MUDr. R. Matéj, Ph.D., Renata
Barcajova, Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK a FTN

Doba reSeni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu:

Sporadicka Creutzfeldtova-Jakobova nemoc (sCJD) je vzacné, prionové a
nevylécitelné onemocnéni. Charakteristicky je rychly rozvoj demence a dalSi loZiskové
pfiznaky. K diagnostice se vyuziva MR mozku, EEG a vySetfeni mozkomiSniho moku.
Definitivni diagnéza je stanovena neuropatologickym vySetfenim mozkoveé tkané.

Gen C9orf72 kéduje protein, ktery hraje dulezitou roli v regulaci endozomalniho
pfenosu. Mutace vtomto genu je povazovana za druhou nejCastéjSi mutaci
asociovanou u pacientu s frontotemporalni lobarni degeneraci. V oblasti mezi prvnim
a druhym exonem genu C9orf72 je pfFitomna repetitivni polymorfni oblast
hexanukleotidové sekvence, ktera se muze opakovat. Patologicka expanze se mlze
vyskytovat u pacientll s amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS) a demenci (FTLD-
MND).

Ugelem tohoto projektu je provést korelaci mezi sporadickou CJD a expanzi v genu
C9orf72.

Cil a hypotézy:
Cilem tohoto projektu je prokazat €i vyloucit pfitomnost unikatni kombinace
hexanukleotidové expanze v genu C9orf72 u pacientll s sCJD a zjistit délku repetice.

- Cil 1: neuropatologické vySetifeni v€etné imunohistochemie pro nékolik
proteinopatii.

- Cil 2: provedeni genetické analyzy opakovanou aktivovanou polymerazovou
fetézovou reakci (PCR)

- Cil 3: analyza dalSich nosi¢tl mutace C9orf72 pro depozita prion-proteinu
(PrP) v mozkové tkani.

- Cil 4: provedeni screeningu mozkové kury jinych pfipadd CJD na neuronalni
inkluze p62/DPR, abychom vyhodnotili frekvenci kombinovanych patologii.

- Cil 5: korelace HR C9orf72 a polymorfismd genu PRNP v&etné subtypizace
sCJD

Testovana hypotéza:

1. zhodnotit potencialni koexistenci prionového onemocnéni u nosi¢u mutaci C9orf72
2. prozkoumat, zda délka C9orf72 pusobi jako modifikator onemocnéni

3. korelace genotypu HR alel klinickymi parametry
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Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V prabéhu prvniho roku byla nashromazdéna ¢ast vzorkd pacientu s histologicky a
imunohistochemicky prokazanym CJD. U téchto vzorku byla provedena izolace DNA
z kostni diené odebrané post mortem, byla provedena kontrola kvality a kvantifikace
nukleové kyseliny.

Plan na rok 2025:

V roce 2025 bude pokracovat sbér vzorkd, izolace DNA z kostni dfené, kontrola kvality
a kvantifikace NK. Dale bude provedeno molekularné genetické vy3etfeni mutaci
v genu PRNP metodou pfimého sekvenovani a fragmentacni analyza repetitivni oblasti
GGGGCC v genu C9orf72.

Soucasné bude probihat pfiprava publikace.

Vystupy projektu v roce 2024
zahranic¢ni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych Casopisech: -

domaci publikace:

2. clanky v impaktovaném ¢asopise: -

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

Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni: -
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15. Nazev projektu: Molekularnich klasifikace melanomi na zakladé
signatury genové exprese k odhadu efektivity protinadorové lIécby a
minimalizaci jejich neZzadoucich ucinku

Hlavni feSitel: RNDr. Eva Parobkova Ph.D.
Spoluresitelé: Hana Sulcova, Renata Bajcarova, Radoslav Matgj

Doba feSeni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu:

Maligni melanom (MM) patfi mezi agresivni koZni nadory s nepfiznivou prognézou
predevSim u nalezl zachycenych v pokrocilych stadii onemocnéni. V patogenezi MM
jsou

zasadni genomické alterace, az v 70% se jedna o zmény v MAPK (mitogen-activated
protein kinase) kaskadé ¢i kaskadé PI3K/AKT (phosphoinositide 3-kinase/protein
kinase B) a popsanymi mutacemi v genech ERBB4, GNA1l nebo GNAQ. NaplIni
projektu bude zpracovani souboru pacientd (n=100), ktefi méli diagnostikovany
pokroCily melanom. Soubor pacientll bude zpracovan molekularné-genetickymi
metodami, primarné metodou NGS a nasledné budou vysledky genetickych vysSetfeni
korelovany s dalSimi parametry.

Hypotézy:

a) regulace transkripéniho faktoru MITF a enzym( melanogeneze — SOX10, TYR,
TYRP1 a TYRPZ2 se liSi mezi jednotlivymi podskupinami melanomu

b) exprese protein SNAIL1, ZEB1 koreluje s prognézou maligniho melanomu

c) genova regulace nadorového mikroprostredi je odliSna u melanomu bohatych na
TIL od melanomU bez imunitni odpovédi

d) nej¢astéjSi s autoimunitou spojené nezadouci UCinky jsou zavislé na genovém
profilu

Cile projektu:
Cilem projektu je zpracovani souboru pacientt s pokroCilym melanomem a nalezeni

biomarkert odpovédi na terapii a podskupiny jedinct ohrozenych autoimunitnimi
endokrinopatiemi, které mohou vést az k selhani l1éCby.

Cil 1. Primarni kozni melanom budeme klasifikovat do tfi molekularnich kategorii na
zakladé signatury genové exprese:

a) proliferativni fizeny drahou SOX10-MITF, kde dochéazi ke ztraté€ CDKN2A

b) invazivni typ charakterizovany aktivitou gentl SNAI1, ZEB1

c) imunitné zprostifedkovany charakterizovany aktivaci nadorového mikroprostfedi

Cil 2. Soubor budeme dale analyzovat se zaméfenim na rizikové faktory rozvoje
autoimunitnich komplikaci 1éEby a prognostické faktory uspé&Snosti imunoterapie.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V pribéhu roku 2024 byly shromazdény bioptické blocky, které byly verifikovany
patologem a urené procentudlni zastoupeni nadorové tkané. Z téchto blockl byla
izolovana DNA a nasledné provedena kontrola kvality nukleovych kyselin. Navrhli jsme
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NGS panel pro detekci variant a ve spolupraci s bioinformatikem jsme vyvinuli workflow
pro hodnoceni nalezenych variant. Uspé&$né se nam podafilo osekvenovat prvnich 32
vzorku a v soucasnosti probiha bioinformatické zpracovani ziskanych dat.

Plan na rok 2025:
Budeme pokracovat v pfipravé knihoven dalSich vzork( a v hodnoceni analyz.

Vystupy projektu v roce 2024:
zahraniéni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych €asopisech: 0

domaci publikace:

2. ¢lanky v impaktovaném Casopise: 0
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: 0
Prednasky, prezentace na konferencich: 0

Postery: 0

Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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16. Nazev projektu: Imunohistochemicka a molekularné biologicka analyza
malobunéénych karcinomu plic pacientu s atypicky dlouhou dobou
prezivani

Hlavni fesitel: MUDr. Klara Pavli¢kova, Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF
UK aFTN

Spoluresitelé:
MUDr. Marie Drosslerova, Mgr. Jifina Kovarova, Ph.D., prof. MUDr. Martina Koziar
Vasakova, Ph.D., prof. MUDr. Radoslav Matgj, Ph.D., Mgr. Alena Polakova

Doba feSeni projektu: 2024-2026

Anotace projektu:

Malobunéény karcinom plic (SCLC) je vysoce agresivni high grade neuroendokrinni
karcinom, typicky svym rychlym ristem a ¢asnym metastazovanim. Prognoéza pacientd
se SCLC zistava velmi Spatna, zcela ojedinéle prezivaji pacienti déle nez 18 mésicu.

Cilem studie je nalezeni charakteristik, které odliSuji skupinu téchto déle prezivajicich
pacientt oproti kontrolni skupiné nemocnych se SCLC. Analyza bude tvorena
klinickymi  udaji, udaji o terapii, histologickymi charakteristikami nadoru,
imunohistochemii, a molekularné biologickym vySetfenim DNA, mRNA spolu s
epigenetickou analyzou nadorové tkané.

Hypotézy:

Malobunéény karcinom plic (small cell lung carcinoma, SCLC) pFedstavuje pfiblizné
15% v8ech plicnich nadord. Jedna se vysoce agresivni maligni nador, ktery se
vyznacuje rychlym rastem a €asnym metastazovanim. Z tohoto duvodu je drtiva vétsina
nemocnych diagnostikovana v extenzivnim stadiu.

Histologicky se jedna o high grade neuroendokrinni karcinom relativné monotonniho
vzhledu, tvofeny malymi nadorovymi bunikami s uzkym lemem cytoplazmy, hojnymi
nekrozami a vysokou vaskularizaci. Molekularné biologicky nalézame pravidelné
mutaci p53 a RB1, pro nador je typicka vysoka mutaéni naloz.

Zasadni zménu v terapii extenzivniho stadia SCLC pfinesla imunoterapie v kombinaci
s chemoterapii. Konkrétné jde o pozitivni vysledky studii IMpower133 a CASPIAN. V
obou zmifovanych studiich se median celkového preziti (OS) pohybuje
pfi imunochemoterapii v rozmezi 12 az 13 mésicul. | pfes pokrok v 1é¢bé je progndza
tudiz u vétSiny pacientu infaustni a diagnéza extenzivniho stadia SCLC jednoznacéné

v oblasti SCLC.

Teprve recentné se zacina rozliSovat nékolik podtypl malobunééného plicniho
karcinomu, a to podle pfevazujiciho transkripéniho faktoru ASCL1, NEUROD1,
POU2F3 a YAP1. Takto rozliSené podskupiny malobuné&ného karcinomu (v pfipadé
exprese ASCL1 se hovofi o SCLC-A tumorech, v pfipadé exprese NEUROD-1 o
skupiné SCLC-N nadorud, u POU2F3 o SCLC-P nadorech, v pfipadé YAP1 o SCLC-Y
nadorech) pfedstavuji odliSné mechanismy onkogeneze tumoru, ktera by se mohla v
budoucnu odrazit v rozdilné cilené terapii pacientt s t€émito vysoce agresivnimi nadory.
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Cile projektu:
Cilem studie je pokusit se o nalezeni spoleCného jmenovatele ve skupiné pacientl s

malobunéénymi karcinomy plic, ktefi pfezivaji déle nez 12 mésicl od diagnozy.
Ve skupiné "long - survivors" i v kontrolni skupiné budou porovnana klinicka dala, udaje
o 1é¢bé, follow-up pacientl, dale pak histologické charakteristiky nadoru a vysledky
imunohistochemickych vysSetfeni. V obou skupinach budou porovnany vysledky
molekularné biologického vySetfeni véetné epigenetickych zmén.
Zakladni okruhy otazek:
- Existuji néjaké klinické udaje, které se vyskytuji u "long-survivors" ¢astgji?
- LiSila se néjakym zpUsobem terapie?
- Jakjsou u "long-survivors" zastoupené jednotlivé kategorie SCLC - tedy SCLC-
A, SCLC-N, SCLC-P a SCLC-Y?
- LiSila se exprese tumor supresorovych antigen( v obou skupinach?
- LiSila se exprese neuroendokrinnich marker( v obou skupinach?
- Jaké je zastoupeni exprese ,kurabilnich“ antigend PD-L1 a DLL3 v téchto
skupinach?
- LiSi se v néfem vysledky molekularné biologického vySetfeni v obou
skupinach?

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V prabéhu prvniho roku feSeni projektu jsme vyhledali 29 pacientu, ktefi prezivali Ci
prezivaji s diagnézou SCC déle nez 18 mésich. Shromazdili jsme udaje o prubéhu
onemocnéni a terapii. 6 pacientl bylo bioptovano v pribéhu onemocnéni dvakrat
s ¢asovym odstupem minimalné nékolika mésicu.

Vyhledali jsme archivovany biologicky material, tedy parafinové bloky a cytologicka
skla archivovna na Ustavu patologie a molekularni mediciny FTN a na Pneumologické
klinice  FTN (ROSE cytologie). V pfipadé dostatku biologického materialu bylo
provedeno imunohistochemické vySetfeni (MASH1, NEUROD1, YAP1, POU2F3, p53,
Rb1, p16, INSM1) (celkem u 30 pfipadd) a molekularné biologické vySetfeni metodou
NGS u 24 z nich (zde finan¢né podporeno i grantem AZV seniorniho ¢lena tymu, prof.
MUDr. Radoslava Matégje, Ph.D.)

Ve spolupraci s tymem Bioptické laboratofe Plzen, s.r.o. jsou u nékterych pacientt
vySetfované epigenetické zmény — metylacni profil DNA.

Plan na rok 2025:

-V nasledujicim roce budeme doplfovat chybégjici imunohistochemii — PD-L1,
DLL3.

- Dale se pokusime se molekularné biologicky dovysetfit tkan z opakovanych
bioptickych odbérl u jednotlivych pacientl a srovnat vysledky s prvnim odbérem.

