_ V4
EE Uqu Ustav hematologie a krevni transfuze

."I-

¥ »
. | 1
| )

Vyrocni zprava 2009







% UHKT

USTAV HEMATOLOGIE A KREVNI
TRANSFUZE

U Nemocnice 1¢128 20 Praha 2
Telefon: 221 977 111
Fax: 224 913 728

web: www.uhkt.cz
e-mail: info@uhkt.cz



© 2010 Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze

Redakce: MUDr. Jana Sajdovd, Grafickd dprava: Jakub Zoubek
Obrazovy materiil: Fotoklub UHKT, Archiv UHKT, Peter Novitzky, MUDr. Jana Sajdov4, Jakub Zoubek
Na titulni strané: prukaz Leishmaniosy v kostn{ dfeni.




Obsah

Slovodvodem ..........oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiana., 2
Organizaénischéma ...............oiiiiiiiiienn... 4
Klinickyasek. ...ttt 7
Lazkové oddéleni . ... ... 9
Transplantaéni jednotka (TJ) a Jednotka intenzivni

hematologické péce (JIHEP) .. ..o\t il
Ambulance ... ... 13
Centrum pro trombézu a hemostazu (CTH) . .................. 4
Laboratote

- Laboratoft pro poruchy hemostazy ........................ i
- Morfologicko-cytochemicka laboratot ...................... 17
- Laboratot PCR diagnostiky leukemii ....................... 19
- Laborator pritokové cytometrie ........ . ... oL 21
- Laborato¥ diagnostiky anémii . ....... ... ..o L il 22
Dokumentadnicentrum ...t 23
Transfuziologicky asek .............. ... it 25
Transfuznioddéleni .......... .. oot 27
Aferetické oddéleni ......... .. ... . .. ... 29
Oddéleni imunohematologie .. ......... ... ... i 31
Oddéleni bunééné terapie ............oo i 33
Vyzkumnyasek ........ ..ottt 35
Oddéleni biochemie ... 37
Oddéleni bunééné biochemie. ............... ... ... ...... 39
Oddéleni molekularni genetiky .............. . ... ... ... 42
Oddéleni bunééné fyziologie ............. ... ... . ... 47
Oddéleni cytogenetiky .. ..o 50
Oddéleni HLA analyzy. . ... 51
Oddéleni experimentalni virologie. . . ................. ... ... 52
Osetfovatelsky asek . . .......... ... .o i, 57
Laboranti ... ..o 58
Referenéni laboratofe ............. ... oo, 60

Nérodni referen¢ni laborato¥ pro poruchy hemostazy a referen¢ni
pracovisté pro nékteré DNA metodiky ........ ... ... ... ... 60

Referen¢ni laboratof pro imunohematologii................... 60

Akreditovana narodni referen¢ni laboratof pro DNA diagnostiku . . 61

Koordinaéni centrum genetickych laboratofi .................. 62
Kalibraénicentrum . ...... ... 63
Nérodni referen¢ni laborato¥ pro papillomaviry................ 64

Komplement laboratoii ............... ...t 65
Provozné-ekonomicky tisek ............ ... .. .., 67
Ekonomickéoddéleni ........ ... ... ... ... 69
Informacdni a komunikaéni technologie ....................... 71
Technické oddéleni ........ ... i 72
St¥edisko védeckych léka¥skych informaci (SVLI) ........ 73
Védaavyzkum........oiiitiiiiiiiiiiinnneeennnns 74
Vyzkumny zameér. .. ... 74
Grantové projekty. . ... 74
Spoluprace na mimodustavnich projektech..................... 77
Klinické studie. .. ...t e 8o
Spoluprace .......ciiiiiiiiii i i i 81
Ocenéni/vyznamendni. .. .....coovieinenennenennennns 82

Védecko-pedagogické tituly, védecké

hodnosti,atestace. . ..........ciiitiiiieiieneennnn 82
Pedagogicka €innost .......... ... i i, 84
Clenstvivradiachakomisich ..........cccvvuuuena... 86
Organizace konferenci a Skolicich akei ................ 88
Pééeozaméstnance ...........cittiinnennnennnnns 89
Publikaéni &innost 2008 (vybrané publikace) ........... 90
Seznamzkratek............ .. il 106



Slovo itvodem

Rok 2009 byl pro Ustav hematologie
a krevni transfuze rokem, kdy utichly dis-

kuse o pravu Ustavu na samostatnou exis-
tenci. Byl rokem, kdy doslo ke jmenovani
teditele, rokem, kdy doslo k prestavbé
transplanta¢ni jednotky, rokem, kdy finiso-
vala priprava na akreditaci komplementu
laborato¥i podle norem CIA a tato akredi-
tace byla zahdjena, byly zahéjeny pt¥ipravy
na rozsahlou rekonstrukci laboratorniho
zazemi. VSechny tyto zmény se odehravaly
v zevnim prosttedi nastupujici hospodar-
ské krize se vSemi disledky.

Ustav byl nicméné schopen nadéle po-
skytovat vysoce kvalitni péci v oblasti
hemato-onkologie i nenaddorové hemato-
logie s narGstajici kvalitou a reprezentuje
Spickové narodni centrum v fadé oblasti,
kdy jeho spadova oblast se pohybuje
podle jednotlivych diagnéz mezi dvéma
az ¢tyfmi miliony obyvatel. V ramci klinic-
kého Gseku byla hlavni udalosti prestavba
transplantadni jednotky, ktera se rozsitila
o jedno lizko a spltiuje nyni ty nejpfis-
néjsi standardy poskytovani lé¢ebné péce.
Ptrestavba probihala za provozu ostatnich
oddélenf a udrzeni celého programu trans-
plantaci. Zde pat¥i obrovsky dik viem za-
méstnancdm, oSetfovatelskému nelékar-
skému personalu, lékafdm, laborantim
a v neposledni fadé nemocnym. VSichni

s enormnim nasazenim a zaroven trpéli-
vosti dokazali udrzet kvalitu péce v nad-
standardnich mezich.

V roce 2009 byl nové ustaven Usek osetto-
vatelsky, jehoZz ptednostkou byla na zakladé
vybérového Fizeni jmenovana Mgr. Lucie
Vylitova. Zfizeni Udseku odrazi vyznam
a postaveni nelékarského osetfovatelského
personalu v pé¢i o nemocné a je nastrojem
k dal$imu rozvoji v této oblasti.

V ramci vyzkumného dseku a v labo-
ratorich klinického a transfuziologic-
kého Gseku probihala ptiprava a dne
26. 1. 2009 byla zahajena akreditace
Ceského institutu pro akreditaci (CIA).
K nékolika laboratotim, které jiz akredi-
taci maji, tak pristupuje komplex labora-
tori spojeny do Komplementu laboratofi.
Vedoucim Komplementu byl jmenovan
Prof. Ing. J. E. Dyr, DrSc., a jeho zastup-
cem RNDr. M. Dobrovolna. Bylo zfizeno
a uvedeno do provozu Kalibraéni cent-
rum, aby uspokojovalo poptavku po ka-
libracich pistovych pipet v laboratofich
Gstavu. Centrum zajisti sobéstaénost
Gstavu v této nezbytné a pritom nakladné
¢innosti, bude tak znamenat ekonomicky
prinos. V oblasti vyzkumné se dale pro-
hlubuje diraz na poznani a vyuziti zmén
v oblasti genové i proteinové (genomika,



proteomika a dal¥i) a vyuZiti téchto zna-
losti jak na drovni diagnostické, prognos-
tické tak i jako potencialu pro cilené lé-
Cebné zasahy.

Transfuziologicky Gsek pokracoval v ispésné
¢innosti odbérového centra s nardstem dob-
rovolnych darcl a ispésné se zapojil do osvé-
tovych programd podporujicich dobrovolné
darcovstvi. Jednim z odraz( téchto aktivit
bylo i darovani krve ministryni zdravotnic-
tvi Danou Juraskovou, prvniho naméstka
Marka Snajdra a dal$ich ¢len vedeni Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR, z nich# se stali
pravidelni darci krve. Celkem p¥ibylo témér
osm set novych prvodarcl. V r. 2009 bylo
zavedeno, jako na prvnim pracovidti v CR,
provadéni vyménné erytrocytaferézy u ne-
mocnych se srpkovitou anemii. Transfuzi-
ologicky Gsek je spravcem Narodnich regis-
tr transfuzni sluzby a byly zahajeny prace
na rekonstrukci databazovych systéma.

V oblasti védy a vyzkumu patfil i v roce
2009 Ustav podle dosazenych vysledkd
v ramci hodnoceni dle parametr( nasta-
venych Radou vlddy CR pro védu a vyzkum
mezi predni biomedicinskd pracovisté.
Ustav pracoval jako hlavni Feditel na dva-
ceti dvou vyzkumnych grantovych projek-
tech, véetné vyzkumného zaméru MzCR
a na dalSich Sestnacti se podilel. Trend

prohlubujici se spoluprace mezi Gstavem
a daldimi vyzkumnymi a védeckymi pra-
covisti jak ¢eskymi, tak zahrani¢nimi, mél
stoupajici tendenci. Rada vysledk byla
¢asopisech. Ustav se podilel stoupajici mé-
rou na vyuce jak pregradualni, tak postgra-
dudlni, o ¢emz svéddi narlstajici pocet stu-
dentl v ramci doktorandského studia.

V oblasti ekonomiky se dafilo udrzet
zdravy ekonomicky vyvoj. Ustav se v roce
2009 umistil v Zeb¥itku ¢eskych nemocnic
dle finanéniho zdravi jako druhy v katego-
rii prispévkovych organizaci do 350 lizek
a jako tretiv absolutnim potadi. Hospodafil
se ziskem 6 148 310 K¢ Z divodd zlepseni
efektivity hospodareni a podplrnych ¢in-
nosti byla provedena reorganizace, kdy byl
zfizen Usek provozné ekonomicky, ktery
sloudil nékolik dosud samostatnych oddé-
leni. Do jeho Cela byl na zakladé vybérového
tizeni jmenovan Ing. Radek Loncak.

Celkové Ize vysledky Gstavu po vsech stran-
kach hodnotit jako Gspésné. Je viak za tim
obrovské sili viech zaméstnancd, loajalita
k Gstavu a oddanost praci. Ustav predsta-
vuje aktivni, dynamicky se rozvijejici zafi-
zeni, které dosahuje stale prohlubujiciho
se spojeni mezi védou a vysoce specializo-
vanou zdravotnickou péci.

Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
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Klinicky tusek

Pocet zaméstnancti: 162

Lékari: 27

VS ostatni: 14

Vseobecné sestry: 73

L\a:borantlfz 24 Pirednosta: Zdstupce prednosty:
SS ostatni: & Doc. MUDr. MUDr. Hana
Ostatni personil: 25 Petr Cel‘koc/skq’, PLD. klamova, CSe.

Klinicky asek
Petr Cetkovsky
Hana Klamova

Dokumentaéni
centrum

Katerina Waldmannova

Komplement
laboratoii

Lazkové oddéleni JIHeP Ambulance Centrum pro
+ tromboézu
Transplantaéni v , a hemostazu
iednotka Dana Sponerova .
Je Peter Salaj

Antonin Vitek Viera Pohlreichova

Markéta Markova
Staniéni sestra: Staniéni sestra:

Jaroslav Cermak Jana Sajdova

Michal Kouba

Morfologicko-
cytochemicka
laborato¥

Drahomira Dortova Ivana Pickova Dana Mikulenkova
Radka Simetkova
Staniéni sestra:

Andrea Doc¢kalova

Laboratof¥ PCR
diagnostiky leukémii

Ji¥i Schwarz
Osetiovatelsky usek Jana Markova

Lucie Vylitova

Laboratof pratokové
cytometrie

luri Marinov
Alena Luxova

Laboratot anémii

Jaroslav Cermak

Laboratof
hemokultivaci

Petr Cetkovsky

Hana Klamova
Legenda:

Nazev atvaru
Laboratof pro
NRL pro koagulaci poruchy hemostazy

Vedouci

Zastupce
vedouciho Ingrid Hrachovinova Ingrid Hrachovinova

Simon Rittich




Na klinickém tseku se provadi diagnostika
alécbanemocnych se zadvaznymi onemocnénimi
krvetvorby, zejména akutnich a chronickych leu-
kémii, myelodysplastického a myeloproliferativ-
nich syndrom(, vrozenych i ziskanych poruch
krevni srazlivosti & krevnich desticek, nékterych
typd anémie a dalsich chorob.

Klinicky tsek tvofi nasledujici
spolupracujici soucasti:

® Transplanta¢ni jednotka a jednotka
intenzivni hematologické péce
Lazkové oddéleni

Ambulantni ¢ast a dennf stacionar
Laboratorni ¢ast klinického Gseku

Centrum pro trombdzu a hemostazu

V roce 2009 byla provedena kompletni rekon-
strukce Transplantacni jednotky, takze i tato
kritéria nutna pro péci o tézce imunokompro-
mitované nemocné. Navic byl vytvoten jeden
transplanta¢ni pokoj, takze v soucasné dobé
je na Transplanta¢dni jednotce k dispozici 5 jed-
nollzkovych pokojt. Po rekonstrukcich a mo-
dernizacich provedenych na klinickém Gseku
v minulych letech spiiuji vdechny IGzkové sta-
nice, ambulance i denni nemocnice ty nejpfis-
néjsi parametry nutné pro pédi o vsechny typy
hematologickych pacientl. Navzdory rozsi-
Feni kapacity o jedno |Gzko zGstava na Trans-
planta¢ni jednotce velkym problémem nadale
nedostatecny pocet hematologickych [Gzek
(transplantacnich, intenzivnich, standardnich
i paliativnich) v Praze, na kterych se péce o ne-
mocné nejen z Prahy, ale i ze Stfedoceského
kraje a dalsich oblasti Ceské republiky, stiha
jen s maximalnim dsilim.

Zakladni programy klinického

useku

m Lécba pacientd s akutni myeloidni
leukémii a akutni lymfoblastickou

leukémii dle mezinarodnich i narodnich
protokold.

Alogennf transplantace kmenovych
bunék krvetvorby, predevsim

od neptibuznych darcd ¢ darca

s néjakou neshodou v HLA systému (jak
po klasické p¥ipravé, tak po ptipravé

s redukovanou intenzitou). Tento
program v poslednich letech prodélal
vyznamny rozvoj a UHKT je centrem

s nejvétsim poctem téchto narocnych
vykon(i v Ceské republice.
Hematologické intenzivni péce (véetné
umélé plicni ventilace a mimoténich
elimina¢nich metod; specializovanou péci
kromé vlastnich specialist(l zajistuji téz
konsilia¥i z ostatnich medicinskych obor().
Péce o nemocné s myelodysplastickym
syndromem, vzacnymi anémiemi

a myeloproliferativnimi syndromy:
uznanim kvality diagnostické a lé¢ebné
péce o nemocné s MDS je i jmenovani
UHKT Evropskym centrem excelence.
Program diagnostiky a |é¢by nemocnych
se ziskanymi i vrozenymi krvacivymi
stavy, trombofilni stavy: péce o tyto
nemocné je na klinickém dseku
sousttedéna do Centra pro trombdzu

a hemostdzu. Pracovnici této soucasti
klinického Gseku se vedle rutinn{
|éCebné péce zabyvaji téz stanovovanim
prenasedstvi a prenatdlni diagnostikou
hemofilii. Soudasti Gseku, kterd tésné
kooperuje s Centrem trombézy

a hemostazy, je i Ndrodni referencni
laboratot pro koagulaci a referencni
pracovisté pro nekteré DNA metodiky.
Lécba nemocnych s chronickou myeloidni

leukémif a chronickou lymfatickou leukémii.

Védecké projekty a vyzkum, véetné Gcasti
na grantovych projektech a studiich,
jsou vyznamnou soudasti ¢innosti vSech
oddélenf klinického Gseku.

Péle poskytovana na klinickém dseku vy-

zaduje komplexni tymovy pFistup; ten je
zajistén spolupraci zkusenych [ékatd, zdra-
votnich sester i dal$iho stfedniho a nizsiho
zdravotniho personalu s dal$imi specialisty,
napt. fyzioterapeutkami, nutri¢ni terapeut-
kou, socialni sestrou, klinickymi farmako-
logy, klinickym psychologem atd.

Pracovnici klinického dseku poskytuji péci
a zajistuji bezpedi nemocnych i personalu
praci dle nastavenych standardd. Tato kaz-
dodenni praxe byla pred 3 roky ocenéna
Joint Commission International udélenim
mezinarodni akreditace. V
se vsichni pfipravuji k obhajeni akreditace
u stejné instituce; re-akreditace probéhne
v ¢ervnu 2010.

soucasnosti

Klinicky tsek na [é¢ebnych, diagnostickych,
preventivnich i védeckych aktivitach spo-
lupracuje s ostatnimi Useky a oddélenimi
UHKT i s hematologickymi pracovisti vét-
Siny krajskych i ostatnich nemocnic v Ceské
republice. V poslednich letech probiha
na platformé Ceské leukemické skupiny pro
#ivot (CELL) spoluprace s ostatnimi ¢eskymi
hematologickymi centry na mnoha zajima-
vych projektech, naptiklad v nasledujici
problematice: ALL, AML, CML, podpiirna
terapie atd. Na klinickém dseku probiha
postgradualni vyuka lékarl ve spolupraci
s Institutem postgradudiniho vzdélavani
ve zdravotnictvi, v rdmci Ustavu klinické
a experimentalni hematologie, spole¢ného
pracovité UHKT a 1. LF UK v Praze, je na kli-
nickém Useku zajistovana pregradualni vy-
uka studentd 1. LF UK. =



Luzkové oddéleni

Pocéet zaméstnancu: 42
Lékari: 8
24
10

Vseobecné sestry:
Ostatni personal:

Lazkové oddéleni provadi diagnostiku
a lé¢bu nemocnych s chorobami krvetvorby,
poskytuje specializovana a superkonsiliami
vysetfeni a zamétuje se na vysoce specializo-
vané |é¢ebné postupy. Nejvétsipocet [é¢enych
predstavuji nemocni s hematoonkologickymi
chorobami, dale nemocni s vrozenymi a zis-
kanymi poruchami koagulace a dalSimi za-
vaznymi chorobami (aplasticka anémie, tézké
formy hemolytickych anemi).

