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leté historii Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze. Plati to
pro vsechny obory cinnosti dstavu. Vyvrcholenim pak urcité byla
Uspésnd akreditace UHKT, udélenf certifikdtu Joint Commission In-
ternational (JCI) za kvalitu a bezpec¢nost poskytované péce a za fi-
zeni organizace. V bfeznu 2007 UHKT ziskal také mezindrodnf
akreditaci European Federation for Immunogenetics pro testovani
histokompatibility. Pfiprava k ziskani certifikdtu mezindrodni akre-
ditace byla zahdjena na podzim roku 2004. V priibéhu obdobfi
od fijna 2004 do cervna 2007 byly vytvoreny podminky ke spl-
néni 350 mezindrodnich akreditacnich standardd, které obsahujf
vice nez 1.000 hodnocenych indikatort kvality.

Tak jako ostatni ¢asti UHKT prosla také ambulantni ¢dst v roce
2007 slozitym mezindrodnim akreditacnim procesem JCI bez za-
vad. Moderni prostory spolu s profesiondlnim pfistupem viech za-
méstnanct ambulance zajistuji pacientim nejvyssi kvalitu péce
a bezpecnosti na 3pickové, mezindrodné srovnatelné drovni. Am-
bulance poskytovala superkonzilidrmi vy3etfeni pacientti z celé CR
a zajistovala péci pacientt, ktefi prosli lazkovymi ¢astmi UHKT.
Jednd se zejména o nemocné po transplantaci hemopoetickych
bunék, s akutni leukémii, myelodysplastickym syndromem, mye-
loproliferativnimi a lymfoproliferativnimi chorobami a pacienty
s vrozenymi i ziskanymi poruchami hemokoagulace. V roce 2007
jsme v modernich prostordch, které byly zrekonstruovdny a navy-
eny o vice nez 500 m? v letech 2005-2006, osetfili 18.633 paci-
entl. Pocet osetfenych pacientl se v poslednich deseti letech vice
nez zdvojndsobil diky stdle se rozsifujicim diagnostickym a léceb-
nym moznostem, v€asné diagnostice a stoupajicimu poctu hospita-
lizovanych pacientd, ktefi jsou tak dfive pfedavédni do ambulantnf
péce. Na navyseni poctu nemocnych se podili i zintenzivnéni me-
zioborové spoluprdce i spoluprdce s ostatnimi hematologickymi
pracovisti a praktickymi lékafi.

V priibéhu roku 2007 bylo na jednotce intenzivni hematologické
péce a transplantacnf jednotce lé¢eno 220 pacientt a bylo zde
provedeno 67 transplantaci. Z tohoto poctu bylo 66 transplan-
taci alogennich a jedna transplantace autologni. 50 alogennich

transplantaci bylo od nepfibuznych ddrct a 16 transplantaci od
sourozencl nebo jinych pokrevnich pfibuznych. 46 transplan-
taci bylo provedeno v myeloablativnim rezimu, 19 transplantaci
bylo nemyeloablativnich.

Na transfuziologickém Useku probrhaji kromé rutinnich cinnostf
specializované separace kmenovych krvetvornych bunék z peri-
ferni krve (PBPC) pro alogenni (pfibuzenskou a nepfibuzenskou)
nebo autologni transplantaci. Tyto buriky se separuji po pfedchozi
mobilizaci jak od zdravych darcg, tak i od nemocnych s hemato-
onkologickymi onemocnénimi. PBPC se separuji bud' v standard-
nim nebo ve velkoobjemovém rezimu. Aferetické oddéleni zavedlo
jako prvni pracovisté v Ceské republice vysoce tcinnou velkoobje-
movou separacni techniku. Aferetické oddéleni pfipravuje také pro
Cesky registr ddrcti krvetvornych bunék §tépy PBPC k transplantaci
a sleduje bezpec¢nost mobilizace a separace téchto darct. U ne-
mocnych se provddéji hemaferetické terapeutické vykony jako je vy-
ménnd plazmaferéza, deplece leukocytd, erytrocytli a trombocytd
a extrakorpordlni fotochemoterapie (ECP, fotoferéza). ECP se indi-
kuje v 1é¢bé nemocnych s potransplantacni reakci stépu proti hos-
titeli (GVHD) a u nemocnych s lymfomy z T lymfocytd s koznim
postizenim (Mycosis fungoides/Sezaryho syndrom). Aferetické od-
déleni zavedlo techniku mimotélni imunoadsorpce, pomoci které
Ize velmi ucinné odstranit protildtky, inhibitory a imunokomplexy
z cirkulace nemocnych.

Ve vyzkumné cinnosti se dafilo dspésné plnit vsechny planované
zaméry a projekty, vyraznych vysledkd bylo dosazeno na vsech
tsecich ustavu. K vyzkumné praci jsou pouzivany nejmodernéjsi me-
tody z oblasti biochemické a proteomové analyzy, bunécné a mole-
kuldrni biologie a nanotechnologii. Z vysledkd je tady mozné zminit
jen nékteré. Pro lécbu nddorl vyvolanych lidskymi papilomaviry
(HPV) a chronické myeloidni leukémie jsou vyvijeny rekombinantni
vakciny. PFi vyvoji bunécnych vakcin byla dokoncéena a publiko-
vdna studie s geneticky modifikovanymi burikami, které jsme pred-
tim transformovali papilomavirem HPV16. Buiky ztratily onkogenni
vlastnosti a vyvolaly resistenci k nddortim vyvolanym rodicovskymi
burikami. Takto modifikované buriky jsme pouzili k lécbé mysi,



kterym byly pfedtim poddny vysoce agresivni bunky 12B1 (rovnéz
transformované fliznim genem bcr-abl). V kombinaci s imunoterapif
se podafilo zabrdnit vzniku nemoci a mysi mizeme poklddat za vy-
|écené. Budeme pokracovat v pokusech, jejichz cilem bude optima-
lizovat kombinaci chemo- a imunoterapie.

Proteomické metody jsou vyuzivdny ke studiu krvetvorby. Hlavnim
cilem je nalézt klicové bilkoviny, které se podileji na regulaci mno-
zenf a zrani krvetvornych bunék. Pomoci dvojrozmérné elektrofo-
rézy a hmotnostni spektrometrie jsme v roce 2007 identifikovali
nékolik regula¢nich bilkovin, které se ticastni regulace diferenciace
krvetvornych bunék cervené fady. Tyto bilkoviny jsou déle zkou-
many jako potencidlni cile ovliviiovdni diferenciace krevnich bu-
nék. V projektu v ramci programu Nanotechnologie pro spolecnost
Akademie véd CR, podprogramu Nanobiologie a nanomedicina
jsme zahdjili pfipravu biosenzorl s povrchovymi plasmony, které
by slouzily jako proteinové ¢ipy pro Iékafskou diagnostiku, v prvnf
fazi pro diagnostiku a monitorovani terapie myelodysplastického
syndromu. V roce 2007 jsme charakterizovali molekuldrni defekty
fibrinogenu u novych pfipadd dysfibrinogenemie v CR. Byly nale-
zeny dvé nové bodové mutace a nové objeveny dvé rodiny s jiz
dfive popsanymi mutacemi.

UHKT md vedouci postaveni v profesnim postgradudlnim vzdéla-
vani, coz vyplyva ze skutecnosti, ze na UHKT je sidlo Subkatedry
hematologie a transfuzniho lékafstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdélavdni v ndstavbovém
oboru hematologie a transfuznf sluzba a v oboru vysetfovaci me-
tody v klinické hematologii ur¢eném pro jiné odborné pracovniky
ve zdravotnictvi. Subkatedra se podili se na vzdélavéni v hemato-
logii a transfuznim lékafstvi v dalSich lékarskych i nelékafskych
oborech (zejména vnitini lékafstvi, chirurgie, klinickd bioche-
mie, molekuldrni genetika aj.). V. UHKT se $koli 45 doktorandg,
o které se stard 24 skolitel(. Ustav hematologie a krevnf transfuze
a jeho jednotlivd oddéleni porddaji semindre a kurzy (12 semindrd
a kurzd v roce 2007) na kterych predndseji pracovnici Gstavu nebo
zvani hosté. Semindre probihaji v posluchdrnach dstavu a jsou ve-
fejné pristupné Na predndskové cinnosti v ramci IPVZ se podilf
mnoho pracovnik ze viech dsek UHKT.

UHKT je ekonomicky naprosto zdravd organizace. V roce 2006
byl UHKT poskytnut pFispévek zfizovatele ve vysi 18.003 tis. K¢,
v roce 2007 byl prispévek zfizovatele nulovy.

UHKT k 31. 12. 2007 disponoval finan¢nimi fondy ve vysi 49,9 mili-
onu K¢, které ztistatek bankovnich a¢td v pIné vysi pokryva. Celkova
suma disponibilnich pohleddvek a financnich prostfedkd prevyso-

vala evidované zavazky o 32,8 %. Stejné jako v roce 2006 ani v roce
2007 nezaznamenal Ustav zddné problémy s likviditou. Vlastnf
zdroje se od roku 2004 pohybuiji v kladnych &islech (viz graf). Zna-
mend to, ze dlouhodoby majetek dstavu jiz neni sebeméné zadlu-
Zen. Z grafu je patrny bod zvratu v roce 2004 — od té doby vlastnf
zdroje i dlouhodoby majetek Ustavu relativné rychle rostou. V roce
2007 dosahl objem disponibilnich vlastnich zdrojda témér 75 mili-
onti K&, 45 % téchto prostfedkt je vdzanych v zdsobdch organi-
zace. Dosazeny zisk za rok 2007 pfed zdanénim ¢inil 50 miliont K¢.
V roce 2007 pokracovaly systematické prdce na zkvalitnéni finan¢nf
kontroly a fizeni likvidity rozvojem ekonomického informacniho
systému. Schvdleny rozpocet byl na 100 % dodrzen v oblasti osob-
nich nakladd, v dalsich ndkladovych polozkdch nedoslo k podstat-
nému zvyseni presto, ze predeviim prvni pololeti roku 2007 bylo
ve znameni dokoncovdni pfiprav na akreditacni Setfeni komisatd JCl
a jimi vyvolanych ndkladd na zvelebovénf dstavu i odborné konzul-
tace. Diky piiznivému vyvoji hospodarského vysledku a vyraznému
zlepseni platebni mordlky zdravotnich pojistoven nedoslo v pribéhu
roku ke zhorsenf likvidity UHKT.

V roce 2007 byl nakoupen a zaveden novy archivacni systém s pre-
hlednym barevnym rozlienim spisti podle povoldni zaméstnancd.
V souvislosti s tim byly viechny spisy zaméstnancti prekontrolovény,
jednotnym zptsobem uspordddny a doplnény o prehledné tabulky.
Nové byl zaveden systém periodického hodnoceni zaméstnanct
a kontroly persondlniho planu. V roce 2007 byla dspésné zave-
dena plné elektronickd inventarizace majetku pomoci ¢arovych
kédti. Veskery majetek i mistnosti proto byly nové oznaceny. Cé-
rové kédy rovnéz slouzi k evidenci pouzitych zdravotnickych pro-
stfedk(i v zdravotnické dokumentaci pacientl. V roce 2007 bylo
zahdjeno elektronické predavani dat pres portal pojistoven na zd-
kladé dodatku k rdmcovym smlouvdm s pojistovnami. Pracovnice
oddéleni verifikuje data elektronickym podpisem. Pres portal také
pravidelné aktualizuje registry pojisténcd a ¢iselniky ICP zadatelt
o vykony v klinickém informacnim systému.

V roce 2007 bylo také poprvé v historii UHKT zavedeno kompletni
stfediskové Ucetnictvi bez oddéleného dcetnictvi grantd. Granty
jsou nyni sledovdny jak z hlediska ¢isla zakdzky, tak z hlediska
Cisla vSech zicastnénych stfedisek. Tato zména vyznamné zkva-
litnila stfediskové tcetnictvi a usnadnila rozpoctovani i hodnocenf
stredisek.

v fijnu nedoslo k pozastaveni investi¢ni akce prestavby komple-
mentu, kterd byla pfipravena a kterd md navazovat a doplriovat
Gspésné provedenou prestavbu ambulance. Z tohoto dévodu je
fada klinickych, transfuznich i vyzkumnych provozd vice ¢i méné
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v provizornim stavu, protoZe tyto akce byly planovdny jako komple-
mentdrni. Pfestavba komplementu byla zaregistrovdna v systému
ISPROFIN Ministerstvem zdravotnictvi CR v kvétnu 2007, které ale
v fijnu akci pozastavilo a ndsledné zrudilo s odtvodnénim, ze fi-
nancni prostfedky budou pouzity v rdmci budoucich potieb pfi-
pravované transformace Ustavu hematologie a krevni transfuze
a Vseobecné fakultni nemocnice Praha. Stavebni povoleni na akci
bylo prodlouzeno s nadéji, Ze dojde k realizaci. 7. fijna 2007 byl
s okamzitou platnosti odvolan Feditel UHKT profesor Pavel Klener
a fizenim povéfen statutdrni zdstupce Ustavu profesor Jan E. Dyr.
Divodem odvoldni byly oboustranné vefejné jasné artikulované
neshody na zptisob a moznosti transformace UHKT v rdmci vyhld-
sené reformy zdravotnictvi.

Obdobi poslednich péti let a ptisobeni pana profesora Klenera bylo
pro UHKT, dstav, ktery spojuje klinickd a védeckd pracovisté mi-
motadné 3tastnym obdobim. UHKT predstavuje integraci vysoce
specializované lécebné péce, vyzkumu, nadstandardniho transfuz-
niho expertniho pracovisté a superkonsilidrni a vzdéldvaci cinnosti.
Toto spojeni je velkym pfinosem zejména pro zplsob mysleni
a prace jak pro kliniky, tak pro védce. Profesor Klener vyrazné
prispél k prestizi tstavu, k jeho mimorddné dspésnému rozvoji
a k jeho aspiracim na excelentni, mezindrodné uzndvané praco-
visté. Osobnost pana profesora v sobé spojuje potiebnou spoleh-
livost a jistotu, profesionalitu a encyklopedické znalosti internisty
se schopnosti skvéle ucit, ale také s touhou po objevovani nového,
stdle ucit sdm sebe a pfitom mit radost z pozndvani, to vie zdroven
se schopnosti vzit na sebe odpovédnost, fidit a rozhodovat.

Do konce roku 2007 pfipravilo vedeni UHKT analyzu pfinost
a rizik transformace UHKT a predalo ji vedeni Ministerstva zdra-
votnictvi. Byly popsdny akreditacni procesy, vize mezindrodniho
vyzkumného centra pro klinickou a laboratorni hematologii, popis
hodnot ltzkovych oddélent, klinickych laboratoff, ambulantnich
a transfuznich provozd, védecké a pedagogické cCinnosti a rizika
spojend s transformaci u vsech téchto oblasti. Pribézné jsou pre-

Disponibilni vlastni zdroje (v milionech K¢)

"

ddvdna a analyzovdna ekonomickd data. Pro udrzeni ,hodnoty
UHKT je kromé integralniho spojent kliniky, transftize, laboratof,
vyzkumu a pedagogické cinnosti dtlezité pokracovat v rozvijent
obor(, které budou hrat v blizké budoucnosti kli¢ovou roli v péci
,Sité na miru” pro onkohematologické a hematologické pacienty —
na ty jsou zaméfena vyzkumnd oddéleni UHKT: biochemie — pro-
teomika, nanotechnologie, bunécnd biochemie — bunécna terapie,
bunéc¢nd fyziologie — tkdnové kultury, molekuldrni genetika — ge-
nomika, experimentdIni virologie — genovd terapie. Vedeni UHKT
navrhlo nékolik variant zastfeSeni UHKT a VFN, které akcentuji
ekonomické vyhody spojeni a mohou se vyhnout piipadnym eko-
nomickym nevyhoddm. Vsechny zachovavaji vysokou hodnotu
UHKT jako celku pfi otevieni moznosti jeho roziifovani do me-
zindrodniho onkohematologického centra excelence. Zastala by
zachovdna prestiz dstavu, jeho mezindrodni renomé a jeho tcast
v mezindrodnich projektech, studiich a védeckych aktivitach.

Pevné véfim, Ze tato vyrocni zprdva neni posledni vyrocni zpra-
vou UHKT. Jak pfipomnél velvyslanec USA Richard Graber v pro-
jevu k pracovniktim UHKT pfi predavani akreditacnich dokument
JCl, k ziskdni akreditace jsou potfebné skvélé schopnosti vedent
Ustavu i vynikajici prdce, nasazeni a loajalita doslova vsech za-
méstnancdl. ,V osobnim nasazeni a zdpalu jste piikladem ostat-
nim,” fekl ke shromdzdénym zaméstnanciim. Ja mohu tato slova
jenom potvrdit a pracovniktim UHKT za jejich prici a loajalitu
opravdu upfimné podékovat.

Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.



Kdyz mi v roce 2003 bylo nabidnuto misto feditele UHKT,
po kratkém véhdani jsem vyslovil souhlas, nebot jsem se domni-
val, zZe vytvofenim persondIni unie ve vedeni 1. interni hema-
toonkologické kliniky a UHKT by se spoluprdce obou instituct,
kterd byla tradi¢né velmi dobrd, mohla jesté prohloubit a pFispét
k rozvoji oboru. Miij prichod do vedeni UHKT byl viak pfijimdn
pracovniky ustavu s velkymi rozpaky, nebot byl chdpan jako
prvni krok k pfipojeni dstavu k VFN. To vsak v zddném pfipadé
nebylo mym cilem, jak jsem v ndsledujicich letech jednoznacné
prokdzal. Pfizndm se, Ze jsem v prvnich tydnech uvazoval o dil-
¢im propojeni transfuznich stanic, nebot mi pfipadalo zbyte¢né
mit dvé transfuzni oddéleni na dvou strandch jedné ulice. Zdhy
jsem vsak poznal, Ze jde v podstaté o nesluciteIné provozy, ne-
bot transfuzni dsek UHKT je unikdtni transfuziologické praco-
visté zabyvajici se nejen rutinnimi odbéry, ale i vyzkumnou
a expertni ¢innosti na vysoké drovni.

Vytkl jsem si tedy dva cile. Prohloubit vzdjemnou spolupraci
nejen s VEN, ale i s 1. lékafskou fakultou a prispét k dalsimu roz-
voji UHKT.

Po dohodé s vedenim 1. lékarské fakulty (1. LF) bylo ustano-
veno spolec¢né vyukové pracovisté (UKEH), jehoz vytvofenim
se mohlo 6 pracovnikti UHKT stét uciteli 1. LF a pregradudlni
vyuka studenttl se tak vyznamné obohatila, coz bylo studenty
velmi ocenovdno. Zapojeni do pedagogické cinnosti umoz-
nilo pro pracovniky UHKT naplnit podminky pro zahdjeni ha-
bilitacniho fizenf, které mnozi z nich jiz splnovali po strdnce
védecké cinnosti. Bylo tspésné dokonceno habilitacni fizenf
Dr. Cetkovského, Dr. Cermdka, Dr. Stockbauera, a probiha fi-
zeni Dr. Gasové. Byl zaveden nepovinny pfedmét Transfusn/
lékafstvi, jehoz prvni béh Gspésné probéhl v zimnim semestru
skolnfho roku 2007-2008.

PFi spoluprdci s I. interni klinikou VFN jsem vychdzel ze skutec-
nosti, ze obé pracovisté jsou povahou svych ¢innosti vzdjemné
komplementarni. Jestlize hlavni problematikou fesenou na I. in-
terni klinice jsou lymfoproliferace a provadéni autolognich trans-
plantaci, UHKT Fesi hlavn& problematiku myeloproliferaci a je

jednim z hlavnich pracovist pro alogenni transplantace. Podpo-
fil jsem ustanoveni spolecné transplantacni komise, organizaci
spole¢nych semindid a navrhl jsem i krdatkodobé vymény sekun-
ddrnich lékardi mezi obéma pracovisti. V ramci Sirsi spoluprdce
UHKT a VFN Ize konstatovat, Ze jsem nezaznamenal 7adné pro-
blémy v poskytovani vzdjemnych sluzeb. VFN zajistovala pro
UHKT 3iroké spektrum zobrazovacich metod a rutinnich bio-
chemickych vysetfeni, UHKT naopak nemocnym z VFN nabizel
specializované metody jako napf. separaci krvetvornych bunék,
|écebné aferézy, i nékterd specializovand laboratorni vysetfeni.
Vzdjemnou komunikaci usnadiovala nejen pocitacova sit, ale
i propojenf potrubni postou.

Pokud jde o rozvoj ustavu, ktery je az dosud organizaci pfimo
fizenou MZ CR, ukdzalo se, Ze je nékdy velmi obtizné realizo-
vat cile, kdyz se vedeni ministerstva velmi rychle méni. Béhem
mého pétiletého obdobi ve funkci feditele se vystiidalo 6 minis-
trd zdravotnictvi ! (Fischer, Souckovd, Kubinyi, Emmerovd, Rath,
Julinek), z nichz kazdy mél ponékud odlisnou predstavu o po-
slanf a funkci svych pfimo Fizenych organizaci. Nicméné jsem
se snazil svoji vizi o rozvoji Ustavu postupné realizovat, zurocit
dosavadni vynikajici vysledky védeckého bddani i Iécebné péce
na UHKT (které se zviditelnily vydavanim obsahlych vyrocnich
zprdv) a vybudovat centrum excelence v daném oboru. Ukolti
bylo mnoho. Snazil jsem se nejdfive vyfesit spor o spravu po-
zemkd. Po delSich jedndnich vydal KatastrdIni Grad zdvazné roz-
hodnuti a upfesnil, kterd ¢dst pozemku piisluii pod spravu UHKT.
Zéhy po tomto rozhodnuti byla ¢dst parku patficiho do katas-
tru UHKT upravena a zkultivovdna. Soucasné bylo nutno najit
nahradni prostory pro centrdlni laboratofe VFN, umisténé v bu-
dové B UHKT. Pfemisténi téchto laboratofi bylo predpokladem
k feseni klicového problému, totiz k vybudovadni modernich
ambulanci dstavu a s nimi souvisejictho komplementu zahrnu-
jictho i tzv. supercisté prostory pro bunécnou terapii. Podarilo
se to s podporou tehdejsiho vedeni MZ. K zahdjeni prestavby
vsak chybély finanéni prostfedky. Po sloZitych jednanich schva-
lil rozpoctovy vybor poslanecké snémovny Parlamentu ceské re-
publiky potfebnou ¢dstku a tak se mohly naplno zahdjit pfipravy
k prestavbé. Z provoznich diivodd nebylo mozné budovat nové



ambulance i komplement soucasné, nybrz ve dvou etapdch, coz
znamenalo i rozdéleni statni financni podpory na dvé cdsti. Pre-
stavbu ambulanci a jejich moderni zafizeni se podafilo dokon-
Cit a predat do uzivani dne 12. fijna 2006. Bohuzel, vybudovanf
komplementu se i pres pfipravenost stavebni dokumentace jiz
nepodafilo realizovat, nebot stdtni finan¢ni podpora byla minis-
trem Rathem pozastavena a ministrem Julinkem odebrdna, ac-
koliv rozpoctovy vybor nové zvoleného parlamentu potiebnou
castku pro druhou etapu dostavby schvdlil. Dalsim cilem bylo
potvrzeni kvality laboratorni i klinické prdce v dstavu formou
akreditaci. Podafilo se uspésné akreditovat nékolik laboratoff
a béhem dvou let naplnit i velmi pfisnd kriteria pro ziskdnf pres-
tizni akreditace klinického dseku (akreditace Joint Comission In-
ternational).

Dbal jsem velmi dlsledné na hospodareni ustavu, které bylo
po celou dobu mého puasobeni ve funkci vyrovnané a umozio-
valo i postupné navySovdni mezd pracovnikl. Nechci rozebirat
podrobnéji mnoho dalsich zdlezitosti, které se podafilo pra-
bézné fesit ve prospéch dalsiho rozvoje dstavu ke spokojenosti
jeho zaméstnanc( i pacientd.

Pocdtkem fijna 2007 viak ozndmilo MZ CR své rozhodnuti pfi-
pojit UHKT k VFN, aniz by zvdzilo argumenty, které by mohly
takové rozhodnuti zpochybnit. Osobné jsem takové rozhodnuti,
které prindselo mnohad rizika, (naruseni funkce ne-li zanik pres-
tizni a dobre fungujici instituce) povazoval za velmi neraciondlIni
krok. Protoze jsem nenasel na oficidlnich mistech zddny prostor
pro diskusi ani ochotu zvdzit mé ndzory a argumenty prezento-
val jsem své postoje v riiznych mediich, coz bylo interpretovdno
jako selhdni manazera, ktery nenf schopen realizovat rozhodnutf
svého nadfizeného. Pral bych si, aby mimofddné sirokd odezva

vefejnosti na md vystoupeni vedla ke korekci ukvapeného roz-
hodnuti a k nalezeni takové formy shlizeni UHKT a VFN, kterd
by pro obé instituce byla pfinosem a neposkodila jejich funkci
ani jejich prestiz.

Zavérem musim zdUraznit, Ze bez spoluprdce a podpory mych
spolupracovnik(l by se sotva dafilo tispésné realizovat sebelepsi
zameéry. Obdivoval jsem soudrznost, ochotu i eldn pracovnikd
vsech kategorii, ktefi s nadsenim a bez ohledu na pracovni dobu
plnili své tkoly, jak pfi pfestavbé ambulanci a tak zejména pfi pfi-
pravé akreditace. Vsem patii maj upfimny dik. Stejné tak musim
obdivovat i jejich soudrznost v aktivitdch na podporu zachovdni
Ustavu. Pfi svych cetnych jinych povinnostech jsem mimorddné
ocenoval pomoc svého statutdrniho zdstupce prof. Dyra, ktery
ochotné prebiral fadu mych manazerskych povinnosti.

S pfanim mnoha budoucich tspéchti celému dstavu

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
feditel UHKT v letech 2003-2007
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Dne 14. prosince 2007 predal predseda Ceské spolecnosti pro
kvalitu ve zdravotnctvi a zdstupce Joint Commission International
(JCI) Dr. David Marx za pfitomnosti velvyslance USA v Praze pana
Richarda Grabera, 1. mistopfedsedkyné Rady vlddy pro vyzkum
a vyvoj Dr. Miroslavy Kopicové, rektora UK v Praze prof. Véclava
Hampla a dalsich osobnosti vedeni Ustavu hematologie a krevni
transflize v Praze akreditacni dokumenty. UHKT tim ziskdva prestizni
mezindrodni akreditacni osvédceni, které znamend, Ze ustav spliuje
vsechny mezindrodni akreditacni standardy kvality JCI v péci o paci-
enta a jeho bezpec¢nost a v organizaci a fizeni. Tyto standardy jsou
Casto pfisnéjsi nez stanovuje soucasnd Ceskd legislativa.

JCI je divize Joint Commission Resources, kterd je jiz vice nez
50 let zaméfena na kontinudlni zlepsovani bezpecnosti a kvality
péce o nemocné organizovdanim vzdéldvéni, konzulta¢nich sluzeb
a akredita¢nich procesti. Dnes je nejvétsi akreditacni organizacf
ve zdravotnictvi v USA a md pobocky v Evropé, na Stiednim vy-
chodé a v Asii. Kazdoro¢né monitoruje vice nez 20.000 zdravot-

nickych programd.
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UHKT je prvnim dstavem piimo fizenym Ministerstvem zdravotnic-
tvi CR, ktery tuto akreditaci ziskal. Akreditace JCl umoZiiuje (a ¢asto
je nutnym predpokladem) pro plnohodnotnou mezindrodni tcast
na lécebnych a odbornych aktivitich ve prospéch pacientti a roz-
voje terapie a diagnzy onkohematologickych onemocnéni.

Akreditace mimo jiné znamend, Ze zdravotnické zafizeni po-
skytuje bezpec¢né, funkéni a pohodIné prostiedi a vybaveni pro
pacienty, jejich blizké, persondl a navstévy. PInéni akreditac-
nich podminek také znamend, Ze vedeni ustavu neustdle usi-
luje zejména o snizeni a kontrolu nebezpeci a rizik, prevenci
nehod a zranéni, zajisténi bezpecnych podminek. Veskeré cin-
nosti souvisejici se zajisténim bezpecného prostiedi jsou stan-
dardizovdny, mimofddné uddlosti jsou hlaseny dle prislusného
pfedpisu, evidovdny a feSeny vedoucimi pracovniky. Veskery
persondl je o prostfedi proskolen, je sezndmen s moznostmi
snizovani rizik a se zplisobem monitorace a hldsenf pfipadnych
rizikovych déjd. Probihd monitorace dtlezitych systéma vykon-
nostnimi kritérii a vyhleddvani potfebnych zlepsent.



Z hlediska bezpecnosti — stavby, pozemky, vybaveni a systémy ne-
smi predstavovat pro uzivajici osoby riziko (dlouhodobé, stfedné-
dobé i kratkodobé planovéni rekonstruket, prav i oprav veskerych
prostor Ustavu).

V souladu s pozadavky na bezpecnost nemocni¢niho prostfedi
je uplatnovdna standardizovand persondlni politika, kazdy pra-
covnik je od ndstupu sledovan z hlediska odborného rozvoje
i zajisténi pravidelnych edukacnich aktivit souvisejicich se za-
jisténim bezpecného prostfedi pro pacienty, persondl i ndvstév-
niky Ustavu.

Zdravotnickd dokumentace je jednotnd, vedena a ukladdna v sou-
ladu s pfislusnymi vnitfnimi predpisy Ustavu tak, aby byla plné za-
jisténa ochrana citlivych dat pacienta.

Veskeré udaje ve zdravotnické dokumentaci jsou identifikovdny
osobou, kterd je ucinila (a kontrolovany druhou osobou).

K bezpecnosti pacientli pfispivaji velmi vyrazné i standardizované
postupy souvisejici s poddvdnim medikaci, ordinované i podané
medikace jsou identifikovany zodpovédnou osobou, jsou zazna-
mendny veskeré odchylky od standardniho stavu (nepodané medi-
kace, odmitnuté medikace, pozdni poddni apod.) a tyto odchylky
musi byt vysvétleny.

Vyznamnym posunem ke zvyseni bezpeci pacientd je hldseni chyb pfi
poddvani medikaci, nejen dokonanych, ale i nedokonanych. Kazda
tato uddlost je podrobné rozebrdna a na zakladé zjisténych skutec-
nosti jsou stanovovdna opatfeni k zamezeni systémovych chyb.

Splnéni akreditacnich podminek znamend, Ze vsichni, doslova
véichni pracovnici UHKT jsou profesiondlové na svém misté a per-
fektné znaji, ovlddaji a vykondvaji svoji praci.

Vedeni dstavu je pripraveno pomoci dalsim zdravotnickym zafize-
nim pfi akreditacnich procesech. ®
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Prednosta:

Zastupce prednosty:

KLINICKY USEK

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.

Pocet zaméstnancu: 162
Lékari: 26
VS ostatni: 7
Vseobecné sestry: 73
Laboranti: 25
SS ostatni: 6
Ostatni personal: 25

Vrchni sestra

Lucie Vylitova
Simona Brixiova

MUDr. Hana Klamova, CSc.

KLINICKY USEK

Petr Cetkovsky
Hana Klamova

Sekretariat
Martina Jifincova

Dok
ce

Kate
Waldmannova

klinického useku
Nedomo

Lizkové oddéleni
Jaroslav Cermak

Jacqueline
Maaloufova

Transplantacni
jednotka a JIHeP

Antonin Vitek
Markéta Markova

Ambulance

Jana Sajdova
Dana Sponerova

Laboratore

Stanicni sestra

Drahomira Dortova
Daniela Opalova

Stanicni sestra JIHeP

Andrea Dockalova
Dana Zappova

Stanicni sestra
Ivana Pickova

Laborator pro
poruchy hemostazy
Ingrid Hrachovinova

Simon Rittich

Centrum pro
tromboézu
a hemostazu

Peter Salaj
Viera Svorcova

Janka Vojcikova

Legenda:

Nazev utvaru
Vedouci

Zastupce
vedouciho

Vedouci smény TJ

Markéta
Sochorkova

Morfologicka a cyto-
chemicka laborator

Petra Kacirkova
Dana Mikulenkova

Laborator PCR
diagnostiky leukemii

Jifi Schwarz
luri Marinov

Laboratof prato-
kové cytometrie
luri Marinov
Jifi Schwarz

Laboratof anémii

Jaroslav Cermak
luri Marinov
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Klinicky usek tvofi nasledujici spolupracujici souéasti:

¢ Transplantacni jednotka a jednotka intenzivni hematologické péce
* Lazkové oddéleni

e Ambulantni ¢dst

e Centrum pro trombdzu a hemostdzu

e Hematologické laboratore

Klinicky usek se zabyva diagnostikou a lécbou zdvaznych onemoc-
nénf krvetvorby, zejména akutnich a chronickych leukémii, myelopro-
liferativnich syndrom@ a myelodysplastického syndromu, poruchami
krevni srdzlivosti a krevnich desticek, nékterymi typy anémie a dal-
$imi chorobami. StéZejnim programem jsou transplantace kmenovych
bunék krvetvorby, predeviim od alogennich darcd. Tento program
v poslednich letech prodélal mohutny rozvoj a v soucasnosti je UHKT
centrem s nejvétsim poctem téchto komplikovanych vykond.

O pacienty se stard tym zkuSenych Iékard a zdravotnich sester,
klinicky psycholog, nutri¢ni terapeutka, biomedicinsky technik,
fyzioterapeutka, socidlni sestra a dalsi profese. Po moderniza-
cich v minulych letech a rekonstrukci ambulantni ¢asti splnuji
IGzkové stanice i ambulance ty nejpfisnéjsi parametry, nutné pro
péci o vsechny hematologicky nemocné pacienty.

Pracovnici klinického dseku pFispéli k ziskdni prestizni mezina-
rodni akreditace u Joint Commission International.

Zakladni programy klinického useku
e alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby (jak po kla-
sické pfipravé, tak po pfipravé s redukovanou intenzitou)

e |écha pacientd s akutnimi i chronickymi leukémiemi, mye-
lodysplastickym syndromem, anémiemi a myeloproliferativ-
nimi syndromy. Uzndnim kvality diagnostické a |écebné péce
o nemocné s MDS je i jmenovani UHKT Evropskym centrem
excelence

e komplexni program diagnostiky a lé¢by nemocnych se ziskanymi

i vrozenymi krvacivymi stavy, trombofilni stavy. V rdmci programu
péce o nemocné s krvdcivymi stavy funguje na klinickém useku
Centrum pro trombdzu a hemostdzu, které se kromé rutinni lé-
Cebné péce zabyvd také stanovenim prenasecstvi a prenatdlni
diagnostikou hemofilii. Soucdsti dseku je i Nadrodni referen¢ni la-
borato¥ pro koagulaci a referen¢ni pracovisté pro nékteré DNA
metodiky

e intenzivni hematologickd péce (vCetné umélé plicni ventilace

a mimotélnich elimina¢nich metod)

e védecké projekty, dcast na grantovych projektech a studiich

(jsou soucasti ¢innosti vsech oddéleni Klinického tseku)

Klinicky tsek spolupracuje s ostatnimi tseky a oddélenimi UHKT,
stejné jako s hematologickymi pracovisti vétsiny krajskych i ostat-
nich nemocnic v Ceské republice. Specializovanou pé¢i téz
zajistuji konsilidfi z ostatnich medicinskych obord. Pracovnici kli-
nického tseku jsou zapojeni v celé fadé klinickych studif.

Na klinickém useku probihd postgradudlni vyuka lékaft ve spo-
luprdci s Institutem postgradudlniho vzdélavéani ve zdravotnictvi.
V rémci Ustavu klinické a experimentdlni hematologie, spole¢-
ného pracovisté UHKT a 1. LF UK v Praze, je na klinickém Useku
zajistovdna pregradudlni vyuka student(i 1. LF UK. ®
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sourozenci

I autologni

Graf 1 - Vyvoj transplantaci v letech
1986-2007 v UHKT, rozdéleni podle typu
transplantace

2002
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2006
2007
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LUZKOVE ODDELENI

Primar:
Zastupce vedouciho: MUDr. Jacqueline Maaloufova

Stanicni sestra:Drahomira Dortova

Pocet zaméstnanct: 36
Lékari: 7

Vseobecné sestry: 18
Ostatni personal: 11

Lazkové oddéleni provddi diagnostiku a Iécbu nemocnych s cho-
robami krvetvorby, poskytuje specializovand a superkonsilidrni vy-
Setfeni a zaméfuje se na vysoce specializované lécebné postupy.
Nejvétsi pocet lécenych predstavuji nemocnymi s hematoonko-
logickymi chorobami, ddle nemocni s vrozenymi a ziskanymi po-
ruchami koagulace a dalsimi zdvaznymi chorobami (aplastickd
anémie, tézké formy hemolytickych anemir).

V roce 2007 bylo na ltzkovém oddéleni UHKT léceno celkem
325 nemocnych.

Nemocni jsou léceni v rdmci rdznych klinickych studii. V roce
2007 byla dokoncena studie EORTC 06023 — poddvani infilximabu
nemocnym s ¢asnymi stddii MDS a studie 06011 poddvajici deci-
tabin (Dacogen®) mlads$im nemocnym s pokrocilymi stadii MDS
(RAEB > 10 % blast(), v soucasné dobé probihd studie DACO 016
uzivajici Dacogen v lé¢bé starSich nemocnych s pokrocilymi std-
dii MDS ¢i AML a bude zahdjena studie podavani lonafarmibu
nemocnym s ¢asnymi formami MDS. Nemocni s ALL jsou |écCeni
v ramci studie LeukemiaNet protokolem G-MALL.

Lécba nové diagnostikovanych onemocnéni
e 34 pacient( s akutni myeloidni leukémii (AML):
- 25 pacientd léCeno intenzivné (19x dosazena CR - 76 %,
6x amrti v indukci, Tx dmrti v konsolidaci, 1x dmrti pfi SCT,

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

2% rezistentni choroba. 2 pacienti podstoupili alogennf
transplantaci hemopoetickych bunék od pribuzného darce
a 2 od nepfibuzného ddrce)

- 9 pacienttl lé¢eno paliativné a v rdmci DACO 016.

e 9 pacientl s akutni’ lymfoblastickou leukémii (ALL), vsichni lé-
¢eni intenzivné (7x dosazena CR — 80 %, 1x umrti v indukci,
1x rezistentni choroba, 1x casny relaps, 3 pacienti podstoupili
alogennf transplantaci hemopoetickych bunék od nepfibuzného
ddrce). V roce 2007 byla zahdjena lécba dle protokolu némecké
skupiny Prof. Hoelzera (GMALL 07-2003).

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

V roce 2007 bylo nové diagnostikovdano 31 nemocnych s MDS
(dle FAB klasifikace), resp. 23 nemocnych dle WHO Kklasifikace.
Prehled jednotlivych subtyptt MDS i lé¢by je zndzornén v tabul-
kdch 4 a 5. Do studii 1é¢by demetyla¢nimi latkami byli zafazeni
4 nemocni s pokrocilymi stddii choroby, ktefi nebyli indikovdni
k intenzivni [écbé. 7 nemocnym v pokrocilém stadiu onemoc-
néni (RAEB > 10 % blastli, RAEB-T) byla podavan kombinovana
chemoterapie, kompletni remise bylo dosazeno u 3 z nich (42 %).
Transplantovano bylo 6 nemocnych (1 nemocnd s RCMD, 2 ne-
mocni s RAEB 1. a T nemocny s CMML bez predchozi chemo-
terapie, 2 nemocni s RAEB-T v kompletni remisi po predchozi
chemoterapii).

Diagnédza Pocet pacientu % podil Subtyp AML-FAB Pocet pacientt
AML 134 41,0 % M1 2
MDS 53 6,5 % M2 9
ALL 28 9,0 %
2 M3 (APL) 2
CML 23 7.0 %
M4 9
MPS 13 4,5 %
NHL 1 3,5 % e 2
Hemofilie a jiné krvacivé choroby 11 3,5 % Myelosarkom 1
Aplastickd anémie a PNH 12 4,0 % Tabulka 2
Hemolytické anémie 7 2,0 %
ITP 7 2,0 %
CLL 6 1,5 % Subtyp ALL Pocet pacientt
MLG 6 1.5% c-B ALL 4 (2x Ph+)
TTP 4 1.0 % Pre-B ALL 1
Myelom 2 0,5 %
Pro-B ALL 1
Ostatni 8 2,5%
L . o . c-TALL 3
Tabulka 1 - Diagnézy nemocnych, ktefi byli hospitalizovani
na lizkovém oddéleni v roce 2007 Tabulka 3
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Pét sdéleni o vysledcich lécby bylo prezentovdno na prestiznich
mezindrodnich konferencich (EHA, Videri — 2 sdéleni, svétovy kon-
gres o MDS — Florencie — 2 sdéleni ASH, Atlanta — 1 sdélenr).

Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho registru nemocnych
s MDS, kam jsou preddvdny tdaje z databdze nemocnych léce-
nych v UHKT a ddle na tvorbé Evropského registru nemocnych
s MDS v ramci projektu EHA-LeukemiaNet.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V roce 2007 pfibylo do jiz existujictho souboru nemocnych s CML,
[écenych na klinickém useku, dalsich 30 pacientd s nové diagnos-
tikovanym onemocnénim.

e celkem 30 pacientli (16 muzd, 14 Zen)

e medidn véku 55 let (29-74 let)

e ve stadiu chronické faze bylo 27 nemocych

e v pokrocilejsich stadiich onemocnéni 3 nemocnf

Po dvodni cytoredukci hydroxyureou nebo leukodepleci byla
u 27 pacientl zahdjena lécba imatinibem, jako lécba prvnf linie. Cel-

kem jiz bylo timto lékem v UHKT léceno vice nez 170 nemocnych.

6 pacientd bylo léceno alogenni transplantaci krvetvornych bu-

U 20 nemocnych byla pro selhdni [é¢by imatinibem nebo jeho ne-
toleranci zahdjena terapie inhibitory 2. generace, a to dasatinibem
nebo nilotinibem. | zde je dosahovdno pozoruhodnych vysledk
lécby, jak v chronické fazi, tak v pokrocilejsich stadiich onemocnént.

2 nemocné s onemocnénim CML ukoncily probrhajici téhotenstvi
porodem zdravého ditéte.

V soucasné dobé naddle probihaji na nasem pracovisti 3 klinické
studie nemocnych s CML fdze Il1.

Dalsi dvé klinické studie, randomizujici nemocné do lécby inhibi-
tory prvni nebo druhé generace jiz v prvnf linii 1é¢by jsou pFipra-
veny k zahdjeni zafazovani pacientd, tedy iniciaci.

Uzkd a Uspénd je také spoluprdce v ramci cinnosti organizace
Ceska leukemicka skupina — pro zivot (CELL).

Velmi intenzivné bylo v priibéhu celého roku pracovdno na spolu-
prdci a pfipravé k zaclenéni pacientd s CML, léCenych imatinibem,
do Registru nemocnych s CML pfi European LeukemiaNet (ELN). B

nék. Vyrazny pokles poctu alogennich transplantaci je podobné FAB WHO
jako v datech publikovanych EBMT vysvétlovan vysokou Gcinnosti RA 7 RCMD+RCMDs 6
[écby tyrozinkindzovymi inhibitory. 5q- 1
RARS 1 RAu 1
V souboru vice nez 160 nemocnych, lécenych imatinibm v chro- RAEB 15 RAEB . 5
nické fdzi je dosahovdno 93 % hematologickych remisi, 81 % cyto- RAEB II. 10
genetickych odpovédi a téméF 70 % kompletnich cytogenetickych RAEB-T
remisf. Dlouh})dol{fz prezivd téméf 90 % lécenych pacientd a to CMML
s dobrou kvalitou Zivota.
Tabulka 4 - Podil jednotlivych subtypt MDS
Casna stadia Pokrogila stadia
RA, RCMD, RARS, 5q- RAEB RAEB-T CMML
Sledovani + podpurna lécba 3 Alogenni SCT 2 Alogenni SCT 2 Alogenni SCT 1
EPO 1 Komb. chemoterapie 5 Litalir 1 Podpurna lécba 3
Imunosuprese 3 Demetylacni latky 3 Demetylacni latky 1
Podpurna lécba 4
Alogenni transplantace 1 Litalir 1

Tabulka 5 — Lé¢ba MDS (nemocni jsou rozdéleni dle FAB i WHO klasifikace)
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TRAI\ISPLAI’\ITAfI\Ii JEDNOTKA (TJ) A JEDNOTKA
INTENZIVNI HEMATOLOGICKE PECE (JIHEP)

MUDr. Antonin Vitek
MUDr. Markéta Markova, CSc.
Stanicni sestra:Mgr. Andrea Dockalova

Primar:
Zastupce primare:

Pocet zaméstnancul: 42
Lékari: 4
Vseobecné sestry: 28

Ostatni personal: 10

V prabéhu roku 2007 bylo na JIHeP a T) lé¢eno 220 pacientl
a bylo zde provedeno 67 transplantaci. Z tohoto poctu bylo
66 transplantaci alogennich a 1 transplantace autologni. 50 alo-
gennich transplantaci bylo od nepfibuznych ddrct a 16 trans-
plantaci od sourozenct ¢i jinych pokrevnich pfibuznych.
46 transplantaci bylo udéldno v myeloablativnim rezimu,
19 transplantaci bylo nemyloablativnich.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, poskytovdna i péce in-
tenzivni vcetné umélé plicni ventilace (UPV), kterd byla prova-
déna u 28 pacientdl a kontinudlnich elimina¢nich metod (CVVH)
u 11 pacient.