- Dokoncime a budeme interpretovat metylacni profil nadoru.

- Data budeme statisticky analyzovat — v ramci souboru ,long — survivors® i mezi
.long — survivors® a SCC s obvykle nizkym pfezitim, a to dle zakladnich otazek:
- Existuji néjaké klinické udaje, které se vyskytuji u ,long-survivors" ¢asté;i?
- LiSila se néjakym zpGsobem terapie?
- Jakjsou u "long-survivors" zastoupené jednotlivé kategorie SCLC — tedy

SCLC-A, SCLC-N, SCLC-P a SCLC-Y?

- LiSila se exprese tumor supresorovych antigent v obou skupinach?
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LiSila se exprese neuroendokrinnich marker( v obou skupinach?

Jaké je zastoupeni exprese ,kurabilnich® antigent PD-L1 a DLL3 v téchto
skupinach?

LiSi se v né¢em vysledky molekularné biologického vysetfeni v obou
skupinach?

Vystupy projektu v roce 2024:

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

Molecular and Immunohistochemical Classification of Extrapulmonary Small
Cell Neuroendocrine Carcinomas: A Study of 181 Cases. Klara Pavli¢kova, Jan
Hojny, Petr Waldauf, Marian Svajdler, Pavel Dundr, Pavel Fabian, Iva
Staniczkova Zambo, Nikola Hajkova, Miroslava Flidrova, Jan Laco, Helena
Hornychova, Patricie Delongova, Jozef Skarda, Jan Hrudka and Radoslav
Matgj,

Akceptovano v Laboratory Investigation 10.1.2025

IF5,1

Correlation between p53 immunoexpression and TP53 mutation status in
extrapulmonary small cell neuroendocrine carcinomas and its
association with patient survival. Klara Pavlickova, Jan Hojny, Petr Waldauf,
Pavel Dundr Nikola Hajkova Marian Svajdler, Pavel Fabian Iva Staniczkova
Zambo, Miroslava Flidrova, Jan Laco, Helena Hornychova, Patricie Delongova,
Jozef Skarda, Jan Hrudka and Radoslav Matéj

Akceptovano v Virchow’'s Archiv 2.1.2025

IF 3,4

domaci publikace:
2. Clanky v impaktovaném Casopise:-
3. Clanky v recenzovaném Casopise:-

Prednasky, prezentace na konferencich: -

Postery:-

Jiné vystupy/ Ocenéni:-
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17. Nazev projektu: Prediktory kompletni odpovédi na stratifikovanou totalni
neoadjuvantni Ié¢bu u karcinomu rekta se zamérem non-operativniho
managementu

Hlavni resitel: MUDr Anna Oplustilova

Spoluresitel: MUDr Ludmila Boublikova, PhD, MUDr Sona Kfivonoskova, doc. MUDr
Radka Lohynska, PhD

Doba feSeni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu:

Totalni neoadjuvantni terapie (TNT) u karcinomu rekta zahrnuje kombinovanou
systémovou chemoterapii a radioterapii pred radikalni operaci. Vede k vysokému
procentu kompletnich remisi a umozfiuje tzv. non-operativnhi management s cilem
vyhnout se nutnosti trvalé stomie. V ramci pfipravované klinické studie chceme
zhodnotit efekt davkové eskalované radioterapie a stratifikované systémové |éCby
v rlznych stadiich nemetastatického karcinomu dolniho rekta s ohledem na moznost
zachovani funkéniho sfinkteru, bez ohrozeni parametrii preziti. Dale chceme
identifikovat prediktory kompletni odpovédi na TNT, a to v rdmci zobrazovacich metod
(CT, PET) i cirkulujicich biomarker( (tekuté biopsie).

Hypotézy:

Radikalni Ié¢ba karcinomu dolniho rekta je spojena s nutnosti trvalé stomie. TNT nabizi
moznost zachovani funkéniho svérace cca u 50 % pacient. Mirna eskalace lécby by
mohla toto procento dale zvysit, pfedevSim u lokalné pokrocilych stadii. Naopak, u
Casnych stadii by mohla mirna deeskalace 1éCby zachovat velmi vysoké odpovédi pfi
soucasné redukci toxicit. PFi indikaci TNT tak musime balancovat oproti sobé intenzitu
lé€by, potfebny rozsah odpovédi umozniujici NOM, a vedlejSi nezadouci u€inky véetné
mozného poskozeni svérace radioterapii a neurotoxickou chemoterapie.

Cile projektu:
1. navrhnout a zahajit multicentrickou studii pro pacienty s nemetastatickym

karcinomem dolniho rekta s cilem NOM, ktefi budou dle rozsahu a rizik
stratifikovani do 4 ramen s riznym slozenim a intenzitou TNT; vyhodnotit, zda
tento pfistup dokaze zvysit podil trvalych remisi bez nutnosti radikalni operace
pfi sou¢asném zachovani dobré funkce sfinkteru a kvality Zivota

2. vramci vyzkumné ¢asti vyhodnotit charakteristiky nadoru vyplyvajici ze
zobrazovacich metod a molekularnich analyz s cilem zjistit, zda mohou pfispét
k predikci kompletni odpovédi a trvajici remise pfi NOM

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Do naSeho souboru bylo zatim zafazeno celkem 12 pacientl s lokalné pokrocilym
adenokarcinomem

rekta, ktefi absolvuji IéCbu a vySetfovani dle planu studie. Zafazovani novych pacientd
na Onkologické klinice FTN kontinudlné probiha. V ramci studie jsou provadény
opakované odbéry krve pro analyzu cfDNA a vyplfiovani dotaznikd LARS. Prvni odbér
je realizovan pfi zafazeni do studie, dalsi pak po ukon&eni neoadjuvantni |éCby
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(radioterapie, chemoterapie), po operaci a nasledné v pravidelnych intervalech (6, 12
a 24 meésicu, 2 letech po operaci) nebo pfi relapsu/progresi onemocnéni. S cilem
komplexné zhodnotit vliv IéEby na kvalitu Zivota pacientd jsou pfi vstupnim vySetfeni
vypliiovany i dotazniky EORTC C29 a C30. Nasledné planované znovuvyplnéni
umozni porovnat kvalitu zivota pfed zahajenim IéCby a v pribéhu sledovani. V prabéhu
tohoto roku se tym projektu vénoval pfedevSim naboru pacient, tvorbé a rozSifovani
klinické databaze a pfipravé prvnich analyz ziskanych dat. Tento rok byly prezentovany
prvni vysledky na ¢eskych onkologickych konferencich a publikovana jedna kazuistika.

Soucasné bézi i pfiprava protokolu klinické studie, s podporou platformy Czecrin se
chysta protokol studie, statistické vstupni analyzy a pfiprava veSkeré dokumentace pro
SUKL.

Plan na rok 2025:

V nadchazejicim roce 2025 planujeme rozsifit kohortu pacientl zafazenych do studie,
coz nam umozni ziskat rozsahlejSi datovy soubor pro nasledné analyzy. Dale
planujeme zahajit zpracovani a NGS sekvenovani ziskanych vzork(l cfDNA a dale
zhodnotit charakteristiky nadoru vyplyvajici ze zobrazovacich metod. Budeme dal
pokraCovat v pfipravé a registraci klinické studie.

Vystupy projektu v roce 2024
zahranic¢ni publikace:
¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: ne

domaci publikace:

¢lanky v Casopise:

e KRIVONOSKOVA, Sofa, Anna OPLUSTILOVA, Miroslav LEVY, Martin
KOMAR, Blanka ROSOVA, Radka LOHYNSKA a Ludmila BOUBLIKOVA.
Totalni neoadjuvantni terapie s imunitnimi checkpoint inhibitory u lokalné
pokro€ilého MSI/ dMMR karcinomu rekta - kazuistika. Klinicka onkologie.
2024, 37(5), 370-374. ISSN 0862-495X. Dostupné z:
doi:10.48095/ccko2024370

Prednasky, prezentace na konferencich:

e TOTALNI NEOADJUVANTNi TERAPIE LOKALNE POKROCILEHO
KARCINOMU REKTA: Cesta k lé¢bé bez skalpelu? (19. KONFERENCE
SPOLECNOSTI RADIACNIi ONKOLOGIE, BIOLOGIE A FYZIKY 2024 Ostrava)

e Mapping Genetic Alterations in Colorectal Cancer: The Promise of Liquid
Biopsy (19th Czech Annual Cancer Research Meeting 2024 Olomouc)

Postery:
e TOTALNi NEOADJUVATNI TERAPIE REKTALNIHO KARCINOMU: CESTA K
LECBE BEZ SKALPELU? (15. roénik Prague Onco 2024)

Jiné vystupy/ Ocenéni:
1. misto v kategorii poster:
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e POSTER: TOTALNi NEOADJUVATNI TERAPIE REKTALNIHO
KARCINOMU: CESTA K LECBE BEZ SKALPELU? (15. roénik Prague
Onco 2024)
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18. Ndzev projektu: Molekularni profilovani refrakternich testikuldarnich
germinalnich nadord jako podklad pro navrh novych ac¢innych
lééebnych postupu

Hlavni feSitel: MUDr Ludmila Boublikova, PhD
Spoluresitelé: -

Doba feSeni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu:

Pacienti s refrakternimi testikularnimi germinalnimi nadory (rTGT) maji velmi Spatnou
prognézu a minimum lé¢ebnych moznosti. V ramci pfipravované mezinarodni klinické
studie chceme shromazdit co nejvice téchto pacientd a provést u nich podrobné
molekularni vySetfeni - nad ramec standardniho prediktivniho molekularniho testovani
— s cilem zjistit, zda v tomto stadiu onemocnéni se u pacientd objevuji molekularni
aberace, které jsou postizitelné cilenou Ié€bou, pfipadné vaci kterym by bylo mozné
novou cilenou terapii vyvinout. U pacientll bude vySetfeny nejen primarni nador, ale i
dostupné metastazy a aktualni cirkulujici volna DNA (cfDNA) celoexomovym a
metylaénim sekvenovanim.

Hypotézy:

TGT rezistentni na cisplatinu vznikaji pravdépodobné akumulaci vicecdetnych
genetickych a epigenetickych aberaci v pribéhu onemocnéni. Jejich identifikace by
meéla umoznit vyvoj novych lIé€ebnych postupu. Vzhledem k velmi nizké incidenci rTGT
je nezbytna rozsahla multicentricka spoluprace ke shromazdéni a vySetfeni dostate¢né
velké kohorty pacientt a vzorka.

Cile projektu:
Cilem navrhovaného projektu je:

1. navrhnout, zaregistrovat a zahajit multicentrickou mezinarodni studii, do které
budou zafazovani pacienti s rTGT po vyCerpani ucinné |écby; jejich vzorky
(primarni nador, cfDNA) vySetfit na pfitomnost molekularnich aberaci v ramci
prediktivni diagnostiky, a pfi pfitomnosti targetabilni aberace zajistit t€émto
pacientim korespondujici cilenou léCbu; zjistit, kolik pacientd s rTGT ma
targetabilni molekularni aberace a jaka je odpovéd na lécbu

2. vramci vyzkumné ¢asti studie vySetfit vSechny vzorky roz8ifenou molekularni
analyzou a zjistit, zda u pacientd s rTGT jsou pfitomné dalSi molekularni
aberace nedetekovatelné béznym klinickym testovanim za pouziti standardnich
nadorovych panell; ovéfit experimentalné jejich vyznam pro vyvoj budouci
léCby

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Do vyzkumné ¢&asti studie byly zafazovani vSichni pacienti, ktefi se na nasi klinice v r.
2024 |écili s pokroCilym testikularnim tumorem a s ucasti ve studii souhlasili.
PokraCoval i odbér follow-upovych vzorkl od pacientd zafazenych do projektu
v pfedchozich letech. Probihalo vySetfovani vzorkd primarnich tumorl i cfDNA
zavedenou metodou NGS — whole exome a analyzy dat. V&etné pacientl zafazenych
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do projektu dfive je 18 pacientll s viceCetnymi vzorky vySetfeno kompletné, dalsi 8
Castecné a 3 dalSi zafazeni nové se nyni zaCinaji analyzovat.

Dale jsme zahdjili optimalizace NGS metylacniho sekvenovani, které provedeno na
bunéénych liniich, nyni rozpracovavame metodiku pro NGS methylseq primarnich
tumoru a cfDNA.

Zahajili jsme pfipravu klinické studie Moray ve spolupraci s platformou CZECRIN,
rozpracovavame protokol studie, ¢ekame na dodani statistickych rozborl a
pfipravujeme dokumentaci pro SUKL. Na konferencich, kterych jsme se letos ucastnili,
jsme navazovali kontakty a ziskali pFislib budouci uUcasti v nasi studii od nékolika
zahrani¢nich partnera.

