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Slovo uvodem

Rok 2008 nebyl poslednim rokem samostatného Ustavu hemato-
logie a krevni transfuze v Praze. Diky vybornym pracovnim vysled-
klim, obrovské loajalité zaméstnancl Ustavu, ale také na zdkladé
provedeni ekonomického a pravniho auditu a auditu onkohemato-
logického centra, byl nakonec nejlepsim rokem 57-leté historie.

UHKT se podafilo pokracovat v naplfiovani své stanovené vize:
vytvolit mezindrodni centrum excelence pro hematologii a onko-
hematologii v Praze. Soucasna onkohematologie je charakteristickd
propojenim kliniky s laboratorni ¢innosti. Pfichazi éra personalizova-
né mediciny, ddlezitou roli hraje genomika, ale stéle vice i proteomi-
ka a nanotechnologie — velmi ndro¢né, moderni, ale velmi perspek-
tivni pristupy. Vyrazné se zvysuje Uspeésnost lécby, kterd je vzhledem
k heterogenité a relativné mensimu poctu nemocnych stéle vice
,Sitd pacientovi na miru” na zékladé detailni laboratorni analyzy
a monitorovani 1é¢by. Spolu s genovymi manipulacemi pfichazi éra
kmenovych bunék a genové a bunécna terapie. UHKT t&snym spo-
jenim klinickych provoz( s diagnostickymi a vyzkumnymi laborato-
femi zatim drzi se svétovym trendem krok. A to i v Uspésnosti lécby
vcetné transplantaci a péce o krvacivé stavy.

Rok 2008 se do déjin Ustavu zapise tim, ze bylo dosazeno uUpl-
ného vymazani kumulovanych ztrat z devadesatych let. Od ny-
néjska mohou byt zisky Ustavu pouzity v souladu s rozpoctovymi
pravidly na jeho dalsi rozvoj. V roce 2008 hospodafil Ustav se zis-
kem 16 705 768 K¢, bez jakéhokoliv prispévku zfizovatele na pro-
voz. To pfedstavuje meziro¢ni rist Cistého zisku o 46,6 % (5 806
tis. K¢). Bilan¢ni suma meziro¢né vzrostla o 8,5 %, podil vlastniho
jménina celkové bilan¢ni sumé vzrostl ze 75,0 % na 79,4 %. K datu
ro¢ni Ucetni uzdverky nebyly evidovany zadné zavazky po lhaté
splatnosti. ZUstatek financ¢nich prostfedkd umoznuje okamzi-
tou Uhradu vsech evidovanych zévazkd pred IhGtou splatnosti
i po odecteni prostredkl finan¢nich fondd. Poprvé od zacatku
nového tisicileti je okamzité likvidita UHKT vice nez stoprocentn.
Tim bylo dosazeno nejdUlezitéjsiho z ekonomickych cilt dlouho-
dobé strategie.

UHKT je v rdmci evropského vyzkumného prostoru a jeho nové
definovanych perspektiv pfipraven prevzit vétsi odpovédnost a au-
tonomii, kterd by mu umoznila vétsi stabilitu a nezavislost na politic-
kych turbulencich a byrokratickych rozhodnutich. Cilem je realizovat
koncentraci a specializaci nezbytnou pro vznik evropského centra
excelence konkurenceschopného i v celosvétovém meéfitku. Je sa-
moziejmé, Ze tento proces musi jit ruku v ruce s rostouci profesio-
nalitou v fizeni vyzkumu i kliniky a dodrzovanim transparentnéjsich
norem odpovédnosti.

Zavadime jednotny integrovany systém fizeni jakosti komple-
mentu laboratofi v ndvaznosti na pozadavky normy ISO 9001:2005,
CSNENISO 15189, CSN EN ISO 17025 a na smérnice a vnitini predpisy
UHKT. Komplement laboratofi napfi¢ véemi tseky Ustavu je nové fi-
zen piimo feditelem a jim jmenovanou radou pro akreditace labora-
tofi. Do systému kvality jsou zaclenény pozadavky Joint Commission
International (JCI). Systém JCI je v Komplementu laboratofi jiz pIné
zavedeny a akreditovany (Cerven 2007). Odbornym priinikem obou
akreditacnich systém dochézi k zvyseni kvality prace a bezpecnosti
pro pacienty i zaméstnance Ustavu. Tento typ je v rdmci republiky
zatim reprezentovan pouze u asi 1 % laboratofi.

I'v roce 2008 obhajila laborator HLA analyzy statut akreditované
laboratofe dle odbornych mezindrodnich standardd (Standards for
Histocompatibility Testing — version 5.5.) evropské organizace Euro-
pean Federation for Immunogenetics, coz je vyrazem skute¢nosti,
Ze Uroven vysetiovacich postupt genetickych faktor ovliviujicich
Uspésnost transplantace krvetvornych bunék je na nasem pracovisti
na vysoké Urovni reflektujici soucasny stav poznani této problema-
tiky. V roce 2008 byla v rdmci pravidelného dozoru Ceskym institu-
tem pro akreditaci 0.p.s. posouzena genotypizace KIR polymorfis-
mU a byl skupiné HLA genotypizace odd. HLA analyzy a Narodnf
referencni laboratore pro DNA diagnostiku pfiznan flexibilni rozsah
akreditace - typ Il. Proces validace detekce KIR polymorfismd byl
zavrsen mezilaboratornim porovnanim typizaci vzorkd zaslanych
laboratofi imunogenetiky, IKEM Praha, s dosazenim pIné shody



V pribéhu roku 2008 bylo na intenzivnim a transplanta¢nim
oddéleni UHKT léceno 207 pacient(l a bylo zde provedeno 65
transplantaci. Z tohoto poctu bylo 64 transplantaci alogennich
a jedna transplantace autologni. Celkem bylo v UHKT do konce
roku 2008 udélano 723 transplantaci. Z toho 625 alogennich (332
od nepfibuznych dércd, 293 od pokrevnich pfibuznych) a 98 au-
tolognich. Na Itzkovém oddéleni UHKT bylo v roce 2008 léce-
no celkem 184 nemocnych, pocet hospitalizaci ¢inil 330 (v roce
2007 — 325). UHKT se aktivné podili na aktualizaci dat Registru
nemocnych s CML lé¢enych imatinibem v prvni linii EUTOS pfi
European LeukemiaNet (ELN) a participuje také na evropském
registru nemocnych s CML, u kterych selhala lé¢ba imatinibem,
European Registry of Chronic Myelogenous Leukemia patients in
failure after Imatinib therapy.

Na ambulanci jsme v roce 2008 osetfili 19 570 pacientl. Pocet
osetfenych pacientd se tak v poslednich deseti letech vice nez zdvoj-
nasobil diky stédle se rozsitujicim diagnostickym a lé¢ebnym moz-
nostem, v¢asné diagnostice a stoupajicimu poctu hospitalizovanych
pacient(, kteff jsou tak dfive predavani do ambulantni péce. Stoupa
i pocet pacientl osetfenych na Dennim stacionafi.

Na pracovistich transfuzniho Useku se provadéjijak standardni odbé-
ry krve tak odbéry krevnich slozek technikou hemaferézy. V roce 2008
bylo provedeno celkem 7 052 odbért. K odbértm krve a krevnich slo-
zek pfislo 867 novych prvodarcd. Na oddéleni imunohematologie byl
v roce 2008 instalovan imunohematologicky analyzator Galileo Echo
a probihalo pilotni testovani kompletné automatizovaného postupu
pii vysetfovani krevnich skupin a identifikaci protildtek u darcd i paci-
entd, v roce 2009 bude pfistroj uveden do rutinniho provozu.

V roce 2008 bylo odebrano 730 pupecnikovych krvi, z toho bylo
391 stépl zpracovano od nepribuzenskych darkyn. Celkovy pocet
stépl PK v registru je ke konci roku 3 096. Celkovy pocet zamraze-
nych jednotek je 4 255. K transplantaci bylo v roce 2008 predano
8 stépl do zahranici.

Z ¢innosti vyzkumného Useku jisté stoji za to zminit rozvoj pro-
teomické metodiky, zvIasté dvourozmérné chromatografické (PF2D)
a konstrukce proteinovych biocipl s optickou detekci (zalozené

na resonaci povrchovych plasmond). Ty slouzi pfedevsim k pfiprave
a charakterizaci bunécnych proteini pro onkohematologickou dia-
gnostiku. Probihd analyza subproteomd bilkovin krevnich desti¢ek
pomoci hmotnostni spektrometrie s iontovou pasti s cilem charak-
terizovat posttransla¢ni modifikace.

Metodami molekuldrni genetiky jsme odhalili vrozené mutace fib-
rinogenu u 12 rodin zpdsobuijici ve ¢tyfech pripadech vrozenou hy-
pofibrinogenemii a v osmi pfipadech vrozenou dysfibrinogenemii.
V jednom pripadé byla zjisténa ziskana dysfibrinogenemie v souvis-
losti s produkei protildtek proti fibrinogenu u pacienta s mnohocet-
nym myelomem.

V grantovém projektu Endogenni post-transkripcni requlace genové
funkce prostrednictvim miRNA se zabyvame studiem genové exprese
microRNAs (miRNAs), které se vyznamné podileji na regulaci hema-
topoézy. Pomoci mikrocipl jsme stanovili expresni profily miRNAs
vjednotlivych vyvojovych fadadch hematopoézy a urcili miRNAs spe-
cifické pro tyto fady. Hierarchickd klastrovaci analyza jednoznac¢né
rozdélila na zdkladé miRNA profilli testované linie dle plvodu. Tato
analyza ukazuje, Ze vybrané miRNAs jsou vyznamné z hlediska ge-
nové exprese, nebot na zakladé jejich expresnich hladin bylo mozné
rozlisit jednotlivé bunécné linie i pfesto, ze byl testovan limitovany
pocet miRNAs. V soucasné dobé se navic ukazuje, Ze miRNAs jsou
vhodnéjsi pro molekularnf klasifikaci tkani/bunék diky vyssi stabilité
v parafinovych blocich (vyuzivané pro archivaci tkdnf) oproti mRNA
a mensimu poctu zndmych miRNAs.

Nalezli jsme zpUsob jak zvysit Ucinnost virové vakciny pfi lé¢bé
mysi s nadory vyvolanymi papilomavirem typu 16 vlozenim gent
pro molekuly FIt3 ligand a rozpustny receptor TGF3 a studovali jsme
mechanismus pUsobenf jejich produktl pfi infekci.

V roce 2008 technicti pracovnici pracovali na projektové pfipra-
vé rekonstrukce VZT pro transplantacni jednotku a I0zkovou ¢ést, je
zpracovana dokumentace pro stavebni povolenf a vydano stavebni
povoleni pro lizkovou ¢ast. V budové B byly vybudovény nové pro-
story pro archiv a konzulta¢ni mistnost.

Nové rozvody elektroinstalace byly provedeny pro morfologické
laboratore. Prioritni zélezitosti bylo vybudovani nové pfimé trasy



potrubi medicinalniho kysliku pro zdsobovani ambulance a 1Gzko-
vé ¢asti. V budoveé C probiha rozsahla rekonstrukce elektroinstalace
pro oddéleni molekuldrni genetiky a laboratofe HLA analyzy. Také
vymeéna starych oken za novéd moderni hlinikova zlepsila pracovni
podminky i bezpec¢nost. V suterénu budovy vymeénujeme staré le-
7até rozvody studené vody a TUV. V laboratofich byla nainstalovana
klimatizace, kterd je potfebna pro stabilizaci provozu pfistroj.

Nejviditelnéjsi z hlediska dopadd na vefejnost byla realizace
bezdratového datového pfipojeni do Internetu pro pacienty, dar-
ce a obecné viechny navitévniky UHKT. Moznost bezdratového
pfipojeni do Internetu predstavuje vyznamné zvyseni kvality po-
skytovanych sluzeb. Pro cely Ustav je k dispozici zafizeni pro pfijem
digitéIniho televizniho signélu, celkem je mozné si vybrat ze ¢trnécti
televiznich programd. V souvislosti s tim byly na Iékarskych poko-
jich instalovany TV zasuvky. V cekdrné pro darce krve, odbérovém
sadlu a v dennim stacionéfi byla provedena pfiprava pro instalaci TV
prijimac, pocité se zakoupenim modernich plazmovych televizi po-
¢atkem roku 2009.

Pro ulehceni pobytu pacient(l v nasem Ustavu jsme rekonstruovali
v zahradé altdnek, ke kterému byla vydldzdéna prichozi cesta a byly
k ni umistény lavicky.

V roce 2008 se tak podafilo zachovat vysokou hodnotu UHKT
jako celku pfi otevieni moznosti jeho rozsifovani do mezinarodniho
onkohematologického centra excelence. ZUstala zachovana prestiz
Ustavu, jeho mezindrodni renomé, akreditace a jeho Ucast v mezina-
rodnich projektech, studiich a védeckych aktivitach.

Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.
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Prednosta:
Zastupce prednosty:

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
MUDr. Hana Klamova, CSc.

Pocet zaméstnanc(: 166
Lékari: 27
VS ostatnf: 14
Vseobecné sestry: 69
Laboranti: 24
SS ostatni: 6
Ostatni personal: 26

KLINICKY USEK
Petr Cetkovsky

- ‘.h . re
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Klinicky usek se sestava z nasledujicich

spolupracujicich soucasti:

- Jednotky intenzivni hematologické péce a transplantacni
jednotky

- LOzkového oddéleni

+ Ambulantnf ¢asti a denni nemocnice

- Centra pro trombdzu a hemostazu

- Hematologickych laboratofi

Na klinickém tseku probiha lé¢ebnd, diagnostické a preventivnipéce,
predevsim u zavaznych onemocnéni krvetvorby, zejména akutnich
a chronickych leukemii, myelodysplastického a myeloproliferativ-
nich syndrom(, vrozenych i ziskanych poruch krevnf srazlivosti ¢i
krevnich desticek, nékterych typd anémie a dalsich chorob. Vyznam-
nou soucasti aktivit klinického Useku jsou alogenni transplantace
kmenovych bunék krvetvorby, pfedeviim od nepfibuznych darcd.
Tento program v poslednich letech prodélal rozvoj a proto je UHKT
centrem s nejvétsim poctem téchto naro¢nych vykonu.

V nésledujicich grafech jsou zobrazeny nékteré charakteristiky vy-
voje programu transplantaci kmenovych bunék krvetvorby v UHKT
v obdobi 2000-2008.

Péce o hematologické pacienty vyzaduje komplexni tymovy pristup,
ktery je na klinickém Useku dan spolupraci zkusenych lékaf, zdravot-
nich sester i dalsiho stfedniho a nizsiho zdravotniho persondlu s dalsimi
vlastnimi specializovanymi ¢leny tymu, napf. klinickym psychologem,
biomedicinskymi techniky, fyzioterapeutkou a nutri¢ni terapeutkou ¢i
socidni sestrou. Po modernizacich v minulych letech a rekonstrukci
ambulantni ¢asti splnuiji 1Gzkové stanice i ambulance ty nejpfisnéjsi pa-
rametry, nutné pro péci o viechny hematologicky nemocné pacienty.
Problém predstavuje omezeny pocet hematologickych IGzek na kte-
rych se péce o vsechny potiebné nemocné z Prahy, Stfedoceského
kraje i dalsich oblasti Ceské republiky stihé jen s nejvyssim dsilim.

Pracovnici klinického Useku v loriském roce pfispéli k ziskani me-
zindrodni akreditace u Joint Commission International. Tento proces
vyznamné pozitivné ovlivnil kazdodenni praci na klinickém uUseku
a v soucasnosti se jiz vsichni pfipravuji k budouci re-akreditaci u stej-
né instituce.

Zakladni programy klinického useku

- alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby, predevsim
od nepfibuznych darcd ¢i darct s néjakou neshodou v HLA systému
(jak po klasickeé pripravé, tak po pripravé s redukovanou intenzitou)

Graf 1: Diagndzy, u kterych byly provedeny transplantace.

25

I SAA

ALL

20

I AML

2000 2001 2002 2003 2004

I ML

— I lymfomy
MF

I MPS

I MDS

2005

2006 2007 2008



lé¢ba pacientl s akutni myeloidni leukemif a akutni
lymfoblastickou leukemii dle mezinarodnich i ndrodnich
protokol(i

lé¢ba nemocnych s chronickou myeloidni leukemii a chronickou
lymfatickou leukemif

péce o nemocné s myelodysplastickym syndromem, anémiemi
a myeloproliferativnimi syndromy. Uznanim kvality diagnostické
a lécebné péce o nemocné s MDS je i jmenovani UHKT
Evropskym centrem excelence

program diagnostiky a lé¢by nemocnych se ziskanymi

i vrozenymi krvacivymi stavy, trombofilni stavy: péce o tyto
nemocné je na klinickém Useku soustfedéna do Centra pro
trombdzu a hemostdzu. Pracovnici této soucasti klinického

Useku se vedle rutinni Iécebné péce zabyvaji téZ stanovovanim
prenasecstvi a prenatalni diagnostikou hemofilii. Soucasti Useku
je i Ndrodnf referencni laborator pro koagulaci a referencni pracovisté
pro nékteré DNA metodiky

4

:‘,___.
L .

hematologickd intenzivni péce (v¢etné umélé plicnf ventilace
a mimotélnich eliminacnich metod; specializovanou péci téz
zajistujf konsiliafi z ostatnich medicinskych obord)

védecké projekty a vyzkum, v¢etné tGcasti na grantovych
projektech a studiich, jsou vyznamnou soucasti ¢innosti vsech
oddéleni klinického Useku.

Klinicky usek na lécebnych, diagnostickych, preventivnich i védec-
kych aktivitdich spolupracuje s ostatnimi Useky a oddélenimi UHKT
i's hematologickymi pracovisti vétsiny krajskych i ostatnich nemoc-
nic v Ceské republice. Na klinickém Useku probiha postgradualni
vyuka lékaft ve spolupraci s Institutem postgradudiniho vzdélavani
ve zdravotnictvi , v rémci Ustavu klinické a experimentalni hemato-
logie, spole¢ného pracovisté UHKT a 1. LF UK v Praze, je na klinickém
Useku zajistovana pregradualni vyuka studentd 1. LF UK. &

Graf 2: Transplantace dle darce.
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Graf 4: Pocet transplantaci v letech 2000-2008.
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Luzkové oddéleni

Primai:
Zastupce vedouciho: MUDr. Michal Kouba
Stanicni sestra: Drahomira Dortova

Pocet zaméstnancU: 36

Lékati: 8
VSeobecné sestry: 18
Ostatni personal: 10

LGzkové oddéleni provadi diagnostiku a Ié¢bu nemocnych s chorobami
krvetvorby, poskytuje specializovand a superkonsilidrni vysetieni a zame-
fuje se na vysoce specializované lécebné postupy. Nejvetsi pocet léce-
nych predstavuji nemocnymi s hematoonkologickymi chorobami, déle
nemocni s vrozenymi a ziskanymi poruchami koagulace a dalsimi zavaz-
nymi chorobami (aplastické anémie, tézké formy hemolytickych anemi).

V roce 2008 bylo na lGzkovém oddéleni UHKT lé¢eno celkem 184 ne-
mocnych, pocet hospitalizaci ¢inil 330 (v roce 2007: 325).

Oproti roku 2007 doslo k nardstu poctu hospitalizaci u nemocnych
s ALL, kde nérlst souvisi s nutnosti opakovanych hospitalizaci pfi pou-
zivaném protokolu GMALL, naopak doslo k poklesu poctu hospitalizaci
nemocnych s MDS, coz je dano pfechodem na ambulantni lé¢bu de-
metylacnimi latkami u ¢4sti starsich nemocnych s prokrocilymi forma-
mi choroby, ktefi byli dfive hospitalizovani k podavani chemoterapie.

Nemocnf jsou léceni v ramci rliznych klinickych studif, zejména ve studi-
ich podavajicich tzv. demetylacni latky starsim nemocnych s pokrocilymi
fazemi MDS a AML, ktefi nemohou byt lé¢eni kominovanou chemoterapii,
resp. transplantovani (studie DACO 016 a specificky lé¢ebny program pro
pripravek Vidaza firmy Celgene), témito piipravky bylo v roce 2007 léc¢eno
17 nemocnych. Nemocni's ALL jsou lé¢enijsou léceniv rdmci studie Leuke-
miaNet protokolem G-MALL (celkem 12 nemocnych), 2 nemocnych s MDS
typu 5q — syndrom byl v rdmci specifického firemniho lé¢ebného progra-
mu podavan piipravek Revlimid.

Lécba nové diagnostikovanych onemocnéni
- AML [é¢ené intensivné — 37, v ramci DACO 016 decitabinem — 6.
- Intensivni chemoterapie — pocet CR 30 (81 % v roce 2007 jen

67 %), 1x PR, 2x resistence, 4x umrti v indukci.

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

-V dalsi lé¢bé dosud u 9 nemocnych provedena allo SCT, 1x relaps
béhem konsolidace.

- Lécba demetylacnimi latkami: 2x CR (33 % ale mald ¢isla), 1% PR,
2x stabilizace choroby, 1X resistence s progresi.

+ ALL - lé¢eno 8 nemocnych, u viech dosazeno CR, 3 zatim
alogenné transplantovani.

Myelodysplasticky syndrom (MDS):

Noveé diagnostikovdno 46 nemocnych:

+ RA = 4x, RCMD - 7x%, RARS 5% z toho 2x RARS s trombocytosou,
RCMD-RS - 1x, 5g-syndrom — 2,

« RAEB -1, 6%, RAEB - 2 12x, CMML 1 - 6%X, CMML 2 - 2x.

Lécba:

+ nemocni s ¢asnymi stadii — podpdrna lécba, EPO, G-CSF u tézké
granulocytopenie, Revlimid u 2 nemocnych s 5g - syndromem,
2 mladsi nemocni s RCMD a tézkou cytopenif indikovani
k alogenni SCT.

- nemocni s pokrocilymi stadii (> 5 % blastd, 5 mladsich
nemocnych indikovéno k alogenni SCT, celkem 3x byli nemocnf
léceni kombinovanou chemoterapif, 3x demetylacnimi latkami).
CMML: 3 nemocni indikovai k SCT, 2x demetylacni latky, ostatni
|éceni chemoterapii (hydroxyurea).

Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho registru nemocnych s MDS,
kam jsou pfedavany Udaje z databaze nemocnych lécenych v UHKT
a ddle na tvorbé Evropského registru nemocnych s MDS v rdmci pro-
jektu EHA-LeukemiaNet.

AML 62 2007 (N=325) 2008 (N=330)
MDS 22 amL 134 136
ALL 18 MDS 53 33
CML 12 ALL 28 56
Hemofilie a jiné krvacivé stavy 12 CML 23 16
CLL 10 MPS 13 10
MPS 9 NHL 1 8
NHL 8 Hemofilie a jiné krvacivé choroby 11 17
TPy 7 Aplastickd anémie a PNH 12 14
Aplastickd anémie a PNH 4 AIHA ! 4
Jiné anémie 0 3
AlHA 3 P 7
Jiné anémie 3 L 6 12
TP 2 MLG 6 1
Mmlg 1 TTP 4 2
MM 1 Myelom 2 1
OSTATNI 8

Prehled jednotlivych diagnéz - pocet nemocnych.
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Diagnézy nemocnych, ktefi byli hospitalizovani na lGzkovém
oddéleni v letech 2007-2008.



Chronicka myeloidni leukemie (CML)

V roce 2008 se jiz existujici soubor nemocnych s CML, lé¢enych
na klinickém Useku, zvétsil o dalsich 32 pacientd, 29 s nové diagnosti-
kovanym onemocnénim a 3 po predchozi dlouhodobéjsi lé¢bé INF.
- celkem nove diagnostikovanych 32 pacientd (14 muz{, 18 zen)

- median véku 53 let (28-74 let)
- ve stadiu chronické faze bylo 28 nemocych
« v pokrocilejsich stadiich onemocnéni 4 pacienti

Soubor viech nemocnych lé¢enych v UHKT pro CML ¢&ita vice nez
200 pacient(.

Po Uvodni cytoredukci hydroxyureou nebo leukodepleci byla
u 28 nové diagnostikovanych nemocnych zahdjena terapie ima-
tinibem, lékem prvni volby. Hematologické odpovédi dosazeno
u 92 %, kompletni cytogenetické remise u vice nez 80 %. Velké mo-
lekularni odpovedi docililo 42 % pacientd. Vysledky 1é¢by jsou tedy
zcela srovnatelné s mezindrodné uzndvanou klinickou studif IRIS.
V pribéhu lé¢by doslo také k vyraznému zlepsenf kvality zivota ne-
mocnych.

Pomérné casté dosazeni hematologickych a cytogenetickych od-
povedi's dobrou toleranci 1é¢by bylo pozorovano také u nemocnych,
lécenych imatinibem ve druhé linii, tedy po predchozi terapii INF.

Pro klinickou praxi je vyznamné také monitorovani hladiny tran-
skriptu BCR-ABL a nové téZ kvantifikace mutaci v DNA oblasti kéduijicf
kindzovou doménu fuzniho proteinu BCR-ABL.

U 33 pacientl s CML, u kterych se rozvinula rezistence na imatinib
nebo nebyl dostatecné tolerovén, byly podavany tyrozinkindzové
inhibitory 2. generace — dasatinib a nilotinib. Také u téchto pacien-

td dosahovéno odpovedi na Iécbu, srovnatelnych s vysledky léc¢by
ostatnich svétovych pracovist. U pacientd, léc¢enych dasatinibem
v chronické fazi navozeno 93 % hematologickych remisi a 84 % vel-
kych cytogenetickych odpovédi. | tato Ié¢ba je dobre tolerovéna.

15 pacientd, kteff spInili pozadovand kriteria bylo zafazeno a léce-
no v ramci nékteré z 5 nize uvedenych klinickych studii faze 2 a 3,
které v soucasné dobé na nasem pracovisti probihaj.

Soubor nemocnych s CML lécenych v UHKT tak ¢itd jiz celkem vice
nez 200 nemocnych.

Velmi intenzivni spoluprdce pokracuje také v ramci ¢innosti or-
ganizace Ceska leukemické skupina — pro zivot (CELL), v rémci které
feseno nékolik klinicko-laboratornich projektl a vytvorena také da-
tabaze nemocnych, Ié¢enych imatinibem v 1. linii.

Aktivné se podilime také na aktualizaci dat Registru nemocnych
s CML lécenych imatinibem v prvnf linii EUTOS pfi European Leuke-
mia Net (ELN) a participujeme také na evropském registru nemoc-
nych s CML, u kterych selhala Ié¢ba imatinibem, European Registry
of Chronic Myelogenous Leukemia patients in failure after Imatinib
therapy.

Vsem nemocnym s CML je na naSem pracovisti poskytovana zcela
$pickovd péce, od rychlé diagnostiky onemocnéni az po nejnovejsi
lécebné pristupy (moznosti) véetné klinickych studii. &
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Transplantacni jednotka (T)J)

a Jednotka intenzivni hematologické péce (JIHeP)

Primai: MUDry. Antonin Vitek
Zastupce primare: MUDr. Markéta Markova, CSc.
Stanicnisestra: Mgr. Andrea Dockalova

Pocet zaméstnanc: 42

Lékari: 4

VSeobecné sestry: 28

Ostatni personal: 10

V priibéhu roku 2008 bylo na JIHeP a TJ 1é¢eno 207 pacientl a bylo
zde provedeno 65 transplantaci. Z tohoto poctu bylo 64 transplantaci
alogennich a 1 transplantace autologni. 47 alogennich transplantaci
bylo od neptibuznych déarc(, 17 transplantaci od sourozenc ¢i jinych
pokrevnich pfibuznych. 22 transplantaci bylo udéldno v nemyeloab-
lativnim rezimu, ostatni byli transplantovani myeloablativné. 53 pa-
cientl bylo transplantovano progenitory ziskanymi z perifernf krve,
ostatni transplantace byly udélany s kostni dreni. Pét pacientl bylo
transplantovano podruhé. 18 transplantaci bylo provedeno od darcd
z némeckych registr(, 16 od dérct ceskych, 8 vykont od darcl z USA
a 4 transplantace od dércl z Velké Britanie.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, poskytovana i péce intenziv-
ni v¢etné umélé plicni ventilace (UPV), kterd byla provadéna u 29 paci-
entl a kontinudlnich eliminac¢nich metod u 10 pacient (CVVH).

Vysledky:
Do dne +100 po transplantaci zemfelo na potransplantacni kompli-
kace 7 ze 47 hodnotitelnych pacientd, coz je cca 15 % 100-denni TRM.

Ostatni pacienti Ziji s dobou sledovani 15-370 dni po vykonu. Celkem
bylo v UHKT do konce roku 2008 udélano 723 transplantaci. Z toho 625
alogennich (332 od nepiibuznych darcd, 293 od pokrevnich pifbuznych)
a 98 autolognich, pro nasledujici diagndzy (viz graf 1 na strané 8).

Nepiibuzni dérci pro nase nemocné se rekrutovali zejména z re-
gistrd némeckych, odkud jsme ziskali $tép pro 156 nasich pacient
a z registrl ¢eskych s 89 ziskanymi Stépy. Z ostatnich je treba jme-
novat déarce z USA a Velké Britanie, odkud bylo ziskdno dohromady
dalsich 61 stépU. Pro ostatni pacienty byly Stépy ziskany z dalsich své-
tovych registrd.

V prehledu (graf 2) tedy vypada seznam dércovskych center, se-
fazenych podle poctu ziskanych stépU,nésledujicim zplsobem.
Z ostatnich zemi (Spanélsko, Kanada, Izrael, Svycarsko, Belgie, Svéd-
sko, Austrélie, Cina) byly ziskany $tépy pro jednoho az 2 pacienty.

V roce 2008 byla udéldna analyza preZiti pacientd s CLL a myelo-
fibrozou, transplantovanych v letech 2000-2008. Jejich kfivka prezi-
ti (graf 3 a 4), ilustrujici 1é¢ebny potencidl alogennich transplantaci
u téchto diagnoz. @

Graf 1: Rozdéleni podle typu transplantace.
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Graf 4: Celkové preziti u pacientt
s myelofibrozou.
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Ambulance

Primai: MUDry. Jana Sajdova
Zastupce primare: MUDr. Dana Sponerova
Stanicni sestra: Ivana Pickova

Pocet zaméstnancl: 27
Lékari: 4
VSeobecné sestry: 18
Ostatni personal: 6

Ambulance poskytuje superkonziliarni vy3etieni pacientt z celé CR
a zajistuje kontinuitu péce pacientd, ktefi prosli [Gzkovymi ¢astmi
UHKT. Jedné se zejména o nemocné po transplantaci hemopoe-
tickych bunék, s akutni leukemii, myelodysplastickym syndromem,
myeloproliferativnimi a lymfoproliferativnimi chorobami a pacienty
s vrozenymi i ziskanymi poruchami hemokoagulace.

V ambulantni ¢asti je Denni stacionarf se tfemi oddélenymi boxy
slouzicimi pro osetfeni pacientll ve zhorseném zdravotnim stavu.
Déle disponuje ambulance $esti vySetfovnami a mistnostmi pro re-
habilitaci, odbéry a sél pro provéddéni vykonl veetné prilehlé mist-
nosti slouzici k dospavani po zakrocich provadénych v analgosedaci.
Ve viech prostordch je moznost napojit pacienty na monitorovaci
techniku, véetné privodu kysliku a stlaceného vzduchu. Samoziej-
mosti jsou bezbariérové vstupy. V ambulanci jsou vyuzity i dalsi mo-
derni technologie, napt. kamerovy systém, elektronicky vyvolavaci
systém pro pacienty, Usporné kartotéky Rotomat. Ambulantni pro-
story byly zrekonstruovany v letech 2005-2006 a jejich plocha byla
navysena o vice nez 500 m?.V roce 2008 probéhla dalsi modernizace
v dennim staciondfi: vybaveni modernimi zasténami, zajistujicimi
veétsi soukromi pacientl a vyména dvou stavajicich 10zek za poho-
dingjsi polohovatelna 1Gzka, urcend zejména pro pacienty, u nichz
aplikace lé¢ebnych rezim trvéa nékolik hodin.

Vroce 2008 jsme na ambulanci osetfili 19 570 pacientl. Pocet oset-
fenych pacientl se v poslednich deseti letech vice nez zdvojnasobil

diky stéle se rozsifujicim diagnostickym a lé¢ebnym moznostem,
vcasné diagnostice a stoupajicimu poctu hospitalizovanych pacien-
tQ, ktefi jsou tak dffve pfedavani do ambulantni péce. Stoupd i pocet
pacientll osetfenych na Dennim staciondfi — tento trend je znazor-
nénv grafu 1.

Na navyseni poc¢tu nemocnych se podili i zintenzivnéni meziobo-
rové spoluprdce i spoluprdce s ostatnimi hematologickymi pracovisti
a praktickymi lékafi.

V ambulantni ¢asti Ize bezproblémové osetfit az 20 000 pacien-
td ro¢né. Dennf staciondr se 16 1Uzky umoziiuje podavat pacientim
transfuze, infuze, léCebné cytostatické kiry a jiné slozité lécebné
procedury a na noc se vracet domu. Kapacita ambulance i Denniho
staciondfe byla v roce 2008 jiz pIné vyuZita.

Diky intenzivni péci narlstd i pocet provedenych diagnostic-
kych vykonU (viz graf 2). Veskerd data, zobrazend v grafech, souvisf
se spektrem diagnoz, které se v daném roce kumuluji na ambu-
lanci nejvice.

Tak jako ostatni ¢asti UHKT prosla ambulantni ¢ast v roce 2007
slozitym mezindrodnim akredita¢nim procesem JCl a v roce 2008
probihaly audity k pfipravé k reakreditaci, kterd se ma uskutec-
nit v roce 2010. Modernf prostory spolu s profesiondinim pfistu-
pem viech zaméstnancl ambulance zajistuji pacientdim nejvyssi
kvalitu péce a bezpecnosti na Spickové, mezindrodné srovnatelné
drovni. &

Graf 1: Pocet osetfenych pacientl v letech 1997-2008.

Graf 2: Pocet ambulantnich vykont a aplikaci v letech 2002-2008.
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@ protinddorova CHT
trepanobiopsie

e== aplikace transfuznich pfipravkd
e aspirace kostni diené

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Aspirace kostni difené 400 612 783 1116 1056 1149 1065
Trepanobiopsie 92 208 264 405 359 372 401
Aplikace transfuznich pfipravkd 1104 986 2796 3328 4801 3157 6159
Protinddorova CHT vcetné naro¢nych rezimt 451 384 435 648 597 489 713

Pocty ambulantnich vykonu a aplikaci.
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Centrum pro tromboézu a hemostazu

Vedouci: MUDYy. Peter Salaj
Zastupce vedouciho: MUDr. Viera Pohlreichova

Lékafi: 3
Laboranti: 1

Centrum se zaméfuje na diagnostiku a terapii vsech poruch hemosta-
zy. V dispenzarizaci centra jsou nemocni z celé CR. Déllezitou naplni
¢innosti centra je celozivotni komplexni péce o dospélé pacienty
s vrozenym deficitem koagulacnich faktord — hemofilie A a hemofilie
B, Morbus von Willebrand. V souc¢asné dobé je v nasem centru dis-
penzarizovano sedm pacientl s hemofilii a specifickym inhibitorem
FVIII (event. FIX). Soucésti péce o pacienty s hemofilif se v poslednim
roce stal ambulantni rehabilita¢ni program.

Kromé péce o vyse uvedené skupiny pacientl lé¢ime a diagnos-
tikujeme méné casté poruchy hemostazy, napf. dysfibrinogenemie,
deficity F V, VII, FX, FXIll, vrozené trombopatie, aj.

Do CTH UHKT je centralizovéna péce o pacienty se ziskanymi
vadami koagulace — inhibitorem FVIII, TTP, atd.

Zajistujeme také konzilidrni ¢innost pred operac¢nimi vykony
u pacientl s koagula¢ni poruchou.

Ve spolupraci s gynekologicko-porodnickymi pracovisti po-
skytujeme péci pacientkdm s krvacivymi a trombofilnimi stavy
v gravidité. é

Laborator pro poruchy hemostazy

Vedouci: RNDr. Ingrid Hrachovinova
Zastupce vedouciho: RNDr. Simon Rittich, PhD.

VS celkem: 3
Laboranti: 6

Laboratof se zabyva diagnostikou a patofyziologii poruch hemosta-
zy. Cinnost laboratore je skloubenim rutinni a konzilidrni prace v la-
boratorni diagnostice a védecko-vyzkumné prace podporované
granty. Laborator Uzce spolupracuje s Centrem pro trombdézu
a hemostazu, jehoz vedoucim je MUDr. Peter Salaj.

V roce 2008 doslo v koagula¢ni laboratofi k jedné personalni zmé-
né. V pripravé na kvalifika¢ni zkousku z klinické laboratorni hemato-
logie je jedna laborantka.

Od pocatku lonského roku se kolektiv laboratore soustfedil na vy-
plnéni viech pozadavkd nadchazejici akreditace podle mezindrodni
normy 15189, kterou bude provadét CIA. Hlavnim koordinitorem pfi-
pravnych praci byl Ing. Frantisek Marecek, PhD.

PoZadavky na vysetieni hemostazy se celoro¢né opét zvysily, ten-
tokrdt v priiméru o 20 %. Pocet bodt za vykony laboratore se za po-
slednich pét let zdvojndsobil.

Seznam a struktura provadénych vysetieni

Rutinni koagulacni vysetieni

Denni rutinni i specializovana skriningova vysetieni poruch koagula-
ce byla z vice nez 25 % provadéna pro pacienty na klinickém oddélent
UHKT. Laboratof Uzce spolupracovala s lékafi na |&zkovém oddéleni
UHKT pfi sledovani zmén koagulace, prevence hyperkoagula¢nich sta-
vl a pii nastaveni antikoagulacni lé¢by heparinem u pacient’ s hema-
to-onkologickym onemocnénim. Pokracovali jsme ve skriningu trom-
bofilnich markerl u hemato-onkologickych pacientd pred Iécbou,
protoze jejich pozitivni pfitomnost mize neprizniveé ovlivnit progndzu
nemocnych (na zékladé vysledkd Setfeni nasi laboratofe ma v ¢eské po-
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pulaci kazdy 10. obyvatel vyznamny rizikovy faktor pro vznik Zilni trom-
bdzy). Z béznych vysetteni vzrostl vyznam stanoveni D-dimérd pro sle-
dovani protrombotického stavu pacienta. Nedilnou soucésti je moni-
torovani antikoagulacni lé¢by. V posledni dobé se zvysilo pouziti LMW
heparind a jeho novych podob (pentasacharid Artrixa), tim se zvysily
naroky na variabilitu okamzité dostupnych vysledkd vysetieni koncent-
race LMWH. Celkovy pocet viech béznych rutinnich vyseteni se oproti
loriskému roku zvysil o 25 %. To bylo zpUlsobeno vétsi kapacitou nasi
zrekonstruované ambulancie a vétsim mnozstvim pacientt poslanych
ke konzilidrnimu vysetieni do Centra pro trombdzu a hemostazu. Mezi-
ro¢ni prehled vybranych parametrl je v grafu 1.

Specializovana vysetieni a spoluprace s klinickymi
pracovisti

V rdmci ambulantnich a konzilidrnich vysetfeni byla provadéna spe-
cializovana vysetieni pro stanoveni diagndzy pacientd s patologickym
zakladnim koagula¢nim skriningem, osobni nebo rodinnou anamné-
zou poruchy hemostéazy (meziro¢ni prehled vybranych parametrt je
v grafu 2). Mnozstvi vétsiny specielnich vysetfeni mélo stabilnf trend.
Zvysoval se pocet vysetfeni zavaznych poruch koagulace, jako napt.
inhibitor FVIIl a také pocet vysetieni spojenych s diferencidni diagné-
zou hemofilie A a von Willebrandovy choroby nebo ziskanym inhibi-
torem FVIII. Pokracovala diagnostika u nemocnych s rozvojem trom-
bézy nebo plicni embolie v relativné mladém véku, kde se predpo-
kldda vrozena dispozice. V rdmci skriningu trombofilnich marker( byla
provadéna detekce relativné castych genetickych poruch jako jsou
Leidenska mutace ve faktoru V a mutace 20210A v protrombinovém
genu, ale i méné castych jako je deficit proteinu C, proteinu S a antit-



rombinu. Dlouhodobym cilem nasi laboratore je tuto dispozici identi-
fikovat a charakterizovat ji i na molekuldrni trovni v ramci genetickych
rodinnych studif. V roce 2008 jsme charakterizovali 5 mutaci v rodi-
nach s vrozenym deficitem antitrombinu. Dvé z nich dosud nebyly
znamé. Metodika skriningu hypo/hyperkoagulace byla doplnéna tes-
tem na stanoveni generace trombinu ve vzorku (TGA). Vysetfeni jsme
provadeéli na automatickém koagulometru s fluorescen¢nim kanalem
Ceveron. Zkusennosti s pouzitim této metodiky jsme prezentovali
na 54. SSC ISTH mitingu ve Vidni. Tato metoda je také jedine¢na pro
sledovani Ucinku substituce velmi drahymi bypassovymi koncentraty
jako je rFVila (NovoSeven) nebo Feiba. Laborator se dale zabyvala labo-
ratornf diferencidIni diagnostikou HUS/TTP.V roce 2008 byla vysetiena
aktivita ADAMTSI13 a protildtky proti ADAMTS13 u 154 pacientd.

Ve spolupréci s kardiologickym oddélenim IKEM jsme testovali
vztah hyperkoagula¢niho markeru TAT, TGA a mnozstvi pro-koagu-
la¢nich mikropartikuli u pacientd s/bez fibrilace sini ve vzorcich ode-
branych z pravé a levé predsiné a z cirkulace (periferie). Z predbéz-
nych vysledkU je patrné, Ze sledované markery se ve vysetfovanych
lokalizacich signifikantné lisi.

Narodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami
koagulace

Nérodni registr nemocnych s vrozenymi poruchami koagulace,
ktery je spravovan nasim pracovistém, registruje vice nez 1000 ne-
poruchy hemostazy. V laboratofi pro poruchy hemostazy UHKT byla
do dnesniho dne nalezena kauzalni mutace u 75 % (420/562) pacien-
t0 s hemofilit A a u 96 % (81/84) pacientl s hemofilii B. V roce 2008
jsme nalezli kauzalIni mutace u 29 pacientl s hemofilii A, 5 pacientl
s hemofilii B a 2 rodin (5 pacientt) s von Willebrandovou chorobou.