V roce 2009 bylo na lazkovém oddéleni
UHKT lé¢eno celkem 171 nemocnych (v roce
2008 184 nemocnych), pocet hospitalizaci
¢inil 362 (v roce 2008 331). Dale jsme zazna-
menali pokradujici nardst poctu hospitali-
zaci u nemocnych s ALL, kde nardst souvisi
s nutnosti opakovanych hospitalizaci pfi
pouzivaném protokolu GMALL, a stejné
tak pokracuje pokles poctu hospitalizaci
nemocnych s MDS, coz je dano prechodem
na ambulantni lé¢bu demetylaénimi latkami
u Casti starSich nemocnych s prokrocilymi
formami choroby, kteff byli dfive hospitali-
zovani k podavani chemoterapie.

Nemocni jsou nadale lé¢eni v rdmci rdznych
klinickych studif, zejména ve studiich poda-
vajicich tzv. demetylaéni latky starS$im ne-
mocnych s pokrodilymi faizemi MDS a AML,
ktefi nemohou byt [é¢eni kominovanou
chemoterapif, resp. transplantovani (studie
DACO 016 a specificky |é¢ebny program pro
pripravek Vidaza firmy Celgene), témito
pripravky bylo v roce 2009 lé¢eno 9 nemoc-
nych. Nemocni s ALL jsou léCeni v ramci
studie LeukemiaNet protokolem GMALL
(celkem 7 nemocnych), dvéma nemocnym
s MDS typu 5q — syndrom byl v ramci spe-
cifického firemniho |é¢ebného programu
podavan ptipravek Revlimid.

Lécba nové diagnostikovanych
onemocnéni

AML

m | éCené intenzivné — 33.

P rimd #:

Doe. ‘M(/(Dr.

]aro;(m/ Cermdk, CSe.

Z’vSflA'UOe f?f‘lb\n Fe:

MUDr. Michal kouba Drakomira Dortovd

fou'\lchl ses‘fra

Diagnéza 2008 (N=184) 2009 (N=171)
AML 62 69
MDS 22 19
ALL 18 20
CML 12 11
Hemofilie a jiné krvicivé stavy 12 3
CLL 10 11
MPS 9 11
NHL 8 9
ITP 7 5
Aplastickd anémie a PNH 4 3
ATHA 3 A
Jiné anémie 3 2
TTP 2 7
Mmlg 1 o
MM 1 1
Ostatni 8 5

Tab. 1: Pfehled jednotlivych diagnéz — pocet nemocnych lécenych na ldizkovém

oddéleni v letech 2008-2009.

= [ntenzivni chemoterapie — pocet CR 23
(72 % v roce 2008 80 %), 7x resistence,
3x Umrti v indukei.

= V dal3i |é¢bé dosud u 8 nemocnych
provedena allo SCT, 2x relaps béhem
konsolidace.

Déleni dle WHO

= AML therapy related 4x, AML s MLD
7%, M4 4x, M2 5x, M11x, AMK s inv16
1x, M5 2x, AML s transl. 15;17 3x, Mo 2x,
biklonal. AL 1x, myelosarkom 1x.

ALL
® [ é¢eno 12 nemocnych , z toho 7 ve studii

GMALL, ostatn{ protokolem HyperCVAD,

ve skupiné se standardnim rizikem byli
|é¢eni 4 nemocni, u vSech dosazeno CR,
3 nemocni méli vysoké riziko, rovnéz
vsichni dosahli CR, 5 nemocnych mélo
velmi vysoké riziko (2x Ph+ALL, 3x ALL
jako sekundarni malignita), u 4 z nich
bylo dosazeno CR, nemocna relabovala
béhem konsolidace, 1 nemocna zemrela

béhem indukce, 3 nemocni s ALL byli
alogenné transplantovani.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)
Nové diagnostikovano 32 nemocnych:

® RA - 3x, RCMD — 7, RARS 2x, RARS
s trombocytosou 1x, RCMD-RS - 1x,
5g-syndrom — 2x,

®» RAEB —1- 5x, RAEB — 2 — 7x, CMML 1 —
2x, CMML 2 — 2x.

Lécba

= Nemocni s Casnymi stadii — podparna lé¢-
ba, EPO, G-CSF u tézké granulocytopenie,
Revlimid u 3 nemocnych s 5q — syndro-
mem, 2 mladsi nemocni s RCMD a téZkou
cytopenif indikovani k alogenn{ SCT.

® 2 nemocni s formou RCMD a tézkou
trombocytopenif byli zatazeni do studie
firmy Amgen s podavanim romiplostinu
(N-Plate).

= Nemocni s pokrodilymi stadii (> 5%
blastd, 4 mladsi nemocni indikovani

)
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k alogenni SCT, celkem 2x byli nemocni
[é¢eni kombinovanou chemoterapi,
7x demetyla¢nimi latkami).

® CMML: 2 nemocni indikovani k SCT,
2x demetylaéni latky, ostatni [éCeni
chemoterapii (hydroxyurea).

Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho
registru nemocnych s MDS, kam jsou pteda-
vany Udaje z databaze nemocnych [é¢enych
v UHKT, a déle na tvorbé Evropského registru
nemocnych s MDS v ramci projektu EHA-Leu-
kemiaNet a na &innosti IWG (International
Working Group) v projektu revize IPSS.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V roce 2009 bylo na naSem pracovisti
(v UHKT) diagnostikovano a do péce pte-
vzato dal3ich 29 nemocnych, u kerych byla
diagnostikovana CML.

Soubor viech nemocnych lé¢enych v UHKT
pro CML ¢itd vice nez 220 nemocnych:
= celkem nové diagnostikovanych

29 pacient( (19 muzd, 10 zen),
= median véku 55 let (20-82 let),
= ve stadiu chronické faze bylo 27 nemocnych,
® v pokrodilejsich stadiich onemocnéni

2 pacienti.
Po Gvodni cytoredukci hydroxyureou
a event. leukodepleci (u pacientt s klinic-
kymi priznaky z leukostazy) byla u viech
(29) nové diagnostikovanych nemocnych
zahdjena terapie imatinibem, lékem prvni
volby. Jiz v prdbéhu 3-12 mésich od zaha-
jeni 1é¢by docileno u vsech nemocnych he-
matologické remise a u pacientd lé¢enych
déle naz 6 mésich také také kompletni cy-
togenetické odpovédi. Vyznamny byl také
pokles hladiny transkriptu BCR-ABL, tedy
molekularni odpovéd, u 45 % lécenych
velké molekuldari odpovédi.

Pomérné casté dosazeni hematologickych
a cytogenetickych odpovédi s dobrou

toleranci |é¢by bylo pozorovano také u ne-
mocnych [é€enych imatinibem ve druhé li-
nii, tedy po predchozi terapii INF.

Kromé hodnoceni hematologické a cytoge-
netické odpovédi jsou vsichni pacienti moni-
torovani i ve smyslu molekularni odpovédi
(v intervalech 2—3 mésic). Od leto3niho
roku bylo zavedeno provadéni vysetfovani
hladiny imatinibu plazmé (dosud vy3etio-
vano v centralni laboratoti ELN v Bordeaux)
a vySetfovani na ptritomnost mutaci v kina-
zové doméné BCR-ABL, jedné z p¥icin rezis-
tence k 1é¢bé, u vSech pacientd, u kterych
jsou vysetteni tohoto typu indikovana. Kli-
nicky vyznam téchto vysetfeni pak spodiva
v pomoci pFi procesu v rozhodovani o dalsi
|éCebné strategii pfi ne zcela optimalni od-
povédi na lécbu stavajici.

U vybranych pacientd byly také testovany
hladiny transkriptu WT1 (Wilms tumor)
a sledovana aktivita protein(, napt. Crkl,
Src a Lyn, hrajicich roli v patogenezi CML.

Polet pacientd |é¢enych imatinibem v 1. [i-
nii tedy ¢itd 116 nemocnych, s celkovym pte-
zitim (OS) 91 % po 5 letech terapie a pre-
zivanim bez progrese (PFS) v 78 %. Nase
vysledky jsou zcela srovnatelné s vysledky
velkych multicentrickych studii, nap¥. kli-
nické studie IRIS.

Statisticky vyznamny je také rozdil v prezi-
vani pacientd lé¢enych v I. linii v soucasné
dobé imatinibem ve srovnani s drivéjsi lé¢-
bou prvni linie, kterou byl INF nebo chemo-
terapie, jak patrno z grafu ¢. 1.

U vice nez 40 pacientt s CML, u kterych ne-
bylo dosazeno optimalni odpovédi na lé¢bu
imatinibem, kde se rozvinula rezistence
nebo [ék nebyl dostate¢né tolerovan, byly
podavany tyrozinkinazové inhibitory 2. ge-
nerace — dasatinib a nilotinib. Také u téchto
pacient( bylo dosahovano vyznamnych od-
povédi na lécbu, srovnatelnych s vysledky

|éCby ostatnich svétovych pracovist. U pa-
cientd lécenych dasatinibem v chronické
fazi navozeno 93 % hematologickych remisi
a 84 % velkych cytogenetickych odpovédi.
| tato lé¢ba je dobfe tolerovana, o ¢emz
svéd¢i i hodnoceni kvality Zivota nemoc-
nych.

Pacienti, ktefi splnili pozadovana krité-
ria, byli zafazeni a lé¢eni v ramci nékteré
ze 4 nize uvedenych klinickych studii faze
2 a 3, které v soucasné dobé na nasem pra-
covisti probihaji.

V ramci &innosti organizace Ceska leukemi-
cka skupina pro zivot (CELL) se podilime
na spoletné databazi pacientd lécenych
imatinibem — INFINITY I, ll, ll = v rdmci
které bylo také reseno nékolik klinicko-la-
boratornich projektda.

Intenzivni spoluprace pokracuje také s The
European CML Registry v ramci projektu
EUTOS for CML (The European Treatment
and Outocime Study) p¥i European Leuke-
miaNet (ELN), sekce ,Out-study patients" —
pacient s CML [éCenych imatinibem a nové
vzniklé sekce ,Population-based registry”
s cilem redlné zmapovat epidemiologii CML
v celé Evropé.

Participujeme 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. =
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Transplantacni
jednotka a Jednotka

(

intenzivni
hematologické
péce

Pocéet zaméstnancu:
Lékari:
Vseobecné sestry:

Ostatni personal:

V priabéhu roku 2009 bylo na Jednotce
péce  (JIHeP)
a Transplanta¢ni jednotce (TJ) Ié¢eno 190 pa-

intenzivni hematologické
cientl a bylo zde udélano 58 transplantaci.
Z tohoto poctu bylo 56 transplantaci alo-
gennich a 2 transplantace autologni. 46 alo-
gennich transplantaci bylo od neptibuznych
darc(, 10 transplantaci od sourozencl ¢i
jinych pokrevnich pribuznych. 22 trans-
plantaci bylo udélano v nemyeloablativnim
rezimu, ostatni byli transplantovani mye-
loablativné. 43 pacientd bylo transplanto-
vano progenitory ziskanymi z perifernf krve,
ostatni transplantace byly udélany s kostni
d¥eni. Ctyfi pacienti byli transplantovéni
podruhé. 28 transplantaci bylo udélano

?r‘l’h\é P

Zéstupce primdie:

gfahl'éhl' sestra: >

MUDr. Antonin Uitek MUDr. Markéta Myr. Andrea Dockalovd
Markovd, CSec.

od déarct z némeckych registrd, 11 od darcd
Ceskych, 5 vykona od darct z USA a 2 trans-
plantace od darct z Velké Britanie.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, po-
skytovana i péce intensivni véetné umélé
plicni ventilace (UPV), ktera byla provadéna
u 40 pacientl a kontinualnich eliminaénich
metod u 11 pacientd (CVVH).

Vysledky

Celkem bylo v UHKT do konce roku 2009
udélano 786 transplantaci. Z toho 686
alogennich (377 od nep¥ibuznych darcd,
309 od pokrevnich ptibuznych) a 100 au-
tolognich pro nasledujici diagndzy: akutni

myeloidni leukemie (AML) 219, chronicka
myeloidni leukemie (CML) 156, myelo-
dysplasticky syndrom (MDS) 135, akutni
lymfaticka leukemie (ALL) 87, non-Hodgkin-
sky lymfom (NHL) 58, chronicka lymfaticka
leukemie (CLL) 39, myelofibroza (PMF) 34,
myelom (MM) 32, maligni lymfogranulom
(HD) 14, tézka aplasticka anemie (SAA) 10.

V roce 2009 byla udélana analyza pteziti
pacientd s nékterymi hematologickymi
malignitami, transplantovanych v letech
2004-2008. Jejich charakteristika a k¥ivky
preziti, ilustrujici 1é¢ebny potencial alo-
gennich transplantaci u téchto diagndz,
jsou uvedeny na nasledujici strané. =
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Graf ¢. 1:
Zastoupeni
jednotlivych
diagnédz, pro které
byla provedena
transplantace

v letech
1986-2009.

AML CML MDS ALL MM NHL CLL MMM HD SAA ostatni
_ Graf ¢. 2: Rozdéleni podle typu transplantace.
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AML 24
ALL 8
MDS 11
CLL

NHL 7
HD 1
PMF 1
SAA 2
MM 1

Tabulka ¢. 1: Diagnézy nemocnych,
ktefi byli transplantovani v roce 2009.

Velkd Britdnie - 2 $tépy Ceska republika —
Spojené staty 1 Stépu
americké - 5 §tépu

Némecko — 28 stépt
Graf ¢. 3: Puvod $tépu
od nepribuznych darca.
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AML (2004-2008)

o N=66 (41 en, 25 muzi)
vék — med. 46 let (22-63)
pod 50 let - 40 pacientt
nad 50 let - 26 pacientt

O o o o

ddrci: 20x sourozenec,
46x nepribuzny

1: Krivka preziti pacientd s AML —
sourozenecki HSCT (2004-2008).

2: Krivka preziti pacientd s AML -
nep#ibuzna HSCT (2004-2008).

3: Krivka preziti pacienttt s AML -
do 50 let (2004-2008).

4: Krivka preziti pacientd s AML -
nad 50 let (2004-2008).

ALL (2004-2008)

o N=31pacienti (16 Zen, 15 muz()

o vék — med. 34 let (20-64)

o dg: 17x Ph—, 14x Ph+.

o darci: 7x sourozenec, 24x nepfibuzny
(8x — IMM, 4x — 2MM, 1x — 3MM,
Ix — 4 N\N\)

5: Ph negat. ALL (2004-2008)
6: Ph pozit. ALL (2004-2008)

7: CML - 1. CP (2004-2008)

o N=26 pacient( (11 Zen, 15 muz()

o vék — med. 36 let (19-57)

o darci: 9x sourozenec, 17x nepfibuzny
(6x =1 MM, 1x — 2 MM)

8: CML - pokroéilejsi (2004-2008).

o N=11 pacientti (4 Zeny, 7 muz( )

o vék — med. 45 let (21-62)

o dg: 7x BC (6x 2. CP), 4x AP

o darci: 2x sourozenec, 9x nepiibuzny
(3% = IMM, 1x2MM, 1x = 3MM )

MDS (2004-2008)

o N=61 pacient (20 Zen, 41 muz(i )

o vék — med. 53 let (19-64)

o RAEB+ sAML+CMMolL: 44 pacient(

o darce: 11x sourozenec, 33x neptibuzny
(15%x = IMM, 5x — 2MM, 1x — 3MM)

o RA: 17 pacientd

o darci: 6x sourozenec, 11x neptibuzny
(5% =1 MM, 1x — 2 MM)

9: MDS-RA (2004-2008).
10: MDS-RAEB (2004-2008).



Ambulance

Pocet zaméstnancu:
Lékari:
Vseobecné sestry:

Ostatni personal:

Ambulantni prostory byly rekonstruovany
v letech 2005-2006 a jejich plocha byla na-
vysena o vice nez 500 m2.

Ambulance poskytuje superkonziliarni vyset-
Yeni pacient(i z celé CR a zajidtuje kontinuitu
péce pacient(, ktefi prosli 1dzkovymi ¢astmi
UHKT. Jedna se zejména o nemocné po trans-
plantaci hemopoetickych bunék, s akutni
leukémii, myelodysplastickym syndromem,
myeloproliferativnimi a lymfoproliferativ-
nimi chorobami a pacienty s vrozenymi i zis-
kanymi poruchami hemokoagulace.