V fijnu 2024 jsme usporadali jubilejni 10. Evropsky Testikularni Workshop, jako
celosvétové nejvétsi mezinarodni konferenci vénovanou vyzkumu a managementu
testikularnich nadort. Konference se zucastnilo 65 ucastnikll, pfevazné ze zahranici,
vCetné vétsSiny soucasnych svétovych expertli zabyvajicich se testikularnimi nadory.
Konference méla vysokou odbornou uroven a byla u¢astniky velmi kladné hodnocena.
My jsme dostali dlilezité zpétné vazby na vysledky naSeho vyzkumu, které nam potvrdili
vyznam nami identifikovanych aberaci u pokrocCilych a refrakternich TGT a spravnost
nasSich postupl. Byla nam nabidnuta spoluprace a podpora z vice stran, jako prvni
bychom chtéli vyuzit nabidku prof. D. Berneyho z Barts Cancer Institute v Londynég,
vyznamného patologa specializovaného na diagnostiku testikularnich nadord, a poslat
k nému na studijni pobyt a proSkoleni jednoho patologa z nasi nemocnice. FTN jako
hlavniho pofadatele této akce jsme intenzivné propagovali, na misté i v rlznych
mediich.

Plan na rok 2025:
- Pokradovani v zafazovani pacientt a vySetfovani vzorkd.
- Pokus o zavedeni NGS methylsequ k vySetfeni cfDNA a v pfipadé uspéchu
zahajeni vysSetfeni nabiranych vzorku i timto zplsobem.
- Dopsani protoku klinické studie, registrace klinické studie.
- Clanek v zahraniénim impaktovaném &asopise — z vysledkd standardniho
sekvenovani testikularnich tumora.

Vystupy projektu v roce 2024:
zahraniéni publikace:
1. clanky v impaktovanych Casopisech: -

domaci publikace:
2. Clanky v impaktovaném Casopise: -
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: -

Prednasky, prezentace na konferencich:
o Circulating free DNA provides insights into the molecular evolution of testicular
germ cell tumors. 10th ETTW, fijen 2024, Praha

Postery:
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¢ Novel molecular aberrations involved in testicular germ cell tumor (TGCT)
development and cisplatin resistance. ASCO GU, leden 2024, San Francisco

Jiné vystupy/ Ocenéni:
o Evropsky testikularni nadorovy workshop poprvé v Praze - zprava z konference
v Medical Tribune. https://www.tribune.cz/archiv/evropsky-testikularni-
nadorovy-workshop-poprve-v-praze/
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19. Ndzev projektu: Komorbidni neurodegenerativni choroby:
Neuropatologické, molekularné-genetické, biochemické a klinické
korelace

Hlavni feSitel: MUDr. Nikol Jankovska, Ph.D.
Spoluresitelé: RNDr. Eva Parobkova, Ph.D.
prof. MUDr. Radoslav Matgj, Ph.D.
Mgr. Alena Polakova

Doba reSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu:

Neurodegenerativni onemocnéni se v majorité pfipadu vyskytuji v komorbidité, kdy
pacienti trpi vice chorobami ze skupiny neurodegenerativnich chorob soucasné.
Kombinujici se jednotky nezfidkakdy ovliviuji hladiny biomarkerd v mozkomisnim
moku, pozménuji obraz zakladniho onemocnéni na magnetické rezonanci a méni i
klinicky pribé&h onemocnéni. Jedinou moznosti, jak byt s urCitou pravdépodobnosti
schopni jesté za Zivota pacienta odhalit veSkeré neurodegenerativni choroby podilejici
se na jeho klinickych obtizich, je na zakladé ziskanych dat a zkuSenosti dlouhodobou
analyzou a korelaci jednotlivych hodnot u co nejvétSiho mnozstvi jiz zemrelych
neuropatologicky vySetfenych pacientu.

Hypotézy:

Obecnou hypotézou platnou pro vSechna komorbidni neurodegenerativni onemocnéni
je, Ze koexistence vice neurodegenerativnich jednotek ovlivhuje hladiny biochemickych
markerd, dobu nastupu, pribéh i trvani onemocnéni a ndalez na zobrazovacich
metodach. Mimo to je Sance, Ze mezi pfipady nalezneme vzacné genetické
polymorfismy, které rovnéz maiji vliv na prib&h onemocnéni u konkrétniho pacienta i
celé rodiny.

Cile projektu:
Cilem projektu je v nasledujicich letech zpracovat kohorty pacientd s

neurodegenerativnimi onemocnénimi — celkové se jedna o vice nez 1 000 vzorkd.
Komplexné je zatim zpracovana kohorta pacientll s Creutzfeldtovou-Jakobovou
nemoci za poslednich 10 let a kohorta vzacného Gerstmannova-Strausslerova-
Scheinkerova syndromu. Jako prvni bude dokonena podrobna studie pacientll se
zakladni diagnézou AD a budou publikovany kazuistiky prezentujici pfipady s
atypickym prabéhem. Vysledkem by mélo byt zpfesnéni ante mortem diagnostického
procesu jednotlivych komorbidnich pfipadu.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

K analyze je vyuzivan archivni material Ustavu patologie a molekularni mediciny FTN
a 3. LF UK/Narodni referencni laboratofe prionovych chorob spolu s noveé pfichazejici
pfipady. Za vice nez 20 let rutinni neuropatologické praxe se podafilo nashromazdit a
neuropatologicky vysetfit pres tisic vzorkd mozkl postizenych neurodegenerativnimi
chorobami ve vSech moznych kombinacich. Metodika tak zahrnuje molekularné-
genetické vysetfeni, biochemické vysetfeni mozkomisniho moku u Zijicich pacientd i
post mortem, podrobné neuropatologické vysSetfeni Citajici Siroké spektrum
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vyuzivanych imunohistochemickych markert i imunofluorescenéni metody. Nalezy
jsou korelovany s informacemi ziskanymi kolegy v klinické praxi.

V roce 2024 bylo zapocato vySetfovani kohorty pacientt s Alzheimerovou chorobou.
Prijaty k publikaci byly dva ¢lanky do recenzovaného ¢asopisu.

Plan na rok 2025:
V roce 2025 pfedpokladame publikaci nékolika zajimavych kazuistickych sdéleni a
jednoho puvodniho ¢élanku.

Vystupy projektu v roce 2024:
zahraniéni publikace:
¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:
e Olejar T, Jankovska N, Matej R. Alzheimer's Disease as a Membrane
Dysfunction Tauopathy? New Insights into the Amyloid Cascade Hypothesis.
Int J Mol Sci. 2024 Sep 7;25(17):9689. doi: 10.3390/ijms25179689.
IF 4,9; Q1/2024

domaci publikace:

¢lanky v impaktovaném ¢asopise: -

¢lanky v recenzovaném Casopise:

o Jankovska N, Waishaupt J, Holada K, Matéj R. Komorbidni Creutzfeldtova—
Jakobova choroba jako diagnosticka svizel: Kazuistické sdéleni kombinace Ctyf
riznych neurodegeneraci a pokrocilych vaskularnich zmén. 2024. Neurol.
praxi. 2024;25(1):41-44. doi: 10.36290/neu.2024.001

e Parobkova E, Sulcova H, Suhaj P, Mat&j R. Analyza gen(i asociovanych s
neurodegenerativnimi  onemocnénimi: Praktické zkuSenosti s vyuzitim
metodiky NGS. 2024. Neurol. praxi. 2024;25(1):9-14. doi:
10.36290/neu.2024.002

o Jankovska N, Mat&j R. Lidské prionové nemociv CR: 22 let zkusenosti Narodni
referen¢ni laboratofe pro diagnostiku lidskych prionovych chorob. 2023. Neurol.
praxi. 2023. V tisku.

Prednasky, prezentace na konferencich: -
Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni: -
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20. Nazev projektu: Sonograficka diagnostika zlomenin u déti

Hlavni feSitel: MUDr. Jakub Krutsky
Spolufesitelé: as. MUDr. Martin Cepelik, doc. MUDr. Tomas Pes$l, Ph.D., MUDr.
Marie Travnikova, MUDr. Simon Kubov

Doba feSeni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu: Sonografie je dynamicky se rozvijejici diagnosticka metoda,
nabizejici znané vyuziti také pfi vySetfovani pohybového aparatu. V odborné literatufe
je popisovano znacné mnozstvi lokalit, kde Ize ultrazvuk vyuzit k diagnostice zlomenin
s obdobnymi vysledky jako skiagrafické vySetfeni. Cilem projektu je ovéfit klinické
vyuziti sonografie k diagnostice zlomenin détského skeletu a porovnat senzitivitu a
specificitu s rentgenovym vySetfenim. Nasledné zavedeni ultrazvukového vySetieni na
Klinice détské chirurgie a traumatologie jako rutinni vySetfovaci metody u vybranych
détskych zlomenin, coz povede ke snizeni radiacni zatéze pacientl a snizeni zatéze
radiodiagnostického oddéleni.

Hypotézy: Pfedpokladem je, ze sonografii Ize vyuzit k diagnostice zlomenin dlouhych
kosti se srovnatelnou senzitivitou a specificitou jako vySetfeni rentgenové. Po
adekvatnim zaskoleni mohou ultrazvukovou diagnostiku provadét s obdobnymi
vysledky i chirurgové s pomoci pfenosného UZ pfistroje.

Cile projektu: Cilem projektu je stanovit lokality, kde Ize ultrazvukové vySetfeni vyuzit
k diagnostice zlomenin u déti se srovnatelnou senzitivitou a specificitou jako vySetieni
rentgenové. Sekundarnim cilem je porovnat dosazenou specificitu a senzitivitu u
radiologu (s pomoci velkych UZ systému) a ambulantnich Iékaft (s pomoci
prenosnych UZ systéma).

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024: V pribéhu roku 2024 byla provadéna
UZ vySetieni u pacientd s RTG potvrzenou zlomeninou, ktefi (zakonni zastupci) s
timto vySetfenim vyslovili souhlas. Vzhledem k Cetnosti zastoupeni jednotlivych
zlomenin Ize v tuto chvili prohlasit, Zze I1ze velmi efektivné vizualizovat zlomeniny kosti
predlokti, proximalniho humeru, sterna a diafyz tibie. Vzhledem k mensimu poctu
pacient se zatim nelze vyjadfrit k diagnostice zlomenin metakarpu a femuru. Velmi
dobfe Ize zobrazit hemoragicky vypotek v loketnim kloubu, ktery je senzitivnim
prediktorem skeletalniho poranéni a vyZaduje vzdy RTG dovySetfeni. Vzhledem k
prohnuti kli¢ni kosti se zatim (byt na malém vzorku pacientd) plné neosvédgilo
ultrazvukové vySetieni k vizualizaci zlomeniny. Je nutné rozsifit vzorek pacientd a
ziskat vice zkuSenosti. Sporné je vyuziti sonografie v pfipadé diagnostiky drobnych
abrupci v oblasti hlezna, kde nalezy ¢asto nejisté a zavadeéjici s ohledem na
sekundarni osifika¢ni jadra. Velkym pfekvapenim byla neochota znacné Casti
pacientl (potazmo rodi¢d) s ucasti ve studii.

Plan na rok 2025: V roce 2025 planujeme pokraCovat v sonografické diagnostice
méné Castych zlomenin za u¢elem ovéfeni jeji vyuzitelnosti. V pfipadé dobfe
zobrazitelnych zlomenin (pfedlokti, proximalni humerus, sternum, tibie) planujeme
zahajit 2. fazi studie, pfi které prob&hne po klinickém vysetfeni nejdfive UZ vySetfeni
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a poté teprve rentgenové vysSetieni, s cilem stanovit senzitivitu a specificitu. Prvotni
vysledky chceme prezentovat na ¢eskych détsko-traumatologickych kongresech v
roce 2025.

Vystupy projektu v roce 2024
zahranic¢ni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 0

domaci publikace:
2. clanky v impaktovaném Casopise: 0
3. Cclanky v recenzovaném cCasopise: 0
Prednasky, prezentace na konferencich: 0

Postery: 0

Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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21. Nazev projektu: Prevalence plného a ¢aste¢ného kojeni v prvnich Sesti
mésicich Zivota a analyza faktoru vedoucich k ukonceni kojeni.

Hlavni feSitel: MUDr. Iva Burianova, PhD
Spolufesitelé: MUDr. Magda Visfiovska, MUDr. Klaudie Téth, MUDr. Zanna
Randarevi¢

Doba feSeni projektu: 2024-2025

Anotace projektu:

Biologickou normou vyzivy v kojeneckém véku je vyziva matefskym mlékem, podpora
této vyzivy je soucasti Narodniho programu podpory zdravi. Prevalence plného i
gastedného kojeni v CR jiz nékolik let klesa. Pfedmétem projektu je sbér a analyza
udaji o vyzivé 2000 novorozencu narozenych ve FTN. Data jsou ziskavana po
propusténi, v 3. a 6. mésici zivota. Projekt je zaméfen na identifikaci a zhodnoceni
rizikovych faktoru, které mohou souviset s pred€asnym ukon¢enim kojeni.. Stanoveni
rizikovych faktordl a realné prevalence budou srovnany s daty UZIS CR, ktery sbira
obdobna data jinym zplUsobem, ale FfeSi problém s nedostate¢nou navratnosti.
Vysledky studie mohou byt vyuzity i pro pfipadnou aktualizaci soucasného
Doporuéeného postupu podpory kojeni na novorozeneckych oddélenich v CR, kterou
vytvorila Ceska neonatologicka spoleénosti.