Vysledky:

e 100 denni mortalita: Do dne +100 po transplantaci zemfelo
12 ze 46 hodnotitelnych pacientl. Tfi pacienti zemfeli na pro-
gresi choroby, 9 pacientd na potransplanta¢ni komplikace

e Celkem do konce roku 2007 zemfelo 13 z 67 pacientd, v tomto

! 4
)
A S

roce transplantovanych. TFi na progresi choroby, 10 na jiné pot-
ransplantacni komplikace.

* Z 6 pacientt, transplantovanych pro CML Zzije 6 (100 %)

e 7 22 pacientd, transplantovanych pro AML Zije 16, (72 %), 3 pa-
cienti zemfeli na relaps, 3 na potransplanta¢ni komplikace.

e Z 8-ti pacientli s ALL Zije 7 (87 %), jeden zemfel na potransplan-
tacni komplikace.

e Z 11 pacientt, transplantovanych pro MDS Zije 9 (82 %), 2 ze-
mreli na potransplantacni komplikace.

e Ze 7 pacientd, transplantovanych pro NHL Zije 5 (71 %), 2 ze-
mreli na potransplanta¢ni komplikace.

e Ddle Ziji 4 ze 4 nemocnych s CLL (100 %), 6 ze 7 nemocnych
s myelofibrézou (86 %), 1/1 s HD. Transplantaci nepfezil jeden
pacient s myelomem.

Celkem bylo v UHKT do konce roku 2007 provedeno 658 trans-
plantaci. Z toho 561 alogennich a 97 autolognich, pro nasledujici
diagndzy (viz graf 2). m

I nepribuzni

pribuzni

sourozenci

I autologni

Graf 1 - Vyvoj transplantaci v letech
1986-2007 v UHKT, rozdéleni podle typu
transplantace
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Graf 2 - Zastoupeni jednotlivych
diagnoz, pro které byla provedena
. I | | n || transplantace v letech 1986-2007
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AMBULANCE
Primar: MUDr. Jana Sajdova
Zastupce primare: MUDr. Dana Sponerova

Stanicni sestra:lvana Pickova

Pocet zaméstnancu: 28
Lékari: 4
Vseobecné sestry: 19
Ostatni personal: 5

Ambulance poskytuje superkonziliarni vysetfeni pacientd z celé
CR a ddle zajistuje kontinuitu péce pacientt, ktefi prosli lazko-
vymi ¢astmi UHKT. Jednd se zejména o nemocné po transplantaci
hemopoetickych bunék, s akutni leukémii, myelodysplastic-
kym syndromem, myeloproliferativnimi a lymfoproliferativnimi
chorobami a pacienty s vrozenymi i ziskanymi poruchami he-
mokoagulace.

V ambulantni ¢asti Ize bezproblémové osetfit az 20.000 pa-
cientl ro¢né. Dennf staciondf se 16 lazky umoznuje poddvat
pacientdim transfuze, infuze, lé¢ebné cytostatické kéry a jiné
slozité 1écebné procedury a na noc se vracet domt. Je zde
také Sest vysetioven a mistnosti pro rehabilitaci, odbéry a sal
pro provddéni vykonl vcetné prilehlé mistnosti slouzici k do-
spavani po zakrocich provadénych v analgosedaci. Ve vsech
prostordch je moznost napojit pacienty na monitorovacf tech-
niku, vcetné pfivodu kysliku a stlaceného vzduchu. Samo-
zfejmosti jsou bezbariérové vstupy. V ambulanci jsou vyuzity
i dalsi moderni technologie, mezi néz patii kamerovy systém,
elektronicky vyvoldvaci systém pro pacienty, dsporné karto-
téky Rotomat.

Graf 1 - Pocet osetfenych pacientt v letech 1997-2007

V roce 2007 jsme v modernich prostordch, které byly zrekonstru-
ovdny a navyseny o vice nez 500 m? v letech 2005-2006, oset-
fili 18.633 pacientli. Pocet osetfenych pacientd se v poslednich
deseti letech vice nez zdvojndsobil diky stdle se rozsifujicim di-
agnostickym a lécebnym moznostem, v¢asné diagnostice a stou-
pajicimu poctu hospitalizovanych pacientt, ktefi jsou tak dfive
preddvdni do ambulantni péce. Na navyseni poctu nemocnych
se podili i zintenzivnéni mezioborové spoluprdce i spoluprace
s ostatnimi hematologickymi pracovisti a praktickymi lékari.

Diky intenzivni péci nariistd i pocet provedenych diagnostickych
vykont, zatimco strmy trend v ambulantnim poddni chemotera-
pie a transfuznich pfipravkd v poslednim roce poklesl. Tento fakt
vsak souvisi se spektrem diagndz, které se v daném roce kumu-
luji na ambulanci nejvice.

Tak jako ostatni ¢asti UHKT progla ambulantni ¢dst v roce 2007
slozitym mezindrodnim akreditacnim procesem JCI bez zdvad.
Moderni prostory spolu s profesiondlnim pfistupem vsech zamést-
nancl ambulance zajistuji pacientim nejvyssi kvalitu péce a bez-
pecnosti na spickové, mezindrodné srovnatelné trovni. ®

Graf 2 - Pocet ambulantnich vykont a aplikaci v letech 2002-2007
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2002 2003 2004 2005 2006 2007
Aspirace kostni difené 400 612 783 1.116 1.056 1.149
Trepanobiopsie 92 208 264 405 359 372
Aplikace transfuznich pripravku 1.104 986 2.796 3.328 4.801 3.157
Protinddorova CHT véetné narocnych rezimu 451 384 435 648 597 489

Tabulka 1 - Pocet ambulantnich vykon a aplikaci v letech 2002-2007
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Centrum pro trombézu a hemostazu (CTH)

Vedouci: MUDr. Peter Salaj

Zastupce vedouciho: MUDTr. Viera Svorcova

Lékari celkem: 2
Laboranti:

Centrum se zaméfuje na diagnostiku a terapii véech poruch he-
mostdzy. V dispenzarizaci centra jsou nemocni z celé CR. DG-
lezitou ndplni centra je celozivotni komplexni péce o dospélé
pacienty s vrozenym deficitem koagulacnich faktor& — hemo-
filie A (vice nez 160 pacient(l), hemofilie B (vice nez 20 paci-
entl). Nemocnych se specifickym inhibitorem je v nasem centru
diagnostikovdno a sledovdno 7. Dispenzarizujeme 250 pacientl
s diagnozou Morbus von Willebrand. Soucasné |é¢ime a diagnos-
tikujeme méné casté poruchy hemostdzy jako dysfibrinogenemie,
deficity F V, VII, FX, FXIII, vrozené trombopatie atd.

Do CTH UHKT je centralizovdna péce o pacienty se ziskanymi va-
dami koagulace — inhibitorem FVIII, t.¢. dipenzarizujeme 10 ne-
mocnych, u viech jsme dosahli remise onemocnéni. Pacient
s TTP je v nasi péci kolem 20.

Jako jedno ze dvou pracovist v Ceské republice zajistujeme konzi-
lidrni ¢innost a substitu¢ni terapii k ortopedickym operacim u paci-
entd s koagula¢ni poruchou. V roce 2007 bylo zrealizovdno 6 TEP.

Kromé ortopedickych zakrokd se realizovalo nékolik desitek men-
sich chirurgickych zdkrokd, ke kterym bylo nutné pacienty koagu-
la¢né pfipravit.

Rozbihd se ambulantni rehabilitacni program ve spoluprdci s reha-
bilitacnim centrem Nemocnice Na Plesi.

CTH je konzilidrnim telefonickym centrem pro vsechny poruchy
hemostdzy, hlavné u Zivotohrozujich stava, pro celou CR. m
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Laborator pro poruchy hemostazy

Vedouci: RNDr. Ingrid Hrachovinova

Zastupce vedouciho: RNDr. Simon Rittich, PhD.

VS celkem: 2
Laboranti: 6

Laboratof se zabyvd diagnostikou a patofyziologii poruch he-
mostazy. Cinnost laboratofe je skloubenim rutinni a konzilidrni
prace v diagnostickych metoddch a védecko-vyzkumné prace pod-
porované granty. Laborator tizce spolupracuje s Centrem pro trom-
b6zu a hemostdzu, jehoz vedoucim je MUDr. Peter Salaj.

V roce 2007 doslo v koagulacnfi laboratofi k nékolika persondlnim
zménam. Kolektiv laboratofe opustila Ivana Zeleznd a na jeji misto
nastoupila Alena Radovska, kterd ji tispésné nahradila. Do pfipravy
na kvalifika¢ni zkousku z hematologie se zapojily dvé laborantky.
Prvni polovinu roku se kolektiv laboratofe soustredil na vyplnénf
véech pozadavkd certifikace UHKT podle JCI a souc¢asné se ce-
loro¢né zvysily pozadavky na pocet vysetfeni o jednu tietinu.
Kolektiv laboratore se s tim tspésné vyrovnal. Pfispélo k tomu i za-
koupeni dalsiho velkokapacitniho automatického koagulometru.
V listopadu nastoupil do laboratofe Ing. Frantisek Marecek, PhD.,
ktery by mél byt posilou pfi zavadéni dal3ich specielnich vysetfova-
cich metod a koordindtorem cinnosti tykajici se nadchdzejici akre-
ditace laboratofe podle mezinarodnich norem vedené CIA.

Seznam a struktura provadénych vysetreni

Rutinni koagulaéni vysetreni

Denni rutinni i specializovand skriningovd vysetfeni poruch koa-
gulace byla z vice nez 25 % provddéna pro pacienty na klinickém
oddéleni UHKT. Laboratof tzce spolupracovala s Iékafi na laz-
kovém oddéleni UHKT pfi sledovani zmén koagulace, prevence
hyperkoagulacnich stavli a pFi nastaveni antikoagulacni lécby
heparinem u pacientd s hemato-onkologickym onemocnénim.
Pokracovali jsme ve skriningu trombofilnich markerti u hemato-

Graf 1 - Pocet vysetieni uvedenych metodik v letech 2001-2007.
Protrombinovy cas (PT), APTT, fibrinogen (Fbg), antitrombin (AT),
D-dimery (DD), nizkomolekularni heparin (LMWH).

-onkologickych pacientd pred lécbou, protoze jejich pozitivni
pfitomnost mlize nepfiznivé ovlivnit prognézu nemocnych. Z béz-
nych vysetfeni vzrostl vyznam stanoveni D-dimér{i pro sledovani
protrombotického stavu pacienta. Nedilnou soucdsti je monitoro-
vani antikoagula¢ni [écby. V posledni dobé se zvysilo pouziti LMW
heparint a jeho novych podob (pentasacharid Artrixa), tim se zvy-
Sily ndroky na variabilitu okamzité dostupnych vysledkd vysetieni
koncentrace LMWH. Celkovy pocet viech béznych rutinnich vy-
Setfeni se oproti lonskému roku zvysil v préiméru o 30 %. To bylo
zplsobeno intenzivnéjsi ¢innosti 1ékaft v nasi nové oteviené am-
bulanci a vétsim mnozstvim pacientt poslanych ke konzilidrmimu
vysetieni do Centra pro trombd6zu a hemostdzu. Meziro¢ni prehled
vybranych parametr( je v grafu 1.

Specializovana konzilidrni vysetfeni a spoluprace

s klinickymi pracovisti

V ramci konzilidrnich vysetfeni byla provadéna specializovand vy-
Setfeni pro stanoveni diagndzy pacientd s patologickym zdklad-
nim koagulacnim skriningem, osobni nebo rodinnou anamnézou
poruchy hemostdzy (meziro¢ni prehled vybranych parametrd je
v grafu 2). Mnozstvi vétSiny specielnich vysetfeni mélo stabilni
trend. ZvySoval se pocet vysetfeni zdvaznych poruch koagulace,
jako napf. inhibitor FVIII a také pocet vysetfeni spojenych s dife-
rencidlni diagnézou hemofilie A a von Willebrandovy choroby
nebo ziskanym inhibitorem FVIII. Pokracovala diagnostika u ne-
mocnych s rozvojem trombdzy nebo plicni embdlie v relativné
mladém véku, kde se predpokldda vrozend dispozice. V rdmci
skriningu trombofilnich markert byla provadéna detekce relativné
Castych genetickych poruch jako jsou Leidenskd mutace ve faktoru
V a mutace 20210A v protrombinovém genu, ale i méné castych

Graf 2 - Pocet vysetieni specializovanych metodik v letech
2001-2007. Isolace DNA (DNA), mutace FV Leiden (FVL),
protein S (PS), aktivita faktoru VIII (FVIII), aktivita faktoru VII (FVII).
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jako je deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu. Dlouhodo-
bym cilem nasi laboratore je tuto dispozici identifikovat a charak-
terizovat ji i na molekuldrni drovni v rdmci genetickych rodinnych
studii. V roce 2007 jsme charakterizovali dal$i mutace nalezené
v rodindch s vrozenym deficitem antitrombinu. Metodika skriningu
hypo/hyperkoagulace byla doplnéna testem na stanoveni generace
trombinu ve vzorku (TGA). Tato metoda je jedinecna pro sledovani
ucinku substituce velmi drahymi by pasovymi koncentrdty jako je
rFVila (NovoSeven) nebo Feiba. Pokracovali jsme dale v diferen-
cidlni diagnostice HUS/TTP stanovenim aktivity, antigenu, inhibi-
toru i protildtek ADAMTS13, které provddime jako jedind laborator
v Ceské republice.

Narodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami
koagulace

Narodnf registr nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace, ktery
je spravovdn naSim pracovistém, registruje vice nez 1.000 nemoc-
hemostdzy. U vétSiny pacientd s hemofilii B a u vice nez poloviny
pacientti s hemofilii A v Ceské republice jiz byla nalezena mutace
v prislusném genu, ale kazdoroc¢né se rodi nebo jsou diagnostiko-
vani dal3i pacienti. Za lonsky rok se podarilo identifikovat kausalni
mutaci ve 29 rodindch s hemofilii A, ve 5 rodindch s hemofilii B.
Znalost kausdlni mutace v hemofilickych rodindch byla vyuzita
ke stanoveni prenasecstvi a umoznila provedeni 26 prenatalnich vy-
Setfeni v roce 2007. Coz predstavuje 50% ndrdst poctu vysetfent.

Vyzkumna a védecka prace

V roce 2007 nase laboratof pokracovala za podpory grantu IGA vy-
zkum MYH9 onemocnéni. Tento termin oznacuje skupinu autoso-
madlné dominantnich onemocnéni, znamych jako May-Hegglinova
anomdlie, Sebastiantv syndrom, Fechtnerdv syndrom a Epsteintiv
syndrom. Zavedli jsme genetickou analyzu, metody imunofluores-
cen¢niho stanoveni NMMHC-IIA v neutrofilech, detekci fibulinu-1
a také expresni analyzy (microarrays). V uplynulém roce jsme zis-
kali dalsich 7 vzorkl (souc¢asné mame celkem 18 pacientt) a ddle
vzorky krve na imunofluorescen¢ni anylyzu od pacientd, které jsme
neméli v roce 2006. U viech jsme stanovili pfitomnost inkluzi a lo-
kalizaci nesvalového myosinu v neutrofilech. V 8 vzorcich jsme
detegovali inkluze, ostatni byly bez inkluzi. Granule myosinu byly
patrné jen v nékterych vzorcich s mutaci v genu MYH9. Gen MYH9
ma 40 exond. Detekce mutace sekvenovdnim je ¢asové i financné

ndro¢nd, proto jsme zavedli v nasi laboratofi metodu HRMA (High
Resolution Melting Analysis), kterd ndm umozni vybér exond
s predpoklddanou mutaci. Provedli jsme mutacni analyzu u 10 zis-
kanych vzorkd. Ve tfech vzorcich jsme nenasli mutaci, u ostatnich
jsme nasli jiz popsané mutace 1165Arg—Cys a 1841Glu—Lys.
Na zdkladé literatury a ziskanych vysledkd (nepfitomnost mutace
u nékterych vzorkd, nepfitomnost inkluzi a absence D-varianty
fibulinu-1 u &asti vzorkd) jsme pfistoupili ke stanoveni expresniho
profilu mRNA periferni krve pomoci microarrays, abychom vyty-
povali dalsi mozné geny, které se tGcastni na fenotypu onemocnéni.
Stanovili jsme 7 vzorkl. Po vyhodnoceni jsme vybrali geny (napf.
F13A1, FGG, PROST, ALOX12, APOH, COL4A6 a dalsi), které by
mohly byt vhodné k dalsimu zkoumadni.

V rdmci diplomové prace Martiny Hladikové z VSCHT jsme se za-
méfili na upresnéni Gcinku DDAVP (Desmopressin; 1-deamino-
8-d-arginine vasopressin) na hemostazu. DDAVP se pouzivd pfi
lécbé lehké formy hemofilie A a von Willebrandovy choroby uz
vice nez 20 let, protoze zpusobuje v plazmé rychly ndrdst FVIII
a von Willebrandova faktoru, jako nasledek jeho uvolnéni z granuli
v endotelidlnich bunkdch. V nékolika pfipadech bylo popsdno,
ze mlze existovat jiny mechanismus plsobeni na hemostdzu, ne-
zavisly na vWF. Ve studii jsme vyuzili specielnich testd a kombi-
nace skriningovych metod TGA a TEG s pratokovou cytometrii.
Zjistili jsme, ze u pacientd, u nichz byl jednoznac¢né prokdzan
efekt desmopresinu, dochazelo po jeho podani k navyseni nejen
koncentrace koagula¢niho faktoru VIII a von Willebrandova fak-
toru, ale bylo u nich pozorovdno zvyseni koncentrace trombinu
a poctu mikropartikuli. Nejvice jich pochdzelo z endotelidlnich
bunék. Vliv mikropartikuli na generaci trombinu byl patrny zvlasté
u pacientt, u kterych nedoslo k narGstu koncentrace koagula¢niho
faktoru VIl a von Willebrandova faktoru, ale koncentrace trombinu
ano. Aktudlni vysledky MYH9 i DDAVP jsme prezentovali formou
plakdtového sdéleni na 21. kongresu ISTH v Zenevé.

Externi kontrola kvality

Laborator se tspésné zucastnila mezinarodni kontroly kvality ECAT
(stanoveni lupus antikoagulans, D-diméry, vW choroba, inhibitor
FVIII, trombinovy generacni ¢as TGA) a NEQAS (stanoveni PT, APTT,
Fbg, TT, stanovenf nefrakcionovaného i LMW heparinu, D-diméry, PS,
PC, AT, APC-R, FII, FV, FVII, FVIIL, FIX, FX, FXI, FXII, VWWF:Ag, vWF:-
RiCo, inhibitor FVIIl, TGA, FV Leiden, FII-20210A). ®
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Morfologicko-cytochemicka laborator

Vedouci lékaF: MUDr. Petra Kacirkova
Zastupce vedouciho: MUDr. Dana Mikulenkova

Lékari:
Laboranti: 7

Laboratof je v soucasné dobé vybavena analyzatorem Advia 120  Od roku 2006 se laborator spolupodili na feseni grantu IGA s na-
(firmy Bayer) a zajistuje rutinni vySetfeni krevniho obrazu, sedi- zvem Familidrni trombocytopenie zplisobené genetickou poru-
mentace erytrocytll, cytologickou analyzu kostni dfené, moz- chou nesvalového myosinu (MYH9).
komisniho moku, pleurdlni tekutiny, ascitické tekutiny, tekutiny
z bronchoalveoldrni lavdZe apod. a cytochemické vysetfeni. Za- Seznam a struktura provadénych vysetreni
jistuje tak morfologickou diagnostiku a monitoraci hematolo- ¢ Kompletni krevni obraz v¢. stanoveni poctu retikulocytd na ana-
gickych onemocnéni. Laboratof také provddi superkonzilidrnf lyzdatoru
vysetienf. e Stanoveni poctu trombocytd v prokainu

¢ Mikroskopicka analyza nétéru periferni krve
Pracovnici laboratofe zajistuji postgradudlni vyuku morfologie e Sedimentace erytrocytl
v rdmci predatestacni p¥ipravy lékafd v oboru hematologie a trans- o Cytologickd analyza kostni dfené, mozkomisniho moku, pleu-

flzni 1ékafstvi i vyuku morfologie pro laboranty. ralni tekutiny apod.
¢ Cytochemické vysetfen (prikaz myeloperoxiddzy v¢. eosinofilni
Laborator v letosnim roce dspésné splnila podminky externi kon- formy, a-naftyl butyrdt esterdzy v¢. inhibice NaF, a-naftyl ace-
troly kvality SEKK a CAP (College of American Pathologist) v mé- tdt esterdzy v¢. inhibice NaF, kyselé fosfatdzy, tartardt rezistentnf
fenf krevniho obrazu i mikroskopického hodnocent natéru periferni kyselé fosfatdzy, alkalické fosfatdzy, naftol-ASD chloracetat este-
krve. Je referencni laboratofi pro mikroskopickou analyzu natéru rdzy, PAS reakce, barveni sudanovou cerni B, priikaz Zeleza, bar-
periferni krve v ramci SEKK. venf toluidinovou modfi). B
2002 2003 2004 2005 2006 2007
krevni obraz 18.262 18.567 19.885 22.212 21.819 24.192
mikroskopicky diferencial 10.921 11.893 11.736 12.277 13.126 12.837
stanoveni poctu retikulocytl na analyzéatoru 6.995 8.638 8.015 9.264 8.687 8.710
cytologicka analyza kostni dfené (KD) 902 1.053 1.167 1.452 1.369 1.492
cytologické vysetreni jiné nez KD 114 151 136 161 123 88
cytochemické vysetreni 310 337 376 400 321 416
prikaz myeloperoxidazy 250 228 264 248 233 335
prikaz zeleza 155 155 226 219 187 280

Tabulka 1 - Trend v nejcastéji provadénych vysetrenich v letech 2002-2007

Graf 1 - Pocet vysetienych krevnich obrazl v poslednich Graf 2 - Pocet cytologickych a cytochemickych vysetieni
Sesti letech v poslednich Sesti letech
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Obr. 1 - Mnohocetny myelom, myelomova burika, aspirat kostni Obr. 2 — Karcinom mammy, shluk karcinomovych bunék, aspirat
diené kostni diené

Obr. 3 - Bronchoalveolarni lavaz, Aspergillus fumigatus,
cytospinovy preparat Obr. 4 - Laboratof
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Laboratoi PCR diagnostiky leukémii

Vedouci lékaF: MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

Lékari: 1
VS ostatni: 2,5
Laboranti: 18

Laboratof provddr rutinni molekuldrni zachyt nékterych fiznich
gend u akutni myeloidni leukémie (AML), zachyt klonality u lym-
foproliferativnich onemocnéni B i T fady — tj. u chonické lymfa-
tické leukemie (CLL; u té navic stanovujeme mutacni stav IgV,,
gen(), u akutnich lymfoblastickych leukemif (ALL), popf. u non-
-Hodgkinskych lymfom& B a T fady. Ddle provadime moleku-
larni sledovdni minimdlniho rezidudlniho onemocnéni u AML,
ALL i CLL, a stanoveni mutaci u Ph-myeloproliferativnich one-
mocnéni (MPO) — nejcastéji jde o mutaci tyrozinové kindzy
JAK2V17F, Prevaha ¢innosti laboratofe spocivd v rutinni diagnos-
tice uvedenych stavdl, vétsina vykond je hrazena z prostfedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Vyzkumnd cinnost je spojend
s uvedenymi tématy.

Laboratof pokacovala v provddéni jiz dfive zavedenych vy-
Setfeni, nové pracuje na rozsifeni sortimentu vysetieni, tyka-
jicich se myeloproliferativnich onemocnéni a AML. Béhem
roku 2007 byla zavedena diagnostika mutace genu pro recep-
tor trombopoetinu — MPLW55KL pomoci LNA modifikovanych
sond pfi RT-PCR v redlném case. Mutaci lze prokdzat v né-
kterych ptipadech idiopatické myelofibrézy a zcela vzdcné
u esencidlni trombocytémie). Dalsim nové zavedenym vyset-
fenim je sekvenacni stavovenf alterativnich mutaci genu JAK2
(jde o odlisné mutace nez typickd JAK2V0'7F, k jejiz detekci jsme
jiz v 1été 2005 zavedli origindlni metodiku). Alternativni mu-
tace JAK2 jsou typické pro syndrom idiopatické erytrocytozy,
kterd je vsak podle nejnovéjsiho vyzkumu spojena s polycyte-
mickym syndromem, ktery se lisi od polycythemia vera v jesté
vétsi akcentaci erytropoezy, ale na rozdil od ni' s minimdlni sti-
mulaci bilé a destickové fady. Nové bylo téZ zavedeno sekve-
nacni vysetfeni vybranych exontl genu C-KIT (jde o receptor
stem-cell faktoru; SCF). Jejich mutace mohou byt prognosticky
relevantni u pacientl s nékterymi podtypy AML. Vysetfeni ndm
umoziuje vytypovat ty pacienty, ktefi navzdory tomu, ze majf
zjisténu prognosticky pfiznivou translokaci tykajici se CBF gend
(tj. maji fizni gen AMLI/ETO anebo CBF8/MYHT11), jsou ve vys-
§im riziku relapsu prévé ndsledkem sekunddrni mutace v genu
C-KIT. V procesu pfiprav je funkéni vysetieni p53 proteinu (ko-
dovaného genem TP53 na krdatkém raménku 17. chromorému)
metodou FASAY u pacientd s CLL, pfedevsim téch, ktefi majf
prokdzédnu deleci jedné alely 17p, anebo 11q, anebo jejich CLL
buriky uzivaji podrodinu IgV, 3-21.

Rutinni ¢innost

V roce 2007 bylo doddno na nasi laborator 1.445 vzorkd k mole-
kuldrnimu vy3etfeni z periferni krve nebo z kostni dfené (v roce
2006 to bylo 1.111 vzorkd, jednd se tedy o ndrlst o 30 % — viz
Graf 1). Jde zatim o nejvyssi pocet vzork( vysetfenych za rok v his-
torii nasi laboratofe. Dostdvdame k vysetieni vzorky pacientd |éce-
nych v UHKT i na jinych pracovistich (pfiblizné polovina viech).
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Kontinudlné se méni struktura ndmi provdadénych vysetieni — viz
Graf 2. Po urcitém ,boomu” u nds ponékud upadd zdjem o vyset-
feni pacientd s AML, naopak vyrazné nar(istd pocet vysetfeni u pa-
cientt se suspektnim MPO.

Védecko vyzkumna cinnost

Laboratof se podili na vyzkumném zaméru UHKT, dotovaném
MZ CR. Zaméstnanci laboratofe publikovali 2 ¢lanky v impac-
tovanych casopisech. Prvni z nich se tykal nasi vlastni metodiky
stanoveni mutace JAK2V®"F pomoci LNA-modifikovanych sond
a RT-PCR v redlném case (J. Markova et al., Leuk. Lymphoma
2007). V clanku bylo hodnoceno 250 pacientd vysetienych
na mutaci. Formou abstraktu pak byla publikovéna dal3i analyza,
pfi které bylo hodnoceno jiz 604 pacientdl vysetfenych na uve-
denou mutaci. Druhy z publikovanych ¢lankd byl vyzkumné za-
méfeny, vrdtili jsme se k problematice exprese MDR1 genu (ktery
kéduje P-glykoprotein). Prokdzali jsme, Ze jeho stanoveni pomoci
semikvantitativni komparativni RT-PCR (srovndni bylo provedeno
pomoci softwaru) je prognosticky vyznamné u pacientli s AML
s cytogeneticky stfednim rizikem. Dochdzi tak k prognostické
stratifikaci pacientl této skupiny (Z. Trnkovd et al., Neoplasma
2007). Laboratof se podilela spoluautorstvim na fadé ceskych
i zahrani¢nich sjezdovych sdéleni v rdmci mezidstavni ¢eské spo-
luprdce (fada abstrakt tykajicich se mutacniho stavu IgV,, genl
a prognézy u CLL — M. Doubek et al. aj.), formou predndsek byla
publikovdna napf. hodnoceni PML/RARo+ akutnich promyelocy-
tarnich leukemii v ramci Ceské republiky, analyzovali jsme i vliv
mutace v genu C-KIT na prognézu tzv. CBF-AML. Vedoucf labo-

Graf 1 - Pocet zpracovanych vzork
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ratofe se podilel na ndvrhu revize mezindrodnich diagnostickych
kritérii pro MPO. V navhu tzv. Evropskych molekuldrnich, klinic-
kych a patologickych kritérii (ECMP) je pro diagndzu polycythe-
mia vera nové uvedeno jako nutné kritérium vysetieni mutace
JAK2 genu (J. ]. Michiels et al., Leuk. Res. 2007).

Seznam a struktura provadénych vysetreni

* AML, APL (,flzni geny”) — zdchyt i rezidudlni onemocnéni*
ze dfené*
Vysetiované geny: PML/RARa, AMLT/ETO, CBFp/MYH11, FLT3/
ITD, C-KIT

* Pozn. 1: jen pfi nouzi o materidl ze dfené mozno provést z pe-
riferie, ale jen za cenu problematického hodnoceni rezidudlniho
onemocneéni)

* Pozn. 2: Rezidudlni onemocnéni stanovujeme po dosazeni kom-
pletni remise vysetfenim fuznich gend po indukci a kazdé konso-
lidaci, ddle a 3 més. v 1. roce, a 6 més. ve 2. roce, ddle a 1 rok.
(V kratdich intervalech Ize vy3etfovat expresi genu WT1 pouze
z periferni krve na Odd. molekuldrni genetiky UHKT (Dr. Has-
kovec, Mgr. Polak)

e CLL a jiné lymfoproliferace — zachyt i rezidudlni onemocnéni*
z periferni krve

Graf 2 - Pocty vzorku

* Bézné vysetiované geny: IgV,, a TcR geny — urcenf jejich klonality.
Ve vyvoji FASAY esej na vysetieni funkce p53.
V pripadé zachytu klonalni pfestavby IgV,, genu zjistujeme jeho
mutacni stav — md smys| pouze u CLL a mantle-cell lymfomu.

* Pozn.: Vysetieni rezidudlniho onemocnéni ma smysl jen u paci-

entd s docilenfim kompletni nebo velmi dobré parcidlni remise,
déle u transplantovanych pacientt. Provddime jej pomoci RT-
-PCR v redlném case a primer( specifickych pro pacienta (resp.
pro jednu nebo vice z jeho klondlné pfestavénych alel). Jako kon-
trolu uzivame zaklonovanou ¢dst Ig genu pacienta. Metodika je
ndro¢nd na préci, proto kazdou indikaci sledovéni nutno domlu-
vit s vedoucim laboratore.

* Myeloproliferace — zachyt i rezidudlni onemocnéni z peri-

ferni krve

* Bézné vysetiované geny: JAK2V®17F

Po domluvé s vedoucim laboratofe Ize vysetfit alternativni mu-
tace genu JAK2 v exonu 12, a také mutace MPLV>5K/L Ve vyvoji
je i vySetfeni mutaci genu Epo-receptoru a von Hippel-Lindau
(VHL) genu. |

400 I weo
350 I I1zolace DNA
300 CLIVALL
250 B avwar
200 I Celkem vysetieni
150

100

50

1l
0

1.Q-99 1.Q-00 1.Q-01 1.Q-02 1.Q-03

1.Q-04

2.Q-04 2.Q-05 2.Q-06 2.Q-07

23



Laborator pratokové cytometrie

MUDr. luri Marinov, CSc.
RNDr. Eva Skobisova, PhD.

Vedouci lékar:
Zastupce vedouciho:

Lékari: 1
VS ostatni: 1
Laboranti: 4

Laboratof pratokové cytometrie je specializovand laboratof s dia-
gnostickou, vyzkumnou a vyukovou ¢innosti zaméfenou na hema-
tologické malignity (akutni a chronické leukémie, lymfoproliferace,
myelodysplastické a myeloproliferativni syndromy), vrozené a zis-
kané poruchy trombocytl a erytrocytd.

Laboratof je v soucasné dobé vybavena dvéma Spickovymi pristroji:
e pritokovy cytometr FACS Calibur (2 lasery/4 fluorescence)
e pratokovy cytometr FACS Canto (2 lasery/6 fluorescence)

Metodické, metodologické podklady

a pripravenost

Laboratorni postupy: zpracovani materidlu, vybér reagencii jed-
notlivé a v kombinacich (diagnostické panely), 4 a 5 barevna flow
cytometrickd analyza a interpretace vysledkd jsou zavedené v sou-
ladu s pokyny a doporucenim evropského konsensu pro imuno-
fenotypizaci krevnich malignit v rdmci European Leukemia Net
(Workpackage 10- diagnosticka platforma).

Seznam, struktura a pocty provadénych

vysSetreni

¢ Imunologickd diagnostika, diferencidlni diagnostika, klasifikace a pro-
gnostickd stratifikace akutnich leukemii, imunoproliferativnich one-
mocnéni, myelodysplastickych a myeloproliferativnich syndromi

e Flow-cytometrickd analyza DNA cyklu a DNA ploidie bunéc-

nych populaci

Follow-up a detekce minimdlni residudlni nemoci (MRN) u akutnf

lymfoblastické leukemie z B-fady, T- fady, akutni myeloidni leu-

kemie, lymfoproliferaci (LPD/NHL) a chronické lymfatické leuke-

mie (B-CLL)

Detekce a kvantifikace perifernich progenitorovych bunék

e Stanoveni lymfoidnich subpopulaci v periferni krvi

Diagnostika paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) a PNH stav

Detekce a kvantifikace retikulovanych (,nezralych”, RNA obsa-

AML 350
ALL 80
CML 250
MDS 370
LPD/NHL 470
PNH 117
Screening 394
PBPC 680
Imunodeficity 290
Trombocytopenie 220
Trombocytopatie 100

Tabulka 1 - Struktura provadénych vysetieni
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hujicich) desti¢ek — diferencidlni diagnostika megakaryocytarni/
amegakaryocytdrni trombocytopenie

e Detekce a kvantifikace na destickdch vazanych imunoglobulind —
diferencidlni diagnostika imunitni/neimunitni trombocytopenie

e Screening a diagnostika vrozenych defektd trombocytdrni
funkce: Glanzmanova trombastenie (gpllb/Illa), Bernard Soulie-
rav syndrom (gplb).

¢ Monitoring terapie antagonisty ADP receptoru (clopidogrel)

Laboratof priitokové cytometrie se aktivné podili na feseni rady
ustavnich grantovych projektd a vyzkumného zaméru.

Pracovnici laboratofe pravidelné provddéji postgradudini, preda-
testdcni predndsky a odborné kurzy pro hematology a Sirokou |é-
kaFskou verejnost.

Laborator priitokové cytometrie se pravidelné Gspésné zicastiuje
cyklu kontroly kvality pro zemé stfedni Evropy — CEQUAL.

Graf 1 - Struktura pracovni naplné laboratore
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Graf 2 - Cetnost diagnostickych vysetfeni v letech 2002-2007

120.000

100.000

80.000

60.000

40.000
20.000 :I I
0

2002 2003 2004 2005 2006

2007



=

Laborator diagnostiky anémii
Vedouci IékaF: MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Lékari:
Laboranti: 5

Laboratof diagnostiky anemii se vénuje
diagnostice korpuskuldrnich hemolytickych
anémii a nékterych ziskanych poruch cer-
vené krevnf fady a dale provadi vysetieni
kinetiky krevnich elementa.

Seznam a struktura
provadénych vysetieni

V roce 2007 bylo pokrac¢ovdno v rutin-
nich diagnostickych vysetfenich u ne-
mocnych s vrozenymi poruchami Cervené
krevni fady (dédi¢nd sférocytoza, deficit
pyruvat kindzy, deficit G-6-PD, alfa a beta
thatalsemie a dalsi vzacnéjsi hemolytické
anémie). Laboratof ddle spolupracuje s la-
boratofemi molekuldrni genetiky Univer-
zity Palackého v Olomouci a Nemocnice
Na Homolce pfi zdchytu nékterych vzdac-
nych hemoglobinopatii a sledovani mutacf
PIG-A genu. Ddle se laboratof podili na fe-
Seni grantu IGA NR 9235/3 a Vyzkumného
zdméru MZO 00023736. B

Graf 1 - Pfehled provedenych vysetfeni v roce 2007
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Laborator histologie a elektronové mikroskopie

Vedouci lékaf: Prof. MUDr. Adam Jirasek, DrSc.
Zastupce vedouciho: Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.
As. MUDr. Vit Campr

Lékari: 3
Laboranti: 1

Laboratof provadi histologickou diagnostiku v parafinovém a polo- Seznam a struktura provadénych vysetreni
tenkém fezu z trepanobiopsie kostni dienég, lymfatické uzliny, sle- e Histologické vysetieni v parafinovém fezu véetné imunohistologie
ziny ¢i jinych tkdni. Provadi se zde rovnéz vysetieni elektronovou e Histologické vysetfeni v polotenkém Fezu

mikroskopi. ¢ Vysetteni elektronovou mikroskopii ®

Za rok 2007 bylo provedeno 388 histologickych vysetfenfi trepano-
biopsie kostni dfen€, z toho 28 bylo vysetieno v polotenkém Fezu
a 19 elektronovou mikroskopi.

L . " T i ;
) il " i wy Y
¢ it S
- i . J ! .
- '.'_,‘.-_'- ' s :, g : . ® o 3 b
G : "y | ks
oy’ " S 2 ¥
AT “
P i N & i ! . Folikularni lymfom, trepanobiopsie, imunohistologicky
prukaz CD20

> Oy

F o
-

.

Systémova mastocytoza, treanobiopsie, hematoxylin-eosin
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Dokumentacni centrum

Vedouci centra: Katefina Waldmannova

Pocet zaméstnancl: 4
SS: 4

Upravou organizace a personalniho zajisténi programu alogennich
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby v UHKT Praha funguje
na klinickém Useku pracovisté Dokumentacni centrum klinického
useku UHKT.

Organizacni slozeni tohoto oddéleni tvori Ctyfi pracovnici: trans-
plantacni koordindtor a datamanazefi.

Ukolem pracovisté je predeviim spoluprdce s registry pfi vyhle-
ddvéni vhodnych darct kmenovych bunék krvetvorby a shromaz-
dovéni veskerych podklad(i pro spravny vybér vhodného ddrce.

Pracovisté ddle sleduje ddaje o kvalité Zivota pacienta pred
a po transplantaci. Vypracovdvd hldseni pro registry (CIBMTR,
ABMT, IBMT, EBMT a Cesky ndrodnf registr). Pomdhd pfi organi-
zovani a zajistovani probihajicich klinickych studii a pfi pfipravé
novych klinickych studii. Pfipravuje data pro nové vznikajici re-
gistry pacientd s CML a MDS. &

Priibéh akreditaéniho 3etieni v UHKT - éerven 2007
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TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Prednosta:

Zastupce prednosty:

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Martin Pisacka

Pocet zaméstnancu: 79
Lékari: 16
VS ostatni: 7
VSeobecné sestry: 17
Laboranti: 28
SS ostatni: 3
Ostatni zaméstnanci: 8

TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Zdenka Gasova
Martin Pisacka

Utvar kontroly
JELCH]

Eva Hamsikova

Oddéleni
bunécné terapie

Petr Kobylka
Ivan Fales

Banka
pupecnikové
krve CR

Legenda:

Nazev utvaru
Vedouci

Zastupce ve-
douciho

Oddéleni
imunohematologie
Martin Pisacka
Hana Bolckova

Narodni referencni
laboratof pro
imunohematologii

Transfuzni
oddéleni

Jana Zlabova
Pavlina Malikova

Aferetické
Oddéleni

Zdenka Gasova
Martina B6hmova

Sklad krevnich
derivatt

vrchni sestra
Ludmila
Bohacova

vrchni sestra
Vlasta Tomeckova

Laborator prevence
virovych nakaz

Eva Hamsikova
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Na Transfuziologickém tiseku pasobf ¢tyfi spolupracujici oddélent:
e Transfuzni oddélenf

o Aferetické oddéleni

e Oddéleni imunohematologie

e Oddéleni bunécné terapie

Na pracovistich dseku se provddéji odbéry krve a jejich slozek.
Pripravuji se vysoce kvalitni deleukotizované koncentréty erytro-
cytl a trombocytd a také plazma, kterd se pouzivd jak k transfuznf
terapii, tak i pro farmaceutické zpracovdni. Provadi se vybér ddrc
trombocytd dle HLA znakd. PFipravuji se a zpracovdvaji $tépy
kmenovych krvetvornych bunék pro autologni a alogenni trans-
plantace a probiha pfiprava DLI.

U nemocnych se provaddéji aferetické terapeutické vykony
jako je vyménnd plazmaferéza, deplece leukocytu, erytrocytd
a trombocytl, extrakorpordlni fotochemoterapie a imunoad-
sorpce I1gG. Ddle se vysetfuji krevni a tkdnové znaky nesené
krevnimi bunkami, vysetfuje se slucitelnost transfuznich pfi-
pravkl pred jejich poddnim nemocnym a provddi se diagnos-
tika krevnich chorob imunitni povahy. Na Transfuziologickém
useku se téz ozafuji transfuzni pfipravky ionizujicim zdfenim
(prevence potransfuzni GVHD).

Transfuziologicky usek spravuje centrdlni sklad krevnich derivitg,

spolupracuije s transfuznimi oddélenimi v CR a na Slovensku, spo-
lupracuje s Ceskym registrem darct krvetvornych bunék IKEM.
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Transfuziologicky usek je sprédvcem Narodnich transfuznich registra:
e Registru osob vyrazenych z ddrcovstvi
e Registru vzacnych ddrct

Na Transfuziologickém useku ptsobi Ndrodni referen¢ni laborator
pro imunohematologii a Banka pupecnikové krve Ceské republiky
(BPK CR).

Pracovnici Useku fesi fadu vyzkumnych ndrodnich i mezindrod-
nich projektd.

Transfuziologicky usek spolupracuje:

* s mezindrodni skupinou SCARF pro vyménu vzdcnych erytro-
cytl a protildtek

¢ s International Blood Group Reference Laboratory v Bristolu.

Pracovnici tseku se podileji na zajisténi pre- a postgradudlni vyuky.

Na pracovisti probihd pravidelnd pregradudlni vyukovd ¢innost pro
studenty VI. ro¢niku 1. LF UK Praha. Vyuka je zaméfend na trans-
fuzni |ékarstvi, vcetné ddrcovskych a terapeutickych hemafe-
retickych vykon(, imunohematologii a na manipulace se stépy
kmenovych krvetvornych bunék pro transplantaci. Pro studenty
4.-6. ro¢niku 1. LF UK se v roce 2007 zahadjila vyuka povinné voli-
telného pfedmétu Transfuzni Iékarstvi. B



ODDELENI IMUNOHEMATOLOGIE

Vedouci oddéleni: MUDr. Martin Pisacka
Zastupce vedouciho: Mgr. Hana Tereza Bolckova

Pocet zaméstnancu: 16
Lékari: B
VS ostatni: 2
Laboranti: 10
Ostatni personal: 1

Oddéleni md dvé c¢dsti — rutinni ¢dst: imunohematologické oddé- V roce 2007 bylo zavedeno elektronické nacitdni ddajd z krev-

leni' s lokdIni paisobnosti a specializovanou ¢dst s ndrodni a mezind-  niho vaku (Cislo p¥ipravku, krevni skupina, druh pfipravku) pomoci

rodnf ptisobnosti — Referen¢nf laboratof pro imunohematologii. ctecky ¢drového kodu pfimo do pracovniho protokolu predtrans-
fuzniho vysetieni k pfislusnému pfijemci, tim se eliminuje riziko

Na oddéleni imunohematologie se provadi zdkladni imunohema-  vzniku chyb pfi ru¢nim prepisu téchto ddaja.

tologické vysetieni ddrca krve mistniho transfuzniho oddéleni. Je

zajistovano bézné predtransfuzni vysetfeni pro pacienty naseho kli- U pacientd s vytvofenymi protildtkami je zjistovdna jejich
nického oddélent. specifita, provadi se typizace erytrocytt, event. lymfocytl ci
2002 2003 2004 2005 2006 2007

Vysetieni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie

Vysetreni krevni skupiny

pacienti 502 645 811 1.072 1.902 1.774
darci krve 6.547 6.398 6.558 6.877 6.653 7.116
pupecnik 384 416 470 1.110 750 582
celkem 7.433 7.459 7.839 9.059 9.305 9.472
Vysetreni zkousky kompatibility 5.699 6.588 7.875 8.228 8.783 9.037

Erytrocytarni imunologie
Vysetreni protilatek — erytrocyt 1.492 1.628 1.817 2.045 2.560 2.661

Vysetreni erytrocytarniho chimerismu
pred a po TKD 451 588 514 744 833 834

Imunologie trombocytl a leukocytt

vysetreni protilatek

- trombocytarnich 1.841 1.884 2.133 2.019 1.854 2.015
- leukocytarnich 1.073 990 1.167 1.350 1.299 1.377
Vysetieni heparinem induk. trombocytopenie 48 65 61 88

Molekularné geneticka vysetreni na dofeseni imunohematologickych pripadt (vySetfeni provadéno ve spolupraci s odd. biochemie)

I1zolace DNA - vzork: 196 279 309 321 130
PCR-SSP-typizace Rh (DCE/Dw) 32 83 123 77 89
typizace ABO/Kell-Kidd-Duffy 14 9 19 7 17
typizace HPA 14 33 20 17 19
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trombocytd pfi zajisténi optimdlniho krevniho pfipravku pro
tyto sensibilizované jedince. Je také objasnovdna pficina hldse-
nych potransfuznich reakci.