V levém k¥idle ambulantni ¢asti je umisténo
Sest vySetfoven a mistnosti pro rehabilitaci,
odbéry a sal pro provadéni vykond, véetné
prilehlé mistnosti slouzici k dospavani
po zikrocich provadénych v analgosedaci.
Nachazi se zde i moderni recepce, kde tym
vySkolenych zaméstnancd prijima poza-
davky pacientd na vysetfeni a poskytuje
informace, véetné telefonickych, pacientdm
i zdravotnickym pracovnikdm.

g
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V pravém k¥idle ambulantni ¢asti se nachazi
Dennf stacionar se tfemi oddélenymi boxy
slouzicimi pro oSetteni pacientd ve zhorse-
ném zdravotnim stavu. V samotném staci-
onafi jsou jednotliva ldzka oddélena zasté-
nami zajistujicimi vétsi soukromf pacientd.
Je zde umisténo nékolik modernich polo-
hovatelnych ldzek uréenych zejména pro
pacienty, u nichz aplikace lé¢ebnych rezimd
trva vice hodin. Dal3i lGzka jsou za komfort-
néjsi prabézné ménéna. Denni stacionar
se 16 lazky umoznuje podavat pacientim
transfuze, infuze, [é¢ebné cytostatické kary
a jiné slozité |éebné procedury a na noc
se vracet doml.

Ve vsech prostorach ambulance je moznost
napojit pacienty na monitorovaci tech-
niku, véetné privodu kysliku a stla¢eného
vzduchu. Samozrejmosti jsou bezbariérové
vstupy. V ambulanci jsou vyuzity i dal$i mo-
derni technologie, nap¥. kamerovy systém,
elektronicky vyvolavaci systém pro paci-
enty, Usporné kartotéky Rotomat.

Zéstupce primdie:

MUDr. Jana gajdoué MUDr. Dana §,n0nerow{
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15 000

10 000

5 000

osetfeni na Dennim staciondfi

== polet oSetfenych
pacientd na ambulanci

Graf ¢. 1: Pocet
osetrenych pacienti
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Graf ¢. 2: Pocet
ambulantnich vykont
a aplikaci v letech
2002-2009.
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Staniéni sestra:
Il/aha Pickovd

V roce 2009 jsme na ambulanci o3etfili
20 304 pacientl. Polet oSetfenych paci-
entd se v poslednich deseti letech vice nez
zdvojnasobil diky stale se rozsifujicim dia-
gnostickym a [é¢ebnym moZnostem, véasné
diagnostice a stoupajicimu poctu hospitali-
zovanych pacient(, ktefi jsou tak d¥ive pre-
davani do ambulantni péce. Stoupad i pocet
pacient( osetfenych na Dennim stacionari —
tento trend je znazornén v grafu ¢. 1.

Na navySeni poctu nemocnych se podili
také zintenzivnéni mezioborové spoluprace
a spoluprace s ostatnimi hematologickymi
pracovisti a praktickymi Iékafi.

Kapacita ambulance a Denniho stacionare
byla jiz v roce 2009 pIné vyuzita.

Diky intenzivni péci nardsta také pocet pro-
vedenych diagnostickych vykont (viz graf
¢. 2). Vedkera data, zobrazena v garafech,
souviseji se spektrem diagnéz, které se v da-
ném roce kumuluji na ambulanci nejvice.

V roce 2009 probihaly také na ambulanci
audity k p¥ipravé k mezinarodni reakredi-
taci JCI, kterou UHKT ziskal v roce 2007.
Reakreditacni proces se ma uskutecnit
v Cervnu 20170. Moderni prostory spolu
s profesionalnim pristupem vsech zamést-
nanct ambulance zajistuji pacientdm nej-
vyssi kvalitu péce a bezpecnostina Spickové,
mezinarodné srovnatelné drovni. =
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Centrum pro trombdzu
a hemostizu

Lékari: 3

Laboranti: 1

L

Zasfupoe vedouciho: >

MUDr. Viera Pohlreichovd

(/adouol' (ékaF:
MUDr. Peter ga(aj

Centrum pro trombézu a hemostazu
(CTH) se zamétuje na diagnostiku a terapii
poruch hemostazy. V jeho dispenzarizaci
jsou pacienti z celé CR.

Ddlezitou soudasti Cinnosti centra je péce
o dospélé pacienty s vrozenym deficitem ko-
agula¢nich faktort — hemofilii A a B (celkem
200 pacient() a von Willebrandovou choro-
bou (90 pacient). CTH je jednim ze dvou
hlavnich center pro diagnostiku a [é¢bu
vy3e uvedenych onemocnéni v CR. V centru
je sledovano a léceno i 8 pacientl s hemo-
filiit A/B a inhibitorem FVII/FIX (vice nez
polovina pacient( s touto diagnézou v CR).
V roce 2009 byla u jednoho z téchto vysoce
rizikovych pacientl provedena ve spolu-
praci naseho centra a ortopedické kliniky
FN Bulovka unikatni operace — simultann{

endoprotéza obou kolennich kloubd. Spolu
s timto pracovistém (vedouci lékar as.
R. Kube3) zajistujeme prevaznou vétsinu
endoprotetickych vykon( u pacientd s he-
mofilii z celé CR. Ve spolupraci s ortopedic-
kou klinikou 2. LF FN Motol (as. P. Teyssler)
se v poslednim roce Gspésné rozviji pro-
gram radionuklidové synovektomie kloubd
u pacient s mensim kloubnim postizenim.
Od roku 2008 je v UHKT pacientéim k dis-
pozici i ambulantni rehabilitaéni program.

V CTH jsou déle diagnostikovany a léceny
méné Casté vrozené poruchy hemostazy jako
napt. deficit faktord V, VII, X, XI, XIlI, dysfibri-
nogenémie, vrozené trombopatie aj.

center pro diagnostiku a [é¢bu zavaznych

ziskanych poruch hemostazy, zejména in-
hibitoru FVIII (v dispenzarizaci mame t. ¢.
10 pacient() a TTP (t. ¢ dispenzarizovano
20 pacientd).

CTH zajistuje také konziliarni ¢innost pfi
operalnich vykonech u pacientd s poru-
chami koagulace.

Ve spolupraci s gynekologicko-porodnic-
kymi pracovisti je v centru poskytovana
péce pacientkdm s krvacivymi poruchami
a trombofilnimi stavy v téhotenstvi.

P¥i své praci centrum uzce spolupracuje
s koagulaéni laboratofi UHKT (vedouci

RNDr. Ingrid Hrachovinova). =

Laborator pro poruchy

hemostazy

VS ostatni: 3
Laboranti: 7

.2

Vedouci (ékai: Zéstupce Uedouo:’ko:>

RNDr. Iv\ﬂrfd Hrachovinovd RMNDr. Simon Rittich, PrD.

Laborato¥ pro poruchy hemostazy (LPH)
se zabyva diagnostikou a patofyziologif
poruch hemostazy. Cinnost laboratote
je skloubenim rutinni a konzilidrni prace
v laboratorni diagnostice a védecko-vy-
zkumné prace podporované granty. La-
borato¥ Gzce spolupracuje s Centrem pro
trombézu a hemostdzu, jehoz vedoucim je
MUDr. Peter Salaj.

V roce 2009 doslo v koagulaéni laboratofi
k jedné personalni zméné. Nastoupila labo-

rantka Jana Rihova. Ing. Franti$ek Mareéek,
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PhD., Gspésné dokoncdil zavére¢nou zkous-
kou atesta¢ni studia VySetrovacich metod
v klinické biochemii. V ptipravé na kva-
lifika¢ni zkousku z laboratorni hemato-
logie je jedna laborantka. Byla zavr3ena
nékolikaleta prace kolektivu laboratore,
soustfedénd na vyplnéni vSech pozadavkd
akreditace CIA podle mezindrodni normy
15189. Hlavni zasluhu na zdarném ukonéeni
akreditace prvnich sedmi metodik v rutinni
laboratoti mél Ing. Marecek. Pozadavky
na vysetfeni hemostazy se celorotné opét
zvysily, tentokrat v prdméru o 20 %.

Seznam a struktura provadénych
vySetieni

Rutinni koagulacni vySettreni

Denn{ rutinni i specializovana skriningova
vySetfeni poruch koagulace pro pacienty
na klinickém oddéleni UHKT vzrostly o vice
nez 35 %. Davodem je ¢astéjsi aplikace 1é¢by,
ktera ovliviiuje hemostazu (napt. derivaty
asparaginazy). Laboratof (zce spolupraco-
vala s lékafi na ltzkovém oddéleni UHKT
pti sledovani zmén koagulace, prevence



hyperkoagulaénich stav(i a p¥i nastaveni anti-
koagulaéni 1é¢by heparinem u pacientd s he-
mato-onkologickym onemocnénim. Pokra-
Covali jsme ve skriningu trombofilnich mar-
keri u hemato-onkologickych pacienrtd pred
lé¢bou, protoze jejich pozitivni pFitomnost
mize neptiznivé ovlivnit prognézu nemoc-
nych (na zékladé vysledka nasi laboratore ma
v Ceské populaci kazdy 10. obyvatel vyznamny
rizikovy faktor pro vznik Zilni trombézy).
Z béznych vysetrenivzrostl vyznam stanoveni
D-dimér(i pro sledovani protrombotického
stavu pacienta. Nedilnou soudasti je monito-
rovani antikoagulaéni |é¢by. V posledni dobé
se zvysilo pouziti nepfimych a p¥imych inhi-
bitord trombinu a FXa, tim se zvysily naroky
na variabilitu okamzité dostupnych vysledkd
sledovani [é¢by. Celkovy pocet vech béznych
rutinnich vySetfeni se proti lofiskému roku
zvysil o 25 %. Meziro¢ni prehled vybranych
parametrd je v grafu €. 1.

Specializovana vysetfeni a spoluprace
s klinickymi pracovisti

V ramci ambulantnich a konzilidrnich vyset-
feni byla provadéna specializovana vy3etfeni
pro stanoveni diagnézy pacient( s patolo-
gickym zakladnim koagulaénim skriningem,
osobni nebo rodinnou anamnézou poruchy
hemostazy (meziroéni prehled vybranych pa-
rametrd je v grafu ¢. 2). MnoZstvi vétsiny spe-
cidlnich vysetfeni mélo stabilni trend. Zvy-
Soval se pocet vysetfeni zavaznych poruch
koagulace jako napt. inhibitor FVIII a také
pocet vysetfeni spojenych s diferencialni di-
agnézou hemofilie A a von Willebrandovy

choroby nebo ziskanym inhibitorem FVIII.
Zavedli jsme novou metodiku na stanoveni
zbytkového inhibitoru u sledovanych paci-
entl se ziskanym inhibitorem FVIII. Pokra-
covala diagnostika u nemocnych s rozvojem
trombézy nebo plicni embdlie v relativné
mladém véku, kde se predpoklada vrozena
dispozice.

V ramci skriningu trombofilnich marker
byla provadéna detekce relativné castych
genetickych poruch, jako jsou Leidenska
mutace ve faktoru V a mutace 20210A v pro-
trombinovém genu, ale i méné castych, jako
je deficit proteinu C, proteinu S a antitrom-
binu. Dlouhodobym cilem nasi laboratote
je tuto dispozici identifikovat a charakteri-
zovat i na molekularn{ drovni v ramci gene-
tickych rodinnych studii.

V roce 2009 jsme se soustredili na prob-
lematiku vySetfovani vrozeného deficitu
antitrombinu  (AT). Vrozeny deficit AT
predstavuje 3onasobné riziko pro TEN a pfi
kombinaci s dal$im rizikovym faktorem,
jako je HAK, téhotenstvi a vétsi invazivni
vykon, se riziko zvySuje na 9o—100 %. Analy-
zou pfitomnosti vrozeného deficitu AT jsme
zjistili, Ze incidence v CR je vyrazné podhod-
nocena. Celosvétova incidence predpoklada
v CR minimalné 500 pacientd, zatimco my
jsme zatim ve spolupraci s hematolog-
ickymi centry z celé republiky prokazali 85
pacientl s kauzalni mutaci v genu pro AT.
Existuje tedy mnoho pacientd s nediagnos-
tikovanym vrozenym deficitem. Zjistili jsme,
ze jednim z ddvodl muze byt, ze nékteré

mutace jsou obtizné zachytitelné funkénimi
testy. Jednou z nich je mutace LeuggPhe
(2759C-T). Tuto mutaci jsme nalezli u 40 %
pacientd s deficitem AT. V leto$nim roce
jsme dosetfili kauzéIni mutaci u 10 rodin,
celkem to predstavuje 17 pacientl. Nalezli
jsme 2 delece nékolika exond, 2 malé in-
serce a zaménné mutace. V jedné rodiné
byla nalezena kombinace dvou rdznych mu-
taci, jednou z nich je mutace LeuggPhe.

Metodika skriningu hypo/hyperkoagulace
byla doplnéna testem na stanoveni gene-
race trombinu ve vzorku (TGA). Laborato¥
se zldastnila ISTH/SSC Working Party on
TGA, 2nd Collaborative Study on TGA pro
standardizaci metody pro stanoveni rlz-
nych ,by pasovych" koncentratd (rFVlla,
Feiba). Laboratot déle organizovala prak-
ticky seminar na laboratorni stanoveni FVIII
a inhibitoru FVIII.

Laboratof se déle zabyvala laboratorni di-
ferencidlni diagnostikou HUS/TTP. V roce
2009 byla vySetfena aktivita ADAMTS13
a protilatky proti ADAMTS13 u 140 paci-
entd. Bylo diagnostikovano deset novych
pripadd ziskané formy TTP. Seznam vsech
vySetfeni provadénych v LPH je na webo-
vych strankdch UHKT.

Vyzkumna a védecka prace

V roce 2009 nase laborato¥ pokracovala
za podpory grantu IGA ve vyzkumu p¥icin
trombotickych mikroangiopatii(TTP/HUS).
Metody pro diferencialni
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ziskané a vrozené TTP jsou jiz delSi dobu
v laboratotfi zavedeny. Laboratot spolu-
pracuje s mnoha hematologickymi a nef-
rologickymi centry (Pediatricka klinika FN
Motol a FN Ostrava-Poruba, Nefrologicka
klinikaVFN a FN Plzeri, OKH Pelh¥imov,
Ceska Lipa a Ceské Budéjovice). Prokazali
jsme v nékolika rodinach kauzalni mutaci
v genu pro ADAMTS13, kterd zplsobuje
pozdni nastup TTP. Preventivni vySetteni
této mutace v exonu 24 ma velky vyznam
pro véasnou lé¢bu a prevenci zavaznych
komplikaci TTP. VySetfeni TMA jsme roz-
$itili o charakterizaci vrozeného (atypic-
kého) hemolyticko-uremického syndromu
(aHUS). Predpoklada se, e je zplsoben
mutacemi v genu pro faktor H (CFH),
CMP, faktoru | a ev. trombomodulinu.
Prokazali jsme 3 dosud nepopsané mutace
v genu pro MCP, které zplsobuji klinicky
zavaznou formu aHUS, projevujici se v ra-
ném détstvi, dvé mutace v genu pro CFH
a u jednoho pacienta jsme prokazali velmi

vysoké protilatky proti CFH bez p¥itom-

nosti mutace v CFH.

Ve spolupraci s kardiologickym oddélenim
IKEM jsme testovali hyperkoagulaéni stav
u pacient( s/bez fibrilace sini ve vzorcich
odebranych z pravé a levé predsiné a z cir-
kulace. Vyzkum se soustfedil na vysvétleni
pri¢iny castéjsi pritomnosti tromb( v levé
piredsini (LA). Prokazali jsme kombinovanou
roli hyperkoagulace a aktivace endotelu pfi
tvorbé trombu v LA. Poster prezentujici vy-
sledky ziskal zvlastni cenu na XXII. Kongesu
ISTH v Bostonu, USA.

Externi kontrola kvality

Laborator se Uspésné z(castnila mezinarodni
kontroly kvality ECAT (stanoveni lupus anti-
koagulans, D-diméry, inhibitor FVIII, trombi-
novy generacni ¢as TGA) a NEQAS (stanoveni
PT, APTT, Fbg, TT, stanoveni nefrakcionova-
ného i LMW heparinu, D-diméry, PS, PC, AT,

APC-R, FIl, FV, FVII, FVIIl, FIX, FX, FXI, FXII,
FXIll, vWF:Ag, vVWF:RiCo, inhibitor FVIII, TGA,
FV Leiden, FIl-20210A) a SEKK (D-diméry).

Narodni registr nemocnych
s vrozenymi poruchami
koagulace

Narodni registr nemocnych s vrozenymi po-
ruchami koagulace, ktery je spravovan nasim
pracovistém, registruje vice nez 1 000 ne-
mocnych s deficity FVIII, FIX, vWF, FXI, FXII,
FVII a FV. DilezZitou soudasti registru je idaj
Na grafu ¢. 3 je zndzornén pocet nalezenych
kauzalnich mutaci v nasi laboratofi u paci-
ent( s hemofilii A a B.

Znalost kausalni mutace v hemofilickych ro-
dinach byla v letoSnim roce vyuzita ke sta-
noveni pfenasedstvi u 20 pacientek a umoz-
nila provedeni 10 prenatalnich vySetfeni
hemofilie AiB.=
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Graf ¢. 3: Celkovy pocet pacientt

s hemofilii A a B, zaslanych

k vysetreni kauzalni mutace do LPH
do roku 2009 je 730;

na obr

a) je polet pacientti s vysetfenou
kauzailni mutaci v genu pro FVIII

v zavislosti na tizi hemofilie A;

b) je polet pacientt s vySetfenou
kauzalni mutaci v genu pro FIX
v zavislosti na tizi hemofilie B.



Morfologicko-cytochemicka

laborator

Lékari: 3

Laboranti: 7

Laboratof je vybavena 2 analyzatory.
Hlavni s5-populacni analyzator SYSMEX
XE-5000 méfi a vyhodnocuje i jiné parame-
try krevniho obrazu nez bézné analyzatory
(naptiklad absolutni a relativni pocet normo-
blastd, ¢i nezralych granulocyt®). Zaloznim
analyzatorem je XS-800i, ktery je od stejné
firmy a to SYSMEX CZ, s. r. 0. Natéry a bar-
veni jsou nové od fijna 2009 provadény
na novém automatu SP-1000i. Do provozu je
postupné zapojovan i novy piistroj DM 96
CellaVision, ktery je urc¢en na hodnocenfi na-
téru perifern{ krve a ktery je pomoci digital-
niho prenosu dat schopen spoditat jednot-
livé bunééné populace v natéru periferie.