Hypotézy:

1.Realna prevalence kojeni v prvnich 6 postnatalnich mésicich, porovnani s oficialnimi
udaji UZIS, predpokladame, ze bude srovnatelna. Pokud nebude, podafi se
identifikovat odchylky mezi daty UZIS a daty z Fakultni Thomayerovy nemocnice?

2. Jak jsou statisticky vyznamné rizikové faktory pro pred€asné ukonceni kojeni
asociovany s nékterymi charakteristikami matek a ditéte, jsou rizikové faktory popsané
v literatufe shodné s riziky popsanymi v nasi studii?

Cile projektu:
Hlavni cile projektu jsou nasledujici:

3. ldentifikace faktorl zasahujicich do procesu pIiného kojeni, ev.
stanoveni statisticky vyznamné asociace pfedcasné ukonceného
kojeni s rizikovymi faktory. Projekt pfinese recentni informace o realné
situaci prevalence kojeni (pIného i ¢aste¢ného).

4. Stanoveni realné prevalence kojeni v prvnich 6 postnatalnich
mésicich, porovnani s oficialnimi udaji UZIS, identifikace
zmeén/odchylek v prevalenci prvnim pul roce po porodu. Pfi nalezu
odliSnych vysledkl v prevalenci kojeni pfi porovnani s daty UZIS-
predloZeni navrhu zmény sbéru dat zastupciim UZIS a MZ CR

5. Navrh upravy strategie postupu v podpore matek po propusténi z
porodnice a navrh zmény v sou¢asném doporuceni platném pro
Neonatologickou spolegnost a Pediatrickou spoleénost CR.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

1. Priprava metodiky a nastrojd pro sbér dat
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Studie byla pfipravena jako prospektivni observaéni studie sledujici zpUsob vyzivy a
davody ukonceni kojeni v 3. a 6. mésici zivota, Do souboru byly zahrnuty matky, které
splnily tyto kriteria: porodily ve Fakultni Thomayerové nemocnici, souhlasily se
zarazenim do studie, matce bylo nejméné 18 let, nebyla prokazana jazykova bariera
nutna pro nasledujici komunikaci s matkou po propusténi. Matce byl vysvétlen cil studie
a predan informovany souhlas se studii. Demografické udaje o matce (charakteristika
matky) a udaje o gravidité a zpusobu porodu byly ziskany z klinického informacniho
systému FONS FTN. Charakteristiky matky a novorozence byly kategorizovany pro
Ucely studie. V postnatalnim prizkumu (telefonicky rozhovor po 6. mésici po porodu)
byly poloZeny otazky — bylo dité pIné kojeno na konci 3. a 6. mésice zivota? Pokud
bylo dité Castecné kojeno (dokrm), znamenalo to nahrazeni 1 nebo vice davek kojeni
formuli nebo komplementarni vyzivou. Pokud nebylo kojeno a kompletné pfevedeno
na umeélou vyzivu, bylo zafazeno do kategorie formule. Dale nasledoval dotaz na davod
zmeény vyzivy. Délka kojeni byla doba méfena v mésicich, mezi narozenim ditéte a
okamzikem, kdy dité prestalo byt kojeno. Ve 4. a 7. mésici Zivota ditéte byl realizovan
telefonicky kontakt s matkou nebo pediatrem.

2. Vybér vzorkl
Do studie zapojeno finalné 2397 matek, pfedpokladala se navratnost 75%. Cilem bylo
ziskani souboru, ktery dosahne poctu 2000 matek, coz je prlmérna porodnost ve
FTN/rok. V kone¢ném souboru je 2009 matek (response rate byl vy$Si nez plvodné
pfedpokladany - 84.1 %).

3. Sbér dat na zakladé pfipravené metodiky.
Viz bod 2. Po podani zakladni informaci matce o studii, byl pfedan informovany
souhlas, po souhlasu matky byla zafazena do databaze.

4. V souCasné dobé bylo zahajeno statistické zpracovani Udajl pro nasledné
vyhodnoceni vysledku.

Plan na rok 2025:

o Statistické vyhodnoceni a porovnani s daty UZIS pro region hlavniho mésta
Prahy a Ceskou republiku

e Stanoveni ev. statisticky vyznamné asociace s rizikovymi faktory zasahujicimi do
procesu kojeni

e Navrh tpravy doporugenych postupli na podporu kojeni v Ceské republice.

e Publikace v odbornych ¢asopisech zaméfenych na novorozeneckou a
kojeneckou vyzivu (Ceskoslovenska Pediatrie, Pediatrie pro praxi, Cesko-
Slovenska Neonatologie. Vysledky budou prezentovany v ramci pediatrickych
kongresu, seminarl. Praktickd implementace do praxe ve formé osvéty mezi
rodici, Skoleni zdravotnik( i ve FTN i v celorepublikovém méfitku. Ev. Uprava
metodiky vykazovani prevalence v ramci UZIS, SZU.

Vystupy projektu v roce 2024:
Studie je ve fazi statistického zpracovani, proto nebyly v roce 2024 publikovany zadné
Clanky

Prednasky, prezentace na konferencich:
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Metodika a cil studie byl prezentovan 2.10.2024. na XXXIX. Neonatologickych dnech v
Usti nad Labem.
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22. Nazev projektu: Validace imunologického testu vyuZivajici pritokové
cytometrie k rozliseni imunologické odpovédi pacienti po nakaze
Mycobacterium tuberculosis. Ovéreni vysledku pilotni studie.

Hlavni feSitel: MUDr. Karolina Dolezalova, Ph.D.

Spoluresitelé: RNDr. Markéta Ibrahimova, Ph.D., RNDr. Jaroslav Golias, Ph.D.,
MUDr. lvana Hricikova, MUDr. Emilia Kopecka, MUDr. Lubo$ Ba¢a, MUDr. Tom
Philipp, Ph.D., MUDr. Silvie Rajnochova Bloudi¢kova, Ph.D. DBA a Prof. MUDr.
Martina Koziar Vasakova, Ph.D.

Doba feSeni projektu: 2024 — 2025

Anotace projektu: V pilotni studii jsme prokazali, Ze nami navrzeny test vyuzivajici
pritokové cytometrie s vysokou presnosti rozli§i pacienty po styku s Mycobacterium
tuberculosis na neinfikované a infikované. Infikované pacienty s mensi mirou pfesnosti
rozdéluje do kategorie tuberkulézy a tuberkulézni infekce. V pokraCovacim projektu
jsme se zaméili na aplikaci testu jen na infikované pacienty, které jsme dikladné
stratifikovali podle véku a komorbidit, abychom ovéfili funk&nost testu.

Hypotézy: Nami vyvinuty test zalozeny na prutokové cytometrii a méfeni sekrece 112,
TNFa a IFNy by mél pomoci s rozliSenim mezi tuberkulézou a tuberkuldzni infekci.
Jeho vyuziti je primarné cilené na stavy, kde dostupna baterie testd (kozni
tuberkulinovy test a testy zalozené na sekreci IFN-y, tj. Quantiferon) selhava. Méreni
vice parametru, kterymi hostitel odpovida na styk s infekci Mycobacterium tuberculosis,
by dle vysledkt pilotni studie mélo pomoc odliSit latentni tuberkuldézni infekci a
tuberkulézu také u pacient s poruchou imunity, na antiTNFa terapii, u déti s nezralymi
imunitnimi funkcemi a u pacientq, ktefi jiz TB prodélali v minulosti

Cile projektu: V planovaném ¢ase (1 rok) zméfit 100 pacientd rovnomérné rozdélenych
do vySe zminénych skupin. Vysledky méfeni statisticky zanalyzovat. Pokud dojde k
ovéfeni vysledku pilotni studie, Ze tento test ma potencial odliSit tuberkulé6zu od
tuberkuldzni infekce, bude nasledovat publikace, zadost o patent a snaha o komeréni
vyuziti testu.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Pacienty jsme rekrutovali z Pediatrické kliniky a Pneumologické kliniky na zakladé
anamnestického epidemiologicky vyznamného kontaktu s plicni tuberkulézou. Do
studie jsme zafadili pacienty s definovanou imunologickou odpovédi na kontakt s
M.tuberculosis (pozitivni kozni test nebo Quantiferon). VS8ichni zafazeni pacienti méli
kromé panelu testll. ktery se bézné déla pfi vySetfovani kontaktu s TB (skiagram
hrudniku, tuberkulinovy kozni test, Quantiferon) mit také vySetfen krevni obraz,
imunofenotypizaci s T reg lymfocyty a nami vyvinuty test pro specifickou TB cytometrii
zalozeny na méreni 112, TNFa a IFNy. Dale jsme navazali spolupraci s klinikami, které
nam zajistuji pacienty se znamou a ur€¢enou komorbiditou (IKEM a Klinika revmatologie
a rehabilitace) a zacali nabor pacientu z téchto pracovist.

Od 04/2024, kdy jsme obdrzeli schvaleni projektu, jsme zajistili potfebny material a
reagencia, dostali souhlas od Etické komise a zahajili odbéry materialu a méfeni.
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Do konce 12/24 mame zméfenych 15 dospélych (13 TB, 2 TBI), 14 déti (10 TB, 2 TBI,
2 bez serokonverze). Mame vytipované pacienty s komorbiditami z Ikem, ktefi budou
analyzovani v pribéhu ledna a unora.

Plan na rok 2025: Pokracovat v naboru pacientu dle planu, jejich méfeni a analyze dat.
Publikace prvoautorského ¢lanku MUDr. Baci na téma rizikovych faktord rozvoje TB
afiliovaného k projektu v prvnim kvartalu roku 2025, dal3i publikace v impaktovanych
Casopisech, ke zvazeni zadost o patent a snaha o komercni vyuziti testu.

Vystupy projektu v roce 2024
zahranic¢ni publikace:
1. c¢lanky v impaktovanych ¢asopisech:

o Dolezalova K, Hadlova P, Ibrahimova M, Golias J, Baca L, Kopecka E,
Sukholytka M, Koziar Vasakova M. Flow cytometry-based method using
diversity of cytokine production differentiates between Mycobacterium
tuberculosis infection and disease. Tuberculosis (Edinb). 2024
Jul;147:102518. doi: 10.1016/j.tube.2024.102518. Epub 2024 May 8. PMID:
38739968.

IF 2,8; Q2/2024

e "Preliminary evaluation of a new prototype interferon-gamma release
assay for the detection of Mycobacterium tuberculosis-specific T-cell
responses in patients with tuberculosis"

Markéta Ibrahimova; Karolina Dolezalova; Lubo$ Baca; Mariia Sukholytka;
Evelin Grage-Griebenow; Dorinja Zapf; Sandra Saschenbrecker; Victor
Herbst; Emilia Kopecka; Martina Koziar Vasakova. Folia microbiologica

in review

e "Longitudinal Analysis of Pediatric Pneumococcal Pneumonia: Insights from
a Five-Year Study" Heinige, Slovakova, Vockova, Prchlik, Taskova, Leova,
Kripnerova et Dolezalova. Pediatric Pulmonology
in review

domaci publikace:
2. clanky v recenzovaném Casopise:
e Dolezalova K, Koziar Vasakova M, Pohunek P. Nova doporuceni v péci o
détské a dorostové pacienty s tuberkulézou. Ces-slov Pediat.
2024;79(Suppl.1):25-35. doi: 10.55095/CSPediatrie2024/031.

Prednasky, prezentace na konferencich:

Prezentace projektu a jeho vystupt:
e Pneumologicka a pneumochirurgicka konference Emauzy, ¢erven 2024
o Pediatricky kongres s mezinarodni ucasti, Hradec Kralové, zafi 2024
e Jihogesky pediatricky kongres, Ceské Budé&jovice, listopad 2024

Postery:
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e XLI. sjezd ¢eskych a slovenskych alergologl a klinickych imunologt, Hradec
Kralové, 9.-12. fijna, 2024

Jiné vystupy/ Ocenéni: -
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23. Nazev projektu: Délka telomér a syndrom kratkych telomér u ¢eskych
pacientd s intersticialnimi plicnimi procesy

Hlavni fesitel: Sterclova M.
Spoluresitelé: Bartoska J, Droesslerova M, Matéj R, Parobkova E

Doba reseni projektu: 2024 — 2025

Anotace projektu:

Patogeneze intersticialnich plicnich procesu je komplexni a zalozena na plsobeni
exogennich spoustéci a endogennich predispozic, jednou z nichz je délka telomér.
Délka telomér ma pravdépodobné vliv nejen na vznik onemocnéni, muze ovliviovat i
jeho fenotyp a odpovéd na lIéCbu. Cilem projektu je stanoveni délky telomér u
nemocnych s intersticialnimi plicnimi procesy v porovnani s osobami stejného véku a
pohlavi bez anamnézy intersticialniho plicniho postiZzeni.