Je sledovdn chimerismus erytrocytl po transplantaci kostni dfené€,
zejména s ohledem na vcasné zachyceni zmény krevni skupiny
pfijemce na krevni skupinu ddrce — opét pro zajisténi sprdvného
krevniho pfipravku pro tyto pacienty.

Na oddélenti jsou téz vyhledavany, pfip. specifikovany destickové
a leukocytarni protildtky u nemocnych, u kterych se hledd pri-
¢ina nizkého poctu téchto elementt. Vysetiuji se pripady fetoma-
terndlnich aloimunnich trombocytopenii a vyhleddvaji se darci
trombocytd pro takto postizené novorozence (event. plody)
z mistniho registru ddrc HPA otypovanych (vzdcnych) trombo-
cytl. Ddle se vysetiuji potransfuzni reakce zplsobené trombocy-
tarnimi, granulocytarnimi a/nebo HLA protilatkami.

Laboratof provadi serologicky prikaz protildtek asociovanych
s HIT Il.typu a ve spolupraci s Oddélenim biochemie a Koagu-
lacni laboratofi zajistuje t€z funkenf testy HIT II. typu.

Referen¢ni laboratof pro imunohematologii poskytuje superkon-
zilidrni vysetfeni komplikovanych pfipad(i alo- a autoprotilatek
a obtiznych a atypickych pfipadd stanovovani antigend krevnich
element(. Vyznamnou roli v diagnostice hraje stdle se rozsitujici
pouziti molekuldrné-biologickych metod. Déle se Referencni la-
boratof podili na organizovdni a fizeni systému externi kontroly
kvality v imunohematologii erytrocyta.

Oddéleni je zapojeno do vyzkumnych projektd (Vyzkumny za-
mér UHKT, Nanotechnologicky grant).

Zaméstnanci oddéleni se podileji na pregradudlni /v ramci UKEH/
i postgradudlni (ILF, NCONZO) vyuce v oboru imunohematologie.
Zaroven pracuji na zvysovani vlastni kvalifikace (PhD. studium,
atestacni pfiprava).

V roce 2007 pokracovaly prdce na zavedeni nové metody — bu-
nécnych testl pro detekci klinické zavaznosti antierytrocytdrni
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protildtky se spektrofotometrickou detekci. Pracujeme na se-
stavé bunécnych testl, které by byly schopny kvantifikovat
viechny efektorové mechanismy protilatky — fagocytézu, cyto-
toxickou lyzu a aktivaci celé komplementové kaskady.

Ddle jsme v roce 2007 doplnovali rozsahly soubor RhD slabych
a variantnich antigen(i, aby byly ziskdny informace o vyskytu
jednotlivych typd téchto antigent v nasi populaci. Praktickym
vystupem tohoto vysetfovani bude doporuceni pro pouzivdni op-
timdlnich diagnostik pro rutinni diagnostiku téchto variant RhD an-
tigenu (zde je t. ¢. nejvétsi slabina rutinni diagnostiky v transfuzni
sluzbé, jak bylo opakované prokdzano na vysledcich externi kont-
roly kvality, rovnéz organizované nasi Referen¢ni laboratofi).

Probihaly téz prdce v oblasti komplexniho sériového geno-
typovani krevnich skupin technikou microarrayi, navazujici
na v roce 2006 skonceny EU projekt BloodGen. Vystupem je
dokonceni vysetifeni souboru ddrcd a pacientl, potiebného
k podani zddosti o CE znacku a ndsledné komeréni uvedeni
BloodChip kitu (vyrobcem ¢len BloodGen konsorcia Spanélska
firma Progenika, distribuce spole¢né s holandskou firmou San-
guin, ostatni ¢lenové konsorcia véetné UHKT by se méli podilet
na zisku).

Konec¢né probihaly prdce na detekci a serologické a moleku-
ldrni charakterizaci vzdcnych erytrocytovych fenotypt. Spolu-
praci s TO Liberec byl vyfeSen pfipad potransfuzni imunizace
v systému Gerbich a nasledné potransfuzni reakce. Byl popsan
geneticky podklad prvniho ceského piipadu K(null), na druhém
se pracuje. B



TRANSFUZNI ODDELENI

MUDr. Jana Zlabova
MUDr. Pavlina Malikova

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnanct: 26
Lékari: 5
VS ostatni:

Vseobecné sestry: 10
Laboranti: 4
SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci: 5

Vrchni sestra Transfuzniho oddéleni:
Zastupce:

Na Transfuznim oddéleni se provddéji odbéry a zpracovani krve,
pristrojové separace plazmy a multikomponentni odbéry krevnich
slozek od dobrovolnych ddrci — nejcastéji to jsou kombinované
odbéry trombocytll a plazmy. Ddrci krve a plazmy jsou bezplatni.
Transfuzni pfipravky jsou predevsim urené pro nemocné, kteff
se léci v UHKT.

Transfuzni pripravky se ozafuji ionizujicim zdfenim (pro prevenci
potransfuzni GVHD) nejcastéji pro nemocné z UHKT a z VFN
v Praze, ddle se provddéji manipulace a ozafovani mononukledr-
nich bunék pomoci UV-A pro extrakorporalni fotochemoterapii.

Ludmila Bohacova
Jarmila Legnerova

la

Na Transfuznim oddéleni plsobi Laboratof prevence virovych
ndkaz, kde se vysetiuji transfuzi pfenosné choroby — hepatitida B,
hepatitida C, HIV a syphilis.

Transfuzni oddéleni spravuje sklad transfuznich pfipravké a cent-
ralnf sklad krevnich derivata.

Na Transfuznim oddéleni se pripravuji vysoce kvalitni deleukotizo-
vané erytrocytové koncentrdty, trombocyty z buffy coatu, trombo-
cyty z aferézy a plazma. Plazma z odbérd plné krve se primyslové
zpracovavd (ve spoluprdci se spolecnosti Grifols) na koncentrdty

15.000

I Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD)/TU

Ozareni transfuznich pripravka*

12.000

I Plazma z aferézy (PA)/I

9.000

Trombocyty z buffy coatu (TB)/TU

6.000

3.000

I Erytrocyty zbavené buffy coatu
resuspendované deleukotizované (ERD)/TU

Graf 1 - Produkce transfuznich
pripravki na Transfuznim oddéleni
v letech 2004-2007

2004 2005 2006 2007

2004 2005 2006 2007
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované deleukotizované 3.459 3.575 3.758 3.962
(ERD)/TU
Trombocyty z buffy coatu (TB)/TU 4.298 3.980 3.609 3.774
Plazma z aferézy (PA)/I 663 123 80
Ozareni transfuznich pripravka* 10.282 7.568 14.350
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD)/ TU 482 421 436
Pozn.: * UHKT provadi ozareni transfuznich pfipravkd také pro VFN v Praze; TU = transfuzni jednotka, | = litr

Tabulka 1 - Produkce transfuznich pfipravki na Transfuznim oddéleni v letech 2004-2007
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o

faktor@ VIII, 1X, albumin, intravenosni imunoglobuliny a antitrom-
bin Ill. Plazma, kterd je urcend ke klinickému poddni, se pouzivd
az po Sestimésicni karanténé. Pro terapii nemocnych s TTP se pfi-
pravuje kryosupernatantni plazma ochuzend o kryoprotein — ,K”
plazma. Na Transfuznim oddéleni se také pFipravuji z krve ddrct

[ E——

Transfuzni oddéleni UHKT vyrobilo v roce 2007 3.962 TU de-
leukotizovanych erytrocytli a 3.774 TU trombocytl pripravenych
z buffy coatu a ndsledné deleukotizovanych.

Produkce trombocytd z aferézy je uvedena u Aferetického

granulocytové koncentrdty, které se poddvaji neutropenickymh  oddéleni. m

détskym nemocnym z FN Motol v Praze.

Transfuzni oddéleni spolupracuje s Aferetickym oddélenim pfi pfi-

pravé trombocytll z aferézy a pii zajisténi extrakorpordlni fotoche-

moterapie.

2004 2005 2006 2007

Darci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab, anti Treponema) 6.140 6.345 5.565* 6.211
Pacienti
HIV Ag/Ab 1.538 1.744 1.502 1.480
HBsAg 1.606 1.832 1.554 1.535
HCV Ag/Ab 2.052 2.367 2.016 1.835
anti Treponema 1.451 1.668 1.450 1.493
HBV panel
HBsAb 751 882 752 756
HBeAg 472 614 449 478
HBeAb 462 611 435 448
HBcAb 466 613 448 476

Pozn.: * ukonéena ¢innost Odbérového strediska nemocnice Ricany

Tabulka 2 — Pocty vysetieni provadénych v Laboratofi prevence virovych nakaz v letech 2004-2007
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AFERETICKE ODDELENI

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Martina Béhmova

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancu: 1
Lékari: 4
VS 1
Vseobecné sestry: 7
Laboranti: 1
SS ostatni: 1
Ostatni zaméstnanci: 2

Vrchni sestra Aferetického oddéleni:

Zastupce: Jitka Spickova

Na Aferetickém oddéleni se provddéji ddrcovské a terapeutické
hemaferetické vykony. Pracovnici Aferetického oddéleni pfipravuji
ddrce k aferetickym vykontim a provadéji odbéry krevnich kompo-
nent za pomoci separdtord pracujicich na centrifugacnim principu.

Nejcastéjsim typem ddrcovskych pristrojovych odbérd jsou sepa-
race krevnich desticek — trombocytd. Tyto pFipravky maji vysokou
kvalitu, deleukotizuji se jiz pfi separaci a poddvaji se nemocnym
s nedostatkem krevnich desticek. Pripravuji se bud  od ndhodnych
ddrcti nebo se vybér ddrct provadi na zdkladé vybéru v HLA zna-
cich. Na Aferetickém oddéleni se provddéji separace trombocytl
také do roztoku T-sol, ktery z vétsi ¢asti nahrazuje standardné po-
uzivanou plazmu. Touto technikou Ize omezit nezddouci reakce
pfijemce na plazmatické proteiny v pfipravku. Pfiprava trombo-
cytd probihd predevsim v pohotovostnim rezimu.

Na Aferetickém oddéleni se také pfipravuji koncentrdty granulo-
cytd pro nemocné s nedostatkem leukocytl a koncentraty lym-
focytd pro DLI (Donor Lymphocyte Infusion), které se pouzivaji
v potransplantacni [écbé nemocnych.

Dalsi Cinnosti jsou specializované separace kmenovych krve-
tvornych bunék z periferni krve (PBPC) pro alogenni (pfibuzen-

Vlasta Tomeckova

skou a nepfibuzenskou) nebo autologni transplantaci. Tyto bunky
se separuji po predchozi mobilizaci jak od zdravych darct, tak
i od nemocnych s hematoonkologickymi onemocnénimi. PBPC
se separuji bud v standardnim nebo ve velkoobjemovém rezimu.
Aferetické oddéleni zavedlo jako prvni pracovisté v Ceské repub-
lice vysoce tcinnou velkoobjemovou separacni techniku.

Aferetické oddéleni pFipravuje pro Cesky registr ddrct krvetvor-
nych bunék stépy PBPC k transplantaci a sleduje bezpec¢nost mo-
bilizace a separace téchto ddrc.

U nemocnych se provddéji hemaferetické terapeutické vykony
jako je vyménnd plazmaferéza, deplece leukocytd, erytrocytd
a trombocytd a extrakorpordlni fotochemoterapie (ECP, fotofe-
réza). ECP se indikuje v [é¢bé nemocnych s potransplanta¢ni
reakci $tépu proti hostiteli (GVHD) a u nemocnych s lymfomy
z T lymfocytd s koznim postizenim (Mycosis fungoides/Seza-
ryho syndrom).

Aferetické oddéleni zavedlo techniku mimotélni imunoadsorpce, po-
moci které |ze velmi Gc¢inné odstranit protildtky, inhibitory a imuno-
komplexy z cirkulace nemocnych. Metoda umoziuje eliminaci 1gG
pomoci stafylokového proteinu A a je Gc¢innd v terapii nemocnych

2004 2005 2006 2007
Vyménna plazmaferéza 347 128 176 72
Deplecni aferéza 98 107 173 143
— erytrocytaferéza 30 34 51 66
- leukocytaferéza 59 68 99 67
— trombocytaferéza 9 5 23 10
Fotoferéza 66 37 12 64
Separace PBPC autologni 155 150 148 138
Separace PBPC alogenni 60 40 35 23
Imunoadsorpce IgG 10 22 1"
Celkem 98 726 107 462 173 544 143 451

Tabulka 1 - Lécebné vykony 2004-2007

35



s myasthenia gravis, s hemofilii A s inhibitorem proti faktoru VIII
a u nemocnych s refrakterni TTP. Efekt techniky se v soucasné
dobé ovéfuje v redukci hladin anti A a anti B u imunitnich kompli-
kacf po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék.

Aferetické oddélent spolupracuje s Transfuznim oddélenim pfi pfi-
pravé trombocytl z aferézy a pfi manipulaci mononukledrnich bu-
nék pro extrakorpordlni fotochemoterapii.

Pracovnici se zabyvaji fesenim vyzkumnych projekt, které se =
zaméFuji na:

Graf 1 — Deplecni vykony v letech 2004 - 2007

optimalizaci separacnich technik pfi pfipravé stépd kmenovych
krvetvornych bunék (PBPC) pro tranplantace

na bezpec¢nost mobilizace a separace u ddrct PBPC

na ovéfeni imunomodula¢niho a klinického efektu extrakorpo-
ralni fotochemoterapie (ECP) se zavedenim metody do terapie
nemocnych s chronickou GVHD (c-GVHD) a s CTCL (lymfomy
z T lymfocytli v kozni lokalizaci)

na sledovanf Gcinnosti techniky extrakorpordlni imunoadsorpce
pomocf stafylokokového proteinu A

na feseni projektu individudlnich nddorovych vakcin z dendritic-

kych bunék (s Ustavem imunologie UK). B
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2004 2005 2006 2007
2004 2005 2006 2007

Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) 982 1.291 1.379 1.903
Granulocyty z aferézy 12 23 7 4
Lymfocyty pro DLI 2 6 9 1"
Produkce pfipravkl z aferézy Aferetického oddéleni celkem 1.388 1.299 1.395 1.918
Produkce pripravkt z aferézy Aferetického a Transfuzniho oddéleni celkem 1.388 1.773 1.800 2.354

Tabulka 2 - Produkce Aferetického oddéleni v roce 2007
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ODDELENI BUNECNE TERAPIE

&

Vedouci OH MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Zastupce vedouciho: MUDTr. Ivan Fales

Pocet zaméstnancu: 17
Lékari: 4
VS ostatni: k%3
Laboranti:
SS ostatni:

Oddéleni bunécné terapie zpracovadva a vysetfuje Stépy kostni
dfené, periferni kmenové bunky a separované lymfocyty pro pa-
cienty UHKT, Kliniky détské hematologie a onkologie FN Motol,
I. Interni” kliniky VFN, pfipadné dalsi pracovisté (Hematologické
oddéleni FNKYV, pfi specidlnich zptsobech manipulace se stépy),
zajistuje transport $tépl ze zahranici, ve vyjimecnych pfipadech
i do zahrani¢i, ve spolupraci s Ceskym registrem darc(i kostni
dfené IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedimentaci ¢i centrifugact,
zmrazeni a rozmrazeni, jsou k dispozici techniky pro CD34+ se-
lekci a T-depleci, CD133+ selekci (CliniMACS), i pro experi-
mentdlni selekce a deplece (SuperMACS). Stejné tak je oddéleni
schopno vyuzivat techniky ¢isténi $t€pd ex-vivo. Pro alogennf trans-
plantaci oddéleni pfipravuje KD pro kmenové klinické oddéleni
a pro pracovisté ve FN Motol. Alogenni PBPC pro obé tyto kliniky
se pripravuji bud’ na separatorech UHKT, nebo jsou privazeny ku-
ryry z mimoprazskych odbérovych center. Vyhodnoceni a expe-
dici transplantacnim centrim zabezpecuje odd. zpracovani §tépu.
PFipravené autologni §tépy se pouzivaji v UHKT, na I. interni kli-
nice VFN, ve FN Motol, pfipadné i na dalSich pracovistich (zvldst
u specidlné manipulovanych s§tépt). Pracovnici oddéleni bunécné
terapie zajistuji expedici, rozmrazeni a podani bunék transplantdtu
u ltzka pacienta.

Oddéleni bunécné terapie se v oblasti vyzkumu zaméfuje na po-
tencidlni vyuziti hemopoetickych kmenovych bunék kostni drené
pro reparacni procesy v nehematologické tkani. Predevsim se jednd
o spolupréci s Ustavem experimentdlni mediciny CAV a Ustavem
neurovéd 2. LF UK v oblasti ovlivnéni hojeni mi3nich lezi u akut-
nich a subakutnich pacientd.

Oddéleni je zapojeno v probihajicich klinickych studiich odbért
autologni kostni dfené a separace MNC pro aplikace u pacientd
s poranénim michy a s ICHDK (spolupréce s Ustavem neurovéd
2. LF Motol a I. a Il. Internf klinika VFN a Oddélent klinické hema-
tologie FNKV). Na zdkladé grantu spole¢nosti CPN byl studovan
vliv derivdta kyseliny hyaluronové na kmenové burky.

Oddéleni je vedoucim pracovistém projektu Banka pupecnikové
krve Ceské republiky (BPK CR), ktery je podporovén nadacnim
fondem Kapka nadéje. Banka pupecnikové krve se také podilf
na aplikovaném vyzkumu v oblasti manipulace kmenovych bunék
ziskanych z krvetvorné tkang. Stépy pupecnikové krve jsou po vy-
Setfeni a typizaci pravidelné zafazovany (s pdlrocni karanténou)

do mezindrodniho registru darcd BMDW. Manipulace se stépy
krvetvorné tkdné se provadi i mimo pracovni dobu, pro piipad od-
béru i poddni o vikendu je udrzovana telefonickd prisluzba.

V roce 2006 bylo v rdmci projektu ve spadové oblasti laboratofi
naseho oddéleni odebrdno 980 pupecnikovych krvi a z toho bylo
252 stépl zpracovdno od nepfibuzenskych darkyn a 11 stépl pri-
buzenskych. 375 §tépt bylo zafazeno do Ceského registru darcti
kostnf drené (celkovy pocet stépti PK v registru je 2.804).

K transplantaci bylo v roce 2007 preddno 9 s§tépl do zahranici.
7.12. 2007 probéhlo 7. pracovné spolecenské setkani BPK CR pro
vSechna zpracovatelskd, odbérovd a dalsi spolupracujici centra,
tradi¢né spojené se spolecenskym programem. B
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Kolonie erytroidnich bunék (BFU-E) in vitro. Fotografii dodalo oddéleni Bunécné fyziologie.

V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddéleni: Oddéleni bioche-
mie, Oddéleni bunécné biochemie, Oddéleni bunécné fyziologie,
Oddéleni molekuldrni genetiky, Oddéleni analyzy HLA, Oddélent
cytogenetiky a Oddéleni experimentdini virologie.

Vyzkumny Usek ve spoluprdci s klinickym a transfuznim tsekem
fesi tato hlavni védecka témata:

Studium struktury a funkce krevnich desticek a krevnich bilko-
vin Gcastnicich se hemostdzy (zdstavy krvdceni) a trombézy
Sledovani genové exprese u onkohematologickych onemoc-
néni

Studium proteinové exprese (proteomu) leukemickych bunék
a jejich zmén ve vztahu k leukemickym procestim

Vrozené defekty hematopoezy

Analyza molekuldrnich mechanizm@ leukemogeneze a moz-
nosti cilené regulace
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Studium patogeneze myelodysplastického syndromu

Studium vstrebdvdni a zpracovani Zeleza v lidském téle

Uloha cytokint v rozvoji nemoci §tépu proti hostiteli po alo-
genni transplantaci hemopoetickych kmenovych bunék
Vyzkum problematiky nddord indukovanych DNA viry

Vyvoj terapeutickych protinddorovych vakcin

Studium nddorovych markert, které jsou asociovany s resistenci
vGci imunitnim mechanism(im a s progresi tumorogennosti
Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové cipy pro Ié-
kafskou diagnostiku

Proteomika v hematologii




ODDELENI BIOCHEMIE

Vedouci oddéleni: Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Zastupce vedouciho: Ing. Jifi Suttnar, CSc.

Pocet zaméstnancu: 14
Lékari: 1
VS ostatni: 1
Laboranti: 2
Studenti: 4

Oddéleni biochemie se zabyva studiem struktury a funkce krev-
nich desti¢ek a krevnich bilkovin dcastnicich se hemostdzy
(zdstavy a regulace krvdcenf) a trombézy. Je studovdn mecha-
nismus tvorby trombu, komplexniho systému desitek vzdjemné
propojenych reakci s mnoha zpétnymi vazbami. Cilem je roz-
$itit nase znalosti o funkci tohoto systému s vazbou na zlepseni
diagnostickych metod charakterizujicich vrozené a ziskané po-
ruchy tohoto systému a navrhovat metody specifickych zdsahd
do tohoto procesu.

Oddéleni biochemie se rovnéz zabyvd vlivem oxidacniho stresu
na vlastnosti lidskych krevnich desticek a krevnich bilkovin.
Ke sledovéni antioxidacnich vlastnosti krevni plasmy jsou rozvi-
jeny vysocelcinné chromatografickémetody (HPLC), které jsou
pouzivdny mimo jiné pro stanovenf vitamint A, E a C, malondia-
Idehydu, serotoninu a kyseliny mocové. Stanoveni serotoninu je
vyuzivano také pfi diagnostice heparinem indukované trombocy-
topenie (HIT). Na oddéleni se provadi nékterd specidlni DNA di-
agnostika pro imunohematologii a krevni koagulaci a denaturaénf
vysoce Gc¢innd kapalinovd chromatografie (DHPLC), ktera slouzf

jako skriningovd metoda pro vyhledavani mutaci v DNA. Jsou
rozvijeny proteomické metodiky, zvldsté dvourozmérné chroma-
tografické (PF2D) a konstrukce proteinovych biocipt s optickou
detekci (zalozené na resonaci povrchovych plasmon(). Na oddeé-
leni biochemie jsou pomoci metod molekuldrni biologie a hmot-
nostni spektrometrie soustavné sledovany hypofibrinogenemie
a vrozené i ziskané dysfibrinogenemie.

Byla sledovdna uloha reaktivnich kyslikovych ldtek v lidskych
krevnich destickdch. Byl studovédn vliv nizkomolekuldrnich la-
tek obsahujicich thiolové skupiny na funkci resp. agregacnf
odezvu krevnich desticek, které byly aktivovany kolagenem,
nebo trombinem. P¥i vzristajici koncentraci thiol& dochdzelo
k podstatnému snizeni agregability desticek pridavkem kola-
genu. Pri aktivaci krevnich desti¢ek trombinem nemél piidavek
thiol kromé cysteinu signifikantni vliv na agrega¢ni odezvu.
Pridavek cysteinu zesiloval v zdvislosti na pridané koncentraci
agregacni odpovéd desticek na trombin. Z vysledkd je zfejmad
vyznamna dloha nizkomolekuldrnich thiol@ pfi aktivaci krev-
nich desticek.

Model interakce distalnich
domén dvou molekul
fibrinogenu s vyznacenim
aminokyselinového zbytku
BB320Asp.
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Model YD domény fibrinogenu
s vypocitanym molekularnim povrchem
jednotlivych aminokyselinovych zbytku
s His275 (zelené)

Byl sledovan vliv antioxidantu resveratrolu a troloxu na funkci resp.
agregacni odezvu krevnich desticek, které byly aktivovdny kolage-
nem, trombinem, ADP, TRAPem a kyselinou arachidonovou. Byly
sledovany hladiny tromboxanu B, a malondialdehydu béhem ak-
tivace. Zjistili jsme, ze béhem aktivace kolagenem, trombinem
a kyselinou arachidonovou vznikaji oxidované bilkoviny, které
byly identifikovdany pomoci hmotnostni spektrometrie. Tyto bilko-
viny jsme ndsledné identifikovali jako vinkulin (trombin, kolagen),
talin (trombin) a glykoprotein Ilb (trombin, kyselina arachidonovd).
Kromé proteomu krevnich desticek byl studovan také jejich sekre-
tom, neboli soubor proteind, které jsou béhem aktivace krevnich
desticek uvolfiovdny do prostiedi. Dalsi sledovanou modifikact
byla nitrace tyrosylovych zbytk& béhem destickové aktivace. Vy-
sledky z téchto separaci jsou reprodukovatelné.

Dynamické adheze v pfitomnosti antioxidantd byly méfeny po-
moci pfistroje Cone and Plate.

Byl sledovan rist cévnich endothelidlnich bunék na fibrinovych
vrstvdch vytvdrenych na rliznych typech polymerd.
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Byly sledovdny dalsi vzorky pacienti s podezfenim na dysfib-
rinogenemii ¢i hypofibrinogenemii. Po vyizolovdni DNA byly
identifikovdny bodové mutace v genech pro jednotlivé fetézce
fibrinogenu u nékterych pacientdi pomoci polymerdzové reté-
zové reakce (PCR) a sekvenace produktl PCR. Vzorky plasmy
téchto pacientd byly analyzovany SDS-PAGE, byla stanovena
pfitomnost faktoru XIlI, klotabilita fibrinogenu a reptildzovy
¢as. Vlastnosti fibrinogenu vzhledem k dynamické adhezi desti-
cek byly sledovdny pomoci pfistroje Cone and Plate. Struktura
fibrinovych siti, vytvofenych z plasmy sledovanych pacientt
s nalezenou genovou mutaci, byla zjistovdna ve spoluprdci
s Ustavem makromolekuldrni chemie AV CR. Ve spoluprdci
s Ustavem biochemie a mikrobiologie Vysoké gkoly chemicko-
-technologické v Praze byla hleddna pfitomnost mutovanych
molekul fibrinogenu v plasmé a jejich inkorporace do fibrinové
sité pomoci hmotnostni spektroskopie na principu MALDI-TOF.
Byly charakterizovany molekuldrni defekty fibrinogenu u no-
vych pfipadd dysfibrinogenemie v CR. Byly nalezeny dvé nové
bodové mutace a nové objeveny dvé rodiny s jiz dfive popsa-
nymi mutacemi.
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Byl sledovdn vliv plasmatickych koagula¢nich faktord na aktivaci Model YD domény fibrinogenu

krevnich desti¢ek oxidovanou celulosou. Oxidovand celulosa je lo- :‘e‘(’i);‘%‘:ﬁ':;:z':m"l‘:éi';‘;ﬁI’:(',"',‘yl':z"zr;;tﬁ::
kdlni hemostyptikum homé pouzivané zejmén.a v §h.|.rurg|| k ze.is.tavé a elektrostatickym potencialem (vn&jsi obal)
krvdceni. Celulosa obsahuje hydroxylové skupiny, jejichz modifikaci

Ize upravovat jejivlastnosti (biostabilituci biodegradabilitu). Neni do-

sud zndm mechanismus jejiho hemostyptického Ucinku. Znalosti

mechanismu pasobeni celulosy by pomohly k cilené dpravé jejich

hemostyptickych vlastnosti. Pouzivali jsme mikrodisperzni vapenato-

-sodnou stil oxidované celulosy s obchodnim ndzvem Altracell.

V ramci spolupréce s klinickym tsekem byla vypracovdna metoda
kapalinové chromatografie na stanoveni antimykotik v plasmé on-
kohematologickych pacientd.

Na pracovisti Biochemie UHKT bylo zapocato se sbérem vzorkt
plasmy pacientt s myelodysplastickym syndromem (MDS) a se shé-
rem kontrolnich vzorkd normalni plasmy. Cilem je pomoci prote-
omickych technik zjistit signifikantni rozdily v kvalité pfitomnych
bilkovin a v jejich kvantitativnim zastoupeni a tak identifikovat
nové markery nddorového onemocnénf krvetvorby. =
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ODDELENI BUNECNE BIOCHEMIE

Vedouci oddéleni: RNDr. Ivan Kalousek, CSc.
Zastupce vedouciho: RNDr. Katefina Kuzelova, PhD.

Pocet zaméstnancu: 15
VS: 10
Laboranti: 3
Ostatni personal: 2

Oddéleni bunécné biochemie se zabyvd studiem struktury krevnich e Byl studovdn ucinek imatinib mesyldtu, SAHA a 17-AAG na re-

bunék a zkoumdnim poruch a oprav jejich vnitfnich biochemickych gulacni vlastnosti proteint 14-3-3 v bunkdch odvozenych
procestl. Vyzkum je provadén s cilem pochopit co nejdetailnéji sple- od chronické myeloidni leukemie.

tité mechanizmy vzniku a rozvoje hematoonkologickych onemocnéni e Byl studovan tGc¢inek chemopreventniho agens butyrdtu a léciva
se zdmérem vyuziti novych poznatkl ke zlep3eni prevence, diagnos- SAHA na normalni lymfocyty izolované z periferni krve zdra-
tiky a 1écby. Nemald ¢dst prdce je rovnéz vénovdna zkoumani vlivu vych dérca.

chemopreventivnich latek a cytotoxickych léciv na viabilitu a funkci e Byl studovédn Gcinek monoklonalni protilatky proti antigenu lid-
zdravych leukocytd s cilem odhalit biochemickou podstatu nechté- skych kmenovych bunék CD34 na vybrané leukemické bunéc¢né
nych vedlejsich Gcink a moznosti jejich minimalizace. K vyzkumné linie a synergismus jejiho tcinku s histondeacetyldzovymi inhi-
prdci jsou pouzivdny nejmodernéjsi metody z oblasti biochemické bitory butyrdtem, kyselinou valpronovou a SAHA.

a proteomové analyzy, bunécné a molekuldrni biologie a imunofluo- e Byla provddéna dlouhodobd kultivace a transdiferenciace leu-
rescencniho zobrazeni bunécnych bilkovin a struktur. K vybavé od- kemickych a myelomovych bunék a ustavovédni permanentnich
délent prislusi banka hematopoetickych bunécnych linii, pokryvajici bunécnych linif.

nejdilezitéjsi diferenciacni stadia a fenotypy leukemickych, lymfomo-
vych a myelomovych bunék. Soucdsti pracovniho kolektivu oddélent
jsou dva doktorandi, ktefi se v rdmci postgradudlniho studia podileji
na spole¢né vyzkumné praci. Studium adheze bunék JURL-MK1 a K562
ke komponentam extracelularni matrice (fibronectin,
vitronectin, laminin, collagen I a collagen IV) a jeji
e Byl studovdn mechanismus Gc¢inkd inhibitoru kindzové aktivity on- — ovlivnéni efektory
koproteinu BCR-ABL imatinib mesylatu, inhibitoru histondeacetyldz ~ Alterované adhezni vlastnosti CML bunék vedou ziejmé k jejich
SAHA, inhibitor(i proteasomu bortezomibu a inhibitoru chaperonu  pred¢asnému uvolnéni do krevniho fecisté a prispivaji tak k feno-
HSP90 17-AAG na adhezni vlastnosti bunék odvozenych od chro-  typu tohoto onemocnéni. Jako model CML byly zvoleny bunéc¢né li-
nické myeloidni leukémie a na bunécnou expresi integrind. nie JURL-MKT a K562 odvozené od leukocytd pacientt s CML. Obé
e Byl studovdn ucinek imatinib mesyldtu, SAHA a 17-AAG na re-  bunécné linie obsahuji abnormalni chromosom Ph, obsahujici fizni
gulaci cytoskeletu signdlni drahou RhoA/ROCK/LimK/kofilin  gen bcr-abl, ktery kéduje chimerni onkokindzu BCR-ABL. Deregulo-

v burikdch odvozenych od chronické myeloidni leukemie. vand kindzovd aktivita proteinu BCR-ABL (permanentni a lokalizo-
Obr. 1 — Adheze bunék JURL-MK1 k proteiniim extracelularni Obr. 2 - Adheze bunék JURL-MK1 k anti-integrinovym protilatkam
matrice (ECM) a jeji ovlivnéni efektory
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vand vyhradné v cytoplasmé) je pokldddna za molekuldmi piicinu
CML. Genom bunék JURL-MKT obsahuje dvé kopie genu bcr-abl,
v bunkdch K562 je pfitomno vice nez dvacet kopii tohoto genu.
Predpokladdme, Ze vyrazné rozdilnd exprese onkokindzy BCR-ABL
se projevi téz odlisnym adheznim chovénim uvedenych typt CML
bunék. Uzitim screening kitu CytoMatrix™ byla studovdna adheze
bunék k povrchtim pokrytym imobilizovanymi komponentami extra-
celuldrni matrice. Vyraznd byla interakce bunék JURL-MKT s fibro-
nektinem (22,5 + 5 % adherujicich bunék), naproti tomu adheze
k ostatnim uvedenym typ&m povrchd byla velmi nizkd (< 3 % ad-
herujicich bunék). Ndsledné byl studovdn ucinek efektort imatinib
mesyldtu, SAHA (suberoylanilid hydroxamovd kyselina), 17-AAG,
(17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin) a bortezomibu na ad-
hezi bunék JURL-MK1 a K562 k imobilizovanému fibronektinu. Ima-
tinib mesyldt (1 pM) i 17-AAG (1 uM) snizuji adhezi JURL-MKT bunék
béhem 26 hodin v priiméru o 28 resp. 30 %. Naproti tomu SAHA
zvysuje adhezi téchto bunék o 63 % a bortezomib 0 44 %. U bunék
K562 je adheze k fibronektinu tc¢inkem imatinib mesylatu, 17-AAG
i bortezomibu vyznamné snizena oproti neoSetfenym kontroldm
(036 %, 53 % a 32 %, po 26 hodindch). Oproti tomu SAHA zvysuje
adhezi téchto bunék 0 > 58 %.

Studium podtfid a exprese integrinii bunék JURL-MK1

a K562 a jejich ovlivnéni efektory

Uzitim imobilizovanych anti-integrinovych protildtek (Beta In-
tegrin-Mediated Cell Adhesion Array Kit) byla stanovovdna rela-
tivni exprese integrinC B1, B2, B3, p4, p6, aVP5, a5B1 na bunkdch
JURL-MKT1 a K562 kontrolnich, resp. oSetfenych imatinib mesyld-
tem, SAHA a 17-AAG. U bunék JURL-MK1 adherovalo 67 % bunék
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Obr. 3 - Navrzené schéma signalni
drahy Rho v burikach CML

k anti-B1, 53 % k anti-p2 a 34 % k anti-a5p1 integrinGm; adheze
k ostatnim typtm byla nepatrna. Imatinib a 17-AAG sniZily adhezi
bunék k anti-p1 a k anti-B2 integrinm pfiblizné o 20 %, zatimco
SAHA frakci adherujicich bunék k anti-p1 a k anti-B2 integrinam
mirné zvysila. U bunék K562 byla nalezena vysokd droven adheze
k antip1, aVB5 a a5p1 integrindim.

Studium regulace cytoskeletu signalni drahou RhoA/
ROCK/LimK/kofilin

Uzitim luminescencni soupravy G-LISA RhoA Activation Assay
byl studovdn ucinek efektorti (imatinib mesyldt, SAHA a 17-AAG)
na hladinu aktivni ,malé” GTPazy RhoA v bunkdch JURL-MKI
a K562. Ogsetfeni bunék JURL-MK1 imatinib mesyldtem (1 pM)
po dobu 24-26 hodin vedlo ke snizeni hladiny aktivni RhoA
na 61 + 17 %, zatimco u bunék K562 k ovlivnéni hladiny nedoslo.
SDS elektroforézou a Western blotingem uzitim specifickych pro-
tilitek byla ddle studovana exprese jednotlivych proteinti signdinf
drdhy Rho a jejich ovlivnéni efektory. Imatinib mesyldt vyvolal
stépeni ROCKT1, pokles hladiny LIMKT1, fosfokofilinu a ¢dstecnou
depolymerizaci F-aktinu. Naproti tomu SAHA zptsobila zvysenf
hladiny LIMK1 i LIMK2 a fosfokofilinu, nedoslo vsak k ovlivnéni
polymeraé¢niho stavu F-aktinu. Tyto vysledky ukazuji na odlisny
mechanismus G¢inkd inhibitoru kindzové aktivity BCR-ABL imati-
nib mesyldtu a inhibitoru histondeacetyldz SAHA na signdlni drahu
Rho a adheznf vlastnosti CML bunék.

Studium regulacnich vlastnosti proteina 14-3-3
Proteiny 14-3-3 jsou rodinou nizkomolekularnich proteinti (28-33 kDa),
jez jsou hojné zastoupeny ve vsech eukaryotnich burkdch. V savcich

control JURL-MK1 Imatinib 24 h Imatinib 48 h
35 kDa " - - -
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- -
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bunkdch bylo dosud popsano

2 pmol/SAHA

mocnéni. Znalost nevitanych

sedm isoforem 14-3-3 (B/a, v, ¢, 0 hod 8 hod 16 hod
¢/8, m, o, 1/0), kodovanych roz-
dilnymi geny. Proteiny 14-3-3
asociuji prostfednictvim motivu
RSXpS/pTXP s vice nez 200 pro-
teiny, jez se podileji na regulaci
bunécného cyklu, apoptdzy, bu-
nécné proliferace a adheze. Se-
kvestrace  klientnich  proteint
vcetné BCR-ABL do specifickych
bunécnych kompartmentd, ve-
douci k modulaci jejich funkci, je
nejcastéjsi funkei proteinti 14-3-3.
Cytoplasmatickd lokalizace on-
kokindzy BCR-ABL, zprostfedko-
vand jeji interakci s 14-3-3, a jeji permanentni aktivace jsou pficinou
deregulace signdlnich drah v bunkdch CML a molekuldrni podstatou
patologie CML. Dvojrozmérnou elektroforézou a hmotnostni spek-
trometrit. MALDI-MS jsme odhalili zmény v proteinovém obrazci
protein(i 14-3-3 (Obr. 4), jez jsme ddle detailné studovali SDS elek-
troforézou a Western blotingem uZitim specifickych protilatek proti
jednotlivym isomerim 14-3-3. Prokdzali jsme, Ze dcinkem imati-
nib mesylatu (1 pM, 24-48 h) a 17-AAG (1 pM) dochdzi v burkdch
JURL-MKT ke stépenf proteinCi 14-3-3B, 14-3-3¢, ¢, a 14-3-30, jez md
zfejmé za ndsledek porusenti jejich sekvestracnich funkci. V disledku
$tépeni je patrné perturbovdna cytoplasmatickd lokalizace proapop-
totického promotoru BAX, vedouci k jeho uvolnéni a aktivaci mito-
chondridlni apoptotické drdhy. Pozorované stépeni 14-3-3C, jenz je
proteinem branicim defosforylaci kofilinu fosfatdézami, md zfejmé
za nésledek defosforylaci kofilinu vedouci k depolymerizaci F-aktinu
v bunkdch CML. V souladu s touto teorii dochdzi k depolymerizaci
aktinu Gcinkem imatinib mesyldtu a 17-AAG, nikoliv viak SAHA, jak
jsme zjistili pomoci pritokové cytometrie méfenim fluorescence bu-
nék barvenych FITC-faloidinem.

ucinku léciva SAHA.

Studium ucinku butyratu a SAHA na normalni lymfocyty
z periferni krve

Byl studovdn ucinek chemopreventivniho metabolitu butyrdtu a pro-
tinddorového léciva SAHA na normdlini lymfocyty, izolované z pe-
riferni krve zdravych ddrci. Oba efektory patii podle zdkladniho
Ucinku mezi inhibitory histondeacetyldz, tedy ldtky schopné ovlivnit
genovou expresi a tim i syntézu bilkovin, bunécny rast a proliferaci.
Butyrat vznikd v tlustém stfevé bakteridlnim kvasenim ceredlnich po-
travin a chrdnf tlusté stfevo proti vzniku rakoviny. SAHA (Vorinostat,
¢i Zolinza) je nové lécivo, soucasné ve stavu klinickych zkousek,
urcené k léceni hematoonkologickych a jinych nddorovych one-
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Obr. 5 - Exprese genu kédujiciho aktivator apoptézy BimEL,
mediator jeho aktivity onkogen c-myc a inhibitor bunéc¢ného cyklu
a kaspazy 3 p21WAF1 v lymfocytech periferni krve, podrobenych

24 hod

48 hod

vedlejsich dcinkd butyratu a ze-
jména pak léciva SAHA na lid-
ské krevni bunky bezesporu
pomize pii optimalizaci po-
stupl |écby rakoviny. Vysledky
testd bunécné viability (MTT)
ukdzaly, ze lymfocyty perifernt
krve odoldvaji v bunécnych
kulturdch nejméné 8 hodin de-
struk¢ni aktivité 2 mmol/l buty-
ratu ¢i 2 mmol/l SAHA, avsak
nakonec, v priibéhu 72 hodin,
30 % bunék zahyne. Méfeni
mobilizace aktivatoru kaspdz
cytochromu ¢, (translokace de-
tekované Western blotem po izolaci mitochondrii) a méFeni hladiny
aktivnich kaspdz metodou pratokové cytometrie odhalila mitochon-
dridlni cestu apoptézy. Po aplikaci kazdého z protinddorovych efek-
tor rychle roste hladina proteinu BimEL, zprostfedkujiciho poruchu
membrdn mitochondrii interakci s membrdnovym proteinem Bax.
Préibéh apoptdzy je kontrolovan aktivitou onkoproteinu c-myc a inhi-
bitoru bunéc¢ného cyklu p21VAF1. Exprese c-myc, ktery je nezbytny
pro interakci BimEL s Bax, po pridavku efektoru prudce klesd a v case
prochdzi kfivkou ve tvaru U s minimem okolo 8 hodin. Exprese
p2TWAF1, ktery pasobi téZ jako inhibitor kaspaz po pridavku efek-
toru roste a v Case prochdzi zvonovitou kfivkou s maximem okolo
8 hodin (Obr. 5 a Obr. 6). Tyto variace v expresi c-myc a p21WAF1
chrani tedy pravdépodobné, po krdtky casovy interval, periferni
lymfocyty proti apoptotické smrti indukované pridavkem efektoru.
V pripadé rychle metabolizovaného butyrdtu, vznikajictho v tlustém
stfevé, usmérnuje tato prodleva, spolu s antiproliferativni specifitou,
jeho tcinek na maligné transformované enterocyty. V pfipadé proti-
nddorového léciva SAHA nelze pfi zvazovani zptsobu aplikace opo-
minout jeho vedlejsi dcinky na lymfocyty periferni krve.