Laboratof rutinné vySetfuje krevni ob-
raz, sedimentaci erytrocytl, provadi cy-
tologickou analyzu aspiratu kostni drené,

Vedouci (ékai:
MUDr. Dana Mikulenkovd MUDr.

mozkomisniho moku, pleurdini tekutiny,
ascitické tekutiny, tekutiny z bronchoal-
veolarni lavaze. Celkem 13 cytochemickych
vySetfeni umoziuje presnou morfologic-
kou diagnostiku i monitoraci hematologic-
kych onemocnéni. Laboratof v ramci svych
kompetenci provadi téz superkonziliarni
vysetieni.

Atestovani pracovnici laboratore zajistuji
postgradudlni vyuku morfologie v ramci pte-
datestacni ptipravy lékafl v oboru ,,Hemato-
logie a transfuznf sluzba" i vyuku morfologie
pro laboranty. Vsichni pracovnici se aktivné
Gcastni hematologickych konferenci porada-
nych Ceskou hematologickou spole¢nosti.

Laboratof v letoSnim roce Uspésné splnila
podminky externi kontroly kvality v ramci

Meduloblastom - aspirat KD.

Zéstupce vedouciho:
adka Simeckovd

SEKK, s. r. 0. a to v méFeni krevniho obrazu
véetné parametrd retikulocyt(, v mikrosko-
pickém hodnoceni natéru periferni krve,
v hodnoceni sedimentace erytrocytd. Je jed-
nou z referencnich laboratoii SEP (Skupina
expertnich pracovist) pro mikroskopickou
analyzu natéru periferni krve v ramci SEKK.
MUDr. Dana Mikulenkova je supervizorem
cyklu ,Natér periferni krve ve fotografii”
v ramci SEKK.

Na konci roku laboratot ispésné prosla au-
ditem firmou CIA pro normu ISO 15184.

Dale laboratof zpracovava histologicky
materiél (trepanobiopsie) pro histologické
vySetfeni. As. MUDr. Vit Campr z Ustavu
patologie a molekuldrni mediciny pti

2. LF UK ve FN Motole provadi kompletni -
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Fa

Leishmaniosa - aspirat KD. Q Leukemie z dendritickych bunék - aspirat KD.

histologickou diagnostiku z trepanobiop- ® Stanoveni poctu trombocyt

sie kostni d¥ené, lymfatické uzliny, sleziny v prokainua a v citratu.
¢i jinych tkani. = Mikroskopicka analyza natéru periferni krve

® Sedimentace erytrocytd.

Zarok 2009 bylo provedeno 309 histologic- ® Cytologicka analyza aspiratu kostnf{

NaF, kyselé fosfatazy, tartarat rezistentni
kyselé fosfatazy, alkalické fosfatazy,
naftol-ASD chloracetatesterazy,
vysetteni PAS reakce, barveni sudanovou
Cerni B, prikaz zeleza, barveni

kych vysetteni kostni dfené. drené, mozkomisniho moku, pleuraini toluidinovou modfi, vys. ORO - olejova
tekutiny apod. gerven O). m
Seznam a struktura provadénych = Cytochemické vysetteni (prikaz
vysetieni myeloperoxidazy v¢. eozinofilni formy,
= Kompletni krevni obraz v¢. stanoveni o-naftyl butyrat esterazy v¢. inhibice
poctu retikulocytd na analyzatoru. NaF, a-naftyl acetat esterazy v¢. inhibice
30 000 [ lymfoproliferace - 22 AML - 52
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stanoveni poctu retikulocyti
na analyzdtoru

«== mikroskopicky diferenciél

@ krevni obraz

Graf ¢. 1: Krevni obrazy,
vySetieni retikulocytd
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Graf ¢. 3: Nové stanovené diagnézy
Vv roce 2009.

. . . . . \ , , Graf ¢. 2: Cytologicka a cytochemickd
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Laborator PCR diagnostiky

leukémii

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

Laborato¥ provadi rutinni molekularni
zachyt faznich gend u akutni myeloidnf leu-
kémie (AML), zachyt klonality u lymfopro-
liferativnich onemocnéni B i T fady — u cho-
nické lymfatické leukemie (CLL; u té navic
stanovujeme mutadni stav IgV, gendl), popf-
dalSich chronickych i akutnich lymfoprolife-
rativnich onemocnént, a zjistuje klonalni mu-
tace u Ph- myeloproliferativnich onemocnéni
(MPO) - nejcastéji jde o mutaci tyrozinové
kinazy JAK2"¢. Dale provadi molekularnf sle-
dovani minimalniho rezidualntho onemoc-
néni u AML i CLL. Pfevaha ¢innosti labora-
tofe spociva v rutinni diagnostice uvedenych
stav(l, vétSina vykon( je hrazena z prostiedkd
vetejného zdravotniho pojisténi. Vyzkumna
¢innost je spojena s uvedenymi tématy.

Pokud se tyka vysetfeni AML, laborator di-
agnostikuje dnes jiz ,klasické” fazni geny
charakterizujici AML s relativné pt¥iznivou
prognézou: PML/RARo, AMLVETO a CBFB/
MYH11. Nové vysetfujeme jakoukoli fuzi
podle ptani klinika (vétsinou na podkladé
znalosti cytogenetického nalezu daného
pacienta). Kromé téchto fazi, prospektivné
vySetfovanych a kazdého pacienta s AML,
je laboratof schopna vysetfit i jakykoli
jiny fazni gen s prihlédnutim k cytogene-
tickému nélezu a vysledku fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH). Cytogenetické
nélezy nis mohou ,navést” na stopu, kde
hledat pripadnou flzi na drovni RNA. Tyka
se to predevSim nejriznéjsich fazi genu
MLL s riznymi zlomovymi misty. V soucas-
nosti ma laboratof ve sledovani napf. paci-
enti s fiznimi geny AF6/MLL, AFo/MLL, AF1o/
MLL a MLL/ENL. Molekuldrni zachyt téchto
faznich genl je nasledné vyuzit pro sledo-
vani minimalniho rezidualniho onemocnéni
(MRO) danych pacientl. Na zikladé za-
chytu fazniho genu a charakterizace jeho
zlomového mista je pro kazdého pacienta
zavedeno vysetfeni MRO pomoci kvantita-
tivniho RT-PCR v redlném ¢ase (RQ-PCR).
Vysetfovany fizni gen je pritom zaklonovan
do plazmidu, ktery pak slouzi jako pozitivni
kontrola pti molekularnim vy3setteni.

(

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) jsou
vyznamnou podskupinou AML ptedevsim
tim, Ze predstavuji naprosto urgentni situaci,
kdy je nutné co nejrychleji stav presné diag-
nostikovat a zahdjit specifickou 1é¢bu. Nej-
Castéjsi fuzni gen u APL, PML/RARa je pro
nds samoziejmou soucasti diagnostického
panelu pro AML. V p¥ipadé suspekce na APL
jsme schopni vySetfit tuto fazi do 6 hodin
od obdrzenf{ vzorku dfené nebo krve. Labo-
ratof ma moznost vysetfit i dalsi fizni geny,
které se mohou (extrémné vzacné) vyskyt-
nout u atypickych forem akutni promyelo-
cytarmni leukemie APL, které nenesou bézné
vySetfovany fazni gen PML/RARa, ale mohou
mit fazi PLZF/RARa, NPM/RARc, NuMA/RARa,
FIP1LY/RAR nebo PRKARIA/RARc.

U v3ech pacientl s de novo AML a APL je na la-
boratofi vysetrovana také pfitomnost interni
tandemové duplikace genu FLT3, jakoz i jeho
bodova mutace v kodénu D83s. U indikova-
nych pacientt vySetfujeme pomoci sekvenace
také mutace v genu C-KIT, nejcastéjsi a pro-
gnosticky mozna zavaznou mutaci C-KITP%*® vy-
Setfujeme pomoci RQ-PCR. V tomto odstavci
zmiéna vysetfeni mohou mit prognosticky
vyznam u AML. S nasi laboratofi spolupracuje
také laboratot Ing. Fuchse z Useku moleku-
larni genetiky UHKT. Jeho laboratof provadi
dalsi cenna molekularni stanoveni s prognos-
tickym vyznamem, napt. mutace gentt NPM1,
CEBPA, parcialni tandemové duplikace genu
MLL, kvantitativni stanoveni genu ERG apod.
V laboratotich RNDr. C. Haskovce a Mgr. J. Po-
laka je stanovovana i kvantitativni exprese

v

Uedouc/ (ékar:
MUDr. Jiti Schwarz, CSe.

Zéstupce vedouciho:
Ir\ﬂ, ]ar\a M arkovd

genu WT1, kterd ma také jisty prognosticky
vyznam, navic viak je tento gen nejdilezi-
téjsim a nejuniverzanéjsim cilem sledovani
MRO u pacientd jak AML, tak i APL.

Co se tyka programu CLL, laboratotf bézné
vysetfuje klondlni prestavbu IgV, gen( a je-
jich mutacéni stav podle nasi originalni me-
todiky (S. Pekova et al., Mol. Diag. 2005).
Pro vyzkumné Gcely byla v r. 2008 zavedena
ve spolupraci s FN Brno (Doc. J. Smardova
a RNDr. M. Trbusek) metodika vySetteni
FASAY, tedy funkéni aktivity genu TP53, kli-
Cového regulatoru proliferace, diferenciace
a apoptdzy bunék. Lokus TP53 je u CLL ¢asto
deletovan (v ramci delece 17p) a zbyla alela
TP53 mize byt zaroven mutovana, coz ovlivni
zakladni zminéné biologické charakteristiky
leukemického klonu p¥i CLL. U T-bunéénych
lymfoproliferativnich onemocnéni stanovu-
jeme klondIni molekuldri p¥estavby T-bu-
nééného receptoru (TcR).

V programu MPO laboratof bézné stano-
vuje mutaci JAK2Y*"7F pomoci nami jiz dfive
publikované metodiky (. Markova et al.,
Leuk Lymphoma 2007), spotivajici v RQ-
PCR a LNA modifikovanymi sondami, u vy-
branych pacientl Ize vy3etfit i alternativni
mutaci JAK2 genu v exonu 12 (pomoci sek-
venace). Déle byla nové v r. 2008 zavedena
metoda RQ-PCR s LNA modifikovanymi
sondami pro detekci u MPO vzacnéjsich
mutaci genu trombopoetinového recep-
toru MPLWssKL, U mastocytézy stanovujeme
mutace genu C-KIT2%¢ (viz vy3e), u pacientd -
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Graf ¢. 1: Celkovy pocet
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s chronickou eosinofilni leukemii (CEL) &
hypereosinofilnim syndromem (HES) téz
fazni gen FIPILY/PDGFRa. Jsme schopni pa-
trat po jakékoli fuzi gend PDGFRo, PDGFR,
event. FGFR1, je-li na né suspekce na zakladé
predchoziho FISH vySetteni.

Rutinni ¢innost

V roce 2009 bylo dodano do nasi laboratote
1587 vzorkd k molekularmimu vy3ettenf z pe-
riferni krve nebo z kostni dfené (v roce 2008
to bylo 1 502 vzorkd, jedna se tedy o nardst
05,6 % — viz graf ¢ 1). Jde zatim o nejvy3si po-
et vzorkl vysetrenych za rok v historii nasi
laboratore. Dostavame k vysetteni vzorky pa-
cient lé¢enych v UHKT i na jinych pracovis-
tich (priblizné polovina viech). Kontinualné
se méni struktura ndmi provadénych vyset-
Feni — viz graf ¢. 2. Trvale roste ptedevsim po-
et vySetfeni u pacientd se suspektnim MPO.
Laborato¥ ziskala v roce 2009 akreditaci CIA
na vysetfeni mutace V617F genu JAK2.

Védecko vyzkumna cinnost
a publikace

Vysledky nasi analyzy vyskytu mutaci gentd
C-KIT, JAK2 a FLT3 u non-APL pacient s AML
s dobrou prognézou (tj. pacientil s tzv.
core-binding factor leukemii, nesoucich faze
AMLVETO nebo CBF/MYH11) byly publiko-
vany v impactovaném casopise (J. Markova
et al, Leuk Lymphoma 2009). Pracovnici la-
boratote jsou dale spoluautory t¥i dalSich
¢lankd v impactovanych casopisech a jed-
noho ¢lanku v ¢eském pisemnictvi, prvnimi
autory C¢tyr sjezdovych abstrakt a spoluau-
tory tady dalSich. Laboratot se podili na vy-
zkumném zdméru UHKT, dotovaném MZ
CR, z téchto prostiedka je také hrazen vyvoj
novych metodik, pracovnici laboratote jsou
spolufesiteli nékolika grant IGA MZ CR. Po-
dileji se i na pre- a postgradualni vyuce.

Seznam a struktura provadénych
vysetieni

AML, APL - vysetieni fuznich gend -
zachyt i rezidudIni onemocnénit
ze d¥ené”

VySetfované geny: PML/RARa, AMLVETO,
CBFB/MYH11, event. jakykoli jiny flzni gen
u AML a APL; FLT3/ITD, FLT3D835, C-KIT.

*Pozn. 1: jen pfi nouzi o materidl ze dfené
mozno provést z periferie, ale jen za cenu
problematického hodnoceni rezidualniho
onemocnéni).

tPozn. 2: Rezidudlni onemocnéni stano-
vujeme po dosazeni kompletni remise
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vySettenim fdznich gent po indukci a kazdé

konsolidaci, dale a 3 més. v 1. roce, a 6 més.
ve 2. roce, dale 3 1 rok. (V kratSich interva-
lech Ize vysetfovat expresi genu WT1 pouze
z periferni krve na Odd. molekularni gene-
tiky UHKT — RNDr. Hakovec, Mgr. Poldk).

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

BéZné vysetfované geny: IgV, a TcR geny —
ureni jejich klonality. V ptipadé zichytu
klonalni prestavby IgV, genu zjistujeme
jeho mutacéni stav — vySetfeni ma smysl
pouze u CLL a mantle-cell lymfomu.

Je mozno provést funkéni analyzu genu
TP53 (kédujictho protein p53) pomoci
FASAY eseje.

#Pozn.: Vysetfeni rezidudlniho onemocnéni
ma smysl jen u pacient( |écenych s kura-
tivnim zadmérem, u nichz bylo docileno
kompletni nebo velmi dobré parcidlni re-
mise, a dale u transplantovanych pacient(.
Provadime jej pomoci RT-PCR v realném
¢ase (RQ-PCR) a primerd specifickych pro
pacienta (resp. pro jednu nebo vice z jeho
klonalné prestavénych alel). Jako kontrolu

uzivdme zaklonovanou ¢ast Ig genu paci-
enta. Metodika je naro¢nd na praci, proto
kazdou indikaci sledovani nutno domluvit
s vedoucim laboratore.

Myeloproliferace - zachyt i reziduaini
onemocnéni z periferni krve

Bézné vysetfované geny: JAK2"6'7,

Po domluvé s vedoucim laboratore Ize vySet-
Fit alternativni mutace genu JAK2 v exonu
12, a také mutace MPLYs'5KL, L ze provést i vy-
Setfeni mutaci genu Epo-receptoru a von
Hippelova-Lindauova (VHL) genu. Lze pro-
vést i vySetfeni mutace C-KIT a faze FIP1LY/
PDGFRa a na podkladé suspekce cytoge-
netika také jakoukouli fazi genl PDGFRa,
PDGFRpB a FGFR1. =
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Graf ¢. 2: Struktura
jednotlivych typa
vysetteni (dle diagnézy)
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Laborator prutokové

cytometrie

Lékari: 1
VS ostatni: 2
Laboranti: 4
Laborato¥ pritokové cytometrie je

s diagnostickou,
vyzkumnou a vyukovou ¢innosti zamétenou

specializovana laboratof

na hematologické malignity (akutni a chro-

nické leukemie, lymfoproliferace, myelo-
dysplastické a smiené myelodysplastické/
myeloproliferativni syndromy), nenadoro-
vou hematologii (vrozené a ziskané poruchy
trombocyt(i a erytrocyt(), transfuznf a trans-

plantaéni hematologii.

Pristrojové vybaveni

= Pritokovy cytometr FACSCalibur, BD
Biosciences (2 lasery/s fluorescence)

® Pritokovy cytometr FACSCanto, BD
Biosciences (2 lasery/6 fluorescenci)

Metodické, metodologické
podklady a pfipravenost

Laboratorni postupy jsou zavedené v sou-
ladu s konsensudlnim doporuéenim Euro-
pean Leukemia Net (ELN), International Cli-
nical Cytometry Society (ICCS), European So-
ciety of Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akre-
ditované dle normy CSN EN ISO 15180.