Hypotézy:
- Pacienti s intersticialnimi plicnimi procesy maji signifikantné krats$i teloméry
v porovnani s vékem a pohlavim odpovidajici kontrolni skupinou bez
anamneézy intersticialniho plicniho postizeni
- Délka telomér ovliviuje fenotyp intersticialniho plicniho postiZzeni v€etné
vyvoje v Case

Cile projektu:
- Stanoveni délky telomér v burikach periferni krve u nemocnych

s intersticialnimi plicnimi procesy a porovnani s definovanou kontrolni
skupinou
- Fenotypizace nemocnych se syndromem kratkych telomér

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Finan¢ni podporu bylo mozné Cerpat az 6/2024, proto byl prabéh praci proti pivodnimu
planu posunut. Do projektu bylo zafazeno 55 pacientl s intersticialnim plicnim
onemocnénim, u v8ech zafazenych nemocnych byl proveden odbér vzorku periferni
krve ke stanoveni délky telomér metodou PCR a shromazdéna demograficka data dle
protokolu.

Vzhledem k tomu, Ze kontrolni skupina svym slozenim (vék, pohlavi) musi odpovidat
skupiné nemocnych s intersticialnim plicnim postizenim, byl nabor pacientd do
kontrolni skupiny zahajen az v zafi 2024. Kontrolni skupina aktualné &ita 23 osob, které
vékem a pohlavim koresponduji s pacientskou populaci.

Plan na rok 2025:
1-3/2025 dokonceni odbéru vzorkl kontrolni skupiny, izolace DNA, stanoveni délky
telomér metodou PCR, pfiprava a publikace vysledku

Vystupy projektu v roce 2024:
zahraniéni publikace:
o Clanky v impaktovanych ¢asopisech: sdéleni The necessity of geneticist and
pulmonologist collaboration in the treatment of monogenic interstitial lung
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diseases in adults autofi Sterclova M, Doubkova M, Doubek M, Macek M.
Vv recenznim fizeni — bude dolozeno ve zpravé za 2025

Postery:

e Predictors of lung transplant waiting list time in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis - Single center experience Sterclova M, Strakova Z,
Kovafikova Z, Valentova Bartakova L, Fila L. — submitovano pro ATS kongres
2025, rozhodnuti programového vyboru bude k dispozici v roce 2025
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24. Nazev projektu: Vliv reflektivni funkce matek vystavenych domacimu
nasili na emocni regulaci déti ve véku 5-10 let

Hlavni feSitel: PhDr. Markéta Hrdlickova, Ph.D.,
Spoluresitelé: Mgr. EliSka KleteCkova, Mgr. Marie Vabrouskova

Doba reseni projektu: 2024 — 2026

Anotace projektu:

V ramci Fakultni Thomayerové nemocnici se systematicky dlouhodobé vénujeme,
v souladu s aktualnim stavem poznani, problematice nasili a traumatu a jeho dopadu
na celkovy psychicky stav ditéte. Toto usili bylo jiz v minulosti podpofeno nékolika
vyznamnymi projekty vramci tzv. Norskych fondu. Diky této podpofe jsme
standardizovali vybrané metody v€asného zachytu (Hodnoceni traumatickych
symptomu u mladsich déti: TSCYC: vysledky byly prezentovany na konferenci ECDV
v Oslu, 2019; Hodnoceni traumatu u déti: TSCC; Revidovana skala zjevné uzkosti
RCMAS-2; Emoéni karty pro déti véetné metodiky vedeni rozhovorl s rodinou
dot€enou nasilim).

Jako jediné zdravotnické zafizeni v Ceské republice jsme na oddéleni Détského centra
a Détské psychiatrie implementovali metodu NMT (Neurosequential Model of
Therapeutics), ktera se rovnéz podili na v€asném a pfesném zachytu traumatu u
ditéte, ¢imz zaroven pfispivame k celosvétovému sbéru dat tykajici tohoto tématu.
Dale jsme implementovali model terapie zaméfené na mentalizaci (MBT), ktery je
vhodny pfi praci s traumatizovanymi détmi a jejich rodinami a je adaptovany pro klinicka
pracovisté. VySe uvedené aktivity vedly v posledni dobé k vyrazné lepSimu zachytu a
zpfesnéni diagnostiky.

Vzhledem k tomu, Ze psychicky stav ditéte je vyznamné ovlivnén rodinnym prostfedim,
soustfedime se i na evidence based diagnostiku rodi€ovskych kompetenci a rané
vztahové vazby s ditétem. Za timto udCelem jsme implementovali pouZiti
semistrukturovaného dotazniku Parent Development Interview (PDI) a Adult
Attachment Interview (AAI) a obdrzeli jsme nutny certifikat pro jejich uZiti jak v rémci
kliniky, tak ve vyzkumu. Dale jsme pfeloZili a implementovali dotaznik Reflektivni
funkce (RFQ).

e Nulova hypotéza: matky vystavené nasili v blizkych vztazich maji snizenou
reflektivni funkci, a tim negativné ovliviiuji emoc&ni regulaci déti.

e Nulové hypotéza: déti matek vystavenych nasili v blizkych vztazich maji
snizenou reflektivni funkci, a to negativné ovliviiuje jejich regulaci emoci.

e Nulova hypotéza: snizena reflektivni funkce matek a déti negativné ovliviiuje
jejich vztahovou vazbu.

Cile projektu: Na vySe uvedené aktivity bychom radi navazali i v nasledujicim obdobi,
kdy jsme si stanovili priority jak v oblasti implementace dalSich dulezitych nastroju,
které dosud v eském prostfedi chybi, tak v oblasti sbéru dat a nasledného vyzkumu,
ktery rovnéz absentuje.
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Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Implementace CAI (pfelozeni manualu a adaptace do klinického prostfedi)
Preklad dotazniku PFRQ
Sbér dat

Metodika:

Matky, které byly prokazatelné vystaveny nasili v blizkych vztazich a jejich déti
ve véku 5-10 let.

Matky, které nebyly prokazatelné vystaveny nasili v blizkych vztazich a déti ve
véku 5-10 let.

Hodnocené udaje

Demograficka data (vék ditéte, vztah k pecujici osobé&, pohlavi ditéte, polet
sourozencd, jejich vék a pohlavi, vék rodice, nejvyssi dosazené vzdélani)
Emocni profil ditéte a vztahova vazba: IDS, CDI, RCMAS-2 (od 6 let), TSCC,
CAIl, NMT

Reflektivni funkce matek a vztahova vazba: PDI, RFQ, PRFQ, ACE

Zdroje dat
Ambulance Klinické psychologie, Détské centrum FTN, Détska psychiatrie
FTN, Détska pediatrie

Plan na rok 2025:

Sbér dat: 15 pacientl

Sbér dat pro validizaéni studii

Pribézna prezentace vysledku

PokraCovani v implementaci CAIl

Konference ECDV (European Conference on Domestic violence) Barcelona 3.-
5.9. 2025

Vystupy projektu v roce 2024:

Prednasky, prezentace na konferencich:

2024 Nordicka konference, Oslo 12.-13.11.. workshop na téma: Parent
reflective functioning in mothers who were exposed to intimate partner violence.
Finding from a Czech clinical sample.
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25. Nazev projektu: DMT (N,N-dimetyltryptamin) jako mozny marker

neurologického poskozeni u pacientt po kardiopulmonalni resuscitaci —

pilotni studie.

Hlavni reSitel: MUDr. Jaroslava Kovarova
Spoluresitelé: Prof. MUDr. Renata Cifkova, CSc

Doc. MUDr. Roman Zazula, Ph.D.
MUDr. Michal Moravec
Bc. Jifina Holasova

Doba feSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

Hlavni pfi¢inou umrti u pacientd hospitalizovanych na JIP po kardiopulmonalni
resuscitaci (KPR) je v poatecni fazi hospitalizace obéhové selhani, zatimco v pozdéjsi
fazi dominuje neurologické poskozeni v dusledku 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
srdeCni 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 dochazi ke zlomovému navyseni koncentrace
DMT v séru.

Urcita hladina DMT je asociovana s NDE (near death experience, zazitky blizké
smrti).

Cile projektu:

Zjistit, zda u osob po srdec¢ni zastavé a kardiopulmonalni 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 tizi
neurologického poskozeni (hodnoceno podle Skaly CPC)

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

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Od zahajeni prace na grantu bylo na ARO FTN zarazeno 34 pacient(. Pacienti

¢asto odbér vSech 6 vzork( nedokondili z diivodu umrti.

V roce 2024 jsme ziskali ve spolupraci s Fyziologickym ustavem 1. Lékafské

fakulty v Praze sériovy odbér sér u dvou prasat u kterych byla provedena modelova
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srdecni zastava v ramci vyzkumu ECMO, které na Fyziologickém ustavu probiha pod
vedenim docenta MI¢ka.

V souladu s literaturou, publikovanou v roce 2023 (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, 1AA) jsme se rozhodli stanovovat i jiné latky s psychedelickym ucinkem,
nékteré soucasné i produkty metabolismu DMT. DMT nebylo nalezeno v zadném séru
lidském ani prasecim s citlivosti na 5pg/ml.

Zahdjili jsme tedy spolupraci s Laboratofi pro vyzkum biogennich amin(
VSCHT Praha, s jejim Feditelem docentem Kuchafem a ziskali jsme inhibitor MAO
s cilem zastavit pfirozenou degradaci DMT pomoci enzymu MAO v nasich vzorcich.
Vyvinuli jsme postup vpraveni 2mikrogramu inhibitoru monoaminooxidazy mikrojehlou
do nasich odbérovych vakuovych zkumavek, aniz bychom porusili pfitomné vakuum.
Poslednich 5 pacientl bylo jiz odebrano do zkumavek obohacenych inhibitorem
MAO.

Zahdjili jsme dale spolupraci s laboratofi 4.interni kliniky VFN a 1.LF UK
vedené docentem Veckou, kde do3lo v jednom pfipadé pacienta, odebraného velmi
Casné po srdecni zastavé, k zachyceni stopovych mnozstvi vSech nasich
analyzovanych latek po pfipravé vzorku odpafenim — viz text nize.

Nadale plati, Ze mezi naSimi pacienty nelze bohuzel v drtivé vétsiné
vyhodnocovat NDE. Jde o velmi t&éZké pacienty, se kterymi se vétSinou po KPR jiz
nepodafi navazat takovy kontakt, aby mohl byt dotaznik NDE prodiskutovan.

Biochemicka metoda detekce (tym 4.IK — Doc.Vecka, Mgr. Tomasova):

V tomto roce grantu jsme v ramci MS analyzy zavadéli metodu pro analyzu
DMT a jeho metabolitd na pfistroji TSQ Quantum Access Max (Thermo Fisher
Scientific, Inc., USA). Nejprve jsme zkouseli analyty derivatizovat pomoci MetAmino
kitu (Chromservis). Tento postup v8ak nepfinesl dostatecné vysokou citlivost, kvili
vysokému Sumu. V dalSi fazi jsme zavadéli metodu méfeni analyti bez derivatizace.
Vzorek plasmy byl deproteinzovan pomoci metanolu v poméru 1:3 (v/v). Vzorek byl dan
do mrazéku na -20°C na 10 min. Poté byl centrifugovan 10 min pfi 10 000 RCF
(centrifuga MPW 150R). 700 ul supernatantu bylo vysuseno na vakuové odparce (RCV
2-22CDplus, Pragolab), rozpustén ve 70 ul methanolu a preneseno do
chromatografické vialky. 10 ul bylo nastfiknuto do HPLC pfistroje (HPLC Dionex 3000).
Mobilni faze A se skladala 1mM roztoku mraven€anu amonného a 0,2% kyseliny
mravencCi ve vodé. Mobilni fazi B byl roztok 1mM mravenfanu amonného a 0,2%
kyseliny mraven¢i v methanolu. VSechny chemikalie byly v Cistot€ vhodné pro MS
analyzu. Analyty byly separovany na koloné Kinetex PFP (5u, 100A, 150x4,6 mm,
Phenomenex) za pouziti gradientu mobilni faze A a B (3 min 40% B, 3 min 60% B, 2
min 95% B, 6,5 min 95% B, 0,5 min 40% B, 5 min 40 % B) pfi pratoku 0,4 ml/min.
Kolona byla vyhfivana na teplotu 45°C. Optimalizace metody zahrnovala vliv rdznych
typl aditiv mobilni faze na prubéh ionizace analytd i slozeni. Pfiklad analyzy smési
standardd je uveden na obrazcich 1 a 2) a nastaveni gradientu mobilni faze.
Problematické bylo pouze stanoveni DMT oxidu, ktery mél stejny retenCni Cas
s necistotou v slepém vzorku.

76



Méfeni bylo provadéno na pfistroji TSQ Quantum Access Max vybavenym
HESI-II sondou (Thermo Fisher Scientific, Inc., USA) s detektorem typu trojity
kvadrupdl. Méfeni bylo provedeno v SRM modu. Parametry pfechodl jsou uvedeny
v tabulce 1. Tlak kolizniho plynu (Ar) byl 0,8 mTorr, napéti na iontovém zdroji bylo +
2250 V a teplota byla 325°C, teplota na kapilare byla 320°C. Data byla vyhodnocena
v programu TSQ Tune Master (Thermo Scientific, USA). Ladéni MS/MS pfechod bylo

provedeno infuzi standardu

gradientu).