Znalost kausalni mutace v hemofilickych rodinach byla v letosnim
roce vyuzita ke stanoveni prenasecstvi u 39 pacientek a umoznila
provedeni 9 prenatdlnich vysetreni.

Vyzkumna a védecka prace

V roce 2008 nase laborator pokracovala za podpory grantu IGA
ve vyzkumu ,MYH9 onemocnéni”. Tento termin oznacuje skupinu
autosomdalné dominantnich onemocnéni, znamych jako May-Heggli-
nova anomalie, Sebastiandv syndrom, Fechtnerlv syndrom a Epstei-
nlv syndrom. Zavedli jsme genetickou analyzu, metody imunofluo-
rescencniho stanoveni NMMHGIIA v neutrofilech, detekci fibulinu-1
a také expresni analyzu (microarrays). Sekvenacni analyzu jsme pro-
vedli u 16 ,MYH9 pacient(” z 10 nepfibuznych rodin. Celkem jsme de-

tekovali mutace u 9 pacientd (z toho byli 3 kompletné sekvenovani,
u ostatnich jen vybrané exony pomoci High Resolution Melting Ana-
lysis — HRMA). U zbylych 6 pacientd jsme mutaci nedetekovali. U vsech
pacientl jsme provedli MGG barveni na detekci inkluznich télisek
v neutrofilech. U 9 pacientu jsme nalezli inkluze. Provedli jsme detekci
abnormalni lokalizace nesvalovéko myosinu v neutrofilech imunoflu-
orescencencni metodou. V nékterych pripadech byly rozdily mezi pa-
cientem a kontrolou nepostfehnutelné. To jsme potvrdili i spole¢nym
experimentem s japonskou laboratoff, kterd metodu zavedla. Na zakla-
dé nasich vysledkd tuto metodu nedoporucujeme k diagnostikovani
MYH9 pacientd. U vybranych pacient s potvrzenou mutaci v genu
MYH9 jsme stanovili mnozstvi povrchovych glykoproteint krevnich
desticek. pritokovym cytometrem. U dvou vzorkd jsme naméfili niz-
Si pocet GP Ib (CD41a). Tento vysledek je bézny pro Glanzmannovu
poruchu. Nase vzorky ale nesplrovaly dalsi charakteristiky typické pro
Glanzmannovu trombasténii. Na zakladé literatury a ziskanych vysled-
ki (nepfitomnost mutace u nékterych vzorkd, nepfitomnost inkluzi
a absence D-varianty fibulinu-1 u ¢asti vzorkd) jsme pristoupili ke sta-
noveni expresniho profilu mRNA periferni krve pomoci ,microarrays’,
abychom vytypovali dalsi mozné geny, které se Ucastni na fenotypu
onemocnéni. Stanovili jsme 12 pacientl a 4 kontroln{ vzorky. Po vy-
hodnoceni jsme vybrali geny (napf. F13A1, FGG, PROST, ALOX12, APOH,
COL4AG6 a dalsi), které by mohly byt vhodné k dalsimu zkoumdni.

V laboratofi pokracoval vyzkum pacientl s trombotickou mikro-
angiopatif. Vysetfovani probihalo ve spolupraci Pediatrickou klinikou
FN Motol a Ostrava, dale s Nefrologickou klinikou VFN a FN Plzen,
s oddélenim klinické hematologie Pelhfimov, Cesk4 Lipa a Ceské Bu-
déjovice. U 6 pacientd s vrozenou formou TTP jsme nalezli celkem
9 kauzalnich mutaci, z toho 3 mutace, které nebyly dosud popsé-
ny. Velky vyznam pro vysvétleni vztahu fenotypu a genotypu one-
mocnéni mélo nalezeni dvojité (homozygotni)zdménné mutace
v 24 exonu, kterd zpUsobuje pozdni nastup klinickych priznak TTP.
Viysetfeni TMA jsme rozsifili o charakterizaci vrozeného (atypického)
hemolyticko-uremického syndromu. Zacali jsme vysetfovat kauzalni
mutace ve faktoru H(CFH), CMP a faktoru I.

Externi kontrola kvality

Laboratof se Uspésné zuicastnila mezindrodni kontroly kvality ECAT
(stanovenf lupus antikoagulans, D-diméry, inhibitor FVIII, trombinovy
generacni ¢as TGA) a NEQAS (stanoveni PT, APTT, Fbg, TT, stanoveni
nefrakcionovaného i LMW heparinu, D-diméry, PS, PC, AT, APGR, Fl,
FV, FVIL, BV, FIX, BX, FXI, EXIL, BXI, vVWF:Ag, VWE:RiICo, inhibitor FVII,
TGA, FV Leiden, FII-20210A). &

Graf 1: Pocet vysetieni uvedenych metodik v 1étech 2003-2008.
Protrombinovy cas (Q), APTT, fibrinogen (Fbg), antitrombin (AT),
D-dimery (DD), nizkomolekularni heparin (LMWH).
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Graf 2: Pocet vysetfeni vybranych specializovanych metodik
v létech 2003-2008. Isolace DNA (DNA), mutace FV Leiden (FVL),
protein S (PS), aktivita faktoru VIII (FVIII), aktivita faktoru VII (FVII).
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Morfologicko-cytochemicka laboratofr

MUD¥. Petra Kacirkova
MUDY¥r. Dana Mikulenkova

Vedouci lékai:
Zastupce vedouciho:

Lékafi: 3
Laboranti: 7

Laborator je nové od poloviny roku 2008 vybavena 2 analyzatory.
Hlavni 5-popula¢ni analyzator SYSMEX XE-5000 méfi a vyhodnocuje
i jiné parametry krevniho obrazu nez bézné analyzétory (napriklad
absolutni a relativni pocet normoblastd, ¢i nezralych granulocytd).
Zaloznim analyzatorem je SYSMEX XS-800i.

Laboratof rutinné vysetiuje krevni obraz, sedimentaci erytrocyt(,
provadi cytologickou analyzu aspirdtu kostni dfené, mozkomisniho
moku, pleurdini tekutiny, ascitické tekutiny, tekutiny z bronchoal-
veoldmi lavaze. Celkem 13 provadeénych cytochemickych vysetreni
umoznuje presnou morfologickou diagnostiku i monitoraci hemato-
logickych onemocnéni. Laborator v rdmci svych kompetenci provadi
téZ superkonzilidri vysetren.

Atestovani pracovnici laboratofe zajistuji postgradudini vyuku
morfologie v rdmci pfedatestacni pripravy lékaili v oboru Hematolo-
gie a transfuzni sluzba, i vyuku morfologie pro laboranty.

Graf 1: Vstupni diagnézy v roce 2008 z aspiratu KD.
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Graf 2: Krevni obrazy, vysetieni retikulocyt(i 2002-2008.
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Laboratof i v letosnim roce Uspésné splnila podminky externi kon-
troly kvality v rdmci SEKK a to v méfeni krevniho obrazu vcetné pa-
rametr retikulocytl, v mikroskopickém hodnoceni natéru periferni
krve, v hodnoceni sedimentace erytrocytU. Je jednou z referenc¢nich
laboratori SEP (Skupina expertnich pracovist) pro mikroskopickou
analyzu natéru periferni krve v rdmci SEKK.

Od roku 2006 se laboratof spolupodili na feseni grantu IGA s na-
zvem Familidrni trombocytopenie zplsobené genetickou poruchou
nesvalového myosinu (MYH9).

Seznam a struktura provadénych vysetieni:

- Kompletni krevni obraz v¢etné stanoveni poctu retikulocyt(
na analyzatoru

- Stanoveni poc¢tu trombocytd v prokainu a v citratu

- Mikroskopickd analyza natéru periferni krve

- Sedimentace erytrocytl

- Cytologickd analyza aspiratu kostni dfené, mozkomisniho moku,
pleurdlni tekutiny apod.

- Cytochemické vysetreni (prikaz myeloperoxidazy v¢. eosinofilni
formy, a-naftyl butyrét esterdzy v¢. inhibice NaF, a-naftyl acetat
esterazy v¢. inhibice NaF, kyselé fosfatazy, tartarat rezistentni
kyselé fosfatdzy, alkalické fosfatdzy, naftol-ASD chloracetét
esterazy, PAS reakce, barveni sudanovou cerni B, priikaz zeleza,
barveni toluidinovou modfi, barveni olejovou ¢erveni — ORO). &

Graf 3: Cytologie, cytochemie 2008.
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Laboratoi PCR diagnostiky leukemii

Vedouci lékafi: MUDry. Jifi Schwarz, CSc.
Zastupce vedouciho: MUDr¥. luri Marinov, CSc.

Lékari: 1
VS ostatni: 2,5
Laboranti: 1,3

Laborator provédi rutinni molekularni zachyt fuznich gend u akutni
myeloidni leukemie (AML), zachyt klonality u lymfoproliferativnich
onemocnéni B i T fady — u chonické lymfatické leukemie (CLL; u té
navic stanovujeme mutacni stav IgV, gent), popf. dalSich chronic-
kych i akutnich lymfoproliferativnich onemocnéni, a zjistuje klondlnf
mutace u Ph — myeloproliferativnich onemocnéni (MPO) — nej¢astéji
jde o mutaci tyrozinové kindzy JAK2"'”". Dale provadi molekuldrni sle-
dovani minimalniho rezidudlniho onemocnéni u AML a CLL. Pfevaha
¢innosti laboratore spocivé v rutinni diagnostice uvedenych stavd,
vétsina vykond je hrazena z prostfedkd verejného zdravotniho pojis-
téni. Vyzkumna ¢innost je spojend s uvedenymi tématy.

V roce 2008 laborator pokracovala v provadéni jiz drive zavede-
nych vysetieni, avsak vyrazné rozsifila sortiment vysetreni. Pokud
se tykd vysetfeni AML, byla zavedena diagnostika nejriiznéjsich fuz-
nich genl (navic k plvodné vysetfovanym fuzim PML/RARa, AMLI1/
ETO anebo CBFB/MYHIT). Nové vysetfujeme jakoukoli fuzi podle
prani klinika (vétsinou na podkladé znalosti cytogenetického nalezu
daného pacienta). Tykd se to napf. nejriznéjsich fuzi genu MLL s rdz-
nymi zlomovymi misty. V roce 2008 ndm pribyli do sledovani napt.
pacienti s fuznimi geny AF6/MLL, AF9/MLL, AF10/MLL a MLL/ENL. Mo-
lekuldrni zachyt téchto fuznich gend je nasledné vyuzit pro sledova-
ni miniméalniho rezidualniho onemocnéni (MRO) danych pacientd.
Na zékladé zachytu fuzniho genu a charakterizace jeho zZlomového
mista je pro kazdého pacienta zavedeno vysetieni MRO pomoci
kvantitativniho RT-PCR v redlném case (RQ-PCR). Vysetiovany fuzni
gen je pfitom zaklonovén do plazmidu, ktery pak slouzi jako pozitivni
kontrola vysetfeni. Podobnym zplsobem je rozpracovana metodika
ke stanoveni dalsich fuznich gen(, které se mohou vzacné vyskyt-
nout u atypickych forem akutni promyelocytérni leukemie (APL),
kterd je jednim ze subtypl AML. Tyto atypické formy APL nenesou
bézné vysetiovany fuzni gen PML/RARa, misto néj vsak mohou nést
fuzi PLZF/RARa, NPM/RARa, NuMA/RARa, FIPILT/RARa nebo PRKAR1/
RARa. Pravé metodiky k zachytu téchto genl jsou v pfiprave (dosa-
vadni obtiz byla v tom, ze ndm chybély pozitivni kontroly vzhledem
k extrémni vzacnosti téchto leukemif). U vsech pacientl s de novo
AML je na laboratofi vysetfovana také pitomnost interni tandemové
duplikace genu FLT3, jakoz i jeho bodové mutace v kodénu D835.
U indikovanych pacientl vysetfujeme pomoci sekvenace také muta-
ce v genu GKIT. Poslednizminénd vysetieni mohou mit prognosticky
vyznam u AML. S nasi laboratofi spolupracuje laborator ing. Fuchse
z Useku molekuldmi genetiky. Jeho laboratof provadi daldi cenna
molekuldrni stanoveni s prognostickym vyznamem, napf. mutace
gent NPM, CEBPA, parcidni tandemové duplikace genu MLL, kvanti-
tativni stanoveni genu ERG apod.

Pokud se tykd programu CLL, laboratof bézné vysettuje klondIni pre-
stavbu IgV, genl a jejich mutacni stav podle nasi originalni metodiky
(S. Pekové et al, Mol. Diag. 2005). Pro vyzkumné Ucely byla v roce 2008
zavedena ve spolupraci s FN Brno metodika vysetfeni FASAY, tedy
funkeni aktivity genu TP53, klicového reguldtoru proliferace, diferenci-
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ace a apoptézy bunék. Lokus TP53 je u CLL ¢asto deletovéan (v rdmci
delece 17p) a zbyla alela TP53 m(ize byt zarovert mutovana, coz ovlivni
zakladni zminéné biologické charakteristiky leukemického klonu prfi
CLL. U T-bunécnych lymfoproliferativnich onemocnéni stanovujeme
klonaIni molekularni prestavby T-bunécného receptoru (TcR).

V programu MPO laborator bézné stanovuje mutaci JAK2”* pomo-
ci ndmijiz dive publikované metodiky (J. Markova et al, Leuk Lympho-
ma 2007), spocivajici v RQ-PCR a LNA modifikovanymi sondami, u vy-
branych pacientl Ize vysetfit i alternativni mutaci JAK2 genu v exonu
12 (pomoci sekvenace). Dale byla nove v roce 2008 zavedena i metoda
RQ-PCR s LNA modifikovanymi sondami pro detekci u MPO vzacnéj-
Sich mutaci genu trombopoetinového receptoru MPLYF,

Rutinni ¢innost

V roce 2008 bylo doddno na nasi laboratof 1 502 vzork{ k mole-
kuldrnimu vysetfeni z periferni krve nebo z kostni dfené (v roce 2007
to bylo 1 445; jedna se tedy o narlst o 4 % — viz graf 1). Jde zatim
0 nejvyssi pocet vzorkl vysetrenych za rok v historii nasi laboratore.
Dostavame k vysetieni vzorky pacienti lé¢enych v UHKT i na jinych
pracovistich (pfiblizné polovina vsech). Kontinudlné se méni struk-
tura ndmi provadénych vysetieni — viz graf 2. Po ur¢itém ,boomu”
u nas ponekud upadé zajem o vysetieni pacientl s CLL, naopak vy-
razné nardsta pocet vysetieni u pacientd se suspektnim MPO.

Védecko vyzkumna ¢innost a publikace

Laboratof se podili na vyzkumném zaméru UHKT, dotovaném MZ
CR. Z jeho prostiedkd je i hrazena prace na zavadéni novych typd vy-
Setfeni —viz minulé odstavce. Zaméstnanci laboratofe publikovali 1 do-
pis vimpactovaném casopisu (J. Schwarz et al., Leukemia 2008), tykajici
se noveé klasifikace WHO a vyznamu vysetieni mutaci genu JAK2. Déle
jsme publikovali 4 ¢lanky v ¢estiné (3 z nich se tykaly APL - Slo 0 2 pre-
hledné ¢lanky a 1 ¢ldnek s pavodnimi vysledky, dalsi prehledny ¢lanek
v nasem pisemnictvi byl vénovan genu FLT3 a jeho mutacim).

Graf 1: Pocet zpracovanych vzorka.
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Seznam a struktura provadénych vysetieni:

AML, APL - vysetieni fuznich genti - zachyt i rezidualni
onemocnéni® ze diené*

Vysetfované geny: PML/RARa, AMLI/ETO, CBFB/MYHI1, event. jakykoli
jiny fuzni gen u AML a APL; FLT3/ITD, FLT3%%%, GKIT.

* Pozn. 1: jen pfi nouzi o materidl ze dfené mozno provést z peri-
ferie, ale jen za cenu problematického hodnoceni rezidudlniho one-
mocnént)

°Pozn. 2: Rezidudlni onemocnéni stanovujeme po dosazeni kom-
pletni remise vysetfenim fuznich gent po indukci a kazdé konsolida-
ci, dale & 3 més. v 1.roce, & 6 més. ve 2. roce, dale & 1 rok. (V kratsich
intervalech Ize vysetfovat expresi genu WT1 pouze z periferni krve
na Odd. molekuldrnf genetiky UHKT (Dr. Haskovec, Mgr. Polak)

CLL a jiné lymfoproliferace - zachyt i rezidualni
onemocnéni® z periferni krve

Bézne vysetfované geny:IgV,,a TcR geny — urceni jejich klonality. V pfi-
padé zachytu klonalni prestavby IgV, genu zjiStujeme jeho mutacni
stav — vysetfeni ma smysl pouze u CLL a mantle-cell lymfomu

Je mozno provést téz funkéni analyzu genu TP53 (koddujiciho pro-
tein p53) pomoci FASAY eseje.

° Pozn.: Vysetreni rezidudiniho onemocnéni ma smysl jen u paci-
entl s docilenim kompletni nebo velmi dobré parcialni remise, dale
u transplantovanych pacientd. Provadime jej pomoci RT-PCR v redl-
ném case a primer( specifickych pro pacienta (resp. pro jednu nebo
vice z jeho klonalné prestavénych alel). Jako kontrolu uzivdme zaklo-
novanou ¢ast Ig genu pacienta. Metodika je ndro¢na na préci, proto
kazdou indikaci sledovani nutno domluvit s vedoucim laboratore.

Myeloproliferace — zachyt i rezidualni onemocnéni
z periferni krve
Bézné vysetfované geny: JAK2V!

Po domluvé s vedoucim laboratofe Ize vysetfit alternativni mu-
tace genu JAK2 v exonu 12, a také mutace MPLYP | ze provést
i vysetfeni mutaci genu Epo-receptoru a von Hippelova-Lindauova
(VHL) genu. &

Graf2: Pocty vzorkd.
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Laborator pritokové cytometrie

Vedouci lékaf: MUD¥. luri Marinov, CSc.
Zastupce vedouciho: Mgr. Alena Luxova

Lékari: 1
VS ostatni: 1
Laboranti: 4

Laborator pritokové cytometrie je specializovand laborator s dia-
gnostickou, vyzkumnou a vyukovou ¢innosti zaméfenou na hema-
tologické malignity (akutni a chronické leukemie, lymfoproliferace,
myelodysplastické a myeloproliferativni syndromy), vrozené a ziska-
né poruchy trombocytl a erytrocytd.

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

Metodické, metodologické podklady a pripravenost

Laboratorni postupy jsou zavedené v souladu s pokyny vy-
robcd standardizovanych sad (CE, IVD) a doporuc¢enim evropské
pracovni skupiny pro klinickou buné¢nou analyzu (EWGCCA), ev-
ropské skupiny pro imunologickou charakterizaci leukemii (EGIL,
www. leukemia-net. org) a mezinarodni spolec¢nosti klinické prito-
kové cytometrie (Bethesda, 2006).

Seznam provadénych vysetieni

Nadorova hematologie:

- Imunofenotypizace, imunologické diagnostika, diferencialni
diagnostika, klasifikace, prognosticka stratifikace, follow-up
akutnich leukemif: B-ALL, T-ALL, AML, BAL a detekce minimalni
rezidudlni choroby (MRN) po chemoterapii.

- Imunofenotypizace, imunologické diagnostika, diferencialni
diagnostika, klasifikace, staging, follow-up lymfoproliferaci
a detekce minimalInf rezidudIni choroby (MRN) po chemoterapii.

- Imunofenotypizace, imunologické diagnostika, diferencialni diag-
nostika, klasifikace a prognosticka stratifikace myelodysplastic-
kych, myeloproliferativnich a smisenych MDS/MPS syndrom(.

Nenadorova hematologie:

- Diagnostika paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie (PNH) a PNH
stavy.

- Diagnostika vrozenych (Glanzmannova trombastenie, Bernardv-
Soulierd@v syndrom, syndrom Sedych trombocytd) a ziskanych
(megakaryocytarni, amegakaryocytarni, imunni, neimunni)
poruch trombocyt(.

- Imunologické stanoveni absolutniho poc¢tu trombocytd
prdtokovou cytometrif.

- Monitorovani funkce trombocytl prdtokovou cytometri.

- Monitorovani terapie inhibitory P2Y12 receptoru (clopidogrel,
prasugrel).

Transplantac¢ni hematologie:

- Stanoveni retikulovanych trombocytU.

- Stanoveni lymfoidnich subpopulaci pfi monitorovani
imunosupresivn{ terapii a obnovy imunitniho systému
po transplantaci.

- Stanoveni progenitorovych CD34+ bunék.

- Diagnostika potransplantacnich lymfoproliferativnich onemocnént.
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Transfuzni hematologie:
- Kontrola kvality trombocytarnich a erytrocytarnich pripravkd —
detekce a kvantifikace rezidudlnich leukocyt.

Piehled vykonti za ro¢ni obdobi

Laboratof prdtokové cytometrie se aktivné podili na feseni fady
Ustavnich grantovych projekt( a vyzkumného zadméru.

Pracovnici laboratore pravidelné provadéji postgradudini, preda-
testacni prednasky a odborné kurzy pro hematology a sirokou Iékar-
skou verejnost.

Laborator prdtokové cytometrie se pravidelné zucastruje cyklu ex-
terni kontroly kvality — BD Quality Assessment Scheme (BD QAS).

Graf 1: Struktura pracovni naplné laboratore.
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Laboratoi diagnostiky anémii

Vedouci lékai: Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Lékafi: 1
Laboranti: 3

s o SEPIE

T
1 Pir oy

Elektroforéza hemoglobinu na novém analyzatoru Minicap -
abnormalni hemoglobin Hb E (prostiedni peak).

Laborator diagnostiky anemii se vénuje diagnostice korpuskuldrnich
hemolytickych anémif a nékterych ziskanych poruch ¢ervené krevni
fady a déle provadi vysetreni kinetiky krevnich element(.

Seznam a struktura provadénych vysetieni

V roce 2008 bylo pokrac¢ovéano v rutinnich diagnostickych vyset-
fenich u nemocnych s vrozenymi poruchami cervené krevné rady
(dédi¢na sférocytdza, deficit pyruvat kindzy, deficit G-6-PD, alfa
a beta thalasemie a dalsi vzacnéjsi hemolytické anémie). Byla zave-
dena metoda kapilarni elektroforézy, jez vyrazné zcitlivuje a zpres-
nuje diagnostiku abnormalnich hemoglobind. Laboratof dale spo-
lupracuje s laboratofemi molekularni genetiky University Palackého

v Olomouci a Nemocnice Na Homolce pfi zdchytu nékterych vzac-
nych hemoglobinopatif a sledovani mutaci PIG-A genu. V roce 2008
byly popsany dalsi nemocni s nékterymi vzacnéjsimi formami he-
moglobinu (Hb Lepore aj. ). Déale se laboratof podili na fesené gran-
tu IGA NR 9235/3 a Vyzkumného zaméru MZO 00023736.

Seznam a struktura provadénych vysetieni a pocet béhem roku
2008 je zndzornén v nasledujicim grafu.

Nizsi pocet specidlnich vysetfeni abnormalnich Hb souvisi se za-
vedenim nové metodiky, pfi niz Ize abnormélni Hb diagnostikovat
pii bézné kapilarni elektroforéze, pokles poctu PNH vysetieni souvisf
s pfechodem na diagnostiku tohoto onemocnéni pomoci patoko-
vé cytometrie, nizsi pocet izotopovych vysetfeni byl dan problémy
s dodavkou izotopu béhem ¢asti roku. &

Graf 1: Seznam a struktura provadénych vysetreni.
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Laborator histologie a elektronové mikroskopie

Lékari: 3
Laboranti: 1

Laborator provadi histologickou diagnostiku v parafinovém a polo-
tenkém fezu z trepanobiopsie kostni dfené, lymfatické uzliny, sle-
ziny ¢i jinych tkani. Provadi se zde rovnéz vysetieni elektronovou
mikroskopif.

Za rok 2008 bylo provedeno 433 histologickych vysetfeni trepa-
nobiopsie kostni diené, z toho 34 bylo vysetfeno v polotenkém fezu
a 24 elektronovou mikroskopif.

Seznam a struktura provadénych vysetfeni

- Histologické vysetreni v parafinovém fezu vcetné
imunohistologie

- Histologické vysetreni v polotenkém fezu

- Vysetienf elektronovou mikroskopif &

Akutni myeloidni leukemie bliZze neurcend,
trepanobiopsie, hematoxylin-eosin.

Akutni myeloidni leukemie blize neurcena, trepanobiopsie,
stiibfeni dle Gomoriho.
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Dokumentacni centrum

Vedouci centra: Katefina Waldmannova
VS: 1
sS: 4

Dokumentac¢ni centrum predevsim spolupracuje s ¢eskymi a zahra-
ni¢nimi registry pfi vyhledavani vhodnych darct kmenovych bunék
krvetvorby. Zajistuje a shromazduje veskeré podklady pro spravny
vybér vhodného dérce. Pracovisté dale sleduje a zpracovavé uda-
je o pacientech, ktefi podstoupily transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby, vcetné sledovani kvality zivota pacienta pred a po trans-
plantaci.

Dokumentac¢ni centrum vypracovava hléseni pro registry CIBMTR,
ABMT, EBMT, Cesky registr darcC krvetvornych bunék.

Pofizuje a zpracovéavé data pro Ceskou leukemickou skupinu pro Zivot
(CELL). Spolupracuje s registry pacient s dg CML, MDS a ostatnimi
hematologickymi chorobami.

Datamanazefi pomahaji pfi organizovani a zajistovani spravného
prabéhu klinickych studii, které probihaji na klinickém tseku UHKT,
véetné vedeni dokumentace.
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TRANSFUZIOLOGICKY USEK




Piednosta: Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Zastupce prednosty: MUDr. Martin Pisacka

Pocet zaméstnancU: 73
Lékari: 15
VS ostatni: 7
Zdravotni sestry: 19
Laboranti: 20

Farmaceuticky asistent
SS ostatni:
Ostatni zaméstnanci:

TRANSFUZIOLOGICKY USEK

Zdenka Gasova Utvar kontroly

Martin Pisacka jakosti
Eva Hamsikova

Oddéleni Transfuzni Aferetické Sklad krevnich
imunohematologie oddéleni Oddéleni derivatd

Martin Pisacka Jana Zlabova Zdenka Gasova
Hana Bolckova Jana Hruskova Martina B6hmova

Oddéleni
bunécné terapie

Petr Kobylka
Ivan Fales

Narodni referencni vrchni sestra vrchni sestra

laboratof pro Ludmila Vlasta Tomeckova
imunohematologii Bohacova

Banka
pupecnikové
krve CR

Laborator prevence
virovych nakaz

Eva Hamsikova

Legenda:

Nazev utvaru
Vedouci

Zastupce
vedouciho
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Na Transfuziologickém useku pusobi ¢tyfi spolupracujici
oddéleni:

- Transfuzni oddélenf

- Aferetické oddélenf

- Oddéleni imunohematologie

- Oddéleni bunécné terapie

Na pracovistich Useku se provadéji jak standardni odbéry krve tak
odbéry krevnich slozek technikou hemaferézy. V roce 2008 bylo pro-
vedeno celkem 7052 odbérd. K odbérdim krve a krevnich slozek prislo
867 novych prvodarct. Mezi darci je mnoho nositelll bronzovych,
stiibrnych a zlatych Janského plaket a nékolik darct bylo v roce 2008
ocenéno zlatymi kiizi 2. a 3. stupné za 80-120 odbéra.

Transfuzni pfipravky se pfipravuji predevsim pro nemocné, ktefi
se léci v UHKT.

Pripravuji se vysoce kvalitni deleukotizované koncentréty erytro-
cytd, trombocytd a plazma, kterd se pouziva jak k transfuzni terapii,
tak i pro farmaceutické zpracovani .

Pracovnici zajistuji vysetiovani krevnich a tkanovych znakd nese-
nych krevnimi burikami, vysetfujf slucitelnost transfuznich pfipravkd
pred jejich poddnim nemocnym a provadéji diagnostiku krevnich
chorob imunitni povahy.

V pripadé potieby se provadi vybér darcl trombocytt dle HLA zna-
kd. K prevenci potransfuzni GVHD se transfuzni pfipravky ozafujf ioni-
zujicim zafenim. Pripravuiji se a zpracovavaji stépy krvetvornych bunék
pro autologni a alogenni transplantace a probiha pfiprava DLI.

U nemocnych se provadéji aferetické terapeutické vykony jako je
vymenna plazmaferéza, deplece leukocyt(, erytrocytd a trombocy-
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td, extrakorpordlni fotochemoterapie a imunoadsorpce IgG. V roce
2008 bylo provedeno celkem 509 terapeutickych vykont.

Transfuziologicky usek je spravcem Narodnich registr( transfuzni
sluzby: registru osob vyrazenych z darcovstvi a registru darcl vzac-
nych krevnich skupin.

Na Transfuziologickém uUseku plsobi Narodni referen¢nf laboratof
pro imunohematologii a Banka pupe¢nikové krve Ceské republiky
(BPK CR).

Pracovnici Useku resi fadu vyzkumnych narodnich

i mezinarodnich projektt ve spolupraci:

s mezindrodni skupinou SCARF pro vymeénu vzacnych erytrocytd
- sInternational Blood Group Reference Laboratory v Bristolu

s mezindrodnim konsorciem BloodGen

- s Ceskym registrem dérc( krvetvornych bunék IKEM

-+ sl.all.internf klinikou a s Neurologickou klinikou VFN a 1. LF UK,

- s 2.LF UKv Praze a s transfuznimi oddélenimi v CR a na Slovensku

Pracovnici Useku se podileji na zajisténi pregradudlni a postgradu-
alnf vyuky transfuzniho lékafstvi, v¢etné déarcovskych a terapeutic-
kych hemaferetickych postup(, imunohematologie a pripravy stépu
kmenovych krvetvornych bunék pro transplantaci. Vyuka probiha
v ramci UKEH 1. LF UK a UHKT a IPVZ. Pregradudini ¢innost je zamére-
na na vyuku student( IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK v Praze. &



Oddéleni imunohematologie

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

Pocet zaméstnancU: 16
Lékari: 3
VS ostatni: 2
Laboranti: 10
Ostatni personal: 1

Oddéleni ma dveé ¢asti — rutinni ¢ast: imunohematologické oddélent
s lokalni plsobnosti a specializovanou ¢ast s narodni i mezinarodnf
pusobnosti — Referencni laboratorf pro imunohematologii.

Na oddéleni imunohematologie se provadi zakladni imunohe-
matologické vysetfeni darcl krve mistniho transfuzniho oddélent.
Je zajistovédno bézné predtransfuzni vysetfeni pro pacienty nase-
ho klinického oddeéleni, event. pro pacienty détské hematologie
ve FN Motol.

Od roku 2007 se provadi elektronické nacitani udajl z krevniho
vaku (¢islo pripravku, krevni skupina, druh pripravku) pomoci ¢te¢-
ky ¢arového kodu piimo do pracovniho protokolu predtransfuzniho
vysetien( k prislusnému pffjemci, tim se eliminuje riziko vzniku chyb
pii ru¢nim prepisu téchto udajl.

N Mgl 4

V roce 2008 byl na oddélenf instalovan imunohematologicky ana-
lyzétor Galileo Echo a probihalo pilotni testovani kompletné auto-
matizovaného postupu pfi vysetiovani krevnich skupin, screeningu
a identifikaci protildtek u darct i pacientl a v roce 2009 bude pfistroj
uveden do rutinniho provozu.

U pacientd s vytvofenymi protildtkami je zjistovana jejich speci-
fita, provadi se typizace erytrocytd ¢i trombocytl pfi zajisténi opti-
malniho krevniho pripravku pro tyto sensibilizované jedince. Je také
objasriovéna picina hlasenych potransfuznich reakci.

Je sledovén chimerismus erytrocytl po transplantaci kostni dfeng,
zejména s ohledem na v¢asné zachyceni zmény krevni skupiny pfi-
jemce na krevni skupinu dérce — opét pro zajisténi spravného krevni-
ho pfipravku pro tyto pacienty.

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Vysetieni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie
Vysetieni krevni skupiny
pacienti 502 645 81 1072 1902 1774 2052
darci krve 6 547 6398 6558 6877 6653 7116 8424
pupecnik 384 416 470 1110 750 582 618
celkem 7433 7459 7 839 9059 9305 9472 11094
Vysetieni zkousky kompatibility 5699 6588 7875 8228 8783 9037 10 027
Erytrocytarni imunologie
Vlysetreni protilatek erytrocytarnich 1492 1628 1817 2045 2560 2661 2625
Vysetieni erytrocytarniho chimerismu
pred a po TKD 451 588 514 744 833 834 561
Imunologie trombocytii a leukocyti
vysetfeni protilatek
- trombocytérnich 1841 1884 2133 2019 1854 2015 1848
- leukocytdrnich 1073 990 1167 1350 1299 1377 1527
Vysetfeni heparinem induk. trombocytopenie 48 65 61 88 160

Molekularné geneticka vysetieni na dofeseni imunohematologickych pfipadi (vysetfeni provadéno ve spolupraci s odd. biochemie)

Izolace DNA — vzork: 196 279 309 321 130 143
PCR-SSP-typizace Rh (DCE/Dw) 32 83 123 77 89 113
typizace ABO/Kell-Kidd-Duffy 14 9 19 7 17 5
typizace HPA 14 33 20 17 19 27
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Na oddéleni jsou téz vyhledavany, pfip. specifikovany destickové
aleukocytarni protildtky u nemocnych, u kterych se hleda pficina niz-
kého poctu téchto element(. Vysetiuji se pfipady fetomaternalnich
aloimunnich trombocytopenii a vyhledévaji se darci trombocytl pro
takto postizené novorozence (event. plody) z mistniho registru darct
HPA otypovanych (vzacnych) trombocytu.

Laboratof provadi serologicky prikaz protildtek asociovanych
s HIT Il. typu a ve spolupraci s Oddélenim biochemie zajistuje téz
funkeni testy HIT Il typu.

Referencni laboratof pro imunohematologii poskytuje super-
konzilidrni vysetieni komplikovanych pfipadd alo — a autoprotildtek
a obtiznych a atypickych pripadl stanovovani antigent krevnich ele-
mentU. Vyznamnou roli v diagnostice hraje stale se rozsifujici pouzitf
molekuldrné-biologickych metod. Dale se Referencnf laboratof po-
dili na organizovanf a fizeni systému externi kontroly kvality v imu-
nohematologii erytrocytu.

Oddélenf je zapojeno do vyzkumnych projektd — Vyzkumny za-
mér UHKT, konsorcium BloodGen, Nanotechnologicky grant.

Zaméstnanci oddéleni se podileji na pregradudini — v rdmci
UKEH — i postgradudlni - ILF, NCONZO - vyuce v oboru imunohema-
tologie. Zaroven pracuji na zvysovani vlastni kvalifikace — PhD studi-
um, atestacni pfiprava.

V ndvaznosti na studii z roku 2007, kterd prokazala vyssi citlivost
ELISA testu GTI Quickscreen pro detekci HLA protilatek, se pracuje
na zavadeéni této metodiky do rutinniho testovéani pacientt UHKT,
k tomuto Ucelu byl zakoupen a instalovén ELISA reader a byla prove-
dena pilotnf studie 145 pacient(i UHKT.

V roce 2008 byla zaznamenéna TRALI reakce po smésnych trom-
bocytech z buffy coatu. U jedné z dérkyn téchto trombocytl byly
detekovany silné HLA protildtky I. i II. tfidy.

Na zakladé této zkusenosti se zacalo v rdmci prevence TRALI s vy-
Setfovanim HLA protildtek I. i II. tidy u darkyn UHKT, které prodé-
laly imunizacni podnét (téhotenstvi, pifpadné transfuze). Testovani
se provadi pomoci citlivého ELISA testu (GTI Quickscreen). Dosud
bylo vysetfeno 100 darkyn, u 15ti z nich byly prokazany HLA protildt-
ky I. a/nebo II. tfidy. Tyto darkyné byly vyfazeny z darcovstvi a budou
pravidelné kontrolovany.

Déle jsme i v roce 2008 doplhovali rozsahly soubor RhD slabych
a variantnich antigend, aby byly ziskany informace o vyskytu jednot-
livych typl téchto antigend v nasi populaci. Jednim z vystupt byla
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publikace v nejvyznamnéjsim transfuziologickém casopise /Transfu-
sion — spoluautorstvi/ o dlleZitych RhD variantach se substitucemi
v oblasti RhD proteinového vestibula. Dalsi spoluprdce s parazito-
logickym tymem prof. Flegra vyustila v spoluautorstvi publikace
v impaktované parazitologickém casopise, uvadéjici prvni hypotézu
o plvodu geograficko-etnické nerovnovéhy v distribuci jednotlivych
RhD fenotypl v souvislosti s onemocnénim toxoplasmdézou. Dale
jsme pokracovali v zahrani¢ni spolupréci v charakterizaci dalsiho
vzacného RhD variantniho typu DOL (v nasi studii tfeti celosvétové
zachyceny pfipad), kterd vyustila v dalsi publikaci v Transfusion, kterd
vyjde v roce 20009.

Pokracovaly prace v oblasti komplexniho sériového genotypova-
ni krevnich skupin technikou microarrayi, navazujici na v roce 2006
skonceny EU projekt BloodGen. Vystupem je dokonceni vysetfeni
souboru darcll a pacientl, potfebného k podani Zddosti o CE znac-
ku a nasledné komerc¢ni uvedeni BloodChip kitu (vyrobcem je ¢len
BloodGen konsorcia, Spanélskd firma Progenika), v souc¢asné dobé
je pfipravovdna Licen¢ni dohoda. Na skonceny project BloodGen je
pldnovana ndvaznost dvou dalsich projektl rozsiteného mezinarod-
niho konsorcia - jsou podany dvé zadosti na podporu ze 7. rdmco-
vého programu EU.

V oblasti dalsich antigennich systémd pokracovala spoluprace
s Neurologickou klinikou VEN pfi sledovéni pripadd susp. sy MclLeod.
Z této oblasti vysla v roce 2008 publikace v ¢asopise Parkinsonism
and Related Disorders.

Vyznamnym zjisténim nasi laboratofe s celosvétovym praktic-
kym dopadem bylo objasnéni plvodu diskrepantnich reakci ABO
diagnostickych karet celosvétové plsobiciho vyrobce (ABO je kli-
nicky nejvyznamnéjsi imunohematologicky parametr). Bylo zjisté-
no, ze diskrepantni reakce anti-A monoklonainiho diagnostika je
zpUsobena jeho zkfizenou reaktivitou s kryptantigenem Tn. Toto
zjisténi bylo publikovéno a vyrobce pfijal opatfeni k ndpravé a zvy-
senf kvality a bezpec¢nosti tohoto diagnostika (celosvétové milio-
ny vysetieni) — v kradtkodobém horizontu upozornéni v pfibalové
dokumentaci a dlouhodobéji zména vyrobniho postupu a pouzitf
jiného klonu. &



Transfuzni oddéleni

Vedouci oddéleni: MUDYr. Jana Zlabova
Zastupce vedouciho: MUDY¥. Jana Hruskova

Pocet zaméstnancu: 26
Lékari:

VS ostatni:

Zdravotni sestry: 1
Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Vrchni sestra Transfuzniho oddélent:
Zastupce:

Na Transfuznim oddéleni se provadéji standardni odbéry plné krve
a separace trombocytd a plazmy technikou hemaferézy. V posled-
nich letech dochazi k nardstu poctu odbérl a k vzestupu v poctu
prvodarcd.

V roce 2008 bylo na Transfuznim oddéleni provedeno celkem
4 834 odbérd plné krve a 366 odbérl trombocytl technikou aferé-
zy. Transfuzni oddéleni pfipravilo 4 591 transfuznich jednotek (déle
TU) deleukotizovanych erytrocytl, 4 333 TU trombocytd pfiprave-
nych z buffy coatu a ndsledné deleukotizovanych, 1 032 litrd plazmy
k zpracovani na krevni derivéty, 70 litrd plazmy pro klinické aplikace
a 557 TU deleukotizovanych trombocytd pfipravenych technikou
aferézy. K odbérlim pfislo 764 prvodarcd.

V roce 2008 jsme zajistili pro darce bezplatny pfistup na internet.
Uprava informacniho systému umoznila zviditelnéni podobenky
darcl v prabéhu odbéru. Timto krokem se snizuje riziko zamény dar-
ce a zvysuje se bezpecnost darcovstvi.

Ludmila Bohacova
Jarmila Legnerova

V bézném rezimu se pfipravuji se vysoce kvalitni:

* deleukotizované erytrocytové koncentraty — deleukotizuje
se 100 % pripravky,

- trombocyty z buffy coatu — deleukotizuje se 100 % pfipravk,

-+ trombocyty z aferézy deleukotizované — deleukotizuje se 100 %
pripravkd,

- plazma z pIné krve,

- plazma z aferézy.

Plazma z odbérl plné krve se odesild k primyslovému zpracovani
na koncentraty faktord VIII, IX, albumin, intravenozni imunoglobuli-
ny a antitrombin Ill. Plazma z aferézy je urcend ke klinickému poda-
ni a Ize ji aplikovat nemocnym az po uplynuti karantény po dobu
trvanf Sesti mésic.

Transfuzni pfipravky se ozafuji ionizujicim zafenim (pro prevenci po-
transfuzni GVHD) nej¢astéji pro nemocné z UHKT a z VFN v Praze.

15000 I
Pocet odbérli plné krve
Erytrocyty zbavené buffy coatu
12000 resuspendované deleukotizivané (ERD)/TU
I Trombocyty z buffy coatu (TB)/ TU
9000 I Plazma z aferézy (PA)/I
I QOzéfeni transfuznich pfipravki*
6000
3000 [ . » . i o
Produkce transfuznich ptipravkl na Transfuznim oddéleni
0 . . . | v letech 2004 az 2008.
2004 2005 2006 2007 2008
2004 2005 2006 2007 2008
Pocet odbérd pIné krve 3934 4279 4834
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované 3459 3575 3758 3962 4591
deleukotizivané (ERD) / TU
Trombocyty z buffy coatu (TB) / TU 4298 3980 3609 3774 4333
Plazma z aferézy (PA) /| 663 123 80 70
Ozéfeni transfuznich pripravkd* 10282 7 568 14 350 12494
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) / TU 482 421 436 557

*UHKT provddi ozdreni transfuznich pripravkd také pro VFN v Praze ; TU = transfuzni jednotka, | = litr

Produkce transfuznich ptipravka na Transfuznim oddéleni v letech 2004 az 2008.
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Pro specialni situace se pfipravuji:
kryosupernatantni plazma ochuzend o kryoprotein - ,K” plazma,
kterd se podava nemocnym s TTP

granulocytové koncentréty z pIné krve pro terapii
neutropenickych détskych pacientl z FN Motol a
promyté erytrocytové a trombocytové koncentraty

Transfuzni a Aferetické oddéleni spolupracuji:

pfi piipravé trombocytl pripravenych technikou aferézy.
Transfuzni oddéleni pripravuje trombocyty obvykle v predstihu
do rezervy”

pri fotomodifikaci mononukledrnich bunék pomoci
8-methoxypsoralenu a UV-A pro extrakorporalni

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

Transfuzni oddéleni spravuje sklad transfuznich pripravkd a cent-
ralni sklad krevnich derivat.