BimEL

BimL
c-myc

p21WAF1

Studium ucinkd monoklonalni protilatky proti

CD34 na leukemické bunécné linie a synergismus

ucinku s butyratem, kyselinou valpronovou a SAHA

Byl studovdn Gcinek monoklondlni protildtky proti antigenu lidskych
kmenovych bunék CD34, vyvinuté a pfipravené v imunochemické la-
boratofi oddéleni, na leukemické bunéené linie MOLM-9, UHKT-130,
ML-2 a HL-60 a rovnéz synergismus antiproliferacniho tGcinku této pro-
tildtky s tcinkem ldtek ovliviiujicich genovou expresi histondeacetyldz:
butyrdtu, kyseliny valpronové a SAHA. Bylo zjisténo, Ze antiprolife-
racni Gcinek monoklondIni protildtky CD34 je CdsteCné potencovan
plsobenim butyrdtu sodného, kyseliny valpronové a SAHA.

l Bim EL - aktivator apoptozy
c¢-myc — medidtor aktivity BimEL
l p21WAF1 - inhibitor kaspazy 3

aktivita kaspazy 3

Obr. 6 - Aktivace a regulace apoptézy
v normalnich lidskych lymfocytech
periferni krve, podrobenych tcinku
léciva SAHA



ODDELENI MOLEKULARNI GENETIKY

Vedouci oddéleni: RNDr. Marie Dobrovolna

Zastupce: RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
Pocet zaméstnancu: 28
Lékari: 0
VS ostatni: 23
SS: 5

Skupina pod vedenim RNDr. Zuzany Sieglové, CSc. zabyvajici
se vysetfenim bunééného chimerizmu po HSCT a problematikou
identifikace osob (SOP 01 a SOP 02 NRL pro DNA diagnostiku)
pokracovala ve vyzkumu komponent teloméro-telomerdzového
komplexu pomoci metod TRF, TRAP a real time RT-PCR (délka te-
lomér, telomerdzova aktivita, expresni profily 5 regulacnich gend)
v rdmci dvou grantti IGA MZ CR a vyzkumného zéméru UHKT.
Délka telomér a exprese genu hTERT se ukdzaly jako prognosticky
nejvyznamnéjsi pro rutinni vySetfovdni pacientd s MDS, akutnf
leukémii a snad i B-CLL, pfi sledovdni metodami TRF a real time
RT-PCR pro gen hTERT. Bylo provddéno i stanovovéni intenzity
metylace genu CDKN2B (p15INK*) metylové specifickou mPCR
po modifikaci DNA bisulfidem sodnym a byl prokdzdn prognos-
ticky vyznam tohoto vysetfeni pro pacienty s MDS. Vysledky
vyzkumné cinnosti byly prezentované na ctyfech vyznamnych
kongresech v zahranici (2x Florencie, Viden, New York).

Skupina ing. Evy Otdhalové zabyvajici se vysetfenim pFitomnosti
genu BCR-ABL (SOP 03 NRL pro DNA diagnostiku) se ddle vénuje
studiu molekularni podstaty somatickych mutaci klondlnich hemato-
logickych onemocnéni se zaméfenim na polycythemia vera (PV).

V rdmci rutinni diagnostiky CML byl v roce 2007 charakterizovan pa-
cient s vzacnou atypickou prestavbou e6a2. Vysledek akreditované
zkousky byl ndsledné potvrzen nezdvislymi vysetfenimi a na toto
téma je pripravovdna publikace v recenzovaném casopise.

Skupina pod vedenim dr. Moravcové zabyvajici se molekuldarnim
monitorovanim transkriptu BCR-ABL (SOP 04 NRL pro DNA
diagnostiku) se vénuje molekuldrnimu vysetfeni stavu pacientd
s chronickou myeloidni leukemii (CML) pomoci monitorovani hla-
diny transkriptd BCR-ABL. V roce 2007 provedla 994 vysetient,
coz je navyseni o 23 % oproti roku 2006. Skupina byla vybrdna
evropskou spolec¢nosti Leukemia Net jako referenc¢ni laboratof pro
externi kontrolu kvality a standardizaci metody kvantifikace tran-
skriptu BCR-ABL v Ceské republice.

V rdmci grantového projektu zabyvajiciho se studiem mechanismu
vzniku rezistence k |écbé imatinibem byla u 245 vzorkd provedena
metodou pfimé sekvenace detekce a kvantifikace mutaci v DNA ob-
lasti kédujici kindzovou doménu flzniho proteinu BCR-ABL. Tyto
mutace mohou byt pficinou rezistence k lécbé cilenymi inhibitory
tyrozinkindzové aktivity proteinu BCR-ABL. Vedle metody pfimé
sekvenace byla zavedena a optimalizovdna metoda pro rychly scre-
ening mutaci. Jednd se o metodu High Resolution Melting (HRM)
analysis, kterd byla ve své obecné podobé vyvinuta teprve v ne-
ddvné dobé. Obé metody v soucasné dobé slouzi vyzkumu.

Skupina pod vedenim Mgr. Moniky Belickové zabyvajici se sta-
novenim klonality (SOP 04 NRL pro DNA diagnostiku) tzce spo-
lupracovala s kolektivem Laboratofe biocipovych technologif
a podilela se na feseni grantu IGA MZd Vyznam studia expresniho
profilu u nemocnych s myelodysplastickym syndromem byla vy-
Setfena kostni dren 40 pacienttd s MDS a 6 hematologicky zdra-
vych kontrol. Z kostni dfené pacientt s rliznym stadiem MDS byly
izolovdny CD34+ progenitorové burky, u nichz byl stanoven ex-
presni profil pomocf bio¢ipd. Byly pouzity HumanRef-8 v2 Expres-
sion BeadChips od firmy Illumina, které umoznuji sledovat expresi
ve 24.000 genech v jednom vzorku béhem jedné analyzy. V sou-
casné dobé jsou pribézné vysledky zpracovavédny a statisticky
vyhodnocovany. Zjisténé vysledky budou nezavisle ovéfeny meto-
dou kvanitativni PCR v redlném case (QRT-PCR) u vybranych gendi.
Pro normalizaci bude pouzit house-keeping gen p2-mikroglobulin
(B2M). Cilem bude identifikovat geny rozdilné exprimované u jed-
notlivych subtypd MDS. Ddle také definovat geny, u kterych bude
pozorovan postupny nartst ¢i pokles exprese béhem progrese one-
mocnéni u jednotlivych pacientd.

V rémci feseni vyzkumného zéméru UHKT byly vyhodnoceny a sta-
tisticky zpracovdny expresni profily pacientli s MDS detekované po-
moci nylonovych membrdn Atlas Human Cancer cDNA Arrays
(Clontech). Celkovy pocet 41 testovanych pacientll byl snizen na 28
v dlsledku slabého signdlu vzorku na cipu, Spatné kvalité Cipu nebo
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Obr. 1 - Detekce bodovych mutaci v kinazové doméné proteinu BCR-ABL pomoci metody High Resolution Melting analysis (HRM). 1. Priklady
normalizovanych kfivek teplot tani, 2. diferencni grafy kvantitativné vyjadfujici miru deviace sledované teploty tani PCR produktu vzorku
relativné k referen¢nimu materialu. Grafy znazoriuji HRM detekci mutace E255K s riznym procentualnim zastoupenim v jednotlivych
vzorcich. 0 % (wt, referen¢ni vzorek, zelena barva - G), 18 % (A - fialova barva), 59 % (A - ¢ervena barva), 100 % (A — modra barva)

mutovanych bunék leukemického klonu.
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kvili nejisté diagndze pacienta.
Ziskand data byla hodnocena
s ohledem na razné subtypy
MDS s cilem nalézt takové geny,
jejichz expresni hladiny by kore-
lovaly s progresi onemocnéni.
Celkem byly vytipovany 4 geny
(NME4, FLT1, PCNA a ERCCT)
z celkového poctu 588, které
vykazovaly nardstajici tendenci
v pokrocilejsich subtypech MDS
(RAEB, RAEB-T). Exprese téchto
4 gent byla téz sledovana u pa-
cient s AML, pficemz byla
ve vsech piipadech potvrzena
jejich  vyraznd over-exprese.
TFi ze Ctyf vySe uvedenych gent byly jiz dfive asociovdny s hemato-
onkologickymi onemocnénimi. Data byla ovéfena nezdvislou meto-
dou kvantitativni real-time PCR (qRT-PCR). Viysledky byly zpracovany
a 31. 10. 2007 zaslany do Leukemia Research k publikaci.

Obr. 2 - lllumina Bead Scanner

Laboratof bioc¢ipovych technologii

(vedouci RNDr. Hana Bruchova, PhD.)

MicroRNAs (miRNAs) predstavuji skupinu malych nekédujicich RNAs
o délce 22nt, které negativné reguluji genovou expresi. Rada studif
jiz prokdzala, ze miRNAs hraji dillezitou roli v regulaci hematopoezy
a také v patogenezi nékterych hematologickych onemocnént. V prv-
nim roce feseni grantu ,Endogenni post-transkripcni regulace genové
funkce prostfednictvim miRNA” jsme se zaméfili na charakterizaci
miRNA expresnich profilt bunék z periferni krve zdravych jedinc(,
které doposud nebyly detailné popsdny, a ddle na identifikaci dysre-
gulovanych miRNAs u pacientti s polycytémii vera.

Pomoci Combimatrix mikroCipt jsem stanovili miRNA expresnf
profily mononukledrnich bunék, granulocytt, destickech a reti-
kulocytd izolovanych z periferni krve zdravych jedinct a klastro-
vaci analyza definovala miRNA klastry specifické pro jednotlivé
bunécné linie, na zakladé kterych bylo mozné zminéné burky roz-
lisit (napf. nizkd exprese miR-23a, miR-23b, miR-342, miR-27a, miR-
150 v retikulocytech; vysokd exprese miR-338, miR-148a, miR-424,
miR-143, miR-199b v granulocytech; vysokd exprese miR-199a’,
miR-221, miR-130a v destickdch atd.). Tyto vysledky ukazuiji,
ze miRNAs jsou specificky exprimovany v jednotlivych bunécnych
linii, a tak se podileji na regulaci bunécné diferenciace.

Polycytémia vera (PV) je myeloproliferativni onemocnéni zptso-
bené somatickou mutaci (¢i mutacemi) v kmenové hematopoetické
bunce, coz vede ke klondIni hematopoeze. Typickym symptomem
PV je zvysend produkce a hromadéni erytrocytd, a proto jsme studo-
vali expresi miRNAs béhem in vitro erythropoezy s cilem identifiko-
vat moznou dysregulaci téchto regula¢nich molekul v PV bunkdch.
Erytropoeza byla indukovdna pomoci vybranych cytokinti z erytro-
idnich progenitord ziskanych od zdravych ddrcd a pacientli s PV.
V definovanych casovych intervalech (den 1,7,9,11,14,16,19,21) byly
buriky charakterizovdny na bunécné drovni (stadium diferenciace,
morfologie, riist, apoptéza) a z hlediska genové exprese miRNAs.
Podle transkripcnich hladin bylo mozné rozdélit studované miRNAs
do Ctyf skupin: 1) miRNAs zvysujici expresi béhem diferenciace:
miR-451, miR-16; 2) miRNAs snizujici expresi béhem diferenciace:
miR-150, miR-155, miR-221, miR-222; 3) miRNAs vykazujici nejvyssi
expresi v intermedidlnich fdzich diferenciace: miR-339, miR-378
a 4) miRNAs se stabilni (neménici se) expresi béhem diferenciace:
miR-21, miR-140, miR-149, miR-27a, miR-26b. Porovnani erytroidnich
bunék zdravych jedinct a PV pacientti ukdzalo, ze miR-150 je expri-
movdna na nizsi trovni u PV pacientt ve viech stadiich diferenciace
a tato dysregulace maze hrdt roli v patogenezi PV.
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Laboratof exprese gent
(vedouci RNDr. Cedrik
Haskovec, CSc.)

se zabyvd vyhleddvdnim a tes-
tovanim novych molekuldrnich
markerd rezidudlni nemoci u pa-
cientll s akutni myeloidni leuke-
mii (AML) a myelodysplastickymi
syndromy (MDS).

V' rdmci studia molekuldrnich
marker( rezidudIni nemoci u leu-
kemickych pacientli (pfevdzné
AML) se pracovnici zabyvali stu-
diem exprese nékolika gend, genti
Wt-1, PRAME, BAALC apod. me-
todou kvantitativni reverzni fetézové polymerdzové reakce (RT-RQ-
-PCR). Vysledky sledovani kvantitativni exprese predevsim genu
Wt-1 v burikdch pacientl s AML ukdzaly, ze mira exprese genu WT-
1 v prabéhu lécby téchto pacientli zcela koreluje s klinickym pr-
béhem nemoci. U fady pacienti se monitorovdnim exprese genu
Wt-1 podafilo predikovat hematologicky relaps v predstihu tydnt
az mésicl. Tyto vysledky ukazuji, Zze gen Wt-1 a kvantitativni urco-
vani jeho exprese jsou vhodnym markerem ke sledovani rezidudlni
nemoci u pacientd AML. Ve vzorcich pacientt s AML pfi diagndze
byla stanovena relativni hladina exprese gend: PRAME, BAALC
a RHAMM. Nejvyssi exprese genu BAALC byla zjisténa u CBF+ leu-
kemii a PRAME u AML1/ETO leukemif.

Sledovani MRN u testovanych pacientd AML ukdzalo dob-
rou shodu v expresi gent Wt-1 na jedné strané a gendi PRAME
a BAALC na druhé strané. Ddle kvantitativni sledovani exprese
genu Wt-1 u pacientll s myelodysplastickymi syndromy potvrzuje
vztah mezi progresi této choroby a mirou exprese tohoto genu.

Kvantitativni sledovdni exprese genu Wt-1 v bunkdch pacientl
s CML kultivovanych s Imatinibem, ukdzalo inhibici exprese to-
hoto genu u Imatinib-sensitivnich pacientd. Imatinib ddle inhibo-
val expresi sedmi ze Ctyficeti testovanych tyrozinovych kindz (TK)
a stimuloval ¢tyfi TK.

V roce 2007 bylo pro zdravotni pojistovny vysetieno metodou
Kvantitativni RT-PCR celkem 344 vzorkl pacientd AML na expresi
genu Wt-1.

Obr. 3 — Exprese genu PRAME v periferni krvi pacientd AML
a u zdravych darct
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ODDELENI BUNECNE FYZIOLOGIE

Vedouci oddéleni:

Zastupce vedouciho: MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Pocet zaméstnancu: 18
Lékari: 1
VS ostatni: 12
Laboranti: 4
Ostatni personal: 1

Cinnost oddéleni bunécné fyziologie je zaméfena na teoretické
i praktické aspekty regulace krvetvorby.

Vyzkumnd c¢innost je soustfedéna na objasnéni molekuldrnich
mechanizm, které se uplatiuji v regulaci krvetvorby a pfi vzniku
a vyvoji krevnich chorob. Od roku 2006 participuje oddéleni bu-
nécné fyziologie na cinnosti Centra experimentdlni hematolo-
gie (CEH), které sdruzuje pracovisté Ustavu hematologie a krevni
transfuze s Ustavem patologické fyziologie 1. LF UK v Praze. Obé
pracovisté maji dlouhou tradici vyzkumu v oblasti experimentdlni
hematologie a jsou komplementdrni z hlediska vyzkumného za-
méfeni a uziti vyzkumnych metod. CEH vzniklo za finan¢ni pod-
pory programu Centra zakladniho vyzkumu MSMT CR.

Na oddéleni je zavedena metodika tkdriové kultivace krvetvor-
nych bunék in vitro, kterd je vyuzivdna pfi provddéni specidlnich
vysetreni pro klinické dcely.

1. Vrozené defekty hematopoezy

2. Regulace krvetvorby, analyza molekuldrnich mechanismt leuke-
mogeneze

3. Studium metabolismu Zeleza v lidském téle proteomickymi
metodami

4. Studium diferenciace krevnich bunék proteomickymi metodami

5. Mechanizmy protinddorového pasobenti latek biologické povahy

1. Vrozené defekty hematopoezy:

Molekularni podstata Diamondovy-Blackfanovy anémie
Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vrozenym onemoc-
nénim, které se obvykle projevuje defektem erytropoezy béhem
prvniho roku Zivota. U 40 % pacientl byvaji pfitomné také nej-
raznéjsi fyzické anomdlie. Hlavni pficinou DBA je velmi prav-
dépodobné nedostatecnd translace, kterd je désledkem mutaci
v proteinech translacniho apardtu. Doposud byly popsdny mutace
v genech pro ribosomalni proteiny malé ribosomalni podjednotky
(RPS17, RPS19 a RPS24) i velké ribosomdlni podjednotky (RPL5,
RPL11T a RPL35a). U vice jak 50 % pacientd s DBA je genetickd
podstata onemocnéni dosud nezndmd, Ize vsak predpoklddat,
ze pacienti budou nést mutace v nékterych dalsich proteinech
souvisejicich s proteosyntetickou aktivitou buriky. Nas vyzkum
se proto zaméfuje na pochopeni princip vzniku DBA a ndvrhu
cilené lécby pro pacienty.

Jiz dfive jsme experimentdlné prokdzali, ze hlavni pficinou vzniku
DBA je nejspise vyznamné snizeni trovné translace. Translacni
Gcinnost maZze byt snizena nejen z dvodd mutaci v genech pro
proteiny translacniho apardtu, ale také umlcenim exprese téchto
gen(, napfiklad metylacf jejich promotorovych oblasti.

RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

Metylace promotorovych oblasti je Casto spojena se zablokovanim
transkripce. Ve spoluprédci s MUDr. J. Jelinkem (University of Texas
M. D. Anderson Cancer Center, USA) jsme provéfili, zda tento me-
chanizmus neni zodpovédny za sniZeni exprese RPS19 u pacientt
s DBA, ktefi nesou mutaci v tomto proteinu. Sledovali jsme rovnéz
Uroven metylace genu JAK2, ktery je ddlezity v signalizaci pfi erytro-
idni diferenciaci. Tato analyza vsak neprokdzala vyznamnou dlohu
metylace promotorovych oblasti téchto gen( pfi vzniku DBA.

Pokud je pficinou vzniku DBA narusend translace, Ize hledat ldtky,
které by translaci zvysovaly. Mezi takovéto latky patfi i pfirozené
se vyskytujici aminokyselina leucin, kterd se pouzivd u fyzicky nd-
ro¢nych aktivit jako doplnék stravy. Ucinek leucinu jsme testovali
nejprve in vitro, kde jsme prokdzali jeho stimulacni efekt na translaci
u bunék pacientti s DBA. Na zakladé experimentdlnich vysledk? byl
vyzkousen ucinek leucinu rovnéz klinicky u pacienti s DBA. Poda-
vani leucinu a sledovani pacientti koordinovala doc. MUDr. Dag-
mar Pospislovd, PhD. z Fakultni nemocnice v Olomouci. Pfedbézné
vysledky naznacuji, ze dochdzi ke zlepseni zdravotniho stavu paci-
entd, které se projevuje postupnym zlepSovanim erytropoézy, snize-
nim zdvislosti na steroidech, prodlouzenim doby mezi transflizemi,
zlepsenim kondice pacientdl, snizenim trovné sérového feritinu
a tim i omezenim chelata¢ni terapie.

Dosazené vysledky naznacuji, ze naSe teorie vzniku DBA v du-
sledku sniZené translace je sprdvnd a mGze mit Sirsi souvislosti
nejen ve vztahu k potencidlni [é¢bé, ale i k obecnym aspektdim
hematopoézy. Jako nejzdsadnéjsi poznatek lze oznacit moznost
pfipadné lécby DBA pomoci prirozené aminokyseliny leucinu.
Lze si rovnéz predstavit, ze leucin by mohl byt poddvén i pacien-
tdm s vrozenymi syndromy selhdni kostni dfené, které jsou také
asociovany s defektem translacniho apardtu (napf. dyskeratosis
congenita, cartilage-hair hypoplasia a Shwachman-Diamond syn-
drom). V neposlednf fadé Ize i zminit 5g- syndrom, subtyp mye-
lodysplastického syndromu (MDS), jehoZz projevy byly teprve
neddvno asociovdny s haploinsuficienci ribosomalniho proteinu
S14 (RPS14), a u kterého se predpokldadd analogicky mechaniz-
mus vzniku jako u DBA.

Vysledky pfispéji rovnéz k pochopent dalsich aspekt(i erytropoézy,
kde, jak se zdd, bude troven translace hrdt vyznamnou dlohu.

2. Regulace krvetvorby:

Analyza molekularnich mechanismt leukemogeneze
Transkripcni faktor C/EBPa. (CCAAT/enhancer binding protein alpha)
reguluje pfechod lymfoidnich-myeloidnich progenitorG na granulo-
cyto-monocytdrni progenitory béhem hematopoezy. Akutni mye-
loidni leukémie (AML) je charakterizovdna akumulaci prekurzord
granulocytd a monocytd v kostni dfeni. Leukemické blasty se vyzna-
Cuji blokem diferenciace a zvysenou proliferaci. Transkripéni faktor
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Obr. 1 - Kolonie granulocytd a monocytt (CFU-GM) in vitro

C/EBPa hraje tlohu v regulaci buné¢ného cyklu, v pfechodu bunék
z G1 do S fdze, a to rGznymi mechanizmy. Mutace v genu CEBPA
pro tento transkripéni faktor jsou dllezitym, i kdyz nikoliv postacuji-
cim zdsahem podilejicim se na leukemogenezi.

Provedli jsme analyzu piitomnosti mutaci v genu CEPBA u 41 zdra-
vych ddrch kostni dfené nebo periferni krve a u 390 pacientd
(152 pacientt s AML, 143 pacientd s MDS, 39 pacientli s mnoho-
cetnym myelomem a 56 pacientd s neHodgkinskym lymfomem).
Nalezli jsme 4 druhy polymorfizmu a 25 mutaci (z toho 22 no-
vych dosud nepopsanych mutaci) v kédujici oblasti genu CEBPA.
U zdravych ddrcd byly nalezeny 3 druhy z uvedenych cty¥ druht
polymorfizmu, ale Zddnd mutace v genu CEBPA. U pacient(i byly
mutace rozlozeny: 9,2 % z analyzovanych pfipad u pacientl
s AML, 4,2 % u pacientd s MDS, 5,1 % u pacientd mnohocetnym
myelomem a 3,6 % u pacientd s neHodgkinskym lymfomem.

Transkripéni faktor Runx1/AMLT je nezbytny pro definitivni he-
matopoezu v embryu. Je ¢asto mutovdn nebo se podili na fliz-
nich proteinech (vysledek chromozomalnich prestaveb) u AML,
MDS a dalsich hematologickych malignit. Pokracovali jsme v sek-
venaci exonli genu RUNXT u pacientd MDS a AML a detekovali
jsme 4 mutace v exonech uvedeného genu (dvé mutace v exonu 4,
jedna mutace v exonu 6 a jedna mutace v exonu 7).

Pokracovali jsme rovnéz v analyze hladiny mRNA pro transkripéni
faktor Evil (ecotropic viral integration site 1), K expresi genu EVI1
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nedochdzi v normdlnich krevnich bunkdch a v kostni dreni, jeho
exprese je viak detekovatelnd (v pfipadech s horsi prognézou do-
konce silné zvySena) v mononukledrnich burkdch izolovanych
z kostni dfené nebo periferni krve pacientt s MDS, AML a blas-
tickou krizi u CML.

3. Proteomické pristupy v hematologii: Metabolismu
Zeleza a s nim souvisejici onemocnéni

Rada krevnich chorob je spojena s poruchami pFijmu, zpracovani
nebo ukladani zeleza v organismu. Zelezo, pro viechny formy Zi-
vota naprosto nezbytny prvek, je funkéni soucdsti mnoha enzymd
v Sirokém spektru metabolickych drah. Jako soucdst hemoglo-
binu zabezpecuje zelezo prenos kysliku z vdechovaného vzdu-
chu do tkani. Zelezo je zndmo svou schopnosti produkovat volné
radikdly — reaktivni latky schopné poskodit rzné bunécné kom-
ponenty. Volné radikaly jsou pak spoustécim nebo rizikovym fak-
torem vzniku mnoha chorob. Pochopeni mechanismt absorpce
kovti je dulezité pro vyvoj novych lékd a lé¢ebnych postupti pro
ovlinéni fady chorob, napfiklad nékterych anémii ¢i hemochroma-
tézy — dédi¢ného pretizeni zelezem.

Pfi vyzkumu bunécného metabolizmu zeleza pouzivame pro-
teomickych, biochemickych a molekuldarné biologickych me-
tod. Pro zachovanfi vazby kov k bilkovindm je nutno vyuzivat
nedenaturujici (nativni) separacni techniky. S vyuzitim tohoto
piistupu jsme v roce 2007 ve spolupréci s Ustavem patologické
fyziologie 1. LF UK a University of Sydney studovali mecha-



elektroforézy

nizmy ptsobeni hepcidinu — nové objeveného peptidového
hormonu. Tato molekula se uplatiuje v signalizaci a integ-
raci metabolizmu Zeleza v organizmu a nabizi velky poten-
cidl pro lé¢bu anémie chronickych onemocnéni, chronického
selhanf ledvin a hemochromatézy.

Objasnéni molekuldrnich principt hemochromatézy — dédic¢ného
pretizeni Zelezem je jednim z hlavnich cild projektd rese-
nych v hemato-proteomické laboratofi. Snazime se nalézt bil-
koviny podilejici se na vzniku a rozvoji tohoto onemocnéni.
Za pouziti modernich proteomickych a molekuldrné-biologic-
kych technik, spocivajicich napfiklad v dvojrozmérném, vysoce
citlivém rozdéleni kompletnich sad tkanovych bilkovin, lze zis-
kat proteinové profily zahrnujici tisice bilkovin. Proteinové pro-
fily ze zdravych a nemocnych tkdni jsou navzdjem porovndvény
a bilkoviny s odlinou expresi jsou identifikovany pomoci hmot-
nostni spektrometrie. Touto metodou jsme v roce 2007 odhalili
nékolik bilkovin, které se podileji na vzniku ¢i rozvoji dédicné
hemochromatézy. Uloha téchto molekul je nyni pfedmétem dal-
$ich funkenich studir.

4. Vyzkum diferenciace krevnich bunék a vlastnosti
leukemickych bunék metodami proteomiky

Proteomické metody vyuZzivame rovnéz ke studiu krvetvorby. Na-
$im hlavnim cilem je nalézt klicové bilkoviny, které se podileji
na regulaci mnozenf a zrdni krvetvornych bunék. Pomoci dvojroz-
mérné elektroforézy a hmotnostni spektrometrie jsme v roce 2007
identifikovali nékolik regulacnich bilkovin, které se tGcastni regu-
lace diferenciace krvetvornych bunék cervené fady. Tyto bilkoviny
jsou ddle zkoumadny jako potencidlni cile ovliviiovdni diferenciace
krevnich bunék.

V rdmci ¢innosti Centra experimentdlni hematologie a fesenf vy-
zkumného zaméru UHKT jsme provedli proteomickou charakteri-
zaci lidskych leukemickych bunék rezistentnich k cytokinu TRAIL
(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand), ktery je
schopen specificky indukovat apoptézu nddorovych bunéénych li-
nii' i primarnich nddor(, zatimco normdlni zdravé bunky jsou k jeho
ucinku rezistentni. Vzhledem ke specifické cytotoxicité vaci nddo-
rovym buikdm je TRAIL povazovan za slibné protinddorové agens.
U studovanych leukemickych TRAIL-rezistentnich bunék jsme ob-
jevili zdsadni zmény v expresi nékolika bilkovin, coz naznacuje
mozné ,Achillovy paty” téchto bunék. Terapie cilend na tyto sla-
biny by méla selektivné eliminovat leukemické bunky rezistentni
vici protinddorovému ucinku cytokinu TRAIL.

5. Studium protinadorovych ucinkt latek biologické
povahy

Pfi hledani novych lékd proti zhoubnym nadordm je vénovdna po-
zornost ldtkdm biologické povahy.

Obr. 2a (vlevo) a 2b - Identifikace
rozdild v expresi bilkovin mezi
zdravymi 2a a nemocnymi 2b
jatry pomoci dvojrozmérné

Mezi ldtky s farmakologickym potencidlem patfi i semindlni ri-
bonukledza a pankreatickd ribonukledza, enzymy, které majf
schopnost potlacovat imunologické déje a nicit nddorové bunky.
V predchozich studiich jsme se vénovali zejména studiu Gcinka
monomerické a dimerické formy Rndzy A a jejich konjugdta
s molekulami sperminu a polysperminu. Prokdzali jsme, ze RNa-
za A i jeji dimer v kombinaci s prepardty sperminu a polysper-
minu plsobi synergicky a vykazuji vysokou protinadorovou
Ucinnost. Nase soucasné experimenty jsou zaméreny predevsim
na sledovani imunosupresivni a protinddorové aktivity nukledz
izolovanych z raznych rostlinnych zdroj, napf. pylu cerné bo-
rovice. Protinddorové ucinky byly testovdny na bunécnych lini-
ich leukemickych bunék ML-2 a K-562, zatimco imunosupresivni
efekt byl testovdn na smiSenych lymfocytarnich kulturdch lid-
skych lymfocytt (MLC).

Oddéleni bunécné fyziologie md dlouholeté zkusenosti s kulti-
vaci krevnich bunék in vitro. Krvetvorné progenitorové bunky jsou
schopné tvorit kolonie pfi rdstu in vitro v polotuhych kultiva¢nich
ptdach. V tkdnovych kulturdch je tedy mozné zjistit, zda krve-
tvornd tkan obsahuje dostate¢né mnoZstvi progenitorovych bu-
nék, z nichz se tvorfi zralé krvinky. Testovani riistu krevnich bunék
v tkdnové kulture je vyuzivdno pro specidlni diagnostiku poruch
krvetvorby i ke kontrole kvality bunék urcenych pro transplantaci
progenitorovych krevnich bunék Kultivacni vysetieni krvetvornych
bunék provadime pro pracovisté z celé republiky.

Vysetfeni rastu progenitor pro neutrofilni granulocyty a mak-
rofdgy (CFU-GM) zachycuje zmény typické pro myelodysplasii
a akutni myeloidni leukémii, je vhodné rovnéz pfi diagnostice
hypoplasie a aplasie kostni dfené. Z pomérného zastoupeni pro-
genitor( (bunék tvoricich kolonie) v kultiva¢nim ndlezu Ize usu-
zovat, do jaké miry je kostni dient bohatd na normalni krvetvorné
bunky.

Vysetreni citlivosti erytroidnich progenitorti (BFU-E) viici eryt-
ropoetinu — diagnostika onemocnéni polycytemia vera a primdrni
erytrocytozy.

Testovdni rastu progenitord CFU-GM + BFU-E: vyuZivdno pre-
devsim ke kontrole kvality bunék urcenych pro transplantaci krve-
tvorné tkdné.

V roce 2007 bylo provedeno celkem 1.427 kultiva¢nich vysetent.
Test blastické transformace: Vyseteni je provddéno jako kontrola

imunologické reaktivity lymfocytd v pribéhu extrakorporalni foto-
ferézy. V roce 2007 provedeno 204 vysetieni.
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ODDELENI CYTOGENETIKY

Vedouci oddéleni:

Zastupce vedouciho: RNDr. Jana Brezinova, PhD.

Pocet zaméstnancu: 9
VS ostatni:
Laboranti: 5

Cytogenetické oddéleni provadi vysetfeni chromosoma bunék
kostni dfené nemocnych s krevnimi chorobami. Toto vysetfeni je
nezbytné pro stanoveni diagnozy, progndzy i ke sledovani pribéhu
terapie. Chromosomové zmény jsou identifikovany metodami kla-
sické cytogenetické analyzy, rutinné jsou rovnéz pouzivany me-
tody molekuldrné cytogenetické (fluorescenéni in situ hybridizace
FISH a jeji modifikace). Vyhodnoceni chromosomd a uréovani ka-
ryotypt se provadi pomoci mikroskopu a pocitacové analyzy ob-
razu. VSechny patologické ndlezy, odhalené na zakladé klasické
cytogenetické analyzy jsou ovéfovany metodou FISH. Ta umoz-
nuje identifikaci pocetnich i strukturnich chromosomovych zmén
a odhalenf slozitych prestaveb, které nelze metodou klasické cyto-
genetiky pfesné urcit.

e Zpracovani bunék kostni dfené a periferni krve — pfimé a s kultivaci
e Pruhovéni chromosom( standardnimi pruhovacimi technikami
¢ Vyhodnoceni mitéz v mikroskopu a pocitacovou analyzou obrazu
e Riizné modifikace metody FISH:

— FISH s lokus specifickymi sondami

— FISH se sondami v umélych bakteridlnich chromosomech (BAC)
— FISH s celochromosomovymi malovacimi sondami

— mnohobarevna FISH (mFISH)

— mnohobarevné pruhovdni (MBAND)

— komparativni genomovd hybridizace (CGH)

— izolace DNA z periferni krve

— izolace DNA z kostni dfené
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Obr. 1 - Pfestavba chromosomu 11 u nemocného s akutni myeloidni
leukémii, prokazana metodou mnohobarevného pruhovani
(mBAND)

MLL

Obr. 2 - FISH se sondou pro MLL gen. Sipka
nahofe oznacuje chromosom 11 s jednou
kopii MLL genu (normalni nalez), uprostred
chromosom s amplifikaci MLL genu

Obr. 3 — Komplexni prestavby karyotypu

u téhoz nemocného potvrzené metodou
mnohobarevné FISH. Pfestavby
chromosomu 1, 3, 5, 11, 12, 17, 18

a trisomie chromosomu 21 jsou nepfiznivym
prognostickym faktorem



ODDELENI HLA ANALYZY

RNDr. Marie Dobrovolna
Ing. Milena Vrana

Vedouci oddéleni:
Zastupce vedouciho:

Pocet zaméstnancu: 13
Lékari:

VS ostatni: 5
Laboranti:

Oddéleni HLA analyzy sestdvd ze serologické laboratofe a labora-
tofe HLA genotypizace, kterd je soucdsti Narodni referen¢nf labo-
ratofe pro DNA diagnostiku.

Serologicka laboratof odd. HLA analyzy (vedouci: MUDr. Eva
Matéjkovd, CSc.) se zabyvd detekci povrchovych antigend HLA
(hlavniho histokompatibilitniho systému ¢lovéka) a detekei a iden-
tifikaci HLA protildtek. Zakladni pouzivanou metodou je stan-
dardni mikrolymfocytoxicky test (LCT-NIH).

Typizace povrchovych HLA antigen(i se pouzivd k HLA typizaci
dobrovolnych dércti kostni dfené rekrutujicich se z ddrct krve
(spoluprdce s Narodnim registrem ddrct kostni dfené v Praze),
k HLA typizaci ddrcti krve (kterych bylo v roce 2007 provedeno
279), k typizaci jednotlivych HLA antigend — zejména B27 (57 vy-
Setient), ke sledovdni asociace HLA znak( s vybranymi chorobami
a ke sledovéni frekvence HLA antigen(i v populaci.

Graf 1 - Skladba vysetifovanych dle SOP 05 v roce 2007
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Graf 2 - Skladba darcti (UD = nepfibuzni darci)

Detekce HLA protilatek lymfocytotoxickym testem se pouzivd
ke sledovdni vzniku aloimunizace po podani transfiznich pfi-
pravkl (ve spoluprdci s odd. imunohematologie — v roce 2007
v prameéru 230 vysetfeni/més.) a pfi vybéru vhodného darce trom-
bocytd refrakternim nemocnym — pomoci lymfocytarni kiizové
zkousky (crossmatch — provedeno v roce 2007 1.674x).

V rdmci feSeni vyzkumného zaméru se laboratof HLA serologie
odd. HLA analyzy podilela na zlepSovani metod pro optimdlni vy-
bér vhodného darce kmenovych hematopoetickych bunék: Byly
zdokumentovdny rozdily v distribuci HLA antigent a HLA haplo-
typt u leukemickych nemocnych UHKT ve srovnani se zdravou
kaukazoidni populaci.

V rdmci zavaddéni senzitivnich metodik pfi diagnostice alosensibi-
lizace krevnimi pfipravky byly ve spoluprdci s odd. imunohemato-
logie vybrdny a zavedeny metody detekce a identifikace antiHLA
protildtek (1gG +IgM) pomoci ELISA testu Quickscreen (QS12G), fy
GTI Diagnostics (USA). Byla zapocata pfiprava na zavedeni nejmo-
dernéjsiho typu detekce anti-HLA protildtek ¢ipovou technikou.

Laboratof HLA genotypizace je soucdsti Ndrodni referencni labo-
ratofe pro DNA diagnostiku (Standardni Operacni Postup 05).

HLA systtm (Human Leukocyte System) je hlavni histokompati-
bilitni systém clovéka. Urceni presného genotypu HLA u pacienta
a jeho ddrce je jednou ze zdkladnich podminek pro dspésnost allo-
genni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék. Neshoda
v HLA oblasti mezi ddrcem a pfijemcem transplantatu maze navodit
odhojeni tohoto $tépu, popfipadé zptsobit nemoc Stépu proti hosti-
teli GvHD (Graft Versus Host Disease), kterd je vdznou, popfipadé

Graf 3 - Pocet primarnich vzorkd
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Vyhodnoceni
Obr. 1 - Priklad typizace HLA-A metodou PCR-SS metody SBT

fatdIni komplikaci. V soucasné dobé laboratof provadi rutinné ge- pro zlepseni potransplantacniho prabéhu. Byla navdzdna spolu-
notypizaci nejdllezitéjsich transplantacnich lokust HLA I. a Il. tfidy:  prdce s HLA laboratofi Olomouc pro dotestovdni non-HLA po-
HLA -A, -B, -C, -DRBT1, -DQB1 u pacientl indikovanych k allogenni  lymorfism& a hodnoceni spole¢ného souboru transplantovanych
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék a jako konfir- pacientli a jejich nepiibuznych ddrct z hlediska dspésnosti pro-
macni vysetfeni pro né vybranych nepfibuznych ddrct z ceskych  vedené HSCT. Ve spoluprdci s videriskou HLA laboratofi prof.Fis-
i zahrani¢nich registrd. Po dohodé provadi také genotypizaci vybra-  chera byly shrnuty vysledky DPB1 studie a pfipraveny do tisku.
nych lokust HLA systému jako dopliiujici informaci pro stanoveni di-  Pokracovala spoluprace HLA genotypizacni skupiny s Neurologic-
agndzy nékterych s HLA znaky asociovanych chorob. kou klinikou VFN pfi sledovdni asociace HLA znak( u ceskych pa-
cientll s narkolepsif (vysetfeno 66), coz bylo shrnuto v diplomové
Pro genotypizaci je pouzivdna polymerdzova fetézovd reakci prdci a po rozsiteni souboru je planovdno publikovani vysledkd.
se sekvencné specifickym primery (PCR-SSP) — metoda akredito-  Alikvoty vybranych anonymizovanych vzorkd téchto pacientt
vana CIA o.p.s. v Praze (obr. 1) a pfimé sekvenovani (SBT) — me- a zdravych kontrol byly poskytnuty do celosvétové asociacni stu-
toda akreditovand CIA o.p.s. v Praze (obr. 2). die k analyze na biocipech Affymetrix v Institutu lidské genetiky
Ndrodniho vyzkumného centra v Mnichové, SRN. Zkusenosti
V roce bieznu 2007 probéhlo paralelni posouzeni SOP 05 posu-  z téchto testd by v budoucnu mohly rozsifit moznost rutinniho tes-
zovateli CIA a inspektory EFI s ndslednym ziskanim mezindrodni  tovani i v NRL pro DNA diagnostiku.
akreditace European Federation for Immunogenetics pro Testovan{
histokompatibility. V roce 2007 bylo v laboratofi pfijato 997 primdrnich vzorkd,
z toho 398 pacientd, 325 jejich pfibuznych, 161 nepiibuznych
V ramci feseni vyzkumnych dkolt byly analyzovdny moznosti tes-  ddrcC ze zahranicnich registrt a 46 nepfibuznych ddrcd z Ces-
tovani dalsich genetickych systéml (HLA-DPB1 a KIR) pfed HSCT  kych registrd.

EUROPEAN
FEDERATION FOR
IMMUNOGENETICS

CERTIFIES THAT
HLA Genotyping lab / HLA analysis dept., Inst. of Hematology & Blood Transfusion
PRAQUE - CZECH REPUBLIC
UNDER THE MRECTION OF
Dr. Marie DOBROVOLNA

HAVING MET THE REQUIREMENTS OF THE FEDERATION,
I5 GRANTED ACCREDITATION FOR HISTOCOMPATIBILITY TESTING

From 22 May 2007 To 22 May 2008
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Obr. 3 - Osvédceni o mezinarodni akreditaci EFI
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ODDELENI EXPERIMENTALNI VIROLOGIE

Vedouci oddéleni:

Zastupce vedouciho: RNDr. Eva Hamsikova

Pocet zaméstnancu: 36
Lékari: B
VS ostatni: 21
Laboranti: 7/
SS ostatni:

Ostatni personal: 4

Oddéleni se zabyvd problematikou vztahu mezi virovymi infek-
cemi a rozvojem nddorovych onemocnéni a nékterych aspektd
chronické myeloidni leukemie. Vyzkum je zaméfen na:

e Vyvoj protinddorovych vakcin na mysich modelech.

e Studium nddorovych markerd spojenych s progresi nadort a re-
sistenci k imunitnim mechanism@m, které se na likvidaci nddo-
rové pozménénych bunék podileji.

e Epidemiologické studie na bazi molekuldrné-biologickych a sé-
rologickych markert infekce papillomaviry ve vztahu k ndadoro-
vym onemocnénim Clovéka, studie prevalence téchto markerd
ve vztahu k ockovani preventivnimi vakcinami proti HPV.

Soucasti oddélent je Ndrodni referencni laborator pro papillomaviry.

Vedouci laboratoie RNDr. Sirka Némeckovd, DrSc.

Hlavnim cilem laboratofe je vyvoj rekombinantnich vakcin vy-
uzitelnych pro lIécbu nddort vyvolanych lidskymi papillomaviry
(HPV) a chronické myeloidni leukémie.

Pripravovali jsme vakciny odvozené od Zzivého viru vakcinie,
od proteinového nosice zkonstruovaného na zdkladé toxoidu bak-
terie Bordetella pertusis (CyaA) a DNA vakciny. Studovali jsme
vlastnosti vyvolané imunitni odpovédi a zkouseli jsme jeji proti-
nddorovy efekt.

Rekombinantni viry vakcinie

Analyzovali jsme dlohu faktort virulence (inhibitor CC chemo-
kint-35k u viru P13, 3B-hydroxysteroid dehydrogendza u viru
MVA, host range gene C7L) pfi mnozeni viru vakcinie a pfi vy-

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

voldni imunitni odpovédi a jejich Gcinek na protinddorovy efekt
vakcin. Nalezli jsme zplsob jak zvysit Gcinnost virové vakciny
pfi 1é¢bé mysi s nddory vyvolanymi papilomavirem typu 16
(Obr. 1) vlozenim gentl pro molekuly Flt3 ligand a rozpustny re-
ceptor TGFB a studovali jsme mechanismus ptsobeni jejich pro-
duktd pfi infekci.

Heterologni prime boost strategie pfi ockovani proti
nadoriim

V minulosti jsme zkonstruovali virové vakciny vyvoldvajici
u ¢asti mysi imunitu proti jedné oblasti proteinu Ber-Abl, ktery je
specificky pro chronickou myeloidni leukemii. Vedle toho jsme
pfipravili ve spoluprdci s Laboratofi molekuldrni biologie bakte-
ridlnich patogend MBU AV CR vakciny proti proteintim Bcr-Abl
a WT1 hojnym v burikdch chronické myeloidni leukemie zalo-
Zené na spojeni antigenniho polypeptidu s molekulou proteino-
vého nosice odvozeného od adenyldtcykldzového toxinu bakterie
Bordetella pertussis (CyaA). V tomto roce jsme provéfili protind-
dorovou ucinnost imunizace kombinaci tfi heterolognich vakcin
namitenych proti spojové 25 aminokyselinové oblasti Bcr-Abl
b3a2. Pouzili jsme vakciny v réizném poradi (DNA vakcina L2-
-CP-bcr/abl,,,,, rekombinantni protein CyaA336/E5-bcr/abl,,, ,
a rekombinantni virus vakcinie MVA-H5-bcr/ab|25AA-HSP70).
Imunogennost ockovdni jsme se pokouseli posilit pfidanim ad-
juvantnich latek i zvySenim poctu imunizaci a mnozstvi vakciny
na davku. Vysledkem statistické analyzy nékolika opakovanych
pokusd je zdvér, ze 25 aminokyselinovy dsek neni v ndmi po-
uzitém mysim modelu (u mysi Balb/c) dostatecné imunogennf
a ze 7zadnd z kombinaci vakcin nevyvoldvd imunitu proti rdstu
leukemickych bunék 12B1, ani bunécnou imunitu detekovatel-
nou in vitro.
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Obr. 1 - Inhibice tvorby a zpomaleni ristu nadord vyvolanych papillomavirem u mysi, které byly imunizovany rekombinantnim virem
vakcinie. Prvni graf ukazuje rdst nadort i neimunnich mysi. Na druhém grafu je vidét riist nador po imunizaci nadorovym antigenem
SigE7LAMP. Na tfetim obrazku je vidét, Ze soucasna produkce FIt3 ligandu zvysila tucinek imunizace SigeE7LAMP do té miry, Ze u 4 mysi

ze 6 nadory viibec nevyrostly.
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WT1 protein

ProtoZze vakcina proti ber/abl frag-
mentu byla v nasem modelu ned-
¢innd, rozhodli jsme se vyuZit jiny

wv
nadorovy antigen, jim7 je WT1 kDa 3
protein, ktery je Casto pritomen
v leukemickych bunkdch. Zkon- 118 — -
struovali jsme DNA vakcinu pBSC/
GUS-WT1 a po imunizaci mysi 85 -

jsme pozorovali mirny inhibi¢ni
efekt preventivni imunizace touto
vakcinou na rést nddord vyvola-
nych poddnim bunék FBL3. Nase
vysledky ukdzaly, ze po imuni-
zaci vakcinou CyaA-WT1 a DNA
vakcinou pBSC/GUS-WT1 je velmi obtizné in vitro detekovat T-bu-
nécnou imunitni odpovéd' specifickou pro protein WTT1.