Seznam provadénych vysetieni

Nadorova hematologie:

® [munofenotypizace, imunologicka
diagnostika, klasifikace, prognosticka
stratifikace, follow-up akutnich leukemii
(B-ALL, T-ALL, AML, MPAL) a detekce
minimalni rezidualni nemoci (MRN)
po chemoterapii/transplantaci

® [munofenotypizace, imunologicka
diagnostika, klasifikace, staging,
follow-up lymfoproliferaci a detekce
minimalni rezidualni nemoci (MRN)
po chemoterapii/ transplantaci

= [munofenotypizace, imunologicka
diagnostika, klasifikace a prognosticka
stratifikace myelodysplastickych
a smisenych MDS/MPS syndrom

Nenddorova hematologie:
= Diagnostika paroxysmalni no¢ni
hemoglobinurie (PNH) a PNH stavi

(

= Diagnostika vrozenych (Glanzmannova
trombastenie, Bernarddv-Souliertv
syndrom, syndrom Sedych trombocyt(i)
a ziskanych (megakaryocytarni,
amegakaryocytarni, imunni, neimunnf)
poruch trombocytd

= [munologické stanoveni absolutniho
poctu trombocytl priatokovou
cytometrii

= Monitorovani funkce trombocytd
pritokovou cytometrif

= Monitorovani terapie inhibitory P2Y
receptoru (clopidogrel, prasugrel)

Transplantacni hematologie:

= Stanoveni retikulovanych trombocyt(

= Stanoveni lymfoidnich subpopulaci
pri monitorovani imunosupresivni
terapie a obnovy imunitniho systému
po transplantaci

Stanoveni progenitorovych CD34+ bunék

Diagnostika potransplantaénich
lymfoproliferativnich onemocnénf

= Kvantitativni stanoveni CMV
specifickych, CD3+CD8+ pamétovych
T lymfocyt

a A

Uedouc/ (ékar:
MUDr. Juri Marinov, CSe.

Zdstupce vedouciho:
Mgr. Alena Luxovd

Transfuzni hematologie:

m Kontrola kvality trombocytarnich
a erytrocytarnich pripravkd — detekce
a kvantifikace rezidualnich leukocyt(

Vyzkumna cinnost

Laborato¥ priatokové cytometrie se podili
na teseni fady Ustavnich grantovych pro-
jektl a vyzkumného zaméru.

Skolici éinnost

Laboratof pritokové cytometrie pravidelné
provadi postgradudlni, predatestaéni pred-
nasky a odborné kurzy pro hematology a i-
rokou lékarskou vefejnost. =

skolici ¢innost - 2 %

vyzkumnd ¢innost - 10 %

konsilidrni ¢innost - 27 %

diagnosticka ¢innost - 60 %

120 000 [

100 000 [

80 000 [

kontrola kvality - 1 %

Graf ¢. 1: Struktura
pracovni niplné
laboratore.

Graf ¢. 2: Pfehled
vykonu v letech

60 000

2005 2006 2007

2008

2009 2002-2009.
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Laborator diagnostiky anémii

Lékari: 1
VS ostatni: 1
Laboranti: 3

Laborator diagnostiky anemii se vénuje
diagnostice korpuskuldarnich hemolytic-
kych anémii a nékterych ziskanych poruch
Cervené krevni fady a déle provadi vyset-
feni kinetiky krevnich elementd.

Seznam a struktura provadénych
vySetieni

V roce 2009 bylo pokracovano v rutinnich
diagnostickych vysetfenich u nemocnych
s vrozenymi poruchami Cervené krevné fady
(dédi¢na sférocytoza, deficit pyruvat kinazy,
deficit G-6-PD, alfa a beta thalasemie a dalsi
vzacnéjsi hemolytické anémie). Byla déle pro-
pracovana metoda kapilarni elektroforézy,
jez vyrazné zcitlivuje a zptesnuje diagostiku
abnormalnich hemoglobint a p¥ipravuje
se zavedeni elektroforézy membranovych
bilkovin do rutinni diagnostiky vrozenych
poruch erytrocytarni membrany. Laboratof
déle spolupracuje s laboratofi molekularni
genetiky Univerzity Palackého v Olomouci
pri zachytu nékterych vzacnych hemoglobi-
nopatii. V roce 2009 byly popsany dal3i ne-
mocni s nékterymi vzacnéjsimi formami he-
moglobinu (Hb Lepore aj.) a dale 4 nemocni,

(/adouo(' (ékak:

Doc. MUDr. Jaroslav C/ermék, CSe.
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Graf ¢. 1: Seznam a struktura provedenych vysetfeni v letech 2007-2009.

u nichz byla diagnostikovana kongenitaln{
sideroblastickd anémie v détském véku. Na-
lezy byly prezentovany na 51. kongresu Ame-
rican Society of Hematology. Dale se labo-
rator podili na feseni grantu IGA NR 9235/3
a Vyzkumného zaméru MZO 00023736.

Seznam a struktura provadénych vyset-
feni a pocet v roce 2009 je znazornén v na-
sledujicim grafu.

Niz3i pocet specialnich vysetfeni abnor-
malnich Hb souvisi se zavedenim nové
metodiky, pfi niz lze abnormalni Hb
diagnostikovat pti bézné kapilarni elek-
troforéze, pokles poctu PNH vySetfeni
souvisi s prechodem na diagnostiku to-
hoto onemocnéné pomoci patokové cyto-
metrie, nizsi polet izotopovych vysetteni
byl dan problémy s dodavkou izotopu bé-
hem ¢asti roku. =
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Dokumentac¢ni centrum

Vedouci centra:
VS: 1
SS: 4

Dokumentaéni centrum spolupracuje
s ¢eskymi a zahrani¢nimi registry pfi vyhle-
davani vhodnych darci kmenovych bunék
krvetvorby. Zajistuje a shromazduje ves-
keré podklady pro spravny vybér vhod-
ného darce.

Pracovisté dale sleduje a zpracovava Gdaje
o pacientech, ktefi podstoupili transplan-
taci kmenovych bunék krvetvorby, véetné
sledovanf kvality Zivota pacienta po trans-
plantaci.

Katerina Waldmannova

/(a.fer'“’fr\a. Waldmannovd

Dokumentaéni centrum vypracovava hlaseni
pro registry CIBMTR, ASBMT, EBMT a Cesky
registr darcd krvetvornych bunék. Pofizuje
a zpracovava data pro Ceskou leukemickou
skupinu pro Zivot (CELL). Spolupracuje
s registry pacientd s dg. CML, MDS, AML
a ostatnimi hematologickymi chorobami.

Datamanazefi pomahaji pfi organizovani
a zajistovani spravného pribéhu klinickych
studii, které probihaji na klinickém dseku
UHKT, véetné vedeni dokumentace. =

Vedouci centra:
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Transfuziologicky usek

Pocet zaméstnancu: 83

Lékari: 17

VS ostatni: 8

Zdravotni sestry: 18

Laboranti: 25 PFedmnosta: Zois‘fupce 'm“edhos‘fq:
Farmaceuticky asistent: Doc. MUDr. MUDr.

Sg ostatni: 4 Zdenka gng”oué, CSe. Mnr"fik\ ?l'gaé’k_a

Ostatni zaméstnanci: 9

Transfuziologicky asek

Zdenka Gasova
Martin Pisacka

Transfazni oddéleni
Jana Zlabova

Jana Hruskova

Vrchni sestra:
Ludmila Bohaéova

Aferetické oddéleni
Zdenka Gasova

Martina Bohmova

Vrchni sestra:
Vlasta Tomeckova

Osettovatelsky tsek

Lucie Vylitova

Legenda:

Nazev Gtvaru

Vedouci

Zastupce
vedouciho

Oddéleni bunééné
terapie
Petr Kobylka
Ivan Fales

Komplement
laborato¥i

Oddéleni
imunohematologie

Martin Pisacka
Hana Tereza Bolckova

Banka
pupecnikové krve

Laborato¥ prevence
virovych nakaz

Eva Hamsikova
Zdenka Gasova

Oddéleni bunééné
terapie

Petr Kobylka
Ivan Fales

Odbérova laboratot

Ida Varikova
Zdenka Gasova

NRL pro
imunohematologii
Martin Pisacka
Hana Tereza Bolckova

HLA serologie
Eva Matéjkova
Hana Tereza Bolckova
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Na Transfuziologickém useku pusobi
cty¥i spolupracujici oddéleni:

® Transfuzni oddéleni

= Aferetické oddéleni

= Oddéleni imunohematologie

= Oddéleni bunécné terapie

Na pracovistich Useku se provadéji jak stan-
dardni odbéry krve, tak odbéry krevnich
slozek technikou hemaferézy. Za rok 2009
bylo provedeno celkem 7 771 odbéri. K od-
bérdm krve a krevnich slozek p¥islo 968
novych prvodarci. Mezi darci je mnoho
nositel bronzovych, stf¥ibrnych a zlatych
Janského plaket a nékolik darca bylo v roce
2009 ocenéno zlatymi kfizi 2. a 3. stupné
za 80-120 odbérd.

Transfuzni ptipravky se pripravuji

predevsim pro nemocné, ktefi se lé&i

v UHKT.

= PYipravuji se vysoce kvalitnf
deleukotizované koncentraty erytrocytd,
trombocytl a plazma, ktera se pouziva
jak k transfuzni terapii, tak i pro
farmaceutické zpracovani.

® Pracovnici zajistuji vySetfovani krevnich
a tkanovych znakd nesenych krevnimi
bunkami, vySetfuji slucitelnost
transfuznich ptipravkd pred jejich
podanim nemocnym a provadéji
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diagnostiku krevnich chorob imunitni
povahy.

V ptipadé potreby se provadi vybér
déarcl trombocytl dle HLA a HPA znakad.
K prevenci potransfuzni GVHD

se transfuznfi ptipravky ozatuji
ionizujicim zarenim.

Pripravuji se a zpracovavaji stépy
krvetvornych bunék pro autologni
a alogenni transplantace a probiha
priprava DLI.

U nemocnych se provadéji aferetické
terapeutické vykony jako je
vyménna plazmaferéza, deplece
leukocytd, erytrocytl a trombocytd,
extrakorporalni fotochemoterapie

a imunoadsorpce IgG. V r. 2009 jsme
jako prvni pracoviété v CR zavedli
provadéni vyménné erytrocytaferézy
u nemocnych se srpkovitou anemii.
V minulém roce bylo provedeno celkem
779 terapeutickych vykon.

Transfuziologicky Gsek je spravcem Narod-
nich registra transfuzni sluzby: registru osob
vyfazenych z darcovstvi a registru darcd
vzacnych krevnich skupin. Dale je na Gseku
veden i Registr HPA otypovanych darct.

NaTransfuziologickém sekuptdsobiNarodni
referencnf laborato¥ pro imunohematologii

a Banka pupeénikové krve Ceské republiky
(BPK CR).

Pracovnici Useku ¥edi ¥adu

vyzkumnych narodnich

i mezinarodnich projekta

ve spolupraci:

® s mezinarodni skupinou SCARF pro
vymeénu vzacnych erytrocytd,

® s International Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu a s mezinarodnim
konsorciem BloodGen,

= 5 Ceskym registrem darct krvetvornych
bunék IKEM,

® s|. all. interni klinikou a s Neurologickou
klinikou VFN a 1. LF UK,

® 52 LF UK v Praze a s transfuznimi
oddé&lenimi v CR a na Slovensku.

Pracovnici Gseku se podileji na zajisténi pre-
gradualni a postgradudini vyuky transfuz-
niho lékafstvi, véetné darcovskych a terape-
utickych hemaferetickych postupd, imuno-
hematologie a ptipravy $tépt kmenovych
krvetvornych bunék pro transplantaci. Vy-
uka probiha v ramci UKEH 1. LF UK a UHKT
a IPVZ. Pregradudlni ¢innost je zamérena
na vyuku studentd IV. az VI. roéniku 1. LF
UK v Praze. Pracovnici transfuznich labo-
ratoti Useku absolvovali Gispésné prvni fazi
akreditace CIA. =



Transfuzni oddéleni

Pocdet zaméstnancu: 26

Lékari:

VS ostatni:
Zdravotni sestry:
Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Na Transfuznim oddéleni se provadéji
standardni odbéry pIné krve a separace
trombocytl a plazmy technikou hema-
ferézy. V poslednich letech dochazi k na-
rdstu poctu odbér( a k vzestupu v poctu
prvodarcd.

V roce 2009 bylo na Transfuznim oddéleni
provedeno celkem 5 502 odbér( pIné krve
a 604 odbérd trombocytl technikou afe-
rézy. Transfuzni oddélen{ pripravilo 5 065
transfuznich jednotek (dale TU) deleuko-
tizovanych erytrocyt(, 4 835 TU trombo-
cytd pripravenych z buffy coatu a nasledné
deleukotizovanych, 1 062 litrG plazmy
k zpracovani na krevni derivaty, 85 litrc
plazmy pro klinické aplikace a 754 TU de-
leukotizovanych trombocytd pripravenych

-

A

Vedouci addé(ehl’:
MUDr. Jana Zlabovd

Urchni sestra:
Ludmila Bohdé&ovd

V roce 2009 jsme zahdjili pfipravu smés-
nych deleukotizovanych trombocytd pfti-
pravenych z buffy coatu. Uvedena Gprava
umoznuje pripravu velké davky vysoce kva-
litnich trombocytd a usnadriuje praci oset-
Fujicimu personalu.

Darci krve a krevnich slozek mohou v pro-
storach pracovisté pouzivat bezplatné
internet. Uprava informa¢niho systému
umoznila zviditelnéni podobenky darch
v pribéhu odbéru. Timto krokem se sni-
zuje riziko zamény darce a zvy3Suje se bez-
pecnost darcovstvi.

V bézném rezimu se pripravuji
se vysoce kvalitni:
® deleukotizované erytrocytové

Zéstupce vedouciho:
MUDr. Jana Hruskovi

Zdstupce vrehni sestry:
Jarmila Leﬂr\eroua’.

= trombocyty z buffy coatu —
deleukotizuje se 100 % p¥ipravki,

= trombocyty z aferézy deleukotizované —
deleukotizuje se 100 % p¥ipravki,

plazma z pIné krve,

plazma z aferézy.

Plazma z odbér( pIné krve se odesild k pra-
myslovému zpracovani na koncentraty fak-
tord VI, IX, albumin, intravenozni imuno-
globuliny a antitrombin Ill. Plazma z aferézy
je urcena ke klinickému podani a Ize ji apli-
kovat nemocnym az po uplynuti karantény
po dobu trvani Sesti mésica.

Transfuzni ptipravky se ozafuji ionizujicim
zarenim (pro prevenci potransfuzni GVHD)
nejéastéji pro nemocné z UHKT a z VFN

technikou aferézy. K odbéram pf¥islo 968 koncentraty — deleukotizuje se 100 % v Praze.
prvodarcd. pripravka,
2004 2005 2006 2007 2008 2009
Diérci krve HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab, 6 140 6 345 5 565 6 211 7 049 7 770
anti Treponema
Pacienti HIV Ag/Ab 1538 1744 1502 1480 1 605 2 289
HBsAg 1 606 1832 1554 1535 1599 2 264
HCV Ag/Ab 2 052 2 367 2 016 1835 1963 2 527
anti Treponema 1451 1668 1 450 1493 1592 2 160
HBV panel HBsAb 751 882 752 756 734 750
HBeAg 472 614 449 478 484 388
HBeAb 462 611 435 448 494 389
HBcAb 466 613 448 476 515 1250

Tab. 2: VySetfeni infekénich markeru v Laboratofi prevence virovych nidkaz 2004-2009.
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Pro specialni situace se

pripravuji:

® kryosupernatantni plazma ochuzena
o kryoprotein -, K" plazma, kterd
se podava nemocnym s TTP,

= granulocytové koncentraty z pIné krve
pro terapii neutropenickych détskych
pacientt z FN Motol,

® promyté erytrocytové a trombocytové
koncentraty.

Transfuzni a Aferetické oddéleni

spolupracuji:

® p¥i pripravé trombocytl pripravenych
technikou aferézy. Transfuzni oddéleni

pripravuje trombocyty obvykle
v predstihu do ,rezervy”,

= pti fotomodifikaci mononuklearnich
bunék pomoci 8-methoxypsoralenu
a UV-A pro extrakorporalni
fotochemoterapii.

Na Transfuznim oddéleni pisobi:
Laboratot prevence virovych ndkaz, kde
se vySettuji transfuzi prenosné choroby —
hepatitida B, hepatitida C, HIV a syphilis,
a Odbérova laborator.

Obé laboratote Uspésné absolvovaly prvni
fazi akreditace CIA.

Transfuzni oddéleni spravuje Sklad trans-
fuznich ptipravkd a Centralni sklad krev-

nich derivata.

Pracovnici oddélenf usiluji o zvySovanf kva-
lifikace absolvovanim specializaénich zkou-
Sek v oboru hematologie a transfuzniho
[ékatstvi.

Pracovnici oddéleni se podileji na zajisténi
pregradudini vyukové ¢innost pro studenty
IV. a# VI. ro¢niku 1. LF UK. Praha (UKEH,
1. LF UK). Na pracovisti téZ probiha post-
gradualni vyuka specialistd v oboru trans-
fuzniho lékatstvi (IPVZ). =

2004 2005 2006 2007 2008 2009
Pocet odbéru plné krve 3934 4279 4 834 5 502
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované 3 459 3575 3758 3 962 4 591 5 065
deleukotizivané (ERD)/TU
Trombocyty z buffy coatu (TB)/TU 4 298 3980 3 609 3774 4 333 14 835
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD)/TU 4,82 421 436 557 754
Plazma z aferézy (PA)/1 663 123 80 70 85
Ozéafeni transfuznich pfipravka* 10 282 7 568 14 350 12 494 17 800

* UHKT provadi ozéfeni transfuznich pfipravki také pro VEN v Praze; (TU = transfuzni jednotka, 1 = litr)

Graf ¢. 1: Pocty vySetfeni providdénych v Laboratofi

Graf ¢. 2: Produkce transfuznich pfipravka na

erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované deleukotizivané (ERD) / TU

Tab. 1: Produkce transfuznich pfipravka na Transfuznim oddéleni v letech 2004-2009.
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Aferetické

Pocet zaméstnancu:
Lékari:

vS:

Zdravotni sestry:

[
(9]

Laboranti:
SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

N = D=

Na Aferetickém oddéleni se provadéji
darcovské a terapeutické vykony za pomoci
separator( krevnich slozek. V poslednich
letech dochazi k zvySovani poctu odbérl
trombocytl. Aferetické oddéleni vyrobilo
v 1. 2009 celkem 2 172 transfuznich jedno-
tek (dale TU) deleukotizovanych trombo-
cytl. K odbérdm prislo 86 prvodarct.