Pracovnici oddéleni usiluji o zvyseni kvalifikace absolvovanim
specializa¢nich zkousek v oboru hematologie a transfuzni Iékarstvi
(v roce 2008 Uspésné absolvovala jedna lékarka) a podileji se na za-
jisténi pregradudini vyukové ¢innost pro studenty V. az VI. ro¢niku 1.
LF UK. Praha (UKEH, 1. LF UK). Na pracovisti téZ probiha postgraduél-
ni vyuka specialistl v oboru transfuzniho lékafstvi (IPVZ).

fotochemoterapii
2004 2005 2006 2007 2008
Dérci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab, anti Treponema) 6140 6345 5 565*% 6211 7 049
Pacienti
HIV Ag/Ab 1538 1744 1502 1480 1605
HBsAg 1606 1832 1554 1535 1599
HCV Ag/Ab 2052 2367 2016 1835 1963
anti Treponema 1451 1668 1450 1493 1592
HBV panel
HBsAb 751 882 752 756 734
HBeAg 472 614 449 478 484
HBeAb 462 611 435 448 494
HBcAb 466 613 448 476 515

Pocty vysetieni provadénych v Laboratofi prevence virovych nakaz v letech 2004 az 2008 * ukoncena cinnost Odbérového strediska nemocnice Ricany
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Aferetické oddéleni

Vedouci oddéleni: Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Zastupce vedouciho: MUDr. Martina Bohmova

Pocet zaméstnancU: 16
Lékari: 4
VS ostatni: 1
Zdravotni sestry: 7
Laboranti: 1
SS ostatni: 1
Ostatni zaméstnanci: 2

Vrchni sestra Aferetického oddélent: Vlasta Tomeckova

Zastupce: Jitka Spickova

Na Aferetickém oddéleni se provadeji darcovské a terapeutické vyko-
ny za pomoci separatord krevnich slozek (technika aferézy — viz graf).
V poslednich letech dochazi k zvysovani poctu odbérd trombocyta.
Aferetické oddéleni vyrobilo v roce 2008 celkem 2 145 transfuznich
jednotek (dale TU) deleukotizovanych trombocytl. K odbérdm pfislo
103 prvodarcl.

V roce 2008 jsme zajistili pro darce bezplatny pfistup na internet.
Uprava informacniho systému umoznila zviditelnéni podobenky
darcl v prabéhu odbéru. Timto krokem se snizuje riziko zamény dar-
ce a zvysuje se bezpecnost darcovstvi.

Z darcovskych vykonii se nejé¢astéji provadéji:

- separace krevnich destic¢ek — trombocytd. Separace probihaji
v tzv. ,pohotovostnim rezimu” . Darci jsou zvani v kratkém
obvykle jednodennim predstihu pro jiz pfedem vybraného
pacienta. Ve speciélnich situacich Ize vybér déarcd trombocytd
provadét také dle HLA znakd. Aferetické oddélenf pouziva
informacni systém pro vybér darc kompatibilnich s pffjemci
trombocytd v HLA znacich.
Trombocyty obsahuji velkou davku ucinnych krevnich desticek.
Deleukotizuje se 100 % vsech pripravkd. Trombocyty se mohou
resuspendovat jak v plazmé, tak i v roztoku T-sol, ktery z vétsi
¢asti nahrazuje standardné pouzivanou plazmu. Touto technikou
Ize omezit nezadouci reakce pfijemce na plazmatické proteiny
v pfipravku. Ve specidlnich situacich se pfipravuji autologni
trombocyty ke kryokonzervaci.

- Na Aferetickém oddélenf se také pfipravuji koncentréty

granulocytd pro nemocné s nedostatkem leukocytd
a koncentraty lymfocytt pro DLI (Donor Lymphocyte Infusion),
které se pouzivaji v potransplantacni [é¢bé nemocnych.

- Dalsi ¢innosti jsou specializované separace krvetvornych

bunék z periferni krve (PBPC) pro alogenni (pfibuzenskou

a nepfiibuzenskou) nebo autolognf transplantaci. Aferetické

oddéleni zavedlo jako prvni pracovisté v Ceské republice vysoce

Ucinnou velkoobjemovou separacni techniku.

— Aferetické oddéleni pripravuje Stépy PBPC k transplantaci pro
nemocné z UHKT, I. internf kliniky VFN a 1. LF UK a pro Cesky
registr darct krvetvornych bunék.

— Pracovisté se zabyva dlouhodobynm sledovanim zdravotniho
stavu darct PBPC po mobilizaci a separaci

- U nemocnych se provadéji aferetické terapeutické vykony jako je

vyménnd plazmaferéza, deplece leukocytd, erytrocytd a trombocytu
a extrakorpordini fotochemoterapie (ECP, fotoferéza). ECP

se indikuje v [é¢bé nemocnych s potransplantacni reakci Stépu
proti hostiteli (GVYHD) a u nemocnych s lymfomy z T lymfocytl

s koznim postizenim (Mycosis fungoides/Sezaryho syndrom).

- Aferetické oddéleni provadi techniku mimotéIni imunoadsorpce,

pomoci které |ze velmi Gcinné odstranit protildtky, inhibitory
a imunokomplexy z cirkulace nemocnych. Metoda umozruje
eliminaci IgG pomoci stafylokového proteinu A a je Gcinna

v terapii nemocnych s myasthenia gravis, s dilatacnf
kardiomyopatii, s hemofilii A s inhibitorem proti faktoru VIII

a unemocnych s refrakterni TTP.

2004 2005 2006 2007 2008
Vyménna plazmaferéza 347 128 176 72 73
Deple¢ni aferéza 98 107 173 143 157
— Erytrocytaferéza 30 34 51 66 61
— Leukocytaferéza 59 68 99 67 84
- Trombocytaferéza 9 5 23 10 12
Fotoferéza 66 37 12 64 75
Separace PBPC autologni 155 150 148 138 147
Separace PBPC alogennf 60 40 35 23 36
Imunoadsorpce IgG 10 22 1 21
Celkem 824 569 717 594 666

Lécebné vykony na Aferetickém oddéleni v letech 2004 az 2008.
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Pracovnici se zabyvaji feSenim vyzkumnych projekti, které

se zaméruji na:

- separacni techniky pro pfipravu stépd kmenovych krvetvornych
bunék (PBPC) pro tranplantace

- na bezpec¢nost mobilizace a separace u darcd PBPC

- naovereniimunomodulacniho a klinického efektu extrakorpordini
fotochemoterapie u nemocnych s chronickou GVHD (c-GVHD)
a s CTCL (lymfomy z T lymfocytd v koznf lokalizaci)

+ na sledovéni icinnosti techniky extrakorporalni imunoadsorpce
pomoci stafylokokového proteinu A

Aferetické oddéleni spolupracuje s Transfuznim oddélenim pfi pfi-
pravé trombocytd pfipravenych technikou hemaferézy a pfi zajistént
terapeutického vykonu — extrakorporalni fotochemoterapie.

Pracovnici oddéleni maji zdjem o zvysovani kvalifikace. V roce
2008 Uspésné probéhlo u jedné pracovnice habilitacni fizeni v obo-
ru vnitini nemoci.

Pracovnici Useku se podileji na zajisténi pregradudini a postgra-
dudini vyuky transfuzniho lékafstvi, v¢etné darcovskych a terape-
utickych hemaferetickych postupt, imunohematologie a pfipravy
$t&pl kmenovych krvetvornych bunék pro transplantaci (UKEH,
1. LF UK, IPVZ). PregradudIni ¢innost je zamérena na vyuku student(
IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK v Praze. &

100

erytrocytaferéza

leukocytaferéza

//
20 \/ —

trombocytaferéza

Deplecni vykony 2004 az 2008.

2004 2005 2006 2007 2008

2004 2005 2006 2007 2008
erytrocytaferéza — RBCX 30 34 51 66 61
leukocytaferéza - LD 59 68 99 67 84
trombocytaferéza - TD 9 5 23 10 12
Celkem 98 107 173 143 157

Deplecni vykony 2004 az 2008.
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Oddéleni bunécné terapie

Vedouci oddéleni: = MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Zastupce vedouciho: MUDr. Ilvan Fales

Pocet zaméstnanc(: 17

Lékari: 4
VS ostatni: 3
Laboranti: 8
SS ostatni: 2

® e . KrJSJL
stilets dite nemoc

Jeho mami

of (7

zachrani

KAPKA N

Oddéleni bunécné terapie zpracovava a vysetiuje stépy kostni dre-
né, periferni kmenové bunky a separované lymfocyty pro pacienty
UHKT, Kliniky détské hematologie a onkologie FN Motol, I. Interni kli-
niky VEN, pfipadné dalsi pracovisté (Hematologické oddéleni FNKV,
pii specidlnich zplsobech manipulace se Stépy), zajistuje transport
Stépl ze zahranici, ve vyjimecnych pfipadech i do zahranici, ve spo-
lupréci s Ceskym registrem darc( kostni dfené IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedimentaci ¢i centrifugaci,
zmrazeni a rozmrazeni, jsou k dispozici techniky pro CD34+ selekci
a T-depleci, CD133+ selekci (CliniMACS), i pro experimentdlni selek-
ce a deplece (SuperMACS). Stejné tak je oddéleni schopno vyuzivat
techniky cisténi stépl ex-vivo. Pro alogenni transplantaci oddéleni
pripravuje KD pro kmenové klinické oddélenf a pro pracovisté ve FN
Motol. Alogenni PBPC pro obé tyto kliniky se pfipravuji bud' na se-
paratorech UHKT, nebo jsou pfivazeny kuryry z mimoprazskych
odbérovych center. Vyhodnoceni a expedici transplanta¢nim cent-
ram zabezpecuje odd. zpracovani stépd. Pripravené autologni stépy
se pouzivaji v UHKT, na I. internf klinice VFN, ve FN Motol, pfipadné

i na dalsich pracovistich (zvlast u specidlné manipulovanych stépu).
Pracovnici oddéleni bunécné terapie zajistuji expedici, rozmrazent
a podani bunék transplantdtu u Izka pacienta.

Oddéleni bunécné terapie se v oblasti vyzkumu zaméfuje na po-
tencidlnf vyuziti hemopoetickych kmenovych bunék kostni diené
pro reparacni procesy v nehematologické tkani. Predevsim se jedna
o spolupréci s Ustavem experimentalni mediciny CAV a Ustavem
neurovéd 2. LF UK v oblasti ovlivnéni hojeni misnich lezi u akutnich
a subakutnich pacient(.

Oddeéleni je zapojeno v probihajicich klinickych studiich odbérd
autologni kostni dfené a separace MNC pro aplikace u pacientd s po-
ranénim michy a s ICHDK (spoluprace s Ustavern neurovéd 2. LF Mo-
tolal.all. Interni klinika VFN a Oddélenf klinické hematologie FNKV).

Oddélenf je vedoucim pracovistém projektu Banka pupecnikové
krve Ceské republiky (BPK CR), ktery je podporovan nada¢nim fondem
Kapka nadéje. Banka pupecnikové krve se také podili na aplikovaném
vyzkumu v oblasti manipulace kmenovych bunék ziskanych z krve-
tvorné tkané. Stépy pupecnikové krve jsou po vysetfen( a typizaci
pravidelné zafazovany (s pUlro¢ni karanténou) do mezindrodniho
registru darc BMDW. Manipulace se stépy krvetvorné tkané se pro-
vadi i mimo pracovni dobu, pro pfipad odbéru i podéani o vikendu je
udrZovana telefonicka pfisluzba.

V roce 2008 bylo v rdmci projektu ve spadové oblasti laboratoff
naseho oddéleni odebrano 730 pupecnikovych krvi a z toho bylo
391 stépl zpracovano od nepiibuzenskych darkyn. Celkovy pocet
stépl PK v registru je ke konci roku 3 096. Celkovy pocet zamraze-
nych jednotek je 4 255.

K transplantaci bylo v roce 2008 pfedano 8 §tépd do zahranici. &
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Prednosta:
Zastupce prednosty:

Pocet zaméstnancU:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni personal:

Oddéleni
bunécné
biochemie

Oddéleni
biochemie

Jan E. Dyr Ivan Kalousek

Jifi Suttnar Katefina Kuzelova

Legenda:
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Vedouci

Zastupce
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Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
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larni onkologie

Michal Smahel
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Ruth Tachezy
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V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddéleni: Oddéleni biochemie,
Oddéleni buné¢né biochemie, Oddéleni bunécné fyziologie, Oddé-
leni molekuldrni genetiky, Oddélenf analyzy HLA, Oddéleni cytoge-
netiky a Oddéleni experimentélni virologie.

Soucasné diagnostické a terapeutické pristupy se pokousi lécit

Vetsinove, co nejvetsi ¢ast populace standardné, bez ohledu na in-
pacientl, vychazf se ze statistickych dat, informace jsou vztahovény
na populacni priméry, je to pristup ,jeden Iék vhodny pro viechny”.
Nové studie ale jasné ukazuji, ze léky jsou obvykle ucinné jen pro
omezenou ¢ast pacientl (40-80 %) a existuji podstatné individudalni
rozdily v odpovedi na danou terapii.

V UHKT jsme zacali klast velky dliraz na rozvoj personalizované
mediciny, kterd zahrnuje tzv. -omické védy — genomiku, proteomiku,
lipidomiku, metabolomiku, peptidomiku, cytomiku, popula¢ni geno-
miku. Personalizovand medicina vychazi z individudini jedine¢nosti
genetického profilu, hledd vztah mezi odpovédi na lécbu urcitym
lékem a rozdily v genomu s cilem maximalizovat benefit a minimali-
zovat vedlejsi efekty. Samotny genom ovsem neodrdzi celou funkeni
komplexnost organismu, zdaleka neexistuje perfektni korelace mezi
mMRNA a proteiny, uplatfiuje se alternativni sestfih, posttransla¢ni mo-
difikace a dalsi regula¢ni mechanismy. Viyvijeji se dalsi — omické védy,
expresni proteomika, proteomika jednotlivych onemocnéni, proteo-
mika v jednotlivych tkénich. Proteomika umoznuje ¢asny zachyt one-
mocnéni a sledovat prdbéh onemocnéni, a ordinovat lé¢bu ,sitou
na miru” pro kazdého jednotlivce a pro jeho aktudini stav. Proteomika
proniké do viech oblasti hematologie.

V krvi se odrdzi (pato)fyziologicky stav vsech tkani, s krvi ko-
munikuji pfimo nebo nepfimo pfes extraceluldrni tekutiny témér
vsechny bunky v téle, mnoho z nich uvolnuje svij obsah po po-
ranéni do krve. Kazdd bunka v téle tak zanechdva zéznam o svém
(pato)fyziologickém stavu (produkty, signdlni molekuly...) v krvi.
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Je naprosto zfejmé, ze vyznam proteomiky spolu s dalsimi -omic-
kymi technologiemi bude v hematologii neustale v nejblizsim
obdobi narlstat. Bude stale vice platit ,spravny Iék pro spradvnou
osobu ve spravnou dobu”. Pfindsi to vyzvy pro agregaci dat, pro
tvorbu novych funkénich modell metabolismu, signalnich drah,
aktiva¢nich mechanism. Prindsi to ale také nemalé nové vyzvy
(a komplikace) pro zavedené klinické testovani lé¢iv a definici stan-
dardu. Personalizovand medicina je ur¢ité ,fenomén” budoucnosti
a cilem vyzkumného Useku UHKT je zavadét a rozvijet viechny
relevantni technologie.

Vyzkumny usek ve spolupraci s klinickym a transfuznim

usekem resi tato hlavni védecka témata:

- Studium struktury a funkce krevnich desticek a krevnich bilkovin
Ucastnicich se hemostazy (zastavy krvaceni) a trombdzy

- Sledovéni genové exprese u onkohematologickych onemocnéni

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

+ Vrozené defekty hematopoezy

+ Analyza molekuldrnich mechanism leukemogeneze a moznosti
cilené regulace

- Studium patogeneze myelodysplastického syndromu

- Studium vstrebavéni a zpracovani zeleza v lidském téle

- Uloha cytokin(i v rozvoji nemoci $tépu proti hostiteli po alogenni
transplantaci hemopoetickych kmenovych bunék

+ Vyzkum problematiky nddord indukovanych DNA viry

- Vyvoj terapeutickych protinddorovych vakcin

- Studium nddorovych marker(, které jsou asociovany s resistenci
v{ci imunitnim mechanismdm a s progresi tumorogenosti

- Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové Cipy pro
lékarskou diagnostiku

- Proteomika v hematologii



Oddéleni biochemie se zabyvé studiem struktury a funkce krev-
nich desticek a krevnich bilkovin Ucastnicich se hemostazy (zastavy
a regulace krvaceni) a trombdzy. Je studovan mechanismus tvorby
trombu, komplexniho systému desitek vzajemné propojenych reakci
s mnoha zpétnymi vazbami. Cilem je rozsifit nase znalosti o funkci
tohoto systému s vazbou na zlepseni diagnostickych metod charak-
terizujicich vrozené a ziskané poruchy tohoto systému a navrhovat
metody specifickych zasaht do tohoto procesu.

Oddéleni biochemie se rovnéz zabyva vlivem oxida¢niho stresu
na vlastnosti lidskych krevnich desticek a krevnich bilkovin. Na od-
délenf se provadi neékterd specidlni DNA diagnostika pro imunohe-
matologii a krevni koagulaci a denatura¢ni vysoce Ucinna kapalinova
chromatografie (DHPLC), kterd slouzi jako skriningovéd metoda pro
vyhledavéani mutaci v DNA.

Jsou rozvijeny proteomické metodiky, zvldsté dvourozmeérné
chromatografické (PF2D) a konstrukce proteinovych biocipC s optic-
kou detekci (zalozené na resonaci povrchovych plasmon). Ty slouzi
predevsim k priprave a charakterizaci bunécnych proteint pro onko-
hematologickou diagnostiku. Probihd analyza subproteom bilkovin
krevnich desti¢cek pomoci hmotnostni spektrometrie (MS) s ionto-
vou pasti s cilem charakterizovat posttransla¢ni modifikace. To by
mélo prispivat k objasnéni pathogenese myelodysplastického syn-
dromu (MDS), ktery je spojovén s oxida¢nim stresem a jeho induk-
tory, ve vzorcich pacientl s MDS jsou ¢asto pozorovany serologické
a molekuldrni markery oxida¢niho stresu vcetné zvysené koncent-
race malondialdehydu. Podminky oxida¢niho stresu rovnéz vedou

k posttransla¢nim modifikacim bilkovin plasmy a krevnich elementd
vcetné krevnich desticek.

Pomoci metod molekularni biologie a MS jsou soustavné sledova-
ny hypofibrinogenemie a vrozené i ziskané dysfibrinogenemie. U zis-
kanych a dédi¢nych mutaci fibrinogenu hleddme souvislosti mezi
zménénou strukturou a jeho vlastnostmi, které slouzi jako referenc¢ni
materidl k posouzeni zmén fibrinogenu u onkohematologickych pa-
cientd a vlivu oxida¢niho stresu.

U pacienttd s myelodysplastickym syndromem (MDS) nebyly do-
sud v literatuie popsany vhodné bilkovinné markery tohoto one-
mocnéni. Proto jsme v roce 2008 pokracovali se sbérem vzorkd
plasmy pacientd s myelodysplastickym syndromem, které jsme za-
chytili, diagnostikovali a lé¢ime na UHKT. Cilem je pomoci proteo-
mickych technik zjistit signifikantni kvalitativni rozdily v pfitomnych
bilkovinach a v jejich kvantitativnim zastoupeni.

U pacientl s MDS je ¢asto pozorovéano pietizeni Zzelezem provazené
zvysenim koncentraci zénétlivych markert jako je fibrinogen a Cre-
aktivni protein. Fibrinogen je pfitom nejsnaze oxida¢né modifikovén
ve srovnani s ostatnimi plasmatickymi bilkovinami. Pfipravili jsme
rdzné modifikované (chlornanem, malondialdehydem, peroxynitri-
tem a systémem kyselina askorbovéd — Fe3+) preparéty fibrinogenu,
charakterizovali jsme rozsah jejich modifikace a hledali jsme zmény
v jeho funkdi. Zjistili jsme snizenou schopnost odstépovat fibrinopep-
tidy, zmény ve vytvéreni fibrinové sité a snizenou dynamickou adhesi
krevnich desticek na modifikovany immobilizovany fibrinogen.

Vysetfili jsme 40 rdznych rodin s podezfenim
na dysfibrinogenemii ¢i hypofibrinogenemii.
Fibrinogen je klicovym glykoproteinem krevni
koagulace. Béhem hemostédzy dochazi k jeho
pfeméné na fibrin. Vrozena dysfibrinogenemie
je choroba projevujici se na molekuldrni drov-
ni zménou ve strukture molekuly fibrinogenu,
zpUsobujici zménu jeho funkénich vlastnosti.
Vrozend hypofibrinogenemie je choroba, pfi
niz je snizend hladina fibrinogenu v plasmé.
Metodami molekuldrni genetiky jsme odhalili
vrozené mutace u 12 rodin zpUsobuijici ve cty-
fech pripadech vrozenou hypofibrinogenemii
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a v osmi pfipadech vrozenou dysfibrinogenemii. V jednom pfipadé
byla zjisténa ziskana dysfibrinogenemie v souvislosti s produkci pro-
tildtek proti fibrinogenu u pacienta s mnohocetnym myelomem.

Ve spolupréci s Ustavem makromolekularni chemie AV CR jsme
provedli méreni fibrinovych siti vytvorenych ze vzork( plasmy od pa-
cientl se zjisténou genovou mutaci.

Ve spolupraci s Ustavem biochemie a mikrobiologie Vysoké
skoly chemicko-technologické v Praze jsme sledovali pfitomnost
mutovanych molekul fibrinogenu v plasmé a jejich inkorporaci
do fibrinové sité pomoci hmotnostni spektroskopie na principu
MALDI - TOF.

V ptipadé hypofibrinogenemii byla jako pficina nizké hladiny
fibrinogenu zjisténa heterozygotni mutace gama351 Gly/Ser (Fib-
rinogen Praha I), Bbeta66 His/Leu (Fibrinogen Sumperk), Bbeta 320
Asp/His (Fibrinogen Litvinov)
a Bbeta 414 Gly/Ser (Fibrino-
gen Unicov). Ve vsech cty-
fech pripadech zémeény vedly
ke konformacnim zménam, je-
jichz vysledkem byla porucha
sekrece a sklddani molekuly
fibrinogenu. V ptipadé dysfib-
rinogenemii byla zjisténa jako
pficina funkeni poruchy fibri-
nogenu heterozygotni muta-
ce Aalfal6 Arg/Cys (Fibrinogen
Novy Ji¢in, Ostrava 1), Aalfal6
Arg/His (Fibrinogen Praha I,
Ostrava ), Aalfal06 Asn/Asp
(Fibrinogen Plzen), gama363
Tyr/Asn (Fibrinogen Praha llI),
gama262 Tyr/Cys (Fibrinogen
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Liberec) a alfa275 Arg/His (Fibri-
nogen Brno).

Ve spolupraci s UMCH CAV jsme
charakterizovali  fibrinové vrstvy
vznikajici na povrchu pfi postupné
syntéze fibrinu trombinem. Zjistili
jsme, ze z téchto vrstev jsou pred-
nostné (na rozdil od dosud v lite-
ratufe uvadeéného mechanismu
studovaného v roztoku) uvolnova-
ny fibrinopeptidy B, které vykazuji
fadu cytokinovych aktivit a na ros-
toucim fibrinu jsou postupné od-
halovény struktury vhodné pro
adhezi a proliferaci nékterych
hematopoetickych a vaskuldrnich
bunécnych populaci.

Na pracovisti je feSena Cast
Vyzkumného zaméru UHKT -
Etapa 4 pod vedenim prof. Dyra:
Molekuldrné genetické vysetieni po-
ruch koagulacniho systému a pro-
jekt programu Nanotechnologie
pro spolecnost Akademie véd CR,
podprogramu Nanobiologie a na-
nomedicina: Biosenzory s povrcho-
vymi plasmony a proteinové Cipy
pro lékarskou diagnostiku.

Pracovnici oddéleni vykonéva-
ji pedagogickou ¢innost v ramci prednasek na VSCHT Praha, FPBT
(Imunologie a hematologie a Biomedicinskd instrumentace a robotika),
CVUT, FBI (Hemokompatibilita), a UK Praha, 1. LF (Poruchy hemoko-
agulace a metody pouZivané pro jejich vysetfovdni a anglickou verzi
Disorders of hemocoagulation and techniques used in their laboratory
investigation) a dale pfi vedeni bakalafskych, diplomovych a diser-
tacnich praci. V rdmci doktorandského studia se na praci oddélent
biochemie podili devét postgradudlnich studentl a v rdmci pregra-
dudlniho studia a diplomové préce Ctyfi studenti, ktefi Uspeésné ob-
hajili ¢tyfi diplomové prace.

UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované pracovisté pro usku-
te¢riovani doktorského studijniho programu Biochemie a patobio-
chemie, Biochemie a biotechnologie, Imunologie, Fyziologie a patologie
buriky, Vyvojovd a bunécnd biologie a Farmakologie a toxikologie.
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Oddéleni bunécné biochemie se zabyva vyzkumem struktury krev-
nich bunék a jejich chovani v souvislosti se vznikem a lé¢bou he-
matologickych onemocnéni. Cilem prace oddéleni je porozumét
molekuldrnim pfi¢indm hematologickych poruch a objasnit mecha-
nismy pUsobeni zavedenych i potencidlnich terapeutickych postu-
pU. Studie jsou provadény na mnoha ustavenych bunécnych liniich,
jakoz i na primarnich vzorcich klinického plvodu. Velkd pozornost
je rovnéz vénovéna vlivu jednotlivych lé¢ebnych metod na funkci
normélnich krevnich bunék, ktery mize byt pficinou nezddoucich
vedlejsich ucinkd. V oddélent jsou zavedeny a bézné pouzivany mo-
derni metody z oblasti biochemie, proteomové analyzy, imunofluo-
rescence a buné¢né a molekularni biologie.

- Stanoveni miry adheze krevnich bunék k povrch@im pokrytym
fibronektinem — porovnani vlastnosti jednotlivych bunécnych
linif a normalnich lymfocytl

+ Studium mechanismd zmén adheznich vlastnosti krevnich bunék
vyvolanych zavedenymi nebo potencidlnimi lécivy (Imatinib
mesylat, 17-allylaminogeldanamycin — 17-AAG, suberoylanilid
hydroxamové kyseliny — SAHA, Bortezomib)

« Studium zmén v bunécném cytoskeletu nastavajich po osetreni
leukemickych bunék vyse uvedenymi lécivy

« Analyza modifikaci protein(i rodiny 14-3-3 nastévajicich jako soucést
programované bunécné smrti (@poptdzy) leukemickych bunék

- Studium synergismu Uc¢inkd butyrdtu s aktinomycinem D
na normalni lymfocyty

- Studium vlivu monoklondlni protilatky proti antigenu CD34
na chovani leukemickych bunék

- Dlouhodoba kultivace a analyza krevnich bunék primérnich
vzorkU
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Stanoveni adhezivity bunék leukemickych linii a normalnich
lymfocyti k fibronektinu

Hematopoietické bunky vyvijejici se v kostni dfeni jsou uchy-
ceny v extraceluldrni matrici (ECM) prostfednictvim interakce
membranovych proteint (v prvni fadé integrinl) s proteinovymi
komponentami ECM. Integriny nejen mechanicky ukotvuji bunky
ve vhodném prostredi, ale zprostfedkovavaji pfenos signald mezi
burkou a ECM, které rozhodujicim zptsobem ovliviuji chovéni
burky. Hematologickd onemocnéni jsou ¢asto provazena poru-
chami v systému komunikace buriky s okolim. Vypracovali jsme
protokol pro presné a reprodukovatelné stanoveni adherentni
frakce bunék a pouzili jej pro stanoveni miry adheze bunék lini
K562, JURL-MK1, CML-T1, Jurkat, Karpas-299, HL-60 a ML-2 jakoz
i normalnich lymfocytl k povrchlim pokrytym imobilizovanym
fibronektinem, které slouzi jako model ECM. Bylo zjisténo, ze ac-
koli se adherentni frakce bunék ponékud méni podle aktualniho
stavu bunéc¢né kultury, primérné hodnoty adhezivity jsou pro
vétsinu bunécnych linii zcela srovnatelné s lymfocyty zdravych
déarcl. Vyjimku tvoff linie Jurkat (odvozena od pacienta s akutnf
T-lymfoblastickou leukemii), jejiz bunky vykazuji abnormalné vy-
sokou adhezivitu k fibronektinu, a CML-T1 (odvozend od pacienta
s chronickou myeloidni leukemii — CML, s T-buné¢nymi charakte-
ristikami), u niz naopak hodnoty adherentni frakce jen lehce pre-
vysuji préh nespecifické adheze. Dalsi dvé linie odvozené od pa-
cientd s CML (K562 a JURL-MKT) prekvapivé nevykazuji zadné
vyrazné poruchy adheze k fibronektinu, prestoze snizeni adheze
k ECM kostni difené vedouci k masivnimu a pfed¢asnému vypla-
vovani krevnich bunék do periferni krve je povazovano za jeden
z charakteristickych znakd CML.
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Signaly
pro zénik

Signaly
pro preziti

Vliv Ié¢iv na adhezi normalnich lymfocytu k fibronektinu

Inhibitory proteinu HSP90 (napr. 17-AAG), inhibitory histonovych
deacetylaz (napf. SAHA) a inhibitory proteasomu (napf. Bortezomib)
patti mezi latky testované v klinickych zkouskéach pro Ié¢bu hematolo-
gickych ijinych onemocnéni. Nase experimenty prokdazaly, ze 17-AAG,
SAHA i Bortezomib po 24-48 hodin aplikaci vyrazné ovliviuji adhez-
ni vlastnosti normalnich lymfocytd v koncentracich srovnatelnych
s temi, které jsou pouzivany v klinickych testech, a mohou tedy nega-
tivné plsobit na normalni hematopoiézu. Testovali jsme rovnéz vliv
Imatinib mesylatu, ucinného léciva pouzivaného zejména pro paci-
enty s CML. Imatinib mesylat specificky inhibuje fuzni protein Bcr-Abl,
nék, které tento protein exprimuji (napf. snizuje adhezi bunék K562
a JURL-MK1 a zvysuje adhezi CML-T1). Na adherentni frakci normalnich
lymfocytl vsak nema dle ocekavani zadny vyrazny vliv.

Studium zmén bunécného cytoskeletu

Bunécny cytoskelet je dynamicka struktura, kterd urcuje tvar bun-
ky a jeji vnitfni usporadani. Hraje dulezitou roli ve vdech procesech
vyzadujicich zmény téchto vlastnosti, napf. v bunécné migraci, pfi
bunécném déleni nebo v apoptdze. Adheze bunék k ECM je rovnéz
Uzce spjata s usporaddanim cytoskeletu. V adherujici burice se vy-
tvolf silnd vldkna aktinu (stresové vldkna), kterd se prostrednictvim
tzv. fokdInich adhezi napoji na sit ECM a umozni stabilni uchyceni
buriky v matrici. Toxicky Ucinek léciv na leukemické buriky se projevi
také oslabenim cytoskeletu, ktery jsme monitorovali pomoci fluo-
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rescencné znaceného phalloidinu. Tato latka se vaze k polymernimu
aktinu a umoznuje vizualizaci cytoskeletdlnich struktur. Analyzou
obarvenych bunék na prdtokovém cytometru jsme zjistili, Ze oset-
reni JURL-MK1, K562, HL-60, Karpas-299, Jurkat nebo CML-T1 bunék
17-AAG (1 uM) nebo Bortezomibem (10 nM) vede v prvnich 24 hodin
k poklesu intenzity barveni u vsech bunék (prdmeérna fluorescencni
intenzita se pritom snizi 0 10 az 50 %). Béhem dalsich 24 h potom do-
chézi k UpInému rozkladu polymerniho aktinu (velmi vyrazny pokles
intenzity barveni) ve vzrUstajici frakci bunék JURL-MKI1, HL-60, K562
a Jurkat osetfenych 17-AAG a vsech bunkach osetienych Bortezomi-
bem. Podobny vyvoj (mirny pokles u celé populace bunék nésledo-
vany masivnim rozpadem u omezené frakce) nastava u bunék CML
linit JURL-MK1, K562 a CML-T1) osetfenych Imatinib mesylatem. Toto
lé¢ivo podle ocekadvani neplsobizadné zmény cytoskeletu u bunék,
které neexprimuji protein Bcr-Abl. Relativni zastoupeni bunék se zcela
rozpadlym cytoskeletem koreluje s mirou apoptdzy vyvolané danym
[é¢ivem v urcité bunécné linii. Inhibitor kaspazové aktivity ZVADfmk,
ktery zabranuje nékterym projevim pozdni apoptdzy (napt. apopto-
tické fragmentaci DNA), je také schopen inhibovat rozpad cytoske-
letu po osetfeni bunek Imatinib mesyldtem nebo 17-AAG, nezabrani
viak jeho oslabeni nastavajicimu jiz po kratsi inkubacni dobé.

Analyza stépeni proteint rodiny 14-3-3 Géinkem Imatinib
mesylatu a 17-AAG

Proteiny rodiny 14-3-3 jsou hojné zastoupeny ve viech eukaryotic-
kych burkdch a vyznamné se Ucastni regulace mnoha procesd, které
v bunkach probihaji. Mezi jinymi zajistuji spravny prabéh bunécného
cyklu, zamezuji nezddoucimu spusténi apoptdzy, reguluji reakci bunék
na stresové podminky a ovliviuji buné¢nou adhezi a migraci. Je také
velmi pravdépodobné, Ze proteiny 14-3-3 zajistuji vzajemné propoje-
ni a koordinaci mezi témito procesy. V lidském organismu se nachazi
sedm izoforem 14-3-3 (q, v, €, n, T,  a 0), jejichZ exprese se lisi podle
typu tkdné. Funkce jednotlivych izoforem se do jisté miry prekryvaji,
intenzivni vyzkum téchto proteind ale postupné odhaluje i mnozstvi
specifickych ryst. Mezi interakéni partnery proteint 14-3-3, kterych
je zndmo jiz pres 300, patii také protein Bcr-Abl, fada proapoptotic-
kych i antiapoptotickych proteind (Bax, Bad, Bim, FKHRLI, AlP1) nebo
proteiny ¢inné v bunéc¢né adhezi (integriny, kofilin, RGK proteiny, SSH
fosfatéza, LIM kindza). BEhem nasich predchozich studii bylo zjisténo,
ze osetieni JURL-MKI1 nebo K562 bunék Imatinib mesyldtem nebo
17-AAG vede ke zméndm vsech pfitomnych izoforem 14-3-3. Dalsimi
experimenty s vyuzitim dvourozmérné elektroforézy, hmotnostni
spektrometrie a Western-blotingu se ndm podafilo zjistit, Ze mo-
difikace spocivéd v proteolytickém odstépeni nékolika aminokyselin
z CGkonce proteinu (izoformy (3, T,y a € ztrati v tomto poradi 6, 7,8 a 17
aminokyselinovych zbytkd). Gkoncovd sekvence je do zna¢né miry
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zodpoveédna za specificitu ve vaz-
bé substratu a jeji ztrata se projevi
oslabenim vazby klientnich pro-
teind ke 14-3-3. Detailni analyzou
Ucinku irreverzibilnich kaspazovych
inhibitord zDEVDfmk a zVADfmk
jsme dale ukazali, ze proteiny 14-3-3
jsou stépeny nejméné dvéma rliz-
nymi mechanismy (z nichZz pouze
jeden je zavisly na cinnosti kaspa-
zy-3) a relativni zastoupen/ téchto
mechanism ve vysledném $té-
peni se lisi pro jednotlivé izoformy
14-3-3.

Studium ucinku kombinace
aktinomycin D/butyrat
na normalni lymfocyty
z periferni krve

Na zékladé predchozich studif
vlivu antibiotika aktinomycinu D
a chemopreventivniho metabolitu
butyratu bylo zkoumano, jaky uci-
nek vyvolavé v normalnich perifer-
nich lymfocytech kombinace obou
téchto cinidel. Aktinomycin D, jinak
zvany Dactinomycin, patfi mezi osvédcena chemoterapeutika vyuzi-
vana v protinddorové terapii jiz fadu let. PGsobf jako inhibitor syntézy
RNA a v normélnich lymfocytech, izolovanych z perifernf krve zdra-
vych darcl, vyvoldvéd v koncentraci 10 nmol/l apoptézu stabilizact
nadorového supresoru p53, coz mé za nasledek zvysenou hladinu
proteinu Puma, a to jak na urovni tranksripce, tak exprese. Aktivace
mitochondridlni apoptotické drahy se pak projevi poklesem mito-
chondridlniho membrénového potencidlu, pfitomnosti cytochro-
mu ¢ v cytoplazmatické frakci bunécného lyzdtu a aktivaci efek-
torovych kaspaz 3, 6 a 7. Butyrat patfi mezi inhibitory histonovych
deacetyldz, vznika bakteridinim kvasenim v tlustém stfevé a pdsobf
tak jako pfirozend prevence nadorového onemocnéni tlustého stie-
va. V koncentraci 2 mmol/I je v prvnich 8 hodindch ucinku zdravy-
mi lymfocyty dobfe tolerovéan, v prabéhu 72 h vsak spousti rovnéz
vnitini apoptotickou drdhu. Na rozdil od pfipadu aktinomycinu D
se na ucinku butyratu nepodili nddorovy supresor p53, rychle viak
roste hladina proteinu BimEL, ktery pak v interakci s membranovym
proteinem Bax aktivuje mitochondridlni apoptézu. Soucasna apli-
kace obou téchto efektord vede k aktivaci vnitfni apoptotické dra-
hy obéma zpUsoby, tedy byla pozorovana zvysena exprese jak p53
a Puma, tak BimEL na urovni mRNA i protein(. Nasleduje pak rych-
ly pokles mitochondridlnfho membrdnového potencidlu, aktivace
efektorovych kaspdz a bunécnd smrt. Méfeni hladiny reaktivnich kys-
likovych radikdlt (ROS) pomoci pritokové cytometrie odhalila také
velky nardst koncentrace téchto radikall po aplikaci aktinomycinu D
soucasné s butyrdtem. Lze tedy predpokladat, Ze destrukenf aktivita
reaktivnich kyslikovych radikdld vyznamné pfispivd ke snizenf pro-
centa vitalnich lymfocytl v pribéhu 72h plsobeni aktinomycinu D
a butyrétu.

Uéinek monoklonalni protilatky proti CD34
na leukemické bunécné linie

K tomuto studiu byly pouzity jak CD34+4 bunécné linie ustavené
od nemocnych s chronickou myeloidni leukemii (MOLM-7, MOLM-9
aJURL-MK1) taki kontrolniCD34~ leukemické bunécné linie (UHKT-130,

Leukemické buriky linie MOLM-9 po ptisobeni mysi protilatky proti molekule CD34 po dobu 24 hodin. Je

patrna burika v apoptéze, burika v mitéze a bunka diferencujici do megakaryocytu (pavodni zvétseni 1200x)

PS-1). Bylo zjisténo, ze protilatka proti proteinovému epitopu moleku-
ly CD34 inhibovala rdst a proliferaci CD34+ bunécnych linif, zatimco
Ucinek na CD34 negativni bunécné linie byl mizivy. V koncentracich
vyssich nez 32 ug/ml protilatky se vsak projevovala i nespecifickd in-
hibice proliferace. U CD34+ bunéc¢né linie MOLM-7 byl také proka-
zan proapoptoticky Ucinek protilatky narlistem poctu apoptotickych
bunék detekovanych metodou ApoBrDU Tunel. Na zékladé téchto
vysledk( pfipravujeme preklinickou studii Gcinku protildtky proti
molekule CD34 na bunkach pacientd s akutni myeloidnf leukemif
(AML) v dlouhodobych kulturach.

Dlouhodoba kultivace leukemickych a myelomovych
kmenovych bunék

V rdmci spolupréce s . Interni klinikou VFN a s klinickym oddélenim
UHKT byla provadéna dlouhodobd kultivace leukemickych bunék
nemocnych s AML a dfefovych bunék nemocnych s myelomem.
Ucelem tohoto postupu je kromé& moznosti ustaveni permanent-
nich bunécnych linif i zjisténi schopnosti dlouhodobé nebo trvalé
sebeobnovy, diferenciace a preziti leukemickych a myelomovych
kmenovych bunék v podminkach in vitro, tj. bez podpory stromatu
a bunék v niche v kostni dfeni. Kultury byly ustavovény bez pfitom-
nosti nebo s pfitomnosti myeloidnich cytokind — granulocytového
(G-CSF) a granulocytového-makrofdgového kolonie stimulujiciho
faktoru (GM-CSF). V priibéhu roku 2008 byly ustaveny primarni kul-
tury od 102 vzorkd kostni diené nemocnych myelomem nebo peri-
fernich leukemickych bunék nemocnych s AML. Doba preZiti leuke-
mickych bunék v kulture byla v fadu tydnt az mésicl a byla zavisla
na mnoha dalsich faktorech, predevsim na pfitomnosti vhodnych
cytokin{. Presto se ndm nepodafilo ustavit prokazatelnou leukemi-
ckou bunécnou linii. Tento vysledek je potvrzenim nezbytnosti in-
terakef leukemickych bunék s norméinimi burikami stromatu a niche
v kostnf dfeni pro jejich preziti a pro zachovani schopnosti sebeob-
novy a patrné i malignity. &
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Skupina pod vedenim Mgr. Soni Vcelikové zabyvajici se vysetfenim
bunécného chimerismu po HSCT (SOP 01, NRL pro DNA diagnostiku) rovadi
stanoveni informativity pacientl a jejich vybranych dércl pred trans-
plantaci hematopoetickych kmenovych bunék a dale opakované sle-
duje zastoupeni téchto znakd po provedené HSCT (stanoveni chime-
rismu), které objasnuje prlibéh prihojeni stépu po HSCT i event. navrat
onemocneéni. V roce 2008 takto vysetfila 2 791 primarnich vzorkd.