Vedouci laboratofe: RNDr. Michal Smahel, PhD.

Hlavnim cilem laboratore je vyvoj protinddorovych vakcin zaméfenych
na lécbu chronické myeloidni leukémie (CML) a nddord vyvolanych
lidskymi papillomaviry (HPV). Nejvétsi pozornost je pfitom vénovédna
DNA vakcindm poddvanym genovou pistoli. Testovani vakcin probiha
na mysich modelech pfislusnych malignich onemocnéni.

Vakcina proti CML

Pro testovdni imunitni odpovédi proti fliznimu proteinu Ber-Abl
(b3a2) na mysich BALB/c (H-29) jsme zavedli in vitro test ELIS-
POT, ktery u splenocytt detekuje bunky produkuji IFN-y specificky
po stimulaci syntetickymi peptidy predstavujicimi epitopy odvo-
zené z Ber-Abl pomoci pocitacové predikce epitopti.

Na mysim modelu jsme testovali moznost posileni imunogennosti
DNA vakcin namifenych proti jednotlivym epitopdim Bcr-Abl. DNA
vakciny byly tvofeny genem pro beta-glukuroniddzu E. coli (GUS),
ke kterému byly pfipojeny sekvence kédujici jednotlivé epitopy Ber-
-Abl (spojovy epitop BA obsahujici nové vzniklou aminokyselinu
lysin a epitop Abl1, ktery je zcela homologni s mysi sekvenci Abl).
Imunizaci jsme se snazili posilit: (1) pfiddnim genu pro cytokin GM-
-CSF, ktery se ndm osvédcil na modelu nddord vyvolanych lidskym
papillomavirem HPV16, (2) aplikaci latek stimulujicich imunitu pres
receptory TLR (toll-like receptors; polyl:C vdzajici se na TLR-3 a oli-
gonukleotid s CpG motivem vdzajici se na TLR-9), (3) aplikacf cyklo-
fosfamidu v nizké davce, ktera by méla stimulovat imunitu potlacenim
aktivity regulacnich bunék T, a (4) odstranénim T in vivo podd-
nim protildtky proti CD25. Pouze posledni postup se vsak zddl byt
¢astecné acinny pii ochrané mysi imunizovanych genem GUS-AbI1
pred nadorovymi burikami 12B1. V dalsim pokuse s depleci T, vsak
nadory u mysi vakcinovanych GUS-AbI1 rostly po poddni anti-CD25
rychleji. Rozdilné vysledky uvedenych dvou pokust by mohly byt
zplisobeny nacasovanim poddvani protildtky proti CD25 — zatimco
v prvnim pokuse byla aplikovdna az 2 dny pred injikaci nddorovych
bunék, ve druhém pokuse byla poddna nejen pred nddorovymi bun-
kami, ale také pfed zahdjenim imunizace. Uvedené vlivy anti-CD25
jsme nezaznamenali po imunizaci proti epitopu BA.

Vakcina proti HPV

DNA vakcina proti HPV16, ktery je nejcastéjsim typem prispivaji-
cim ke vzniku lidskych malignit, je zalozena na vyvoldni imunitni
odpovédi proti virovym onkoproteindm E6 a E7. Provddime mo-
difikace pfislusnych onkogend, jejichz cilem je zvysit bezpecnost
a ucinnost vakeiny.

Onkogenni vlastnosti E6 jsme redukovali vnesenim dvou bodovych
mutact, které snizily vazbu proteinu E6 s p53 a tim degradaci p53.
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Obr. 2 - Zména exprese fuzniho genu E7GGG.GUS po odstranéni
inicia¢niho kodénu GUS mutagenezi (konstrukt E7GGG.EGUS).
Mutace byla provedena i u kontrolniho genu GUS.

Dale jsme gen E6 pripojilina 5" a 3’
konec genu pro GUS a prokdzali
jsme tvorbu fiznich proteint. Pro-
toze u konstruktu E6.GUS vznikd
ve velké mite také protein odpo-
vidajici velikosti samotnému pro-
teinu GUS, odstranili jsme v tomto

E7GGG.GUS
E7GGG.EGUS

Tim jsme sice zamezili tvorbé sa-
motného proteinu GUS, ale doslo
i k poklesu mnozstvi modifikova-
ného proteinu E6.EGUS (patrné
v dlsledku zdmény methioninu
za kyselinu glutamovou) v porov-
nani's E6.GUS.

Podobné jako u genu E6.GUS, i z genu EZGGG.GUS, ktery jsme
sestrojili jiz dfive, se produkuje protein GUS. Vytvorili jsme proto
modifikovany gen E7GGG.EGUS, ve kterém je inicia¢ni kodén
GUS odstranén. Ucinek byl obdobny jako u E6.EGUS — samotny
GUS se prestal tvorit, ale hladina proteinu EZGGG.EGUS byla nizsf
nez u E7ZGGG.GUS (Obr. &.2).

Ucinnost DNA vakcin mtize byt zvy$ena zménou bunééné loka-
lizace produkovaného imunogenu. U cytoplazmatickych nebo
jadernych proteint se takto podafilo zlepsit imunogennost DNA
vakein pfiddnim signdlni sekvence (SS) zpusobujici pfenos pro-
teinu do endoplazmatického retikula (ER). PFipojili jsme proto SS
adenovirového proteinu E3 ke konstruktu GUS.E7GGG (SS.GUS.
E7GGQ). Analyza produkce proteinu SS.GUS.E7GGG stanove-
nim enzymatické aktivity GUS v lyzdtech transfekovanych bunék
a v médiu, imunoblotingem a kolokaliza¢ni konfokdlni mikroskopif
ukdzala, Ze protein se dostdvd do ER, ale nedochdzi k jeho ndsled-
nému pienosu do Golgiho apardtu (Obr. ¢.3) a k sekreci.

Imunogennost modifikovanych genti obsahujicich E7 jsme testovali
po imunizaci mysi C57BL/6 genovou pistoli. Podobné jako plivodni
gen E7ZGGG.GUS, ani modifikované geny E7ZGGG.EGUS a SS.GUS.
E7GGG neindukovaly vyznamnou hladinu protildtek proti E7. Testy
bunécné imunity in vitro ukdzaly, Zze pouze gen SS.CGUS.E7GGG
aktivoval CD8* lymfocyty T specifické pro E7 vice nez E7GGG.
GUS. Tento vysledek jsme potvrdili i terapeutickou imunizaci proti
nddorovym bunkdm TC-1 produkujicim antigen E7.

Produkce antigenti HPV16 v rostlinach

Ve spolupréci s Ustavem experimentdlni botaniky AV CR v Praze
jsme testovali imunogennost Cdstic slozenych z obalového pro-
teinu rostlinného potyviru a epitopd odvozenych z proteinti E7
a L2 HPV-16. Po podkozni imunizaci mysi se ndm nepodafilo pro-
kdzat tvorbu protilatek specifickych k jednotlivym slozkdm castic.
Bunécnd imunita proti onkoproteinu E7 byla slabd a nedokdzala
tak zabranit vzniku nddort z bunék TC-1. Pokusili jsme se proto
zesilit G¢inek imunizace aplikaci ¢astic pomoci tetovaciho zafizeni
a pridanim syntetickych oligonukleotid& nesoucich imunostimu-
lacni CpG motivy. Ke zvyseni imunitnich reakci vsak nedoslo ani
pfi vyuziti obou modifikaci imunizace soucasné. Pritom u kontrol-
nich imunizaci syntetickymi peptidy odvozenymi z proteint E7, E6
a L2 byly imunitni reakce vyznamné zvyseny jak motivy CpG, tak
také aplikaci vakcin tetovdnim.

Studium tniku mysich nddorovych bunék TC-1
imunitnimu systému hostitele

P¥i studiu mechanismd, kterymi nddorové buriky unikaji imunitnimu
systému hostitele, jsme v neddvném obdobi u jedné linie ziskané
z nddoru indukovaného bunkami TC-1 zjistili vyskyt mutace N53S
v imunodominantnim epitopu onkoproteinu E7. Déle jsme ukdzali,



GUS.E7GGG
ER (calnexin)

Ze tato mutace vede ke ztrité
imunogennosti  E7. Abychom
prokdzali, ze mutace N53S je
skute¢né zodpovédnd za nddo-
rovy Unik a Ze ve hfe nenf jiny
Unikovy mechanismus, ukdzali
jsme, ze linie s mutaci N53S,
kterd ztratila citlivost k imunizaci
proti E7, je stdle citlivd k imuni-
zaci proti E6. Navic jsme obno-
vili citlivost této linie k imunizaci
proti E7 vnesenim nemutova-
ného genu E7.

GA (GM13)

Sledovali jsme také, jak Castym
jevem je u bunék TC-1 eliminace
imunodominantniho  epitopu.
Z 10 nddord vyrostlych u mysi
imunizovanych proti E7 jsme
pripravili bunécné linie, které
jsme ddle rozklonovali in vitro
a u klond jsme osekvenovali gen
E7. V Zddném z 52 testovanych
klon® jsme vsak v tomto genu mutaci nenalezli. Analyza linif izolova-
nych z nador(i TC-1 pak svéd¢i o tom, Ze hlavnim tnikovym mecha-
nismem je snizeni exprese molekul MHC I. tfidy.

Golgiho aparat (GA) cervené.

Vedouci laboratofe: prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Pokracovali jsme ve snahdch vyvinout vakcinu proti bunkdm tran-
formovanym fiznim genem bcr-abl v mysim systému. Bylo vyzkou-
eno nékolik typl genetickych vakcin zamérenych proti flzni zéné
o délce 25 aminokyselin. Tyto prepardty zahrnuly DNA vakciny, re-
kombinantni vakciny a vakciny na basi hybridnich c¢dstic podob-
nych virm (tzv. virus-like particles (VLP), pfipraveny ve spoluprdci
s Doc. Forstovou z Pfirodovédeckeé fak. UK)). Presto, Ze jsme opako-
vané soucasné s vakcinami pouzili geny pro imunostimulacni faktory
a rlizné kombinace vakcin, nepodafilo se nam presvédcivé prokdzat
jejich schopnost vyvolat imunitu proti nddorovym bunkdm. Naproti
tomu DNA vakciny zalozené na celém fiiznim genu ber-abl takovou
imunitu vyvoldvaly. Pokrocili jsme v lokalizaci epitopt fizniho pro-
teinu BCR-ABL, které za ni zodpovidaji. Pfedbézné vysledky nazna-
Cuji, ze ve hre je nékolik rozptylenych epitopa.

PFi vyvoji bunécnych vakcin jsme dokoncili (@ publikovali) studii
s geneticky modifikovanymi bunkami, které jsme predtim transfor-
movali papillomavirem HPV16. Bunky, které exprimuji kostimulacnf
molekulu B7.1 nebo cytokin GM-CSF, ztratily onkogennf vlastnosti
a vyvolaly resistenci k nddor&im vyvolanym rodicovskymi burikami.
Podobné modifikované bunky jsme odvodili v minulosti od bunék
B210 ( transformovanych fliznim genem bcr-abl), které zavedenim
gend pro interleukin 2 (IL2), IL12 nebo GM-CSF ztratily onkogenni
vlastnosti. Takto modifikované buriky jsme pouzili k 1écbé mysi,
kterym byly pfedtim poddny vysoce agresivni bunky 12B1 (rovnéz
transformované fiiznim genem bcr-abl). V kombinaci s podanim cyk-
lofosfamidu se ndm podafilo burikami produkujicimi IL2 u prevdzné
Casti zvitat zabrdnit vzniku nemoci. V kostni dfeni, jdtrech a slezi-
ndch prezivsich mysi jsme pdtrali pomoci PCR po transformovanych
bunkdch. Nepodafilo se je zjistit, coz znamend, Ze mysi mdzeme
pokladat za vylécené. Budeme pokracovat v pokusech, jejichz ci-
lem bude optimalizovat kombinaci chemo- a imunoterapie.

Genové modifikované bunky jsme ziskali i od bunék 12B1 s vyuzi-
tim bicistronickych plasmidd, které kromé genu pro zvoleny imu-
nostimulacni faktor obsahovaly gen pro resistenci k blasticidinu.
Bunky, které produkovaly IL2, mély téméF 1000x nizsi onkogennf

Obr. 3 - Analyza bunécné lokalizace produktu genu SS.GUS.E7GGG
stanovenim kolokalizace antigenti konfokalni mikroskopii. Antigen
E7 je obarven zelené, endoplazmatické retikulum (ER) nebo

S$S.GUS.E7GGG
ER (calnexin) GA (GM13)

potencial nez bunky rodicovské.
Cilem pfipravovanych pokust je
vyuziti téchto a podobnych bu-
nék k imunoterapii.

Pokracovali jsme ve studiu in-
hibitoré angiogenese, o kterych
uvazujeme jako o dalsim do-
pliiku imunoterapie. Od dvou
bunécnych linii transformova-
nych HPV16, tj. MK16 a TC-1,
jsme izolovali linie, které pro-
dukuji endostatin. U linii, které
byly odvozeny od bunék MK16,
byla produkce endostatinu spo-
jena bud's dplnou ztrdtou onko-
gennich vlastnosti anebo s jejich
vyznamnym snizenim, vcetné
ztrdty schopnosti metastazo-
vat, a s vyraznym sniZzenim pro-
dukce interleukinu To.. U linif
odvozenych od bunék TC-| byly
tyto zmény daleko méné patrné.
Provedli jsme téZ prvni pokus s burikami produkujicimi endostatin,
které jsme odvodili od leukemickych bunék 12B1. Obé bunécné li-
nie mély jen mirné snizeny onkogenni potencial.

Zkouseli jsme dcinnost reoviru jako onkolytického agens v systému
bunék transformovanych virem HPV16. Reovirus se v tkanovych kul-
turdch nddorovych bunék velmi dobfe mnozi. Jeho intramurdlni apli-
kace vedla ke zpomaleni rastu, nikoli vsak k odhojeni nadort. Jeho
onkolyticky efekt se vyrazné zvysil sou¢asnym podanim cyklofosfa-
midu, kdy doslo dokonce u &dsti zvitat k tplnému odhojeni nddora.

Ve spoluprdci s pracovniky Anatomického dstavu 1. LF UK
(Prof. K. Smetana, Jr a spol.) jsme zahdjili zkoumdni bunék nado-
rového stromatu. Cilem je identifikovat mechanismy, které branf
uplatnéni protinddorové imunity v misté nadoru.

Pokracovali jsme ve spoluprdci s pracovniky Imunologického
dstavu 1. LF UK (Prof. Sterzl, Dr. Humlovd a spol.) ve sledovédni
15 parametr(i nespecifické imunity u pacientd s chronickou myelo-
idnf leukemii. Predbézné vysledky ukazuji, Ze u pacientd [éCenych
hydroxyureou nedochdzi k vyraznému ovlivnéni stavu humo-
rdlni a bunécné imunity zjisténé na pocatku onemocnéni. Takové
zmény jsou daleko vyraznéjsi u pacient(i lécenych imatinib mesy-
ldtem a interferonem a. V této studii pokracujeme.

Vedouci laboratofe: RNDr. Eva Hamsikova

Hlavnim cilem laboratofe je zkoumadni vztahu virovych infekci k na-
dorovym onemocnénim clovéka. Detekei virovych infekci prova-
dime jednak metodami molekuldrni biologie, jednak testovanim
pritomnosti virové-specifické protildtkové odpovédi. Vyzkum je za-
méFen predevsim na studium vlivu infekce vysoce rizikovymi typy
lidskych papillomavirl na vznik nddorovych onemocnéni, v jejichz
etiologii se predpoklddd pasobenf téchto vird. Vedle karcinomu dé-
lozniho hrdla jsou to dalsi malignity zenského a muzského ano-
genitdlniho traktu (karcinom andlni a periandlni oblasti, vulvdrni
karcinom) a v neposledni fadé i karcinomy hlavy a krku.

Druhym smérem vyzkumu této laboratore je vyuziti HPV testace,
pfipadné jinych marker(i diagnostikovanych molekuldrné-biolo-
gickymi metodami, pro usnadnéni rozhodovani o managementu
zen s abnormdlnimi klinickymi ndlezy na hrdle déloznim a paci-
entek po chirurgické 1écbé prekanceréz ve stejné lokalité. Ddle
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se zabyvdme porovndvanim citlivosti a specifity metod detekce
a typizace HPV pro klinickou praxi. Vybér vhodné metody je za-
kladni podminkou eventudlni implementace HPV testace do rutin-
niho screeningu pacientek.

Zavadime nové metody typizace Sirokého spektra HPV typi a detekce
neutralizacnich protilatek. Detekci papillomavirové DNA ve stéru
z délozniho hrdla a detekci protildtek proti vakcinalnim typtim HPV
chceme vyuzit pro sledovani Gcinnosti preventivnich HPV vakcin,
z nich? jedna je v Ceské republice aplikovéna divkam a mladym Ze-
ndm ve véku 9-26 let od roku 2006 a druhd od podzimu 2007.

Pri odbéru vzorkd laboratof spolupracuje s fadou klinickych praco-
vist a s fadou dalsich vyzkumnych laboratofi.

HPV a riziko vzniku karcinomu oralni dutiny a orofaryngu
Ve spoluprdci s Klinikou ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN
Motol a s College of Public Health, Department of Epidemiology,
University of lowa, USA, provdadime dlouhodobou studii vztahu mezi
papillomaviry a vznikem nddort ordlni dutiny a orofaryngu. Vysledky
nasi studie ukazuji, ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi nddory by-
vaji spise mladsi, nekufdci a abstinenti. Oproti tomu pacienti s HPV
DNA negativnimi nddory se chovaji znacné rizikovéji ve smyslu kou-
feni a spotteby alkoholu. Nédory hlavy a krku jsou zfejmé vyvolany
rGiznymi mechanismy a nddory vyvolané infekci vysoce rizikovymi
typy (HR) HPV, které byly s jistotou usvédceny jako nutnd podminka
rozvoje karcinomu délozniho hrdla, tvorfi etiologicky samostatnou
skupinu. Z vysledkd studie je ddle ziejmé, Ze pacienti s HPV pozi-
tivnimi nddory maji vyrazné vyssi pravdépodobnost preziti po lécbé.
Dalsi z faktord, které jsme identifikovali jako rizikové z hlediska pre-
Zivani pacientd, je muzské pohlavi, klasifikace nddoru a pritomnost
ruptury lymfatickych uzlin. Dlouhodobé sledovani pacientti téz uka-
zalo, ze po lécbé dochdzi k vymizeni HR HPV vird ve vyplachu z du-
tiny dstni a také poklesu HPV16 E6/E7—specifickych protilatek. Dalsi
sledovani by mélo ukdzat, zda by tyto markery mohly byt markery
rekurence onemocnéni. Dalsi vyzkum zaméfujeme na rozsiteni stu-
dovaného souboru, sledovani prognézy pacientt s HPV DNA pozi-
tivnimi a negativnimi nddory, eventudlné sledovani odpovédi téchto
pacient(i na lécbu.

HPV vakciny - predvakcinacni studie (typové specificka
prevalence HPV infekci v Ceské republice)

Cilem projektu je provést studii, ktera ukdze typové specifickou pre-
valenci HPV a HPV-specifickych protildtek v nasi populaci. Studie
je nezbytnym predpokladem pro preventivni vakcinaci proti lid-
skym papillomavirdim. HPV vakciny, které jsou protinadorovymi
vakcinami, by mély zabranit infekci vakcindlnimi typy HPV, a tim
vzniku vétsiny lidskych nadorovych onemocnéni's nimi spojenych.
Obé HPV vakciny, proddvané také v Ceské republice, obsahuji kap-
sidy (viru podobné cdstice, VLP) HR typ( 16 a 18, které jsou zod-
povédné za vznik asi 70 % karcinomt délozniho hrdla. Vakcina
Silgard firmy Merck&Co. navic obsahuje kapsidy nizkorizikovych
(LR) typl HPV6 a 11, které vyvolavaji vice nez 90 % pripadl ge-
nitdInich bradavic a rovnéz velice obtiznou az Zivot ohrozujici re-
kurentni laryngedlni papillomatézu. Nase predbézné vysledky
ukazuji, Ze nejCastéji se vyskytujicim typem v prekancerézédch
a vSech typech vysetiovanych karcinomt je HPV16. Zatimco jeho
prevalence ve skvaméznich karcinomech hrdla délozniho (SKDH)
v Ceské populaci je 60,8 %, v karcinomech andlnich, vulvdrnich
a karcinomech hlavy a krku je téméF vyhradnim typem s prevalenci
témér 90 %. Ve SKDH jsme nalezli ddle v 6,9 % HPV18, v 7,8 %
HPV45 a v 8,8 % HPV33. Oproti tomu v nddorech jiné anatomické
lokalizace byl nalezen pouze typ HPV33 (7,9 %) a HPV45 (1,1 %).
V souhlase s publikovanymi vysledky studii provddénych ve svété
bylo spektrum typt HPV detekovanych v prekancerézéch a kon-
dylomatech anogenitdiniho traktu sirsi. Po nejcastéji zastoupeném
HPV6 (40,7 %) to byl typ HPV16 (31,4 %), HPV11 (11,9 %), HPV33
(8,5 %), HPV45 (2,5 %) a HPV18 (1,7 %). Prevalence HPV stoupa
se zdvaznosti onemocnéni. U lehkych prekancerdz je prevalence
61,8 %, u tézkych 87,2 % a u skvamoznich karcinomd cervixu
95,3 %. Ukdzali jsme, Ze zdravé Zeny i pacientky s lézemi nizkého
stupné jsou soucasné infikovdny vice typy HPV. Se stoupajici zdvaz-
nosti onemocnéni pak pocet nalezenych typt klesd a klesd i mul-
tiplicita infekce. Ve viech pripadech (zdravé Zzeny/léze nizkého
stupné/tézké léze/SKDH) je vétsina zen infikovdna HR typy HPV.
Typové specifickou prevalenci prehledné zndzornuje Tabulka 1.
Se zdvaznosti onemocnéni roste prevalence HPV16, 18 a 45. Typy
HPV31 a 33 se vyskytuji velmi ¢asto v lézich vysokého stupné, ale
méné jiz v SKDH.

HPV6 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV39 HPV45 HPV52 HPV53 HPV56 HPV58 HPV73

LSIL 4,7 32,1 6,0 9,4 7,7 0,3 5,0 2,3 0,0 4,0 5,0 0,0
HSIL 0,8 50,4 4,1 9,6 10,9 0,5 3,4 2,8 0,3 2,6 3,9 0,0
SKDH 1,0 60,8 6,9 59 8,8 1,0 7,8 1,0 1,0 2,0 2,9 1,0

Tabulka 1 - Prevalence typl HPV v zavislosti na zavaznosti onemocnéni
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Obr. 5 - Prevalence HPV-specifickych protilatek v sérech Zen s rGznymi klinickymi nalezy
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Nase vysledky ukazujf, Ze procento |ézi na hrdle déloznim jejichz
vzniku miiZe zabrdnit vakcinace v CR bude minimalné 34 % pro
lehké a 63 % pro tézké prekancerézy a 80 % pro skvamézni kar-
cinomy hrdla délozniho. Vakciny by ddle mohly zabrdnit rozvoji
az 90 % karcinomd jiné anatomické lokalizace které jsou etio-
logicly spojené s infekci HPV. Aplikace vakciny Silgard by navic
zabrdnila vzniku 91 % kondylomat vulvy a analni oblasti a 84 %
vulvarnich intraepitelidlnich neoplazii.

Detekce specifické protilatkové odpovédi v lidskych sérech
Provadime detekci protilatek proti VLP odvozenym od HR typt (16,
18, 31, 33) a LR typa (6, 11) HPV. Takové protildtky vznikaji po in-
fekci HPV a jejich prevalence stoupd se zdvaznosti onemocnéni
pravdépodobné v dtsledku persistujici produkce viriong. Prislusné
antigeny (VLP) pfipravujeme v rekombinantnim bakulovirovém
systému na hmyzich bunkdch. Kromé toho detekujeme u osob
se zdvaznymi lézemi spojenymi s infekci HPV16 protildtky proti
onkoproteindm HPV16 E6 a E7 pripravenym v bakteridlnim expres-
nim systému. Takové protildtky se totiz tvofi poté, kdy dojde k de-
regulaci Zivotniho cyklu viru a oba onkoproteiny se v infikovanych
bunikdch neomezené syntetizuji. K usnadnéni kontaktu s imunitnim
systémem navic dochdzi po prolomeni bazdlni membrédny v da-
sledku invaze zménénych — nddorovych — bunék, coz mize pod-
porit produkci specifickych protildtek. Ve studiich, kdy sledujeme
pacienty po odstranéni |ézi, se zajimdme o pfipadné zmény v hla-
diné téchto protildtek a vztah takovych zmén ke klinickému stavu
pacientd. Vyskyt protilatek proti obéma ¢asnym onkoproteintim je
u zdravych osob vzdcny.

Zavadime neutralizacni test na permisivnich burikdch, ktery vy-
uziva schopnosti specifickych neutralizacnich protildtek zabranit
vstupu pseudovirion(i tvofenych hlavnim a minoritnim obalovym
proteinem HPVa nesoucich gen pro sekretorickou alkalickou fosfa-
tdzu. V nepfitomnosti protildtek pseudoviriony vstupuji do bunék,
které poté vytvorenou fosfatazu sekretuji do média, kde ji Ize de-
tekovat pomoci luminiscenéniho nebo kolorimetrického stanoveni.
Chceme porovnat vysledky ziskané v neutraliza¢nim testu a v en-
zymoimunoanalyze (ELISA). Pokud by byly srovnatelné, je ELISA
diky jednoduchosti provedeni testem prvni volby.

Vysetfili jsme séra zdravych Zen a Zen s rlizné zavaznym ndlezem
na déloznim hrdle na pfitomnost protilatek proti VLP odvozenym
od vyse uvedenych typt HPV (Obr. 5).

Z vysledkt je ziejmé, ze zeny s tézkymi lézemi (HSIL) a SKDH
maji vyznamné vyssi prevalenci protildtek proti HR typdm nez
zeny zdravé a Zeny s lézemi nizké zavaznosti (LSIL). Také jsme
ukdzali, ze skupiny Zen, které maji protildtky proti nékterému z HR
typd HPV (VLP), maji rozdilnou distribuci protildtek proti jednomu
az vsem typlim testovanych VLP (Obr. 6).

Porovnali jsme prevalenci protildtek proti HPV ve skupiné sexu-
dlnich pracovnic a kontrolnich zen ve stejném véku. Z obr. 7 je
zfejmé, ze prevalence viech protildtek je v kontrolni skupiné vy-
znamné nizsi nez u zen provozujicich prostituci. Tato analyza
jasné ukdzala pfimou souvislost mezi rizikovym sexudlnim chovd-
nim a promofrenosti papillomaviry.

Detekce protilatek proti viru Torque teno (TT) v populaci
Ceské republiky

Zabyvdme se téZ studiem velmi rozsifeného TT viru, jenz dopo-
sud nebyl prifazen k zddnému zndmému lidskému onemocnéni.
Jako antigen pro detekci protilatek proti TT viru budeme pouzivat
virovy kapsidovy protein ORF1 pfipraveny v rekombinantnim sys-
tému, protoze se do soucasné doby nepodarilo pFipravit bunécnou
kulturu pro mnozeni TT viru. V roce 2007 jsme pfipravili nové kon-
strukty ORF1 genu vytvofené pro expresi v bakulovirovém a zdro-
ven v bakteridlnim systému. Konstrukty byly vytvoreny amplifikaci
genu ORF1 genotypu G1 pro expresi celého ORF1 proteinu nebo
jeho fragmentdi. Exprese genu v bakteriich byla indukovana izopro-
pyl B-D-thiogalaktoziddzou (IPTG) a ovéfena metodou Western-
-blotu. K expresi virového proteinu o ocekdvané velikosti doslo
u vektori s N-koncovou nebo C-koncovou ¢asti ORF1 proteinu.
U nékterych konstruktt byly exprimovany proteiny o velikosti nizsf
nez je velikost ocekdvand na zakladé analyzy sekvence priprave-
nych konstruktl. Pro detekci TTV protildtek mohou byt pouzity
oba krdtké proteiny, tj. N-koncovy a C-koncovy protein odvozeny
z ORF1. Ve stadiu pfipravy jsou proteiny produkované bakuloviro-
vym expresnim systémem.

Ko (#367) LSIL (#107) HSIL (#209) SKDH Obr. 6 — Prevalence HPV-
0 specifickych protilatek proti
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Narodni referencni laborator pro poruchy hemostazy
a referencni pracovisté pro nékteré DNA metodiky

Vedouci laboratofe: = RNDr. Ingrid Hrachovinova

NRL pro poruchy hemostdzy provddéla supervize nad pordddnim
externi kontroly kvality prace v koagula¢nich metodikdch v Ceské
republice organizovanou SEKK (www.sekk.cz) vcetné pFipominek
k vysledktim v jednotlivych cyklech. Vzhledem neustalym problé-
mdm se stanovenim D-dimérd, které vyplyvaly z vysledkd EQA,
zorganizovala NRL ve spoluprdci se SEKK semindf o stanoveni
D-diméra, ktery se setkal s velkym ohlasem. Vysledkem seminare
byl t€Z ndvrh spojit se pfi EQA D-dimerd s mezindrodni EQA — Ho-
landskou ECAT a tim zvétsit mnozstvi uZivateld v jednotlivych sku-
pindch D-dimerd. Zdsluhou nasi NRL byla spoluprdce navdzdna
a od roku 2007 EQA D-dimert probrhala 4x ro¢né jiz spolecné
s ECAT. EQA-SEKK v Ceské a Slovenské republice byla roziifena
o specializované metodiky (FVIII, FIX, FXI, FXIl, VWF, PS, PC,

Referencni laborator pro imunohematologii

Vedouci laboratofe: n MUDr. Martin Pisacka

Hlavni ndplni laboratore je feSeni nesrovnalosti a obtiznych pfipadt
pfi stanoveni krevnich skupin, predtransfuznich vysetfeni a vyset-
feni protildtek ze viech imunohematologickych laboratofi Ceské
i Slovenské republiky. Jsou feseny obtizné pfipady imunohemato-
logickych komplikaci v téhotenstvi. Imunohematologickd diagnos-
tika je rozsifovdna o molekuldrné-biologické metody. V laboratofi
je udrzovdna banka zmrazenych vzdcnych erytrocytd a protilatek
(jako ¢len mezindrodni vymeénné skupiny SCARF) a téz trombocytd
se vzacnym HPA genotypem. Laboratof také koordinuje narodnf re-
gistr vzdcnych ddrcli krve. Spolupracuje s bankou vzdcnych zmra-
zenych krvi v UVN. PFispivd do Mezindrodniho registru vzacnych
ddrc v Bristolu, UK, ma pfimy pocitacovy pfistup do tohoto registru
s moznosti koordinovat ziskani vhodného transfuzniho pfipravku.

60

APCR, Fll, FV, FVII, FX). Vzorky pro tuto EQA pfipravuje NRL a jsou
rozesildny 2x rocné. V roce 2007 probéhly prvni dva cykly.

Pro Narodni referen¢ni laboratof DNA metodik jsme organizo-
vali a pfipravovali vzorky pro kazdoro¢ni kontrolu kvality préce
v DNA metodikdch pro stanoveni FV Leiden, protrombinové mu-
tace 20210A, MTHFR 677T. EQA se zGcastnilo vice nez 20 DNA
laboratofi z Ceské i Slovenské republiky.

Referenc¢ni laborator testovala kvalitu koagula¢nich reagencif, které
se zavddéji na Cesky trh. Byla jednou z 20 svétovych laboratof,
které v roce 2007 testovaly mezindrodni standardy pro vysetfenf
trombofilnich markerd a jinych markerd. ®

Spolupracuje s International Blood Group Reference Laboratory
v Bristolu a fadou dal3ich svétovych imunohematologickych praco-
vist pii ovéfovdni neobvyklych ndlezd. V laboratofi jsou ovéfovany
nové zavadéné reagencie a systémy na stanoveni krevnich znakd
a protildtek. Rovnéz je ovéfovdn systém na genotypovdni krevnich
skupin pomoci microarrayi (BloodChip) a laboratof pracuje v rdmci
konsorcia BloodGen na rozsifovani jeho diagnostického zabéru.
Provadi se pfiprava vzork{l a dozor nad systémem externi kontroly
kvality imunohematologickych vysetfeni v Ceské republice (se za-
hrani¢ni G¢asti — SR, Rusko) — SEKK cykly Imunohematologie. Dale
jsou v laboratofi vysetfovany trombocytarni, granulocytdrni a HLA
protildtky a ndsledné identifikovany specifické trombocytdrni proti-
latky a detekovany trombocytdrni antigeny. ®



Akreditovana narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku

Vedouci laboratore:
Zastupce vedouci laboratore:
Manazerka jakosti:
Metrolozka:

Ing. Milena Vrana
Ing. Eva Otahalova

Technicti vedouci :

SOP 01 a SOP 02: RNDr. Zuzana Sieglova, CSc.

SOP 03: Ing. Eva Otdhalova

SOP 04: RNDR. Jana Moravcova, CSc.
SOP 05: RNDr. Marie Dobrovolna
SOP 06: Mgr. Monika Beli¢kova

V roce 2007 byla Ndrodni referen¢ni laboratof pro DNA dia-

gnostiku UHKT reakreditovana podle normy CSN EN ISO/IEC

17025:2005 a soucasné podle CSN EN I1SO 15189:2004 u Ces-

kého institutu pro akreditaci ops. pro ndsledujici zkousky:

* SOP 01: vysetfeni bunécného chimerizmu po HSCT

e SOP 02: stanoveni DNA polymorfism( pro identifikaci a urceni
pfibuznosti osob

* SOP 03: stanoveni pfitomnosti genu BCR-ABL

* SOP 04: molekuldrni monitorovanf transkriptu BCR-ABL

* SOP 05: urceni genotypu HLA systému c¢lovéka — viz odd.
HLA analyzy

e SOP 06: stanoveni klonality

Cinnosti spojené se statutem akreditované laboratore
SOP 01 — RNDr. Zuzana Sieglovd, CSc. organizovala ¢innost
pilotniho pracovisté pro mezilaboratorni porovndvéni zkou-
Sek (MPZ): Kvantitativni vysetfeni bunécného chimerismu po -
alogenni transplantaci krvetvornych bunék a pro Stanovovani
pohlavi.

SOP 02 - V roce 2007 se opétovné skupina ztcastnila mezina-
rodnf kontroly kvality pofddané ISFG (jiz po 11. — piiloha ¢. 9).
Pokracovala ¢innost pilotniho pracovisté pro MPZ: DNA - pater-
nitni expertizy, identifikace a urcovdni pfibuznosti osob na za-
kladé testd DNA, které se zucastnilo 18 laboratofi. Mezindrodni
i narodni MPZ probéhly pro pracovisté dspésné.

Pocty vykazanych bodud (mil. K¢)

RNDr. Marie Dobrovolna
Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

SOP 03 - Organizovala mezilaboratorni porovnani vzorkd:
Diagnostické vysetieni fizniho genu BCR-ABL — varianta major,
zlcastnilo se 8 laboratofi.

SOP 04 —Byla zavedena metody real-time RT-PCR pro monitorova
hladiny transkriptli BCR-ABL v rdmci celosvétové standardizace to-
hoto vysetfeni. Zavérem roku byla tato pracovni skupina vybrdna
a povérena evropskou strukturou European LeukemiaNet provddét
¢innost referencni laboratof pro Ceskou republiku.

SOP 05 — probéhlo paralelni posouzeni posuzovateli CIA a inspek-
tory EFl s ndslednym ziskanim mezindrodni akreditace European
Federation for Immunogenetics pro Testovdni histokompatibility.

SOP 06 — v roce 2007 bylo rozsiteno spektrum zadavateli pozadu-
jicich toto vysetieni a pracovnice této SOP se podilely na spolec-
ného pracoviité UHKT a UEM AVCR v Laboratofi genomiky.

Celou skdlou své cinnosti se pracovnici odd. molekuldrni genetiky
a odd. HLA analyzy, kteff provddéji akreditované zkousky v ramci
Narodnf referenéni laboratofe pro DNA diagnostiku UHKT, snazi
napliiovat pozadavky norem a standardt, ke kterym se prihldsili
béhem akreditacnich Fizeni, uspokojovat pozadavky klinickych
zadavateld a pfispivat k rozvoji vysetfovacich metod a provadé-
nych zkousek za spInéni vsech kritérii vysoce odborné, speciali-
zované a bezpecné cinnosti laboratore. ®

Osvédceni o akreditaci
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Narodni referencni laborator pro papillomaviry

Vedouci laboratore: RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

NRL pro papillomaviry provadi klinickou diagnostiku anogenitdl-
nich HPV infekci standardni detekci HPV DNA v klinickych vzor-
cich metodou Hybrid Capture Il firmy DIGENE (Dynex), metodou
Amplicor (PCR) firmy ROCHE a metodou INNOLipa (PCR) firmy
INNOGENETICS. Kromé toho provddi i vysetfeni rtznorodych
materidlt pomoci jinych PCR metod doplnénych typizaci prova-
dénou reverzni hybridizaci ¢i sekvenaci. Detekci HPV v histolo-
gickych materidlech provddime in situ hybridizaci (préby znacené
digoxigeninem, DAKO). Detekce PV provadime v sSirokém spek-
tru klinickych materidl(. Vysetfujeme materidly na pritomnost koz-
nich typ@ papillomavirt a zvitecich papillomavird metodou, ktera
umoziuje detekovat i vzddlené piibuzné izoldty PV.

Laboratof t€z zavddi a testuje metody sérologické diagnostiky
HPV-specifickych protilatek. Tyto metody vyuzivd pro vyzkumné
ucely, ale nové i pro tcely diagnostické v souvislosti s aplikaci vak-
cin proti HPV.

NRL testuje komercni soupravy pro stanoveni HPV infekcf, pfipra-
vuje vzorky pro externi hodnocenf kvality (EHK) terénnich labora-
tofi a poskytuje konzulta¢ni a skolici sluzby. V roce 2007 laborator
vypracovala 2 expertizni zprdvy a pfipravila vzorky EHK pro 31 la-
boratot. Jednou do roka pofdda konzulta¢ni dny pro pracovniky
terénnich laboratofi. V roce 2007 bylo pfedneseno na této kon-
ferenci 10 pfedndsek a zicastnilo se 150 posluchacd. Pracovnici
laboratore predndseji na Katedie mikrobiologie, Katedie gyneko-
logie IPVZ a Katedie dermatovenerologie IPVZ. NRL je od roku

Brozura pro laickou verejnost o ockovani

proti lidskym papillomavirdm

Koordinacni centrum genetickych laboratofri

Vedouci centra: Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

V roce 2007 se Koordina¢ni centrum systematicky vénovalo udr-
zovdni registru molekuldrné genetickych a cytogenetickych la-
boratofi a jeho zdokonalovéni, aby uzivateldm poskytoval co
literdrnich odkaz( s ddaji o vyskytu alel pfislusnou laboratori tes-
tovanych genti v CR.

Pravidelné byly na zdkladé ziskanych ddajd do registru zafazo-
vany dalsi laboratore, t.C. je v registru cytogenetickych labora-
tofi evidovdno 26 subjektli a v registru molekuldrné genetickych
laboratofi 50.
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2004 dspésné zapojena do mezindrodniho EHK a v roce 2007
se zapojila do druhé mezindrodni EHK zaméfené na velmi presné
typizacni techniky urcené pro specializované laboratore. Velmi in-
tenzivné spolupracuje laboratof s European Cervical Cancer Asso-
ciation (www.eccce-cervical-cancer.org/contents/Home/index.asp),
jejiz je UHKT reprezentované NRL od roku 2005 &lenem. Z an-
glictiny jsme prelozili jsme dal$i informacni materidly a aktivné
se Gcastnime v procesu zavedeni organizovaného screeningového
programu v CR.

V roce 2007 se pracovnici laboratofe Gcastnili aktivné vzdélava-
cich kampani laické i odborné vefejnosti zamérené na prevenci
karcinomu hrdla délozniho (viz. publika¢ni aktivita). ®

ploAiN PROTI
HEd & BLATRGANGRIL
DELOFNENG CIPKLY

- e

Seznam zkousek s vypracovanymi postupy sprdavné laboratofni
praxe nebyl od roku 2006 nadale rozsifovan v dasledku ukonceni
finanéni podporu Projektu kvalita ze strany MZ CR, pouze stévajici
ndvrhy byly ¢dstecné novelizovdny.

Koordinan¢ni centrum se v roce 2007 podilelo na realizaci 11. Ce-
lostdtni konference DNA diagnostiky s mezindrodni Gcasti, které
se Ucastnilo témér 150 pracovnik(i oboru. Na zdvér konference
byly pfedneseny vysledky mezilaboratorni kontroly kvality orga-
nizované domdcimi laboratofemi. Koordina¢ni centrum se rovnéz
podili na pfipravach navrhovaného zdkona o DNA. &



Sestry a ostatni NLZP

Hlavni sestra UHKT:  Mgr. Lucie Vylitova

Zastupce: Mgr. Simona Brixiova
Celkem vSeobecnych sester: 88
Registrovanych podle zakona 96/2004 Sh: 86
Se specializaci ARIP: 12
Fyzioterapeut: 1
Nutri¢ni terapeut: 1
Zdravotné-socialni pracovnik: 0,3
Biomedicincky technik: 1
Osetrovatel: 8
Sanitar: 25
Ostatni: 1

Ogsetrovatelsky persondl Klinického a Transfuziologického tseku
se podili na poskytovdni komplexni zakladni a specializované
zdravotni péce pacienttim UHKT, ddrctim krevnich slozek je vé-
novdna zvlastni péce. Nasim cilem je poskytovani kvalitni a bez-
pecné osetiovatelské péce, kterd je v souladu s modernim pojetim
této péce nejen v EU. Snazime se, aby pacient trdvil v nasem
ustavu jen dobu nezbytné nutnou pro lécbu a v maximdlni mozné
mife se snazime vychdzet vstfic potfebdm nemocnych. Osetio-
vatelsky persondl se podili na procesu kontinudlniho zvysovanf
kvality poskytované péce. Zna¢nou mérou tak prispél k ziskdni
mezindrodniho certifikdtu JCI.

Profesni rozvoj oSetfovatelského persondlu probihd v ndvaznosti
na potieby pacientd lé¢enych v ambulantni i ltzkové ¢asti UHKT.
Sestry jsou do specializacniho vzdéldvdni zafazovdny pribézné
s ohledem na provozni moZnosti pracovist. Ucast na krdtkodo-
bych vzdéldvacich a odbornych akcich je pracovnikim umozio-
vdna v zavislosti na organizacnich a financnich moznostech. Pfi
zafazovani jednotlivych pracovnikll je vzdy zohlednéna ucast
na vzdéldvacich aktivitdch v pfedchozim kalenddfnim roce.