Tab. 1: Parametry pro méfeni SRM prechodu

(10 ng/ml v mobilni fazi odpovidajici iniciacnimu

Metabolit Matersky iont Fragment Kolizni Napéti na
energie (V) Cocce (V)
DMT 189,2 58,4 13 41
189,2 1442 17 41
DMT d4 193,2 60,1 13 41
193,2 116,1 13 41
DMT oxid 205,2 117,3 31 76
205,2 144,3 14 76
5-methoxy-DMT 219,2 130,2 41 45
219,2 174,2 15 45
4-Hydroxy-DMT 205,2 160,2 15 46
205,2 58,4 14 46
IAA 176,1 103,2 31 49
176,1 130,0 16 49

DMT - dimethyltryptamin, IAA- kyselina indol-3-octova
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Obr 1: Chromatografy prechodu

standardil DMT, 5-methoxy-DMT a 4-Hydroxy-DMT

(koncentrace 400 pg/ml), RT-retenéni ¢as, MA- plocha peaku
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Obr. 2: Chromatografy pfechodl standardu IAA (koncentrace 1ng/ml), RT-reten¢ni ¢as,

MA- plocha peaku

Plan na rok 2024:

V zacatku pfistiho roku chceme pfevést metodu na novy pfistroj (MS Altis Plus, Thermo

Fisher Scientific, Inc., USA). Te

nto pfistroj umoziuje diky vysSi citlivosti nizsi limit

detekce. Dale tato nova analyticka platforma obsahuje UHPLC ¢&ast, kterd umozni

separaci za vyssich tlaku a tim i

lepsSi fokusaci piku. Pouzitim pokrocilejsSi kolony by

mohlo dojit i k separaci DMT oxidu od necCistoty a jeho presnéjsi analyze. Diky pouziti

této modernégjsi techniky bychom

mohli byt schopni sniZit meze stanoveni sledovanych

analytl, a tak Iépe sledovat jejich koncentrace v pouzivaném klinickém modelu.

Vystupy projektu v roce 2024: pu

blikace ani prezentace nebyly v r. 2024 planovany.
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26. Nazev projektu: Detekce kauzalnich patogennich variant celoexomovym
sekvenovanim (WES) u pacientd s podezifenim na vzacné choroby.

Hlavni feSitel: prim. MUDr. Langova Martina Ph.D.,
Spoluresitelé: prim. MUDr. Klara Brozova, MUDr. Natalie Friedova, Mgr. Jana
Tajtlova, RNDr. Renata Kejkulova, Mgr. Magdalena Vitkova

Doba feSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

Metoda masivné paralelniho sekvenovani na urovni celoexomového
sekvenovani mulze byt zasadnim pfinosem v diagnostice genetické pficiny
onemocnéni u pacientl, u kterych dosavadni vySetfovaci metody selhaly a nebylo
dosazeno klinicky relevantniho vysledku.

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

Hypotézy:

Predpokladem je nalez patogennich nebo pravdépodobné patogennich zmén
v germinalnim genomu pacientu.

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

V pfipadé detekce kauzalnich patogennich variant, které vedou ke klinickym
projevim vysSetfovanych pacientd, bude mozné pfistoupit k individualnimu sledovani a
multidisciplinarni péci o jednotlivé pacienty a jejich rodiny, jez jsou témito vzacnymi
chorobami zatizené. V neposledni fadé usnadni konzultujicim Iékafim poradenstvi a
planovani reprodukéni strategie rodiny.

Cile projektu:
Cilem projektu je vyuziti molekularné genetické diagnostické metody WES

(whole exome sequencing) kpfesné genetické diagnostice vzacnych
neurogenetickych chorob u pacientl, ktefi jiz byli vySetfeni pomoci jinych
diagnostickych metod jako jsou karyotypovani, array CGH a vysSetfeni panell gen(
asociovanych s pfedpokladanym onemocnénim bez pfesvéd€ivého nalezu. U téchto
pacientl jsou klinické pfedpoklady, Ze jejich onemocnéni je podminéno genetickou
zménou, kterou se zatim nepodafilo diagnostikovat. Rychlejsi diagnostika je cestou k
|éEbé u pacientl s vzacnymi geneticky podminénymi neurologickymi onemocnénimi.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

VySetfeni bylo provedeno u pacientd, ktefi byli v minulosti vySetfeni na
ambulanci Oddéleni lékafské genetiky FTN at jiz zindikace Iékafd FTN nebo
extramuralnich specialistt z divodu 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 vySetieni metodou masivné paralelniho sekvenovani na urovni celoexomu (WES).
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K vysetfeni byla pouzita genomicka DNA ziskana 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 prilehlé exon/intronové hranice indikovanych gena.

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

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

Pouzivané databaze: program VARSOME/premium pouziva jako referencni sekvenci
kanonicky transkript pro konkrétni gen podle Ensembl

Pouzity referenéni 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://agvad.iarc.fr ), CADD (http://cadd.gs.washington.edu ).

Predpokladany pocet vySetfeni byl 36 pacientl v letech 2023-2025.

Doposud bylo provedeno vySetfeni u 30 pacient( v€etné vyhodnoceni zakladnich dat.
Rok 2024 byl vénovan predevsim diagnostice u détskych pacienta.

Bylo vySetfeno 20 déti a u Sesti z nich byla nalezena kauzalni varianta, ktera je pficinou
jejich onemocnéni. U €asti z nich jiz byli vySetfeni i jejich rodice u dalSich vySetfeni
rodié¢l probiha.

Stanoveni kauzalnich variant uzavira diagnosticky proces u probandl. U mladych
rodiCh ditéte s genetickou diagndzou, ktefi planuji dalsi reprodukci, umoziiuje pfi
zvySeném riziku rekurence vyuzit preimplantacni diagnostiku u dalSiho potomka. U
variant ,de novo“ je tato informace rovnéz zasadni pfi reprodukénich planech. Dalsi
skupinou rodinnych pfislusnikd jsou sourozenci proband(, ktefi rovnéz planuji rodinu
a jich se tyka moznost stanoveni rizika rekurence a moznost vyuziti preimplanacni
diagnostiky.

U ostatnich déti pokraCuje klinicko-genetickd analyza na zakladé postupné
ziskavanych informaci z pomocnych vySetfeni a nové stanovenych HPO termu.

Plan na rok 2025:
- Dokong&eni bioinformatické a klinicko-genetické analyzy jiz provedenych
vySetfeni.
- Analyza dalSich vzorku.
- Prezentace vysledku:
- 1. Ceskoslovensky kongres Iékarské genetiky 2.- 4. 4. 2025 LuhacCovice
- ESHG konference 2025 Milano
- dalSi dle nabidky konferenci v roce 2025
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Vystupy projektu v roce 2025:
Pfiprava publikac¢nich vystupt

Vystupy projektu v roce 2024:

zahranic¢ni publikace:

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

2. Clanky v impaktovaném &asopise: -

3. clanky v recenzovaném Casopise: -

Prednasky, prezentace na konferencich: -

Postery:
o Kaprastlv den 2024, Praha (kaprasuv-den-2024-sbornik.pdf)
Celoexomové sekvenovani v diagnostice vzacnych onemocnéni
MUDr. M. Langova Ph.D., Mgr. J. Tajtlova, RNDr. R. Kejkulova, Mgr.. M.
Vitkova, MUDr. N. Friedova, MUDr. K. Brozova

o ESHG konference Berlin 1. - 4. 6. 2024
“Unexpected cause of spastic ataxia”
Authors: Martina Langova, Natalie Friedova, Jana Tajtlova, Renata Kejkulova,
Magdalena Vitkova, Antonin Sipek Jr

“Whole-exome sequencing in the diagnostics of rare diseases - solving the
mystery of a 12-year-old case” Authors: Natalie Friedova, Jana Tajtlova, Renata

Kejkulova, Robert Rusina, Martina Langova

Jiné vystupy/ Ocenéni: -
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27. Nazev projektu: Analyza genetickych pFicin potratii metodou
celoexomového sekvenovani (WES)

Hlavni reSitel: MUDr. Natalie GroSup Friedova

Spoluresitelé: prim.MUDr.Langova, Ph.D.; Mgr. Jana Tajtlova; RNDr. Renata
Kejkulova; MUDr. Helena Cinegrova; Dagmar Vavrova

Doba feSeni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

Ve Fakultni Thomayerové nemocnici probiha analyza spontannich abortdl v ramci
multioborové spoluprace gynekologicko-porodického oddéleni a oddéleni lékarské
genetiky. V planované interdisciplinarni studii planujeme vysetfit produkty koncepce v
prvni fazi 30 pacientek s opakovanymi reprodukénimi ztratami metodou
celoexomového sekvenovani. Celoexomové sekvenovani zpusobilo revoluci v
postnatalni diagnostice genetickych onemocnéni, avsak stale se stale velmi malo
pouziva ke studiu reprodukénich poruch. Metoda celoexomového sekvenovani muze
byt zasadnim pfinosem v diagnostice genetické pficiny abortu u pacientek, u kterych
dosavadni vySetfovaci metody selhaly a nebylo dosazeno klinicky relevantniho
vysledku.

Hypotézy:

Celoexomové sekvenovani muze identifikovat genetické prFiiny opakovanych
spontannich potratd u pacientek, u nichz konvenénimi uzivanymi metodami
(karyotypovani, QF-PCR, arrayCGH) nedoslo k objasnéni pfi¢iny abortu.

Cile projektu:
Cilem projektu je vyuziti molekularné genetické diagnostické metody WES (Whole

exome sequencing) k upfesnéné genetické diagnostice analyzy pfiiny potratl, které
jiz byli vySetfeni pomoci jinych diagnostickych metod jako jsou karyotypovani, QF-PCR,
array CGH bez presvédcCivého nalezu. U téchto produktl koncepce jsou klinické
predpoklady, Ze reprodukéni ztrata je podminéna genetickou zménou, kterou se zatim
nepodafilo diagnostikovat. Opakované spontanni potraty (dle definice kon&i potratem
alespon 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 vySetieni
pfinese cenné informace paru a oSetfujicimu lékafi ohledné pfi¢iny potratu. Tato
informace maze mit i dalezity pfinos pro planovani dalSi reprodukce paru.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

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

KvySetfeni je pouzivana tkan plodu, pacientky svySetfenim sepisuji informovany
souhlas.

VysSetfeni metodou masivné paralelniho sekvenovani na urovni celoexomu (WES)
probiha u produktd koncepce pacientek, u nichz nebyla bézné uzivanymi metodami
nalezena geneticka pfiCina abortu a sou€asné pretrvava klinické podezieni, ze pfi€ina
méla geneticky podklad. Nyni je provadéna bioanalyza ziskanych dat, pokracujeme
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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 prilehlé exon/intronové hranice indikovanych genu. Celoexomové sekvenovani
bylo provedeno na Oddéleni l|ékaiské 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 referenéni genom pro analyzu dat:GRCh38
Analyza nalezenych variant:), LOVD, ClinVar a kritéria ACMG. In silico analyzy
predikéni programy: SIFT, PolyPhen2, Align-GVGD, CADD.

Do studie jsme zafadili potracené plody vySetfované mezi lety 2022 - 2024 ve FTN.
Celkem bylo vySetfeno 52 produkti koncepce, pfi analyze QF-PCR byla nalezena
pricina abortu u 11 vySetfovanych pfipadl (v 6 vySetfovanych pfipadech nebylo mozné
vySetfeni provést z divodu maternalni kontaminace vzorku). VySetifeni arrayCGH bylo
nasledné provedeno u 35 produktd koncepce s moznou souvislosti s abortem u 10
vySetfovanych. VySetfeni WES bylo nasledné indikovano u 35 produktu koncepce, u
22 produkti koncepce nebylo mozné vySetfeni WES provést vzhledem k nedostatku
DNA (pozn. mezi lety 2023-2024 byla upravena strategie zpracovani genetického
materialu, z tohoto divodu doSlo ke zkvalitnéni ziskané DNA a umoznéni navyseni
poctu vySetfeni WES). U 11 produktd koncepce byla provedena analyza metodou WES
se signifikatnim nalezem u jedné vySetfované (produkt koncepce s anencefalii)
vedoucim k potraceni plodu. Diky nalezu autosomalné dominantni kauzalni mutace
muze byt v budoucnu zabranéno opakovani abortu z dané genetické pficiny.
V budoucnu planujeme reanalyzu ziskanych dat s ohledem na aktualni klasifikaci
variant a nové zjisténé skute€nosti. Nyni probiha WES analyza u 3 dalSich produktu
koncepce (pozn. vzhledem ke klesajicimu trendu porodnosti v Ceské republice se tento
trend odrazi i v mnozstvi abortl pfijatych k vySetfenich ve Fakultni Thomayerové
nemocnici).