Vrdmci svych vyzkumnych aktivit skupina pokracovala ve studiu kom-
ponent teloméro-telomerazového komplexu pomoci metod TRF, TRAP
a real-time RT-PCR (délka telomér, telomerazova aktivita, expresni profil
regula¢niho genu hTERT) v rdmci dvou grant( IGA MZ CR a vyzkumné-
ho zaméru UHKT. Délka telomér a telomerazova aktivita se nadale uka-
zuji jako prognosticky nejvyznamnéjsi pro rutinni vysetfovani pacientd
s MDS, akutni leukemii a B-CLL (sledovani metodami Terminalniho Re-
peti¢niho Fragmentu a TRAP assay). Déle bylo provéadéno stanovovani
intenzity metylace genu CDKN2B (p15INK*) metylové specifickou mPCR
po modifikaci DNA bisulfidem sodnym a byl prokézén prognosticky vy-
znam tohoto vysetieni pro pacienty s MDS a AML. V pribéhu roku byl
déle zavadén metodicky postup pro sledovani nejcasteji se objevujicich
bodovych mutaci v protoonkogenu N-Ras ve 12. a 13. kodonu prvniho
exonu av 61. kodonu druhého exonu u MDS a akutnich leukemif pomo-
ci sekvenacni analyzy. Vysledky vyzkumné ¢innosti byly prezentované
na dvou vyznamnych kongresech v zahranici i na tuzemském foru (He-
matologicky a transfuziologicky sjezd, Spindlertv Miyn).

Skupina Ing. Evy Otéhalové se zabyva vysetienim pritomnosti genu
BCR-ABL (SOP 03 NRL pro DNA diagnostiku) a v roce 2008 vysettila
250 diagnostickych vzorkl pacientd pro potvrzeni diagnézy chro-
nické myeloidnileukemii pomoci stanovenf jejiho markeru — fuzniho
genu BCR-ABL.

Déle se skupina vénovala studiu molekuldrni podstaty somatic-

kych mutaci klondlnich hematologickych onemocnéni se zamére-
nim na polycythemia vera (PV). Pomoci HumanRef-8 v2 Expression
BeadChips od firmy lllumina byl studovan expresni profil erytroid-
nich progenitort PV pacient(l a zdravych darcl. Statistické analyzy
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software GeneShifter identifikovaly skupinu genl odlisné exprimo-
vanych béhem patologické erytroidni diferenciace.

V roce 2008 provedla skupina pod vedenim RNDr. Jany Moravco-
vé, CSc,, viaboratoli (SOP 04) 1 078 vysetieni hladiny transkript BCR-ABL
u pacientl s CML, coZ predstavuje 8% navyseni oproti roku 2007.

Laboratof se stala pilotnim pracovistém pro mezilaboratorni porov-
navanizkousek (MPZ) v rdmci Narodniho programu zkouseni zpUsobi-
losti pro oblast kvantitativniho stanoveni hladiny transkript( BCR-ABL
(akreditace CIA, Praha). Na zasedani European LeukemiaNet v Heide-
Ibergu byla laboratof jmenovana koordindtorem mezilaboratorniho
porovnavani a standardizace molekuldrniho monitorovani pacientt
s CML pro Ceskou republiku v rdmci mezindrodni standardizace mezi
zemeémi EU pod zéstitou European LeukemiaNet (projekt EUTOS for
CML). Na zé&kladé této kvalifikace provedla laborator externi kontrolu
a porovnani vysledkd molekuldrniho monitorovani transkriptd BCR-
ABL laboratoii v Ceské republice.

V rdmci grantovych projektl bylo provedeno testovéani vzorkd
pacientd s CML na piitomnost mutaci v kindzové doméné BCR-ABL.
Tyto mutace jsou jednou z pricin rezistence k 1é¢bé cilenymi inhibito-
ry tyrozinkindzové aktivity proteinu BCR-ABL. Celkové bylo analyzo-
vano 502 vzork( 131 pacientl metodou pfimé sekvenace. Soucasné
byla na 126 vzorcich provedena analyza metodou High Resolution
Melt Curve Analysis, kterd slouzi k prvotnimu screeningu vzorkd.
U obou metod byla prokdzana presnost a spolehlivost a jsou zava-
dény do klinické praxe. Déle byla testovana hladina transkritpu WT1
(Wilms tumor) u CML pacient( s riiznou odpovedi na Iécbu. Byly vy-
vinut systém specificky detekujici a kvantifikujici hladinu 4 hlavnich
sestfihovych variant WT1. Byla sledovéna aktivita proteind hrajicich
roli v patogenezi CML (pf. Crkl, Src, Lyn). Pomoci technologie microar-
rays a real-time PCR byly vybrany specifické miRNAs, které mohou byt
vyznamneé deregulovéany v progradujicich stadiich CML.

Skupina Mgr. Moniky Belickové zabyvajici se stanovenim klonality
(SOP 06 NRL pro DNA diagnostiku) zpracovala v roce 2008 76 primar-
nich vzork{ od 67 pacient(.
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Ve svych vyzkumnych aktivitdch Uzce spolupracovala s kolektivem
Laboratofe biocipovych technologif a podilela se na feseni grantu IGA
MZd Wznam studia expresniho profilu u nemocnych s myelodysplastic-
kym syndromem. Z kostni diené pacientd s riznym staddiem MDS byly
izolovany CD34+ progenitorové bunky, u nichz byl stanoven expresni
profil pomoci mikrocipd HumanRef-8 v2 Expression BeadChips (Illumi-
na). Dosud bylo na mikroc¢ipech vysetfeno 51 pacientd a 7 zdravych
darcl. Soubory vyznamnych gend ziskané na zékladé jednotlivych
statistickych analyz byly anotovény pomoci programu DAVID. Pro vali-
daci vysledkd bylo vybrano nékolik gen(, jejichz expresni hladiny byly
ovéfeny nezavislou metodou real-time PCR (qRT-PCR).

V rdmci feseni vyzkumného zémeéru UHKT byly vyhodnoceny ex-
presni profily 26 pacientd s MDS a 6 pacientU s de novo AML deteko-
vané pomoci nylonovych membran Atlas Human Cancer cDNA Ar-
rays (Clontech). Vysledky byly dale validovény na nezévislém soubo-
ru 20 pacient s MDS pomoci metody real-time PCR (qRT-PCR). Byly
potvrzeny nardstajici hladiny exprese gent PCNA, NME4 a u pozdnich
forem MDS v porovnani s formami ¢asnymi.

Déle byly pomoci mikrocipt Agilent Human 1A (V2) (Agilent) vy-
Setfeny a porovnany expresni profily CD34+ bunék 4 pacientl s ¢as-
nou, 4 pacientd s pozdni formou MDS a 2 zdravych darc(. Na zakladé
statistickych analyz bylo vybréno 286 gend jako signifikantné odlisné
exprimovanych mezi vyse uvedenymi dvéma skupinami pacientd.
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Shlukovaci analyza na tomto souboru vyznamnych gent jednoznac-
né odlisila ¢asné a pokrocilé formy MDS.

Vedouci laboratofe: RNDr. Hana Bruchova, PhD.

V grantovém projektu Endogenni post-transkripcni requlace genové
funkce prostrednictvim miRNA se zabyvédme studiem genové exprese
microRNAs (miRNAs), které se vyznamné podileji na regulaci hema-
topoézy. Pomoci mikrocipl jsme v predeslé studii stanovili expresni
profily miRNAs v jednotlivych vyvojovych fadadch hematopoézy a ur-
¢ili miRNAs specifické pro tyto fady. Schopnost téchto miRNAs rozlisit
jednotlivé bunécné typy jsme testovali na bunécnych leukemickych
liniich (K-562, KU812, MOLM9, ML2, MV4-11, UHKT132, UHKT133) a také
na kontrolnich nehematologickych liniich (293T, Hela).
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Ve jmenovanych liniich jsme pomoci kvantitativni real-time PCR
testovali hladiny genové exprese u 13 vybranych miRNAs: miR-15b,
miR-16, MiR-24, miR-30c, miR-106b, miR-142-3p, MiR-142-5p, miR-150,
miR-155, MiR-181, miR-223, miR-342, miR-451. Kazda linie méla cha-
rakteristicky miRNA profil, avsak linie stejného plvodu vykazova-
ly riznou miru podobnosti. Napiiklad miR-155 byla exprimovana
pouze v lymfoblastickych liniich UHKT132 a UHKT133, coz odpovida
jeji funkci ve vyvoji B-lymfocytl. miR-223 byla silné exprimovéna
pouze u myeloidnich linii. Hematopoetickou specifitu vykazovala
miR-142, kterd nebyla exprimovéna u epitelidInich linif 293T a Hela.
miR-16 byla exprimovéna u vsech testovanych linif, coz potvrzuje jeji
konstitutivni expresi ve tkanich a moznost jejiho vyuziti pro Ucely
normalizace. Hierarchickd klastrovaci analyza jednoznac¢né rozdélila
na zakladé miRNA profilli testované linie dle plvodu. Tato analyza
ukazuje, ze vybrané miRNAs jsou vyznamné z hlediska genové ex-
prese, nebot na zdkladé jejich expresnich hladin bylo mozné rozlisit
jednotlivé bunécné linie i presto, ze byl testovéan limitovany pocet
miRNAs. V soucasné dobé se navic ukazuje, ze miRNAs jsou vhodnéj-
$i pro molekularn klasifikaci tkdni/bunék diky vyssi stabilité v parafi-
novych blocich (vyuzivané pro archivaci tkani) oproti mRNA a men-
simu poctu zndmych miRNAs.

Ve spolupraci s Ustavem experimentaini mediciny AV CR se po-
dilime na feseni projektu Vyuziti toxikogenomiky pri studiu mechanis-
md pusobeni cizorodych Idtek v Zivotnim prostredi na lidské zdravi, ktery
se zabyvé objasnénim mechanismd negativnich Ucinkl expozice
¢lovéka cizorodym latkdm v Zivotnim prostredi se zvlastnim zfetelem
na atmosférické polutanty a tabdkovy kout. Zmény v genové expre-
si byly studovany v placenté a leukocytech matek exponovanych
znecisténému ovzdusi a tabakovému koufi v pribéhu téhotenstvi
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a v leukocytech pupecnikové krve. Expresni profily byly stanoveny
u 80 matek (3 tkédné: celkem tedy 240 vzorkd) pomoci lllumina Hu-
man Ref8 Expression Beadchips s 20 589 genovymi sondami.

Mezi nejvice exprimovanymi geny u krevnich vzork( byly dete-
kovany geny z rodiny hemoglobind (HBB, HBA1, HBG1, HBG2), dale
ornithin dekarboxyldza antizym 1 (OAZ1) a feritin (FTL). Vzorky pla-
cent vykazovaly nejvyssi expresi v genech placentarnich: chorio-
vy somatotropni hormon (CSH2, CSH1), dale gen pregnancy spe-
cific beta-1-glykoprotein 11 (PSG11) a také hemoglobinové geny
(HBB, HBG2).

Vzorky byly déle na zdkladé vyplnéného dotazniku rozdéleny
na kuracky a nekuracky. Pro zjisténf signifikantné odlisné exprimo-
vanych gend mezi obéma skupinami matek byla provedena ana-
lyza ANOVA (p<0.001). Pro pupecnikovou krev bylo identifikovdano
9 signifikantnich odlisnych gen(: HYAL2, HBZ, PPP2R2D, ZGPAT,
USP47, SEPT11, BTBD15, C120rf41 a RAB11A. Vzorky periferni krve ku-
facek a nekuracek se odliSovaly v expresi 17 gend: MCTST1, RPL27A,
AFTIPHILIN, PPT1, AP4B1, HMGIL1, RPLP1, CCDC32, HEXDC, FLJ90396,
CYLD, SFRS11, TNNT1, RECQL, REC8L1, C190rf25 a CD38. Placenty vy-
kazovaly signifikantni odchylky v expresi 19 genl: PDXP, MLC1SA,
KIAA1797, ZBTB7B, B3GNT6, Cl50rf27, MGC5509, HEAB, Clorf66,
PPP2R2D, PVRL3, TNIP1, AARSD1, EFTUD1, PGEAI, DKFZp434N062,
RAB11A, NEBL a ANKFYT.

Vedouci laboratoie RNDr. Cedrik Haskovec CSc.

Laborator se zabyva vyhledavanim a testovanim novych mole-
kuldrnich markerd rezidudlni nemoci u pacientl s akutni myeloidnf
leukemii (AML) a myelodysplastickymi syndromy (MDS).

V rdmci studia molekularnich marker( rezidudIni nemoci u leuke-
mickych pacientl (pfevazné AML) jsme se zabyvali studiem expre-
se nekolika gend, predevsi genth Wt-1, PRAME, BAALC a mutacemi
v genu NPM1T metodou kvantitativni (reverzni) fetézové polymera-
zové reakce (RT-RQ-PCR). Vysledky sledovéni kvantitativni exprese
predevsim genu Wt-1 v bunkach pacientd s AML ukdzaly, ze mira
exprese genu WT-1 v pribéhu Iécby téchto pacientd zcela korelu-
je s klinickym pribéhem nemoci. U fady pacientd se monitorova-
nim exprese genu Wt-1 podafilo predikovat hematologicky relaps
v predstihu tydnt az mésicl viz obr. Tyto vysledky ukazuji, ze gen
Wt-1 a kvantitativni ur¢ovani jeho exprese jsou vhodnym markerem
ke sledovani rezidudlni nemoci u pacientd AML. Sledovani MRN
u testovanych pacientd AML ukdzalo dobrou shodu v expresi gen(
Wt-1 na jedné strané a expresi genti PRAME a BAALC a mutacemi
genu NPM1, na druhé strané. Ve vzorcich pacientd s AML pfi diagno-
ze byla stanovena relativni hladina exprese vybranych gend LAA
(leukemia associated antigens): ST18, XAGE (GAGED?2), MSLN, CSPG4
a CA9, které byly overexprimovany v 56 %, resp. 25 %, 24 %, 41 %
a 43 % vzork( z periferni krve pacientll AML pfi diagndze a jsou tak
potencidlnimi markery pro monitorovani MRN.

Déle kvantitativni sledovéni exprese genu Wt-1 u pacientd s mye-
lodysplastickymi syndromy potvrzuje vztah mezi progresi této cho-
roby a mirou exprese tohoto genu.

V rédmci feSeni Ukold vyzkumného zaméru UHKT byly zjistény
vyrazné zmeény v expresi nékterych LAA (Leukemia associated an-
tigens) genl: MSLN, XAGE1, CA9 po pusobeni demetylacnich latek
na leukemické burky. To bude pfedmétem jesté dalsiho studia.

V roce 2008 byl zaznamenan také nérlst poctu rutinnich vysetre-
ni (celkem 446 vzorkd pacientdl AML a MDS) metodou kvantitativni
RT-PCR na expresi genu Wt-1, coz je presvédcivym dlkazem klinické-
ho vyznamu tohoto vysetieni a jasnym kladem pfimé aplikace zave-
ri vyzkumnych projektl ve prospéch pacienta.



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

Vyzkumnd ¢innost je soustfedéna na objasnéni molekuldrnich
mechanismd, které se uplatnuji v regulaci krvetvorby a pfi vzniku
a vyvoji krevnich chorob. Oddéleni bunéc¢né fyziologie participuje
na ¢innosti Centra experimentdlni hematologie (CEH), které sdruzuje
pracovisté Ustavu hematologie a krevni transfuze s Ustavem pato-
logické fyziologie 1. LF UK v Praze. CEH vzniklo za finan¢ni podpo-
ry programu Centra zdkladniho vyzkumu MSMT CR.

Na oddélenf je zavedena metodika tkdnové kultivace krvetvornych
bunék in vitro, kterd je vyuzivana pfi provadeéni specidlnich vysetrens
pro klinické tcely.

+ Vrozené defekty hematopoezy

- Regulace krvetvorby, analyza molekuldrnich mechanism
leukemogeneze

- Proteomické pristupy v hematologii

-+ Mechanismy protinadorového plsobeni latek biologické povahy

Vyzkum je zameéfen na pochopeni principl vzniku Diamondovy-
Blackfanovy anémie (DBA) a navrzeni cilené Ié¢by pro pacienty.

DBA je vrozené onemocnénti, které se obvykle projevuje defektem
erytropoezy béhem prvniho roku Zivota. U 40 % pacientd byvajf
pritomné také nejriiznéjsi fyzické anomadlie. Hlavni pfi¢inou DBA je
velmi pravdépodobné nedostatecnd translace, kterd je dlsledkem
mutaci v proteinech transla¢niho aparatu. Doposud byly popséany
mutace v genech pro ribosomdlni proteiny (RP) malé ribosomdlni
podjednotky (RPS17, RPS19 a RPS24) i velké ribosomalni podjednotky
(RPLS5, RPL11 a RPL35a). U vice jak 50 % pacientl s DBA je vSak gene-
tickd podstata nezndma, rovnéz presny mechanismus vzniku DBA je
prozatim nejasny. Lze predpokladat, Zze pacienti budou nést mutace
v nékterych dalsich proteinech, jejichz funkce néjakym zplsobem
souvisi s proteosyntetickou aktivitou buriky.

Pro dosazeni vysledki byly definovany nasledujici

specifické cile:

- Identifikace novych genl asociovanych s DBA

+ Vyznam proteinu PRMT3 (arginin methyl transferasa 3) pfi vzniku
DBA

+ Analyza zndmych gent u pacientl z ¢eského DBA registru

Identifikace novych genii asociovanych s DBA
Identifikace novych kandidatnich gent asociovanych s DBA je na-
$im dlouhodobym cilem. Jiz v pfedchozim obdobf jsme vyvinuli me-

todiku zalozenou naidentifikaci proteind, které diferencidlné interaguji
s nemutovanym a mutovanym RPS19. Srovndnim obou interaktom?
jsme pomoci hmotnostni spektrometrie identifikovali dva RP — RPS2
a RPS3, které se vazaly prevazné na nemutovany RPS19. V letosnim
roce jsme tyto interakce ovéfovali na bunécnych kulturach.

Oba proteiny byly naklonovany do vektoru za FLAG-tag pro jejich
snadnou detekci metodou Western blot. Tyto vektory byly kotransfe-
kovény s vektorem s nemutovanym nebo mutovanym RPS19 ve fuzi
s myc-tag a pomoci kifzovych imunoprecipitaci jsme se snazili pd-
vodni vysledky verifikovat. V rozporu s plvodnimi vysledky jsme tou-
to metodou vsak zjistili, Ze mutace v RPS19 vyrazné nesnizuji vazbu
kRPS2 a RPS3. Také sekvenacni analyza u pacientl s DBA neprokézala
zadné zmény v sekvenci obou gen(. Souhrnné tyto vysledky nazna-
Cuji, ze ribosomalni proteiny RPS2 a RPS3 nejsou pricinou DBA.

Vyznam proteinu PRMT3 pro patofyziologii DBA

Studium proteinu RPS2 jako mozné pficiny vzniku DBA je zajimavé
i Z jiného hlediska. RPS2 je na svém N-konci methylovan, a to protein
arginin methyl transferasou 3 (PRMT3). Tato transferaza prostrednic-
tvim methylace RPS2 reguluje pomeér malych a velkych ribosomdl-
nich podjednotek a tim i moznou vykonnost celého transla¢niho
aparatu. Vznik DBA mdze souviset s nedostate¢nou Urovni translace,
proto jsme studovali protein PRMT3 podrobnéji. Sekvenacni ana-
lyzou proteinu PRMT3 u pacientl s DBA a jsme v jedom z pfipadd
skute¢né identifikovali zdménu velmi konzervovaného tyrosinu 87
za cystein. Prokdzali jsme potencidlni fosforylovatelnost tohoto ty-
rozinu, ktery je patrné ddlezity pro methyl transferasovou ktivitu
regulacni mechanismy, proto budeme pokracovat ve vyzkumu moz-
né ulohy PRMT3 pro patofyziologii DBA.

Analyza znamych genii u pacientii z ¢eského DBA registru
Predbézné vysledky prezentované na odbornych kongresech na-
znacuji, ze i RP velké ribosomdalni podjednotky jsou mutovany u paci-
entl s DBA. Proto jsme provedli analyzu proteind velké ribosomalini
podjednotky (konkrétné RPL5, RPL11 a RPL35) u pacientl z c¢eského
registru DBA, ktery v soucasné dobé zahrnuje 33 pacientli z 29 rodin.
Zatimco zmeény v genu pro RPL35a nebyly nalezeny, gen pro RPL5
byl mutovan u prekvapivé vysokého procenta pacientll — 24 % a je
tak druhym nejc¢astéji mutovanym genem u pacientd z ¢eského DBA
registru hned po RPS19 (27 %). Mutace v RPL11 byly nalezeny u dvou
pacientl (6 %). Ve srovnani s pacienty s mutaci v RPS19 maji pacienti
s mutaci v RPL5 i RPL11 vzdy jednu nebo vice fyzickych abnormit,
zejména hypoplazie thenaru je vzdy pfitomna. Druhym vyznamnym
rozdilem mezi témito dvéma skupinami je obecné nizkd porodni
hmotnost neodpovidajici gestacnimu stadiu (tzv. small for gestatio-
nal age) u skupiny s mutaci v RPL5 i RPL11 na rozdil od skupiny s mu-
taci v RPS19, kde porodni hmotnost zpravidla odpovidéd gesta¢nimu
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stadiu. Genetickou podstatu onemocnéni jsme tedy objasnili uz
u 60 % pacientl (55 % rodin).

Nase dalsi vyzkumna cinost bude sméfovana:
-k pochopenf patofyziologie DBAa tim i zlepsenf lécby
- krozsiteni obecnych znalosti o erytropoéze.

Urceni prognostického vyznamu mutaci v genech, které majf
vztah k procesu krvetvorby, a zavedeni spolehlivé metodiky pro od-
haleni vyskytu téchto mutaci mize vyznamné prispét k volbé opti-
malni strategie pro lé¢bu hematologickych malignit.

Pfi onemocnéni akutni myeloidni leukemii (AML) je ve 40 %-45 %
pfipadl prokdzan vyskyt normélniho karyotypu, ktery neni prova-
zen zadnymi charakteristickymi morfologickymi zménami. Progno-
za pacientd s AML s normalnim karyotypem je stiedni, v nékterych
pfipadech i lepsi a 5-tiletého preziti je podle literatury dosazeno asi
ve 24 az 42 % téchto pripadl. Za Ucelem zvyseni pfesnosti prognozy
pacientl s AML s normalnim karyotypem jsme zavedli a provadime
analyzu mutaci v genech, které by mohly mit spojitost s prabéhem
onemocnéni.

Mezi kandiddtni geny patii gen CEBPA, kddujici transkripcni faktor
,CCAAT/enhancer-binding protein” (C/EBP) alfa. Mutace transkripéniho
faktoru (C/EBP) alfa se vyskytuji pfevazné na obou koncich odpovi-
dajiciho genu CEBPA. Jednotlivé mutace C/EBPa se vzdy vyskytuji
jen v jedné alele genomové DNA a jsou spojeny s lepsi nez primeér-
nou prognézou pacientd s AML s normalnim karyotypem. Mutace
na N-konci vedou ke vzniku zkrdceného proteinu C/EBPq, ktery inhi-
buje vazbu normalniho nezkraceného proteinu C/EBPana DNA a tim
i transaktivacni aktivitu tohoto transkrip¢niho faktoru dilezitého
v diferenciaci na granulocyty a monocyty. Zkrdceny protein C/EBPa
na rozdil od nemutovaného C/EBPa nenf schopen inhibovat pribéh
bunécného cyklu a nevykazuje tudiz antimitotickou aktivitu. Muta-
ce C/EBPa na CGkonci nezpUsobi inhibici vazby normélniho C/EBPa
na DNA, zpUsobi viak ztratu schopnosti homodimerizace a hetero-
dimerizace C/EBPq, kterd je také dulezitd pro funkci transkripéniho
faktoru C/EBPa. | kdyz kompletni odpoveéd na chemoterapii se nelisi,
je snizen pocet relapst a je dosahovéno lepsiho preziti. Pokracovali
jsme v analyze mutaci genu CEBPA a dosazené pribézné vysledky
jsme publikovali.

Za Ucelem zvyseni presnosti progndzy pacientd s AML a s nor-
malnim karyotypem jsme zavedli analyzu dalSich mutaci a doplnili
jsme tak panel vysetfovanych prognostickych faktoru nezbytnych
pro lécebnou strategii. Zaméfili jsme se na studium mutaci nukleo-
fosminu, a ¢aste¢nych tandemovych duplikaci genu MLL (the mixed
lineage leukemia), stanoveni hladiny mRNA pro ERG (ETS-related gene)
a hladiny mRNA pro MN1 (Meningioma 1).

Heterozygotni mutace v genu pro nukleofosmin (NPM1) jsou nej-
¢astéjsimi mutacemi u akutni myeloidni leukemie (asi u 35 % dospé-
lych pacient s AML) a zvldsté u AML s normdlnim karyotypem (50
az 60 % vsech téchto pripadl AML) a znamenaji pfiznivou progndzu
hlavné u pacientd bez mutaci v genu FLT3 a s nizkou expresi genu
ERG. Gen NPMT je umistén na chromozému 5q a pravé delece tohoto
chromozému je ¢asté u pacientl s myelodysplastickym syndromem
(MDS). Tento gen byl studovan i na mysim modelu, kde jedinci he-
terozygotni v genu NPM1 (NPM7+/') vykazovali onemocnéni velmi
podobné MDS u lidi. U téchto mysi je vétsi pravdépodobnost vzniku
hematologickych a to hlavné myeloidnich malignit. Zvysend expre-
se genu ERG patrictho do rodiny genu £TS (jedna se o homologni
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gen konkogenu v-ets viru E26 zpUsobujiciho ptaci erytroblastézu) je
$patnou predpovédi pro 1é¢bu pacienta s AML a s normalnim karyo-
typem. Samotny nalez mutace v genu NPM1 a nespravného umisteni
NPM1 do cytoplazmy nestaci pro progndzu a soucasny prikaz vnitf-
nich tandemovych duplikaci genu FLT3 nebo vysoké exprese genu
ERG znamend horsi progndzu a je tedy nutné vysetieni vice prognos-
tickych znaku pro uréeni prognézy pacienta s AML a s normalnim ka-
ryotypem. Vysokd exprese genu ERG znamena horsi preziti pacientu
s AML a s normdlnim karyotypem jen pfi nizké expresi genu BAALC,
zatim co pfi vysoké expresi genu BAALC neni rozdil v preziti mezi sou-
¢asné vysokou ¢i nizkou expresi genu ERG. Vysoka exprese genu MNT
je také znakem horsi progndzy a nevyskytuje se u pacientu s muta-
cemi genu NPMI. Celkové preZiti je u pacientl s AML a s vysokou
expresi genu MNT vyznamné kratsi nez u pacientu s nizkou expresf
genu MNT (38 % oproti 58 % po 3 letech od diagnézy).

U genu MLL (také nazyvany HRX, Htrx nebo ALL-T) umisténého
na chromozému 11923 byly prokézény kromé fuze s jinymi geny také
¢astecné tandemové duplikace uvnitf samotného genu MLL (MLL-
PTD), kdy exony 2-6 podle staré nomenklatury a exony 3-9 podle
bézné nomenklatury jsou duplikovany bez poruseni ¢teciho ramce
a prepisovany na odpovidajici mRNA schopné kédovat ¢aste¢ne du-
plikovany protein. MLL-PTD transkripty byly pomoci dvoustupriové
nested RT-PCR prokdzény i u zdravych jedincd, ale v daleko mensi
koncentraci (1 na 5 000 bunék). Podafilo se ndm ve Ctyfech pfipa-
dech prokézat i fuzni protein, tedy fuzi mezi tandemovou duplikaci
MLL a vznik netandemové duplikace MLL.

Viysokd exprese genu EVIT lokalizovaného na chromozdmu 326
je nezavisly $patny prognosticky znak pro pacienty s MDS a AML bez
pfestavby i s pfestavbou chromozému 3q26.

Analyzu uvedenych prognostickych faktord jsme provedli u 40 pa-
cientl s AML, dalsi pacienty s MDS jsme vysetfili na pfitomnost muta-
ce CEBPA a hladinu mRNA pro Evil.

Pokracovali jsme rovnéz ve vyzkumu antiproliferacni a antiapop-
totické funkce TGF-B1 u bunék linif lidskych AML.

Detekci mutaci v genu CEBPA jsme provedli rovnéz u pacient(
s ischemii dolnich koncetin, které jsou spojeny s hyperlipidémif a ar-
teriosklerézou.

Identifikace sérovych pienaseci peptidového hormonu
hepcidinu

Rada krevnich chorob je spojena s poruchami pfjmu, zpracovani
nebo ukladani Zeleza v organismu. Zelezo, pro viechny formy Zivota
naprosto nezbytny prvek, je funkéni souc¢asti mnoha enzyma v Siro-
kém spektru metabolickych drah. Jako soucast hemoglobinu zabez-
pecuje zelezo pienos kysliku z vdechovaného vzduchu do tkani. Ze-
lezo je zndmo svou schopnosti produkovat volné radikély — reaktivni
latky schopné poskodit rlizné bunécné komponenty. Volné radikély
jsou pak spoustécim nebo rizikovym faktorem vzniku mnoha chorob.
Pochopeni mechanismU absorpce kovU je dilezité pro vyvoj novych
lékl a lécebnych postupt pro ovlivnéni fady chorob, napfiklad nékte-
rych anémif ¢i hemochromatozy — dédi¢ného pretizeni zelezem.

Prijem, ukladani a recyklace tohoto ddlezitého kovu je v téle fizena
neddvno objevenym peptidem hepcidinem. Pro pochopeni mole-
kuldrnich mechanism fungovani hepcidinu a také pro vyvoj metod
pro citlivé stanoveni hladin tohoto peptidu v télnich tekutindch je
nezbytné identifikovat jeho nosi¢ové bilkoviny.

Za pouziti modernich proteomickych a biochemickych technik
jsme v roce 2008 identifkovali dva hlavni nosi¢e hepcidinu v lidském
séru a stanovili afinitni konstanty komplex{ téchto nosict s hepcidi-



nem. Otevfeli jsme tak cestu k pfesnému popisu mechanismu ucinku
hepcidinu a k vyvoji spolehlivé a citlivé metody pro stanoveni hepci-
dinu v séru, v moci a jinych télnich tekutinach.

Proteomické studium rezistence leukemickych bunék
k cytostatikim. Identifikace molekularnich cili pro nové
terapeutické pristupy

Proteomické metody Uspésné vyuzivame rovnéz ke studiu rdznych
vlastnosti leukemickych bunék. Jednou z hlavnich pficin netspéchu
protinddorové terapie je rezistence na jindy Ucinnou terapii. Nasim
hlavnim cilem je nalézt klicové bilkoviny, které by mohly slouzit jako
cile pro efektivni odstranéni leukemickych bunék rezistentnich na béz-
nou chemoterapii. Pomoci proteomickych technik jsme identifikovali
nékolik bilkovin v lidskych leukemickych burkach, které by v budouc-
nosti mohly slouzit jako cile pro nové terapeutické pfistupy. V in vitro
studiich jsme potvrdili, Ze pouziti latek zacilenych na ndmi navrzené
bilkoviny vede k efektivnimu odstranéni rezistentnich leukemickych
bunék z bunécné kultury. Projekt je soucasti ¢innosti Centra experi-
mentalni hematologie a ndplni vyzkumného zdmeéru UHKT.

Proteomické studium Friedrichsovy ataxie

Poruchy mitochondridlniho metabolismu Zeleza souviseji s pato-
genezi fady zavaznych onemocnéni, mezi néz patfi napt. Friderich-
sova ataxie. V roce 2008 jsme ve spolupraci s University of Sydney
znacné pokrocili pfi objasnovani fyziologické role mitochondridini
bilkoviny frataxinu, jejiz mutace je u ¢lovéka pricinnou Friedrichso-
va ataxie. Defektni protein vede k omezeni syntézy urcitého typu
bilkovin. Nasim studijnim modelem byla mys s inaktivovanym ge-
nem pro frataxin. U takovych zvifat, kromé neurologickych projevd,
pozorujeme masivni zbytnéni srdce, které vede ke smrti pokusné-
ho zvitete ve véku 9-10 tydnd. Pomoci proteomickych 2D technik
jsme prokézali, ze defekt frataxinu se v myokardu postizenych zvitat
projevi tezkym defektem funkce respira¢niho fetézce, syntézy ATP,
metabolismu aminokyselin a nékterych lipidd. Poznatky, popsané
v nasf studii, mohou pfispét k navrzeni novych 1ékl schopnych
zlepsit kvalitu Zivota nejen u nemocnych s Friedrichsovou ataxif, ale
i u celé rady pacientl s dalsimi formami srde¢nf hypertrofie i pacien-
ta s myelodysplastickym syndromem.

Pfi hledani novych Iékd proti zhoub-
nym nadorlim je vénovana pozornost
latkdm biologické povahy.

Mezi latky s farmakologickym poten-
cidlem patfi i seminalni ribonukledza
a pankreatickd bovinni ribonukleaza,
enzymy, které maji schopnost potlaco-
vat imunologické déje a nicit nadoro-
vé bunky. V predchozich studiich jsme
se vénovali zejména studiu ucinkd mo-
nomerické a dimerické formy pankrea-
tické ribonukledzy A a jejich konjugatd
s molekulami sperminu a polysperminu.
Prokézali jsme, Ze, pankreaticka ribonuk-
ledza A i jeji dimer v kombinaci s prepa-
raty sperminu a polysperminu pdsobi
synergicky a vykazuji vysokou protina-
dorovou Ucinnost.

V tomto roce byla studovana protina-
dorové a imunosupresivni aktivita nékte-
rych ribonukledz a nukledz izolovanych
z rtznych rostlinnych zdrojl a tyto Ucinky byly porovnavany s drive
zjisténymi Ucinky zivocisnych ribonukledz (bovinni semindlni a pan-
kreatické ribonukledzy). Tento vyzkum probihal v Uzké spolupraci
s pracovistém Zivocisné genetiky CSAV v Libéchové a CSAV v Ceskych
Budeéjovicich. Po dfive jiz publikovanych ucincich ribonukledz izolova-
nych z fazoli (Phazeolus aureus) a listd psenice, byly nyni studovény
Ucinky nukledzy izolované z chmele a rajcat. Dosavadni vysledky na-
znacuji, ze i rostlinné ribonukledzy a nukledzy by mohly slouzit za ur-
¢itych podminek jako perspektivni protinddorové preparaty.

Oddéleni bunécné fyziologie mé dlouholeté zkusenosti s kultivact
krevnich bunék in vitro. Krvetvorné progenitorové bunky jsou schop-
né tvorit kolonie pfi rdstu in vitro v polotuhych kultivacnich padach.
V tkdnovych kulturdch je tedy mozné zjistit, zda krvetvorna tkéan ob-
sahuje dostate¢né mnozstvi progenitorovych bunék, z nichz se tvo-
if zralé krvinky. Testovani rdstu krevnich bunék v tkdnové kulture je
vyuzivano pro specialni diagnostiku poruch krvetvorby i ke kontrole
kvality bunék ur¢enych pro transplantaci progenitorovych krevnich
bunék Kultivacni vysetieni krvetvornych bunék provadime pro pra-
covisté z celé republiky.

Vysetfeni rastu progenitori pro neutrofilni granulocyty
a makrofagy (CFU-GM) zachycuje zmény typické pro myelodyspla-
sii a akutni myeloidnf leukemii, je vhodné rovnéz pfi diagnostice
hypoplasie a aplasie kostni dfené. Z pomérného zastoupeni proge-
nitord (bunék tvoricich kolonie) v kultivaénim nalezu Ize usuzovat,
do jaké miry je kostni dferi bohatd na normalni krvetvorné buriky.

Vysetfeni citlivosti erytroidnich progenitort (BFU-E) vici
erytropoetinu - diagnostika onemocnéni polycytemia vera a pri-
marni erytrocytézy.

Testovani rastu progenitorti CFU-GM + BFU-E: je vyuzivdno
predevsim ke kontrole kvality bunék urc¢enych pro transplantaci kr-
vetvorné tkané.

V roce 2008 bylo provedeno celkem 955 kultivacnich vysetient.

Test blastické transformace. Vysetieni je provadeéno jako kon-
trola imunologické reaktivity lymfocytd v pribéhu extrakorpordini
fotoferézy. V roce 2008 bylo provedeno 180 vysetreni.
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Oddéleni cytogenetiky je soucésti Centra nadorové cytogenetiky,
které vzniklo 1. 1. 2003 na zakladé smlouvy mezi VFN a UHKT. Sidli
v aredlu A, pavilonu A7, 1. patro U Nemocnice 2, Praha 2. Oddéleni
provadi analyzu bunék kostni dfené nemocnych s krevnimi choro-
bami a to klasickymi i molekuldrné cytogenetickymi metodami. Tato
vysetieni jsou dulezitd pfi stanoveni diagndzy, ur¢eni progndzy i mo-
nitorovani Uspésnosti terapie. Pri klasické cytogenetické analyze jsou
v rastovém médiu kultivovany bunky kostni diené, pripadné stimu-
lované ¢i nestimulované lymfocyty periferni krve. Chromosomové
preparaty jsou obarveny prislusnou pruhovaci metodou a nasledné

Sondy Pocet Nejcastéjsi sondy
Centromerické sondy 260 CEP 8 (88%)
CEP9 (71x)
CEP 17 (27%)
Lokus specifické 543 5g31/5p15 (107x)
sondy CEP 7/7931 (79%)
BCR/ABL(74x)
Malovaci sondy 16 WCP 19 3%)
WCP 11 (2%)
mFISH 58
mBAND 42
Ostatni 12

Celkem FISH vysetfeni 931
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vyhodnocovény pomoci mikroskopu a pocitacové analyzy obrazu.
V roce 2008 bylo klasickou cytogenetickou analyzou provedeno 683
vysetieni, nejcastejsimi diagndzami byly chronickd myeloidni leuke-
mie (134x) a myelodysplasticky syndrom (126x). Na zakladé vysledk{
klasické cytogenetické analyzy jsou vsechny patologické nalezy ove-
fovany metodami fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Ta umoz-
nuje identifikaci pocetnich i strukturnich zmén v délicich se burkach
i v interfaznich jadrech, je vyuzivéna k detekci rezidudlnich leukemi-
ckych bunék po chemoterapii a k odhalenf slozitych chromosomo-
vych prestaveb, které nelze urcit klasickou cytogenetickou analyzou.
Prehled FISH vysetieni v roce 2008 je uveden v tabulce.

Nedilnou soucasti cytogenetického oddélenf je vyzkumna ¢innost.
Zameéstnanci oddéleni se podileji na feseni vyzkumného zameéru
UHKT, kdy se zabyvaji pfedevsim problematikou nestability genomu
leukemickych bunék. Podrobnou analyzou chromosoma s vyuzitim
vsech modifikaci metody FISH se odhaluji komplexni chromosomové
aberace, prestavby, delece i genové amplifikace a urcuje specificita
téchto zmén pro jednotlivé subtypy sledovanych leukemi.

- zpracovani bunék kostni diené a periferni krve — pfimé a s kultivacf
- pruhovani chromosom standardnimi pruhovacimi technikami

+ vyhodnoceni mitéz v mikroskopu a pocitacovou analyzou obrazu
« rlizné 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 pruhovani (MBAND)

- komparativni genomové hybridizace (CGH)

- izolace DNA z periferni krve

- izolace DNA z kostni dfené.

Buriky kostni dfené nemocného

s akutni myeloidni leukemii.
Amplifikace MLL genu, potvrzena
metodou FISH s lokus specifickou
sondou pro tento gen v mitose.

Priikaz chromosomové translokace
t(5;11)(931;913) u nemocného

s akutni myeloidni leukemii

metodou mnohobarevného
pruhovani pro chromosom 11.



Serologickd laborator oddéleni HLA analyzy se zabyva detekci povr-
chovych antigend HLA (hlavniho histokompatibilitniho systému
¢lovéka) a detekci a identifikaci HLA protilatek. Zékladni pouzivanou
metodou je standardni mikrolymfocytoxicky test (LCT-NIH).

Typizace povrchovych HLA antigend se pouzivé k HLA typizaci
dobrovolnych darc kostni diené rekrutujicich se z dérct krve (spo-
luprace s Narodnim registrem darc( kostni dfené v Praze) a dércd
krve. Téchto dércl bylo celkem v roce 2008 vysetfeno 256. Dale
bylo v roce 2008 serologickymi metodami provedeno 90 vysetreni
jednotlivych HLA antigenll — zejména B27, coz predstavovalo 40%
nardst oproti roku 2007.

Detekce HLA protilatek lymfocytotoxickym testem se pouziva
ke sledovani vzniku aloimunizace po podani transfuznich pripravkd
a ve spolupraci s oddélenim imunohematologie bylo v roce 2008
provedeno v priméru 230 vysetfeni mési¢né. Dalsi vyznamny po-
dil provadénych vysetreni predstavuje lymfocytarni kiizova zkouska,
tzv. crossmatch, pro vybér vhodného darce trombocytl refrakternim
nemocnym, kterych bylo provedeno v roce 2008 1 757.

V rdmci feseni vyzkumného zéméru laboratof HLA serologie odd.
HLA analyzy ve spolupraci s odd. imunohematologie (Mgr. Bolcko-
va) zahdjila studii sledujici hladiny anti-HLA protildtek I. i. Il. tf. u vy-
brané skupiny darcd krve aloimunizovanych dérkyn — Zzen s poro-
dem vanamnéze.

V rdmci zavadéni senzitivnich metodik pfi diagnostice alosensibili-
zace krevnimi pfipravky byly ve spolupraci s odd. imunohematologie
zavadény metody detekce a identifikace antiHLA protildtek (IgG + IgM)
pomoci ELISA testu Quickscreen (QS12G), fy GTI Diagnostics (USA),
vcetné procesu validace. Byla zapocata pfiprava na zavedeni nejmo-
dernéjsiho typu detekce anti-HLA protilatek ¢ipovou technikou.
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Laboratof HLA genotypizace je soucdsti Narodni referen¢nf labora-
tofe pro DNA diagnostiku (Standardni Operacni Postup 05) a zabyva
se vysetfovanim genotypu HLA systému (Human Leukocyte System),
ktery predstavuje hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka.