Vzdélavaci aktivity

Klinicky usek

e Sympozium: Vyuzijme vysledky hygienickych kontrol v praxi
(MOU Brno, 1 sestra)

o Akreditovany kvalifika¢ni kurz: Biomedicinska technika (IPVZ,
Praha, biomedicinsky technik)

e Vzdélavaci program: Diagnostika a terapie funcnich poruch
(fyzioterapeutka)

e Kurz: Hojeni ran (VFN Praha, 2 sestry)

e Certifikovany kurz: Specifickd osetfovatelskd péce o chronické
rany a defekty (NCO NZO Brno, 1 sestra)

¢ Odbornd konference: Sestra a pacient se selhdvanim Zivotnich
funkci (NCO NZO Brno, 3 sestry)

e Kurz: EKG v praxi (NCONZO Brno, 1 sestra)

e Odbornd konference: Sepse v intenzivni mediciné z pohledu
sestry (NCO NZO Brno, 4 sestry)

e Kurz: Péce o nemocné v termindlnim stadiu Zivota (NCO NZO
Brno, 2 sestry)

e Odbornd konference: Osetfovdni nemocnych v intenzivni a re-
suscitac¢ni péci (NCONZO Brno, 2 sestry)

e Kurz: Péce o periferni Zilnf vstupy (FN Motol, 4 sestry)

e Skolici program: Management zaméFeny na pacienta (Centrum
dohody s.r.o. Praha, 1 sestra)

e Inovacni kurz: Podptirnd lé¢ba v hematoonkologii, (UHKT, firma
Amgen, 16 sester)

Transfuziologicky usek

e Odbornd konference vrchnich sester transfuznich oddélent
(NCONZO Brno, 2 sestry)

e Sympozium GAMBRO - separacni techniky (15 sester)

e Kurz: EKG v praxi (NCO NZO Brno, 2 sestry)

Uéast na odbornych akcich

Klinicky usek

e XXXI. Brnénské onkologické dny (2 sestry)

e XXI. Olomoucké hematologické dny (Olomouc, 5 sester, 3x ak-
tivni Gcast)

e EBMT, Lyon, Francie, (4 sestry, 3x aktivni Gicast)

o VIII. Sestersky semindf EDIPO (FN Plzen, 3 sestry)

o XIII. Krdlovéhradecké osetfovatelské dny (Hradec Kralové, 2 sestry)

e Kongres: Cesta k modernimu osetfovatelstvi (FN Motol, 4 sestry)

e Prazsky hematologicky den 2007 (Praha, 12 sester)

* Sympozium: Mapa technickych rizik v nemocnici (Praha, biome-
dicinsky technik)

Transfuziologicky usek

e XXXI. Brnénské onkologické dny (2 sestry)

e Celostatni pracovni konference laborant(i a sester (Spindlertiv
Mlyn, 8 sester)

e XXI. Olomoucké hematologické dny (Olomouc, 4 sestry)

e Prazsky hematologicky den 2007 (Praha, 11 sester)

e Odbornd konference: Osetfovatelsky proces u pacientli s hema-
toonkologickym onemocnénim (UHKT Praha, 15 sester)

e Odbornd konference: Vybrané kapitoly z osetfovatelské péce
u pacientt s hematoonkologickym onemocnénim (UHKT Praha,
5 sester, aktivni icast 6 sester)

o Ndrodni afereticky semind (UHKT Praha, 15 sester, aktivni ic¢ast
2 sestry)
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Dosazeni vyssi kvalifikace

Klinicky usek

e Kurz: Vieobecny sanitdf (VFN, 3 sanitdfi)

e VS: bakaldfské studium oSetfovatelstvi — studuje 5 sester

o VS: magisterské studium FHS UK — Rizeni a supervize ve zdravot-
nickych zafizenich — ukoncila 1 sestra

e Vys3i zdravotnickd skola: ukoncil 1 osetfovatel

e Vyssi zdravotnickd skola: ukoncily 2 sestry

e Stfedni zdravotnickd skola — ukoncili 3 sanitdfi + 1 oSetfovatelka

e PSS obor ARIP — studuje 1 sestra

e PSS obor ARIP — ukoncily 2 sestry

e PSS obor onkologie — studuji 2 sestry

e PSS obor onkologie — ukoncily 2 sestry

Transfuziologicky usek
o VS: bakaldfské studium oSetfovatelstvi — studuje 1 sestra

Organizace odbornych konferenci a seminaru

Klinicky a Transfuziologicky usek

e ,Ogsetfovatelsky proces u pacient(i s hemato-onkologickym one-
mocnénim* (registrace u CAS pod ¢islem CAS/KK/4031/2007
(dle vyhl. MZCR ¢. 423/2004)
Termin konadni: 3. 10. 2007
Misto kondni: Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
(aktivni Gcast 7 sester, pasivni tGcast 26 sester)

e Vybrané kapitoly z oSetiovatelské péce u pacientli s hemato-
-onkologickym onemocnénim” (registrace u CAS pod ¢islem
CAS/KK/4030/2007 (dle vyhl. MZCR &. 423/2004)

Termin konani: 28. 11. 2007
Misto kondni: Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
(aktivni Gcast 7 sester, pasivni Gcast 24 sester)

Vyuka

Klinicky usek
® Mgr. S. Brixiova
- VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni 2 absolventskych pract
- VZS, Praha 2, Je¢nd — vedeni odborné praxe studentek
e sestry JIP, LO, A
- VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek
- VZS, Praha 5, MEDEA — vedeni odborné praxe studentek

Transfuziologicky usek
e sestry Transfuzniho oddéleni
- VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek
e sestry Aferetického oddélent
- VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek

Laboranti

Vedouci laborantka UHKT:

Celkem laborantt: 86
Registrovanych podle zdkona 96/2004 Sb: 58
Zdravotnickych pracovniku: 70
Laborantl ve vyzkumu: 16

V roce 2007 ziskalo UHKT mezindrodni akreditaci Joint Commi-
sion International (JCI) na tfi roky. Na pripravé k akreditaci se také
nemalou mérou podileli vichni pracovnici laboratoff UHKT, patii
jim zaslouzeny dik.

Vzdé&lavaci aktivity laborantek a laborantti UHKT v roce 2007 byly
podfizeny ndplni jednotlivych laboratofi, a souc¢asné smérovaly
k novym poznatktim védy a vyzkumu, tak aby bylo mozno tyto vy-
uzit v laboratorni praxi UHKT. Cilem je zkvalitnit laboratorni po-
stupy, aby odpovidaly mezindrodnim standardtim.

V roce 2007 byl poprvé akreditovdn Prazsky hematologicky den také
pro laboranty a sestry z hematologickych pracovist, seznamil SZP
s novymi poznatky v onkohematologii a transplantaci kostni dfené.

V roce 2008 nds ¢ekaji akreditace Komplementu laboratofi UHKT
a laboratornich metod, tak aby byly splnény pozadavky na zvyso-
vani kvality, efektivity a Gcinnosti zdravotni péce, které vyplyvaji
z doporuceni EU, WHO, svétovych i evropskych organizaci a spo-
le¢nosti laboratorni mediciny.

Vzdélavaci aktivity

e Konference: Imunohematologie, registry, statistika — Lékarsky
d&im, Praha
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e Pracovni den — Autoimmuni imunopatologické choroby, imuno-
patogeneze a laboratorni diagnostika — Lékarsky dam, Praha

¢ Konference: Pracovni den laboratorni mediciny — FN KV

* Konference pro zdravotni laboranty — UVN, Praha

e Celostdtni pracovni konference — FN Motol

e Pracovni den — Nutri¢ni problematika — Lékarsky déim, Praha

® Pracovni konference — VFN, Praha

¢ Ndrodnf afereticky seminaf — Lékarsky d@im, Praha

* Vybrané kapitoly z o3etfovatelské péce u pacientd s hematolo-
gickym onemocnénim — UHKT, Praha

Uéast na odbornych akcich

e Pracovni dny zdravotnich laborant a vSeobecnych sester pracu-
jicich v hematologii a transfuzni sluzbé — Spindlertiv Mlyn

¢ XXXI. Brnénské onkologické dny, XXI. Konference pro sestry a la-
boranty — Brno

¢ XXI. Olomoucké hematologické dny — Olomouc

e 8. celostdtni konference projektu BPK — slavnostni setkdni — Praha

e Sympozium Prazsky hematologicky den — Praha

e 2. hemofilicky den s mezinarodnf Gcasti — Praha

Odborna staz
e Studijni pobyt ¢lent CSGLS — stdz pro genetické laboranty
a sestry — Budapest, Madarsko (1 laborantka) =



EKONOMICKY USEK

Vedouci Useku: Ing. Pavla Pintrova

Zastupce vedouciho: Luba Brychova

Pocet zaméstnanci: 17
VS celkem: 2
SS celkem: 13

Clenéni ekonomického useku od 1. 1. 2006 do 31. 12. 2007

Oddéleni zajistuje objedndvky investic, materidld a sluzeb vcetné
kontroly, zda byly objednavky splnény fadné a vcas. K tomu vy-
uzivd modul SKLAD a funkce EIS ,generovéni piijemky z objed-
ndvky”. Pod obchodni oddéleni je organiza¢né zaclenén sklad
vSeobecného materidlu, ktery vyuzivd stejny modul EIS. Dal$imi
uzivateli modulu SKLAD jsou pfirucni sklady krevnich derivata

a zdravotnického materidlu na klinickém a transfuznim dseku.

V roce 2007 bylo pfi ndkupu investic realizovaném formou ve-
fejné soutéze nové zavedeno zaddvani na centrdIni adresu elektro-
nickymi formuldfi a verifikovani elektronickym podpisem. Jedna
ze soutéZi byla na zakladé vznesenych namitek kontrolovana Ufa-
dem pro zadavani vefejnych zakdzek, v prdbéhu a zaddni soutéze
nebyly shledany zadné formalni ani vécné chyby.

Oddéleni zajistuje veskeré cinnosti financniho Gcetnictvi. K tomu
vyuzivd modul UCETNICTVI. Pod oddéleni Gétdren je z toho da-

vodu organiza¢né zaclenéna pokladna. Oddélenf dctdren vyuziva
i moduly SMLOUVY a ZAKAZKY, kde se sleduje ¢erpani rozpoctti
grant@ a klinickych studii a hospodareni se sponzorskymi dary.

V roce 2007 proslo oddéleni sérii persondlnich obmén. Predevsim
byla vybrdna nova hlavni dcetni misto pani Michaely Strakové,
kterd odesla do dtichodu a s oddélenim nyni spolupracuje v pfi-
padé potieby na zdkladé dohody o pracovni ¢innosti. Ddle doslo
k obméné na postech dvou ze tif finan¢nich dcetnich. Zdsluhou
obou hlavnich tcetnich tyto persondlni zmény nijak negativné ne-
ovlivnily prdci dctdren. Koncem roku 2007 proved! Finan¢ni drad
pro Prahu 2 planovanou danovou kontrolu za rok 2005. V tcetnic-
tvi organizace nebyly shleddny zadné nedostatky.

Od 1. 1. 2007 byl spustén ostry provoz funkce pdrovani faktur
s prijemkami, kterd zajistuje kontrolu a spravné zaictovani pfi-
jemek financni dctarnou. Zaroven detekuje nevyfakturované do-
ddvky a material na cesté a usnadnuje jejich inventarizaci.

V roce 2007 bylo také poprvé v historii UHKT zavedeno kompletni
stfediskové Ucetnictvi bez oddéleného ucetnictvi grantd. Granty
jsou nyni sledovany jak z hlediska ¢isla zakdzky, tak z hlediska ¢isla

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Nemovitosti 110,7 125,9 106,2 133,4 135,1 133,2 168,3 162,6
Ostatni dlouhodoby majetek 60,3 39,3 51,2 30,9 46,9 76,7 66,1 90,8
Dlohodoby majetek celkem 170,9 165,2 157,4 164,3 182,0 209,9 234,4 253,4
Pohledavky 51,7 49,2 47,9 67,8 96,4 142,1 57,0 63,7
Penize 19,6 40,4 51,1 35,0 53,8 50,5 72,5 153,9
Prostredky financovani celkem 71,3 89,6 98,9 102,8 150,2 192,6 129,6 217.6
Fond reprodukce majetku -53,9 -65,3 -76,3 -70,3 -52,3 -43,4 -44,5 -44,2
Ostatni finan¢ni fondy -5,9 -5,6 -6,5 -10,7 -7,7 -7,0 -7,7 -5,7
Finan¢ni fondy celkem -59,8 -71,0 -82,8 -80,9 -60,0 -50,4 -52,2 -49,9
Zbytek prostredkl financovani na zavazky 11,4 18,7 16,1 21,9 90,2 142,1 77.4 167,7
Zavazky -26,7 -44,4 -30,0 -47,0 -110,9 -165,9 -101,1 -126,3
Zasoby 73 20,1 10,4 22,3 20,9 27,6 35,2 33,3
Likvidni zastatek -7,9 -5,6 -3,5 -2,8 0,2 3,9 11,5 74,8
Vlastni zdroje kromé dlouhodobého majektu -7,9 -5,6 -3,5 -2,8 0,2 3,9 11,6 74,8

Tabulka 1 - Vysledky hospodafreni tstavu (v milionech K¢)
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viech zicastnénych stfedisek. Tato zména vyznamné zkvalitnila
stfediskové ucetnictvi a usnadnila rozpoctovani i hodnocenf stredi-
sek. V EIS byla zapnuta kontrola, kterd nedovoli zalctovat ndklady
nebo vynosy (Gcetni tiidy 5 a 6) bez uvedent ¢isla strediska.

Oddéleni v sobé zahrnuje jak persondlni, tak mzdovou agendu.
Spole¢né vyuzivaji persondlni a mzdovy modul VEMA. V perso-
ndlnim modulu je mozné elektronicky sledovat vsechny dulezité
Ihaty, tykajici se kvalifikacnich a zdravotnich pfedpokladd zdra-
votnickych pracovnikd pro vykon jejich povoldni. To mélo v roce
2007 vyznam zejména pro ziskani akreditace JCI.

V roce 2007 byl nakoupen a zaveden novy archiva¢ni systém s pre-
hlednym barevnym rozlisenim spisti podle povoldni zaméstnanct.
V souvislosti s tim byly viechny spisy zaméstnanct prekontrolo-
vany, jednotnym zplsobem uspofddany a doplnény o prehledné
tabulky. Nové byl zaveden systém periodického hodnoceni za-
méstnanct a kontroly persondlniho pldnu.

Do pfimé fidici pasobnosti ekonomického naméstka

jesté spada:

Agenda vyuctovéni zdravotni péce pfislusnym zdravotnim pojis-
tovnam, kterd vyuzivd modul POJISTOVNA klinického informac-
niho systému. V roce 2007 bylo zahdjeno elektronické predavani
dat pres portadl pojistoven na zakladé dodatku k rdamcovym smlou-
vdm s pojistovnami. Pracovnice oddéleni verifikuje data elektro-
nickym podpisem. Pres portdl také pravidelné aktualizuje registry
pojisténct a ciselniky ICP zadatelt o vykony v klinickém infor-
macnim systému.

Agenda majetkovd, kde se v modulu MAJETEK vedou zdznamy
o0 zafazovani a vyfazovani dlouhodobého majetku v Gcetni evi-
denci. Odpovédnost za Gcetni a technickou evidenci majetku
je oddélend. Technickd evidence vyuziva integrovany modul
EIS UDRZBA a zajistuje ji biomedicinsky technik klinického
tseku. Oba moduly sdileji spole¢nou databdzi majetku a pfi-
slusné dokumenty.

V roce 2007 byla tspésné zavedena pliné elektronicka inventari-
zace majetku pomoci ¢drovych kodl. Veskery majetek i mistnosti
proto byly nové oznaceny. Cérové kédy rovnéz slouzi k evidenci
pouzitych zdravotnickych prostfedk( v zdravotnické dokumen-
taci pacientd.

O zlepseném hospodareni organizace na zacdtku nového tisici-
leti vypovida tabulka a graf vyvoje vlastnich zdroj& na zajisténi
provozu UHKT od roku 2000 do soucasnosti. Ackoliv se dlou-
hodoby majetek ve finan¢nim vyjadreni ve sledovaném obdobf
zvysil zhruba o polovinu, cizi zdroje se podileji jen na ,finan-
covéni” obézného majetku, hlavné pohleddvek a penéz. Vlastnf
zdroje se od roku 2004 pohybuji v kladnych ¢islech (tabulka ¢. 1
s grafem). Znamend to, ze dlouhodoby majetek dstavu jiz nenf
sebeméné zadluzen. Z grafu je patrny bod zvratu v roce 2004 —
od té doby vlastni zdroje i dlouhodoby majetek dstavu relativné
rychle rostou. V roce 2007 dosdhl objem disponibilnich vlast-
nich zdrojt témér 75 miliont K¢, 45 % téchto prostredki je va-
zanych v zdsobdch organizace. Dosazeny zisk za rok 2007 pred
zdanénim cinil 50 milionG K¢. Vyznamné se na rdstu vlastnich
zdrojt podileji sponzorské dary, hlavnim sponzorem ustavu je
nadace Kapka nadéje.

UHKT k 31. 12. 2007 disponoval finanénimi fondy ve vysi
49,9 milionu K¢, které zlstatek bankovnich dactd v plné vysi po-
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kryva. Celkovd suma disponibilnich pohleddvek a finan¢nich
prostfedk prevysovala evidované zdvazky o 32,8 %. Stejné
jako v roce 2006 ani v roce 2007 nezaznamenal dstav zddné
problémy s likviditou, prestoze v pribéhu celého roku cCinilo
prodleni VZP s dhradami zdlohovych faktur 17-19 dn@. Koncem
prosince se prodlenfi zkrdtilo na minus 5 dn(. V souvislosti s pre-
chodem na elektronické preddvani dat byla plivodné smluvend
lhata splatnosti prodlouzena z dvaceti na tficet dndl. Posledni
zdlohovd platba byla pojistovnou prevedena na ucet UHKT
jesté pred uplynutim Ihaty splatnosti v poslednich prosincovych
dnech. Viechny splatné zdvazky UHKT viak byly v dobé pfi-
psdni platby jiz uhrazeny. Na bézném Uictu se tak koncem roku
nakumuloval velky objem finan¢nich prostiedk, ktery z déivodu
Ihat splatnosti faktur nejvyznamnéjsich dodavatelt (90-120 dni)
na G¢tu UHKT k 31. 12. zGstal.

V roce 2007 byla vyhlaskou MZd CR snizena cena bodu u na-
kladné péce z 0,89 K¢ na 0,82 K¢, tj. 0 7,9 %. Ustav viak vykd-
zal 0 15,7 % vétsi objem bodt, protoze na rozdil od roku 2006
nebyl provoz ltzkového oddéleni omezen z divodu chripkové
epidemie. Vsichni zaméstnanci klinického a transfuzniho tdseku
byli preventivné ockovdni. Na zvyseni vynosG se podilel kli-
nicky dsek 9.146 tis. K¢, vyzkumny dsek 7.550 tis. K¢ a jenom
na transfuznim dseku se projevila nizsi cena bodu poklesem vy-
nost o 1.055 tis. K.

V roce 2006 byl UHKT poskytnut piispévek zfizovatele ve vysi
18.003 tis. K&, v roce 2007 byl pfispévek zfizovatele nulovy. Zvy-
Sila se ale suma poskytnutych grantdi o 18.848 tis. K¢, takze zacét-
kem druhého pololeti po uzavieni smluv bylo nutné o tuto sumu
navysit rozpocet lstavu na rok 2007.

Hlavni pficinou mimofddné pfiznivé zmény v roce 2007 je vsak
oprava vyuctovdni za prvni a druhé pololeti roku 2006, které
bylo dosazeno intenzivnim jedndnim se zdravotnimi pojistov-
nami o uplatiovanych regulacich a déle splnénim vsech for-
mdlnich podminek, tykajicich se odmitnutych davek ndkladné
péce. Veskeré vynosy, o které bylo neoprdvnéné zkrdceno
vytctovani roku 2006, byly pojistovnami podle predpokladu
uzndny. Hospoddisky vysledek roku 2006 tak byl dodatec¢né
shleddn kladnym.

Zatimco v roce 2006 byly vynosy ze strany zdravotnich pojistoven
krdceny o vice nez 25 miliond, v uplynulém roce byly o vice nez
45 milionti navyseny. UHKT proto do stétniho rozpocétu formou
dané z pfijmu za rok 2007 vraci podstatnou cdst prostfedkd do-
tace na oddluzeni, poskytnuté mu zfizovatelem v roce 2006.

Vzhledem k tomu, Ze zdravotni péce vyjddiend v bodech
o0 15,7 % vzrostla, objem pifmych nakladd po odeéteni ZUM
a ZULP také vzrostl. Neplati to ale o viech Usecich stejné.
Na klinickém dseku rast pfimych naklad@ zpasobil pokles cisté
produkce, dseky transfuzni a vyzkumny naopak v roce 2007 do-
sahly vyssiho procenta cisté produkce na vynosech a to diky své
mensi zdvislosti na vlivech ocenovani zdravotni péce a léka. Jed-
noznacné se tak opét potvrzuje dtleZitost symbidzy viech dseka
v rdmci jednoho celku, ktery pak lépe odolavd vlivim nevyva-
zené ekonomie zdravotni péce. V bodovém ohodnocenf specia-
lizované hematologické péce je totiz vysoky podil 1ékd. Jestlize
cena bodu meziro¢né poklesne a redlnd cena lékd naopak
vzroste, logicky zbyvd méné financnich prostfedk na vlastnf
provoz ustavu. Rozdil do redlné ceny lékt musi byt dorovndn
z jinych ¢innosti.



Rozpocet osobnich ndkladd pro rok 2007 byl na 100 % dodrzen.
Planovany celkovy ndrdist oproti roku 2006 — tj. 14 %, se vsak
v jednotlivych profesnich skupindch projevuje rizné.

Zatimco na transfuznim a vyzkumném useku byl tento procentu-
alni rlist nizsi nez 14 %, na klinickém dseku doslo k rastu osobnich
ndkladd o 20 % a to shodné v profesich lékart i sester.

Zména vyvoland novym zdkonikem prdce a souvisejicimi pred-
pisy od pocdtku roku cerpala v pIné vysi pldnované navyseni
platli a teprve ke konci roku (v souvislosti s nepldnované ziska-
nymi granty) mohlo vedenf Ustavu zvysit i nendrokové slozky platu.
Pripustny objem prostfedkd na platy nebyl vycerpdn, dosazenad
tspora ¢ini 6,8 milionu K¢.

Pramérny plat zaméstnanct UHKT se mezirocné zvysil 0 2.680 K&
(stejné jako o rok dfive — to byl ndrdst platu 2.670 K¢) na vysled-
nich platd k 1. 1. 2007, dal$ich 35 % zména rizikovych pfiplatkd
a priplatkd za vedeni. Pfepocteny evidencni pocet zaméstnanct
UHKT se o 3 % zvysil. Ndrast souvisi s vy$e uvedenym proti-
chiipkovym opatfenim a doslo k nému predevsim u persondlu
v oSetiovatelské péci, kde doslo také k nejvyssimu mezirocnimu
zvyseni pramérného tarifntho platu. Néklady na oSetfovatel-
skou péci se zvysily o 2,3 miliony K¢, coz je v souvislosti se stdle
nizsi dhradou pojistovny (vzhledem ke klesajici cené bodu) pfi-
¢inou finan¢ni nerovnovahy. Tato skupina zaméstnanct je v kaz-
dém zdravotnickém zafizeni nejpocetnéjsi. Kalkulace pojistovny
na jednu hodinu prdce zdravotni sestry byla v roce 2007 vcetné
povinnych odvodt 65 Ké. Skutecnd primeérnd hodinovd sazba
v UHKT ¢inila 192 K&. V roce 2006 byl tento pomér 70:169 K&.
Ztrdta z jedné hodiny oSetfovatelské Cinnosti se meziro¢né zvy-
Sila 0 28 %.

Rezie dstavu se mezirocné zvysila o 6,5 mil.K¢, vice nez polovinu
zvyseni predstavuji osobni naklady, i kdyz podil rezijnich platt
na platech nositeld vykont o 8 % klesl. Rast primérnych platd
THP a délnikd v roce 2007 nedosahl ani 10 %.

Vzhledem k tfidéni odpadu se zvysily ndklady na jeho likvidaci.
Stouply i ndklady na dklid v souvislosti s rozsitenim plochy ambu-
lanci v roce 2006. Rist cen elektrické energie byl kompenzovan

mimofddné teplym zimnim obdobim. Celkové vynalozené ndklady
na energie, tklid a likvidaci odpadu se zvysily o 1,5 milionu.

Na majetek s pofizovaci cenou vyssi nez 40 tis. K¢ byla kromé
grantovych prostfedki a darl vynaloZena plnd ro¢ni suma od-
pist tj. vice nez 18 miliont K¢. Celkem bylo investovdno vice nez
37 milion& K. Nebyla zahdjena pldnovand akce Rekonstrukce
komplementu UHKT, kterd méla navazovat na akci Rekonstrukce
ambulanci UHKT dokonéenou v roce 2006. Ucast stdtniho roz-
poctu na investicich (s vyjimkou grant) byla proto na rozdil
od roku 2006 nulova. Pfimym désledkem je rast naklad(i na opravy
pfistrojii a to o 1,3 milionu K¢. Rast nakladd na ddrzbu nemovi-
tosti o 1 milion K& zpusobila predevsim havdrie elektroinstalace
a kanalizace v budové A. Pokracovala obnova vypocetni tech-
niky — mezirocné se ndklady na tento majetek zvysily o 800 tis. K¢.
V souvislosti se zprovoznénim cistych prostor ve FN Motol doslo
ke zvyseni ndjmu o 100 %, i kdyz oproti plivodnimu ndvrhu bylo
nékolikamési¢nim jednanim dosazeno pro UHKT vyhodng&jsiho
ujedndni.

V roce 2007 pokracovaly systematické prace na zkvalitnéni financni
kontroly a Fizeni likvidity rozvojem ekonomického informacniho
systému. Schvdleny rozpocet byl na 100 % dodrzen v oblasti osob-
nich ndkladd, v dalsich ndkladovych polozkach nedoslo k podstat-
nému zvyseni piesto, Ze predevsim prvni pololeti roku 2007 bylo
ve znameni dokoncovdni pfiprav na akreditacni Setfeni komisafd
JCI a jimi vyvolanych ndklad na zvelebovdni ustavu i odborné
konzultace. Diky pfiznivému vyvoji hospoddrského vysledku a vy-
raznému zlepseni platebni mordlky zdravotnich pojistoven nedoslo
v prtibéhu roku ke zhorent likvidity UHKT.
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SPRAVA POCITACOVEHO INFORMACNIHO SYSTEMU (SPIS)

Vedouci oddéleni: Ing. Vladimir Tyman

Zastupce vedouciho: Petr Sevéik

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Oddélenf SPIS zajistuje komplexnfi spravu Ustavni pocitacové infra-
struktury. Pod tim rozumime nejen sprdvu sitové struktury a aktiv-
nich prvki sité, ale i spravu server a uZivatelskych stanic.

SPIS provadi ddle ndkup, instalaci a ddrzbu hardware i software.
Pracovniktim poskytuje kompletni uZivatelskou podporu a skoleni.

Dalsi ndplnf je zajisténi provozu a interoperability informacnich
systéma v ramci udstavu (klinicky a laboratorni nemocnic¢ni in-
formacni systém UNIS, transfuzni systém Amadeus, ekonomicky
systém Helios Green, telekomunikacni systémy, systémy Interne-
tovych sluzeb, systémy sdileni soubor(l) i mimodstavnich (pfenos
laboratornich vysledki z VFN a FN Motol v elektronické formé,
komunikace s Ndrodnim registrem vzdcnych a vyfazenych darca
Transnet) a zajisténi komunikace s dodavateli.

UHKT se stalo ¢lenem sité ePACS (www.epacs.cz) sdruzujici zdra-
votnickd zafizeni, kterd mezi sebou mohou prendset obrazovou
dokumentaci pacientd v elektronické formé. Pro elektronicky pre-
nos a ndsledné zobrazovani obrazovych dat (primarné RTG snimka
pacientd pofizenych ve Vieobecné fakultni nemocnici) byl imple-
mentovan komunikacni uzel sité ePACS.

S tim bylo spojeno i vytvoreni takzvaného PACS serveru slouzi-
ciho jako dlozisté téchto dat.

Pro uzivatelskou prdci s témito daty byl odd. SPIS vybrdn klientsky
program nejvice vhodny pro prostfedi v UHKT. Na praci s archi-
vem dat a rychlé nahledy bylo naprogramovdno webové rozhrani
k PACS serveru pacs.uhkt.cz. Toto rozhrani umoznuje prohledd-
vanf archivu dat a prohlizeni obrazovych dat v jakémkoliv webo-
vém prohlizeci.

Z laboratofi VFN jsou nyni automaticky prendseny vysledky mik-
robiologickych, RTG a patologickych vysetfeni a ndsledné impor-
tovdny do nemocni¢niho systému UNIS.

Vyrazné byl zlepsen stav v oblasti zalohovani dat implementaci
sofistikovaného zdlohovaciho systému. Diky tomu je mozné za-
lohovat vétsi objem dat nez dfive a rychleji data ze zdloh obnovit
v pfipadeé jejich smazdnf ¢i havdrie HW.
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Nemald pozornost byla také vénovdna piipravé na akreditaci JCI
tak, aby byly splnény pozadavky kladené na IT oddéleni.

V souladu s pozadavky ustavni knihovny (odd. SVLI) byla prove-
dena ndhrada HW slouziciho k centrdlnimu kopirovdni a tisku
dokument@. Nyni je mozné nejenom kopirovani a tisk, ale navic
i snimani predloh do elektronické podoby (skenovdni) a to vse
vérné v barevném provedeni. Moznost barevné reprodukce pred-
stavuje s ohledem na zaméreni fondu knihovny vyznamné zvysenfi
kvality poskytovanych sluzeb a to nejen pracovnikiim tstavu, ale
véem uzivatelim z fad vefejnosti.

Cilem oddélenf je trvale zvysovat kvalitu sluzeb poskytovanych
Ustavni verejnosti, dali integrace a rozvoj informacnich systéma
v rdmci Ustavu i s dalsSimi zdravotnickymi zafizenimi.

Nejblizsim cilem je dokonceni implementace bezdritového dato-
vého pripojeni (pomoci technologie WiFi) do Internetu na trans-
fuzni stanici pro vsechny zde registrované dadrce krve.

Dal3i etapou tohoto ,projektu” je realizace pripojeni bezdrdtového
datového pripojenf k Internetu pro pacienty tstavu hospitalizované
na [izkovém oddéleni a dennim staciondfi.

Dalsi usili bude vénovdno doladéni ekonomického systému, jeho
vazba na nemocni¢ni a zefektivnéni vykazovani lécebné péce

pojistovndm.



STREDISKO VEDECKYCH LEKARSKYCH
INFORMACI (SVLI)

Vedouci: Mgr. Jana Havelkova

Zastupce vedouciho: Hana Petraskova

Pocet zaméstnanci: 6
VS celkem: 3
SS celkem: 3

Odborna cinnost

Od roku 2003 je knihovna SVLI zaregistro-
védna na ministerstvu kultury CR ve smyslu
nového knihovniho zdkona jako speciali-
zovand knihovna.

V souladu se statutem UHKT, knihovnim

zakonem ¢&. 257/2001 Sh. a platnym kni-
hovnim radem poskytovalo SVLI knihov-
nické, bibliograficko-informacni, resersni,
grafické a reprografické sluzby klinickym,
védeckym i ostatnim odbornym pracovni-
kaim dstavu a dalsim uzivatelim odborné
zdravotnické vefejnosti v rdmci CR. Pro
tuto ¢innost je SVLI od roku 1994 akredi-
tovdno Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Resena problematika

a vysledky v roce 2007

V lednu 2007 byl zahdjen ostry provoz au-
tomatizovaného knihovnického systému
MEDVIK (Medicinska virtudlni knihovna).

Systém MEDVIK se pribézné upgraduje
a zdokonaluje. Probéhla Uspésné inte-
grace dat UHKT do baze MEDVIK. Nové je zpfistupnén on-line
katalog OPAC Medvik (www.medvik.cz/medvik/index.jsp?libra-
ry=ABCO011), ktery provozuje Ndrodnf |ékafskd knihovna.

Stéle vétsi daraz je kladen na zajisténi kvalitni nabidky elektronic-
kych informacnich zdrojt (EIZ). SVLI administruje a prostfednictvim
Gstavniho intranetu na adrese (http:/intra.uhkt.cz/izdroje) tyto
zdroje zpfistupriuje. V roce 2006 oddéleni SPIS vytvofilo mecha-
nismus umoziujici pracovniktim UHKT (autorizovanym uZivateltim)
vzdaleny pristup k licencovanym EIZ odkudkoliv z internetu.

Ze 115 odebiranych tituli periodik je dostupnych v online verzich
45 titul& Casopist.

Prostiednictvim ustavniho intranetu byly pfistupné

databaze:

e velkoplosnd multilicence Web of Knowledge (Web of Science,
JCR — Journal Citation Reports, Current Contents Connect)

e bibliografickd databaze Bibliographia Medica Cechoslovaca
(BMC)

e OVID (OVID Medline 1966+, EBM Reviews 1991+, Biomedical
Core Collection)

Systém MEDVIK (Medicinska virtualni knihovna)

e v rdmci ndrodni multilicence ndm byl zachovan volny pfistup
do databdze EBSCO - EIFL Direct

Celkové ndklady na databdze Cinily 264.763 K¢.

V roce 2007 bylo pro zaméstnance UHKT zpracovdno 65 retro-
spektivnich i pribéznych resersi z vyse uvedenych i dalsich zdroju.

Bylo predplaceno celkem 115 titul®i periodik — 62 ceskych a slo-
venskych, 53 zahrani¢nich. Vétsinou se jednalo o specializované
Casopisy s vysokym Impact Factorem, Sest titul& md I.F. > 25.

Knihovna odebird 19 v CR unikdtnich zahrani¢nich tituld, nd-
klady na tyto unikdty v roce 2007 cinily 863.345 K¢. Celkové
naklady na predplatné odbornych casopisd pro rok 2007 byly
2.258.495 K¢.

Na nakup odbornych monografii bylo vynaloZzeno 146.922 K.
V rdmci meziknihovnich sluzeb MVS bylo celkem vyfizeno

488 externich pozadavkd, v elektronické podobé bylo poskytnuto
325 ¢lankd jako DDS (Document Delivery Service).
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Pro zaméstnance UHKT SVLI zajistilo dodani 692 ¢ldnkt, z toho
prostfednictvim  mezindrodni  sluzby DDS SUBITO celkem
56 ¢lankl a prostfednictvim Ndrodni knihovny 13 ¢ldnkd.

SVLI i v roce 2007 evidovalo publikacni cinnost védeckych pra-
covnikl dstavu za predchozi rok 2006 a pokracovalo ve vytva-
feni a udrzbé Gstavni databdze publikaci, vcetné jejich vystupl
— od roku 2005 se publikacnf ¢innost zpracovavd do automatizova-
ného knihovnického systému Advanced Rapid Library (ARL).

Z intranetovych i internetovych stranek UHKT je pfimy link na on-
-line katalog ARL/EPCA (http://arl4.library.sk/i2/i2.entry.cls?ictx=
uhkt&logout=1&language=2&skin=).

SVLI zpracovalo a predalo ddaje o publika¢ni ¢innosti Ustavu
za rok 2006 do celostdtniho Registru informaci o vysledcich statem
podporovaného vyzkumu a vyvoje (RIV) radé vlady CR. Predani
téchto dat v pfesné definované podobé je jednou ze zdkladnich
podminek pro poskytnuti instituciondlnich i dcelovych prostredk
na vyzkum a vyvoj. Publika¢nf aktivita pracovnikti UHKT za rok
2007 byla zpracovdna béhem tinora 2008.

Pracovnice SVLI spravovaly a jedenkrdt tydné provozovaly zamést-
naneckou knihovnu odborti UHKT s beletrii. Ro¢ni prirtistek zde
v roce 2007 c¢inil v¢etné dard 76 knih v cené 15.000 K¢, 98 uziva-
teld knihovny si vypajcilo celkem 835 knih.
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Oddéleni grafickych sluzeb SVLI v roce 2007 zhotovilo celkem
25 posterdl, 19 prezentacnich praci rGizného rozsahu a slozitosti
(s primérnym poctem stran 30), 14 priprav publikaci do tisku
a 90 drobnych DTP, ustavni novoroc¢enku, jmenovky pro zamést-
nance UHKT a jiné grafické prdce pro zaméstnance UHKT i ex-
terni zdkazniky.

Narodni a mezinarodni spoluprace

Na ukonéeny projekt MSMT CR LI00041 — Web of Knowledge —
Velkoplosnd multilicence bibliografické databdze navazuje v le-
tech 2004-2008 grantovy projekt IN047144 — Web of Knowledge,
ktery zaméstnanctm UHKT umoziiuje on line pfistup do data-
bazi Web of Science, Journal Citation Report a ISl Current Con-
tents Connect.

SVLI je zapojeno do projektu MEDVIK (medicinskd virtudlni
knihovna), jehoz cilem je sitové sdileni informacnich zdroja
pro védu a vyzkum. V soucasné dobé se postupné do systému
integruji data zapojenych instituci (Ndrodni Iékafskd knihovna,
Oddéleni védeckych informaci MZ CR, Masarykova nemoc-
nice v Usti nad Labem, Statni dstav pro kontrolu éciv, Institut
klinické a experimentdlni mediciny, UHKT). On-line katalog
OPAC MEDVIK umoziuje vyhleddvani nejen ve zdrojich SVLI
a ve zdrojich (katalozich) instituci zapojenych do projektu
MEDVIK (www.medvik.cz/medvik/institutions.jsp), ale i v dal-
sich vybranych externich zdrojich. ®



TECHNICKO-SPRAVNI USEK

Vedouci Useku: Ing. Michal Prochazka
Zastupce a vedouci technického oddéleni:

Milos Hobza

Pocet zaméstnancU: 15
VS celkem: 1
SS celkem: 2

Technicko-spravni tsek vznikl v dubnu 2005 rozdélenim technic-
a to technicko-spravni a ekonomicky. Hlavnimi dkoly dseku jsou
zajisténi technickych cinnosti Ustavu, véetné Udrzby a spravy bu-
dov a dalsich nemovitosti, zajisténi oprav a ddrzby dalsiho ma-
jetku vcetné piistrojového vybaveni, komplexni zajistovani velkych
investi¢nich akcf, operativni evidence majetku a zajisténi béznych
pravnich a organizacnich c¢innosti tstavu.

Do ¢innosti tdrzby kromé denni bézné préce patii odstranovdnf
drobnych zdvad v elektroinstalacnich rozvodech a zafizeni, zdra-
votné technické instalace, zdmecnickych a topenarskych praci, tak
i praci na opravdch chladicich zafizeni.

Z legislativni ¢dsti je to pak predevsim pfiprava smluv uzaviranych
s dodavateli. Dalezitou Cinnosti je prdce v oblasti revizi pfistrojd
a zarizeni, BOZP a PO, fesenf likvidace odpadt. Technické oddé-
leni také fesi pojistné uddlosti.

V roce 2007 technicti pracovnici pokracovali v pfipravé na mezi-
ndrodni akreditaci JCI. Pracovni sili bylo korunovano tspéchem
a v prosinci byl slavnostné predan certifikdt JCl americkym vyslan-
cem s choti.

Byla dokoncena pfiprava na opravu kanalizace a rozvodd vody
v budové A (transfuzniho oddéleni a laboratofi). Realizace pro-
jektu se predpokladd v roce 2008.

Dalsi zafizeni ROTOMAT, prvnf jiz slouzi pracovnikiim recepce,
byl nainstalovén v fijnu 2007 a je jako dal3i kartotéka.

Ddle bylo pokracovdno v pfipravé investicni akce rekonstrukce
komplementu, tykajici se laboratofi v budové B (klinicky usek).
Akce byla zaregistrovdna v systému ISPROFIN Ministerstvem zdra-
votnictvi CR v kvétnu 2007, které posléze v fijnu akci pozastavilo
a ndsledné zrusilo s odlivodnénim, Ze finan¢ni prostredky bu-
dou pouzity v rdmci budoucich potieb pripravované transformace
Ustavu hematologie a krevni transfuze a Vieobecné fakultni ne-
mochnice Praha. Stavebni povoleni na akci bylo prodlouzeno s na-
déji, ze dojde k realizaci.

Hlavni vchod do budovy B byl zkulturnén, betonovd podlaha byla
nahrazena protiskluzovou dlazbou a zed' zkraslily obklady.

Nutnosti byla instalace klimatizace pro klinické a vyzkumné labo-
ratofe v budové A a v budové B (klinicky dsek), protoze za hor-
kych letnich dnd presahovala teplota kritickou mez pro pouzitf
pristrojti i technologir.

V budové B byla provedena rekonstrukce elektroinstalace v labo-
ratofi cytogenetiky.

V budové C (feditelstvi, technicko-spravni a ekonomicky dsek)
vznikla pfestavbou kanceldfe mald zasedaci mistnost s modernim
zobrazovacim systémem. Stary neopravitelny strop chodby prv-
niho patra byl nahrazen modernim podhledem.

Z dlvodu snizeni spotieby tepelné energie a zvyseni komfortu
pracovniho prostiedi byly namontovany v budové C nové ven-
tily topenf s termoregulacnimi hlavicemi. V budové C byly také
vyménény hlavni rozvody vody, protoze dochdzelo k poruchdm
na tomto fddu a posileni elektrickych rozvadéct novymi napdje-
cimi kabely. Rekonstrukce elektroinstalace probéhla v laboratofich
molekuldrni genetiky.

V prostorech gardzi a v technickém zdzemf byla provedena rekon-
strukce elektrickych rozvodd vcetné osvétleni a oprava zafizeni
na dpravu TUV pro oddéleni JIP a OTDK véetné vymény pojisto-
vacich ventill u tfech boiler(i na ohfev TUV.

Vétsi havarii byla kanalizace v prvnim patre budovy B, kde musely

byt odstranény podlahy az na droven klenby a vyména ob&hového
Cerpadla VZT pro budovu B ¢asti OTDK. ®
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EDA A VYZKU

Vyzkumny zamér

Reg. ¢. MZO 0002373601

Ndzev  Vyznam molekuldrné biologickych vysetfeni pro
objasnéni patogeneze a pro diagnostiku poruch
krvetvorby a vyuziti krvetvorné buriky v 1écbé
onemocnéni krvetvorby a jinych tkani.

Trvdni 2005-2011

Resitel  Doc. MUDT. Jaroslav Cermdk, CSc.

Anotace Vyuziti molekuldrné biologickych vysetfeni pro objas-
nénf patogeneze a pro diagnostiku a lé¢bu poruch krvetvorby. Sle-
dovédni vyznamu zmén struktury a funkce genomu pro diagnosu,
prognosu a lécbu vrozenych a ziskanych onemocnéni krvetvorby.
Sledovdni vyznamu aktivace jednotlivych slozek koagula¢niho
systému u nddorovych onemocnéni krvetvorby. Objasnéni mole-
kuldrni podstaty vzdcnych fenotypl crytrocytdl a nékterych vro-
zenych poruch erytropoezy. Vyuziti kmenové krvetvorné burky
v léchbé a onemocnéni krvetvorbya jinych tkdnf, manipulace
s kmenovymi krvetvornymi bunkami pro bunécnou terapii, sledo-
vdni dlohy transplantace krvetvornych bunék v 1é¢bé nddorovych
onemocnéni krvetvorby, sledovani bezpecnosti mobilizace a se-
parace darct krvetvornych bunék ziskanych zperiferni krve, sle-
dovanfi genetickych faktort ovliviujicich tspésnost transplantace
krvetvornych bunék.
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Grantové projekty
Mezinarodni granty

Reg. ¢. NIH TR21DE017212-01A1

Ndzev  International Collaborative HNC Research (planning
grant)

Trvani 2006-2008

Resitel  Elaine M Smith, Department of Epidemiology University

of lowa, College of Public Health
Spoluresitel RNDr. Eva Hamsikovd
Anotace Infekce vysokorizikovymi typy HPV jako etiologicky fak-
tor ¢dsti nddort hlavy a krku. Vypracovéni protokold pro mole-
kuldrné—epidemiologkou a séroepidemiologickou studii, vztah
markert HPV infekce ke klinickému prabéhu onemocnéni (invaze,
metastdzy, rekurence, preziti)

Ministerstvo zdravotnictvi CR

Reg. & 05-OZP/4

Nédzev  Prispévek ke standardizaci genetické diagnostiky
vytvoFenim ndvrhid smérnic pro spravnou laboratorn{
praxi a rozvijenim metod Fizenf jakosti

Trvani 2005-2008

Resitel  Prof. MUDr. Radim Brdic¢ka, DrSc.

Anotace V roce 2005 byly vypracovdny smérnice pro diagnostiku
Huntingtonovy choroby, Fragilniho X, mitochondridlnich poruch,
smérnice pro molekuldrni detekci koagula¢nich defektd — faktoru 11
a V a von Willebrandovy choroby a tfi metodické smérnice z ob-
lasti cytogenetického vysetfovani. Byl pripraven ndvrh ,Dopo-
ruceni pro validaci molekuldrné genetickych metod vysetfovani
lidského geonomu®, ktery byl zasldn odbornikém k diskuzi.

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢.  IGAMZd NR9235
Ndzev ~ Vyznam studia genového expresniho profilu
u nemocnych s myelodysplastickym syndromem
Trvani 2007-2009
Resitel  MUDT. Jaroslav Cermdk, CSc.

Anotace 1. Analyza genového expresniho profilu u nemocnych
s MDS pomocf biocipt, sledovani mutaéniho stavu proliferacnich genti
a stupné metylace promotor( diferenciacnich gend. 2. Porovnani na-
lezt ziskanych pfi vysetfeni genového expresniho profilu s vysetienim
stupné klonality, délky telomér, s analyzou karyotypu pomoci metod
molekuldrni cytogentiky a s klinickymi daty. 3. Urceni prognostickych
faktor(i na molekuldrné genetické drovni, jez by pomohly identifikovat
u ¢asnych fazi MDS rizikové nemocné s potencidlné nepfiznivou pro-
gnosou a indikovanych k transplantaci krvetvornych bunék. 4. Vyuziti
komplexu molekuldrné genetickych metodik k hodnocenf klonalni re-
mise po chemoterapii ¢i po poddni ldtek cilené ovliviujicich stuperi
metylace diferenciacnich gent a aktivitu proliferacnich gend.