Dérci mohou vyuzit v prostorach pracovisté
bezplatny p¥istup na internet. Uprava in-
formacniho systému umoznila zviditelnéni
podobenky darct v prabéhu odbéru. Tato
Gprava snizuje riziko zamény darce a zvy-
Suje se bezpecnost darcovstvi.

Z darcovskych vykont se nejéastéji
provadéji:

Separace krevnich desticek — trombocytu.
Separace probihaji v tzv. ,pohotovostnim
rezimu". Darci jsou zvani v kratkém obvykle
jednodennim ptedstihu pro jiz predem vy-
braného pacienta. Ve speciélnich situacich Ize

oddéleni

< Vedouct oddélent:

Zéstupce vedouciho:

Doc. MUDr. Zdenka gnfouai, CSe. MUDr. Martina Béhmovd

Urchni sestra:
Vlasta Tomeékovs

(

vybér darch trombocytd provadét také dle
HLAaHPAznaka. Aferetické oddélenipouziva
informacdni systém pro vybér darct kompati-
bilnich s pfijemci trombocyti v HLA znacich.
Trombocyty obsahuji velkou davku Géinnych
krevnich desti¢ek. Deleukotizuje se 100 %
vSech pfipravkd. Trombocyty se mohou re-
suspendovat jak v plazmé, tak i v roztoku
T-sol, ktery z vétsi ¢asti nahrazuje standardné
pouzivanou plazmu. Touto technikou lze
omezit nezadouci reakce p¥ijemce na plaz-
matické proteiny v p¥ipravku. Ve specialnich
situacich se pfipravuji autologni trombocyty
ke kryokonzervaci.

Na Aferetickém oddéleni se také pripra-
vuji koncentraty granulocytii pro ne-
mocné s nedostatkem leukocytl a kon-
centrdty lymfocyti pro DLI (Donor Lym-
phocyte Infusion), které se pouzivaji
v potransplantaéni 1é¢bé nemocnych.
V roce 2009 jsme pFipravili 33 terapeutic-

kych davek granulocyt( z aferézy.

Zdstupce w:cl\m’ sestry:
Jitka Spio“kouai

)

Dal3i ¢innosti jsou specializované separace
krvetvornych bunék z periferni krve (PBPC)
pro alogenni (ptibuzenskou a nep¥ibuzen-
skou) nebo autologni transplantaci. Afere-
tické oddéleni zavedlo jako prvni pracovisté

v Ceské republice vysoce G¢innou velkoob-
jemovou separaéni techniku.

Aferetické oddéleni pt¥ipravuje Stépy PBPC
k transplantaci pro nemocné z UHKT, 1. in-
terni kliniky VFN a 1. LF UK a pro Cesky re-
gistr darcli krvetvornych bunék.

Pracovisté se zabyva dlouhodobynm sle-
dovanim zdravotniho stavu darcd PBPC
po mobilizaci a separaci.

U nemocnych se provadéji aferetické terape-
utické vykony, jako je vyménnd plazmaferéza,
deplece leukocytd, erytrocytti a trombocyti
a extrakorpordini fotochemoterapie (ECP,
fotoferéza). ECP se indikuje v 1é¢bé nemoc-

nych s potransplantaéni reakci Stépu proti -

100
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trombocytaferéza TD
leukocytaferéza LD
@ erytrocytaferéza RBCX I

— _—

@ separace PBPC alogenni

@m== separace PBPC autologni
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@ deple¢ni aferéza
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Graf ¢. 1: Lééebné vykony 2004 az 2009.

2008 2009 2004 2005

2006 2007

Graf ¢. 2: Depleéni vykony 2004 az 2009.
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hostiteli (GVHD) a u nemocnych s lymfomy

z T lymfocyti s koznim postizenim (Mycosis
fungoides/Sezaryho syndrom). Od r. 2009
se vyuziva systém Macogenic k ozafovani
bunék pomoci ultrafialového zareni.

Aferetické oddéleni provadi techniku mimo-
téIni imunoadsorpce, pomoci které Ize velmi
Gcinné odstranit protilatky, inhibitory a imu-
nokomplexy z cirkulace nemocnych. Metoda
umoznuje eliminaci IgG pomoci stafylokového
proteinu A a je G¢inna v terapii nemocnych
s myasthenia gravis, s dilata¢ni kardiomyopa-
tii, s hemofilii A s inhibitorem proti faktoru
VIl a u nemocnych s refrakterni TTP.

V roce 2009 jsme zavedli jako prvni praco-
vi$té v CR velmi G¢innou techniku vyménné
erytrocytaferézy u nemocnych se srpkovi-
tou anemii.

Pracovnici se zabyvaji feSenim vyzkum-

nych projektd, které se zaméfuji na:

® separacni techniky pro p¥ipravu stépd
kmenovych krvetvornych bunék (PBPC)
pro tranplantace,

® na bezpecnost mobilizace a separace
u darc PBPC,

® na ovéfeni imunomodulaéniho
a klinického efektu extrakorporalni
fotochemoterapie u nemocnych

s chronickou GVHD (c-GVHD) a s CTCL
(lymfomy z T lymfocytd v kozni
lokalizaci),

® na sledovani Géinnosti techniky
extrakorporalni imunoadsorpce pomoci
stafylokokového proteinu A.

Aferetické oddéleni spolupracuje s Trans-
fuznim oddélenim p¥i pripravé trombocytd
pripravenych technikou hemaferézy a pfi
zajisténi terapeutického vykonu — extrakor-
poralni fotochemoterapie.

Pracovnici oddéleni maji zdjem o zvySovani
kvalifikace.

V r. 2008 Uspésné probéhlo u jedné pra-
covnice habilitaéni ¥izeni v oboru vnitfni
nemoci.

Pracovnici Gseku se podileji na zajisténi
pregradudlini a postgradualni vyuky trans-
fuzniho léka¥stvi, véetné darcovskych a te-
rapeutickych hemaferetickych postup(,
imunohematologie a ptipravy stépa kme-
novych krvetvornych bunék pro transplan-
taci (UKEH, 1. LF UK, IPVZ). Pregradualni
¢innost je zaméfena na vyuku studentd
IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK v Praze. =

2004 2005 2006 2007 2008 2009
Vymeénnd plazmaferéza 347 128 176 72 73 212
Vymeénnd erytrocytaferéza 6
Deple¢ni aferéza 98 107 173 143 157 179
- erytrocytaferéza 30 34 51 66 61 77*
- leukocytaferéza 59 68 99 67 84 87*
- trombocytaferéza 9 5 23 10 12 15*
Fotoferéza 66 37 12 64 75 138
Separace PBPC autologni 155 150 148 138 147 213
Separace PBPC alogenni 60 40 35 23 36 16
Imunoadsorpce IgG 10 22 11 21 31
Celkem vsech vykonu 726 462 544 451 509 795

Lécebné vykony na Aferetickém oddéleni v r. 2004-2008.
2004 2005 2006 2007 2008 2009

Aferetické oddéleni
Pocet odbért 1090 1153 1193 1523 1852 1660
Vyrobeno p¥ipravka (TU)
- Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) 982 1291 1379 1903 2145 2172
- Trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty (TAO) 406 8 16 15 o o
Transfuzni oddéleni
Pocet odbért 366 604
Vyrobeno p¥ipravka (TU)
- Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) 482 421 436 557 754
Produkce pfipravki z aferézy Aferetické a Transfuzni 1388 1781 1816 2 354 2 702 2 926

oddéleni (TU)

Produkce trombocyti z aferézy UHKT (TU/ks).
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*Z jednoho odbéru lze pripravit v indikovanych situacich dvojitou ddvku trombocytii.

** 1TU je transfuzni jednotka.



Oddéleni
imunohematologie

Pocéet zaméstnancu: 23
Lékari: 4
VS ostatni: 3
15
Ostatni personal: 1

Laboranti:

Oddéleni ma dvé éasti: rutinni éast,
imunohematologické oddéleni s lokalni pa-
sobnosti, a specializovanou ¢ast s narodni
i mezinarodni pdsobnosti — Referencni labo-
ratot pro imunohematologii.

V roce 2009 se do oddéleni zallenila opét
laboratot HLA sérologie, po ptechodném
zatazeni do vyzkumného Gseku oslabena
po strance personalni i prostorové.

Vyznamné udalosti tykajici se rozvoje

a zkvalitfiovani pracovisté v r. 2009

= Uspéina akreditace CIA -
Imunohematologické laboratofte.

= Uspéind akreditace CIA v Referenéni
laboratofi pro imunohematologii v rdmci
akreditace SEKK Prardubice (RL je
dodavatelem materialu pro systém
externi kontroly kvality SEKK).

= Prvni vyuziti CE certifikované
microarraye BloodChip v rutinnim
genotypovéni darct krve (cca 200 darc®).

= Zavedeni screeningu HLA protilatek
u darkyn krve — prevence TRALI.

® Zlep3eni parametr( kvality transfuznich
pripravkd zavedenim techniky
microarray genotypovani (vice informaci
o0 ery a trombo znacich - lepsi moznost
vybéru co nejoptimalngjsich pripravka).

Na oddéleni imunohematologie se provadi
zakladni

darcd krve mistniho transfuzniho oddé-

imunohematologické vy3etfen{
leni. Je zajistovano béiné predtransfuzni
vySetfeni pro pacienty naseho klinického
oddéleni, eventudlné pro pacienty détské
hematologie ve FN Motol. V ramci co nej-
modernéjsi postupy. Od roku 2007 se pro-
vadi elektronické nacitani Gdaji z krevniho
vaku (¢islo ptipravkuy, krevni skupina, druh
pripravku) pomoci ¢tetky Carového kédu
primo do pracovniho protokolu predtrans-
fuzniho vySetfeni k pfislusnému prijemci,
tim se eliminuje riziko vzniku chyb p¥i ru¢-
nim prepisu téchto idajd. V roce 2008 byl

Vedouci oddélent:

Zéstupce vedouciho:

MUDr. Martin Pisaéka Myr. Hana Tereza Bolckovd

na oddéleni instalovan imunohematolo-
gicky analyzator Galileo Echo a probihalo
pilotni testovani kompletné automatizo-
vaného postupu pfi vySetfovani krevnich
skupin, screeningu a identifikaci protilatek
u darcd i pacientt a v roce 2009 byl p¥istroj

uveden do rutinniho provozu.

V roce 2009 oddéleni imunohematologie
Gspé&$né prodlo akredita¢nim auditem CIA
a bylo doporuéeno k akreditaci.

U pacientl s vytvorenymi protilatkami je
zjistovana jejich specifita, provadi se typi-
zace erytrocytd, event. lymfocytd ¢&i trom-
bocytl pfi zajisténi optimalniho krevniho
pripravku pro tyto sensibilizované jedince.
Je také objastiovana pfticina hlasenych po-
transfuznich reakei.

Je sledovan  chimerismus erytrocytd
po transplantaci kostni drené, zejména
s ohledem na vcasné zachyceni zmény
krevni skupiny p¥ijemce na krevni skupinu
dérce — opét pro zajisténi spravného krev-
niho p¥ipravku pro tyto pacienty.

Na oddéleni jsou téz vyhledavany, ptip.
specifikovany, destickové a leukocytarni
protilatky u nemocnych, u kterych se hleda
pri¢ina nizkého poltu téchto elementd.
Vysetfuji se ptipady fetomaternalnich alo-
imunnich trombocytopenii a vyhledavaji
se darci trombocytd pro takto postizené
novorozence (event. plody) z mistniho re-
gistru darc& HPA otypovanych (vzacnych)
trombocytt. Déle se vySetfuji potransfuzni
reakce zplsobené trombocytarnimi, granu-
locytarnimi a/nebo HLA protilatkami.

Laboratot provadi serologicky priikaz protila-
tek asociovanych s HIT II. typu a ve spolupraci
s Oddélenim biochemie a Koagulaéni labora-
tofi zajistuje téz funkeni testy HIT II. typu.

Referen¢ni laboratof pro imunohemato-
logii poskytuje superkonziliami vySetfeni

komplikovanych ptipadi alo- a autoprotila-
tek a obtiznych a atypickych p¥ipadd stano-
vovani antigend krevnich elementd. Vyznam-
nou roli v diagnostice hraje stale se rozsitu-
jici pouziti molekularné-biologickych metod.
Dale se Referen¢ni laboratot podili na orga-
nizovani a Fizeni systému externi kontroly
kvality v imunohematologii erytrocyt(.

Oddéleni je zapojeno do vyzkumnych pro-
jektd (Vyzkumny zamér UHKT, konsorcium
BloodGen, Nanotechnologicky grant).

Zaméstnanci oddéleni se podileji na pregra-
dudlni (v rdmci UKEH) i postgradudlni (ILF,
NCONZO) vyuce v oboru imunohematolo-
gie. Zaroven pracuji na zvySovani vlastni
kvalifikace (PhD studium, atesta¢ni p¥i-
prava — Mgr. Sadkova sloZila Gspésné ates-
taci v oboru Vy3etrovaci metody v klinické
hematologii).

V ramci prevence vyskytu TRALI se pokraco-
valo ve vy3etfovani HLA protilatek u darkyn,
které prodélaly imuniza¢ni podnét (tého-
tenstvi, pripadné transfuze). V roce 2009
bylo vySetfeno dalSich 128 darkyn, celkem
bylo od roku 2008 vysetfeno 256 vzork(
od 228 darkyn. Pro detekci HLA protilatek
byl pouzit LCT test a ELISA kity firmy GTI:
QuikScreen [GTI] pro detekci HLA protilatek
I. t¥idy a B-Screen [GTI] pro detekci HLA pro-
tilatek Il t¥idy. U darkyn s pozitivnim nalezem
v ELISA metodé byla provedena identifikace
protilatek pomoci kit Quik-ID Class I a Il
vysledky byly vyhodnoceny pomoci softwaru
WinQidEuro [GTI] a stanoveno PRA.

Prevalence HLA protilatek u darkyn byla
12,3 % (28/228 pripad(i) detekovanych po-
moci ELISA kitli versus 4,4 % (10/228 pti-
padi) detekovanych pomoci LCT testu. Z 27
ELISA pozitivnich vzorkd bylo 17 (60,7 %)
anti-HLA protilatek I. t¥idy, 4 (14,3 %) byly
II. t¥idy a v 6 pripadech (21,4 %) byla deteko-
vana smés HLA protilatek I. i II. t¥idy. 1 vzorek
(3,6 %) byl pozitivni pouze v LCT testu.
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Darkyné s pozitivnimi HLA protilatkami

byly docasné vylouceny z darcovstvi, hla-
dina jejich HLA protilatek je dale sledovana.
Ve dvou pripadech bylo zaznamenano vymi-
zeni protilatky (jednalo se o slabé protilatky
bez specifity).

V ramci sledovani HLA imunizace pacienttd
bylo v roce 2009 vysetfeno 60 pacientl
UHKT LCT testem a ELISA kity firmy GTI:
QuikScreen [GTI] pro detekci HLA protilatek
I. t¥idy (s IgG a IgM konjugatem) a B-Screen
[GTI] pro detekci HLA protilatek Il t¥idy. HLA
protilatky byly detekovany u 5 pacientd LCT
testem, 4 z nich byli pozitivni také v ELISA
testech. U vSech 4 pacientl pozitivnich
v ELISA testech byly detekovany HLA proti-
latky I. t¥idy u 2 z nich navic také protilatky
II. tFidy. VSechny 4 ELISA pozitivni protilatky
byly t¥idy IgG, u jedné byly navic detekovany
protilatky t¥idy IgM.

Jedna se o pilotni studii HLA imunizace paci-
entd, ve vySetfovani se bude dale pokracovat.

Déle jsme i v roce 2009 dopltiovali rozsahly
soubor RhD slabych a variantnich antigen(,
aby byly ziskany informace o vyskytu jed-
notlivych typd téchto antigen( v nasi popu-
laci. Jednim z vystup( byla jiz druha publi-
kace v nejvyznamné;jsim transfuziologickém
¢asopise (Transfusion — spoluautorstvi)
o vyznamnych RhD variantach.

Pokracovali jsme v prioritnim vySetfovani
genotypu darcl krve pomoci microarraye
BloodChip. Celkem je touto unikatni tech-
nikou vyetieno jiz vice nez 500 darcd (spo-
luautorstvi publikace v Transfus Med He-
mother). Touto technikou bylo zachyceno
nékolik vzacnych HPA 1a — darch a déle bylo
pozorovano nékolik velmi pravdépodobné
dosud neznamych RhD genotyp.

Podrobné jsme studovali piipad klinicky
vyznamné aloprotilatky anti-Vel, ktera ma
potencidl plsobit tézké potransfuzni reakce
a kterd pusobila diagnostické potize — dis-
krepantni nalezy soucasnych nejcitlivéjsich

technik sloupcové aglutinace a pevné faze
(prednaska na Pracovnich dnech STL a poster
na AABB meetingu v New Orleans).

Ve spolupraci s University Lund jsme studo-
vali raritni ptipady para-Bombay fenotyp.
V ramci této studie byly zachyceny mutace
FUT1 genu, které byly sice popsany dfive,
ale tyto dva nase ptipady poprvé ukazuji,
ze i heterozygotni stav téchto mutaci ovliv-
nuje fenotypovou expresi. Toto prioritni
pozorovani bude dale detailné studovano
Vv roce 2070.