Urceni presného genotypu HLA u pacienta a jeho darce je jed-
nou ze zakladnich podminek pro Uspésnost allogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék. Neshoda v HLA oblasti mezi
darcem a prijemcem transplantatu mdze navodit odhojeni tohoto
Stépu, popripadé zplsobit nemoc stépu proti hostiteli GvHD (Graft
Versus Host Disease), kterd je vaznou, popripadé fatalni komplikaci.
V soucasné dobé laboratof provadi rutinné genotypizaci nejdllezi-
t&jsich transplantacnich lokusd HLA I. a Il. tfidy: HLA = A, = B, - C,
— DRB1, - DQB1 u pacientd indikovanych k allogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék a jako konfirmacni vysetreni
pro né vybranych nepfibuznych darct z ¢eskych i zahrani¢nich re-
gistrl. Po dohodé provadi také genotypizaci vybranych lokusd HLA

jiné - 166 MUD cizina - 166
narko - 76
MUD CR - 44

piib - 354 pac-432
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systému jako dopliujici informaci pro stanoveni diagndzy nékterych
s HLA znaky asociovanych chorob.

Pro genotypizaci je pouzivdna polymerdzovd fetézovd reakci
se sekvencné specifickym primery (PCR-SSP) a metoda pfimého sek-
venovani (SBT). Extrémni polymorfismus HLA systému, jehoz znalost
se neustale zvétsuje detekei dalsich alelickych forem (viz graf 1) si
nejcastéji vynucuje kombinaci obou detekénich metod.
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V roce 2008 byla v rdmci pravidelného dozoru
Ceskym institutem pro akreditaci o. p. s. posouzena
genotypizace KIR polymorfismt a byl skupiné HLA
genotypizace odd. HLA analyzy a Narodni referenc-
ni laboratofe pro DNA diagnostiku pfiznan flexibilni
rozsah akreditace - typ Il.

Proces validace detekce KIR polymorfismd byl za-
vréen mezilaboratornim porovnanim typizaci vzor-
kd zaslanych laboratofi imunogenetiky, IKEM Praha,
s dosazenim plné shody. Celkem bylo vysetfeno
12 individudlnich genotypl a 26 dvojic transplan-
tovanych pacientd a jejich darcd. Vysledky budou
zhodnoceny ve vztahu ke klinickym parametrdm
a publikovany.

I'v roce 2008 obhdjila laboratof HLA analyzy sta-
tut akreditované laboratote dle odbornych mezina-
rodnich standardd (Standards for Histocompatibility
Testing — version 5.5.) evropské organizace European
Federation for Immunogenetics, coz je vyrazem sku-
tecnosti, Ze Uroven vysetfovacich postupl genetic-
kych faktor ovliviiujicich UspéSnost transplantace
krvetvornych bunék je na nasem pracovisti na vy-
soké Urovni reflektujici soucasny stav pozndni této
problematiky.

V rdmci feseni vyzkumnych ukol byly vyhod-
noceny moznosti testovani dalsich genetickych
systémd (HLA-DPB1 a KIR) pred HSCT ve spolu-
praci s HLA laboratofi Olomouc (dotestovani non-
HLA polymorfismi) a ve spoluprdci s videriskou
HLA laboratoff prof. Fischera byly shrnuty vysled-
ky DPB1 studie a opublikovany v British Journal of
Hematology.

Pokracovala spoluprace HLA genotypizacni sku-
piny s Neurologickou klinikou VFN pfi sledovani
asociace HLA znakd u ¢eskych pacient( s narkolep-
sif (vySetfeno 76), Alikvoty vybranych anonymizova-
nych vzork{ téchto pacientd a zdravych kontrol byly
poskytnuty do celosvétové asociacni studie k ana-
lyze na biocipech Affymetrix v Institutu lidské genetiky Narodniho
vyzkumného centra v Mnichové, SRN. Zkusenosti z téchto testd by
v budoucnu mohly rozsifit moznost rutinniho testovéani i v NRL pro
DNA diagnostiku.

Vroce 2008 bylo v laboratofi pfijato 1 116 primarnich vzorkd, z toho
432 pacientl, 354 jejich pfibuznych, 166 neptibuznych darcl ze za-
hrani¢nich registrl a 44 neptibuznych darcl z ¢eskych registrd.
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Oddéleni se zabyvé problematikou vztahu mezi virovymi infekcemi
a rozvojem nadorovych onemocnéni a nékterych aspektl chronické
myeloidnf leukemie. Vyzkum je zaméfen na:
- Vyvoj protinddorovych vakcin na mysich modelech.
« Studium nddorovych marker( spojenych s progresi nador(
a resistenci k imunitnim mechanismtm, které se na likvidaci
n&dorové pozménénych bunék podileji.
- Epidemiologické studie na bazi molekuldrné-biologickych
a sérologickych marker( infekce papillomaviry ve vztahu
k nddorovym onemocnénim ¢lovéka, studie prevalence téchto
markerd ve vztahu k o¢kovani preventivnimi vakcinami proti HPV.
Soucésti oddélent je Ndrodni referencni laborator pro papillomaviry.

Laboratof rekombinantnich vakcin
Vedouci laboratofe RNDr. Sarka Némec¢kova, DrSc.

Vtomto roce jsme se zamefili na vyvoj rekombinantnich vakcin vy-
uzitelnych pro Ié¢bu chronické myeloidni leukemie a dalsich nadord,
které maji spole¢né nddorové antigeny.

Pripravovali jsme vakciny odvozené od zivého viru vakcinie,
od proteinového nosice zkonstruovaného na zakladé toxoidu bak-
terie Bordetella pertusis (CyaA), DNA vakciny a testovali jsme pepti-
dové vakciny. Studovali jsme vlastnosti vyvolané imunitni odpovédi
a zkouseli jsme jeji protinadorovy efekt.

Rekombinantni viry vakcinie

Studovali jsme vliv virovych gend na imunogennost vakcin a je-
jich Ucinek na protinddorovy efekt vakcin. Zamérili jsme se pfitom
na virové geny kédujici inhibitor CC chemokin — 35k u viru P13,
3fB-hydroxysteroid dehydrogendza u viru MVA a gen C7L u viru P13.
Stanovili jsme vliv genli na mnozenf viru vakcinie a jejich Ulohu pfi vy-
volani imunitni odpovedi. Nalezli jsme zpUsob jak zvysit Ucinnost vi-
rové vakciny pfi lé¢bé mysi s nddory vyvolanymi papilomavirem typu
16 vloZzenim gent pro molekuly FIt3 ligand a rozpustny receptor TGF3
a studovali jsme mechanismus plsobenti jejich produktl pfi infekci.

Vakciny proti proteinu WT1

Pripravovali jsme rekombinantni vakciny proti nddorovému antige-
nu WTT, ktery je ¢asto pfitomen v leukemickych burikdch. Zkonstru-
ovali jsme DNA vakcinu pBSC/GUS-WTT, rekombinantni nereplikujici
se vektor CyaA-WT1 a virus vakcinie P13-GUS-WT1. Zavadéli jsme
testovani T-bunéc¢né imunitni odpovédi specifické pro protein WT1.
Imunizovali jsme mysi riznymi nonapeptidy odvozenymi od mysiho
proteinu WT1, u kterych byla pfedpovézena nebo jiz popséana funkce
CTL epitopu. Stanovili jsme odpoved mysich splenocytd na stimula-
cijednotlivymi peptidy testem ELISPOT-IFN gama (Graf 1). Dva z pep-
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tidQ, P126-134 a P235-243, vyvolaly imunitni odpovéd. Srovnavali
jsme také schopnost rliznych adjuvantnich latek napoméhat vzniku
specifické odpoveédi. Pouzili jsme nekompletni Freundovo adjuvans
(IFA) ve smési se syntetickym oligodeoxynukleotidem obsahujicim
CpG motivy (ODN1826) nebo poly-L arginin (pR) ve smési s ODN
1826 a pro zvyseni aktivace pomocnych T lymfocytl jsme doplni-
li vakcinu pomocnym epitopem z tetanického toxinu (Tetox). Jako
nejucinnéjsi se podle testovani bunécné imunity osvédcila kombi-
nace IFA+ODN1826, zatimco pR a Tetox jen nespecificky zvysovaly
produkci IFN gama. Dalsim krokem bude stanoveni protinddorovéhu
Ucinku vytvorenych vakein.

Laboratof molekularni onkologie
Vedouci laboratofe: RNDr. Michal Smahel, Ph. D.

Hlavnim cilem laboratofe je vyvoj protinddorovych vakcin zamére-
nych na lé¢bu chronické myeloidni leukemie (CML) a nddord vyvola-
nych lidskymi papillomaviry (HPV). Novym pfistupem pfiimunotera-
pii naddord je imunizace proti burikdm pfitomnym v jejich stromatu,
které podporuji rist nador(. Pozornost je pfitom vénovana zejména
DNA vakcindm podévanym genovou pistoli a také peptidovym vak-
cindm aplikovanym tetovanim. Testovani vakcin probihd na mysich
modelech pfislusnych malignich onemocnéni.

Vakcina proti CML

Na mysich jsme provedli opakované testovani vlivu odstranéni
regulacnich lymfocytd Teg pomoci protilatky anti-CD25 na Ucinnost
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DNA imunizace proti epitoplm fuzniho proteinu Bcr-Abl. Protilatku
proti CD25 jsme zacali podévat jednak pred zahdjenim imunizace,
jednak az pred naslednym podanim nadorovych bunék. Ani v jed-
nom pfiipadé jsme vsak nepotvrdili vliv deplece bunék Treg na ucin-
nost protinadorové vakcinace.

Pokracovali jsme také v pokusech zamérenych na posileni DNA
imunizace proti celému proteinu Bcr-Abl. Terapeutickou vakcinaci
plazmidovou DNA jsme kombinovali s podédnim imatinibu, cyklofos-
famidu, levamisolu a lipopeptidu Pam3Cys. Samotny cyklofosfamid
a imatinib zpomalily rlist nddor vyvolanych burikami 12B1, avsak
tento efekt nebyl zvysen kombinaci s imunizaci. Pam3Cys nemél
na r0st nadorl zadny vliv. Také samotny levamisol rlst nadorl ne-
ovlivnil, ale tato latka vyznamné posilila Ucinek imunizace.

Vakcina proti HPV

Terapeutickd DNA vakcina proti HPV-16, ktery je nejcastéjsim ty-
pem pfispivajicim ke vzniku lidskych malignit, je zalozena na vyvola-
ni bunécné imunitni odpovédi proti virovym onkoproteindm E6 a E7.
Provadime proto modifikace pfislusnych onkogen, jejichz cilem je
zvysit bezpecnost a Ucinnost vakciny.

V minulém roce jsme pro zvyseni imunogennosti onkogenu E6
provedli jeho pfipojeni na 5" nebo 3' konec genu pro glukuronida-
zu E. coli (konstrukty E6.GUS a GUS.E6) a u fuze s 5" koncem jsme
odstranili iniciacni kodon GUS (E6.EGUS) a tim jsme zabranili tvorbé
samotného proteinu GUS. Porovnaniimunogennosti téchto fuznich
gend ukdzalo, ze pouze fuze s 3" koncem GUS zesilila imunitni reakci
a ochranu pfed nadorovymi burikami (viz graf 2).

Roztok s vakcinou je mozné aplikovat do kdze také pomoci te-
tovaciho zafizeni. Tento zpUsob imunizace se osvédcil pro DNA
imunizaci. V nasi laboratofi jsme jej vyzkouseli pro podani pep-
tidovych vakcin. Vyuzili jsme pfitom peptidy odvozené jednak
z onkoproteint E6 a E7, jednak z kapsidového proteinu L2, proti
kterému se vytvareji neutraliza¢ni protilatky, které by mohly mit
vyznam pfi preventivni imunizaci proti HPV-16. Nase pokusy pro-
kdzaly, ze po tetovani peptidl se vyviji bunécnd i protilatkova
imunitni odpovéd, kterd je silnéjsi nez po podkozni injikaci pepti-
dl (viz graf 3). Imunizacni Gc¢inek je mozné déle zvysit kombinaci
s imunostimula¢nimi CpG motivy, které zpUsobuji posilenf imuni-
ty typu Thi.

Protinddorovy efekt peptidové vakciny proti E7 je porovnatelny
s ucinnosti silné imunogenni DNA vakciny E7GGG.GUS aplikované
genovou pistol.

S Ustavem experimentalni botaniky AV CR v Praze spolupracuje-
me na produkci antigend lidskych papillomavir v rostlindch. Byly
tak pfipraveny rekombinantni ¢astice tvorené kapsidovym protei-
nem CP rostlinného potyviru X a epitopem z kapsidového proteinu
L2 HPV-16. U téchto ¢astic jsme prokazali, ze k indukci tvorby protila-
tek proti epitopu L2 dochdzi nejen po klasickém podkoznim podan,
ale také po aplikaci tetovacim zafizenim.

Vakcina proti nadorovému stromatu

Ve stromatu malignich nddord jsou zastoupeny buriky, které svy-
mi produkty podporuji rist nddord. Mezi tyto buriky mohou patfit
zejména makrofagy, fibroblasty a MDSC (myeloid-derived suppressor
cells). Pro tyto bunky je charakteristickd produkce nékterych pro-
teind, proti kterym je mozné namifit imunitni reakce a tim pfispét
k odstranéni nadort. V pripadé nddorovych fibroblastl je takovym
proteinem FAP (fibroblast activation protein). Z mRNA ziskané z na-
doru vzniklého z mysich bunék TG1 jsme proto vyizolovali gen
FAP, ke kterému jsme pridali signalni sekvence pro vstup proteinu
do endoplazmatického retikula a ndsledné do endozomu a lysozo-
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mU (konstrukt SS.FAPLAMP), ¢imz by se méla zvysit imunogennost
genu, kterou jsme testovali imunizaci mysi proti nddorovym bun-
kdm TCG1 a MK16/ABC. Zatimco u bunék TG-1 jsme nezaznamenali
vliv na rlst nddord, u ¢tvrtiny mysi inokulovanych burikami MK16/
ABC priméarni nddory nevznikly nebo byl jejich rist zpomalen. Tvor-
ba spontdnnich plicnich metastaz vytvarejicich se u téchto nadord
viak ovlivnéna nebyla.

Vedouci laboratofe: prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Cilem laboratofe je vyvinout vakcinu proti burkdm tranfor-
movanym fuznim genem bcr-abl v mysim systému. Pfipravuji
se hlavné DNA vakciny a vakciny z geneticky modifikovanych na-
dorovych bunék.

DNA vakciny

Potvrdili jsme predchozi nase vysledky dokazujici, ze fizni oblast
proteinu BCR-ABL o délce 25 aa neni s to vyvolat protekci vaci trans-
formovanym bunkam, zatimco DNA vakcina nesouci cely fuzni gen
vyvolava solidni imunitu proti ¢elenzi nadorovymi burnkami. Aby-
chom lokalizovali epitopy, které jsou zodpovédné za vyvolani imu-
nity, pfipravili jsme vakciny nesouci fragmenty (celkem 9) fuzniho
genu, které ve svém souhrnu pokryvaji cely gen. Provedené testy
ukazaly, ze vsechny dlleZité epitopy jsou lokalizované v ¢asti protei-
nu ABL, kterou kéduje fuzni gen. Prekvapivé bylo zjisténi, ze soucas-
né podani fragmentu z 5" konce genu bcr imuniza¢ni efekt potlacu-
je. Fenomén je v soucasné dobé intensivné studovan.

Bunécné vakciny

Ke genové modifikovanym burikdm exprimujicim cytokiny IL2,
IL12 a GM-CSF, které jsme v minulosti odvodili od bunék B210, pfibyly
bunécné linie odvozené od bunék 12B1. Jejich biologické vlastnosti
jsou nyni zkoumany. Pozoruhodné je zjisténi, ze buriky produkujici
GM-CSF jsou patogenni pro syngenni zvifata, a ze klony, které produ-
kujf vyssi mnozstvi cytokinu jsou patogennéjsi nez nizkoprodukeni
klony. Pfedbézné vysledky s genové modifikovanymi burikami B210
ukazuji, ze jako profylaktické vakciny jsou nejucinnéjsi ty, které pro-
dukuji GM-CSF, v terapeutickém uspofadani pak buriky produkujicf
IL2. Byla ukoncena studie biologickych vlastnosti bunék transduko-
vanych genem pro mysi endostatin. Vysledky svédci pro to, ze sni-
Zenf jejich onkogennosti a metastatické aktivity je zprostfedkovano
potlacenim produkce IL1a.
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Studium imunitniho systému pacientti s CML

Ukoncili jsme klinickou studii, jejimz cilem bylo urceni zmén
13 imunologickych parametrd u pacientt s CML. Vysledky nazna-
Cuji, Zze pouzitd terapie ma vliv na jejich zmény. Bohuzel, vétsina
pacientd z plvodné tficeti¢clenné skupiny v pribéhu nékolikaleté
studie z rdznych dlvodl odstoupila (zbylo 11 pacient(), coz vy-
razné ztézuje interpretaci vysledkd. Nalezy jsou v soucasné dobé
podrobné analyzovany.

Studium protinadorového tcinku onkolytického reoviru

Ve spolupraci se skupinou prof. T. Eckchlagera z 2. LF UK jsme
dokoncili studii, jejimz cilem bylo provéfit moznosti vyuziti reoviru
(typ3, kmen Dearing) k terapii nadord vyvolanych bunkami trans-
formovanymi virem HPV16. NejdUlezitéjsimi vysledky byly (a) di-
kaz, ze onkolyticky efekt viru Ize potencovat vhodné nacasovanym
podanim cyklofosfamidu, (b) dikaz, Zze pouziti virem infikovanych
bunék jako vakcin nemd zadnou podstatnou vyhodu pred imu-
nizaci burfikami usmrcenymi zarenim. Z toho vyplyva, Ze predpo-
klad nékterych zahrani¢nich pracovnikd, totiz ze se imunogennost
nadorovych bunék zvysi v pfitomnosti silnych virovych antigend,
se v nasem systému nepotvrdil.

Vedouci laboratofe: RNDr. Eva Hamsikova

Hlavnim cilem laboratofe je zkouméni vztahu virovych infekci
k nddorovym onemocnénim ¢lovéka. Detekci virovych infekci pro-
vadime jednak metodami molekuldrni biologie, jednak testovanim
pfitomnosti virové—specifické protildtkové odpovédi. Vyzkum je za-
méren predevsim na studium vlivu infekce vysoce rizikovymi typy
lidskych papillomavird na vznik nadorovych onemocnéni, v jejichz
etiologii se predpokladé plsobeni téchto vird. Vedle karcinomu dé-
lozniho hrdla jsou to dalsi malignity Zzenského a muzského anoge-
nitdIniho traktu (karcinom andlni a perianalni oblasti, vulvarni karci-
nom) a v neposledni fadé i karcinomy hlavy a krku.

Druhym smérem vyzkumu této laboratore je vyuziti HPV testace,
pfipadné jinych markerd diagnostikovanych molekuldrné-biologic-
kymi metodami, pro usnadnéni rozhodovani o managementu zen
s abnormalnimi klinickymi nélezy na hrdle déloznim a pacientek
po chirurgické 1écbé prekancerdz ve stejné lokalité. Déle se zaby-
vame porovnavanim citlivosti a specifity metod detekce a typizace
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papillomavird pro klinickou praxi. Vybér vhodné metody je zaklad-
ni podminkou eventudini implementace HPV testace do rutinniho
screeningu pacientek.

Nové metody typizace sirokého spektra HPV typU ve stéru z déloz-
niho hrdla a detekce protilatek proti typdm papillomavird, které jsou
soucasti vakcin, chceme vyuzit pro sledovani icinnosti ockovani. Pri
odbéru vzorkl laboratof spolupracuje s fadou klinickych pracovist
a s fadou dalsich vyzkumnych laboratofi.

HPV vakciny - predvakcina¢ni studie (typové specificka
prevalence HPV infekci v Ceské republice)

Nutnym predpokladem pro Uspésnou preventivni vakcinaci pro-
ti lidskym papillomavirm je detailni informace o typovée specific-
ké prevalenci HPV infekce a prevalenci HPV-specifickych protilatek
v nasi populaci. V soucasné dobé se ockuje dvéma vakcinami — te-
travalentni vakcinou Silgard® firmy Merck&Co a bivalentni vakcinou
Cervarix® firmy GlaxoSmithKline. HPV vakciny — vibec prvni protiné-
dorové vakciny — by mély zabranit infekci typy HPV16 a 18, které jsou
vyvolavateli vice nez 70 % karcinomu délozniho hrdla, a tim vzniku
vetsiny lidskych naddorovych onemocnéni s nimi spojenych. Obé
HPV vakciny obsahuji kapsidy (viru podobné castice, VLP) tvorené
hlavnim obalovym proteinem L1 vysokorizikovych (HR) typd 16 a 18,
vakcina Silgard navic obsahuje kapsidy nizkorizikovych (LR) typU
HPV6 a 11, které vyvoldvaji vice nez 90 % pfipadd genitalnich brada-
vic a rovnéz velice obtiznou az zivot ohrozujici rekurentni laryngedini
papillomatézu. Karcinom délozniho hrdla je zdvazny zdravotnicky
problém - na jeho nésledky kazdoro¢né umird v CR téméf 500 zen
a infekce HR typy HPV je rovnéz kauzaIné spojena s dalsimi anogeni-
talnimi nddory a nékterymi néddory orofaryngu a dutiny Ustni.

Nase vysledky ukazuji, Ze nejcastéji se vyskytujicim typem v pre-
kancerdzéach a vsech typech vysetfovanych karcinomd je HPV16.
Zatimco jeho prevalence ve skvamoznich karcinomech hrdla dé-
lozniho (SKDH) v ¢eské populacije 60,8 %, v karcinomech anélnich,
vulvérnich a karcinomech hlavy a krku je témér vyhradnim typem
s prevalenci témeér 90 %. Ve SKDH jsme nalezli déle v 6,9 % HPV18,
v 7,8 % HPV45 a v 8,8 % HPV33. Oproti tomu v nadorech jiné ana-
tomické lokalizace byl nalezen pouze typ HPV33 (79 %) a HPV45
(1,1 %). V souhlase s publikovanymi vysledky studif, provddénych
ve svéte, bylo spektrum typl HPV detekovanych v prekancero-
zach a kondylomatech anogenitdiniho traktu Sirsi. Po nejcasté-
ji 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 stoupé se zavaznosti onemocnéni. U lehkych prekanceréz je
prevalence 61,8 %, u tézkych 87,2 % a u skvamdznich karcinomd
cervixu 95,3 %, Ukdazali jsme, Ze zdravé Zeny i pacientky s lézemi
nizkého stupné jsou soucasné infikovény vice typy HPV. Se zvy-
Sujici se zadvaznosti onemocnéni pak pocet nalezenych typd kle-
sé a klesd i multiplicita infekce. Ve vsech ptipadech (zdravé Zeny/
|éze nizkého stupné/tézké léze/SKDH) je vétsina Zzen infikovédna HR
typy HPV. Se stoupajici zdvaznosti [ézi roste prevalence HPV 16, 18
a45. Typy HPV 31 a 33 se vyskytuji velmi casto v tézkych 1ézich, ale
méné jiz v SKDH.

Nase vysledky ukazuji, Zze procento 1ézf na déloznim hrdle, které
by v disledku ockovéni proti HPV v nasi populaci nevznikly, bude
minimalné 34 % pro lehké 1éze, 63 % pro tézké 1éze (pravé prekur-
zory karcinomu délozniho hrdla) a 80 % pro skvamozni karcinomy
délozniho hrdla. Vakciny by dale mohly zabranit vzniku az 90 %
karcinomU jiné anatomické lokalizace, které jsou kauzalné spojeny
s infekci HR HPV. Aplikace vakciny Silgard by navic zabrénila vzniku
91 % kondylomat vulvy a andlni oblasti a 84 % vulvérnich intraepi-
telidInich neoplazif.
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HPYV ariziko vzniku karcinomu oralni dutiny a orofaryngu

Ve spolupraci s Klinikou ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UKa FN
Motol a s College of Public Health, Department of Epidemiology,
University of lowa, USA, provadime dlouhodobou studii vztahu
mezi papillomaviry a vznikem nador( oraini dutiny a orofaryngu.
Viysledky nasi studie ukazuji, ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi
nadory byvaji spise mladsi, nekuraci a abstinenti. Oproti tomu pa-
cienti s HPV DNA negativnimi nddory se chovaji znac¢né rizikoveji
ve smyslu koureni a spotieby alkoholu. Nadory hlavy a krku jsou
zjevné vyvolany riznymi mechanismy a nadory vyvolané infekci
vysoce rizikovymi typy (HR) HPV (pfiblizné 25 %) tvofi etiologicky
samostatnou skupinu. Z vysledkd studie je dale zfejmé, Ze pacien-
ti s HPV pozitivnimi nddory maji vyrazné vyssi pravdépodobnost
preziti po lécbé. Dalsi z faktord, které jsme identifikovali jako rizi-
kové z hlediska prezivani pacientd, je muzské pohlavi, klasifikace
nadoru a pritomnost ruptury lymfatickych uzlin. Dlouhodobé sle-
dovani pacientl ukdzalo, ze po 1é¢bé dochazi k vymizeni HR HPV
virG ve vyplachu z dutiny Ustni a také poklesu hladin protildtek proti
onkoproteindm E6 a E7 typu HPV16. Dalsi sledovani by mélo uka-
zat, zda by tyto markery mohly byt markery rekurence onemocné-
ni. Dalsi vyzkum zaméfujeme na rozsiteni studovaného souboru,
sledovani progndzy pacientt s HPV DNA pozitivnimi a negativnimi
nadory, eventudlné sledovani odpoveédi téchto pacientd na lécbu.
V poslednim roce se déle soustfedujeme na karcinomy tonsil, je-
jichz incidence celosvétové stoupd. Vzhledem k tomu, ze zmény
ve zndmych rizikovych faktorech - spotreba cigaret a alkoholu —
jsou velmi malé, zda se, Ze za tento vzestup by mohla byt zodpo-
védna zvysujici se prevalence HPV, které jsou velmi ¢asto pfitomné
v nadorech tonsil a nepochybné jsou etiologickym faktorem vzni-
ku alespon ¢asti téchto malignit. Prokazovani téchto souvislosti je
obsahem doktorandské prace nasich stazistd.

Detekce specifické protilatkové odpovédi v lidskych sérech

Provadime detekci protildtek proti VLPodvozenym od HR typ (16,
18, 31, 33) a LR typUl (6, 11) HPV. Takové protildtky vznikaji po infekci
HPV a jejich prevalence stoupéd se zdvaznosti onemocnéni pravde-
podobné v dlsledku pretrvéavajici produktivni infekce — neustale
se uvolnujicich infekénich virovych partikuli z odlupujicich se ter-
minalné diferencovanych keratinocytd. Pfislusné antigeny (VLP) pfi-
pravujeme v rekombinantnim bakulovirovém systému na hmyzich
bunkéch. Kromé toho detekujeme u osob se zdvaznymi lézemi spo-
jenymi s infekci HPV16 protilatky proti onkoproteinim HPV16 E6 a E7
pfipravenym v bakteridlnim expresnim systému. Takové protilatky
vznikaji s nejvyssi pravdépodobnosti az poté, kdy dojde k integraci
virové DNA do genomu infikované bunky, ¢imz se prerusi gen pro
virové specificky protein, ktery reguluje transkripci dalsich gend viru
a oba onkoproteiny se neomezené syntetizuji. K usnadnéni kon-
taktu s imunitnim systémem navic dochazi po prolomeni bazalni
membrény v disledku invaze zménénych — nadorovych — bunék,
coz mize podpofit produkci specifickych protildtek. Ve studiich,
kdy sledujeme pacienty po odstranéni 1ézi, se zajimame o pfipadné
zmény v hladiné téchto protildtek, a o vztah takovych zmén ke kli-
nickému stavu pacientd. Vyskyt protildtek proti obéma ¢asnym on-
koproteinim je u zdravych osob vzacny.

Zavedli jsme neutraliza¢ni test na permisivnich bunkéch, ktery
vyuziva schopnosti specifickych neutraliza¢nich protildtek zabranit
vstupu pseudoviriond tvorenych obéma obalovymi proteiny HPV
a obsahujich gen pro sekretorickou alkalickou fosfatdzu. V nepfi-
tomnosti protildtek pseudoviriony vstupuji do bunék, které poté
nasyntetizovanou fosfatdzu sekretuji do média, kde ji Ize detekovat
pomoci luminiscen¢niho nebo kolorimetrického stanoveni. Z prv-
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nich pokust se zdd, ze vysledky ziskané v neutraliza¢nim testu
avenzymoimunoanalyze (ELISA) se zcela shoduji v pfipadé sér, kte-
ra v testu ELISA poskytuji vysoké hodnoty OD. U méné reaktivnich
sér je shoda asi 70 %.

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

Zabyvame se téz studiem velmi rozsiteného TT viru, jenz dopo-
sud nebyl prifazen k zd&dnému zndmému lidskému onemocnéni.
TTV je rozsiten po celém svété. Jak jsme zjistili metodou detekce
DNA, v Ceské republice je prevalence TTV v normélni populaci, kte-
rou reprezentuji zdravi darci krve, 52,6 %. Abychom ziskali vice epi-
demiologickych informaci o TTV pfipravujeme test pro stanovenf
specifickych protildtek v lidskych sérech. K tomu je tfeba vytvorit
systém pro pfipravu virového antigenu. Podafilo se ndm v bakte-
riich pfipravit dvé ¢asti kapsidového proteinu z viru genotypu G,
které zahrnuji cely TTV ORF1 protein. Oba proteiny byly pouzity pro
optimalizaci detekce TTV protildtek v séru zdravych darcd, pacientl
s hemofilii a prostitutek pomoci metody Western blot. Déle jsou
pfipravovany nové konstrukty odvozené od genu TTV ORF1 geno-
typu G3 pro expresi celého ORF1 proteinu nebo jeho fragmentd.
Tento genotyp je druhym nejrozsifengjsim genotypem TTV v Ces-
ké republice. Ostatni genotypy jsou zastoupeny pouze minoritné
(G2 a G5), nebo nebyly detekovany (G4).



Narodni referencni laborator pro poruchy hemostazy

a referencni pracovisté pro nékteré DNA metodiky

Vedouci laboratore: RNDr. Ingrid Hrachovinova

NRL pro poruchy hemostazy provadéla supervize nad poradanim
externi kontroly kvality prace v koagulacnich metodikach v Ceské
republice organizovanou SEKK (www.sekk.cz). Laboratof pfipravova-
la vzorky pro dva cykly EQA-SEKK testovani specializovanych meto-
dik HS08/01 a HS08/02 v Ceské a Slovenské republice. Kazdy cyklus
se sklddal ze 4 vzorkl v nichz mély byt vysetfeny tyto parametry:
FVIII, FIX, FXI, EXIl, VWF, PS, PC, APCR, FII, FV, FVII, FX. Testovani HS
se Ucastnilo 74 laboratoff.

Pro Narodnf referencnf laboratof DNA metodik jsme organizovali
a pfipravovali vzorky pro kazdoro¢ni kontrolu kvality prace v DNA
metodikdch pro stanoveni FV Leiden, protrombinové mutace
20210A, MTHFR 677T. EQA se z(i¢astnilo 28 DNA laboratofi z Ceské
i Slovenskeé republiky.

Referencnilaboratof testovala kvalitu koagulacnich reagencii, které
se zavadeji na ¢esky trh. Byla jednou z 20 svétovych laboratoff, které
v roce 2008 testovaly mezindrodni standardy pro vysetieni trombo-
filnich marker( a referencni material pro mezindrodni standardy. &

Referenc¢ni laboratof pro imunohematologii

Vedouci laboratofie: MUDr. Martin Pisacka

Hlavni ndplni laboratore je feseni nesrovnalosti a obtiznych pfipadd
pfi stanoveni krevnich skupin, predtransfuznich vysetfeni a vysetfenf
protildtek ze viech laboratoif Ceské i Slovenské republiky. Jsou feseny
obtizné pfipady imunohematologickych komplikaci v téhotenstvi.
Imunohematologicka diagnostika je rozsifovana o molekuldrné-bio-
logické metody.

V laboratofi je udrzovéna banka zmrazenych vzécnych erytrocytd
a protildtek (jako ¢len mezinarodni vyménné skupiny SCARF) a téz
trombocytd se vzacnym HPA genotypem. Laborator také koordinuje
narodni registr vzacnych darcd krve. Spolupracuje s bankou vzacnych
zmrazenych krvi v UVN. Pispiva do Mezinarodniho registru vzacnych
darch v Bristolu, UK, md pfimy pocitacovy pristup do tohoto registru
s moznosti koordinovat ziskani vhodného transfuzniho pfipravku.

Spolupracuje s International Blood Group Reference Laboratory
v Bristolu a fadou dalsich svétovych imunohematologickych praco-
vist pii ovéfovani neobvyklych ndlezd.

V laboratofi jsou ovéfovany nové zavadéné reagencie a systémy
na stanoveni krevnich znakd a protildtek. Rovnéz je ovéfovan systém
na genotypovani krevnich skupin pomoci microarrayf /BloodChip/
a laboratof pracuje v rdmci konsorcia BloodGen na rozsifovani jeho
diagnostického zabéru.

Provadi se pfiprava vzorkl a dozor nad systémem externi kont-
roly kvality imunohematologickych vysetfeni v Ceské republice
(se zahrani¢ni Ucasti — SR, Rusko) — SEKK cykly Imunohematologie
(www.sekk.cz).

Déle jsou v laboratofi vysetfovany trombocytarni, granulocytarni
a HLA protildtky a nasledné identifikovény specifické trombocytarni
protilatky a detekovéany trombocytarni antigeny.

Blizsi informace o vysledcich prace laboratofe jsou uvedeny v tex-
tu 0 Oddélenf imunohematologie. &
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Akreditovana narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku

Vedouci laboratoie:

Zastupce vedouci laboratore::
Manazerka jakosti:
Metrolozka:

Ing. Milena Vrana
Ing. Eva Otahalova

Technicti vedouci :

SOP 01: Mgr. Sona V¢elikova

SOP 03: Ing. Eva Otdhalova

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

Celkem pracovniki: 34

V roce 2008 byla Narodni referen¢ni laborator pro DNA diagnostiku

UHKT reakreditovana podle normy CSN EN ISO/IEC 17025:2005 a sou-

¢asné podle CSN EN 1SO 15189:2004 u Ceského institutu pro akredita-

ci ops. pro nasledujici zkousky:

+ SOP 01: vysetreni buné¢ného chimerizmu po HSCT

+ SOP 03: stanovenf pfitomnosti genu BCR-ABL

+ SOP 04: molekuldrni monitorovani transkriptu BCR-ABL

- SOP 05:ur¢eni genotypu HLA systému a souvisejicich gent — viz
oddéleni HLA analyzy

- SOP 06: stanoveni klonality

Cinnosti spojené se statutem akreditované laboratoie

SOP 01 - Technickd vedouci, Mgr. Sofa V¢elikova, organizovala ¢in-
nost pilotnfho pracovisté pro mezilaboratorni porovnavéani zkousek
(MPZ): Kvantitativni vysetfeni bunécného chimerismu po alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék a pro Stanovovdni pohlavi. Pracovisté
se Uspésné Ucastnilo Mezilaboratorni kontroly kvality prace v rdmci
DNA laboratoif v CR 2008 — stanoveni pohlavi.

SOP 03 - Technickd vedouci, Ing. Eva Otadhalova, organizovala
mezilaboratorni porovnani vzorkd: Diagnostické vysetreni fuzniho
genu BCR-ABL — varianta major, zucastnilo se 8 laboratofi.

SOP 04 - Byla jmenovéna pilotnim pracovistém pro monitoro-
vd hladiny transkriptd BCR-ABL metodou real-time RT-PCR. Na zékladé
této kvalifikace provedla laboratof pod zastitou European Leukemi-
aNet (projekt EUTOS for CML) externi kontrolu a porovnéni vysledkd
molekuldrniho monitorovani transkriptd BCR-ABL laboratofi v Ceské
republice.

Graf poctu vysetfenych primarnich vzorka v akreditovaném rezimu.

SOP 06 - 76
SOP04-1.116

SOP 04 -1.078 SOP 01-2.791

SOP 03 - 150
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RNDr. Marie Dobrovolna
Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
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Osvédceni o akreditaci.

SOP 05 - v rémci pravidelné dozorové navstévy CIA byla posouze-
na pripravenost SOP 05 pro flexibilni rozsah typu Il a tento rozsah byl
pfiznan pro genotypizaci genti funkcné souvisejicich s HLA. Dale byla
prodlouzena platnost mezindrodni akreditace European Federation
for Immunogenetics (EFI) pro Testovani histokompatibility.

SOP 06 - v roce 2008 bylo rozsifeno spektrum zadavatell poza-
duijicich toto vysetfeni a pracovnice této SOP se podilely na rozvoji
aplikace biocipovych technologii pro studium onkohematologickych
onemocnéni v ramci ¢innosti Laboratofe genomiky spole¢ného pra-
coviste UHKT a UEM AVCR.

Celou skalou své cinnosti se pracovnici oddéleni molekuldrni ge-
netiky a oddéleni HLA analyzy, ktefi provadéji akreditované zkousky
v rédmci Narodnf referen¢nf laboratofe pro DNA diagnostiku UHKT,
snazi naplhovat pozadavky norem a standardd, ke kterym se pfihla-
sili béhem akreditacnich fizeni, uspokojovat pozadavky klinickych
zadavatel( a prispivat k rozvoji vysetifovacich metod a provadénych
zkousek za splnéni vsech kritérii vysoce odborné, specializované
a bezpecné ¢innosti laboratofe. &



Narodni referencni laborator pro papillomaviry

Vedouci laboratore: RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

NRL pro papillomaviry provadi klinickou diagnostiku anogenitéinich
HPV infekci standardnf detekci HPV DNA v klinickych vzorcich meto-
dou Hybrid Capture Il firmy DIGENE (Dynex), metodou Amplicor (PCR)
firmy ROCHE a metodou INNOLipa (PCR) firmy INNOGENETICS. Kromé
toho provédi i vysetfeni rdznorodych materidld pomoci jinych PCR
metod doplnénych typizaci provédénou reverzni hybridizaci, ¢i sekve-
naci. Detekci HPV v histologickych materidlech provadime in situ hyb-
ridizaci (préby znacené digoxigeninem, DAKO). Detekce papillomavird
(PV) provéddime v Sirokém spektru klinickych materidld. Vysetfujeme
materidly na pritomnost koznich typl PV a zvifecich PV metodou,
kterd umoznuje detekovat i vzddlené pffbuzné izoldty PV. Laboratof
téZ zavadi a testuje metody serologické diagnostiky HPV-specifickych
protildtek. Tyto metody vyuziva pro vyzkumné ucely, ale nové i pro
Ucely diagnostické v souvislosti s aplikaci vakcin proti HPV.

NRL testuje komeréni soupravy pro stanoveni HPV infekcf, pfipravuje
vzorky pro externi hodnoceni kvality (EHK) terénnich laboratoif a po-
skytuje konzultacni a skolici sluzby. V roce 2008 laboratof vypracovala
3 expertizni zpravy a pfipravila vzorky EHK pro 34 laboratofi. V roce
2008 laboratof organizovala tiidenni mezinarodni konferenci HPV in
Human Pathology. Konference se Ucastnilo 243 delegétl z 33 zeml.
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Na konferenci bylo pfedneseno 36 ptehlednych prednések a 18 krat-
kych Ustnich sdéleni a bylo prezentovano 42 plakdtovych sdélent.
Soucasti konference byl i kolposkopicky kurz. Zastitu nad konferenct
prevzalo Ministerstvo zdravotnictvi CR, Kanceléf WHO v CR, Liga pro-
ti rakoving, Mezinarodni papillomavirova spolecnost a Ceska lékaiska
spole¢nost JEP zastoupena Ceskou spole¢nosti onkologickou, Ceskou
spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, Ceskou spo-
le¢nosti pro epidemiologii a mikrobiologii, Ceskou spole¢nosti pro
klinickou cytologii a Ceskou spole¢nosti pro genovou a buné¢nou
terapii a protinddorové vakciny. Materidly z konference byly vydany
ve sborniku Central European Journal of Public Health, Supplement,
Vol. 52, duben 2008. Z jednani tcastnikd konference vzesel dokument
Doporuceni pro prevenci karcinomu deélozniho ¢ipku v Ceské republice,
ktery byl pfedan na MZ CR. Laboratof se déle podilela na usporadant
seminafe MdZeme zachrdnit vice Zivotd, ktery se konal na pddé Parla-
mentu CR v rdmci aktivit pofadanych k Druhému tydnu prevence kar-
cinomu délozniho ¢ipku. Tento semindi mél ukdzat, jak vypada situace
na poli prevence a lécby karcinomu hrdla délozniho v CR ve srovnani
s ostatnimi evropskymi zemémi a nastinit nové moznosti prevence
tohoto onemocnéni. Pracovnici laboratofe pfedndseji na Katedfe mi-
krobiologie, Katedfe gynekologie IPVZ a Katedie dermatovenerologie
IPVZ. NRL je od roku 2004 tUspésné zapojena do mezindrodniho EHK
a v roce 2007 se zapojila do druhé mezinarodni EHK zamérené na vel-
mi pfesné typizacni techniky urcené pro specializované laboratore.
Laboratof se déle aktivné zapojuje do sité laboratofi organizované
WHO a letos se Ucastnila velké srovndvaci studie zamérené na pres-
nost laboratornich metod pro HPV detekci a typizaci. Velmi inten-
zivné spolupracuje laboratof s European Cervical Cancer Association
(www.eccce-cervical-cancer.org/contents/Home/index.asp), jejiz je UHKT
reprezentované NRL od roku 2005 ¢lenem. &

Plakat vytvoreny u prilezZitosti seminare ,MGzeme zachranit vice Zivota?”.