Reg. ¢.  IGAMZd NR9236

Ndzev  Endogennf post-transkrip¢ni regulace genové funkce
prostiednictvim miRNA

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Hana Bruchovd, PhD.

Anotace Projekt vychdzi z nasi dosavadni vyzkumné prdce,
ve které jsme tlumenim genové exprese pomoci siRNA analyzovali
moznost ovlivnéni funkce gend, jejichz zmény aktivity byly spo-
jeny s rtznymi onko-hematologickymi procesy. Na rozdil od po-
uziti siRNA je tento projekt zaméfen na analyzu miRNA, kterd
dovoluje i sledovéni dereprese genové funkce blokovanim endo-
gennich miRNA. Soucdsti projektu je 1) profilovani miRNA cipo-
vou technikou na bunkdch bunécnych linii a riznych bunécnych
typech izolovanych z periferni krve zdravych osob a 2) sledovani
zmén genové aktivity po blokaci vybranych miRNA s pouzitim an-
ti-miRNA a to jak na drovni transkripce tak translace. V prdci bu-
dou pouzity bunécné linie K562, KU182, MOLM7, HL60 a HEL
a celkové leukocyty ziskané z periferni krve zdravych dobrovol-
nikd obojitho pohlavi a rtiznych vékovych kategorif, pfipadné mo-
nocyty a granulocyty a izolované bunéc¢né typy CD34+, CD14+,
CD3+. Sledovdny budou v hemopoetickych bunkdch exprimované
miRNA: miR15, miR16, miR142, miR155 a miR223.

Reg. ¢.  IGA MZd NR9238

Nédzev  Vektory pro genovou terapii zacilenou na burky
stromatu pevnych nadora

Trvani 2007-2009

Resitel  RNDr. Sdrka Némeckovd, DrSc.

Anotace Vyzkum terapeutické protinddorové DNA vakciny a vek-
tord pro genovou terapii zaméfenych na nddorové fibroblasty
na mysim modelu nddorG vyvolanych papilomavirem HPV16.
DNA vakcina bude namifena proti fibroblastovému aktivacnimu
proteinu (FAP). Vakcina bude poddvdna v kombinaci s vakcinou
specifickou pro onkoprotein HPV16-E7. Virové vektory z viru vak-
cinie budou v nddorech produkovat ektodoménu receptoru lid-
ského TGF-beta typu Il, geneticky fizovanou k Fc fragmentu IgG1
nebo IGFBP-3 (IGF Binding Protein-3). Kombinovana terapie zahr-
nujici DNA imunizaci a lokdlni infekci virovymi vektory, jez expri-
muji blokujici faktory a cytokiny zvysujici imunitni odpovéd, ¢imz
budou posileny protinddorové mechanismy, aniz by jednotlivé z&-
sahy interferovaly.

Reg. ¢ IGAMZd NR9243

Ndzev  Studium poruch regulace bunécné adheze
u hematologickych malignit

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

Anotace Budou studovédny adhezni vlastnosti leukemickych bu-
nék a bunécnych linii odvozenych od chronické myeloidni leu-
kemie (CML: K562, JURL-MK1) k modelové extraceluldrni matrici
kostni dfené (fibronektin, kolagen, laminin, vitronektin). Diferen¢ni
proteomovou analyzou bude studovdn mechanismus Gcinkd inhi-
bitoru kindzové aktivity BCR-ABL, inhibitoru proteasomu, inhi-
bitoru chaperonové aktivity HSP90, inhibitoru histondeacetyldz,
na komponenty adhezniho apardtu CML bunék. Metodami inter-
akenf proteomiky budou identifikovédny signdlni dréhy zodpovédné
za porusenou adhezi leukemickych bunék CML a bude navrzen
molekuldrni mechanismus na drovni proteind Gcinku uvedenych
latek na adhezni vlastnosti.

Reg. ¢. IGAMZd NR9244

Ndzev ~ Kombinovand molekuldrné biologicka a molekuldrné
cytogenetickd analyza genomovych zmén u nemoc-
nych s chronickou lymfatickou leukémif

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Jana B¥ezinovd, PhD.

Anotace Anotace |: Detekce specifickych chromosomovych

aberaci u nemocnych s chronickou lymfatickou leukémii B typu
metodami molekuldrni cytogenetiky, stanoveni délky telomér a ex-
presniho profilu genu hTERT. Anotace II: Vyhodnoceni korelace vy-
sledk& molekularmé genetickych a molekuldrné cytogenetickych
metod s mutac¢nim stavem IgVH gend, s klinickymi a imunofeno-
typickymi ndlezy a urcenf jejich diagnostického a prognostického
vyznamu.

Reg. ¢.  IGAMZd NR9246
Nédzev  Vyvoj protinddorovych DNA vakcin zaloZenych
na fiizi imunogenu s beta-glukuroniddzou E. coli
a zvyseni jejich tcinku stimulaci nespecifické imunity
Trvdani 2007-2009
Resitel  RNDr. Michal Smahel, PhD.

Anotace Zvyseni uGcinnosti terapeutickych protinddorovych vak-
cin zalozenych na fizi nddorového antigenu s beta-glukuroni-
ddzou E. coli. Modifikace gent sméfujici ke zvySeni produkce
imunogent(, kterymi budou onkoproteiny E7 a E6 HPV16 a fuzni
onkoprotein Bcr-Abl. Stanoveni mechanism@ uplatiujicich se pfi
indukci imunitnich reakei po aplikaci fiznich genli intradermalné
genovou pistoli nebo intramuskuldrné injikaci. Testovani dcinkd
imunizaci na mysich nddorovych modelech. Posileni protinddo-
rového ucinku DNA vakcin kombinaci jednotlivych faznich gent
a ddle kombinacf s ldtkami stimulujicimi vrozenou imunitu, a to
zejména pres receptory TLR (Toll-like receptors). Sledovdni moz-
nosti odstranéni nddorovych bunék vyznacujicich se rliznymi me-
chanismy uniku z hostitelské imunity, zejména poklesem tvorby
molekul MHC-1' a mutovanym imunodominantnim epitopem na-
dorového antigenu

Reg. ¢.  IGAMZd NR9258

Ndzev  Konsump¢nf trombotické mikroangiopatie-etiologie,
patofyziologie a diagnostika

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Ingrid Hrachovinovd

Anotace V ramci molekuldrné-genetické diagnostiky atypického
HUS budeme zavddét metodiky na stanoveni hladiny H-faktoru,
metodiky na DNA analyzu genu pro H-faktor a dalsi ukazatele
prabéhu remise i onemocnéni. V rdmci mikroangiopatickych syn-
drom@ v souvislosti s TKD budeme sledovat hladinu ADAMTS13
a jeho funkci, aktivaci endotelu a jejich vztah k lIécbé.

Reg. ¢, IGAMZd NR8748

Nédzev  Nové molekuldrni markery rezidudlni nemoci, pro-
grese a rezistence leukemickych pacienti a pacientt
s myelodysplastickymi syndromy

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Anotace Nové molekuldrni markery minimdlni rezidudlni nemoci
pacientd s akutni myeloidni leukemif, progrese nemoci pacientt
s myelodysplastickymi syndromy a rezistence pacientl s chro-
nickou myeloidni leukemii k inhibitoru STI-571. Geny Wt-1, Sur-
vivin a s leukemiemi asociovanych antigen(i (LAA). Kvantitativni
reverzni fetézovd polymerdzovad reakce v redlném case. Western
blotting. Kratkodoba kultivace leukemickych bunék in vitro.
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Reg. ¢. IGAMZd NR8754

Ndzev  Cirkulujici endotelové progenitory a cirkulujici zralé
endotelie u pacientt po alogenni nebo autologni
transplantaci krvetvornych bunék

Trvdni 2006-2008

Resitel  MUDr. KateFina Bene$ovd, CSc.

Anotace Stanoveni poctu endotelovych prekurzord (EPC) a zralych

endotelovych bunék (CEC) pomoci kultivace a pratokové cytomet-
rie; a to v krvi pacient(i v priibéhu autologni a alogennf transplantace
a v prtibéhu mobilizace zdravych darcli krvetvornych bunék. Kore-
lace poctu CEP u pacientl po autologni transplantaci s aktivitou one-
mocnénti. Zjisténi vlivu G-CSF na mobilizaci téchto bunék do obéhu
u zdravych ddrcl. Korelace poctu zralych endotelovych bunék
s potransplantacnimi komplikacemi. Méfeni cévni reaktivity ddrct
v priibéhu mobilizace a pacient(i v rtiznych fazich lé¢by pomoc ul-
trazvuku. Bude Zzjisténo, zda cévni reaktivita koreluje s poc¢tem CEP
u pacientll a zdravych ddrct stejné jako koreluje u osob s rizikem
cévnich chorob. Cilem projektu je dokdzat moznost monitorace CEC
a CEP jako prediktivniho faktoru pro potransplantacni komplikace ¢i
relaps a zjistit, zda aktivitu nékterych hematologickych nddort neni
mozno méfit neinvazivnim ultrazvukovym monitorovanim.

Reg. ¢.  IGAMZd NR8758

Nézev  Casné markery rezistence k imatinibu pfi lé¢bé
chronické myeloidni leukemie

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Jana Moravcovd, CSc.

Anotace Cilem prdce je nalézt moznosti Casné identifikaci pacientd

s vysokym rizikem vzniku rezistence na imatinib (Glivec, STI571). Bude
zavedena metoda ASO PCR s citlivosti 0,01 % k detekci mutaci v kind-
zové doméné BCR-ABL. Pomoci cytogenetickych a molekuldrné gene-
tickych metod budou hleddny dalsi ¢asné markery rezistence.

Reg. ¢.  IGAMZd NR8762

Nédzev  Familidrni trombocytopenie zptisobené genetickou
poruchou nesvalového myosinu (MYH9)

Trvdni 2006-2008

Resitel ~ Mgr. Simon Rittich, PhD.

Anotace V této studii se zaméfime na DNA a proteinovou ana-
lyzu a na souvislost mezi mutacemi v genu MYH9 a klinickymi
projevy u pacientt s ,MYH9 onemocnenim”.

Reg. ¢. IGAMZd NR8852

Ndzev  HPV vakciny - pfedvakcina¢ni studie (typové speci-
fickd prevalence HPV infekci v Ceské republice)

Trvdni 2006-2008

Resitel  RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace Pred zapocetim vakcinace proti HPV Zjistit prevalenci
HPV typl v zdvaznych lézich genitdlniho traktu a dutiny dstnf
a krku asociovanych s HPV. Pfed zapocetim vakcinace proti HPV
zjistit prevalenci HPV specifickych protildtek v sérech ndhodné vy-
branych zdravych jedincd, sbiranych pro dcely sérologickych pre-
hledd, darcd krve a pacient( s [ézemi asociovanymi s HPV.

Reg. ¢.  IGAMZd NR9045

Ndzev  Uloha genii RUNX1, EVI1 a CEBPA pfi patogenezi
leukémif a preleukémir

Trvdni 2006-2008

Resitel  Ing. Ota Fuchs, CSc.

Anotace Mutace v genu RUNX1 budou hledany u genomové DNA

clenli rodiny se znaky dédicné poruchy desticek s predispozici
k akutni myeloidni leukémii. Budou analyzovdny mutace v genech
pro transkripcni faktor RUNX1 u pacientli s AML a MDS a tran-
skripcni faktor CEBPAu pacient& s AML. ZvySend hladina mRNA pro
transkripcni faktor EVIT je nepfiznivym prognostickym znakem pro
pacienty s AML a MDS. Stanovime hladinu mRNA pro EVI1.
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Reg. ¢.  IGAMZd NR9075

Ndzev  Imunoterapie chronické myeloidni leukemie: vyvoj
a testovani experimentdlnich vakcim v mysSim systému
a imunologickd studie pacientt

Trvdani 2006-2008

Resitel  Prof. MUDY. Vladimir Vonka, DrSc.

Anotace Cilem projektu je provéfit imunogennost nékolika typd
genetickych a peptidovych vakcin, a to samostatng, v raznych
kombinacich a rovnéz v kombinaci s chemoterapii, a posléze na-
vrhnout terapeutickou vakcinu vhodnou pro humanni aplikaci. Ci-
lem prospektivni klinické studie bude urcit imunologicky profil
pacienti s CML a jeho promény v prabéhu nemoci.

GA CR - Grantova agentura CR

Reg. & GACR GA204/07/0830

Nédzev  Cytoskelet a metabolismus Zeleza: objasnéni tlohy
kindzy MRCKo

Trvdni 2007-2009

Resitel ~ MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Anotace Zelezo je nezastupitelny biogenni prvek, mtize viak také
iniciovat vznik patogennich volnych radikal(. Tyto jsou spojovény
s vznikem spektra chorob (ateroskleréza, zanéty, nadory). Lidsky
organismus byvd casto postizen poruchami transportu a sklado-
vani zeleza (hemochromatéza, nékteré anémie), tento proces je
vsak na molekuldrni drovni nedostate¢né pochopen. V nasi labora-
tofi byla nové popsdna posttranskripéni regulace Zelezem u kindzy
MRCKa. Predpokldddme, Ze se tato bilkovina podili na regu-
laci endocytdzy transferinu, klicového zdroje bunécného Zeleza.
V tomto projektu objasnime ptsobenf bilkoviny MRCKa na endo-
cytdzu transferinu.Popiseme vztah mezi expresi MRCKo a mnoz-
stvim bunécného Zzeleza. Popiseme bilkoviny funkéné asociované
s MRCKa. a identifikujeme spektrum cilovych bilkovin MRCKa. Po-
znatky ziskané pfi feSeni tohoto projektu rozsiti informace o re-
gulaci endocytézy a o mechanismu bunécného transportu zeleza.
Mohou také vést k ucinnéjsi 1écbé fady chorob zplsobenych po-
ruchou transportu a skladovdni Zeleza.

Reg. ¢.  GACR GP310/06/P421

Nézev  Prevalence protildtek proti TT viru v populaci Ceské
republiky

Trvdni 2006-2008

Resitel ~ Mgr. Martina Saldkovd, PhD.

Anotace V roce 1997 byl v séru pacienta s potransfuzni hepatiti-
dou nejasného pavodu identifikovén virus, nazvany TT virus (TTV).
TTV je maly DNA virus s kruhovym jednofetézcovym genomem
o velikosti okolo 3.8 kb. Prestoze se jednd o DNA virus, je TTV vel-
miheterogenni a do soucasné doby bylo identifikovdno nejméné
40 genotypd, které |ze rozdélit do péti fylogenetickych skupin. TTV
je rozsiten po celém svété, prevalence dosahuje az 98 % u zdravé
populace. V Ceské republice je prevalence TTV v normélnipopu-
laci, kterou reprezentuji zdravi ddrci krve, 52,6 %. V predchozim
projektu, ktery byl fesen v UHKT na oddéleni experimentdIni vi-
rologie a podporovan grantem GACR 310/00/1060, jsme zjistili
zastoupeni TTV v CR ve skupindch ddrcd, déti a v rizikovychsku-
pindch pro sexudlni, transplacentdrni a parenterdlni pfenos. TTV
DNA jsme detekovali metodu PCR, kterd uddvd rozdilné vysledky
v prevalenci, v zdvislosti na pouzitych primerech. Proto je potfebné
vytvorit systém pro pfipravu antigenu pro detekci protildtek proti
TTV. Vysledky ziskané v pfedchozim projektu umozni 1) na sou-
boru vzorkd se zndmym genotypem uréenym sekvenaci zjistit, zda
jsou TTV protilatky typoveé specifické, ¢i zda reaguji zkiizené i s dal-
$imi genotypy, 2) porovnat prevalenci TTV vyjddrenou detekci TTV
DNA a detekei TTV specifickych protildtek, 3) zjistit, zda vSichni in-
fikovanf jedinci vytvari specifické protilatky.



IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢ IGAMZd NR9227

Nédzev  Molekularné cytogenetickd analyza komplexnich
chromosomovych aberaci v burikdch kostni dfené ne-
mocnych s myelodysplastickym syndromem (MDS)
a akutni myeloidni leukemii (AML) a jejich prognos-
tickd vyznam

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Zuzana Zemanovd, CSc., Vieobecnd fakultni

nemocnice v Praze
Spoluresitel RNDr. Jana Bfezinova, PhD.
Anotace Molekuldmé cytogenetickd analyza komplexnich chro-
mosomovych aberaci u nemocnych s MDS a AML. Identifikace
chromosomd a chromosomovych oblasti zahrnutych v komplex-
nich karyotypech. Zhodnoceni prognostického vyznamu komplex-
nich prestaveb.

Reg. ¢ IGAMZd NR8317-3
Nédzev  Studium lidskych leukemickych kmenovych bunék
a progenitora
Trvani 2005-2008
Resitel  MUDr. Jan 2ivn)7, PhD., 1. lékafska fakulta, Univerzita

Karlova v Praze
Spolufesitel RNDr. Ludmila Dolezalovd, CSc.
Anotace Projekt je zaméfen na objasnéni mechanismd TRAILem
indukované apoptdzy a klicovych molekul vyuzitelnych pro regu-
laci TRAILem kontrolované signdlni drahy u leukemickych kmeno-
vych bunék a progenitord.

Reg. ¢ IGAMZd NR8339-3

Nédzev  Autologni transplantace kmenovych bunék kostni
dfené u pacientu s transverzdlni misni lézi

Trvdni 2005-2007

Resitel ~ Prof. MUDr. Eva Sykovd, DrSc., 2. lékafskd fakulta,

Univerzita Karlova v Praze

Spolufesitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Anotace U vyznamné cdsti nemocnych se spindlnim poranénim
pretrvdvaji tézké trvalé ndsledky, které casto vedou u pacientl
k trvalé invalidité. Ztrdta vétsiho mnozstvi neurondlnich elementd,
zjizven( tkdné a omezené moznosti regenerace vedou k procesu
patologickéremodelace misni tkdné a k ndsledné atrofii. Rozsdhlé
preklinické studie na potkanech s misnim poranénim ukdzaly,
Ze transplantované kmenové bunky (KB) kostni dfené v poranéné
mise prezivaji, migruji do mista léze, a vedou k regeneraci axond
a k zlepsen i motorickych a senzorickych funkci. Toho bylo u mis-
nich lézi dosazeno jak implantaci hematopoetickych, tak hlavné
implantaci mesenchymovych bunék kostni dfené. Cilem nasi kli-
nické studie je: 1. podpofrit regeneraci misni tkdné pfimo v lozisku
poskozeni za pomoci KB kostni dfené implantaci jadernych bunék,
2. zavést kultivaci autolognich mezenchymovych bunék kostnf
diené pro klinické uziti, ovéfit jejich bezpecnost a vypracovat pro-
tokoly, odpovidajici standardim GMP EU.

Reg. ¢. IGAMZd NR9418

Ndzev  Vyuziti metod genetické analyzy pro diagnostiku
lidského cytomegaloviru (CMV) u imunodeficientnich
pacientd

Trvdni 2007-2009

Resitel  RNDr. Katefina Roubalovd, CSc., Stétni zdravotni dstav

Spoluresitel MUDr. Antonin Vitek

Anotace Genotypizace CMV u skupinovych vyskyt( infekce u pfi-
jemcd transplantdtu krvetvornych kmenovych bunék, lécenych
v UHKT v letech 2004-5, a ndslednd epidemiologickd analyza
téchto pfipadd, b) vypracovdni metod pro detekci mutaci, spoje-
nych s rezistenci CMV na antivirotika, a jejich vyuziti pro charak-
terizaci kmend, ziskanych od pacientd s nedostatecnou odpovédf
na antivirovou terapii. Genotypizace bude provddéna na zdkladé
analyzy virovych glykoprotein gB a gN pomoci polymorfismu
fragment@ restrikéniho Stépeni genu UL55 (gB) a sekvenace N-
koncové casti genu UL73 (gN). Pro Gcely detekce rezistentnich
mutant bude vyuzita sekvenace funkéné dlezitych lokusd gent
UL97 a UL54. Porovndni vysledkl genetické analyzy s klinickymi
Udaji o [é¢bé a pribéhu infekce.

Reg. ¢. IGAMZd NR9466

Nédzev  Vyuziti virologickych markeri v 1écbé a prevenci
karcinomu orofaryngu a dutiny dstni

Trvdani 2007-2009

Resitel  Doc. MUDr. Jan Klozar, CSc., Fakultni nemocnice
v Motole

Spolufesitel RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace Studie ovéfi, zda se z klinického hlediska skupina pa-
cientd s HPV pozitivnimi nddory lisi od nemocnych s HPV ne-
gativnimi nddory. Vysledky studie pfispéji k ¢asnéjsi diagnostice
predevsim recidiv a k presnéjsimu sledovani po lé¢bé pomoci mo-
lekuldrné biologickych a sérologickych metod a tim k prevenci
recidiv. Mohou mit vliv i na volbu optimdlni |écebné metody a ra-
dikality lécby. Zlepseni zékladnich ukazateld vysledkd onkologické
lécby je evidentnim pifnosem z pohledu pacienta, ale i z hlediska
socioekonomického. Zavedeni biomarkeru pro v¢asnou diagnos-
tiku téchto nddort by mélo vliv i na snizeni ndkladt na lécbu. Vy-
sledky budou vyznamnym pfispévkem k fadé vyzkuma zjistujicich
moznou roli HPV jako etiologického faktoru orofaryngedlniho
a ordiniho karcinomu. Studie t€z zjisti typovou specificitu HPV
v Ceské populaci, coz predstavuje cennou informaci pro pfipravu
vakcinace v CR. Umozni rovnéz vycislit pocet pacientti s HPV aso-
ciovanymi nadory ORL oblasti v CR.
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IGA MZd NR9481

Optimalizace ndkladnych vysetfovacich a lé¢ebnych
postupi s cilem zvySeni efektivity 1écby a snizeni
mortality nemocnych s AML vychdzejici z klinickych

a vysoce sofistikovanych prediktivnich dat a jejich
multifaktorialni analyzy v registru ALERT

2007-2009

Prof. MUDr. Karel Indrdk, DrSc., Univerzita Palackého
v Olomouci

Spoluresitel MUDr. Jacqueline Maaloufovd

Anotace |. Pomoci hematologickych, cytogenetickych a mole-
kuldrné genetickych metod vysetfovat zndmé i nové odhalené
prognostické faktory u AML, sledovat odpovéd' na rGizné typy in-
dukéni a konzolidaéni lé¢by se zvlastnim zaméFenim na transplan-
tace krvetvornych bunék. Il. Data nemocnych s AML hlasit pfi
diagnéze a v rémci sledovani do databaze nemocnych s AML v CR
(ALERT) a udrzet kontinuitu projektu; dle dostupnosti molekuldrné
genetického markeru sledovat u nemocnych v kompletni remisi
minimdlni zbytkovou chorobu. IlI. Provést statistickou analyzu do-
stupnych prognostickych faktorl se specidlnim zaméfenim na ge-
netiku a pouzitou konsolida¢ni lé¢ebnou strategii na sestavé cca
2.000 nemocnych hldsenych do studie ALERT v letech 1996-20009.
IV. Vysledky analyz vyuzit pro hodnoceni kvality lé¢by AML v CR
a pro vytvoreni ndvrhu stratifikace 1é¢by nemocnych dle prognos-
tickych faktord se zvldstnim zaméfenim na transplantace a palia-
tivni péci.

Reg. ¢.
Ndzev

Trvanr
Resitel

GA CR - Grantova agentura CR

Reg. ¢.  GA CR GA521/06/0973
Ndzev  Exprese antigennich papillomovych virovych epitopt
v rostlindch pomoci rostlinného virového vektoru
Trvdni 2006-2008
Resitel  RNDr. Noemi Cefovskd, CSc., Ustav experimentdini bo-

taniky AV CR

Spoluresitel MUDr. Mgr. Dana Pokornd

Anotace Cilem projektu je optimalizace produkce antigennich
proteint lidského papillomaviru viru 16 (HPV16) v rostlindch
a jejch vyuziti k vyvoji experimentdlnich vakcin pro prevenci
a terapii nddord vyvolanych timto virem. Rostlinny material
obsahujiciantigenyHPV16 bude pfipraven pomoci rekombi-
nantniho rostlinného virového vektoru odvozeného od X viru
bramboru (PVX), oznaceného pgR106. Ke zvyseni exprese he-
terolognich proteint bude zkoumdn vliv nestrukturniho potyvi-
rového proteinu (HC-Pro), ktery jezndmy ja ko supresor “gene
silencingu”. Imunogennost antigend syntetizovanych v rostli-
ndch bude studovana na mysim modelu metodami detekce spe-
cifické protildtkové, bunécné a protinddorové imunity in vitro
a in vivo. V planovanych pokusech budou vyuzitymysi burnky
transformované HPV16.
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Reg. ¢.  GA CR GD310/05/H533

Ndzev  Studium infekénich chorob a jejich pavodci

Trvdani 2005-2008

Resitel  MUDr. Zora Mélkovd, PhD., 1. lékafska fakulta, Univer-

zita Karlova v Praze

Spolufesitel RNDr. Sarka Némeckovd, DrSc.

Anotace V poslednich desetileti doslo k alarmujicimu nar(stu
vyskytu infekénich nemoci v rozvinutych zemich. Riziko $itenf
patogent na novd Uzemf a riziko vzniku a Sifenf zcela novych
infekénich onemocnéni je umocnéné enormni mobilitou a mig-
raci obyvatelstva vmodernim svété a v neposledni fadé i hroz-
bou zneuziti infekénich agens pro Gcely bioterorismu. Novym,
dalezitym aspektem problematiky infek¢nich nemocf je v sou-
Castnosti pozndni role infekénich agens v patogenezi chorob
poklddanych za neinfekénf, jakonapiiklad malignich tumord
nebo aterosklerézy. V Ceské republice je tfeba zintenzivnit do-
savadni vyzkum infekénich nemoci a jejich ptvodcl a rovnéz
prohloubit spoluprdci tymd, které se této problematice jiz vé-
nuji. V ramci navrhovaného projektu by mélodojit kvytvoreni
spole¢ného tymu skolitelti a posgradudlnich studentt z 1.LF UK,
UHKT, UMG AV CR, ktefi se zaméFuji na zakladnf i klinicky vy-
zkum infekénich nemocf a jejich ptivodca. Clenové doktoského
tymu studuji rdzné aspekty epidemiologie, etiologie, patoge-
neze, molekuldrni biologie, prenosu, kliniky, diagnostiky a vy-
voje novych |é¢ebnych a preventivnich postup@ u infekénich
chorob a malignich onemocnéni vyvolanych infekénimi agens.
Multidisciplindrni slozeni tymu $koliteltd ze $pickovych insti-
tuci umozni kvalitni a vSestrannou védeckou vychovu novych
odbornikd. Vytvofeni mladého dynamického tymu, ve kterém
budou vyznamnou mérou zapojeni studenti doktorskych studij-
nich program@ tak umozni vychovat odborniky pfipravené re-
$it zavaznou problematiku infekénich chorob na drovni obvyklé
v rozvinutych zemich.

Reg. ¢.  GACR GA301/05/2240

Ndzev  Imunitni mechanizmy v protinadorovém tcinku
onkolytického viru

Trvani 2005-2007

Resitel ~ Prof. MUDr. Tomas Eckschlager, CSc., 2. Iékafskd fakulta,

Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Anotace Onkolytické viry (OV) jsou viry, které infikuji a ndsledné
lyzuji nddorové bunky a nepostihuji pfi tom normalnf buriky. Zpra-
vidla jsou geneticky modifikované, ale vyskytuji se i pfirozené OV.
K pfirozenym OV patii i reoviry (RV). Preklinické studieprokd-
zaly jejich dcinnost proti fadé lidskych nddord. RV infikuji a lyzuji
bunky s aktivaci signdlni drahy onkogenu ras. OV nic¢i bunky ne-
jen replikact, ale i indukci protinddorové imunity. Na druhé strané
protivirovd imunita omezuje protinddorovouti¢innost OV. Studie
md dvé &dsti. V prvni pldnujeme potvrdit Gcinnost RV na lidské
meduloblastomové linie a optimalizovat podminky lytické infekce.
Cilem je vytvorit podminky pro mozné pouziti RV v [éc¢bé nddord.
V druhé casti budeme studovat tcinek RV namysi bunky trans-
formované HPV16 a aktivovanym H-ras. Porovndme Gcinnost RV
u mysi neimunizovanych a preimunizovanych inaktivovanym vi-
rem a imuniza¢ni Gc¢innost nadorové vakciny infikované RV a ne-
infikované. Planujeme posoudit Gcinnost terapie OV v kombinaci
s imuno- a/nebo chemoterapii. Cile studie:
1) ziskat ddaje o interakcich OV s burikami meduloblastomu,
2) urcit role imunitnich mechanisma v Gc¢inku OV,
3) zjistit, zdapovyléceninadoruvznikd G¢innd protinddorovd imunita,
4) posoudit, zda imuno-a/nebo chemoterapie potencuje protind-
dorovy ucinek OV.



Reg. ¢.  GACR GA521/05/2092

Ndzev  Produkce proteinii lidského papilomaviru v rostlindch
a imunogenni vlastnosti tkdnf transgennich rostlin

Trvdni 2005-2007

Resitel ~ RNDr. Josef Vlasak, CSc., Biologické centrum AV CR

Spoluresitel RNDr. Viera Ludvikova

Anotace Cilem projektuje regenerovat transformované rostliny
rajcete, brambor, mrkve a saldtu, které by produkovaly ve svych
tkdnich velkd mnozstvi modifikovanych proteint LI a E7 lid-
ského papilomaviru 16. Je prokdzdno, ze infekce urcitymi typy
lidskychpapilomaviru (HPV) jsou hlavnim rizikovym faktorem
pro vznik karcinomu délozniho cipku, ktery je jednou z nejcas-
téjSich pFi¢in umrti v rozvojovych zemich. Transgennf rostliny
predstavuji jednu z moznych cest pro p¥ipravu vakcin proti rizi-
kovym kmen&mHPV. Hlavnf kapsidovy protein L1bude pouzivdn
ve formé flize s onkogennim proteinem E7. O piislusném hyb-
ridnim genu je zndmo, Ze se jen nepatrné exprimuje po jaderné
transformaci. Bude tedy transformovdn do chloroplastti rajcete.
Vyznamnou soucdstiprojektu je prdvé vypracovdni metodiky
transformace chloroplastt, kterd principidlné umoziuje dosazeni
velmi vysokych hladin transgenniho proteinu v tkdnich, ale za-
tim se daif pfedevsim u tabaku. Onkogenni protein E7 bude také
pouzivdn ve formé vysoce imunogenni ale neonkogenni flize
E7GGG/GUS a bude transformovdn jednak do chloroplastl raj-
Cete, jednak pomoci agrobakteria do genomu vsech ctyr uvede-
nych druht plodin. V priibéhu feseni projektu bude flze jesté
upravovdna podle navrzeného postupu pro dosazeni nejvyssi ex-
prese rostlindch. Imunogennost fuznich proteind budeme testo-
vat na mysich. Budeme sledovat jak produkci protildtek tak vznik
specifické bunécné imunity.

Reg. ¢.  GA CR GD204/03/H066

Nédzev  Molekuldrni mechanismy bunécnych interakci

Trvani 2003-2007

Resitel  Doc. RNDr. Jitka Forstovd, CSc., Pfirodovédeckd fakulta,

Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Anotace Cilem projektu je dosdhnout zvyseni védecké kvality
praci doktorského studijniho programu i) rozsifenim jejich mys-
lenkovych a metodickych pfistupt o nekonvenéni pohledy a re-
Seni, jejichz inspiraci Casto byvaji diskuse na interdisciplindrnf
drovni iijvyuzitim “know-how” a pfistrojovych kapacit ztcastné-
nych tymu pro potfeby védecké vychovy. Uskupeni 15 skolitelt
a 30 studentd (ze dvou fakult University Karlovy, VSCHT, 4 Ustavti
AVCR a jednoho resortniho dstavu Ministerstva zdravotnictvi) vy-
tvofivyzkumny radmec pro skoleni student(i v oborech molekuldrni,
bunéc¢né a vyvojové biologie, biochemie, fyziky, virologie, mikro-
biologie, parazitelogie a imunologie.

Grantova agentura Akademie véd CR

Reg. ¢ GA AV CR KAN200670701

Nédzev  Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové cipy
pro lékafskou diagnostiku

Trvdani 2007-2011

Resitel Ing. Jiff Homola, CSc., Ustav radiotechniky a elektroniky
AV CR, v.v.i.

Spoluresitel Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Anotace Cilem navrhovaného projektu je dosdhnout zasadniho
pokroku ve vyzkumu fotonickych nanostruktur a biofunkcio-
nalizaci a tim umoznit vyvoj nové generace optickych biosen-
zord s povrchovymi plasmony pro detekci molekuldrnich latek
pro nanomedicinu. Vyzkum fotonickych nanostruktur bude za-
méfen predeviim na kovové-dielektrické nanostruktury s vede-
nymi ¢i lokalizovanymi povrchovymi plasmony vyuzitelné pro
optické senzory. V oblasti biologickych nanostruktur bude vy-
zkum zaméren na soubory biologickych a syntetickych makrom-
olekul s Fizenym slozenim a architekturou. Vyznamnou soucdsti
navrhovaného projektu je vyvoj novych typd biosenzort s po-
tencidlnimi aplikacemi v lékafské diagnostice, konkrétné multi-
kandlovych biosenzort a multifunkénich proteinovych Cipd pro
nové metody diagnostiky myelodysplastického syndromu, bio-
senzor(l pro diagnostiku herpetickych infekci a detekci biomar-
ker& poskozeni zdravi clovéka polycyklickymi aromatickymi
uhlovodiky a endokrinnimi disruptory.

Reg. & GA AV CR 1AA400500507

Nédzev  Nanobiotechnologie pro vytvdfeni rozhrani mezi
biologickym prostfedim a umélymi objekty

Trvdani 2005-2007

Resitel  RNDr. Eduard Brynda, CSc., Ustav makromolekularni
chemie AV CR

Spolufesitel Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Anotace Postupnd adsorpce bilkovin, polypeptidl, nabitych
polysacharidd a pfirodnich nebo syntetickych polyelektrolytt
na pevné podlozky fizend ovliviovanim fyzikdlnich interakci
mezi makromolekulami bude vyuzivdna k vytvafeni organizo-
vanych molekuldrnich soubord tvoficich funkéni rozhrani mezi
umélymi povrchy a biologickymi tekutinami nebo burikami.
Soucasné budou studovdny mechanismy uplatiujici se pfi kon-
taktu pevnych povrchi s krevni plasmou a krvi a adhezi a rlstu
bunék na podptrnych strukturdach. Budou vyvijeny soubory (i)
slozené hlavné z albuminu a polysacharidt zabranujici usazo-
vani ldtek z krevni plasmy, adhezi desticek a koagulaci krve, (ii)
soubory obsahujici protildtky imobilizované na povrchu optic-
kych (SPR) imunosenzori a magnetickych c¢dstic umoznuji de-
tekci nebo separaci specifickych ldtek z krevni plasmy nebo krve
a (iii) soubory obsahujici slozky mezibuné¢né hmoty a modifiko-
vané fibrinové sité podporujici nebo regulujici adhezi, proliferaci
a diferenciaci bunék.
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Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. ¢.  GA UK 257928 928 07

Nédzev  Studium molekuldrnich mechanisma Diamondovy
-Blackfanovy anémie

Trvdni 2007-2010

Resitel ~ Mgr. Helena Handrkova

Anotace Diamondova-Blackfanova anémie je charakterizovana
selektivni deficienci erythroidnich prekurzor(i a daldimi pridruze-
nymi defekty. Jedind kauzdlni mutace popsand u pacientd s DBA
se nachdzi v genu pro ribosomalni protein S19 (RPS19). Tento gen
je poskozen jen u 25% pacient(i s DBA, u zbyvajicich 75% piipadd
nebyla nalezena zddna mutace. Domnivdme se, Ze pficinou one-
mocnéni v téchto pfipadech muze byt poskozeni dalsich proteint
asociujicich s RPS19. Tento projekt se proto zaméfuje na analyzu
proteindl interagujicich s RPS19. Jako model DBA byly v nasi labo-
ratofi jiz dfive vyvinuty lidské erythroidni bunky, které exprimuji
pfirozeny RPS19 nebo jeho dvé mutované varianty. Nativni kom-
plexy RPS19 s asociovanymi proteiny budeme izolovat pomoci
protildtek imobilizovanych na magnetickych nosicich. Proteiny,
které interaguji jen s pfirozenym RPS19 nebo jeho mutovanymi
formami budeme identifikovat pomoci hmotnostni spektroskopie.
Pomoci dalsiho expresniho systému ndsledné ovéfime interakci
téchto kandiddtnich protein(i s RPS19. Nakonec provedeme scree-
ning pacientd s DBA, geny kédujici tyto kandidatni budeme sekve-
novat a pdtrat po jejich mutacich. Porozuméni podstaté DBA pak
umozni vyvinutf lepsich diagnostickych a lé¢ebnych piistupt.

Ministerstvo skolstvi, mladeze a télovychovy

Reg. &  MSMT 2B06088

Ndzev  Vyuziti toxikogenomiky pfi studiu mechanismii
pusobeni cizorodych latek v Zivotnim prostfedi na -
lidské zdravi

Trvdni 2006-2011

Resitel  MUDr. Radim Sram, Dr.Sc., Ustav experimentalni medi-

ciny AV CR, v.v.i.

Spolutesitel Prof. MUDFr. Radim Brdicka, Dr.Sc.

Anotace Projekt se zabyva objasnénim mechanism@ negativnich
ucinkd expozice clovéka cizorodym ldtkdm v Zivotnim prostiedi
se zvldstnim zfetelem na atmosferické polutanty a tabakovy kour.
Budou identifikovdny hlavni zmény v genové expresi v placenté
a lymfocytechmatek exponovanych znecisténému ovzdudi a ta-
bakovému koufi v priibéhu téhotenstvi. K identifikaci gen jejichz
transkripce je ovlivnéna témito expozicemi bude pouzito bioCipt
a RNA z lymfocyt@ izolovanych z matefské a pupecnikové krve
a RNA z centrdlni oblasti placenty. Studie umozni identifikaci no-
vych gent dilezitych z hlediska studia vlivu znecisténého ovzdusi
na lidské zdravi a lepsi porozumnéni jejich funkci. Dllezitym as-
pektem navrhovaného projektu je objasnéni transplacentdrniho
pfenosu pozorovanych zmén z matky na plod a zcela prioritni vy-
uziti nejnovéjsich technologii biocipl v oblasti studia vlivu Zivot-
niho prostiedi na zdravi.
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Reg. ¢.  MSMT 1MO0538

Ndzev — Centrum buné¢né terapie a tkanovych nahrad

Trvani 2005-2009

Resitel ~ Prof. MUDT. Eva Sykovd, DrSc., 2. |éka¥ska fakulta, Uni-

verzita Karlova v Praze

Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Anotace Bunécnd terapie je alternativou pro léceni degenerativ-
nich a civiliza¢nich chorob, véetné nervovych. Cilem bunécné te-
rapie, zvl. pomoci kmenovych bunék, je nahradit, opravit a zlepsit
funkci poskozené tkdné. Toho chceme dosdhnout pomoci implan-
taceizolovanych a dobfe charakterizovanych bunék do cilového
orgdnu v dostatecném poctu a kvalité tak, aby byly schopny na-
vodit ndvrat funkce. Soucdsti projektu je vyzkum biokompatibil-
nich hydrogelt a jejich schopnosti podpofit obnovu a nahradit
poskozenoutkdr a zvysit moznost regenerace. Cilem projektu je
provedeni klinickych zkousek a uplatnit ovefené postupy pro uziti
v klinické praxi.

Reg. ¢.  LC06044 MSMT CR

Ndzev ~ Centrum experimentalni hematologie

Trvani 2005-2010

Resitel ~ Prof. MUDr. Eduard Necas, DrSc., 1. LF UK, Ustav pato-

logické fyziologie
Spoluresite/ RNDr. Ludmila Dolezalovd, CSc.
Anotace ldentifikovat a popsat molekuldrni mechanizmy nor-
mdlni a patologické krvetvorby. Integrovat dvé védecka hemato-
logickd pracovisté, kvalitativné zvysit jejich metodickou uroven
a a moznosti zahrani¢ni spoluprdce. Zkvalitnit vychovu studentd.
Zvysit pocet a kvalitu publikaci.

Ministerstvo Zivotniho prostredi

Reg. ¢ MZP SL/5/160/05

Nédzev  Faktory zivotniho prostiedi ve vztahu ke zdravi

Trvdni 2005-2007

Resitel  MUDr. Radim Srdm, DrSc., Ustav experimentalni medi-
ciny AV CR

Spoluresitel Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Anotace Dopady znecisténi ovzdusi na vysledky téhotenstvi
a na infekéni onemocnéni u déti s alergiemi. Studium genotoxicity
a mutagenity komplexnich smési organickych latek v ovzdusi.



10.

11.

12.

13.

EORTC 06011 — poddvani decitabinu nemocnym s pokrocilymi
stadii MDS, ktefi nejsou indikovani k intenzivni [écbé a trans-
plantaci krvetvornych bunék.

Pilotni randomizovand studie s pfipravkem Lonafarnib
(SCH66336) versus placebo v lécbé nemocnych s myelo-
dysplastickym syndromem nebo chronickou myelomonocy-
tarni leukemir, ktefi jsou zdvisli na substituci trombocytdrnimi
koncentrdty s nebo bez anémie.

Oteviend multicentrickd studie zpfistupriujici a hodnotici
Iécbu peroralnim pripravkem AMN 107 u dospélych pacient
s chronickou myeloidni leukemii v chronické fdzi, akcelero-
vané fazi nebo blastické krizi, ktefi jsou rezistentni na [écbu
imatinibem (Glivec) ¢i lécbu imatinibem (Glivec) netoleruji
CAMNT107A2109.

Randomizovand, multicentrickd, otevfena studie, 2. faze BMS-
354825, pri perordlnim poddvdni 70 mg 2x denné, nebo
140 mg 1x denné u pacient( s chronickou myeloidni leukemii
v akcelerované fazi ¢i lymfoidnim nebo myeloidnim blastic-
kém zvratu, nebo u Ph+ akutni lymfoblastovou leukemif resis-
tentnich ¢i netolerujicich Imatinib mesylat (Glivec).

Randomizovand, multicentrickd, oteviend studie, 3. faze BMS-
354825, pri perordlnim poddvani 50 mg nebo 70 mg 2x denné,
nebo 100 mg a 140 mg 1x denné u pacientd s chronickou fazf
Ph+ ¢i BCR/ABL + chronickou myeloidni leukémif, resistent-
nich k Imatinib mesyldtu.

Multicentrickd, randomizovand, dvojité slepd srovndvaci studie
pfipravku Caspofungin v [écbé invazivni kandiddzy u dospélych.

Prospektivni, oteviené, komparativni, multicentrické klinické hod-
noceni porovndvajici Voriconazol s ltraconazolem za tcelem
primdrni profylaxe invazivnich mykotickych infekci u pacientt
po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Dvé studie ,posouzeni in vitro diagnostik”, systémy CellBind
(Sanguin, Amsterdam—Exbio, Olomouc) a Freelys (Diagast, Lille—
Hebios, Ostrava).

Randomizovand studie faze 3 s podptrnou lécbou Decitabi-
nem, nebo nizkymi ddvkami Cytarabinu pro star§si nemocné
s dg AML (DACO 016).

Antihemofilicky faktor (rekombinantni) ADVATE, metoda bez
pouziti plazmy a albuminu (ADVATE rAHF-PFM): Klinickd stu-
die féze 4 srovndvajici dva profylaktické rezimy u pacientt
s tézkou az stfedné tézkou hemofilii A.

RAISE (Randomizovand placebem kontrolovand ITP studie s El-
trombopagem.

Faze Il — multicentrickd, randomizovana kontrolovana studie
k vyhodnocenf Gcinnosti a bezpecnosti zdchranné monoterapie
micafunginem (FK463) ve srovndni s kontrolni intravendzni zd-
chrannou monoterapii u nemocnych s invazivni aspergilézou.

PRIMA STUDIE - EudraCT number 2004-001756-36. Hodno-
cenf ispéchu chemoterapie s Rituximabem a udrzovaci terapie
Rituximabem ve srovndni s chemoterapii s Rituximabem a bez
udrzovacf terapie u pacientd s pokrocilym folikuldrnim lymfo-
mem reagujici na ivodni [écbu.

14. CLL-8 némecké studijni skupiny (German CLL Study Group,

GCLLSQ). Klinické hodnocenf féze Ill provddéné za tc¢elem po-
rovndni kombinované imunochemoterapie fludarabinem, cyklo-
fosfamidem a rituximabem (FCR) a chemoterapie fludarabinem
poddvaného pouze v kombinacis cyklofosfamidem (FC) u dosud
nelécenych pacientl s chronickou lymfocytarni leukémif (CLL).