Plan na rok 2025:

Vroce 2025 bychom radi pokraCovali vrozSifovani souboru vySetfovanych
pacientek, budeme rovnéz pokracovat v bioinformatické analyze =ziskanych dat.
Planujeme prezentovani pribéznych vysledkd na c&eskych i mezinarodnich
konferencich, napf. Kaprastv den 2025, 1. Ceskoslovensky kongres Iékafské genetiky,
ESHG konference 2025 Milan, dle moznosti budeme zvazovat i prezentaci na: 25.
Izakoviclv memorial, SVK. Budeme pokracovat vrozSifovani souboru dat pro
planované publikace v zahrani¢nich i mezinarodnich ¢asopisech.

Vystupy projektu v roce 2025:
PFiprava publikacnich vystupa.

Postery:
e Kapraslv den 2024, Praha (kaprasuv-den-2024-sbornik.pdf)
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https://slg.cz/documents/123/kaprasuv-den-2024-sbornik.pdf

Zachytnost genetickych pfic¢in abortt v tkani potracenych plodu
MUDr. N. Friedova , MUDr. M. Langova Ph.D., Mgr. J. Tajtlova, Gregor V,
Sipek A., Kejkulova R., Magkova S.

Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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28. Nazev projektu: Validace ¢eské verze dotazniku kvality Zivota EORTC
QLQ-ANL27.

Hlavni feditel: Doc. MUDr. Radka Lohynska, Ph.D.
Spolufesitelé: MUDr. Jana Cejkova, MUDr. Alena Novakova-JireSova, Ph.D., MUDr.
Anna Oplustilova

Doba feSeni projektu: 2023 — 2026

Anotace projektu:

Validovany dotaznik EORTC QLQ-ANL27 (http://groups.eortc.be/gol) byl pouzit v
multicentrickém zhodnoceni kvality zZivota pacientl IéCenych pro analni karcinom
v Ceské republice a srovnan se zahraniénimi daty.

Hypotézy a cile projektu:

Cilem prace bylo v prvnim roce prelozeni a validace dotazniku kvality zivota EORTC
QLQ-ANL27 v Ceském jazyce dle EORTC translation guidelines [Johnson CD 2011,
Cull A 1998, Cull A 2002], validace pro ¢eskou populaci. A ve druhé fazi vyhodnoceni
kvality Zivota v nékolika komplexnich onkologickych centrech v CR.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

V prvnim kroku projektu byl proveden &tyfstupriovy proces prekladu mezinarodniho
dotazniku kvality Zivota EORTC QLQ-ANL27 [Sodergren SC 2023] z angli¢tiny do
¢estiny v souladu s EORTC translation guidelines [Johnson CD 2011, Kuli$ D 2017,
Koller M 2012].

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

e Procesu pfekladu EORTC QLQ-ANL27 dotazniku se uc€astnilo 7 osob (5
Ceskych rodilych mluvé&i s dobrou znalosti angli¢tiny, 1 profesionalni pfekladatel
z anglitiny do CeStiny z EORTC a vedouci pfekladového centra EORTC v
Bruselu).

e V prvni fazi probéhl pfeklad z anglického originalu do €estiny (2 nezavisli rodili
mluvéi - forward translations).

e Nasledné ftfeti rodily mluvéi (mistni prekladovy koordinator) vytvofi z obou
prekladi jedna nejvhodnéjsi formulaci (reconciled translation). Tato
formulace je jinymi Cesky hovoficimi osobami s dobrou znalosti angli¢tiny
preloZena zpét do angli¢tiny (backward translation).

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

e Po zodpovézeni dotazu k nejasnym formulacim vedouciho prekladového tymu
EORTC byla pfedbézna Ceska verze predlozena ke kontrole profesionalnimu
prekladateli (external proofreader) a prekladovy koordinator revidoval znéni
otazek dle jeho poznamek.
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V druhé fazi byl tzv. pilotni preklad validovan na skupiné 10 Zzen a 5 muzu
s karcinomem anu. Pacienti po |é¢bé chemoradioterapii v kompletni remisi minimalné
3 mésice po radikalni CHRT otazky v dotazniku prosli a pfipominkovali srozumitelnost
a vhodnost Ci jednoznacnost prekladu u jednotlivych otazek.

Pfekladovy koordinator ve spolupraci s pfekladovym centrem EORTC vytvofil na
zakladé poznamek a komentarl pacientl finalni verzi prekladu dotazniku QLQ-
ANL27, ktera je pro akademické ucely dostupna zdarma na strankach EORTC:
https://qol.eortc.org/questionnaire/qglg-ani27/.

Postup praci/metodika a vysledky v roce 2024:

Ve druhé fazi probéhlo vyhodnoceni kvality zivota v nékolika komplexnich
onkologickych centrech v CR: FTN, FN Bulovka, Nemocnice Liberec, FN Motol a FN
Ostrava). Cilem bylo ziskat nejen informace o kvalité zivota, ale také identifikovat a
analyzovat prognostické faktory, které ovliviiuji pribéh lé€by a celkové preziti pacient(
s onkologickymi diagnézami. Do studie bylo zahrnuto celkem 290 pacient(, u nichz se
sleduje celkové preziti. Z toho 138 pacientd vyplnilo podrobné dotazniky zaméfené na
kvalitu jejich Zivota b&éhem IéCby. Tyto dotazniky poskytly cenné informace o fyzickém,
psychickém i socialnim dopadu onkologického onemocnéni a jeho Ié¢by. Ziskana data
predstavuji unikatni pfinos do Ceského zdravotnického vyzkumu, nebot podobné
komplexni udaje dosud nebyly k dispozici. Na zakladé téchto dat byly vypracovany a
publikovany dva odborné ¢lanky, které shrnuji klicové poznatky a jejich klinické dopady.
Kromé toho byly vysledky prezentovany na konferenci Brnénské onkologické dny 2024,
coz umoznilo jejich sdileni s 3irSi odbornou komunitou.

Plan na rok 2025:
Ve tfetim roce feSeni projektu se planuje dokonceni sbéru dat, ktery bude rozSifen o
dalSi pracovisté, aby byla zajiSténa vétSi reprezentativnost a robustnost vysledku.
Cilem je vyhodnotit data minimalné od 150 pacientl lé¢enych chemoradioterapii pro
analni karcinom. Tito pacienti budou sledovani z hlediska kvality Zivota a funk&nich
parametrd s pouzitim specifickych dotaznikd, které se zaméruji na rlizné aspekty jejich
zdravotniho stavu.
Bude provedena podrobna analyza vztah( mezi kvalitou Zivota, anorektalni funkci a
vstupnimi charakteristikami nadoru, pacienta a Ié¢by. Mezi sledované parametry patfi:
e Objem nadoru — méfeny pred IéCbou.
e Stadium TNM — rozsah onemocnéni dle mezinarodni klasifikace.
e BMI pacienta — potencialni vliv télesné hmotnosti na prabéh 1é¢by a zotaveni.
o Davka a technika radioterapie (RT) — vliv [é€ebného pfistupu na vysledky.
Dotazniky budou pacientim pfedavany béhem pravidelnych kontrol na klinice. Pokud
se pacienti nemohou dostavit osobné, budou dotazniky zaslany bud e-mailem, nebo

.....

vyhodnoceni dat je planovano publikovat vysledky v impaktovaném ¢asopise a
prezentovat analyzu vysledkii na odbornych konferencich, konkrétné na:
Konferenci Spole¢nosti radiaCni onkologie, biologie a fyziky v roce 2024, Brnénskych
onkologickych dnech v roce 2025 a konferenci Prague Onco v roce 2026.

Vystupy projektu v roce 2024:
zahranicni publikace:
1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 1
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e Jirkovska M, StankuSova H, Kindlova A, Jirkovsky D, Lohynska R. Interstitial
HDR brachytherapy for anal cancer-results and quality of life. Strahlenther
Onkol. 2024 Nov 14. doi: 10.1007/s00066-024-02316-5.

Epub ahead of print. PMID: 39542884.

domaci publikace:
2. ¢lanky v impaktovaném Casopise: 0
3. ¢lanky v recenzovaném Casopise: 1
e Pechadova Z, Lohynska R, Santrtiékova S, Subrt A, Drbohlavova T, Pala M.
Accelerated radiotherapy in the treatment of anal squamous cell carcinoma - a
single institution retrospective evaluation. Klin Onkol. 2024;38(5):335-344.
English. doi: 10.48095/cck02024335. PMID: 39516032.

Prednasky, prezentace na konferencich: 1
¢ Radka Lohynska, Zderika PechacCova, Katefina Tukalova, Michaela Jirkovska,

Eva Skacelikova, Pechaova AlZzbéta, Eliska Lohynska, Pechacova Klara,
Jirkovsky Daniel: Hodnoceni kvality zivota u pacientdl s analnim
dlazdicobuné&&nym karcinomem; Brnénské onkologické dny 2024

Postery: O

Jiné vystupy/ Ocenéni: 0
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29. Nazev projektu: TOP FIVE Choosing Wisely doporuéeni pro interni
oddéleni DZ2416

Hlavni fesitel: MUDr.Rakusan Dan, MHA

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

MUDr.Sigkova Tereza; MUDr.Vrdlovec Jan; MUDr.Kovadik Martin (od 8/2023); MUDr.
Knopp Matéj (do 7/2023)

Doba feSeni projektu: 2023-2026

Anotace projektu :

Az tfetina nakladd na poskytovani péce ve zdravotnickych zafizenich je vynakladana
na tzv. low value care, tedy péci neucCelnou. Tato overdiagnosis a overtreatment
nejenze predstavuji ekonomickou zatéz, ale také vystavuji pacienty rizikim zbyteéné
IéCby. Choosing wisely kampan je globalni iniciativa s cilem identifikovat péci nizké
IéCebné hodnoty a implementovat postupy k jejimu omezeni. Nas projekt si klade za
cil 1/ prospektivhé zmapovat pét IéEebnych oblasti na Urovni interniho oddéleni a zjistit
prevalenci low value care, 2/ intervenovat tuto neucelnou pédci- pfiprava a realizace
edukacni intervence, 3/ monitorovat medicinsky a ekonomicky efektu ve srovnatelném
prospektivnim sbéru.

Cilem naSeho projektu bylo a je pokusit se o implementaci kampané Choosing Wisely
na urovni interniho oddéleni. Vybrali jsme pét oblasti ve kterych predpokladame, Ze
soutasna diagnosticka a terapeuticka praxe neni idealni:
1. Naduzivani CT angiografie pfi diagnostice plicni embolie
2. Nerespektovani zasad restriktivni transfusni politiky
3. Nedostate¢na redukce zbytné medikace geriatrickych pacientd béhem
hospitalizace
4. Podani mrazené plazmy je Casto indikovano ke korekci koagulopatie u
riuznych skupin pacientd, nicméné tato terapie ¢asto nebyva ucelna, nevede
ke korekci a predstavuje tak ekonomickou zatéZz a potencidlni riziko pro
pacienta.
5. Sporné indikace a pfinos endoskopickych vySetieni u kiehkych geriatrickych
pacientu.

Cile projektu:
1. prospektivné formou pétiramenné studie zmapovat pét |éCebnych oblasti na

urovni interniho oddéleni a zjistit prevalenci neucelné péce /“ low value care®/
12023/

2. intervenovat tuto neucelnou péci- pfipravou a realizaci edukaéni intervence/
2024 |/

3. monitorovat medicinsky / event. ekonomicky/ efekt ve srovnatelném
prospektivnim sbéru /2024/

4. dale monitorovat uspésnost a udrzitelnost implementovanych zmén praxe
ve dvou ramenech nas8i studie /2025/
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rozSifit Choosing Wisely aktivity na oblast uvazlivéjSi ordinace laboratornich
vySetfeni s cilem zmapovat tuto oblast vramci interniho oddéleni
s perspektivnim cilem edukacnich aktivit vedoucich k redukci zbyte¢nych
laboratornich vySetfeni /2025 a 2026 /

Postup praci a vysledky v roce 2023 a 2024 :

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

Kvéten 2023 - interni seminai Choosing Wisely na internim oddéleni

Kvéten 2023 - Srpen 2023 - tedy béhem &tyF celych mésicl probihal sbér dat u
hospitalizovanych pacient(l dotykajici se vybranych témat. Jejich analyzou jsme
zZjiStovali podil ,overdiagnosis“ nebo ,overtreatment pfipadl v kazdé z péti
kategorii.

Rijen 2023 - Leden 2024 - vyhodnocovani ziskanych dat

Listopad 2023 - Blok, ChoosingWisely , na XXX. Kongresu CIS v pfednasce
prezentovany hypotézy a cile naseho projektu

Unor - bfezen 2024 - série 5 edukaénich hodinovych seminafd pro interni
kolegy na kazdé z 5 vybranych témat s prezentaci vysledkl zmapovani
praxe za 4 mésicni obdobi roku 2024. Kazdy seminafr byl nasledovan diskusi
0 daném tématu.