Koordinacni centrum genetickych laboratori

Prof. MUDr. Radim Brdicka,DrSc.
Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

Vedouci:

Centrum bylo zfizeno rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi
v roce 2004 a od té doby spravuje jiz dfive zalozeny registr cytoge-
netickych a molekuldrné genetickych laboratofi v Ceské republice
(www.uhkt.cz/nrl/kc-genlaboratori), pticemz spolupracuje se zahra-
ni¢nimi registry podobného zaméfeni. Registr je neustdle zdoko-
nalovan a udrzovéan v aktualnim stavu. U¢elem registru je usnadnit
klinickym pracovnikdim vyhledavani diagnostickych sluzeb v dané
oblasti genetického vysetfovani, které je v soucasnosti vyuzivano
véemi medicinskymi obory. Smérem k laboratofim se centrum za-
byva poskytovanim informaci tém laboratofim, které ma ve své evi-

denci, a to jak po strance domaci tak i zahrani¢ni nabidky externf
kontroly kvality, a organizovanim pfipravy ndvodd pro spravnou
laboratorn{ praxi. Centrum spolupracuje se zahrani¢nimi organiza-
cemi: Eurogentest, Orphanet, GeneTests, EMQN a predevsim s vy-
borem ceské Spolecnosti Lékarské Genetiky. Vedouci centra jsou
jako zastupci SLG ¢leny Rady pro akreditaci klinickych laboratoff pfi
Ceské lékaiské spolecnosti JEP. &
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jch pracovniki

Sestry a ostatni NLZP

Hlavni sestra UHKT: Mgr. Lucie Vylitova
Zastupce: Mgr. Simona Brixiova
Celkem vseobecnych sester: 88
Registrovanych dle zdkona 96/2004 Sb.: 87

« se specializaci ARIP/SIP: 13

- se specializaci pro onkologii: 6

« se specializaci pro TRF sluzbu: 6
Fyzioterapeut: 1
Nutri¢ni terapeut: 1
Zdravotné-socialni pracovnik: 03
Biomedicincky technik: 2
Osetiovatel: 75
Sanitar: 24
Ostatni: 2

Osetrovatelsky persondl Klinického a Transfuziologického Useku se po-
dili na poskytovani komplexni zakladni a specializované zdravotni péce
pacientdim UHKT, darctim krevnich slozek je vénovana zvidstni péce.
Nasim cilem je poskytovani kvalitni a bezpecné osetiovatelské péce,
kterd je v souladu s modernim pojetim této péce nejen v EU. Snazime
se, aby pacient travil v nasem Ustavu jen dobu nezbytné nutnou pro
lé¢bu a v maximalni mozné mife se snazime vychdazet vstfic potfebam
nemocnych. Osetfovatelsky personal se podili na procesu kontinudini-
ho zvysovani kvality poskytované péce, pribézné se pripravuje na re-
akreditaci JCI, ktera by méla probéhnout na jare roku 2010.

V roce 2008, kdy se mnoho zdravotnickych zatizeni v CR potykalo
s nedostatkem vseobecnych sester, tento vyvoj nepfiznivé ovlivnil
i provoz UHKT. Proto podékovani patfi viem pracovnikiim osetfova-
telského Useku, ktefi se i za této ndroc¢né situace snazili udrzet vysoké
pracovni Usili a tim i kvalitu poskytované péce.

Profesni rozvoj osetfovatelského personalu probiha v ndvaznos-
ti na potfeby pacientl lécenych v ambulantni i IGzkove ¢asti UHKT.
Sestry jsou do specializa¢niho vzdéldvani zafazovany pribézné
s ohledem na provozni moznosti pracovist. U¢ast na kratkodobych
vzdélavacich a odbornych akcich je pracovnikiim umozriovéna v za-
vislosti na organizacnich a finan¢nich moznostech. Pfi zafazovani
jednotlivych pracovnikl je vzdy zohlednéna Ucast na vzdéldvacich
aktivitadch v pfedchozim kalendarnim roce.

Vzdélavaci aktivity

Klinicky usek

- Certifikovany kurz: Manazer kvality (NCO NZO Brno, 2 sestry)

+ Kurz: Sepse v intenzivni mediciné z pohledu sestry (NCO NZO
Brno, 2 sestry)

- Certifikovany kurz: Zajisténi prichodnosti dychacich cest
(NCO NZO Brno, 2 sestry)
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- Certifikovany kurz: Osetrovatelsky proces v praxi akreditovaného
zdravotnického zafizeni (UVN Praha, 2 sestry)

- Kurz: Péce o pacienty se snizenou sobésta¢nosti (UVN Praha, 2 sestry)

-+ Odbornéd konference: Sestra a pacient se selhdvanim zivotnich
funkci (NCO NZO Brno, 2 sestry)

- Kurz: Péce o rany (nem. Kladno, 2 sestry)

- Konference: EKG v praxi (NCO NZO Brno, 2 sestry)

- Konference: Prevence pochybeni v poskytovéani osetfovatelské
péce u onkologicky nemocnych (NCO NZO Brno, 2 sestry)

- Konference: Bariérové rezimy, epidemiologické minimum
(Praha, 3 sestry)

+ Manazer rizik ve zdravotnickych zafizenich (NCO NZO Brno, 1 sestra)

+ Kurz: Péce o periferni zilni vstupy (FN Motol, 12 sester)

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

-+ Odborné konference: Nosokomidlnf infekce, MRSA, dezinfekce
a mytf rukou (Praha, 4 sestry)

- Konference: Teorie a praxe v osetfovatelstvi (Praha, 2 sestry)

Transfuziologicky usek

+ Kurz: Novinky v transfuzni sluzbé (NCO NZO Brno, 5 sester)

-+ Odborné konference vrchnich sester transfuznich oddélent
(NCONZO Brno, 2 sestry)

+ Sympozium GAMBRO - separacni techniky (17 sester)

+ Kurz: Péce o periferni zilni vstupy (FN Motol, 6 sester)

Ucast na odbornych akcich

Klinicky usek

« V. Celostatni kongres s mezindrodni Ucastf (Pardubice, 2x aktivni
ucast)

- Celostatni konference: Sestra v roce 2008, aneb poskytujeme
bezpecnou péci (UVN Praha, 1 sestra)

+ XXXII. Brnénské onkologické dny (4 sestry)

+ XXII. Olomoucké hematologické dny (Olomouc, 6 sester)

- EBMT, Florencie, Itélie, (4 sestry)

+ Odbornéd konference: Nutri¢ni péce o transplantované nemocné
(Praha, 7 sester, 3x aktivni Gicast)

- Il. Benesovsky den intenzivni péce (Benesov, 1 sestra)

- XV. Cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd
(Spindlerv Mlyn, 2 sestry)



- VI.Kadanské sesterské dny (Kadan, 2 sestry)

- Kongres: Cesta k modernimu osetfovatelstvi (FN Motol, 5 sester)

+ XIV.Krdlovéhradecké osetfovatelské dny (Hradec Kralové, 2 sestry)
- Prazsky hematologicky den 2008 (Praha, 16 sester)

- IX. Sestersky semindf EDIPO (FN Plzen, 2 sestry)

Transfuziologicky usek

- Celostétni konference: Sestra v roce 2008, aneb poskytujeme
bezpecnou péci (UVN Praha, 4 sestry)

- Celostatni pracovni konference laborant( a sester (Spindlercv
Mlyn, 7 sester)

+ XXXII. Brnénské onkologické dny (2 sestry)

+ XXII. Olomoucké hematologické dny (Olomouc, 3 sestry)

- XV. Cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd
(Spindlertv Mlyn, 2 sestry)

-+ Odborné konference: Vybrané kapitoly z osetfovani pacientl
s hematologickym onemocnénim (UHKT Praha, 12 sester, 5x
aktivni ucast, 1 laborantka)

+ XXXI. Brnénské onkologické dny (2 sestry)

- Prazsky hematologicky den 2008 (Praha, 8 sester)

- 2.narodni kongres Ceské spolecnosti pro trombézu a hemostézu
CLS JEP (Praha, 3 sestry)

- Pracovni den Spolecnosti pro transfuzni lékafstvi (Praha, 2 sestry)

- Odbornd konference: Hygienicko-epidemiologicka opatieni v praci
sestry na hemato — onkologickém oddéleni (JHKT Praha, 5 sester)

- 2. stfeSovicky transfuzni den (UVN Praha, 2 sestry)

Dosazeni vyssi kvalifikace

Klinicky usek

+ Kurz: Vseobecny sanitar (VFN, 2 sanitari)

- VS: bakalafské studium ogetiovatelstvi — studuje 8 sester,
ukondily 2 sestry

- VS: magisterské studium osetfovatelstvi - studuje 1 sestra

- VS magisterské studium fyzioterapie - studuje 1 fyzioterapeutka

- VS magisterské studium biomedicinské technologie - studuje
1 biomedicinsky technik

PSS obor ARIP — studuji 3 sestry

- PSS obor onkologie — studuji 2 sestry

Organizace odbornych konferenci a seminari

Odborné konference UHKT
- Vybrané kapitoly z osetfovani pacientl s hematologickym

onemocnénim (registrace u CAS pod ¢islem CAS/KK/2351/2008
(dle vyhl. MZCR ¢, 423/2004), Gcast 24 sester, 1x aktivni Gcast
Termin konani: 30. 4. 2008

Misto konani: Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

- Hygienicko-epidemiologickd opatfenf v praci sestry na hemato-

onkologickém oddéleni (registrace u CAS pod ¢islem CAS/
KK/5918/2008, dle vyhl MZCR ¢. 321/2008 Sb)), Ucast 34 sester,
12X aktivni Ucast

Termin konani: 26. 11. 2008

Misto konani: Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

- Inova¢ni kurz: (pofadatel UHKT — klinicky Usek)

Pouziti nové aplikacni stifkacky s bezpecnostnim krytem pouZité jehly
(UHKT Praha, 16 sester)

Termin konénf: 10. 6. 2008

Misto konani: UHKT Praha

Pouziti perifernich Zilnich katétrd NEXIVA (UHKT Praha, 18 sester)
Termin konanf: 20. 5. 2008

Vyuka

Klinicky usek
+ Mar. S. Brixiova

-VZS, Praha 2, Je¢nd — vedeni odborné praxe studentek
-VZS, Praha 5, MEDEA — vedeni odborné praxe studentek
-V, Praha 5, Duskova — oponentura 1 absolventské prace

« sestry JIP LO, A

-VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek
-VZS, Praha 5, MEDEA — vedeni odborné praxe studentek

Transfuziologicky usek
- sestry transfuzniho oddélenf

-VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek

- sestry aferetického oddélent

-VZS, Praha 2, Je¢nd 33 — vedeni odborné praxe studentek
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Laboranti

Vedouci laborantka UHKT: Jitka Némcova

Celkem laborantt: 88
Registrovanych podle zakona 96/2004 Sb: 58
Zdravotnickych pracovnikd: 70
Laborantl ve vyzkumu: 18

V roce 2008 jsme zahdjili pfipravu k akreditaci Komplementu labora-
toff UHKT. Usilujeme o ziskanf akreditace CIA (Cesky institut pro akre-
ditaci) Norma ISO 15 189. V rdmci pfipravy na akreditaci jsme prosli
fadou kurzd a skolenf, vypracovali SOP (Standardni operacni postup
pro zachazeni s pristroji pro bioanalytické metodiky) a SOPT (Stan-
dardni operacni postup technicky). Praci v laboratofi jsme uzpUsobili
podle predpisti a pozadavkd akreditace, tak abychom splnili poza-
davky na zvysovani kvality, efektivity a Gc¢innosti zdravotni péce.

Ke zkvalithovani zdravotni péce patii nedilnou mérou vzdélavani,
a to jak formou zvysovani a i soucasné prohlubovani vzdélani.

Laborantky a laboranti UHKT navstévuji Kongresy, Konference
a Pracovni dny porddané Odbornymi spole¢nostmi. Velmi casto
se podili na jednotlivych akcich aktivné, formou predndsek a poste-
rd. Pribyva také spoluautorstvi na odbornych publikacich.

V roce 2009 nas ceka zavérecnd faze pifpravy na akreditaci CIA
a po Uspésném splnéni vsech pozadavky, ziskani této akreditace.
V tomtéz roce 2009 zahdji UHKT pifpravu k reakreditaci JCI (Joint
Commision International). Na této reakreditaci se budou nemalou
mérou podilet laborantky a laboranti UHKT. Cilem reakreditace je
zajistén( zdravotni péce a bezpecnosti pacientl v co nejvyssi kvalité
podle novych zpfisnénych pravidel JCI.

Vzdélavaci aktivity

- Konference: Klinickd biochemie extravaskularnich tekutin —
Praha — Lékarsky dim

+ Odborné konference - FN Praha — Motol

- Celostatni konference zdravotnich laborant’ — FN Praha — Motol
. Konference zdravotnich laborantt — UVN Praha — StieSovice
+ Pracovni konference biochemickych laborantd — Téma —

Soucasné moznosti laboratorni diferencidini diagnostiky anemif

- Pracovni konference zdravotnich laborant’ — VFN Praha
« Konferece: Preanalytickd faze laboratornich vysetieni —

FN Praha — Motol

Uéast na odbornych akcich

+ XX. Celostatni konference laborant a sester Spindlhorky —

Spindlerav Miyn

+ XXII. Olomoucké hematologické dny — Olomouc
- XV. Cesko-Slovensky hematologicky a transfuziologicky

sjezd spolu s IX. Cesko-Slovenskou konferenci laboratorni
hematologie - Spindlerdv Mlyn

- Prazsky hematologicky den — experimentalnf a klinicka

hematologie — Praha

- XXV. Sjezd Ceskych a Slovenskych alergologti a imunolog,

XII. Kongres Ceskych a Slovenskych imunologt s mezinarodni
Ucasti - Praha

- 2.nérodni kongres CSTH CLS JEP
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Vedouci useku: Ing. Pavla Pintrova
Zastupce vedouciho: Luba Brychova

Pocet zaméstnancu: 17
VS celkem: 2
SS celkem: 14
Ostatni personal: 1

Poslanim ekonomického Useku je odbornd pomoc vedeni a pracov-
nikdm ustavu v ekonomickych, obchodnich a persondlné-pravnich
¢innostech a vztazich. Organizace Useku se fidi modulovym usporada-
nim ekonomického informacniho systému Helios Green (dale jen EIS).

Clenéni ekonomického tseku

Obchodni oddéleni - vedouci Luba Brychova

Oddéleni zajistuje objednavky investic, materidll a sluzeb vcetné
kontroly, zda byly objedndvky spinény fadné a vcas. K tomu vyuziva
modul Sklad a funkce EIS — generovdni prijemky z objedndvky. Pod ob-
chodni oddélent je organizacné zac¢lenén sklad vieobecného mate-
ridlu, ktery vyuziva stejny modul £/S. Dalsimi uZivateli modulu Sklad
jsou priru¢ni sklady krevnich derivatl a zdravotnického materidlu
na klinickém a transfuznim Useku. V roce 2008 bylo dokonceno preve-
deni priru¢niho skladu 1ékd do £S5, coz od roku 2009 umozni finan¢ni
kontrolu a parovani faktur s pffjemkami i v tomto sortimentu.
Oddéleni tuctaren - vedouci Ing. Gabriela Mengrova

Oddéleni zajistuje veskeré ¢innosti finan¢niho Ucetnictvi. Ktomu vyuzi-
va modul Ucetnictvi. Pod oddélen uctaren je z toho diivodu organizacné
zaclenéna pokladna. Oddéleni ictaren vyuzivé i moduly Smlouvy a Zakdz-
ky, kde se sleduje cerpani rozpoctd grantl a klinickych studif a hospoda-
feni se sponzorskymi dary. V roce 2008 proslo oddélent sérii personalnich
obmén. Doslo ke zméndm na postech dvou ze tif financnich Ucetnich,
z toho na jednom z nich dokonce dvakrat. Zasluhou vsech zdcastnénych
tyto persondlni zmény nijak negativné neovlivnily praci tctaren.

Oddéleni personalni - vedouci Pavlina Melicharova
Oddeéleni v sobé zahrnuje jak persondlni, tak mzdovou agendu.
Spole¢né vyuzivaji persondlni a mzdovy modul VEMA. V persondl-

Graf 1: Vyvoj okamzité likvidity od roku 2004.
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nim modulu je mozné elektronicky sledovat vsechny dllezité Ihlty,
tykajici se kvalifika¢nich a zdravotnich predpoklad zdravotnickych
pracovnikl pro vykon jejich povoldnt.

Do pfimé fidici plisobnosti ekonomického naméstka dale spada:

Agenda vyuctovani zdravotni péce pfislusnym zdravotnim po-
jistovnam, kterd vyuziva modul Pojistovna klinického informacniho
systému. Od roku 2007 funguje elektronické predavéani dat pres por-
tal pojistoven na zakladé dodatku k rdmcovym smlouvam s pojistov-
nami. Pracovnice oddélenf verifikuje data elektronickym podpisem.
Pres portél také pravidelné aktualizuje registry pojisténct a ¢iselniky
ICP Zadateld o vykony v klinickém informacnim systému.

Agenda majetkovd, kde se v modulu Majetek vedou zdznamy
0 zafazovani a vyfazovani dlouhodobého majetku v Ucetni evidenci.
Odpovédnost za Ucetni a technickou evidenci majetku je oddélena.
Technickd evidence vyuzivé integrovany modul £IS ddrzba a zajistuje
ji biomedicinsky technik klinického Useku. Oba moduly sdileji spo-
le¢nou databazi majetku a pfislusné dokumenty.

Vysledky hospodareni ustavu

V roce 2008 hospodaril Ustav se ziskem 16 705 768 K¢ a bez pfi-
spevku zfizovatele na provoz. To predstavuje meziro¢ni rdst cistého
zisku 0 46,6 % (5 806 tis. K¢) — po odecteni dévek ndkladného paci-
enta z roku 2006 dodate¢né uznanych v roce 2007 z referen¢niho
obdobi 2007.

Bilan¢ni suma meziro¢né vzrostla o 8,5 %, podil vlastniho jméni
na celkové bilan¢ni sumé vzrostl ze 75,0 % na 794 %. Objem zavazk{
se mezirocné o 10,65 % snizil. K datu ro¢nf Ucetni uzavérky nebyly
evidovany zadné zévazky po Ihaté splatnosti. Zlstatek financ¢nich
prostfedkd na bankovnich Uctech o 14,83 % vzrostl a umoznuje oka-
mzitou Uhradu vsech evidovanych zavazkd pred Ihitou splatnosti
i po odectenf prostredkd financ¢nich fondd.

Poprvé od zacatku nového tisicileti je okamzita likvidita UHKT vice nez
stoprocentni (vizgraf 1 - vyvoj okamzité likvidity od roku 2004). Tim bylo
dosazeno nejdulezitéjsiho z ekonomickych cill dlouhodobé strategie.

Vynosy od zdravotnich pojistoven v roce 2008

V roce 2008 byla vyhlaskou MZd CR zvysena cena bodu u néklad-
né péce z 0,82 K& na 090 K¢, tj. 0 9,75 %. Ustav navic vykazal o 7,66 %
vétsi objem bodd.

Na zvysenivynost od zdravotnich pojistoven se podilel vyzkumny
Usek 23 176 tis. K (25,32 %), transfuzni Usek 3 994 tis. K& (20,02 %)
a na klinickém uUseku se projevila vyssi cena bodu rlstem vynos(
od zdravotnich pojistoven o 50 627 tis. K¢ (10,58 %).
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K témto c¢astkdm byla na zakladé predbézného vypoctu vyucto-
vani vytvorena dohadné polozka ve vysi minus 18 065 tis. K¢, z toho
5210 tis. K¢ z titulu regulace ambulantni slozky Uhrady a 12 855 tis. K&
z titulu regulace hospitaliza¢niho pausélu podle DRG a regulace mi-
moradné nakladné péce.

Na zddost ekonomického Useku byla v roce 2008 pro zpracovani
klinickych dat pomoci metody DRG nakoupena a implementovana
softwarova aplikace. Jejim spravcem je oddéleni spravy pocitaco-
vych a informacnich sitf UHKT.

V pribéhu hodnoceného obdobi hrozila z ddvodu nedostatku
sester v nepfetrzitém provozu jesté mnohem vyssi regulace vyno-
st od zdravotnich pojistoven, proto byla v dobé letnich prazdnin
na klinickém Useku pfijata mimoradnd opatieni k eliminaci regu-
lacnich srazek a byly zavedeny motivacni néstroje pro nébor a sta-
bilizaci oSetfovatelského persondlu. Tyto néstroje budou rozvijeny
a posilovany i v roce 2009. Pomér poctu osetiovacich dnd za druhé
pololeti v porovnéani s prvnim pololetim ukazuje graf 2.

P¥imé naklady klinického useku UHKT v roce 2008 a ¢ista
produkce

Vzhledem k tomu, Ze pocet osetfovacich dnl vzrostl, zvysila se i spo-
treba lékd na I0zkovych oddélenich. Pomérna spotieba lékd na jeden
osetfovaci den viak zlstala konstantni, s vyjimkou ristu DPH o 4 %.

Naproti tomu v ambulanci doslo k enormnimu rdstu spotfebo-
vanych 1ékl o 21 % (7 027 tis. K&) v souvislosti s pfedtransplanta¢ni
a potransplantacni lé¢bou, kterd je v souladu se soucasnymi trendy
pacientlm poskytovana v ambulantnim rezimu. Podle platné pravni
Upravy vsak neni mozné tato Iéciva vykéazat v ddvce ambulantnich
doklad(i jako ZULP. V ¢ervenci 2008 dohodla odborné spole¢nost
hematologickd s Vseobecnou zdravotni pojistovnou postup, jak tyto
léky vykazovat a koncem roku byly za obdobi let 2007 a 2008 doda-
te¢né dévky predany pojistovné. Bohuzel, odbornd spole¢nost he-
matologickd neuzaviela obdobnou dohodu i se Svazem zaméstna-
neckych pojistoven a individudIni jedndni s jeho ¢lenskymi zdravot-
nimi pojistovnami dosud pokracuji. Zatim s obdobnym postupem
vykazovani 1ékd souhlasila pouze Oborova zdravotni pojistovna.

Cista produkce klinického Useku presto o 4,41 % vrostla diky trva-
le rostoucimu z&jmu o vykony specializovanych laboratofi. Jedno-
znacné se tak opét potvrzuje ddlezitost symbidzy viech oddéleni
v ramci jednoho celku, ktery pak lépe odoldva vlivim nevyvazené
ekonomie zdravotni péce.

Priimérny plat zaméstnancd UHKT se mezirocné zvysil o 1 263 K&
(5 9%) na vyslednych 27 325 K¢. Prepocteny eviden¢ni pocet zamést-
nanc UHKT se zvysil 0 4 %. RGst prameérného platu nebyl ve viech
kategoriich zaméstnancli rovhomeérny, v kategorii osetfovatelského
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personalu ¢inil 9 %, u ostatnich kategorii zaméstnancd 1-3 %. To
souvisi s vyse uvedenym nedostatkem sester v nepfetrzitém provo-
zu a motivac¢nimi nastroji k jeho resent.

Rozpocet osobnich ndkladd pro rok 2008 byl na 100,23 % dodrzen,
k malému prekroceni doslo jen u odmén za klinické studie. To vsak
bylo kompenzovano vynosem ze smluv o klinickém hodnocent.

Ztrdta z jedné hodiny osetiovatelské ¢innosti se meziro¢né pro-
hloubila 0 8,5 %. Kalkulace pojistovny na jednu hodinu préce zdra-
votni sestry byla v roce 2008 v¢etné povinnych odvodl 71 Ke. Sku-
te¢nd priimérna superhrubd mzda sester v UHKT ¢inila 236 K&. Po-
mér Uhrady pojistovny a skute¢nych nakladd UHKT na hodinu prace
osetfovatelského persondlu ukazuje graf 3.

Rezijni naklady UHKT v roce 2008

I kdyz byl dopad rdstu cen elektrické energie v roce 2008 zmir-
nén relativné teplym zimnim obdobim, celkové vynalozené nédklady
na energie, Uklid a likvidaci odpadu se zvysily 0 11,2 % (1 976 tis. K¢).

Naklady vynaloZzené na movity a nemovity majetek
vroce 2008

Objem investi¢niho majetku s pofizovaci cenou vyssi nez 40 tis. K&
vzrostl v roce 2008 0 1,4 % (3 571 tis. K¢) diky investicim v celkové vysi
26 339 tis. K& Zlstatkova cena majetku zarazeného do uzivani v mi-
nulych letech se pfitom sniZila o ro¢ni odpisy v celkové vysi 22 768
tis. K& Znamend to, Zze objem investi¢niho majetku rychleji rostl nez
ubyval. Vétsina prostredkd byla investovana do novych zdravotnic-
kych pristroja.

Nebyla zahdjena planovana akce Rekonstrukce komplementu UHKT,
kterd méla navazovat na akci Rekonstrukce ambulanci UHKT dokonce-
nou v roce 2006. U¢ast statniho rozpoctu na investicich (s vyjimkou
grantd) byla nulova.

Néklady na servis zdravotnické techniky v souvislosti s pozadav-
ky akredita¢nich autorit na servisni smlouvy trvale rostou a dostaly
se az na Uroven roku 2003-2004. V té dobé vsak byla pfic¢inou vyso-
kych vydaji zpomalena reprodukce majetku. V informacnich tech-
nologiich doslo k poklesu vydajd na hardware ve prospéch rdstu vy-
dajd na software.

Kontrola rozpoctu

Diky pfiznivému vyvoji hospodarského vysledku a zlepseni plateb-
ni morélky zdravotnich pojistoven nedoslo v prabéhu roku ke zhor-
Senf likvidity UHKT.

Rok 2008 byl pokracovanim pozitivniho trendu finan¢niho ozdra-
vovani organizace. Tento rok se do déjin Ustavu zapsal i tim, Ze bylo
dosazeno uplného vymazani kumulovanych ztrdt z devadesétych
let. Od nynéjska mohou byt zisky Ustavu pouzity v souladu s rozpoc-
tovymi pravidly na jeho dalsi rozvoj.

250 —
uhrada ZP/1 hodinu

200 superhruba mzda/1 hodir

150 —

2004 2005 2006 2007 2008



prava poél'taéové__ho'inormaém’ho syste"iﬁflf(SPIS)

Vedouci oddéleni: Ing. Vladimir Tyman
Zastupce vedouciho: Petr Sevcik

Pocet zaméstnancu: 6
VS ostatni: 3
SS ostatni: 3

Charakteristika oddéleni — Odborna ¢innost

Oddeéleni SPIS zajistuje komplexni spravu Ustavni pocitacové in-
frastruktury. Pod tim rozumime nejen spravu sitové struktury a aktiv-
nich prvkd sité, ale i spravu serverd a uzivatelskych stanic.

SPIS provédi dale ndkup, instalaci a Udrzbu hardware i software.
Pracovniklim poskytuje kompletni uzivatelskou podporu a skolenti.

Daldi nédplni je zajisténi provozu a interoperability informacnich
systémuU v rdmci Ustavu (klinicky a laboratorni nemocni¢ni informac-
ni systém UNIS, transfuzni systém Amadeus, aplikace pro zpracovani
klinickych dat pomoci metody DRG SWLab DRG, ekonomicky systém
Helios Green, telekomunikacni systémy, systémy Internetovych slu-
zeb, systémy sdilenf soubor() i mimoustavnich (pfenos laborator-
nich vysledkl z VFN a FN Motol v elektronické formé, komunikace
s Nadrodnim registrem vzacnych a vyfazenych darcli Transnet) a zajis-
ténf komunikace s dodavateli.

Vysledky v roce 2008

Nejviditelnéjsi z pohledu vefejnosti byla realizace bezdratového
datového pripojeni do Internetu pro pacienty, darce a obecné viech-
ny navstévniky UHKT.

K tomuto pripojeni byla pouzita technologie WiFi vytvarejici pro-
stfedi tzv. hotspotl tedy pfipojnych mist. Tato pfipojnd mista po-
kryvaji radiovym signdlem prostory transfuzni stanice, lGzkového
oddeélent, JIP, ambulance, denniho stacionéfe a zasedacich mistnosti.
Cilem nasi implementace bylo, aby kladla co nejmensi néroky na uzi-
vatele jak po strance jeho technického vybaven, tak i jeho znalosti
a pfitom ho co nejméné omezovala.

Pro pfipojent je nutné mit mobilni pocitac s podporou WiFi (note-
book nebo PDA) a webovym prohlizecem podporujicim technologii
JavaScript. To zahrnuje vSechny soucasné a drtivou vetsinu starsich
notebookd a PDA.

Vlastni pfipojeni do bezdratové sité UHKT je pak pro navstévnika
otédzkou pfipojeni se do nabizené bezdratové sité a spusténi webo-
vého prohlizece, ktery ho, pfi pokusu pfejit na libovolnou webovou
stranku dostupnou z Internetu, automaticky pfesméruje na stranku
s pravidly a podminkami pouzivani sit¢ UHKT. Po souhlasu s témito
pravidly je uzivateli umoznén pfistup k Internetu. Systém si pama-
tuje pocitac, ze kterého byl proveden souhlas, takze pfi néslednych
pokusech o pfistup ze stejného pocitace jiz souhlas s pravidly nenf
vyzadovan.

Omezenf jsou ddna maximalni celkovou dobou pfipojeni a maximal-
nim objemem prenesenych dat za den. Konkrétni tdaje o téchto limi-
tech jsou uzivateli k dispozici v integrovaném webovém rozhran.

Stav v oblasti zalohovani dat byl zlepSen ndkupem zalohovaciho
zafizen( s vysokou kapacitou a rychlosti. Diky tomu je mozné zaloho-
vat vetsi objem dat nez dfive a rychleji data ze zaloh obnovit v pfipa-
dé jejich smazéni ¢i havérie HW.

Na detasovném pracovisti Banky pupecnikové krve v Motole byl
zprovoznén dedikovany server poskytujici tamnim uzivatellm systé-
my autentizace, sdilenf soubord, sitovych a Internetovych sluzeb.

Detasovanému pracovisti Banky pupecnikové krve v Krci bylo
umoznéno pfipojeni do vnitinf sité¢ UHKT pomoci technologie VPN.

Diky omezenému prostoru v mistnosti ur¢ené pro servery a zvy-
Sujicim se pozadavklm na pocet provozovanych sluzebnich serverd
se oddéleni SPIS rozhodlo vyuzit tzv. virtualizaci, tedy soucasny béh
nékolika serverl na jednom HW tzv. hostitelském systému.

K virtualizaci je pouzita technologie Xen s ohledem na jeji niz-
kou rezii a volnou pouZitelnost i dostupnost. V soucasné dobé jsou
na virtualiza¢nim systému hostovany servery HLA databéaze, SWLab
DRG a také server se sluzbami zajistujicimi bezdratové pfipojent k In-
ternetu pro pacienty, darce a navstévniky.

Byl proveden dlouhodobé planovany a pfipravovany prechod
evidence skladu Iékd z nemocni¢niho systému UNIS do ekonomic-
kého systému Helios Green. Soucasti této transformace byla mj. im-
plementace importu elektronickych dodacich listl od vsech stava-
jicich dodavateld.

Doslo k ndkupu a zprovoznéni aplikace pro zpracovani klinickych
dat pomoci metody DRG SWLab DRG, do kterého jsou pfendsena data
z nemocni¢niho informacniho systému UNIS. Tento systém slouZ
k optimalizaci vykazovani [é¢ebné péce zdravotnim pojistovnam.

Planované aktivity

Priibéznym cilem oddéleni SPIS je trvale zvy3ovat kvalitu sluzeb posky-
tovanych Ustavni vefejnosti a dalsf integrace a rozvoj informacnich systé-
mU v rdmci Ustavu i ve spoluprdci s dalsimi zdravotnickymi zafizenimi.

Nejblizsim z cild je hladky pfechod na novou verzi pouzivaného eko-
nomického systému Helios Green. Ta je vynucena pomalu koncici pod-
porou databdzového serveru, na kterém je Helios Green provozovan.

Naslednym cilem je implementace fulltextového prohledavani
informaci v dokumentech dostupnych jak na webovych strdnkach
Ustavu, tak na sdilenych discich souborovych serverd.

Tim dojde k vyrazné minimalizaci ¢asu potfebného k dohledanf
dokument( obsahujicich pozadovany text.

Dalsi sili bude vénovéno doladéni ekonomického systému, jeho
vazba na nemocnicni informacni systém a zefektivnéni vykazovani
lécebné péce pojistovnam. &
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Stie

Vedouci: Mgr. Jana Havelkova
Zastupce: Hana Petraskova
Pocet zaméstnancu: 6

VS celkem: 3

SS celkem: 3

Odborna ¢innost

Od roku 2003 je knihovna SVLI zaregistrovéna na ministerstvu kultury
CR ve smyslu nového knihovniho zakona jako specializovana knihovna.

V souladu se statutem UHKT, knihovnim zakonem ¢. 257/2001 Sb.
a platnym knihovnim faddem poskytovalo SVLI knihovnické, bibliogra-
ficko-informacni, resersni, grafické a reprografické sluzby klinickym,
védeckym i ostatnim odbornym pracovnikdm Ustavu a dal$im uziva-
teltim odborné zdravotnické vefejnosti v ramci CR. Pro tuto ¢innost je
SVLI od roku 1994 akreditovano Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Resena problematika a vysledky v roce 2008

Stéle vétsi dliraz je kladen na zajisténi kvalitni nabidky elektronic-
kych informacnich zdrojd (EIZ). SVLI administruje a prostfednictvim
Ustavniho intranetu na adrese (http:/intra.uhkt.cz/izdroje) tyto zdro-
je zpfistupnuje. V roce 2006 oddeéleni SPIS vytvofilo mechanismus
umoznujici pracovnikm UHKT (autorizovanym uZivatel(im) vzdaleny
pfistup k licencovanym EIZ odkudkoliv z internetu.

Ze 115 odebiranych titull periodik je dostupnych v online verzich
40 tituld casopist. V roce 2008 se SVLI zapojilo do pfiprav projektu
INFOZ - Informacni zdroje pro vyzkum, jehoz cilem je zpfistupnit klicové
veédecké zdroje pro oblast vyzkumu a vyvoje za vyhodnych licen¢nich
podminek v letech 2009-2011 formou ,konsorcii” na piistup k titulm
vybranych svétovych nakladatelstvi.

Prostfednictvim tstavniho intranetu byly pfistupné
databaze:
- velkoplosna multilicence Web of Knowledge (Web of Science, JCR —

Journal Citation Reports, Current Contents Connect)

- bibliografickd databéze Bibliographia Medica Cechoslovaca (BMC)

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

+ v ramci narodni multilicence nam byl zachovén volny pfistup

do databéze EBSCO - EIFL Direct
Celkové néklady na databdze cCinily 290 478 K¢.

V roce 2008 bylo pro zaméstnance UHKT zpracovéano 70 retrospek-
tivnich i pribéznych resersi z vyse uvedenych i daldich zdrojd. Bylo
predplaceno celkem 115 titull periodik — 62 ¢eskych a slovenskych,
53 zahrani¢nich. Vétsinou se jednalo o specializované casopisy s vy-
sokym Impact Factorem, Sest titull ma I. F. > 25.

Knihovna odebira 19 v CR unikdtnich zahrani¢nich tituld, naklady
na tyto unikaty v roce 2008 ¢inily 902 630 K¢. Celkové néklady na pred-
platné odbornych ¢asopist pro rok 2008 byly 2 252 870 K.

V rdmci meziknihovnich sluzeb MVS bylo celkem vyfizeno 330 ex-
ternich pozadavky, v elektronické podobé bylo poskytnuto 267 ¢lan-
k(i jako DDS (Document Delivery Service).
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Pro zaméstnance UHKT SVLI zajistilo dodani 807 ¢lanka, z toho
prostfednictvim mezinarodni sluzby DDS SUBITO celkem 102 ¢lankd
a prostrednictvim Nérodnf knihovny CR 15 ¢lankd.

SVLIi v roce 2008 evidovalo publika¢ni ¢innost védeckych pracov-
nikd Ustavu za predchozi rok 2007 a pokracovalo ve vytvéreni a udrz-
bé Ustavni databaze publikaci, v¢etné jejich vystupt — od roku 2005
se publika¢ni ¢innost zpracovavé do automatizovaného knihovnic-
kého systému Advanced Rapid Library (ARL).

7 intranetovych i internetovych stranek UHKT je pifmy 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 Udaje o publikacni ¢innosti Ustavu za rok
2007 do celostatniho Registru informaci o vysledcich stdtem podporovaného
vyzkumu a vyvaoje (RIV) radé viady CR. Predani téchto dat v piesné defino-
vané podobé je jednou ze zdkladnich podminek pro poskytnuti institu-
ciondlnich i ucelovych prostfedkl na vyzkum a vyvoj. Publikacni aktivita
pracovnik& UHKT za rok 2008 bude zpracovana béhem Gnora 2009,

Pracovnice SVLI spravovaly a jedenkrat tydné provozovaly zamést-
naneckou knihovnu odbord UHKT s beletrii. Ro¢ni piirGstek zde v roce
2008 ¢inil veetné dard 65 knih v cené 15 000 K¢, 96 uzivateld knihov-
ny si vypujcilo celkem 814 knih.

Oddeéleni grafickych sluzeb SVLIv roce 2008 zhotovilo celkem 36 pos-
terd, 14 prezentacnich praci rlizného rozsahu a slozitosti (s pramer-
nym poctem stran 30), 11 pfiprav publikaci do tisku a 83 drobnych
DTP, jmenovky pro zaméstnance UHKT a jiné grafické prace pro za-
méstnance UHKT i externi zakazniky.

Narodni a mezinarodni spoluprace

Na ukonceny projekt MSMT CR LI00041 — Web of Knowledge — Velko-
plosnd multilicence bibliografické databdze navazuje v letech 2004 — 2008
grantovy projekt INO4144— Web of Knowledge, ktery zaméstnancm UHKT
umoznuje on line pristup do databazi Web of Science, Journal Citation Re-
port a IS Current Contents Connect. Tento projekt letos konci, pokracovani
projektu je ve fazi piiprav, koordinatorem je Knihovna Akademie véd CR.

SVLI pokracuje ve spoluprdci na projektu MEDVIK (medicinskd vir-
tudini knihovna), ktery fidi Narodnf ékaiska knihovna. Cilem je sitové
sdileni informacnich zdrojl pro védu a vyzkum. V soucasné dobé
se do systemu integruji data zapojenych instituci (Narodni Iékarska
knihovna, Oddéleni védeckych informaci MZ CR, Masarykova ne-
mocnice v Usti nad Labem, Stétni Ustav pro kontrolu lé&v, Institut
klinické a experimentaini mediciny, UHKT). On-line katalog OPAC
MEDVIK umoznuje vyhledavani nejen ve zdrojich SVLI a ve zdrojich
(katalozich) instituci zapojenych do projektu MEDVIK (www.medvik.cz/
medvik/institutions jsp), ale i v dalsich vybranych externich zdrojich. &



echnicko-spravni usek

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

Milos Hobza
Pocet zaméstnanc(: 15
VS celkem: 1
SS celkem: 2
Ostatni personal 12

Technicko-spravni Usek vznikl v dubnu 2005 rozdélenim technic-
ko-ekonomického Useku na ekonomicky vyhodnéjsi tseky dva a to
technicko-spravni a ekonomicky. Hlavnimi ukoly dseku jsou zajisténi
technickych ¢innosti Ustavu, véetné udrzby a spravy budov a dalsich
nemovitosti, zajisténi oprav a udrzby dalsiho majetku véetné pristro-
jového vybaveni, komplexni zajistovani velkych investi¢nich akcf,
operativni evidence majetku a zajisténi béznych pravnich a organi-
zacnich ¢innosti Ustavu.

Do ¢innosti Udrzby kromé denni bézné prace patii odstranovani
drobnych zavad v elektroinstala¢nich rozvodech a zafizeni, zdravot-
né technické instalace, zdmecnickych a topenéiskych praci, tak i pra-
ci na opravéch chladicich zatizent.

Z legislativni ¢asti je to pak predevsim pfiprava smluv uzaviranych
s dodavateli. Ddlezitou ¢innosti je prace v oblasti revizi pfistrojd a za-
fizeni, BOZP a PO, resent likvidace odpadU. Technické oddéleni také
fesi pojistné udalosti.

V roce 2008 technicti pracovnici pracovali na projektové pfipra-
ve rekonstrukce VZT pro transplantacni jednotku a lGzkovou ¢ast, je
zpracovana dokumentace pro stavebni povoleni a vydano stavebni
povoleni pro Ilzkovou ¢ast.

V budove A byla zapocata rekonstrukce rozvodd vody a provedeny
rozvody pozérnich rozvod( a montaz hydrant(. Prozatim byly vyme-
nény hlavni lezaté rozvody v suterénu a bude se pokracovat v dalsich
podlazi. V lékafskych pokojich je nova elektroinstalace a v ¢ekdrné
pro darce krve a vykonovém salu byla provedena pfiprava pro insta-
laci TV prijimac, pocita se zakoupenim modernich plazmovych te-
levizi poc¢atkem roku 2009. Pro laboratore ve 3. NP byl rozsifen dverni
kartovy systém, také byla upravena jedna vysetfovna.

V budové B vznikly nové prostory archivu a konzulta¢ni mistnost
zmensenim ¢asti komunikac¢niho prostoru. Pro klinicky Usek i pro cely
Ustav je k dispozici zafizeni pro pfijem digitélniho televizniho signalu,
celkem je mozné si vybrat ze ¢trnécti televiznich program. V souvis-
losti s tim byly na Iékarskych pokojich instalovany TV zasuvky. Nové
rozvody elektroinstalace byly provedeny pro morfologické labora-
tofe. Prioritni zélezitosti bylo vybudovani nové piimé trasy potrubi
medicinalniho kysliku pro zdsobovani ambulance a I0zkové ¢asti.

Vbudové C probiha rozsahla rekonstrukce elektroinstalace pro od-
déleni 303 molekuldrni genetiky a oddéleni 308 laboratore HLA ana-
lyzy. Také vymeéna starych oken za novd moderni hlinikova zlepsila
pracovni podminky i bezpecnost. V suterénu budovy vymeénujeme
staré lezaté rozvody studené vody a TUV. V laboratofich byla nainsta-
lovéna klimatizace, kterd je potfebna pro provoz pfristrojd.

V bloku E byla vybudovéna mistnost pro novy autoklav, ktery byl
nasledné zprovoznén. V hlavni rozvodné byl vymeénén jiz dosluhujici
rozvadéc kompenzace jalového vykonu.

Pro zpfijemnéni pobytu pacientd v nasem Ustavu jsme vybudo-
vali v zahradé novy altdnek, k nému byla vydldzdéna pfichozi cesta,
na kterou byly umistény lavicky. &
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Reg. ¢. MZ0 0002373601

Ndzev Vyznam molekularné biologickych vysetieni pro
objasnéni patogeneze a pro diagnostiku poruch
krvetvorby a vyuziti krvetvorné bunky v 1écbé
onemocnéni krvetvorby a jinych tkani.