15. Studie MCL ELDERLY. Ucinnost udrzovaci terapie Rituxima-

bem po indukéni terapii (R-CHOP vs. R-FC) u starsich pacient(
s MCL nevhodnych pro ASCT.

16. Spanélsko-holandska studie PETHEMA LPA2005 / HOVON 79

u pacientl s nové diagnostikovanou akutni promyelocytdrni
leukemii. Konzolidace tretinoinem + antracykliny na zakladé
stratifikace pacientd podle rizika relapsu, s pfiddnim cytara-
binu u pacientt s vysokym rizikem.
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OLUPRA

Mezinarodni spoluprace

Klinicky usek

e Baxter BioScience, Biomedical Research Center, Orth/Donau,
Austria

e EORTC - podili se na molekuldrni studii pro lécbu akutnf
myeloidni leukémie — protokol EORTC — lécba MDS pfipravky
Decitabine a Remicade — studie ¢. 06023 a 06011

e European LeukemiaNet (v roce 2005 spolupracujici organizacf,
fadné ¢lenstvi od roku 2006)

e MDS Foundation — uzndnim kvality diagnostické a Iécebné péce
o nemocné s MDS je jmenovani UHKT Evropskym centrem
excellence — MUDT. Jaroslav Cermdk, CSc. je vedoucim tohoto
centra

e The CBR Institute for Biomedical Research, Harvard Medical
School, Boston

e European Working Group for Ph- Myeloproliferative Disorders
(se sidlem v Rotterdamu)

Transfuziologicky usek

e spolupracuje s mezindrodni skupinou SCARF pro vyménu
vzdcnych erytrocytl a trombocytd se vzacnym HPA genotypem

e International Blood Group Reference Laboratory v Bristolu:
koordinace narodniho registru vzdcnych darct krve,
komunikace s Mezindrodnim registrem vzacnych dérct
v Bristolu (UK) s pfimym pocitacovym pfistupem do tohoto
registru

Vyzkumny usek

¢ Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) prostfednictvim
Ceského registru darct kostni dfené IKEM, Praha

¢ College of Public Health, Department of Epidemiology,
University of lowa, USA

¢ Dept. Cell and Developmental Biology, University of
Pennsylvania School of Medicine, Philadelphia, USA

e Dept. Leukemia, University of Texas M.D. Anderson Cancer
Center, Houston, USA

e Dept. Cell Physiol., Albert Einstein College of Medicine
(AECOM), New York, USA

e Dept. Nutritional Sciences & Toxikology, University of
California, Berkeley, CA, USA

e Dept. Neurological and Vision Sciences, Medical Faculty,
University of Verona, Italy

¢ Dept. Molecular Hematology, University Torino, Turin, Itdlie

e Dept. Hematology, Univ. Hosp. Gasthuisberg, Leuven, Belgie

e Eropean Leukemia Network

e EMQN - European Molecular Genetics Quality Network

¢ Children’s Cancer Institute Sydney, Australia
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Leibnitz Institute of Polymer Research, Germany

OECD - Steering Group for Genetic Testing

Panacea Pharmaceuticals

Prof. Gottfried Fischer, Dept. for Blood Group Serology,
University of Vienna

Prof. MUDTr. Josef T. Prchal, University of Utah v Salt Lake City, USA
Rega Institute for Medical Research, University of Leuven,
Laboratory of Clinical and Epidemiological Virology, Leuven,
Belgium

Research Program Infection and Cancer, Department of
Genome Modifications and Carcinogenesis, German Cancer
Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany

Rudjer Boskovic Institute, Zagreb, Croatia

University of Southampton, Cancer Sciences Division, United
Kingdom

University of Toronto, Canada

Wisconsin Univ., Madison, USA



Domaci spoluprace

Klinicky usek

e |. interni klinika VFN, kterd svym zamérenim (lymfoproliferativni
onemocnéni, autologni transplantace) predstavuje
komplementdrni oblast hematologie. Vyrazem spolupréce bylo
i zfizenf registru transplantaci umisténém na I. internf klinice.

e Pediatrickd AML skupina pfi Klinice détské hematologie
a onkologie 2. lékafské fakulty UK a FN Motol (vedouct
Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

e Ustav patologie a molekuldrni mediciny UK 2. Iékaiské fakulty
UK, Praha

eV ramci Ceské leukemické skupiny CELL spoluprdce s nejvy-

znamné&;jsimi hemato-onkologickymi centry CR

Transfuziologicky usek

e [ interni klinika VFN, pro kterou pfipravuje stépy PBPC pro
autolognf transplantace

e Centrum bunécné terapie u tkanovych ndhrad

o Cesky registr ddrct krvetvornych bunék, Praha IKEM, FN Motol

o Cesky registr ddrct krvetvornych bunék, Ustav imunologie 2. LF UK

* IKEM pii tvorbé Ceského registru ddrct kostni dfené

¢ Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol pfi pfipravé stépt
PBPC pro alogennf transplantace a pfi pfipravé koncentrdta
granulocytt

e SEKK Pardubice pfi organizaci externi kontroly imunohematolo-
gickych laboratof{

e UK Praha, Projekt ¢. 1 M 0538

e UEM AV CR v rdmci Centra buné¢né terapie

e VEN, pro kterou zajistuje terapeutické aferetické vykony
a provadi ozarovani transfuznich pfipravk

e viechna transfuzni oddéleni v CR a mnohd ze Slovenska

Vyzkumny usek

e |. interni klinika 1. lékarské fakulty UK, Praha

* Archeologicky tstav AV CR

e Biofyzikdlni Ustav 1. |ékafské fakulty UK, Praha

e Centrum gynekologické a onkologické prevence, Praha 2

e Centrum nddorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1. LF UK

e CLIP, FN Motol Praha

o Cesky registr ddrct kostni dfen& (CBMD), IKEM Praha

e Cesky narodnf registr darcti dfené (CNRDD), Plzeri

¢ Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF UK Motol

* HLA laborator FN Olomouc

e HLA pracoviité v CR (IKEM Praha, Olomouc, Plze#, Brno,
Ostrava, Hradec Krdlové)

e Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka PFF UK

e Katedra parazitologie PfF UK, Praha

e Klinika détské hematologie a onkologie 2. lékarské fakulty UK
a FN Motol

e Klinika chirurgie, FNKV, Praha

e Klinika ORL, 2. lékarské fakulty UK, Motol

o | ékarska fakulta UK, Praha

* MBU AV CR

* Neurologicka klinika 1. lékafské fakulty UK Praha — Spankova
laboratoF — Prof. MUDT. Karel Sonka, DrSc., spolupréce na pro-
blematice HLA asociace s diagnézou s narkolepsii u ¢eskych
pacientli

e Oddéleni leukocytdrnich antigenti, Ustav molekuldrni genetiky
Akademie véd CR, Praha

e Oddéleni molekuldrni virologie, Ustav molekuldrni genetiky
Akademie véd CR, Praha

e Oddélenf pediatrie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého
a Fakultni nemocnice Olomouc

* Pfirodovédeckd fakulta UK

o Ustav biologie a lékarské genetiky UK 2. léka¥ské fakulty
a FN Motol — RNDr. Daniel Chudoba, spoluprdce pfi kultivaci
fibroblast(i pro HLA typizace pacientd v apldzii ¢i s diagnézou
fetomaterndlniho engraftmentu

o Ustav experimentalni botaniky AV CR, Praha

o Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

e Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK

e Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, Praha

e Ustav molekuldrni genetiky AV CR, Praha

e Ustav molekuldrni biologie rostlin AV CR, Ceské Budgjovice

o Ustav patologie FNKV

o Ustav patologické fyziologie 1. Iékafské fakulty Univerzity
Karlovy, Praha

o Ustav patologie 2. IékaFské fakulty UK, Motol

e Ustav pro péci o matku a dité, pracoviité Imunobiologie
(MUDr. Jindfich Madar, CSc.)

o Ustav radiotechniky a elektroniky AV CR, Praha

o Ustav zivocigné fyziologie a genetiky AV CR, Libéchov

e Vysokd skola chemicko-technologickd, Praha
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RNDr. Hana Bruchova, PhD.

Cestné uznani Ministra Zdravotnictvi MUDr. T. Julinka za mimo-
fddné dspésné feseni vyzkumného projektu ,Cilené tlumeni ge-
nové aktivity pomoci siRNA v primarnich kulturdch pacientti s CML
a leukemickych bunécnych liniich (K562, MOLM-7, KU-812)"
(NR/7989-3, IGA CR)

Prof MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Nejvyssi  vyznamendni Akademie véd CR od predsedy AV CR
Prof. MUDr. V. Pacese, DrSc. na ndvrh védecké rady AV — Cestnd
medaile DE SCIENTIA ET HUMANITATE OPTIME MERITIS

Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Cena Nadace Jana B. Hordc¢ka — Praemium Bohemiae, za vy-
znamny piinos v objasnéni Gcasti vird pfi vzniku nadorovych one-
mocnénf a jejich mozné prevence.

Ceny za nejlepsi prezentace

Ing. Eva Otahalova

Vitéznd predndska ,Role of Human Aspartil (Asparaginyl) B-Hyd-
roxylase in Leukemia“, Sbornik str. 34, XI. Pracovni setkani bio-
chemikd a molekuldrnich biologti, Sekce mladych v anglicting,
31. 1.-1. 2. 2007, USKM MU Brno

Ing. Eva Otahalova

Finalista VII. Setkani mladych chemikd, biologl a biochemika.
12.-15. 6. 2007, Zddrské vrchy s prezentaci ,Overexpression of
Human Aspartyl (Asparaginyl) B-Hydroxylase in Leukemia”, Chem.
Listy Vol. 101, no. 5 (2007), s. 451.

T. Riedel, E. Brynda, E. Filova, L. Bacakova,

J. E. Dyr

Diplom za nejlepsi poster na XIV. Cesko-Slovenské konferenci
o hemostdze a trombdze s mezindrodni Gcasti, 17.-19. 5. 2007,
Hradec Krdlové
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Habilitace

Doc. - RNDr. Petr Stéckbauer CSc.

obhajoba habilitacni prdce na téma ,Povrchové molekuly, dlouho-
dobd kultivace, diferenciace a apoptéza lidskych leukemickych
bunék”, 2. 1ékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Ziskani védecké hodnosti PhD.

Ing. Martina Chytilova
obhajoba disertacni prace na téma ,Fibrinogen a krevni desticky”
Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT Praha

Ing. Petra K¥izova
obhajoba diserta¢ni prace na téma ,Adheze a aktivace krevnich
desticek”, VSCHT, Ustav biochemie a mikrobiologie, Praha

Ing. Michaela Merkerova

obhajoba diserta¢ni price na téma ,siRNA-zprostfedkované
tlumeni exprese deregulovanych gend u chronické myeloidni
leukemie”, Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT Praha

Mgr. Jana Mackova

obhajoba diserta¢ni prdce na téma ,Vyvoj terapeutické vakciny
proti nddorim vyvolanym lidskym papilomavirem 16 — vliv
modifikace antigenu E7 na buné¢nou imunitni odpovéd”, Katedra
genetiky a mikrobiologie, Pfirodovédeckd fakulta, Univerzita
Karlova, Praha

Ziskani akademického titulu

Mgr. Petra BareSova

obhajoba diplomové prace na téma ,Intenzita metylace v oblasti
promotoru genu pl15Ink4B u pacientd s myelodysplastickym
syndromem a sekunddrni akutni myeloidni leukémii”. Pfirodo-
védeckd fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Mgr. Andrea Dockalova

obhajoba diplomové price na téma ,Vzdéldvani nelékarského
persondlu — system vzdéldvani sester ve zdravotnické organizaci”,
Katedra fizeni a supervize v socidlnich a zdravotnickych organizacich,
Fakulta humanitnich studii, Univerzita Karlova v Praze

Mgr. Katefina Jiraskova

obhajoba diplomové prace na téma Geneticky polymorfismus
u Ceskych pacient(i s narkolepsii a dalsimi spankovymi poruchami,
Katedra genetiky a mikrobiologie, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita
Karlova, Praha

Mgr. Tereza Lopotova

obhajoba diplomové priace na téma ,Zmény v hladindch
transkriptd WT1, Bcl-2, p21Cip, Ki-67 a mBCR-ABL”, Katedra
genetiky a mikrobiologie, Pfirodovédeckd fakulta, Univerzita
Karlova, Praha

Mgr. Eva Ouradnikova

obhajoba diplomové price na téma ,Vyvoj vakciny proti
nddorovému antigenu  WT1“, Katedra bunéc¢né biologie
a imunologie, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha

RNDr. Martina Salakova PhD.

Rigorézni prace: ,Epidemiologie TT viru v Ceské republice”,
Katedra genetiky a mikrobiologie, Pfirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Praha

Atestace

Mgr. Darina Mouckova
atestace v oboru Vysetfovaci metody v lékafské genetice -
molekuldrni genetika, IPVZ, Praha

MUDr. Martina Bohmova

atestace v oboru Hematologie a transfuzni sluzba, IPVZ, Praha
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DAGOGICK

Pregradualni vyuka

V ramci 1. LF UK

V roce 2007 probihala jiz patym rokem vyuka medikd v rdmci
Ustavu klinické a experimentdlni hematologie 1. LF pod vedenim
Prof. MUDTr. Pavla Klenera, DrSc. Toto spole¢né pracovisté UHKT
a 1. lékarské fakulty UK vyznamné prispélo ke zkvalitnéni pregra-
dudlni vyuky hematologie a transfuziologie. Vyuka je zajistovdna
i v anglickém jazyce a podileji se na nf tito pracovnici s ¢dste¢nym
pracovnim tvazkem na 1. LF:

Pracovnici UKEH

e Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
e Doc. MUDr. Jaroslav Cermdk, CSc.
* MUDr. Zdenka Gasovad, CSc.

* MUDr. Petr Kobylka, CSc.

e MUDr. Markéta Markova, CSc.

e MUDr. Martin Pisacka

e MUDr. Antonin Vitek

Do vyuky povinné volitelného predmétu Transfuzni lékafstvi
na 1. LF UK v Praze se v roce 2007 zapojili tito pracovnici Trans-
fuziologického dseku:

e MUDr. Martina Bohmova e MUDTr. Jana Zlabovd

Na jinych fakultach

Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky magisterského studia
na nékolika dalsich fakultdch jak v rdmci UK, tak na jinych vyso-
kych skoldch.

Pracovnici vyucujici studenty
e Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

e RNDr. Jana Bfezinovd, PhD.

e Magr. Silvia Izdkova

* Ing. Leona Mdsovd, PhD.

e Prof. Ing. Kyra Michalovd, DrSc.
* RNDr. Sdrka Némeckovd, DrSc.
* Magr. Jifi Petrak, PhD.

e Doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
e Ing. Jifi Suttnar, CSc.

 RNDr. Michal Smahel, PhD.

* MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Postgraduadlni profesni vzdélavani

V ramci IPVZ

UHKT md v profesnim postgradudlnim vzdélavani vedouci posta-
veni, coz vyplyva ze skute¢nosti, ze na UHKT je sidlo Subkatedry
hematologie a transfuzniho lékarstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdéldvdni v ndstavbovém
oboru hematologie a transfuznf sluzba a v oboru vysetfovaci me-
tody v klinické hematologii ur¢eném pro jiné odborné pracovniky
ve zdravotnictvi. Subkatedra se podili na vzdéldvani v hemato-
logii a transfuznim lékarstvi v dalSich lékaFskych i nelékarskych
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oborech (zejm. vnitini Iékarstvi, chirurgie, klinickd biochemie,
molekuldrni” genetika aj.). Na prednaskové cinnosti v ramci IPVZ
se podili mnoho pracovnikt ze véech tsekdt UHKT.

Vedoucim subkatedry je Doc. MUDF. Jaroslav Cermak, CSc. Dal-
$fmi pracovniky katedry jsou z UHKT MUDr. Hana Klamovd, CSc.
a MUDr. Jana Sajdovd. Zacastiuji se i vyukovych aktivit Katedry
klinické onkologie IPVZ, jejiz vedoucim je Prof. MUDr. Pavel Kle-
ner, DrSc. Soucdsti vyuky je téz prezentace problematiky jednotli-
vych laboratoff tstavu.

Na skolicich akcich subkatedry se podileji' i dalsi pracovnici prakticky
ze viech Usekt UHKT v ramci predatestacnich kurz a semindr.

Jiné formy postgradualniho vzdélavani

V UHKT

Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho jednotlivd oddéleni poia-
daji semindre a kurzy, na kterych predndseji pracovnici tstavu nebo
zvani hosté. Semindre probihaji v posluchdrndch dstavu a jsou ve-
fejné pistupné. Program semindfd je publikovan na webovych stran-
kdch ustavu. Pravidelné se poradaji nasledujici kurzy a semindre:

¢ Semindre klinického dseku (organizuje MUDr. Jifi Schwarz, CSc.)

¢ Semindre transfuziologického Useku (organizuji MUDr. Ivan Fales,
MUDr. Sarka Vodvaikovd, MUDr. Zdenka Gagovd, CSc.)

e Prakticky kurz moderni metody v hematologii (organizuje
Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) Evropsky socidIni fond, Senzory a bio-
senzory pro biotechnologie

e Prakticky kurz moderni metody v molekuldrni genetice (organi-
zuje Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) Evropsky socidlni fond, Senzory
a biosenzory pro biotechnologie

o Zdklady DNA diagnostiky v molekuldrni genetice

e TROMBOZA A HEMOSTAZA, Véda a vyzkum, (organizuje
Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) spole¢né seminafe UHKT a Ceské
spole¢nosti pro trombézu a hemostazu Ceské Iékarské spolec-
nosti JEP

e Prakticky kurz biocipovych technologif

e Kvantitativni RT-PCR

¢ Molekuldrni zaklady mediciny

o Zakladni kurz DNA diagnostiky (organizuji RNDr. Marie Dobro-
volnd a Ing. Milena Vrand), kurz v rdmci 1. LF UK

e Kurz molekuldrni biologie — Kvantitativni PCR (organizuje
RNDr. Jana Moravcova, CSc.)

* Metody molekularni genetiky — Kvantitativni RT-PCR (organizuje
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.)

Na jinych fakultach

Zaméstnanci UHKT se pravidelné podileji té7 na zajisténi kurz(i

mimo prostory Ustavu. Jednd se o ndsledujici kurzy:

e Kurzy DNA diagnostiky v molekuldmi genetice, Ustav lékarské
chemie a biochemie, 1. LF UK (Mgr. Sona Vcelikova)

e Imunologie a hematologie, VSCHT Praha, FPBT (organizuje Od-
déleni biochemie)

e Biomedicinskd instrumentace a robotika, VSCHT Praha, FPBT
(organizuje Oddéleni biochemie)



» Hemokompatibilita, CVUT, FBI (organizuje Oddéleni biochemie)

¢ Poruchy hemokoagulace a metody pouzivané pro jejich vy3etto-
vani a v anglické verzi Disorders of hemocoagulation and tech-
niques used in their laboratory investigation, 1. LF UK Praha
(organizuje Oddéleni biochemie)

Oddéleni molekuldrni genetiky se Gcastni v rdmci Institutu pro
dalsi vzdélavani lékafa a farmaceutd vyuky i v Brné a prednds-
kovych kurzti pro postgradudlni studenty AV CR organizované
Prof. J. Jondkem, DrSc.

Oddéleni cytogenetiky zajistuje skoleni vysokoskolskych pracov-
nik& v novych metoddch (fluorescencni in situ hybridizace FISH
a jeji modifikace).

Na oddélenich UHKT probihaji i $koleni a kurzy pro nelékatsky
zdravotnicky persondl:

* sestry

e sestry — operdtorky separdtor(i na aferetické jednotce

e laboranty

e pracovniky krevnich skladd

Rada pracovnikti UHKT se podili na kapitoldch v ucebnicich pro
hematologii a transfuzni [ékafstvi.

Postgradualni védecka priprava

UHKT se intenzivné vénuje pfipravé postgradudlnich stu-
dentd, kterych se v soucasnosti na ustavu skoli 34. Kromé toho
prostiednictvim Institutu dalsSiho vzdéldavani lékafd a farma-
ceutli vyuzivaji zazemi jednotlivych oddéleni UHKT dali za-
jemci ke kratkodobych pobyttim. UHKT rovnéz nabizi nékolik
typl zdokonalovacich praktickych tydennich kurzl, o které je
znacny zdjem.

Na jednotlivych oddélenich UHKT jsou skoleni doktorandi a di-
plomanti a je zajiStovdno vedeni jejich disertacnich a magister-
skych diplomovych praci odborniky.

Skolitelé:

e Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
e RNDr. Hana Bruchovd, PhD.

e RNDr. Jana Bfezinovd, PhD.

e Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
e RNDr. Marie Dobrovolna

e Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

¢ Ing. Ota Fuchs, CSc.

e MUDr. Zdenka Gasovd, CSc.

e RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

e RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

e RNDr. Ivan Kalousek, CSc.

e MUDr. Petr Kobylka, CSc.

e RNDr. Jana Moravcovad, CSc.

e Prof. Ing. Kyra Michalovd, DrSc.

e RNDr. Sdrka Némeckovd, DrSc.

o Magr. Jifi Petrak, PhD.

e MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

e RNDr. Zuzana Sieglovd, PhD.

e Doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
e Ing. Jifi Suttnar, Csc

e RNDr. Michal Smahel, PhD.

e RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

e Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
e MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Doktorandi:

e RNDr. Katarina Babiarovd
e RNDr. Marie Dobrovolnd
* Mgr. Jana Dvordkovd

* Mgr. Kldra Elknerova

* Mgr. Karel Fiser

® MUDr. Pavel Gabriel

* Mgr. Hana Hdjkova

* Mgr. Helena Handrkova

* RNDr. Ingrid Hrachovinovd

* Mgr. Tarik Khaznadar

* Mgr. Alzbéta Kra¢marovd
* Ing. Roman Kotlin

® Mgr. Zuzana Lacinovd

* Mgr. Monika LakatoSovd
* Mgr. Tereza Lopotova

* Mgr. Vincent Lucansky
e Mgr. Darina Mouckova
* Mgr. Denisa Myslivcova
* Mgr. Hanci Novotnd

e Ing. Eva Otdhalovd

Diplomanti:

* Petra Gajdosovd

e Martina Hladikova
e Katefina Jirdskova
e Kristyna Knefovd
* Andrea Kestlerova
e Petra Kolbekovd

* Josef Komarek

¢ Tereza Kopincovad
e Tomas Kucera

e Lucie Lorkovd

* Mgr. Eva Ouradnikova

* Mgr. Petr Pdral

* Mgr. Gabriela Peslovd

* Mgr. Martina Petrdckova

* MUDr. Martin Pisacka

* Mgr. Jaroslav Poldk

* Mgr. Ingrid Poldkova

* MUDr. Renata Prochdzkova
* Mgr. Dana Provaznikovd

* Mgr. Pavlina Ptéckova

* Ing. Tomds Riedel

* MUDr. Peter Salaj

* Ing. Alzbéta Sobotkovd

* Mgr. Eva Stodtlkovd

* Ing. Jana Stikarovd

e Ing. Pavla Tejklovd

* Mgr. Eva Vajdovd

o MUDr. Katefina Zeliszevska
* Mgr. Hana Zizkova

* Mgr. Kamila Zarkovd

* Pavel Mdjek

® Jan Musil

e Zuzana Reicheltova

e Zuzana Samkovd

e lveta Sdrovd

e Jana Stikarovd

e Lucie Vichovd

e Lenka Vlkova

e Bc. Vdclava Zmekova

Stazisté na Klinickém useku:

e MUDr. Renata Kleinova
e MUDr. Marie Rusinova
e MUDr. Jana Cerelova

e MUDr. Marie Baumelova
e MUDr. Katefina Veseld

e MUDr. Martina Chvatalova

e MUDr. Véra Fetterova
e MUDr. Milan Chovanec

e MUDr. Pavlina Malikovd
e MUDr. David Zogala

e MUDr. Hana Veselska
e MUDr. Sabina Strachotovd

Krajska nemocnice Pardubice
Nemocnice Jilemnice

Masarykova nemocnice Usti nad
Labem

Interni klinika 1. LF a UVN Stiesovice
Internf klinika 1. LF a UVN
StreSovice

Interni klinika 1. LF a UVN
StreSovice

Ustav onkologie Na Plesi

Interni klinika Nemocnice

Na Homolce

Transfuziologicky dsek UHKT
Oddéleni nuklearni mediciny 1. LF
a UVN Stresovice
Mikrobiologicky tstav AV CR
Nemocnice Strakonice

Stazisté na Transfuziologickém useku:

e MUDr. Jana Cerelova

e MUDr. Renata Kleinova

Masarykova nemocnice Usti nad
Labem
Krajskd nemocnice Pardubice

Studenti na Vyzkumném useku:

e Mgr. Khaznadar Tarik
¢ Balounova Renata
e Kestlerovd Andrea
e Kopincova Tereza
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MUDr. Katefina BeneSov4, CSc.
e Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
e Clen oborovych rad PDSB:
- Molekuldrni a bunéc¢na biologie,
genetika a virologie
- Biochemie a patobiochemie
- Antropologie
¢ Antropologie
e Zastupce CR v EMQN (European
Molecular Genetic Quality Network)
o Clen (expert) pracovni skupiny
pro zajisténi kvality v molekuldrné
genetickém testovdni Biotechnologické
sekce pfi OECD
e Clen redakéni rady Casopisu lékaFt ceskych
e Soudni znalec ve zdravotnictvi — obor
genetika

Doc. MUDry. Petr Cetkovsky, PhD.

e Clen Védecké rady University Karlovy
v Praze

e Clen Oborové rady a zkuebni komise
pro statni doktorské zkousky v oboru
onkologie Masarykovy University v Brné

o Clen redakénich rad ¢asopist:

- Transfuze a hematologie Dnes
- The Lancet Oncology (Ceské vydani)

e Clen Transplanta¢ni sekce Ceské
hematologické spole¢nosti a Ceské
onkologické spole¢nosti

« Clen American Society for Blood and
Marrow Transplantation

e Clen European Group for Blood and
Marrow Transplantation

* Mistopredseda Ceské leukemické skupiny
CELL

Doc. MUDY. Jaroslav Cermak, CSc.
e Predseda vyboru Ceské hematologické
spolecnosti CLS JEP
e Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP
e Clen MDS Foundation
e Clen redakéni rady Transfuze
a hematologie dnes
e Clen redakéni rady Hematologica
o Clen American Society of Hematology
o Clen fidici komise pro vzdélavani
v hematologii EHA

Bc. Andrea Dockalova

e Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

86

Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

e Clen Rady programu Nanotechnologie
pro spolec¢nost

e Clen Védecké rady 1. lékarské fakulty UK
Praha

e Clen Oborové rady doktorského studijniho

"

programu ,Chemie” pro obor ,Biochemie
na Fakulté potravindrské a biochemické
technologie VSCHT v Praze
e Clen Oborové rady studijniho oboru
,Biochemie” na Prirodovédecké fakulté
University Karlovy v Praze
e Clen stlé Komise pro obhajoby
doktorskych disertaci v oboru
,Biochemie, biofyzika a molekuldrni
biologie” AV CR
e Clen Komise pro obhajoby na Ustavu
biochemie a mikrobiologie VSCHT Praha
e vedouci védecko-vyzkumné sekce CSTH

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

e President elect European Society for
Haemapheresis and Haemotherapy

e Védecky sekretdr Spolecnosti pro
transfuzni lékafstvi JEP

e Clen spole¢nosti International Society for
Blood Transfusion

e Clen redakéni rady ¢asopisu Transfuze
a hematologie dnes

e Clen European Society for
Haemapheresis and Haemotherapy

RNDr. Eva Hamsikova

o Védecky sekretdr vyboru Spolecnosti
pro genovou a bunécnou terapii
a protinddorové vakciny CLS JEP

e Védecky sekretdf Pracovni skupiny pro
ockovani proti lidskym papillomavirtim
pfi CLS JEP

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

e Clen oborové rady Molekularni
a bunécné biologie, genetiky a virologie
v ramci sekce Biomedicina pfi PfF UK

* Clen oborové rady Biologie a patologie
bunky, LF UK

e Clen oborové rady Biofyziky, MFF UK

e Oponent grantti IGA MZCR, GAAV
a MSMT

RNDr. Ingrid Hrachovinova

e Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu
a hemostdzu CLS JEP

e Clen Védecké rady SEKK (Externi
kontrola kvality)

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.
e Clen Swiss Proteomic Society; European
Society for Photobiology

Ivana Karlachova

Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Clen Védecké rady AV CR

Clen Védecké rady MZ CR

Predseda sprdvni rady Nadac¢niho fondu

Paula Janssena

Predseda akreditacni komise MZ pro

onkologii

Mistopfedseda Spravni rady IGA MZ CR

Clen spravni rady Ndrodniho

vzdélavaciho fondu

Clen Ucené spole¢nosti CR

Clen Academia Medica Preagensis

Clen redakénich rad asopisi:

- Hematological Oncology (Willey
Chichester)

- Hematology (Harwood Academic
Press)

- Casopis lékarti ceskych

- Klinickd onkologie

Clen American Assotiation of Medical

Oncology (ASCO) a dalsich zahrani¢nich

odbornych spole¢nostf

Soudni znalec v obou zdravotnictvi —

hematologie, klinickd onkologie

Cestny predseda Ceské leukemické

skupiny CELL

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Clen Oborové komise OK 05 IGA MZ CR
Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

RNDr. Sarka Némeckova, CSc.

Clen védecké rady 1. LF UK

Clen oborové rady pro doktorské studium
v oborech genetika a molekuldrni
biologie a mikrobiologie

Clen rady ,Centra experimentdlni
hematologie”

Clen komisi pro udélovdnf titulu DrSc.

v oboru imunologie a mikrobiologie

Clen redakeni rady Acta Virologica

MUDr. Jacqueline Maaloufova

Clen vyboru Ceské leukemické skupiny
CELL

MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

Clen katedry Iékatské genetiky pFi IPVZ
Clen oborové rady pro molekuldrni
genetiku a biologii UK



e Clen oborové rady Genetika
a plemenitba zvitat Veterindrni
a farmaceuticka univerzita Brno

e Clen oborové komise IGA MZCR 10/1,
GACR subkomise Lékatské védy,

e Clen Akredita¢ni komise lékaiskd
genetika, MZ CR

MUDr. Martin Pisacka

e Clen vyboru Spole¢nosti pro transfuzni
lékaistvi CLS

e Clen Védecké rady SEKK

e Zastupce STL v Radeé pro akreditaci
klinickych laboratoff

o Clen International Society of Blood
Transfusion

e Clen American Association for Blood
Banks

e Clen uzsi redakce Transfuze
a hematologie dnes

e Clen akredita¢ni komise Ministerstva
zdravotnictvi

MUDr. David Pohlreich
e Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Peter Salaj

« Clen vyboru Spolecnosti pro trombozu
a hemostazu CLS JEP

e ABC board pro Zivot ohrozujici krvdcent

MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

e Clen European Working Group for
Myeloproliferative Disorders

e Vyznamny podil na tvorbé guidelines
pro diagnostiku a lIé¢bu Ph-
myeloproliferativnich onemocnénf
s trombocytémii CHS CLS JEP

e Clen vyboru Ceské skupiny pro
chromickou lymfocytdrni leukemii
v rdmci CHS CLS JEP

RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.

e Clen zkusebni komise pro doktorské
zkousky a komise pro obhajoby
disertacnich praci doktorského studijniho
programu biologie, obory: molekuldrnf
a bunéc¢nd biologie, genetika a virologie

e Clen oborové rady studijniho programu
antropologie a genetika ¢lovéka

e Clen zkugebni komise pro statnf
zdvérecné zkousky (rigorézni
a magisterské) a komise pro obhajoby
disertacnich praci doktorského studijniho
programu biologie, specializace
antropologie

e Clen The Myelodysplastic Syndromes
Foundation

e Clen The International Society of
Forensic Genetics

e Clen vyboru Spole¢nosti soudnich znalct
ze zdravotnictvi a pfibuznych obord

e Clen etické komise UHKT

* Clen komise pro zkouseni a obhajobu
praci PhD.: Oborovd rada Molekuldrnf
genetiky PRF UK, Biologie a patologie
buriky LF UK a Biofyziky MFF UK

Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.
¢ Predseda Oborové rady 02 — Biologie
a patologie bunky pro postgradudlnf
doktorské studium pfi Université Karlové

e Predseda komise pro obhajoby
doktorskych dizertaci a pro statnf
zkousku z oboru Biologie a patologie
bunky pfi Université Karlové

¢ Predseda komise pro atestaci z oboru
Vysetfovaci metody v klinické
hematologii IPVZ

 MistopFedseda Ceské histochemické
spolec¢nosti

e Clen Koordina¢ni rady postgradualniho
doktorského studia biomediciny
na Université Karlové

e Clen rady Centra funkéni organizace
buriky (UMG AV CR)

e Clen mezindrodniho vyboru pracovni
skupiny International Workshop on the
Cell nukleus

e Ko-editor ¢asopisu Journal of Applied
Biomedicine

e Clen redakéni rady ¢asopisu Hematology

Bc. Markéta Sochorkova
o Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.
e Clen European Haematology Association

RNDr. Michal Smahel, PhD.

e Clen komise pro statni doktorské zkousky
a obhajoby diserta¢nich praci studijniho
programu molekuldrni a bunéc¢nd
biologie, genetika a virologie, UK Praha

e Védecky sekretdr vyboru Spolecnosti
pro genovou a bunécnou terapii
a protinddorové vakciny CLS JEP

RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

* Clen Komise pro prevenci karcinomu
hrdla délozniho, GSK

e Clen Pracovni skupiny pro ockovani proti
lidskym papillomaviraim pfi CLS JEP

e Zastupce UHKT, NRL pro papillomaviry
v European Cervical Cancer Association

MUDr. Veronika Valkova, CSc.
o Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek

o Clen Transplanta¢ni sekce Ceské
hematologické spolecnosti CLS JEP

e Clen European Society for Blood and
Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
e Clen védecké rady 3. lékatské fakulty UK
o Clen bioetické komise p¥i Radé vlady pro
védu a vyzkum

o Clen Ceské lékaiské akademie a Ucené
spolecnosti Ceské republiky

e Clen American Academy of Microbiology

e Clen Academia Scientiarum et Artium
Europea

o Clen redakénf rady Central Europ. J. Publ.
Health
e Clen redakéni rady ,Revue Ceské
lékarské akademie”
e Predseda Pracovni skupiny pro ockovanf
proti lidskym papillomavirtm pii CLS JEP
e Predseda vyboru Spolecnosti
pro genovou a bunécnou terapii
a protinadorové vakciny CLS JEP
do VI1.2007, od ¢ervence 2007 ¢len
vyboru
o Clen rady ,Centra bun&cné terapie
a tkdnovych nahrad”

Vétsina zaméstnanci UHKT je €leny

nékteré nebo nékolika nasledujicich

odbornych spolecnosti:

o Ceskd lékaiska spolecnost J. E. Purkyné
(CLS JEP)

o Ceskd hematologickd spolecnost CLS JEP

e Spolec¢nost transfuzniho Iékafstvi CLS JEP

o Ceska onkologickd spolecnost CLS JEP

Védecka rada UHKT

Ustavni €lenové

e Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
e Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

e Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
* RNDr. Ingrid Hrachovinova

e MUDr. Hana Klamovd, CSc.

e MUDr. Petr Kobylka, CSc.

o RNDr. Sdrka Némeckovd, DrSc.

e MUDr. Martin Pisacka

e MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

e MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi ¢lenové

e Prof. MUDTr. Jan Bubenik, DrSc. Ustav
molekuldrni genetiky AV CR

e Prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, DrSc.,
VSCHT

e Prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.,
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

e RNDr. Katefina Roubalovd, CSc., SZU,
laborator pro herpetické viry

e Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détskd
klinika FN Motol

Eticka komise
Predseda
e MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clenové

e Doc. MUDTr. Jaroslav Cermdk, CSc.
e MUDr. Zdenka Gasovd, CSc.
e JUDr. Josef Holoubek

* Mgr. Lenka Havlovd

e MUDr. Hana Klamovd, CSc.

e Libuse Nedomova

e RNDr. Sdrka Némeckovd, CSc.
e MUDr. Peter Salaj

e RNDr. Zuzana Sieglovd, PhD.
e MUDr. Antonin Vitek
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Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

e Organizace praktickych kurzt pro postgradudlni studenty ,Zaklady DNA diagnostiky” a ,Cipové technologie”

o Celostdtni sjezd Spolecnosti lékaiské genetiky CLS JEP a 40. vyrocni cytogenetickd konference Praha, 19.-21. 9. 2007 (&len vyboru)
e Celostdtni konference DNA diagnostiky SLG CLS JEP, Praha 6.—7. 12. 2007 (koordindtor)

Mgr. Simona Brixiova
¢ Organizace odbornych konferenci, semindf(i a inovacnich kurzl s tématikou o3etfovatelské péce v hematoonkologii

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
¢ Prazsky hematologicky den, 18. 10. 2007, Praha

MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
o Ndrodni afereticky semindr, 22. 11. 2007, Praha
* Organizace semindf( Transfuziologického tseku

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.,

RNDr. Jana Biezinova, PhD.

e Celostétni sjezd Spole¢nosti lékaiské genetiky CLS JEP a 40. vyrocni cytogenetickd konference, 19.-21. 9. 2007, Praha
e Stdze pro zaméstnance a $kolence UHKT, kteff se pfipravuji na atestace v IPVZ

e Organizace stazi pro NCO NZO Brno

RNDr. Sarka Némecékova, DrSc.
¢ Organizace semindftt Molekuldrni zaklady mediciny

MUDr. Sarka Rahmatova
* Organizace celostatniho 10. vyroéniho pracovniho setkdni projektu Banka pupecnikové krve CR, 1. 12. 2006, Praha

MUDr. Peter Salaj
¢ Organizace 2. hemofilického dne s mezindrodnf Gcasti, 29. 11. 2007, Praha

MUDr. JiFi Schwarz, CSc.
¢ Organizace semindr{ Klinického dseku

RNDr. Zuzana Sieglova, PhD.
¢ Organizace semindfi oddéleni molekuldrni genetiky

RNDr. Ruth Tachezy, PhD.
® Organizace Odborné konference vénované diagnostice a prevence STD dne 22. 5. 2007
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Péce o zaméstnance je zajiStovdna Kolektivni smlouvou uzavre-
nou na zdkladé dohody Zakladni organizace Odborového svazu
zdravotnictvi a socidlni péce CR s vedenim UHKT.

Odborovd organizace zajistuje nebo se podili na nésledujicich
aktivitach:

Rekreace

e prispévek z FKSP na prdzdninovou rekreaci déti zaméstnanct
(3.000 K¢ na jedno dité)

e porddani zimniho lyzatského tdbora pro déti zaméstnanct

e zajistovdni financné dotované zimni i letni rekreace v horské
chalupé v Bedfichové v Jizerskych hordch

e pofddani jednodennich sportovnich a pozndvacich zdjezdd
finan¢né dotovanych z FKSP

Kulturné spolecenské akce
e zajistovani vstupenek do divadel s pfispévkem z FKSP

e kazdoro¢ni pofddani srazu byvalych zaméstnanct UHKT -

déichodct
e poskytovani dard u pfileZitosti pracovnich a zivotnich vyrocf

Ostatni
e financni pFispévek na zdravotni rehabilitaci

e financné dotované stravovdni v zavodni jidelné nebo nakup stra-

venek GASTROTUR

e prispévek na penzijni pfipojisténi se statnim prispévkem (200 K¢
mésicné)

¢ piispévek na zivotni pojisténi (100 K& mési¢né)

e pujcovdni knih z beletristické knihovny odborové organizace,

kterd je odborné vedena pracovniky SVLI (ro¢ni ndkupy v cené
vice nez 12.000 K¢)

e finan¢ni podpora zdjmové ¢innosti zaméstnanc(i ve sportovnim
a fotografickém klubu

e financni pFispévek na zdravotni rehabilitaci

e péce o odborny rozvoj zaméstnancl (prohlubovéni a zvysovani
kvalifikace, poradani jazykovych a jinych kurst v prostordch
Ustavu)

¢ pUjcovani sportovniho inventare

e zajistovani provozu a Gdrzby horské chalupy v Bedfichové v Jizer-

skych hordch

Fotoklub

Fotoklub Trindctd komora oslavil v roce 2007 jiz Sesty rok svého
ptisobeni pfi UHKT. Pro potfeby UHKT jsme pfipravili snimky
z jednotlivych pracovist pro vyro¢ni zprdvu. Fotografovali jsme
béhem ndvstévy akreditacni komise a pfi slavnostnim preddvani
certifikdtu o udélené akreditaci. Ddle jsme béhem roku pofidili

dokumentaci evakuace pfi pozdrnich cvicenich, shromdzdéni za-

méstnancd. Fotografovali jsme budovu a rdzné dokumentacni
snimky do prezentaci pro potfeby zaméstnancd.

—

Cinnost na schtizkdch jsme v tomto roce zaméfili na piipravu port-
folii jednotlivych ¢lent. Snimky jsme promitali a spolecné dis-
kutovali na schazkdch. Vybrané fotografie jsme umistili na své
internetové stranky www.13komora.cz. Na internetovych strdn-
kdch se zacaly rovnéz priibézné objevovat aktualizované zpravy
o nasich aktivitdch, zajimavé odkazy i jiné uzite¢né informace.

Jiz nedilnou soucdsti programu schiizek zdstdvda hodnoceni ko-
lekci fotografii fotoklubd, zapojenych do celorepublikové sou-
téze Mapovy okruh Nekdzanka. V lonském roce jsme se umistili
na pékném 7. misté. Nejlépe se z nasich ¢lent dafilo Mgr. Viktoru

Sykorovi a ing. Petfe Kiizové.

Pripravili a zorganizovali jsme dvé fotografické soutéze. V soutézi
Fotomaraton Trindcté komory a Fotomaratén Salvdtor jsme se bé-
hem jedné jarni soboty utkali v soutéZi o nejzajimavéjsi vyfoto-
grafovdni 12 témat, pfedem nezndmych, na film o 12 snimcich.
Fotografie jsme vyhodnotili a vitézné obrdzky byly vystaveny
v galerii kostela Nejsv. Salvdtora na K¥izovnickém namésti. Déle
jsme porddali jiz tfeti rocnik soutéze Fotomaratén Praha (www.
fotomaratonpraha.cz) a ve Faustové domé pfipravili vystavu vi-

téznych snimka.

Pro své ¢leny a pfiznivce jsme usporadali jarni a podzimni fotogra-
ficky vikend na Sumavé a v Krkonogich. =
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PUBLIKACNI CINNOST 2007 (VYBRANE PUBLIKACE)

1. Pénicka, M.; Horak, J.; Kobylka, P.;
Pytlik, R.; Kozdk, T.; Bélohlavek, O.;

Lang, O.; Skalickd, H.; Simek, S.; Palecek, T,
Linhart, A.; Aschermann, M.; Widimsky, P.
Intracoronary injection of autologous
bone marrow-derived mononuclear

cells in patients with large anterior acute
myocardial infarction: a prematurely
terminated randomized study.
J.Am.Coll.Cardiol. Vol. 49, no. 24 (2007),
s. 2.373-2.374.

Impact Factor: 9.701

2. Rector, A.; Lemey, P.; Tachezy, R.;
Mostmans, S.; Ghim, S.; Van Doorslaer, K.;
Roelke-Parker, M.; Bush, M.; Montali, R. J.;
Joslin, J.; Burk, R.; Jenson, A. B.;

Sundberg, J.; Shapiro, B.; Van Ranst, M.
Ancient papillomavirus-host co-speciation
in Felidae.

Genome Biol. [online]. Vol. 8, no. 4 (2007),
s. R57.

Dostupny z WWW:
www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.
fcgi?artid=1896010
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BPK
CLL
CML
CVVHD
EBR
ERD
GVHD
CHT
ITP

JCl
JIHeP
LMWH, LMW heparin
LPD
MRO
MPO
MDS
MNC
PBPC
TAD
B
TAO
TEP
TTP

akutni lymfoblastickd leukémie

akutni myeloidni leukémie

banka pupecnikové krve

chronickad lymfatickd leukémie

chronickd myeloidni leukémie
kontinudIni venovendzni hemodialyza
erytrocytovy koncentrdt resuspendovany
erytrocytovy koncentrdt deleukocytovany
reakce $tépu proti hostiteli

chemoterapie

idiopatickd trombocytopenickd purpura
Joint Commision International (mezindrodni akredita¢ni komise se sidlem v USA)
jednotka intenzivni hematologické péce
nizkomolekuldrni heparin
lymfoproliferativni onemocnénf
minimdlni rezidudIni onemocnénf
myeloproliferativni onemocnénf
myelodysplasticky syndrom
mononukledrni buriky

kmenové bunky periferni krve
trombocyty z aferézy deleukocytované
trombocyty z buffycoatu

trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty
totdIni endoprotéza

trombotickd trombocytopenickd purpura

103







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 100
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 100
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