Dale budeme v roce 2010 pokracovat v ge-
notypovani pomoci microarraye BloodChip
a statisticky zpracovavat ziskana data a ana-
lyzovat ptipadné nové ¢i atypické genotypy.

Pro zdravotni pojistovny byly vyaétované
vykony v hodnoté cca 16,5 mil.K¢ (proti
roku 2008 nariist 0 15 %) a dale byla prove-
dena darcovska vysetieni (neti¢tovana ZP)
v hodnoté cca 7 mil. K¢. =

Grafy: Polty vysetfeni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie, 2002-2009.
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Oddéleni bunécné terapie

Pocet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

SS ostatni:

Oddéleni bunécné terapie zpracovava
a vysSetfuje stépy kostni drené, periferni
kmenové buriky a separované lymfocyty pro
pacienty UHKT, Kliniky détské hematologie
a onkologie FN Motol, I. Interni kliniky VFN,
pripadné dalsi pracovisté (Hematologické
oddéleni FNKV, p¥i specidlnich zpisobech
manipulace se 3tépy), zajistuje transport
stépl ze zahranidi, ve vyjimecnych ptipa-
dech i do zahranidi, ve spolupraci s Ceskym
registrem darcd kostnf dfené IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedi-
mentaci & centrifugaci, zmrazenf a rozmra-
zeni, jsou k dispozici techniky pro CD34+
selekci a T-depleci, CD133+ selekci (Clini-
MACS), i pro experimentalni selekce a de-
plece (SuperMACS). Stejné tak je oddéleni
schopno vyuzivat techniky cisténi Stépd
ex-vivo. Pro alogenni transplantaci oddéleni
pripravuje KD pro kmenové klinické oddé-
lenf a pro pracovisté ve FN Motol. Alogenni
PBPC pro obé tyto kliniky se p¥ipravuji bud
na separatorech UHKT, nebo jsou p¥ivazeny
kuryry z mimoprazskych odbérovych cen-
ter. Vyhodnoceni a expedici transplantac-
nim centrdm zabezpeluje odd. zpracovani
stépd. Pripravené autolognf Stépy se pouzi-
vaji v UHKT, na I. interni klinice VFN, ve FN
Motol, ptipadné i na dalSich pracovistich
(zvl43t u specialné manipulovanych 3tépa).
Pracovnici oddéleni bunécné terapie zajis-
tuji expedici, rozmrazeni a podani bunék
transplantatu u ldzka pacienta.

Oddéleni bunééné terapie se v oblasti vy-
zkumu zaméfuje na potencidlni vyuziti
hemopoetickych kmenovych bunék kostnf
drené pro reparalni procesy v nehemato-
logické tkani. Pfedevsim se jedna o spolu-
praci s Ustavem experimentalni mediciny
CAV a Ustavem neurovéd 2. LF UK v oblasti
ovlivnéni hojeni miSnich lezi u akutnich
a subakutnich pacientd.

Oddéleni je zapojeno v probihajicich kli-
nickych studiich odbérd autologni kostni

(

drené a separace MNC pro aplikace u pa-
cient(i s poranénim michy a s ICHDK (spo-
luprace s Ustavem neurovéd 2. LF Motol
a l. a Il. Interni klinika VFN a Oddélenf kli-
nické hematologie FNKV).

Oddéleni je vedoucim pracovistém pro-
jektu Banka pupeénikové krve Ceské repub-
liky (BPK CR), ktery je podporovan nadat-
nim fondem Kapka nadéje. Banka pupec-
nikové krve se také podili na aplikovaném
vyzkumu v oblasti manipulace kmenovych
bunék ziskanych z krvetvorné tkané. Stépy
pupecnikové krve jsou po vysetteni a typi-
zaci pravidelné zarazovany (s pdlroéni ka-
ranténou) do mezinarodniho registru darcd
BMDW. Manipulace se $tépy krvetvorné
tkané se provadi i mimo pracovni dobu, pro
ptipad odbéru i podani o vikendu je udrzo-
vana telefonicka prisluzba.

V roce 2009 bylo v ramci projektu ve spa-
dové oblasti laboratofi oddéleni odebrano

Vedouci oddélent:
MUDr. Petr kobq(ka. CSe.

a9

Zéstupce vedouciho:

MUDr. Jvan fales

1 369 pupecnikovych krvi a z toho bylo

489 3tépl zpracovano od nepiibuzenskych
darkyn. Celkovy pocet Stépd PK v registru je
ke konci roku jiz 3 338.

K transplantaci bylo vyddno rekordnich
21 $téplh. =
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Sarka Némeckova

NRL pro DNA
diagnostiku

Marie Dobrovolni
Radim Brdi¢ka
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Daniel Vyoral
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Katerina KuZelova
Dana Greberniova

Oddéleni
NRL pro papilomaviry expe'nmetpalm
virologie
Ruth Tachezy ., oL
Sarka Némeckova
Eva Hamsikova




V UHKT pracuje sedm vyzkumnych
oddéleni: Oddéleni biochemie, Oddéleni
bunééné biochemie, Oddéleni bunécné fyzi-

ologie, Oddéleni molekularni genetiky, Od-
déleni analyzy HLA, Oddélen{ cytogenetiky
a Oddéleni experimentalni virologie.

Vyzkumny Gsek ve spolupraci s klinickym

a transfuznim Gsekem tesi tato hlavni vé-

decka témata:

® studium struktury a funkce krevnich
desticek a krevnich bilkovin Gcastnicich
se hemostézy (zastavy krvacenf)
a trombdzy,

= sledovani genové exprese
u onkohematologickych onemocnéni,

= studium proteinové exprese (proteomu)
leukemickych bunék a jejich zmén
ve vztahu k leukemickym procesdm,

= vrozené defekty hematopoezy,

® analyza molekuldrnich mechanizmi
leukemogeneze a moznosti cilené
regulace,

= studium patogeneze
myelodysplastického syndromu,

= studium vst¥ebavani a zpracovani zeleza
v lidském téle,

= (loha cytokinl v rozvoji nemoci stépu
proti hostiteli po alogenni transplantaci
hemopoetickych kmenovych bunék,
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= vyzkum problematiky nadord
indukovanych DNA viry,

= vyvoj terapeutickych protinadorovych
vakein,

= studium nadorovych markerd, které
jsou asociovany s resistenci vaci
imunitnim mechanismdm a s progresi
tumorogenosti,

= biosenzory s povrchovymi plasmony
a proteinové ¢ipy pro lékafskou
diagnostiku,

® proteomika a metabolomika
v hematologii.

Velky ddraz je kladen na rozvoj perso-
nalizované mediciny, kterd zahrnuje tzv.
,~omické" védy — v hematologii zajména ge-
nomiku, proteomiku, lipidomiku, metabo-
lomiku, peptidomiku, cytomiku, populaéni
genomiku. Personalizovana medicina je
bezpochyby ,fenomén” budoucnosti, cilem
vyzkumného Gseku UHKT je zavadét a roz-
vijet v8echny relevantni technologie.

Je naprosto zfejmé, Ze vyznam proteomiky
spolu s dal$imi ,-omickymi" technologiemi
bude v hematologii neustale nardstat. Per-
sonalizovand medicina vychazi z individu-
alnf jedine¢nosti genetického profilu, hleda
vztah mezi odpovédina lé¢bu urcitym lékem

arozdily v genomu a proteomu s cilem ma-
ximalizovat benefit a minimalizovat vedlejsi
efekty. Samotny genom neodrazi celou
funkéni komplexnost organismu, zdaleka
neexistuje perfektni korelace mezi mRNA
a proteiny, uplatriuje se alternativni sesttih,
posttranslaéni modifikace a dalsi regula¢ni
mechanismy. Vyvijeji se dalsi — omické védy,
expresni proteomika, proteomika jednotli-
vych onemocnéni, proteomika v jednotli-
vych tkanich. Proteomika umozriuje casny
zachyt onemocnéni a sledovani pribéhu
onemocnéni a tak ordinovat lé¢bu ,Sitou
namiru” pro kazdého jednotlivce a pro jeho
aktudlni stav. Proteomika pronika do vech
oblasti hematologie. V krvi se odrazi (pato)
fyziologicky stav vSech tkanf, s krvi komu-
nikuji pfimo nebo neptfimo pres extra-
celuldarni tekutiny témét vsechny bunky
v téle, mnoho z nich uvolfiuje svij obsah
po poranéni do krve. Kazda burka v téle
tak zanechava v krvi zdznam o svém (pato)
fyziologickém stavu (produkty, signalni mo-
lekuly...). =



Oddéleni biochemie

Pocet zaméstnancu: 14
Lékari: 1
VS ostatni: 11
Laboranti: 2
Studenti:

Klicové metodiky a oblasti vyzkumu
oddéleni biochemie jsou proteomika a me-
tabolomika v hemostaze a onkohematolo-
gii, charakterizace hemokompatibility bio-
materiald a genomika v imunohematologii.

Oddéleni biochemie se zabyva studiem
struktury a funkce krevnich desticek a krev-
nich bilkovin Gcastnicich se hemostazy
(zastavy a regulace krvaceni) a trombézy.
Je studovan mechanismus tvorby trombu,
komplexniho systému desitek vzajemné
propojenych reakci s mnoha zpétnymi
vazbami. Cilem je rozsi¥it znalosti o funkci
tohoto systému s vazbou na zlepseni dia-
gnostickych metod charakterizujicich vro-
zené a ziskané poruchy tohoto systému
a navrhovat metody specifickych zasaht
do tohoto procesu. Je rovnéz studovan vliv
oxidatniho stresu na vlastnosti lidskych
krevnich desticek a krevnich bilkovin.

Na oddéleni se provadi nékterd specialni
DNA diagnostika pro imunohematologii
a krevni koagulaci a denaturaéni vysoce
G¢inna kapalinova chromatografie (DHPLC),
kterd slouzi jako screeningova metoda pro
vyhledavani mutaci v DNA.

metodiky,

Jsou rozvijeny proteomické

zvlasté dvourozmémé chromatografické
(PF2D) a konstrukce proteinovych biotipt
s optickou detekci (zalozené na resonaci
povrchovych plasmont). Ty slouZi prede-
vSim k pripravé a charakterizaci bunécnych
proteind pro onkohematologickou diagnos-
tiku. Probiha analyza subproteomi bilko-
vin krevnich desti¢ek pomoci hmotnostni
spektrometrie (MS) s iontovou pasti s cilem
charakterizovat posttranslaéni modifikace.
To by mélo ptispivat k objasnéni patogeneze
(MDs),
ktery je spojovan s oxidaénim stresem a jeho

myelodysplastického  syndromu
induktory, ve vzorcich pacientd s MDS jsou
Casto pozorovany serologické a molekularni
markery oxida¢niho stresu, véetné zvysené
koncentrace malondialdehydu. Podminky

Vedouci oddélent:

Prof. Iny. Ja.r\ E.D

a1l

Fibrinogen

_—
coiled coil of Fbg

A\

oxida¢niho stresu rovnéz vedou k posttrans-
laénim modifikacim bilkovin plasmy a krev-
nich element(, véetné krevnich desticek.

Na pracovisti biochemie jsou metodami
HPLC za pomoci UV nebo fluorescencni
detekce stanovovany itrakonazol, hydro-
xyitrakonazol), metabolity derivat( trypto-
fanu (serotonin), marker oxidaéniho stresu
malondialdehyd, derivaty psoralenu, po-
uzivané ve fotoferéze, a nejnovéji je zave-
dena metoda pro stanoveni glivecu a jeho
des-methyl derivatu v plasmé leukemickych
pacient(.

central E region Fbg

Zéstupce vedouciho:

yr) DrSc.  Ing. Ji#t Suttnar, CSe.

Thrombin

D region of Fbg

k‘l

fibrinopeptides cleaved off
E region

Pomoci metod molekularni biologie a MS
jsou soustavné sledovany hypofibrinogene-
mie a vrozené i ziskané dysfibrinogenemie.
U ziskanych a dédi¢nych mutaci fibrinogenu
je hledan vztah mezi zménénou strukturou
a jeho vlastnostmi. Ziskané poznatky jsou
vyuzivany k posouzeni zmén fibrinogenu
u onkohematologickych pacientd a p¥i oxi-
daénim stresu.

V roce 2009 jsme identifikovali dalsi rodiny
s poruchou molekuly fibrinogenu —nové mu-
tace projevujici se jako hypofibrinogenémie
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(Zlin: gama 21Thr — Ile) a dysfibrinogenémie
(Vizovice: Aalfa 98 Phe-lle; Praha V: Aalfa 17
Gly-Val).

Ve spolupraci s UMCH CAV jsme pokradovali
v charakterizaci fibrinovych vrstev vznikaji-
cich na povrchu p¥i postupné syntéze fib-
rinu trombinem. Zjistili jsme, ze z téchto
vrstev jsou prednostné (na rozdil od fibri-
nogenu v roztoku) uvolfiovany fibrinopep-
tidy B, které vykazuji ¥adu cytokinovych
aktivit a na rostoucim fibrinu jsou tak po-
stupné odhalovany struktury vhodné pro
adhezi a proliferaci nékterych hematopoe-
tickych a vaskularnich bunéénych populaci.

Dokondili jsme prvni fazi ve studiu zmén
proteomu krevnich desti¢ek pfi jejich akti-
vaci rlznymi agonisty. Identifikovali jsme
144 protein(, z nichZz pét zatim u krevnich
desticek nebylo nalezeno.

Ve spolupraci s oddéleni kardiologie FN Mo-
tol jsme zahdjili projekt hledani souvislosti
polymorfismd v genech fibrinogenu FGA,
FGB a FGG u pacientl s korondarnimi syn-
dromy. V soucasné dobé jsou hotové ana-
lyzy dvou polymorfism@ u 120 pacientd. Po-
kracovali jsme ve studiu proteomiky krevnf

plazmy u kardiologickych onemocnéni (in-

farkt myokardu, nestabilni angina pektoris
a stabilni angina pektoris) a dokon¢ili jsme
pilotni studii.

V ramci studia oxida¢nich procest probiha-
jicich pfi aktivaci krevnich desticek jsme po-
kracovali v charakterizaci vlivu koncentraci
antioxidant(, konkrétné resveratrolu, tro-
loxu a vitaminu C na agregabilitu a adhezi-
vitu krevnich destic¢ek a na tvorbu markeru
oxidaéniho stresu—malondialdehydu (MDA).
Adhezivita byla métena za statickych a dyna-
mickych podminek v pfistroji Cone and Plate.
Toto zkoumani jsme dale rozsitili o méreni
vlivu antioxidant na cyklooxygenasu 1 a 2
(cyklooxygenasa 1 se nachazi v krevnich
destickach, katalyzuje preménu kyseliny
arachidonové na eikosanoidy). Zjistili jsme,
Ze resveratrol, ale ne trolox, inhibuje funkci
tohoto enzymu a navrhli jsme mechanismus
plsobeni tohoto antioxidantu. Pro kvanti-
fikaci procest oxida¢niho stresu v neaktivo-
vanych krevnich destickach a v destickach
aktivovanych rdznymi agonisty jsme zavedli
izolaci a naslednou identifikace karbonylova-
nych proteind. K oznaceni karbonylovanych
skupin protein( jsme pouzili biotin hydra-
zid a modifikované bilkoviny jsme izolovali

Pomoci biotin-switch
techniky byly izolovany S-nitroso bilkoviny
krevnich desticek klidovych a aktivovanych

na avidin-agarose.

rliznymi agonisty. Avidin-biotinovy systém
byl rovnéz vyuzit k zachytu karbonylovanych
bilkovin krevnich desticek.

Na pracovisti je feSen projekt programu
«Nanotechnologie pro spole¢nost” Akade-
mie véd CR, podprogramu ,Nanobiologie
a nanomedicina”: ,Biosenzory s povrcho-
vymi plasmony a proteinové ipy pro lékar-
skou diagnostiku”.

Pracovnici oddéleni vykonavaji pedagogic-
kou &innost v ramci prednadek na VSCHT
Praha, FPBT (,Imunologie a hematologie"
a ,Biomedicinskd instrumentace a robo-
tika”), CVUT, FBI (,Hemokompatibilita"),
a UK Praha, 1. LF (Poruchy hemokoagulace
a metody pouZivané pro jejich vySetfovani”
a anglickou verzi ,Disorders of hemocoagu-
lation and techniques used in their labora-
tory investigation”) a dale p¥i vedeni baka-
la¥skych, diplomovych a disertacnich praci.
V rdmci doktorandského studia se na praci
oddéleni biochemie podili osm postgradu-

alnich studentl a v ramci pregradudlniho
studia a diplomové prace Ctyti studenti.
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Oddéleni bunécné biochemie se zabyva
vyzkumem struktury krevnich bunék a jejich
chovaniv souvislosti se vznikem a lé¢bou he-
matologickych onemocnéni. Cilem prace od-
déleni je porozumét molekuldrmim p¥i¢inam
hematologickych poruch a objasnit mecha-
nismy pasoben{ zavedenych i potencidlnich
terapeutickych postupd. Studie jsou pro-
vadény na mnoha ustavenych bunéénych
liniich, jakoZ i na primarnich vzorcich klinic-
kého pavodu. Velka pozornost je rovnéz vé-
novana vlivu jednotlivych lé¢ebnych metod
na funkci normalnich krevnich bunék, ktery
muize byt pFicinou nezadoucich vedlejsich
Gcinkd. V oddéleni jsou zavedeny a bézné
pouzivany moderni metody z oblasti bio-
chemie, proteomové analyzy, imunofluores-
cence a bunécné a molekularni biologie.