Trvdni 2005-2011

Resitel Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace Vyuziti molekuldrné biologickych vysetfeni pro objasnéni pa-

togeneze a pro diagnostiku a lé¢bu poruch krvetvorby. Sledovani vyznamu
zmeén struktury a funkce genomu pro diagnosu, prognosu a lécbu vrozenych
a ziskanych onemocnéni krvetvorby. Sledovani vyznamu aktivace jednotlivych
slozek koagula¢niho systému u nddorovych onemocnéni krvetvorby. Objasné-
ni molekuldrni podstaty vzacnych fenotypl erytrocytl a nékterych vrozenych
poruch erytropoezy. Vyuziti kmenové krvetvorné bunky v Ié¢bé a onemocnéni
krvetvorby a jinych tkani, manipulace s kmenovymi krvetvornymi burikami pro
bunéc¢nou terapii, sledovani Ulohy transplantace krvetvornych bunék v lé¢bé
nadorovych onemocnéni krvetvorby, sledovani bezpecnosti mobilizace a se-
parace darcl krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve, sledovani genetic-
kych faktort ovliviujicich Uspésnost transplantace krvetvornych bunék.

Mezinarodni granty

Reg. ¢. NIH 1R21DE017212-01A1

Ndzev International Collaborative HNC Research (planning grant)
Trvdni 2006-2008

Resitel Elaine M Smith, Department of Epidemiology University

of lowa, College of Public Health
RNDr. Eva Hamsikova

Infekce vysokorizikovymi typy HPV jako etiologicky faktor ¢asti

Spoluresitel
Anotace
nadord hlavy a krku. Vypracovani protokold pro molekuldré-epidemiologkou
a séroepidemiologickou studii, vztah markerd HPV infekce ke klinickému prabé-
hu onemocnént (invaze, metastazy, rekurence, preziti)

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢. IGA MZd NR9235
Ndzev Vyznam studia genového expresniho profilu
u nemocnych s myelodysplastickym syndromem
Trvdni 2007-2009
Resitel MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Anotace 1. Analyza genového expresniho profilu u nemocnych s MDS

pomoci biocipl, sledovani mutacniho stavu proliferacnich gend a stupné
metylace promotort diferenciacnich gent. 2. Porovnani nalez( ziskanych pii
vysetfeni genového expresniho profilu s vysetienim stupné klonality, délky te-
lomér, s analyzou karyotypu pomoci metod molekularni cytogentiky a s klinic-
kymi daty. 3. Ur¢eni prognostickych faktord na molekuldré genetické trovni,
jez by pomohly identifikovat u ¢asnych fazi MDS rizikové nemocné s potencial-
né nepfiznivou prognosou a indikovanych k transplantaci krvetvornych bunék.
4. Vyuziti komplexu molekuldrné genetickych metodik k hodnoceni klondlni
remise po chemoterapii ¢i po podani latek cilené ovliviiujicich stupen metyla-
ce diferenciacnich gen( a aktivitu prolifera¢nich gend.
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Reg. ¢. IGA MZd NR9236

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

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Hana Bruchova, PhD.

Anotace Projekt vychdazi z nasi dosavadni vyzkumné préce, ve které

jsme tlumenim genové exprese pomoci siRNA analyzovali moznost ovliv-
néni funkce gend, jejichz zmény aktivity byly spojeny s rliznymi onko-he-
matologickymi procesy. Na rozdil od pouziti siRNA je tento projekt zamé-
fen na analyzu miRNA, kterd dovoluje i sledovéni dereprese genové funkce
blokovanim endogennich miRNA. Soucésti projektu je 1) profilovani miRNA
¢ipovou technikou na burikdch bunéc¢nych linii a réiznych buné¢nych typech
izolovanych z periferni krve zdravych osob a 2) sledovani zmén genové ak-
tivity po blokaci vybranych miRNA s pouzitim anti-miRNA a to jak na Urovni
transkripce tak translace. V praci budou pouzity bunéc¢né linie K562, KU182,
MOLM7, HL60 a HEL a celkové leukocyty ziskané z periferni krve zdravych
dobrovolnikl obojiho pohlavi a rdznych vékovych kategorii, pfipadné mo-
nocyty a granulocyty aizolované bunécné typy CD34+, CD14+, CD3+. Sledo-
vany budou v hemopoetickych burikdch exprimované miRNA: miR15, miR16,
miR142, miR155 a miR223.

Reg. ¢. IGA MZd NR9238

Ndzev Vektory pro genovou terapii zacilenou na burky
stromatu pevnych nadort

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Anotace Viyzkum terapeutické protinddorové DNA vakciny a vektor( pro

genovou terapii zameéfenych na nadorové fibroblasty na mysim modelu na-
dord vyvolanych papilomavirem HPV16. DNA vakcina bude namitena proti
fibroblastovému aktiva¢nimu proteinu (FAP). Vakcina bude podavana v kom-
binaci s vakcinou specifickou pro onkoprotein HPV16-E7. Virové vektory z viru
vakcinie budou v nadorech produkovat ektodoménu receptoru lidského
TGF-beta typu Il, geneticky fuzovanou k Fc fragmentu IgG1 nebo IGFBP-3
(IGF Binding Protein-3). Kombinovana terapie zahrnujici DNA imunizaci a lo-
kalniinfekci virovymi vektory, jez exprimuiji blokujici faktory a cytokiny zvysu-
jici imunitni odpoved, ¢imz budou posileny protinddorové mechanismy, aniz
by jednotlivé zésahy interferovaly.

Reg. ¢. IGA MZd NR9243
Ndzev Studium poruch regulace bunéc¢né adheze
u hematologickych malignit
Trvdni 2007-2009
Resitel RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.
Anotace Budou studovény adhezni vlastnosti leukemickych bunék

a bunécnych linif odvozenych od chronické myeloidni leukemie (CML:
K562, JURL-MK1) k modelové extracelularni matrici kostni diené (fibro-
nektin, kolagen, laminin, vitronektin). Diferen¢ni proteomovou analyzou
bude studovan mechanismus ucinkd inhibitoru kindzové aktivity BCR-A-
BL, inhibitoru proteasomu, inhibitoru chaperonové aktivity HSP9O0, inhi-
bitoru histondeacetyldz, na komponenty adhezniho apardtu CML bunék.
Metodami interakéni proteomiky budou identifikovany signalni dréhy
zodpoveédné za porusenou adhezi leukemickych bunék CML a bude na-
vrzen molekuldrni mechanismus na Urovni proteint Uc¢inku uvedenych
ldtek na adhezni vlastnosti.



Reg. ¢. IGA MZd NR9244

Ndzev Kombinovana molekuldrné biologicka a molekularné
cytogeneticka analyza genomovych zmén u nemocnych
s chronickou lymfatickou leukémii

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Jana Biezinova, Ph.D.

Anotace 1. Detekce specifickych chromosomovych aberaci u nemocnych

s chronickou lymfatickou leukémif B typu metodami molekuldrni cytogeneti-
ky, stanoveni délky telomér a expresniho profilu genu hTERT. 2. Viyhodnocent
korelace vysledkd molekuldrmé genetickych a molekuldrné cytogenetickych
metod s muta¢nim stavem IgVH gend, s klinickymi a imunofenotypickymi nd-
lezy a urceni jejich diagnostického a prognostického vyznamu.

Reg. ¢. IGA MZd NR9246

Ndzev Vyvoj protinadorovych DNA vakcin zalozenych na fuzi
imunogenu s beta-glukuronidazou E. coli a zvyseni jejich
ucinku stimulaci nespecifické imunity

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Michal Smahel, PhD.

Anotace Zvyseni Ucinnosti terapeutickych protinddorovych vakcin za-

lozenych na fuzi nadorového antigenu s beta-glukuronidazou E. coli. Mo-
difikace genli smétujici ke zvyseni produkce imunogen(, kterymi budou
onkoproteiny E7 a E6 HPV16 a fuzni onkoprotein Bcr-Abl. Stanoveni mecha-
nismU uplatnujicich se pfi indukci imunitnich reakci po aplikaci fuznich gent
intradermalné genovou pistoli nebo intramuskuldrné injikaci. Testovani tcin-
k{ imunizaci na mysich nddorovych modelech. Posileni protinddorového
Ucinku DNA vakcin kombinaci jednotlivych fuznich gent a dale kombinaci
s latkami stimulujicimi vrozenou imunitu, a to zejména pres receptory TLR
(Toll-like receptors). Sledovani moznosti odstranéni nddorovych bunék vy-
znacujicich se rliznymi mechanismy Uniku z hostitelské imunity, zejména po-
klesem tvorby molekul MHCGI a mutovanym imunodominantnim epitopem
nadorového antigenu.

Reg. ¢. IGA MZd NR9258

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

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Ingrid Hrachovinova

Anotace V rdmci molekuldrné-genetické diagnostiky atypického HUS

budeme zavddét metodiky na stanoveni hladiny H-faktoru, metodiky
na DNA analyzu genu pro H-faktor a dalsi ukazatele pribéhu remise i one-
mocnéni. V rdamci mikroangiopatickych syndrom v souvislosti s TKD bu-
deme sledovat hladinu ADAMTS13 a jeho funkci, aktivaci endotelu a jejich
vztah k lécbé.

Reg. ¢. IGA MZd NR8748

Ndzev Nové molekularni markery rezidualni nemoci, progrese
arezistence leukemickych pacientt a pacientt
s myelodysplastickymi syndromy

Trvdni 2006-2008

Resitel RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Anotace V ramci studia molekuldrnich markerd rezidualni nemoci u leu-

kemickych pacientt (prevazné AML) jsme se zabyvali studiem exprese néko-
lika gend, predevsim gend Wt-1, PRAME, BAALC a mutacemi v genu NPM1.
Viysledky sledovani kvantitativni exprese genu Wt-1 v burikdch pacientd
s AML ukdzaly, Zze mira exprese genu WT-1 v pribéhu lé¢by téchto pacientl
zcela koreluje s klinickym prlibéhem nemoci. U fady pacient(l se monitoro-
vanim exprese genu Wt-1 podafilo predikovat hematologicky relaps v pred-
stihu tydnl az mésict. Tyto vysledky ukazujf, ze gen Wt-1 a kvantitativni urco-
vani jeho exprese jsou vhodnym markerem ke sledovéni rezidudini nemoci
u pacientd AML.

Reg. ¢. IGA MZd 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$ova, CSc.

Anotace Stanoveni poctu endotelovych prekurzord (EPC) a zralych

endotelovych bunék (CEC) pomoci kultivace a pritokové cytometrie; a to
v krvi pacientl v pribéhu autologni a alogenni transplantace a v pribéhu
mobilizace zdravych darct krvetvornych bunék. Korelace poc¢tu CEP u paci-
entd po autologni transplantaci s aktivitou onemocnéni. Zjisténi vlivu G-CSF
na mobilizaci téchto bunék do obéhu u zdravych darcl. Korelace poctu zra-
lych endotelovych bunék s potransplantacnimi komplikacemi. Méreni cévni
reaktivity darcl v prdbéhu mobilizace a pacientd v riznych fazich 1é¢by po-
moci ultrazvuku. Bude zjisténo, zda cévni reaktivita koreluje s poc¢tem CEP
u pacientd a zdravych dérct stejné jako koreluje u osob s rizikem cévnich
chorob. Cilem projektu je dokdzat moznost monitorace CEC a CEP jako pre-
diktivniho faktoru pro potransplantacni komplikace ¢i relaps a zjistit, zda ak-
tivitu nékterych hematologickych nadord neni mozno méfit neinvazivnim
ultrazvukovym monitorovanim.

Reg. ¢. IGA MZd NR8758

Ndzev Casné markery rezistence k imatinibu pfi Ié¢bé chronické
myeloidni leukemie

Trvdni 2006-2008

Resitel RNDr. Jana Moravcova, CSc.

Anotace Cilem prace je nalézt moznosti ¢asné identifikaci pacientd s vy-

sokym rizikem vzniku rezistence na imatinib (Glivec, STI571). Bude zavedena
metoda ASO PCR s citlivosti 0,01 % k detekci mutaci v kindzové doméné BCR-
ABL. Pomoci cytogenetickych a molekuldrné genetickych metod budou hle-
dany dalsi ¢asné markery rezistence.

Reg. ¢. IGA MZd NR8762

Ndzev Familiarni trombocytopenie zplsobené genetickou
poruchou nesvalového myosinu (MYH9)

Trvdni 2006-2008

Resitel Mgr. Simon Rittich, Ph.D.

Anotace V této studii se zaméfime na DNA a proteinovou analyzu

a na souvislost mezi mutacemi v genu MYH9 a klinickymi projevy u pacientd
s MYH9 onemocnenim.

Reg. ¢. IGA MZd NR8852

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

Trvdni 2006-2008

Resitel RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace Pred zapocetim vakcinace proti HPV zjistit prevalenci HPV typU

v zdvaznych lézich genitdintho traktu a dutiny Ustni a krku asociovanych
s HPV. Pfed zapocetim vakcinace proti HPV zjistit prevalenci HPV specifickych
protildtek v sérech ndhodné vybranych zdravych jedinc, sbiranych pro Ucely
sérologickych prehledd, darct krve a pacientl s [ézemi asociovanymi s HPV.
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Reg. ¢. IGA MZd NR9045

Ndzev Uloha gen RUNX1, EVI1 a CEBPA pfi patogenezi leukémii
a preleukémii

Trvdni 2006-2008

Resitel Ing. Ota Fuchs, CSc.

Anotace Mutace v genu RUNX1 budou hledany u genomové DNA ¢lend

rodiny se znaky dédi¢né poruchy desticek s predispozici k akutni myeloidni
leukémii. Budou analyzovany mutace v genech pro transkripéni faktor RUNX1
u pacientd s AML a MDS a transkrip¢ni faktor CEBPAU pacientli s AML. Zvyse-
nd hladina mRNA pro transkripcni faktor EVI1 je nepfiznivym prognostickym
znakem pro pacienty s AML a MDS. Stanovime hladinu mRNA pro EVI1.

Reg. ¢. IGA MZd NR9075
Ndzev Imunoterapie chronické myeloidni leukemie: vyvoj
a testovani experimentalnich vakcim v mysim systému
a imunologicka studie pacientt
Trvdni 2006-2008
Resitel Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Anotace Cilem projektu je provérit imunogennost nékolika typd gene-

tickych a peptidovych vakcin, a to samostatné, v riznych kombinacich a rov-
néz v kombinaci s chemoterapii, a posléze navrhnout terapeutickou vakcinu
vhodnou pro humanni aplikaci. Cilem prospektivni klinické studie bude urcit
imunologicky profil pacientd s CML a jeho promény v prlibéhu nemoci.

GA CR - Grantova agentura CR

Reg.¢. GA CR GA206/08/1587

Ndzev Migrace infiltracemi a jejich vliv na genetickou strukturu
- modelova situace ko¢ovnych versus usedlych populaci
afrického sahelu

Trvdni 2008-2010

Resitel Mgr. Viktor Cerny, Dr., Archeologicky ustav AV CR, Praha,
AAR

Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.

Projekt se zameéfuje na dosud velmi mélo prozkoumané mole-

Spoluresitel
Anotace

kuldrné genetické dusledky vzajemného vztahu usedlych a kocovnych po-
pulaci. Stézejni roli budou hrét regionélné diferencované skupiny koc¢ovnych
Fulbd afrického sahelu, jejichz vzdjemné kontakty se zemédélci jsou v Urovni
etnografie, lingvistiky i archeologie jiz pomérné dobfe dolozené. Podob-
né jako poznatky o vztahu lovecko-sbéra¢skych a zemédélskych komunit
budou takové vysledky slouzit jako modelova situace infiltra¢niho prdniku
okolnich popula¢nich celkd, k némuz dochazelo pocinaje post-neolitickym
(post-koloniza¢nim) obdobim. Je-li infiltrace usedlych zemédélcl realizova-
na pouze (nebo prevazné) zenskou ¢asti kocovné populace dlouhodobe,
a nikoli jen v Urovni nékolika generaci, Ize ocekdvat statisticky prikaznou
miru snizeni mtDNA diverzity kocovnych skupin a naopak zvysenou mtDNA
diverzitu u skupin usedlych. Nedilnou soucasti projektu bude geografickd
lokalizace pocatku fulbské expanze doplnéna fylogeografickou analyzou

Reg.¢. GA CR GP301/08/P154

Ndzev Studium diverzity exprese miRNA u chronické myeloidni
leukémie

Trvdni 2008-2010

Resitel Mgr. Katefina Machova Polékova, Ph.D.

Anotace Chronickd myeloidni leukémie (CML) je maligni onemocnéni

krvetvorby, jez je dlisledkem recipro¢ni translokace t(9,22) (q34;q11) za vzniku
fuzniho proteinu BCR-ABL s abnormdlini funkci. Velkého pokroku v 1é¢bé CML
bylo docileno pomoci inhibitoru tyrozin kindz, imatinibu. Avsak u nemalé sku-
piny pacientl se objevuje problém spjaty s rezistenci nebo suboptimalni od-
povédi na lécbu. Klinicky pribéh onemocnéni a citlivost vici 1é¢hé je velice
heterogenni. Molekularni podstata této heterogenity neni stéle objasnéna. MiR-
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NA jsou malé nekddujici RNA, jenz posttranskripcné reguluji genovou expresi.
Béhem bunécného vyvoje a diferenciace je exprese miRNA tkanove specificky
regulovéna. Aberantni exprese specifickych miRNA byla zjisténa a zatim nejvice
probddana u chronické lymfocytarnileukémie (CLL). Cilem predkladaného pro-
jektu je nalézt specifické miRNA, které mohou ovliviiovat pribéh onemocnéni
CML a odpovéd na lé¢bu a tak prispivat jiz k vyse zminované heterogenité.

Reg.¢. GA CR GA204/07/0830

Ndzev Cytoskelet a metabolismus zeleza: objasnéni ulohy
kinazy MRCKa

Trvdni 2007-2009

Resitel Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Anotace Zelezo je nezastupitelny biogenni prvek, miize viak také ini-

ciovat vznik patogennich volnych radikald. Tyto jsou spojovany s vznikem
spektra chorob (aterosklerdza, zanéty, nadory). Lidsky organismus byva ¢as-
to postizen poruchami transportu a skladovani zeleza (hemochromatéza,
nékteré anémie), tento proces je vak na molekuldrni drovni nedostate¢né
pochopen. V nasi laboratofi byla nové popséna posttranskripéni regulace
Zelezem u kindzy MRCKa. Predpokladdme, Ze se tato bilkovina podili na re-
gulaci endocytdzy transferinu, klicového zdroje bunécného zeleza. V tomto
projektu objasnime plsobeni bilkoviny MRCKa na endocytdzu transferinu.
Popiseme vztah mezi expresi MRCKa a mnozstvim bunécného zeleza. Po-
piseme bilkoviny funkéné asociované s MRCKa a identifikujeme spektrum
cilovych bilkovin MRCKa. Poznatky ziskané pfi feseni tohoto projektu rozsifi
informace o regulaci endocytézy a 0 mechanismu bunécného transportu
Zeleza. Mohou také vést k Ucinngjsi 1é¢bé rady chorob zplsobenych poru-
chou transportu a skladovani zeleza.

Reg.¢. GA CR GP310/06/P421

Ndzev Prevalence protilatek proti TT viru v populaci Ceské republiky
Trvdni 2006-2008

Resitel Mgr. Martina Salakova, Ph.D.

Anotace V roce 1997 byl v séru pacienta s potransfuzni hepatitidou nejas-

ného plvodu identifikovan virus, nazvany TT virus (TTV). TTV je maly DNA virus
s kruhovym jednofetézcovym genomem o velikosti okolo 3.8 kb. Prestoze se jed-
nd o DNAVvirus, je TTV velmiheterogennia do soucasné doby bylo identifikovano
nejméné 40 genotypd, které Ize rozdélit do péti fylogenetickych skupin. TTV je
rozsifen po celém svété, prevalence dosahuje az 98 % u zdravé populace. V Ces-
ké republice je prevalence TTV v normalnipopulaci, kterou reprezentuji zdravi
darci krve, 52.6 %. V piedchozim projektu, ktery byl fesen v UHKT na oddéleni ex-
perimentalni virologie a podporovan grantem GACR 310/00/1060, jsme zjistili za-
stoupeni TTV v CR ve skupinach darc, déti a v rizikovychskupinach pro sexudlni,
transplacentdrni a parenterdini prenos. TTV DNA jsme detekovali metodu PCR,
kterd udava rozdilné vysledky v prevalenci, v zavislosti na pouzitych primerech.
Proto je potrebné vytvorit systém pro pfipravu antigenu pro detekci protilatek
proti TTV. Vysledky ziskané v pfedchozim projektu umozni 1) na souboru vzorkl
se zndmym genotypem uréenym sekvenaci zjistit, zda jsou TTV protilatky typove
specifické, i zda reaguiji zkfizené i s dalsimi genotypy, 2) porovnat prevalenci TTV
vyjadrenou detekci TTV DNA a detekci TTV specifickych protiltek, 3) zjistit, zda
vsichni infikovani jedinci vytvari specifické protilatky.

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢. IGA MZd NR9227

Ndzev Molekularné cytogeneticka analyza komplexnich
chromosomovych aberaci v bunkach kostni difené
nemocnych s myelodysplastickym syndromem (MDS)
a akutni myeloidni leukemii (AML) a jejich prognosticka
vyznam.

Trvdni 2007-2009



Resitel RNDr. Zuzana Zemanova, CSc., Vseobecna fakultni
nemocnice v Praze
RNDr. Jana Bfezinova, Ph.D.

Molekuldrné cytogenetickd analyza komplexnich chromo-

Spoluresitel
Anotace
somovych aberaci u nemocnych s MDS a AML. Identifikace chromosom
a chromosomovych oblasti zahrnutych v komplexnich karyotypech. Zhod-
nocenf prognostického vyznamu komplexnich prestaveb.

Reg. ¢. IGA MZd NR8317-3
Ndzev Studium lidskych leukemickych kmenovych bunék
a progenitort
Trvdni 2005-2008
Resitel MUDTr. Jan Zivny, Ph.D., 1. [ékaFska fakulta, Univerzita

Karlova v Praze
RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.
Projekt je zaméfen na objasnéni mechanismt TRAILem induko-

Spoluresitel
Anotace
vané apoptdzy a klicovych molekul vyuzitelnych pro regulaci TRAILem kont-
rolované signdlni drahy u leukemickych kmenovych bunék a progenitord.

Reg. ¢. IGA MZd NR9418

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

Trvdni 2007-2009

Resitel RNDr. Katefina Roubalova, CSc., Statni zdravotni Gstav

MUDr. Antonin Vitek
Genotypizace CMV u skupinovych vyskytl infekce u prijem-

Spoluresitel
Anotace
cl transplantatu krvetvornych kmenovych bunék, lé¢enych v UHKT v le-
tech 2004-2005, a naslednd epidemiologickd analyza téchto pripadu, b)
vypracovani metod pro detekci mutaci, spojenych s rezistenci CMV na an-
tivirotika, a jejich vyuziti pro charakterizaci kmen, ziskanych od pacientd
s nedostate¢nou odpovédi na antivirovou terapii. Genotypizace bude
provadéna na zékladé analyzy virovych glykoproteint gB a gN pomoci
polymorfismu fragmentd restrikéniho stépeni genu UL55 (gB) a sekve-
nace N — koncové ¢asti genu UL73 (gN). Pro Ucely detekce rezistentnich
mutant bude vyuzita sekvenace funk¢né dalezitych lokusd gent UL97
a UL54. Porovnani vysledkl genetické analyzy s klinickymi Udaji o 1é¢bé
a pribéhu infekce.

Reg. ¢. IGA MZd NR9466

Ndzev Vyuziti virologickych markert v 1é¢bé a prevenci
karcinomu orofaryngu a dutiny ustni

Trvdni 2007-2009

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

Spoluresitel  RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Anotace Studie ovéfi, zda se z klinického hlediska skupina pacientd
s HPV pozitivnimi nadory lisi od nemocnych s HPV negativnimi nadory. Vy-
sledky studie pfispéji k ¢asnéjsi diagnostice predevsim recidiv a k presnéj-
$imu sledovani po lé¢bé pomoci molekuldrné biologickych a sérologic-
kych metod a tim k prevenci recidiv. Mohou mit vliv i na volbu optimalni
|écebné metody a radikality [é¢by. Zlepseni zakladnich ukazatell vysledkl
onkologické Ié¢by je evidentnim pfinosem z pohledu pacienta, ale i z hle-
diska socioekonomického. Zavedeni biomarkeru pro v¢asnou diagnostiku
téchto nddorl by mélo vliv i na snizeni nakladl na lécbu. Vysledky budou
vyznamnym pfispévkem k fadeé vyzkum zjistujicich moznou roli HPV jako
etiologického faktoru orofaryngealniho a ordlniho karcinomu. Studie téz
zjisti typovou specificitu HPV v ceské populaci, coz predstavuje cennou
informaci pro pfipravu vakcinace v CR. Umozni rovnéz vy¢islit pocet paci-
entli s HPV asociovanymi nadory ORL oblasti v CR.

Reg. ¢. IGA MZd NR9481

Ndzev Optimalizace nakladnych vysetfovacich a lé¢ebnych
postupt s cilem zvyseni efektivity 1écby a snizeni
mortality nemocnych s AML vychazejici z klinickych
a vysoce sofistikovanych prediktivnich dat a jejich
multifaktoridlni analyzy v registru ALERT

Trvdni 2007-2009

Resitel Prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc., Univerzita Palackého
v Olomouci

Spoluresitel  MUDr. Jacqueline Maaloufova

Anotace 1. Pomoci hematologickych, cytogenetickych a molekularné
genetickych metod vysetfovat zndmé i nové odhalené prognostické fak-
tory u AML, sledovat odpovéd na rdzné typy indukéni a konzolida¢ni [é¢by
se zvlastnim zamérenim na transplantace krvetvornych bunék. 2. Data ne-
mocnych s AML hl3sit pfi diagndze a v rdmci sledovani do databdze nemoc-
nych s AML v CR (ALERT) a udrzet kontinuitu projektu; dle dostupnosti mo-
lekuldrné genetického markeru sledovat u nemocnych v kompletni remisi
minimalni zbytkovou chorobu. 3. Provést statistickou analyzu dostupnych
prognostickych faktord se specialnim zaméfenim na genetiku a pouzitou
konsolida¢ni Ié¢ebnou strategii na sestavé cca 2000 nemocnych hlasenych
do studie ALERT v letech 1996-20009. IV. Vysledky analyz vyuzit pro hodno-
ceni kvality Ié¢by AML v CR a pro vytvofeni navrhu stratifikace lé¢by nemoc-
nych dle prognostickych faktord se zvldstnim zamérenim na transplantace
a paliativni péci.

GA CR - Grantova agentura CR

Reg.¢. GA CR GA521/06/0973

Ndzev Exprese antigennich papillomovych virovych epitopt
v rostlinach pomoci rostlinného virového vektoru

Trvdni 2006-2008

Resitel RNDr. Noemi Cefovska, CSc., Ustav experimentalni

botaniky AV CR
MUDr. Mgr. Dana Pokorna
Cilem projektu je optimalizace produkce antigennich protein

Spoluresitel
Anotace
lidského papillomaviru 16 (HPV16) v rostlindch a jejich vyuziti k vyvoji expe-
rimentélnich vakcin pro prevenci a terapii nddord vyvolanych timto virem.
Rostlinny materidl obsahujici antigeny HPV16 bude pfipraven pomoci re-
kombinantniho rostlinného virového vektoru odvozeného od X viru bram-
boru (PVX), oznaceného pgR106. Ke zvyseni exprese heterolognich proteinl
bude zkouman vliv nestrukturniho potyvirového proteinu (HG-Pro), ktery je
znadmy jako supresor gene silencingu. Imunogennost antigenl syntetizova-
nych v rostlindch bude studovana na mysim modelu metodami detekce spe-
cifické protilatkové, bunécné a protinddorové imunity in vitro a in vivo. V pla-
novanych pokusech budou vyuzity mysi bunky transformované HPV16.
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Reg.¢. GA CR GD310/05/H533

Ndzev Studium infekénich chorob a jejich pavodca

Trvdni 2005-2008

Resitel MUDTr. Zora Mélkova, Ph.D., 1. Iékafska fakulta, Univerzita

Karlova v Praze
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

V poslednich desetileti doslo k alarmujicimu nérlstu vyskytu

Spoluresitel
Anotace
infek¢nich nemoci v rozvinutych zemich. Riziko siteni patogent na nova Uze-
mi a riziko vzniku a Siteni zcela novych infekénich onemocnéni je umocnéné
enormni mobilitou a migraci obyvatelstva vmodernim svété a v neposledni
fadé i hrozbou zneuziti infekénich agens pro Ucely bioterorismu. Novym, dd-
lezitym aspektem problematiky infek¢nich nemoci je v soucastnosti poznani
role infekénich agens v patogenezi chorob pokladanych za neinfekénti, jako-
napfiklad malignich tumor( nebo aterosklerozy. V Ceské republice je treba
zintenzivnit dosavadni vyzkum infekénich nemoci a jejich plvodcl a rovnéz
prohloubit spolupraci tymd, které se této problematice jiz vénuji. V rdmci
navrhovaného projektu by mélodojit kvytvoreni spole¢ného tymu skolitell
a posgraduélnich studentd z 1. LF UK, UHKT, UMG AV CR, kteii se zaméfuji
na zakladni i klinicky vyzkum infekenich nemoci a jejich pGvodct. Clenové
doktoského tymu studuji rdzné aspekty epidemiologie, etiologie, patoge-
neze, molekuldrni biologie, prenosu, kliniky, diagnostiky a vyvoje novych Ié-
¢ebnych a preventivnich postupt u infekénich chorob a malignich onemoc-
néni vyvolanych infek¢nimi agens. Multidisciplinarni slozeni tymu skolitell
ze Spickovych instituci umozni kvalitni a viestrannou védeckou vychovu no-
vych odbornikl. Viytvofeni mladého dynamického tymu, ve kterém budou
vyznamnou mérou zapojeni studenti doktorskych studijnich program tak
umozni vychovat odborniky pfipravené fesit zavaznou problematiku infeke-
nich chorob na trovni obvyklé v rozvinutych zemich.

Grantova agentura Akademie véd CR

GA AV CR KAN200670701
Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové ¢ipy

Reg. ¢.
Ndzev
pro lékaiskou diagnostiku

Trvdni 2007-2011
Resitel Ing. Jiti Homola, CSc., Ustav radiotechniky a elektroniky
AV CR, v.v.i.

Spolufesitel  Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Anotace Cilem navrhovaného projektu je dosahnout zasadniho po-
kroku ve vyzkumu fotonickych nanostruktur a biofunkcionalizaci a tim
umoznit vyvoj nové generace optickych biosenzord s povrchovymi plas-
mony pro detekci molekuldrnich latek pro nanomedicinu. Vyzkum foto-
nickych nanostruktur bude zaméren predevsim na kovové-dielektrické
nanostruktury s vedenymi ¢i lokalizovanymi povrchovymi plasmony vy-
uzitelné pro optické senzory. V oblasti biologickych nanostruktur bude
vyzkum zaméren na soubory biologickych a syntetickych makromolekul
s fizenym slozenim a architekturou. Vyznamnou soucdsti navrhovaného
projektu je vyvoj novych typd biosenzord s potencidlnimi aplikacemi v lé-
kafské diagnostice, konkrétné multikandlovych biosenzord a multifunke-
nich proteinovych ¢ipl pro nové metody diagnostiky myelodysplastické-
ho syndromu, biosenzor( pro diagnostiku herpetickych infekci a detekci
biomarkerd poskozeni zdravi ¢lovéka polycyklickymi aromatickymi uhlo-
vodiky a endokrinnimi disruptory.

Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. ¢. GA UK 257 928 928 07

Ndzev Studium molekularnich mechanismt Diamondovy-
Blackfanovy anémie

Trvdni 2007-2010

Resitel Mgr. Helena Handrkova
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Anotace Diamondova-Blackfanova anémie je charakterizovana selektiv-
ni deficienci erythroidnich prekurzor( a dalsimi pridruzenymi defekty. Jedina
kauzalni mutace popsand u pacientl s DBA se nachazi v genu pro riboso-
malni protein S19 (RPS19). Tento gen je poskozen jen u 25% pacientl s DBA,
u zbyvajicich 75% pfipadl nebyla nalezena zadna mutace. Domnivame se,
Ze pfi¢inou onemocnéniv téchto pfipadech mize byt poskozeni dalsich pro-
teinl asociujicich s RPS19. Tento projekt se proto zaméfuje na analyzu pro-
teinl interagujicich s RPS19. Jako model DBA byly v nasi laboratoti jiz dfive
vyvinuty lidské erythroidni bunky, které exprimuji pfirozeny RPS19 nebo jeho
dvé mutované varianty. Nativni komplexy RPS19 s asociovanymi proteiny
budeme izolovat pomoci protildtek imobilizovanych na magnetickych nosi-
¢ich. Proteiny, které interaguiji jen s pfirozenym RPS19 nebo jeho mutovanymi
formami budeme identifikovat pomoci hmotnostni spektroskopie. Pomoci
dalsiho expresniho systému nasledné ovérime interakci téchto kandidatnich
proteint s RPS19. Nakonec provedeme screening pacientl s DBA, geny ko-
dujici tyto kandidatni budeme sekvenovat a patrat po jejich mutacich. Poro-
zumeéni podstaté DBA pak umozni vyvinuti lepsich diagnostickych a léceb-
nych pfistupd.

Reg. ¢. GA UK 78608

Ndzev Vyvoj experimentalni vakciny proti proteinu Wilmsova
tumoru 1

Trvdni 2008-2010

Resitel Mgr. Eva Oufadnikova

Anotace Transkrip¢ni faktor kddovany genem Wilmsova tumoru 1 (WTT1),

ktery byl plivodné identifikovéan jako supresorovy gen, majici dllezitou Ulohu
pri vzniku Wilmsova tumoru, byva ¢asto nalézan v mnoha lidskych nddorech.
Diky tomu by WT1 protein mohl slouzit jako ter¢ovy antigen pfi imunoterapii
nadord. Cilem nasi studie je zkonstruovat rekombinatni vakciny proti WT1
proteinu a nalézt vhodné kombinované imuniza¢ni schéma pro terapii na-
dord obsahujicich WT1 protein. Vakciny budou pfipraveny na zakladé tii rdz-
nych typl vektort a to jako DNA vakciny, rekombinantni viry vakcinie a fuzni
protein s adenylatcykldzou A z Bordetella pertussis. Vyvoj a testovani vakcin
bude zahrnovat zavedeni metod stanoveni buné¢né imunity specifické pro
protein WT1 a pfipravu bunécné linie s expresi WT1, jejiz existence je pod-
minkou pro vytvoreni experimentalniho modelu na mysich. Model induk-
ce protinddorové imunity ndm dovoli studovat imunologické mechanismy,
zodpoveédné za inhibici ristu nador( asociovanych s WT1.

Ministerstvo skolstvi, mladeze a télovychovy

Reg.¢. MSMT 2B06088

Ndzev Vyuziti toxikogenomiky pfi studiu mechanisma pasobeni
cizorodych latek v zivotnim prostiedi na lidské zdravi.

Trvdni 2006-2011

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

mediciny AV CR, v.v.i.
Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, Dr.Sc.
Projekt se zabyva objasnénim mechanism negativnich ucinkd

Spoluresitel
Anotace
expozice ¢lovéka cizorodym latkdm v Zivotnim prostiedi se zvlastnim zrete-
lem na atmosferické polutanty a tabdkovy kour. Budou identifikovany hlavni
zmény v genové expresi v placenté a lymfocytechmatek exponovanych zne-
¢isténému ovzdusi a tabdkovému koufi v prabéhu téhotenstvi. K identifikaci
gen jejichz transkripce je ovlivnéna témito expozicemi bude pouzito bio-
¢ipl a RNA z lymfocytd izolovanych z matefské a pupecnikové krve a RNA
z centrdlni oblasti placenty. Studie umozni identifikaci novych gent dule-
zitych z hlediska studia vlivu znecisténého ovzdusi na lidské zdravi a lepsi
porozumnéni jejich funkci. Dllezitym aspektem navrhovaného projektu je
objasnéni transplacentarniho pfenosu pozorovanych zmén z matky na plod
a zcela prioritni vyuziti nejnoveéjsich technologif biocipd v oblasti studia vlivu
Zivotniho prostiedi na zdravi.



Reg.¢. MSMT 1M0538

Ndzev Centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad
Trvdni 2005-2009

Resitel Prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., 2. Iékafska fakulta,

Univerzita Karlova v Praze
MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Bunécna terapie je alternativou pro léceni degenerativnich

Spoluresitel
Anotace

a civiliza¢nich chorob, véetné nervovych. Cilem bunéc¢né terapie, zvl. pomo-
ci kmenovych bunék, je nahradit, opravit a zlepsit funkci poskozené tkané.
Toho chceme dosahnout pomoci implantaceizolovanych a dobfe charakte-
rizovanych bunék do cilového orgédnu v dostate¢ném poctu a kvalité tak,
aby byly schopny navodit ndvrat funkce. Soucasti projektu je vyzkum bio-
kompatibilnich hydrogell a jejich schopnosti podpofit obnovu a nahradit
poskozenoutkdn a zvysit moznost regenerace. Cilem projektu je provedent
klinickych zkousek a uplatnit ovefené postupy pro uziti v klinické praxi.

Reg.¢. LC06044 MSMT CR

Ndzev Centrum experimentalni hematologie
Trvdni 2005-2010

Resitel Prof. MUDr. Emanuel Ne¢as, DrSc., 1. LF UK,

Ustav patologické fyziologie
RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.
Identifikovat a popsat molekuldrni mechanismy normdlini a pa-

Spoluresitel
Anotace
tologické krvetvorby. Integrovat dvé védeckd hematologicka pracovisté, kva-
litativné zvysit jejich metodickou Uroven a a moznosti zahrani¢ni spoluprace.
Zkvalitnit vychovu studentd. Zvysit pocet a kvalitu publikaci.

1. EORTC 06011 — podavani decitabinu nemocnym s pokrocilymi stadii MDS,
ktefi nejsou indikovani k intenzivni 1é¢bé a transplantaci krvetvornych bunék.

2. Pilotni randomizovana studie s pfipravkem Lonafarnib (SCH66336)
versus placebo v 1é¢bé nemocnych s myelodysplastickym syndromem
nebo chronickou myelomonocytarni leukemif, kteff jsou zavisli na substituci
trombocytarimi koncentraty s nebo bez anémie.

3. Oteviend multicentrickd studie zpfistupnujici a hodnotici lécbu
perordlnim pfipravkem AMN 107 u dospélych pacientl s chronickou
myeloidni leukemii v chronické fazi, akcelerované fazi nebo blastické krizi,
ktefi jsou rezistentni na lé¢bu imatinibem (Glivec) ¢i lé¢bu imatinibem
(Glivec) netoleruji CAMN107A2109.

4. Randomizovand, multicentrickd, oteviena studie, 2. fdze BMS-354825, pri
perordlnim podavani 70 mg 2x denné, nebo 140 mg 1x denné u pacientd

s chronickou myeloidni leukemif v akcelerované fazi ¢i lymfoidnim nebo
myeloidnim blastickém zvratu, nebo u Ph+ akutni lymfoblastovou leukemii
resistentnich ¢i netolerujicich Imatinib mesylat (Glivec).

5. Randomizovand, multicentrickd, oteviena studie, 3. faze BMS-354825,
pfi peroralnim podavani 50 mg nebo 70 mg 2x denné, nebo 100 mg

a 140 mg 1x denné u pacientt s chronickou fazi Ph+ ¢i BCR/ABL +
chronickou myeloidnf leukémii, resistentnich k Imatinib mesylatu.

6. Multicentrickd, randomizovana, dvojité slepa srovndvaci studie
pripravku Caspofungin v [é¢bé invazivni kandidazy u dospélych.

7. Prospektivni, oteviené, komparativni, multicentrické klinické hodnoceni
porovnavajici Voriconazol s Itraconazolem za Gcelem primarni profylaxe
invazivnich mykotickych infekci u pacientli po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék.

8. Dveé studie posouzeni in vitro diagnostik, systémy CellBind
(Sanguin,Amsterdam-Exbio, Olomouc) a Freelys (Diagast,Lille-Hebios,
Ostrava).

9. Randomizovana studie faze 3 s podpUrnou lé¢bou Decitabinem, nebo
nizkymi davkami Cytarabinu pro starsi nemocné s dg AML (DACO 016).

10. Antihemofilicky faktor (rekombinantni) ADVATE, metoda bez pouziti
plazmy a albuminu (ADVATE rAHF-PFM): Klinicka studie faze 4 srovnavajici
dva profylaktické rezimy u pacientl s tézkou az stfedné tézkou hemofilif A.

11. RAISE (Randomizovana placebem kontrolovana ITP studie
s Eltrombopagem.

12. Faze Il - multicentrickd, randomizovana kontrolovana studie

k vyhodnoceni Gc¢innosti a bezpec¢nosti zdchranné monoterapie
micafunginem (FK463) ve srovnani s kontrolni intravendzni zachrannou
monoterapii u nemocnych s invazivni aspergilézou.

13. PRIMA STUDIE —EudraCT number 2004-001756-36. Hodnoceni Uspéchu
chemoterapie s Rituximabem a udrzovaci terapie Rituximabem ve srovnani
s chemoterapif s Rituximabem a bez udrzovaci terapie u pacientd

s pokrocilym folikuldrnim lymfomem reagujici na Gvodni lécbu.

14. CLL-8 némecké studijni skupiny (German CLL Study Group, GCLLSG).
Klinické hodnoceni faze Ill provadéné za ucelem porovnani kombinované
imunochemoterapie fludarabinem, cyklofosfamidem a rituximabem
(FCR) a chemoterapie fludarabinem podévaného pouze v kombinaci

s cyklofosfamidem (FC) u dosud nelécenych pacientl s chronickou
lymfocytarni leukémif (CLL).

15, Studie MCL ELDERLY. U¢innost udrzovaci terapie Rituximabem
po indukeni terapii (R-CHOP vs. R-FC) u starsich pacientd s MCL
nevhodnych pro ASCT.