Duben 2024 -nazakladé ziskanych dat z roku 2023 a diskusi ze seminaru
zroku 2024 formulace TOP FIVE listu doporuceni pro interni oddéleni a
rozeslani tohoto seznamu vSem kolegim / TOP FIVE list letak - viz pfiloha
Cislo 1/

Kvéten - Srpen 2024 - opét shér dat v 5 vybranych oblastech prospektivni
studie

Zafi - listopad 2024 - revize chorobopist , zpracovavani vysledku

Listopad 2024 - prezentace naSeho projektu formou pfednasky na XXXI.
Kongresu Ceské internistické spoleénosti - viz pfednaskova &innost / viz
pfiloha &. 3 /

Listopad 2024 - podil na organizaci bloku Choosing Wisely na svétovém
internistickém kongresu v Praze - WCIM - blok ChoosingWisely -2.11.
2024, spolupfedsednictvi bloku

DalSi pfednaskova a edukacni ¢innost viz nize v sekci pfednasky

Plan na rok 2025:
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1. VsoucCasné dobé pfipravujeme ¢lanek: ChoosingWisley na internim
oddéleni. TPO Five List. Shrnujici naSe vysledky za rok 2023 a 2024 a
budeme usilovat o jeho publikovani v ¢asopise Vnitfni Iékafstvi.

2. Unor- bfezen 2025 - tfi hodinové seminafe interni kliniky na téma
Choosing Wisely- prezentace vysledk( v 5 sledovanych oblastech.

3. Brezen 2025 - Interni medicina pro praxi. 6. - 7. 3. 2025.0lomouc.
Vyzvana prednaska- TOP Five list nainternim oddéleni - prezentace naseho
projektu a ramci bloku Choosing Wisely.

4. Kvéten 2025 - XXXIIl. Sjezd Ceské kardiologické spoleénosti 3. - 6. 5. 2025
Brno. Vyzvana pfednaska - TOP Five list na internim oddéleni - prezentace
naseho projektu a ramci bloku Ceské internistické spoleénosti na kongresu
kardiologické spoleénosti.

5. Kvéten - Srpen 2025 - opét 4 mésiéni sledovani praxe tentokrat ve dvou
vétvich studie - téchdle vysledkd nejchybovéjSich a zarover nejslibnéjSich
stran implementace pozitivnich zmén - transfusni IéCby - podavani erymass
a podavani mrazené krevni plasmy.

Pozn. - po implementaci Choosing Wisely doporuéeni  ve &tyfmésicnim obdobi
mezi roky 2023 a 2024 doSlo k redukci mrazenych plasem o cca 100 a erymass
0 150 — pokud bychom pfredpokladali udrzeni tohoto trendu znamenalo by to mimo
jiné ekonomickou usporu vice nez milionu korun ro¢né.

6. Mimo pokraCovani sledovani praxe a udrzitelnosti implementovanych zmén

v téchto dvou vétvich projektu bychom radi zkusili problematiku Choosing

Wisely rozSifit i na dalSi oblast a to uvazlivéjSi indikace laboratornich

vySetfenich. Zde je nam inspiraci vétev kanadské Choosing Wisely
kampané , konkrétné jeji vétev : Using labs wisely -
https://choosingwiselycanada.org/hospitals/using-labs-wisely/

V této oblasti predpokladame perspektivu moznosti implementace pozitivnich zmén
a zmenSeni frekvence zbyteCnych Si Spatné indikovanych laboratornich vySetfeni
s pozitivnim  pfinosem pro naSe pacienty i ekonomickou uUsporu pro nase
zdravotnické zafizeni.
Pracovnim planem je v tuto chvili mésicni monitorace ordinace nékolik vybranych
vySetfeni internich pacientd , kde predpokladame , Ze akualni praxe neni vzdy
racionalni a optimalni:

- APPT + Quick

- troponin

- amylasa + lipasa

- anti TPO, anti Tg, TRAK

- vyS8etfeni hepatitid / resp. raciondlni indikace konkrétnich vy§ — x plo$né

indikaci celého panelu/
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7.

Bé&hem tohoto roku bychom také radi rozSifili nase edukacni aktivity mimo
okruh nasi kliniky a usporadali nemocnicni konferenci na téma Choosing
Wisely.ldealné v centru vzdélavani FTN na pavilonu A1, pfedpokladany
rozsah by byl 2-3 hodiny a program by sestaval jednak z prezentace
pozvanych odbornikll na problematiku Choosing Wisely - napf. prim. Cyrany
, ktery byl autorem sdéleni Choosing Wisely in Gastroenterology na
nedavném svétovém internistickém kongresu - WCIM v Praze nebo Doc.
Maly , ktery se zabyva problematikou Choosing Wisely v angiologii ¢&i Dr.
Novy s problematikou Choosing Wisely na urgentnim pfijmu, druhou
polovinu programu by pak tvofila prezentace naseho projektu, tzn. TOP Five
list doporuéeni pro interni oddéleni. Dale bychom jiz také chtéli ¢ast
konference vénovat edukacnim snaham v  problematice nadmérnych
laboratornich odbérd u hospitalizovanych pacientd.

Vystupy projektu v roce 2024:

Zahraniéni publikace:

1.

Clanky v impaktovanych&asopisech: -

Domaci publikace:

2.
3.

Clanky v impaktovaném &asopise:-
¢lanky v recenzovaném Casopise:
e RAKUSAN, Dan, Petr GRENAR, Jifii NOVY, Jifi CYRANY a Radovan MALY.
Choosing wisely: "Kdyz méné je vice...." Aktualni medicina. Vnitini Iékarstvi.
XXX. kongres Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP, 8.-11.11.2023, Brno.
2023, 2023(2), 12-14. ISSN 2570-7418.

Prednasky a prezentace na konferencich :

e Hlavni prfednaskovy vystup:
XXXI.kongresCeskéinternistickéspoleénosti 2.11. 2024:
prfednaska,Choosing Wisley na internim oddéleni- TOP FIVE List"
Pfednasejici Dr. RakuSan Praha ,CLK — ID aktivity—-118210 -
powerpoint pfednadky s dedikaci grantu - pfilozen - pfiloha €. 3,
prezentace naSeho projektu z FTN

o Svétovy kongres interni mediciny - World Congres of InternalMedicine
- Prague 2024 - spoluorganizace a predsednictvi bloku
ChoosingWisely / Dr. Raku$an / 2.11.2024 - viz program WCIM

Dalsi akce akreditované CLK s nadi G¢asti a a vyzvanymi pfednaskami na témata
ChoosingWisely vzdy se zohlednénim naseho projektu ve FTN :

CLK ID aktivit :

117621 XLI. Sjezd Ceskych s slovenskych alergologu a klinickych imunologu

- 10.10.2024 - prednaska : , Inciativa ChoosingWisely , / Dr. Rakusan/
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odkaz na zaznam prednasky :
https://www.cisweb.cz/choosing-wisely#zaznamy-chw nebo
https://www.youtube.com/watch?v=vbHY7JASKbk

o 118070 ChoosingWisely v CR. KdyZ méné je vice - pfednaskovy veder CLS
JEP . Nemocnice Mlada Boleslav 23.10.2024

o 117038 - Slapské Sympozium 2024 - Revmatologicka spolecenost. 22. 6.
2024 Prednaskovy blok : Choosing Wisely. / Dr. Rakusan /

. 115665 ChoosingWisely v CR. KdyZ méné je vice - prednaskovy veder CLS
JEP Nemocnice Ceska Lipa. 17. 4. 2024

o 115560 XXXII.Sumperské dny alergologie e klinické imunologie. Pfednaska
Choosing Wisely v CR. Kdyz méné je vice. / Dr. Raku$an /

. 114907 ChoosingWisely v CR. Kdyz méné je vice - prednaskovy veéer CLS
JEP Nemocnice Kolin 21. 2. 2024

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

Dale pedagogické aktivity spojené s problematikou CHW, overdiagnosis a
overtreatment s vyuzitim nasSich zkuSenosti z aktualniho projektu :

V letoSnim roce 2024 - vletnim i zimnim semestru 4 x - prednaska pro 6.
roénik 3.LF UK Praha - Overdiagnosis a overtreatment / stfidavé Dr. BartoSova

, Dr. Rakusan /

Dale prfednaska a seminafe pro 5.roénik LF UK HK vzimnim semestru
2024 - Choosing Wisely /Dr.Raku$an/
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30. Nazev projektu: Pfinos kognitivni rehabilitace u seniort s poruchou
paméti.

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

Doba reseni projektu: 2023 — 2025

Anotace projektu:

Cilem projektu je zhodnotit pfinos nefarmakologické intervence — Kkognitivni
rehabilitace vyuzivané uhospitalizovanych seniorli s poruchami paméti (N = 150
respondentl) za vyuziti Skaly pro mérenideprese GDS-15 a dotazniku méficiho
kognitivni funkci ACE-CZ. Ziskana data budou statisticky vyhodnocena s vyuzitim
vybranych sociodemografickych udaja. 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:

e HP . 1: Kognitivni vykon méfeny kognitivnim testem ACE-CZ u experimentalni
skupiny bude po absolvovani kognitivni rehabilitace signifikantné vySsi oproti
vykonu pfed intervenci.

e HP & 2: Kognitivni rehabilitace aplikovana u pacientd s poruchou paméti u
experimentalni skupiny statisticky vyznamné ovlivni pozitivni vysledky v GDS-
15 méfenych po intervenci v porovnani s méfenim pfed intervenci.

e HP & 3: Experimentalni 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 neZz kontrolni skupina.

Cile projektu:
Cilem projektu je zjistit kvalitativni i kvantitativni pfinos kognitivni rehabilitace u seniort

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 2024:

» Priprava tematickych Ilistd pro kognitivni rehabilitaci. Vytvofeni sady
tematickych listl zaméfenych na ruzné oblasti kognitivnich funkci, véetné
paméti, pozornosti, prostorové orientace, planovani a exekutivnich funkci.

» Sbér, zpracovani dat a pfiprava k analyze s vyuzitim statistickych metod pro
porovnani experimentalni a kontrolni skupiny.

» PFiprava podkladd pro publikaci knihy jako vystupu projektu.

» Vytvoreni textového a grafického obsahu knihy, v€etné odborného vysvétleni
vyznamu kognitivniho tréninku pro seniory s demenci a kognitivnim deficitem.
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Plan na rok 2025:

V navaznosti na vysledky z roku 2024 byly upraveny metodiky cvi€eni a navrzeny
plan pro pokraCovani vyzkumu. Dokonceni sbéru dat z experimentalni a kontrolni
skupiny, v€etné vSech zbyvajicich respondentu.

Planovano je rozsifeni workshopu a distribuce materialt do dalSich nemocniénich
a peCovatelskych zafizeni, u€ast na konferencich

Finalizace textového obsahu knihy, véetné zahrnuti poslednich vysledkd vyzkumu
a doporuceni na zakladé zpétné vazby od odbornikd.

Revize a korektury textu knihy, aby byla zajiSténa jasnost, srozumitelnost a
védecka prfesnost.

Pfiprava odborného ¢lanku zaméfeného na metodiku kognitivni rehabilitace,
vystupy z vyzkumu a pfinos této intervence pro seniory s kognitivnimi poruchami.
Vytvoreni struktury ¢lanku, v€éetné popisu vyzkumnych metod, vysledkl a zavéru.
Odeslani ¢lanku do relevantnich odbornych ¢asopist pro publikaci.

Prezentace vysledkl vyzkumu na odbornych konferencich zaméfenych na
geriatrickou péci, kognitivni rehabilitaci a demenci.

Ugast na workshopech a seminafich pro vyménu zku$enosti a zajisténi $irsiho
povédomi o vysledcich projektu.

Prezentace knihy jako vystupu projektu a moznosti jejiho vyuziti v praxi

Vystupy projektu v roce 2024:

zahraniéni publikace:

1. ¢lanky v impaktovanych ¢asopisech: 0

domaci publikace:

2. ¢lanky v impaktovaném ¢asopise: O
3. Clanky v recenzovaném Casopise:0

Pfednasky, prezentace na konferencich:

Pfednaska pro sestry PPS — Trénovani kognitivnich funkci v nemocni¢nim
prostredi

Pfednaska pro akreditovany kurz OSetfovatel — socialni aktivizace seniorl s
vyuzitim kognitivniho tréninku

Pfednaska pro dobrovolniky vCPP FTN — pfiprava na roli trenérd paméti na
geriatrickém oddéleni

Postery: -

Jiné vystupy/ Ocenéni:

Brozury a tematické listy s navodem:

Logicka verbalni pamét — kratka informace 1
Logicka verbalni pamét’ — kratka informace 2
Logicka verbalni pamét — kratka informace 3
Logicka verbalni pamét’ — kratka informace 4
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Logicka verbalni pamét’ — text 1
Logicka verbalni pamét’ — text 2
Logicka verbalni pamét — text 3
Logicka verbalni pamét’ — text 4
Vizualni pamét 1

Vizualni pamét 2

Vizualni pamét 3

Mix kognitivnich cvi€eni — dobrovolnici
Mix kognitivnich cvi¢eni — sestry PSS
Mix kognitivnich cvi€eni — oSetfovatel
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