16. Spanélsko-holandska studie PETHEMA LPA2005/HOVON 79 u pacientd
s nové diagnostikovanou akutni promyelocytarni leukemii. Konzolidace
tretinoinem + antracykliny na zakladé stratifikace pacientl podle rizika
relapsu, s pridanim cytarabinu u pacientl s vysokym rizikem.
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Sp thupra’nce

Mezinarodni spoluprace
- Vrdmci grantl EU:

Klmlcky usek
Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) prostrednictvim
Ceského registru darc kostni dfené IKEM, Praha

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

« EORTC - podili se na molekuldrni studii pro lé¢bu MDS — protokol
EORTC - lé¢ba MDS pripravkem Decitabine — studie ¢. 06011

- European LeukemiaNet (v roce 2005 spolupracujici organizaci,
radné ¢lenstvi od roku 2006)

+ MDS Foundation — uznanim kvality diagnostické a lécebné
péce o nemocné s MDS je jmenovani UHKT Eviopskym centrem
excellence — Doc. MUDT. Jaroslav Cermék, CSc. je vedoucim tohoto
centra

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

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

Transfuziologicky usek

- Mezindrodni skupina SCARF pro vymeénu vzacnych erytrocytd
- International Blood Group Reference Laboratory v Bristolu

-+ Mezindrodni konsorcium BloodGen

+ Mnoha transfuzni oddéleni na Slovensku

Vyzkumny usek
Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) prostrednictvim
Ceského registru darc kostni dfené IKEM, Praha

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

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

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

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

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

- Dept. Molecular Hematology, University Torino, Turin, Italie

- European LeukemiaNet

+ McGill University, Canada

- University of Sydney

- fa Panacea Pharmaceuticals, USA

- EMQN - European Molecular Genetics Quality Network

- Children’s Cancer Institute Sydney, Australia

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

- Prof. MUDr. Josef T. Prchal, University of Utah v Salt Lake City, USA
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- 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

+ Wisconsin Univ., Madison, USA
- University of Southampton, Cancer Sciences Division, United

Kingdom

- College of Public Health, Department of Epidemiology, University

of lowa, USA

- Research Program Infection and Cancer, Department of Genome

Modifications and Carcinogenesis, German Cancer Research
Center (DKFZ), Heidelberg, Germany

- Rega Institute for Medical Research, University of Leuven,

Laboratory of Clinical and Epidemiological Virology, Leuven,
Belgium

- Rudjer Boskovic Institute, Zagreb, Croatia



Domaci spoluprace

Klinicky usek

-l internf klinika VFN, kterd svym zameérenim (lymfoproliferativni
onemocnéni, autologni transplantace) predstavuje
komplementarni oblast hematologie. Viyrazem spoluprace bylo
i ztizeni registru transplantaci umisténém na |. interni klinice.

- Pediatrickd AML skupina pfi Klinice détské hematologie
a onkologie 2. lékarské fakulty UK a FN Motol (vedouci
Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

- Ustav patologie a molekularni mediciny UK 2. Iékafské fakulty UK,
Praha

- Vramci Ceské leukemické skupiny CELL spoluprace
s nejvyznamngjsimi hemato-onkologickymi centry CR

Transfuziologicky usek

- l.interni klinika VFN, pro kterou pripravuje stépy PBPC pro
autologni transplantace

+ Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol pfi priprave stépd
PBPC pro alogenni transplantace a pfi pfipravé koncentratd
granulocytl a lymfocytl

- Neurologické klinika VFN, pro kterou provadi imunoadsorpce
u nemocnych s myasthenia gravis

- Dermatovenerologickéd klinika VFN pfi extrakorporaini
fotochemoterapii nemocnych s lymfomy z T lymfocyt( v kozni
lokalizaci

- Hematologicka klinika FNKV pfi extrakorporalni fotochemoterapii
nemocnych s lymfomy z T lymfocytl v koznf lokalizaci

- Prirodoveédeckd fakulta UK

-+ Centrum bunéc¢né terapie u tkdnovych nahrad

- Cesky registr darct krvetvornych bunék, Praha IKEM

- Ustav imunologie 2. LF UK FN Motol

- SEKK Pardubice pfi organizaci externi kontroly
imunohematologickych laboratofi

+ UK Praha, Projekt ¢. 1 M 0538

« UEM AV CR v rdmci Centra bunéené terapie

-+ VEN, pro kterou zajistuje terapeutické aferetické vykony a provadi
ozafovani transfuznich pfipravkd

- transfuzni oddéleni v CR

Vyzkumny usek

- 1.LF UK, Ustav imunologie a mikrobiologie

- Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha

- Ustav molekularni biologie rostlin AV CR, Ceské Bud&jovice
- Ustav experimentélni botaniky AV CR, Praha

- Prirodovédecka fakulta UK, Praha

- | interni klinika 1. LF UK, Praha

- Akademie véd CR

- Archeologicky ustav AV CR

- BiofyzikdIni Ustav 1. lékarské fakulty UK, Praha

- Centrum gynekologické a onkologické prevence, Praha 2

- Centrum nadorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1. LF UK

. CLIP. FN Motol Praha

- Cesky registr darc@ kostni diené (CBMD), IKEM Praha

- Cesky néarodnf registr darct diené (CNRDD), Plzen

- Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF UK Motol

« HLA pracovi$té v CR (IKEM Praha, Olomouc, Plzer, Brno, Ostrava,

Hradec Krélové)

+ IHOKFN Brno

- Katedra antropologie a genetiky ¢loveéka PiF UK

- Katedra parazitologie PfF UK, Praha

- Klinika détské hematologie a onkologie 2. [ékafské fakulty UK

a FN Motol

- Klinika chirurgie, FNKV, Praha

- Klinika ORL, 2. Iékafské fakulty UK, Motol

« 1. Lékarskéa fakulta UK, Praha

- MBUAVCR

- Neurologickd klinika 1. Iékarské fakulty UK Praha — Prof. MUDr. Karel

Sonka, DrSc.,, spoluprace na problematice HLA asociace
s diagndzou s narkolepsii u ¢eskych pacient(

- Oddéleni leukocytarich antigend, Ustav molekuldrni genetiky

Akademie véd CR, Praha

- Oddéleni molekularni virologie, Ustav molekularni genetiky

Akademie véd CR, Praha

- Oddéleni pediatrie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého

a Fakultni nemocnice Olomouc

- Pfirodovédecka fakulta UK
- Ustav biologie a lékafské genetiky UK 2. lékafské fakulty

a FN Motol — RNDr. Daniel Chudoba, spoluprace pfi kultivaci
fibroblastd pro HLA typizace pacient( v aplazii ¢i s diagndzou
fetomaternalniho engraftmentu

- Ustav experimentélni botaniky AV CR, Praha

- Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

. Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha

- Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha

- Ustav molekularni biologie rostlin AV CR, Ceské Bud&jovice

- Ustav organické chemie a biochemie AV CR

- Ustav patologie FNKV

- Ustav patologické fyziologie 1. ékaiské fakulty Univerzity Karlovy,

Praha

- Ustav patologie 2. lékaFské fakulty UK, Motol
- Ustav pro péci o matku a ditg, pracovisté Imunobiologie

(MUDr. Jindfich Madar, CSc.)

- Ustav zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, Libéchov
- Vysokéd skola chemicko-technologickd, Praha
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Ceny za nejlepsi prezentace

Ing. Eva Otahalova

- Stipendium ESH: ESH Conference on Myeloproliferative Disorders.
18.-20. 9. 2008, Atény, Recko. Poster: Otéhalové E., Bruchové H.,
Necas E., Prchal, J. T Gene expression profiling of PV erythroid
progenitors.

Vasikova A., Belickova M., Budinska E., Cermak J.
- Diplom za nejlepsi poster na XV. Cesko-Slovenské konferenci
laboratorni hematologie s mezinarodni Ucasti, 5.-6. 9. 2008,
SpindlerGv Miyn.
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edecko-pedagoglcke tituly,
vedecke hodnostl, atestace

Habilitace

Doc. - MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

obhajoba habilita¢ni prace na téma Komplexomika — studium
bilkovinovych nanostroj. Proteinové komplexy v buné¢ném
transportu Zeleza. Ustav patologické fyziologie 1. LF UK, 24. 6. 2008

Doc. - MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

- obhajoba habilita¢ni prace na téma Separace krevnich komponent.
Viyznam novych vysoce Uc¢innych separacnich postupt v terapii
nemocnych. 1. LF UK, Ustav hematologie a krevni transfuze, 1. 5. 2008

PhD. - Ing. Roman Kotlin

- obhajoba doktorské prace na téma Molekuldrni poruchy u vrozené
a ziskané dysfibrinogenemie, UBM FBPT VSCHT Praha, vypracovano na
oddélenf biochemie UHK

Ziskani akademického titulu

Bc. - Renata Balounova

+ bakalarské studium, obhajoba prace na téma Metody izolace
subproteomti z plazmy onkohematologickych pacientd, VSCHT Praha
FBPT a oddéleni biochemie UHKT

Bc. - Alena Hochmannova
+ bakaldfské studium, obhajoba prace Abnormdini krevni koagulacni
faktory, VSCHT Praha FBPT a oddéleni biochemie UHKT

Mgr. - lveta Sarova

- obhajoba diplomové prace na téma Vyznam aberaci MLL genu
u nemocnych s akutni myeloidni leukemii* PFFUK, Katedra genetiky
a mikrobiologie, vypracovano na Oddéleni cytogenetiky UHKT

Mgr. - Vaclava Zmekova

- obhajoba diplomové prace na téma Detekce bodovych mutaci
genu BCR-ABL a sledovdni exprese genu BCR-ABL v predikci rezistence
kimanitibu; PFFUK, Katedra bunécné biologie, vypracovano

na Oddéleni molekularni genetiky UHKT

Bc. - Pavlina Jarolimkova
- bakalarské studium, Univerzita Karlova v Praze, Iékarska fakulta,
obor Zdravotni laborant

Ing. - Andrea Kestlerova

- obhajoba diplomové prace na téma Vliv nizkomolekuldrnich thiolti
ajejich nitrosylovych derivdti na aktivaci lidskych krevnich desticek, UBM
FBPT VSCHT Praha, vypracovano na oddéleni biochemie UHKT

Bc. - Markéta Kohoutova

- obhajoba diplomové prace na téma Hierarchie potreb

u onkohematologickych pacientt béhem hospitalizace, Zdravotné-
socidlni fakulta, Jiho¢eskd Univerzita, Ceské Budéjovice

Ing. - Tereza Kopincova

- obhajoba diplomové prace na téma Studium abnormdlnich
koagulacnich faktord, UBM FBPT VSCHT Praha, vypracovéno na
oddéleni biochemie UHKT

Bc. - Jan Musil
- bakalafské studium, Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka
fakulta, obor molekuldrnf biologie

Bc. - Jana Pefinova

- obhajoba diplomové prace na téma Osetiovatelskd péce o paciena
s akutni myeloidni leukémii po transplantaci perifernich kmenovych
bunék, Vysoka skola zdravotnickd, o.p.s. v Praze

Atestace

Mgr. Hana Tereza Bolckova
- atestace v oboru Visetfovaci metody v klinické hematologii,
IPVZ, Praha

Mgr. Jaroslav Polak
- atestace v oboru Vysetiovaci metody v Iékai'ské genetice —
molekuldrni genetika, IPVZ, Praha

MUDry. Pavlina Malikova
- atestace v oboru Hematologie a transfuzni sluzba, IPVZ, Praha

RNDr. Martina Salakova PhD.
- atestace v oboru Vysetiovaci metody v Iékai'ské mikrobiologii,
IPVZ, Praha

RNDr. Jana Smahelova
- atestace v oboru Vysetiovaci metody v Iékai'ské mikrobiologii,
IPVZ, Praha

Kvalifikacni kurzy

Mgr. Hana Cechova

- akreditovany kvalifika¢ni kurz — Odborné zdravotnické laboratorni
metody.

Ing. Jitka Krystofova

- akreditovany kvalifika¢ni kurz — Odborné zdravotnické laboratorni
metody.
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Pregradualni vyuka

Vramci 1. LF UK

V roce 2008 probihala jiz sestym rokem vyuka medik& v rémci Ustavu
klinické a experimentélni hematologie 1. LF do 31.5. 2008 pod vedenim
Prof. MUDr. Pavla Klenera, DrSc a od 1. 6. 2008 pod vedenim Prof. Ing.
Jana E. Dyra, DrSc. Toto spole¢né pracovisté UHKT a 1. lékarské fakulty
UK vyznamné pfispélo ke zkvalitnéni pregradudini vyuky hematologie
a transfuziologie. Vyuka je zajistovana i v anglickém jazyce a podilejf
se na ni tito pracovnici s ¢aste¢nym pracovnim Uvazkem na 1. LF:

Vyuka v ramci 1. LF UK - povinné volitelny pfedmét
Transfuzni lIéka¥stvi

+ MUDr. Martina Bohmova

- MUDr. Jana Zlabové

Pracovnici UKEH

+ Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD. + MUDr. Petr Kobylka, CSc.

. Doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc. « MUDr. Markéta Markova, CSc.
- Prof.Ing. Jan E. Dyr, DrSc. + MUDr. Martin Pisacka

- Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc. - MUDr. Antonin Vitek

Na jinych fakultach
Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky magisterského studia na né-
kolika dalsich fakultach jak v rdmci UK, tak na jinych vysokych skolach.

- RNDr. Sarka Némeckové, DrSc.
- Magr. Jifi Petrdk, PhD.
- Doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
« Ing. Jifi Suttnar, CSc.
- Doc. MUDr. Daniel Viyoral, CSc.

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

- RNDr. Jana Brezinova, PhD.

+ Magr. Silvia Izdkova

+ Ing. Leona Masova, PhD.

« Prof. Ing. Kyra Michalovd, DrSc.

Pracovnici vyucujici studenty
Postgradualni profesni vzdélavani

V ramci IPVZ

UHKT mé v profesnim postgradudlnim vzdélavani vedouci posta-
veni, coz vyplyvé ze skute¢nosti, ze na UHKT je sidlo Subkatedry he-
matologie a transfuzniho Iékarstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudini vzdélavani v nastavbovém
oboru Hematologie a transfuzni sluzba a v oboru Vysetfovaci me-
tody v klinické hematologii ur¢eném pro jiné odborné pracovniky
ve zdravotnictvi. Subkatedra se podili na vzdélavani v hematologii
a transfuznim Iékafstvi v dalsich Iékarskych i nelékarskych oborech
(zejm. vnitini lékafstvi, chirurgie, klinicka biochemie, molekuldrni ge-
netika aj.). Na predndskové cinnosti v rdmci IPVZ se podili mnoho
pracovnik{ ze viech tsekd UHKT.

Vedoucim subkatedry je Doc. MUDT. Jaroslav Cerméak, CSc. Dal$imi
pracovniky katedry jsouz UHKT MUDr. Hana Klamové, CSc.a MUDr. Jana
Sajdova. Zucastiujf se i vyukovych aktivit Katedry klinické onkologie
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IPVZ, jejiz vedoucim je Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc. Soucéstf vyuky je
té7 prezentace problematiky jednotlivych laboratofi Ustavu.

Na skolicich akcich subkatedry se podileji i dalsi pracovnici praktic-
ky ze viech Usekt UHKT v ramci predatestacnich kurz( a semindrd.

Jiné formy postgradudlniho vzdélavani
UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované pracovisté pro usku-

te¢riovani doktorského studijniho programu Biochemie a patobio-

chemie, Biochemie a biotechnologie, Imunologie, Fyziologie a patologie
bunky, Vyvojovd a bunécnd biologie a Farmakologie a toxikologie.
Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho jednotliva oddélenf
poradaji semindre a kurzy, na kterych prednaseji pracovnici Ustavu
nebo zvani hosté. Seminafe probihaji v posluchdrnach Ustavu a jsou
vefejné pfistupné. Program semindarl je publikovdn na webovych
strankach Ustavu. Pravidelné se poradaji nasledujici kurzy a seminare:

- Seminéfe klinického uUseku (organizuje MUDr. Jiff Schwarz, CSc.)

- Semindfe transfuziologického Useku (organizuji MUDr. Ivan Fales,
MUDr. Sarka Rahmatovd, Doc. MUDr. Zdenka Gasové, CSc.)

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

- Vysetfovaci metody ve vnitinim Iékafstvi. Cyklus seminafd,
organizuje Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc. Fyziologie a patologie
kostnf tkang, Ustav patologické fyziologie 1. LF UK.

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

- Zéklady DNA diagnostiky v molekuldrnf genetice (organizuje
Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.), ve spoluprdci s 1. LF UK

- Trombdza a hemostéza, Véda a vyzkum, (organizuje Prof. Ing. Jan
E. Dyr, DrSc.) spolecné seminaie UHKT a Ceské spole¢nosti pro
trombozu a hemostazu Ceské |ékafské spolec¢nosti JEP

+ Metody molekularni genetiky — Kvantitativni RT-PCR (organizuje
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc. a RNDr. Jana Moravcova, CSc),
ve spolupraci s PIFUK

- Uvod do biocipovych technologif (oragizuje Hana Bruchova ve
spolupréci s 1LF UK)

Zaméstnanci UHKT se pravidelné podileji téz na zajisténi

kurzii mimo prostory ustavu. Jedna se o nasledujici kurzy:

- Oddéleni molekuldrni genetiky se Gcastni v ramci Institutu
pro dalsi vzdélavani Iékarl a farmaceutl vyuky iv Brné
a prednéskovych kurzl pro postgradudini studenty AV CR
organizované Prof. J. Jondkem, DrSc.

- Oddéleni cytogenetiky zajistuje skolenf vysokoskolskych
pracovnikd v novych metoddach (fluorescencnf in situ hybridizace
FISH a jeji modifikace).



Na oddélenich UHKT probihaji i $koleni a kurzy pro stiedni

zdravotnicky personal
- sestry

« sestry — operatorky separatorl na aferetické jednotce

- laboranty

- pracovniky, kteff provadéji ozafovani transfuznich pfipravkd

- pracovniky krevnich skladd

- Rada pracovnik UHKT se podili na kapitolach v uc¢ebnicich pro

hematologii a transfuzni |ékarstvi.

Postgradualni védecka pfiprava

UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované pracovisté pro usku-
te¢riovani doktorského studijniho programu Biochemie a patobio-
chemie, Biochemie a biotechnologie, Imunologie, Fyziologie a patologie
bunky, Vyvojovd a bunécnd biologie a Farmakologie a toxikologie.

UHKT se intenzivné vénuje pifpravé postgraduélnich studentd,
kterych se v soucasnosti na Ustavu $koli 34. Kromé toho prostfed-
nictvim Institutu dalsiho vzdélavani 1ékarl a farmaceutl vyuzivaji
zazemi jednotlivych oddéleni UHKT dalsi zajemci ke kratkodobych
pobytiim. UHKT rovnéz nabizi nékolik typt zdokonalovacich praktic-
kych tydennich kurz{, o které je zna¢ny zajem.

Doktorandi:

-+ RNDr. Katarina Babiarova
- RNDr. Marie Dobrovolnd
+ Magr. Kldra Elknerova

+ MUDr. Pavel Gabriel

- Mgr. Hana Hajkova

- Mgr. Helena Handrkova
+ RNDr. Ingrid Hrachovinova
+ Magr. Tarik Khaznadar

- Mgr. Alzbéta Krd¢marova
+ Mgr. Zuzana Lacinova

- Mgr. Monika Lakatosova
+ Magr. Tereza Lopotova

- Magr. Vincent Lucansky
- Ing. Pavel Majek

- Magr. Denisa Myslivcova
- Magr. Eva Ouradnikova

Skolitelé:

- Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

- RNDr. Hana Bruchova, PhD.

- RNDr. Jana Brezinova, PhD.

+ Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
- Prof.Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

+ Ing. Ota Fuchs, CSc.

- Doc. MUDr. Zdenka Gasové, CSc.

- RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
- Mgr. Katefina Machova
Polakova, PhD.

+ Mgr. Petr Péral

- Mgr. Gabriela Peslova

-+ Mgr. Martina Petrackova
+ Mgr. Kristyna Pimkova
+ Mgr. Ingrid Poldkova

- Mgr. Dana Provaznikova
-+ Mgr. Pavlina Ptackova

+ Ing. Zuzana Reicheltova
- Ing. Tomas Riedel

- Magr. Iveta Sarova

- Mgr. Eva Vajdova

- Ing. Milena Vrana

- MUDr. Katefina Zeliszevské
- Mgr. Kamila Z(irkova

+ MUDr. Peter Salaj

- Ing. Jana Stikarové

« RNDr. Jana Moravcova, CSc.

- Prof. Ing. Kyra Michalové, DrSc.
- RNDr. Sarka Némeckové, DrSc.
- Magr. Jifi Petrdk, PhD.

- Doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
« Ing. Jifi Suttnar, CSc.

« RNDr. Michal Smahel, PhD.

- RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

- Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
- Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Diplomanti:

- Renata Balounova
- Bc. Kamila Fejglova
- Petra Gajdosova

- Andrea Kestlerova

+ Tereza Kopincova
+ Jan Musil

« Zuzana Samkova
- Vaclava Zmekova

Na jednotlivych oddélenich UHKT jsou $koleni doktorandi a di-
plomanti a je zajistovano vedenf jejich disertacnich a magisterskych

diplomovych pracf odborniky.

Stazisté na klinickém useku:

+ MUDr. Khishigjaroga Batshuk
- MUDr. Jana Cerelova

- MUDr. Magda Kleibrova

+ MUDr. Zuzana Maskova

+ MUDr. Leona Mrazkova

+ MUDr. Markéta Hnatkova

« MUDr. Petra Obrtlikova
+ MUDr. Petr Pékny

.+ MUDr. Michal Sotola

- MUDr. Gabriela Vitova

The National Central Hospital,
Ulanbatar, Mongolsko
Masarykova nemocnice Usti nad
Labem

Oddélenf alergologie
aimunologie FN Hradec Kralové
HTO Fakultni Thomayerova
nemocnice

Interni klinika 1. LF UVN

1.interni klinika VFN a 1. LF UK
1.interni klinika VFN a 1. LF UK
Nemocnice Milosrdnych sester
sv. Karla Boromejského Pod
Petfinem

Nemocnice Milosrdnych sester
sv. Karla Boromejského Pod
Petfinem

HTO FN Motol

Stazisté na transfuziologickém useku:

- MUDr. Jana Cerelova

- MUDr. Markéta Hnatkova
- MUDr. Zuzana Maskova

+ MUDr. Petr Soukup
- MUDr. Gabriela Vitova
- MUDr. Zuzana Zetkova

Masarykova nemocnice Usti nad
Labem

1.interni klinika VFN

FTN-OKH Thomayerova
nemocnice

Klinicky usek UHKT

FN Motol

FN Krélovské Vinohrady

Studenti na vyzkumném useku:

- BalounovaR.
- Kestlerova A.
+ Kopincova T.
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Cle Rstvi v radach a komisich

MUDr. Katefina Benesova, CSc.
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

- Clen oborovych rad PDSB:

- Molekuldrni a bunécna biologie, genetika a virologie

- Biochemie a patobiochemie

- Antropologie

- Zastupce CR v EMQN (European Molecular Genetic Quality
Network)

- Clen redakenf rady Casopisu lékafl ¢eskych

- Clen komise pro zdravotnické laboratore CIA

- Clen rady pro klinické laboratore CLS JEP

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
- Clen Védecké rady Univerzity Karlovy v Praze
- Clen Oborové rady a zkusebni komise pro statni doktorské
zkousky v oboru onkologie Masarykovy Univerzity v Brné
- Clen redakenich rad ¢asopis:
+ Transfuze a hematologie Dnes
+ The Lancet Oncology (¢eské vydani)
- Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spole¢nosti
a Ceské onkologické spolecnosti
- Clen American Society for Blood and Marrow Transplantation
- Clen European Group for Blood and Marrow Transplantation
- Mistopfedseda Ceské leukemické skupiny CELL

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

- Predseda vyboru Ceské hematologické spolec¢nosti CLS JEP
- Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
- Clen MDS Foundation

- Clen redakeni rady Transfuze a hematologie dnes

- Clen redakeni rady Hematologica

- Clen American Society of Hematology

- Clen fidici komise pro vzdélavani v hematologii EHA

RNDr. Marie Dobrovolna
- Clen European Foundation for Immunogenetics

. Clenka etické komise UHKT

Mgr. Andrea Dockalova
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation
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Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

- Clen Rady programu Nanotechnologie pro spole¢nost

- Clen Veédecké rady 1. ékaiské fakulty UK Praha

- Clen Oborové rady doktorského studijniho programu Chemie

pro obor Biochemie na Fakulté potravinaiské a biochemické
technologie VSCHT v Praze

- Clen Oborové rady studijniho oboru Biochemie

na Prirodovédeckeé fakulté Univerzity Karlovy v Praze

- Clen stalé Komise pro obhajoby doktorskych disertaci v oboru

Biochemie, biofyzika a molekularni biologie AV CR

- Clen Komise pro obhajoby na Ustavu biochemie a mikrobiologie

VSCHT Praha

- ¢len vyboru CSTH CLS JEP
- vedouci védecko-vyzkumné sekce CSTH

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
- President Elect European Society for Haemapheresis and

Haemotherapy

- Védecky sekretaf Spole¢nosti pro transfuzni lékafstvi JEP

- Clen spole¢nosti International Society for Blood Transfusion

- Clen redakeni rady ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes

- Clen European Society for Haemapheresis and Haemotherapy

RNDr. Eva Hamsikova
- Védecky sekretar Pracovni skupiny pro ockovani proti lidskym

papillomavirdm pii CLS JEP

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
- Clen oborové rady Molekulami a bunécné biologie, genetiky

a virologie v rdmci sekce Biomedicina pfi PfF UK

- Clen zkusebni komise oborové rady Biologie a patologie bunky,

LF UK

- Clen zkusebni komise oborové rady Biofyziky, MFF UK
- Clen komise Onkologie Interni grantové agentury (IGA) MZCR
- Clen komise Molekularni biologie a Iékafstvi Grantové agentury

akademie véd (GAAV)

RNDr. Ingrid Hrachovinova
- Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu a hemostézu CLS JEP
- Clen Védecké rady SEKK (Externi kontrola kvality)

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.
- 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 Vedeckeé rady MZ CR
- Predseda spravni rady Nadac¢niho fondu Paula Janssena
- Mistopfedseda Spravni rady IGA MZ CR
- Clen spravni rady Narodniho vzdélédvaciho fondu
- Clen U¢ené spole¢nosti CR
- Clen Academia Medica Preagensis
- Clen redakenich rad ¢asopis:
+ Hematological Oncology (Willey Chichester)
+ Hematology (Harwood Academic Press)
- Casopis lékaf( ceskych
« Klinickd onkologie
- Clen American Assotiation of Medical Oncology (ASCO) a dalsich
zahrani¢nich odbornych spole¢nosti
- Soudni znalec v obou zdravotnictvi -
onkologie
- Cestny predseda Ceské leukemické skupiny CELL

hematologie, klinickd

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 experimentalni hematologie

- Clen komisf pro udélovan( titulu DrSc. v oboru imunologie
a mikrobiologie

- Clen redakeni rady Acta Virologica

MUDr. Jacqueline Maaloufova
- Clen vyboru Ceské leukemické skupiny CELL

MUDr. luri Marinov, CSc.
- Clen International Society for Laboratory Hematology
- Clen Clinical Cytometry Society

MUDr. Markéta Markova, CSc.
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Eva Matéjkova, CSc.
- Clen European Foundation for Immunogenetics

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
- Clen katedry lékafské genetiky pfi IPVZ
- Clen oborové rady pro molekularni genetiku a biologii UK
- Clen oborové rady Genetika a plemenitba zvitat Veterindrni
a farmaceuticka univerzita Brno
- Clen oborové komise IGA MZCR 10/1, GACR subkomise Lékafské védy
- Clen Akredita¢ni komise Iékafska genetika, MZ CR

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
- Clen védecké rady 1. LF UK

- Clen védecké rady UHKT

- Clen oborové rady pro doktorské studium v oborech genetika
a mol. biol. a mikrobiologie UK Praha

- Clen rady Centra experimentalni hematologie

- Clen komisf pro udélovanf titulu DrSc. v oboru imunologie
a mikrobiologie

- Clen redakenf rady Acta Virologica

MUDr. Martin Pisacka

- Clen vyboru Spole¢nosti pro transfuzni lékafstvi CLS

- Clen Védecké rady SEKK

. Zastupce STL v Radé pro akreditaci klinickych laboratoff
- Clen International Society of Blood Transfusion

- Clen American Association for Blood Banks

- Clen uzsi redakce Transfuze a hematologie dnes

- Clen akredita¢ni komise Ministerstva zdravotnictvi

MUDry. David Pohlreich
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Peter Salaj
- Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu a hemostézu CLS JEP
+ ABC board pro zivot ohrozujici krvaceni

MUDrv. Jifi Schwarz, CSc.

- Clen European Working Group for Myeloproliferative Disorders

- Vyznamny podil na tvorbé guidelines pro diagnostiku a 1é¢bu
Ph — myeloproliferativnich onemocnéni s trombocytémii CHS
CLS JEP

- Clen vyboru Ceské skupiny pro chromickou lymfocytarnf leukemii
v rémci CHS CLS JEP
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Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

- Predseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky pfi UK
(do fijna 2008)

- Mistopredseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky pfi
UK (od fijna 2008)

- Predseda komise pro obhajoby doktorskych dizertaci z oboru
biologie a patologie buriky pfi UK

- Predseda komise pro atestace z oboru vysetiovaci metody
v klinické hematologii (IPVZ)

- Mistopfedseda Ceské histochemické spole¢nosti

- Ko-editor ¢asopisu J. Appl. Biomed.

- Clen redakeni rady ¢asopisu Hematology

- Externi ucitel Jihoceské Univerzity (Zdrav. soc , fakulta)

- Clen rady Centra pro funkenf organizaci buriky pfi Ustavu
molekularni genetiky AV CR

- Clen rady Mack Planck Inst. for Mol. Cell Biol. Genet, and Inst.
Molec. Genet. Ac. Sci

- Czech Rep. Partner Group

- Clen mezindrodniho vyboru Int. Cell Nucleus Workshop

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

Doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
- Clen European Haematology Association

RNDr. Michal Smahel, PhD.

- Clen komise pro statni doktorské zkousky a obhajoby
diserta¢nich praci studijniho programu molekuldrni a bunécna
biologie, genetika a virologie, UK Praha

- Védecky sekretar vyboru Spole¢nosti pro genovou a bunéc¢nou
terapii CLS JEP

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

- Clen Komise pro prevenci karcinomu hrdla délozniho, GSK

- Clen Pracovni skupiny pro o¢kovéni proti lidskym papillomavirim
pii CLS JEP

- Zastupce UHKT, NRL pro papillomaviry v European Cervical
Cancer Association

MUDr. Veronika Valkova, CSc.
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek
- Clen Transplantacni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
- Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

- Clen védecké rady 3. lékafské fakulty UK

- Clen bioetické komise pfi Radé vlady pro védu a vyzkum

- Clen Ceské lékaiské akademie a U¢ené spolecnosti Ceské republiky

- Clen American Academy of Microbiology

- Clen Academia Scientiarum et Artium Europea

- Clen redakéni rady Central Europ. J. Publ. Health

- Clen redakeni rady Revue Ceské Iékarské akademie

- Clen vyboru Spole¢nosti pro genovou a bunénou terapii
a protinddorové vakciny CLS JEP

- Clen rady Centra bunécné terapie a tkanovych nahrad

- Clen habilita¢nf komise na 3. LF

« Iniciator zfizeni Pracovni skupiny pro personalizovanou medicinu
slozené ze zastupcl US CR, CLA a CLS JEP ajeji ¢len
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Ing. Milena Vrana
- Clen European Foundation for Immunogenetics

Vétsina zaméstnanc UHKT je ¢leny nékteré nebo nékolika
nasledujicich odbornych spole¢nosti:

- Ceskad lékarska spole¢nost J. E. Purkyné (CLS JEP)

- Ceskd hematologicka spole¢nost CLS JEP

. Spole¢nost transfuzniho Iékafstvi CLS JEP

- Ceskd onkologické spole¢nost CLS JEP

Védecka rada UHKT

Ustavni ¢lenové

« Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
« Prof.Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

. Doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc.
+ RNDr. Ingrid Hrachovinova

- MUDr. Hana Klamova, CSc.

+ MUDr. Petr Kobylka, CSc.

« RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

« MUDr. Martin Pisacka

- MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

- Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi ¢clenové

- Prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc. Ustav molekularni genetiky AV CR

. Prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, DrSc., VSCHT

- Prof. MUDr. Emanuel Ne¢as, DrSc., Ustav patologické fyziologie
1.LF UK

- RNDr. Katefina Roubalova, CSc., SZU, laboratof pro herpetické viry

+ Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détska klinika FN Motol

Eticka komise

Pfedseda
- MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clenové

. Doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc.
- Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
- JUDr. Josef Holoubek

- Magr. Lenka Havlova

- MUDr. Hana Klamova, CSc.

- Libuse Nedomova

« RNDr. Sarka Némeckova, DrSc

+ MUDr. Peter Salaj

+ RNDr. Marie Dobrovolna

« MUDr. Antonin Vitek



rganizace konferenci a skolicich akci —

Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.
- Organizace spole¢nych seminéfdl Trombdza a hemostdza, Véda a vyzkum UHKT a Ceské spole¢nosti pro trombdzu
a hemostazu Ceské lékafské spole¢nosti JEP

Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
- Organizace praktickych kurzd pro postgradudini studenty Zdklady DNA diagnostiky a Cipové technologie

Mgr. Simona Brixiova
- Organizace odbornych konferenci, semindrt a inovacnich kurz( s tématikou osetfovatelské péce
v hematoonkologii

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
« Prazsky hematologicky den, 23.10. 2008, Praha
+ Workshopy a schiize ¢eské leukemické skupiny CELL

RNDr. Marie Dobrovoln4, Ing. Milena Vrana
« Zakladni kurz DNA diagnostiky

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

- IX. Cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky kongres s mezinarodni Gcasti, SpindlerGv Mlyn,
5.-9.9.2008, ¢lenka védeckého vyboru konference

- Interdisciplinary European Society for Haemapheresis and Haemotherapy, Joint Congress of ESFH a DGTI,
16.-19. 9. 2008, ¢lenka Scientific Committee

- Organizace seminard Transfuziologického Useku

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc., RNDr. Jana Moravcova, CSc.
- Organizovani metodického kurzu molekuldrni biologie (Kvantitativni RT-PCR)

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc., RNDr. Jana Bfezinova, PhD.
- Stéze pro zaméstnance a $kolence UHKT, kteff se pFipravuji na atestace v IPVZ
-+ Organizace stazi pro NCO NZO Brno

MUDrv. Jifi Schwarz, CSc.
- Organizace seminard Klinického tseku

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

- Seminaf Mdizeme zachrdnit vice Zivotd: Prevence rakoviny deélozniho ¢ipku v CR, Poslaneckd snémovna Parlamentu CR,
Praha, 28. iinora 2008.

- Mezindrodni konference Human Papillomaviruses in Human Pathology, Praha, 1.-3. kvétna 2008.
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Péc

0 zameéstnance

Péce o zameéstnance je zajistovana Kolektivni smlouvou uzavienou
na zékladé dohody Zékladni organizace Odborového svazu zdravot-
nictvf a socialni péce CR s vedenim UHKT.

Odborova organizace zajistuje nebo se podili
na nasledujicich aktivitach:

Rekreace

- piispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti zaméstnanct
(3.000 K¢ na jedno dité)

« poradani zimniho lyzarského tadbora pro déti zaméstnanct

- zajistovani finan¢né dotované zimni i letni rekreace v horské
chalupé v Bedfichoveé v Jizerskych horach

- poradani jednodennich sportovnich a poznévacich zéjezd(
finan¢né dotovanych z FKSP

Kulturné-spolecenské akce

- zajistovani vstupenek do divadel s pfispévkem z FKSP

- kazdoro¢ni pofadani srazu byvalych zaméstnanct UHKT -
ddchodcl

- poskytovani dar(i u pfilezitosti pracovnich a zZivotnich vyroci

Ostatni

- finan¢né dotované stravovani v zadvodni jidelné nebo nakup
stravenek GASTROTUR

- prispévek na penzijni pfipojisténti se statnim prispévkem (200 K¢
mésicne )

- piispévek na zivotni pojisténi (100 K& mésicné)

- pUjcovani knih z beletristické knihovny odborové organizace,
kterd je odborné vedena pracovniky SVLI (ro¢ni ndkupy v cené
vice nez 12.000 K¢)

- finan¢ni podpora zadjmové ¢innosti zaméstnancd ve sportovnim
a fotografickém klubu

- financni prispévek na zdravotni rehabilitaci

+ péce o odborny rozvoj zameéstnancl (prohlubovéni a zvysovani
kvalifikace, pofadant jazykovych a jinych kursd v prostorach
Ustavu)

- pUjcovéni sportovniho inventare

- zajistovani provozu a Udrzby horské chalupy v Bedfichové
v Jizerskych hordch

Fotoklub

Fotoklub Tfindctd komora tvofi v soucasnosti tfindct ¢lenl. Pét
7 nich je zaméstnano v Ustavu hematologie a krevni transfuze. Cle-
nové se schdzeji jednou za ctrnact dni na pravidelnych schiizkach,
které jsou vsak oteviené i dalsim zdjemclm o véci fotografické.
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Na schlizkdch se promitaji fotografie, vymeénuji informace apod.
Nedilnou soucésti ¢innosti fotoklubu je hodnoceni kolekei fotografif
jinych fotoklub& v rdmci soutéze Mapovy okruh Nekdzanka. Clenové
fotoklubu se rovnéz spole¢né Ucastnili fotografické soutéze Svitavy
2008. Soutézili s kolekci snimkd na téma Voda. Velmi pifnosné byla
celodennfinstruktaz o uziti Adobe Photoshopu pro Upravu fotografif
pod vedenim Petra Vodicky a Viktora Sykory. Fotoklub a jeho pfiz-
nivci se také vypravili za fotografovanim (nejen) pfirodnich krés jarni
Sumavy a podzimnich Jizerskych hor. Na podzim fotoklub poféadal
fotografickou soutéz Fotomaratdn Praha.

V dubnu 2008 clenové fotoklubu vystavovali své fotografie
na téma Koule a kfivky v Akademickém klubu U Fausta. Vétsina foto-
grafii z vystavy byla pouzita na vyzdobu pracovist v UHKT. Nékolik
¢lend meélo zajimavé soukromé vystavy; Viktor Sykora, Petr Juracka
a C. + 5. Hagkovcovi.

Fotoklub zhotovil pro potfeby UHKT rdiznou fotodokumentaci. Lze
zminit cvicné pozarni poplachy, fotodokumentaci é¢by pacient(, do-
provodné fotografie do prednasek Iékafll apod. Mald zasedaci mist-
nost na feditelstvi byla vyzdobena fotografiemi Dr. Haskovce. &
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78. Tachezy, R.

« The methods of selection of patients at risk of
HPV associated head and neck tumours. Pfed-
neseno: HPV in human pathology congress. Pra-
ha, 1.5.-3.5.2008.

79. Tajtlovd, J.; Zemanova, Z.; Berkova, A;

Grosovd, L.; Michalova, K.

« Aberace chromosomoveé oblasti 1g21 u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem. Pfedneseno:
VII. hradecky den cytogenetiky a molekularni
genetiky. Hradec Krélové, 1. 4. 2008.

80. Valkova, V.: Vitek, A.; Pohlreich, D.;
Markova, M.; Schwarz, J.; Cetkovsky, P.

+ Soucasna role transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék v [écbé chronické lymfatické
leukemie: prehled a vlastni vysledky. Pfedneseno:
XV. ¢esko-slovensky hematologicky a transfuzio-
logicky sjezd. Spindlertiv Mlyn, 6. 9.-9. 9. 2008.



81. Valkova, V.; Vitek, A.; Pohlreich, D.;
Markova, M.; Schwarz, J.; Cetkovsky, P.

+ Soucasna role transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék v 1é¢bé chronické lymfatické
leukemie. Predneseno: lll. brnénské hematologic-
ké dny. Brno, 5. 11.-6. 11. 2008.

82.Vonka, V.; Sobotkova, E.; Lu¢ansky, V.;
Petrackova, M.; Duskova, M.

« Attempts to induce immunity against mouse
bcr-abl-transformed cells and combined chemo
—and immunotherapy of tumours induced by
these cells. Predneseno: 13th World Congress
on Advances in Oncology and 11th International
Symposium on Molecular medicine. Hersoni-
sos, Crete, 9. 10.-11. 10. 2008.

83.Vonka, V.

+ Gene therapy. Pfedneseno: Pokroky v moleku-
larni biologii a genetice: doktorandsky kurz AV
CR. Praha, 10. 11.-21. 11. 2008.

84.Vonka, V.

- Gene therapy: hopes and problems. Pfed-
neseno: Mendel Symposium Il. Genes and the
Heart, Joint Meeting of the Japan and European
Sections of the International Academy of Cardio-
vascular Diseases. Liblice, 24. 9.-27.9. 2008.

85.Vonka, V.

- Genova terapie zhoubnych nadord. Predne-
seno: Molekuldrni medicina a biotechnologie.
Praha, 22. 10. 2008.

86.Vonka, V.

- Genova terapie: nadéje a rizika. Predneseno:
12. kongres nemocnicnich lékarnikd. Hradec
Krélové, 14.11.-16. 11. 2008.

87.Vonka, V.; Petrackova, M.. Duskova, M.;
Lucansky, V.

+ Chronickd myeloidni leukemie: imunizace proti
nadordm vyvolanym u mysi burkami transfor-
movanymi fuznim genem bcr-abl. Predneseno:
XXV. sjezd eskych a slovenskych alergologt

a klinickych imunologt a XII. kongres ¢eskych

a slovenskych imunologl s mezindrodnf Gcasti.
Praha, 29.10.-1. 11. 2008.
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Seznam zkratek

ALL
AML
BPK
CLL
CML
CVVHD
CMMoL
EBR
ERD

FA
GVHD
HES
CHT
TP

Ja
JIHeP
LMWH, LMW heparin
LPD
MRO
MPO
MDS
MMM
MNC
PBPC
SAA
TAD

B

TAO
TEP
TTP

100

akutnf lymfoblasticka leukemie

akutni myeloidnf leukemie

banka pupecnikové krve

chronickd lymfaticka leukemie

chronickd myeloidni leukemie

kontinualni venovendzni hemodialyza
chronickd melomonocytarni lekémie
erytrocytovy koncentrat resuspendovany
erytrocytovy koncentrat deleukocytovany
Fanconiho anémie

reakce Stépu proti hostiteli
hypereosinofilni syndrom

chemoterapie

idiopaticka trombocytopenickd purpura
Joint Commision International (mezindrodni akreditacni komise se sidlem v USA)
jednotka intenzivni hematologické péce
nizkomolekuldrni heparin
lymfoproliferativni onemocnéni
minimalni rezidualni onemocnéni
myeloproliferativni onemocnént
myelodysplasticky syndrom

myelofibréza s myeloidni metaplazif
mononukledrni burky

kmenové bunky periferni krve

tézkd aplastickd anémie

trombocyty z aferézy deleukocytované
trombocyty z buffycoatu

trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty
totaIni endoprotéza

tromboticka trombocytopenickd purpura
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