Resena problematika v roce 2009

= Proteomova analyza vlivu léciva
Imatinib mesylatu na adhezni vlastnosti
hematopoietickych bunék (projekt
s podporou IGA MZ).

= Studium zmén adheznich vlastnosti
krevnich bunék vyvolanych [é¢ivem
SAHA (suberoylanilid hydroxamové
kyseliny, projekt s podporou GA CR).

= Studium bunééné senescence vyvolané
[é¢ivem SAHA.

= Dlouhodoba kultivace a analyza krevnich
bunék primarnich vzorkd.

= Studium vlivu demetylaéniho ¢inidla

/| p13oCas — > | zvySeni
adhezivity

PP1B__
RhoA
l Rac, Cdcg2
Casp-3———, ROCK PAK

TN

myosin FAK LIMK
paxillin -/
kofilin statmin
obnova rozklad rozklad
fokédlnich| |aktinovych mikro-
adhezi vliken tubulu

Obr. 1: Zjednodusené schema

vazeb mezi dulezitymi regulatory
bunécného cytoskeletu a adhezivity.
Tucné vyznaceny jsou proteiny,

u kterych jsme nalezli zmény

v expresi nebo fosforylaci po osetfeni
JURL-MKi1 bunék Imatinib
mesylatem.

decitabinu na normalnf lymfocyty
z perifernf krve.

= Studium interakei jadérkovych proteind
s proteiny &innymi v apoptéze (projekt
s podporou IGA MZ).

Vysledky ziskané v roce 2009
Proteomova analyza vlivu léiva
Imatinib mesylatu na adhezni

vlastnosti a cytoskeletalni struktury
bunék chronické myeloidni leukémie

Hematopoietické buriky vyvijejici se v kostnf
dfeni jsou uchyceny v extracelulami matrici
(ECM) prostiednictvim interakce membra-
novych proteind (v prvni Yadé integrind)
se stromalnimi burikami a proteinovymi kom-
ponentami ECM. Integriny nejen mechanicky
ukotvuji burtky ve vhodném prosttedi, ale
zprostredkovavaji prenos signalll mezi bun-
kou a ECM, a vyrazné tak ovliviiuji chovani
buriky. Adheze bunék k ECM je rovnéz Uzce
spjata s usporadanim cytoskeletu, coz je dy-
namicka struktura, kterd uréuje tvar burky
a jeji vnitini usporadani. Cytoskelet hraje
ddlezitou roli ve vSech procesech, pti kterych
se tyto vlastnosti ménf, napt. v bunééné mi-
graci, pti bunécném déleni nebo v apoptéze.
V adherujici burice se vytvori silna vlakna ak-
tinu (stresova vldkna), ktera se prostiednic-
tvim tzv. fokélnich adhezi napoji na sit ECM
a umozni stabilni uchyceni burtky v matrici.
Aktinové struktury rovnéz zajistuji kontrakci
apoptotické bunky a jeji rozpad do apopto-
tickych télisek. Za kli¢ové regulatory cyto-
skeletdlnich struktur jsou povazovany malé
GTPazy rodiny Rho, jejimiz nejprozkoumanéj-
$imi ¢leny jsou RhoA, Ract a cdcs2 (obr. 7).

Molekulami  pfi¢inou chronické myelo-
idni leukémie (CML) je vznik fazniho genu
BCR-ABL. Proteinovy produkt tohoto genu

RNA tei

8 m | kontrola 400 [~ protein
o o 24 hodfn 350 —
5 M 48 hodin
o 6 300 [
= -
25 7 250 [
g =
84 = 200 [~
s L = L
N 3 150
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o 1 1 ] o 1 1 ]

JURL-MK1 Karpas CML-T1 JURL-MK1 Karpas CML-T1

Graf ¢. 1: ZvySeni exprese integrinu beta1 v bunikich linii JURL-MK1, Karpas-299 a CML-T1 po o$etfeni 0.5 pM SAHA.
Hladina mRNA byla stanovena pomoci RT-PCR a mnozstvi proteinu exprimovaného na povrchu bunék pomoci znacené

protilitky a prutokové cytometrie.
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je tyrozinova kindza Ber-Abl, ktera ovliviiuje

stav mnoha rdznych bunéénych signalnich
drah, a tim mimo jiné stimuluje bunécné
déleni a zabranuje spousténi programované
bunééné smrti (apoptézy). Je znamo, Ze pro-
tein Ber-Abl interaguje také s nékterymi pro-
teiny, které se Géastni regulace struktury cy-
toskeletu a bunééné adhezivity.

V ramci FeSeni grantového projektu NR/9243-3
(IGA MZ) jsme studovali zmény v adhezivité,
strukture cytoskeletu a proteinové expresi
bunék linie JURL-MK1, vyvolané plsobe-
nim Imatinib mesylatu, inhibitoru proteinu
Ber-Abl. Osetreni JURL-MK1 bunék Imati-
nibem po dobu 48 h vedlo k postupnému
snizovani adhezivity téchto bunék k fibro-
nektinu. Soucasné se v burikdch dramaticky
snizoval obsah polymemiho aktinu, ktery
jsme monitorovali pomoci fluorescenéné
znaceného phalloidinu (latky, ktera se vaze
k polymernimu aktinu a umoznuje vizualizaci
cytoskeletalnich struktur) a pratokové cyto-
metrie. Oba tyto procesy je mozno inhibovat
pouzitim inhibitoru kaspaz Q-VD-OPh, a je
tedy pravdépodobné, Ze nastavaji jako sou-
¢ast programované bunécné smrti. Proteo-
movou analyzou jsme zjistili, Ze Imatinib me-
sylat indukuje mnohé zmény v expresi nebo
fosforylaci proteinti, o kterych je znamo,
Ze ovliviiuji strukturu bunééného cytoskeletu
nebo bunéénou adhezivitu. Nékterym z nich
bylo moZno zabranit soucasnym pouzitim
inhibitoru Q-VD-OPh (napt. pokles exprese
integrinu beta1 na povrchu bunék nebo sni-
Zeni exprese tropomyosinu 1), jiné nastavaly
i v pritomnosti tohoto inhibitoru ($tépeni
proteinu ROCK, snizeni exprese paxillinu).
Necekané jsme po osetfeni Imatinibem pozo-
rovali vyrazné zvySeni inaktivacni fosforylace
kofilinu, proteinu, ktery rozklada aktinové
struktury. Tuto zménu bylo mozno ¢astecné
inhibovat pouzitim Q-VD-OPh, nikoli vsak
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inhibitorem proteinu ROCK, ktery je obecné
povazovan za jeden z nejvyznamnéjsich regu-
la¢nich prvkd aktivity kofilinu. Lokalizace fos-
forylovaného kofilinu v burikiach JURL-MK1
byla nasledné studovana pomoci imunofluo-
rescencni mikroskopie. Bylo zjisténo, ze fos-
forylovany kofilin se soustfedi v mnoha ma-
lych ohranicenych oblastech zatim neznamé
povahy (obr. 2). Charakter rozloZeni fosfo-
kofilinu v bunice se po o3etfeni Imatinibem
neméni, v souladu s vysledky western-blotd
se v3ak zvy3uje intenzita fluorescence téchto
oblasti, a tedy celkova hladina fosforylova-
ného kofilinu.

K déleni proteinovych smési z bunéénych
lyzatd jsme vedle klasické dvourozmérné
gelové elektroforézy vyuzili i zatizenf, které
pracuje na principu dvourozmémé kapali-
nové chromatografie a proteiny déli podle
isoelektrického bodu a hydrofobicity (p¥i-
stroj PF2D umistény v oddéleni biochemie).
Analyza JURL-MK1 bunék oSetfenych sou-
Casné Imatinib mesylitem a inhibitorem
Q-VD-OPh odhalila dal3i proteiny, jejichz
exprese se méni vlivem oSetfeni Imatinib
mesyldtem (napt. statmin).

Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA)
puasobi jako inhibitor histonovych deacetylaz,
a tim ovliviiuje frekvenci prepisu gent. V USA
byl zaveden pro lé¢bu koznich T-bunéénych
lymfomd a v soucasné dobé probihaji dalsi
klinické studie, které maji podporit jeho
uplatnéni pti lé¢bé dalSich onkologickych
a hematologickych onemocnéni. Je znamo,
Ze SAHA vyvolava zastavu proliferace nadoro-
vych bunék a asto spousti mitochondrialni
apoptézu. Spektrum moznych Gc¢inkd SAHA

je vsak vzhledem k charakteru jeho plsobeni
rozmanité a vysledny efekt silné zavisi na bu-
nééném typu. Na nasem pracovisti byl béhem
uplynulého roku ziskan rozsahly soubor dat
tykajicich se G¢inku SAHA v rlznych koncen-
tracich na proliferaci, viabilitu a adhezivitu
Sesti bunéenych linii (odvozenych od chro-
nické nebo akutni myeloidni leukémie nebo T-
bunééného lymfomu), normalnich lymfocyt(i
izolovanych z periferni krve zdravych darcd
a primamich bunék pacientl v chronické
fazi chronické myeloidni leukemie (CML).
Osetteni inhibitorem SAHA v koncentracich
1 UM a vyssich vedlo u viech bunéénych linif
k zastavé proliferace a u vétsiny z nich byla
spusténa apoptoza, jejiz mira vyrazné zavi-
sela jak na pouzité koncentraci, tak na kon-
krétnfm typu bunék. U nékterych linii (K562,
Karpas-299) prevladal neapoptoticky typ bu-
nécné smrti. Naproti tomu nasledky osetteni
SAHA v subtoxické koncentraci (0,5 aZ 1 pM)
byly pro viechny studované bunécné linie po-
dobné: signifikantné se zvysila frakce bunék
adherujicich k povrchu pokrytému fibronek-
tinem. PYi pouziti vyssi koncentrace tento
efekt vymizel a dochazelo naopak k poklesu
bunééné adhezivity, ktery byl pravdépodobné
zplsoben probihajici apoptézou. U normal-
nich lymfocytd oviem ke zvy3eni adhezivity
vlivem 0,5 pM SAHA nedochazelo.

Proteomova analyza bunék osetfenych sub-
toxickou koncentraci SAHA vedla k odha-
leni dvou proteind, jejichZ exprese se vlivem
osetfeni ménila u vétsiny studovanych linii:
zvy$end exprese integrinu beta1 byla pro-
vazena i zvySenim exprese prislusné mRNA
(graf ¢.1), zatimco za vyrazné zvy3enou hla-
dinou paxillinu stoji zfejmé spise stabilizace
mRNA nebo proteinového produktu (hla-
dina mRNA se zvy$uje jen mirné).

Za klicovy regulator procesu tvorby aktino-
vych stresovych vlaken a pevné adheze bunék
k extraceluldmi matrici je povazovana signalni
draha vedouci pres GTPazu RhoA a jeji efek-
tor ROCK (obr. 1). MoZnou (cast této drahy
ve zvySené bunéiné adhezivité k fibronektinu
jsme studovali pomoci inhibitoru proteinu
ROCK (latka Y-27632). Pomérné piekvapivé
neméla inhibice ROCKu na zvyseni adheze
indukované SAHA Zadny konzistentni vliv —
v nékterych liniich inhibitor ROCKu zvyseni
adheze ¢astecné zabranil, zatimco v jinych
Gcinek SAHA spiSe potencoval. Lisil se i Gci-
nek inhibitoru na adhezivitu kontrolnich, ne-
osettenych bunék podle jejich typu.

Testovali jsme také acinek jinych inhibitora
histonovych deacetyldz (HDAC) — butyratu
sodného (v koncentracich do 2 mM) a tri-
chostatinu A, ktery pat¥i do stejné struk-
turni tiidy jako SAHA (v koncentracich
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do 500 nM) — na adhezivitu JURL-MK1 bu-
nék. Analyza in vitro aktivity HDAC v bu-
nécném lyzatu ukazala, Ze G¢innost 0,5 mM
butyratu sodného nebo cca 50 nM tri-
chostatinu A v inhibici HDAC je srovnatelna
s G¢innosti 0,5 pM SAHA. Zatimco ve vyssich
koncentracich butyrat sodny i trichosta-
tin A indukovaly zastavu bunééného cyklu
a apoptdzu, nepodafilo se nam zachytit
zadné zvyseni adhezivity pasobenim téchto
inhibitord HDAC pfi nizsich koncentracich.
Nami pozorovany t¢inek na bunéénou adhe-
zivitu je tedy zfejmé specificky pro SAHA.

Abychom charakterizovali mozné vedlejsi
Gcinky |éciva, studovali jsme také vliv vyssich
koncentraci SAHA na viabilitu normalnich
lymfocytd izolovanych z krve zdravych darct
a Ucinek oSetfeni SAHA na expresi dvaceti
protein( ¢innych v apoptéze. Lymfocyty byly
schopny 24 h odolavat G¢inku SAHA, pravdé-
podobné diky zménam v expresi proteind
c-Myc a p21 (WAF7). P¥i del$im pdsobeni byla
viak ve vétsiné bunék spusténa mitochond-
ridlni apoptéza provazena vyraznym nards-
tem v expresi BimEL, ktery byl pozorovan
na trovni mRNA i proteinu.

Senescenci mlizeme povazovat za protirako-
vinny &i tzv. tumor-supresorovy mechanis-
mus a jako termin je pouzivana ve spojitosti
se starnutim. Hlavnim biomarkerem senes-
cence je vysoka aktivita ,,senescence associ-
ated-beta-galaktosidasy” mé¥ené p¥i pH 6.
Dalsim charakteristickym znakem je kromé
typické bunécné morfologie zvySend exprese
tumor-supresorovych gent a to p53, p21Cip1
a p16INK4A. Senescence byla poprvé popsana
v roce 1965 Hayflickem a jeho kolegy, ktefi
zjistili, Ze i pres optimalni kultivaéni pod-
minky ma vétsina typG bunék svou prolife-
raci omezenou, tedy Ze buriky mohou dosah-
nout jen predem daného poctu bunéénych
déleni nez vstoupfi do stavu nevratné zastavy
rlstu — replikativni senescence. Replikativni
senescence je spusténa kritickym zkracenim
telomer, které jako prvni objasnilo pri¢inu
zastavy bunécného déleni. Nékteré buriky
prechazeji do stavu senescence nezavisle
na zkracovani telomer. Mluvime pak o tzv.
stresem indukované nebo onkogenem indu-
kované senescenci, kterd je spusténa fadou
faktor(, jako jsou naptiklad stres ¢i zvySena
exprese nékterych onkogen(. Senescenci mo-
hou vyvolat i protinadorova léciva. Indukce

bunécné senescence je jednim z vyznamnych
cilt vyzkumu protinadorové lécby.

V pilotni studii jsme studovali G¢inek inhibi-
tor( histonovych deacetylaz — SAHA a kyse-
liny valproové —naliniich MOLM-7, JURL-MK3,
HL-60, PS1a CML-T1. SAHA indukovala apop-
tézu viech testovanych bunéénych linif v kon-
centracich 1 pM a vyssich, zatimco kyselina
valproova méla tentyz efekt v koncentracich
o nékolik Fada vysdich (0,5-1 uM). Oba inhi-
bitory inhibovaly bunéénou proliferaci, byly
stanoveny priblizné hodnoty ICso (koncent-
race U¢inné latky snizujici bunécnou prolife-
raci na polovinu) pro bunééné linie HL-60,
MOLM-7 a JURL-MKx. U linie MOLM-7 byla
indukovana bunééna senescence pisobenim
SAHA, kyseliny valproové a kyseliny retinové.
V soucasnosti je vyhledavana nejvhodnéjsi
hematopoeticka linie ke studiu indukované
senescence leukemickych bunék.

Vzorky biopsii obvodové krve a kostni dfené
nemocnych s leukemif lé¢enych v UHKT a bi-
opsie kostni dfené pacientd s myelomem
|é¢enych na 1. Interni klinice VFN byly dlou-
hodobé kultivovany v tekutych kulturach
v pfitomnosti i bez pFitomnosti hematopoe-
tickych cytokind. Uelem tohoto postupu je
kromé moznosti ustaveni permanentnich bu-
nécnych linif i zjistén{ schopnosti dlouhodobé
nebo trvalé sebeobnovy, diferenciace a preziti
leukemickych a myelomovych kmenovych bu-
nék v podminkach in vitro, tj. bez p¥imé po-
ttetni podpory stromatu a bunék v ,niche”
v kostni dfeni. Kultury jsou ustavovany bez
pritomnosti nebo s pritomnosti predevsim
myeloidnich cytokinG - granulocytového
(G-CSF) a granulocytového-makrofagového
kolonie stimulujiciho faktoru (GM-CSF).

V pribéhu roku 2009 byly ustaveny pri-
marn{ kultury od 123 vzork( kostni d¥ené
nemocnych myelomem nebo perifernich
leukemickych bunék nemocnych s AML.
Doba preziti leukemickych bunék v tako-
vychto kulturach je v fadu tydn( az mésicd
a je zavisla na mnoha dalSich faktorech,
predeviim na pritomnosti vhodnych cy-
tokin( p¥ipadné pritomnosti stromalnich
bunék kostni dfené. Ustaveni nové proka-
zatelné leukemické nebo myelomové linie
je vzacna a ndhodna udalost.

V navaznosti na predchozi studium Géinku in-
hibitoru histonovych deacetylaz, SAHA, jsme
zkoumali efekt dalsiho cinidla vyvolavajiciho
epigenetické
(decitabine), na expresi vybranych apopto-
tickych a jadérkovych protein( v lymfocytech

zmény, 5-aza-2'deoxycitidinu

z periferni krve zdravych darc(. Decitabine
jako inhibitor metyltransferaz zpGsobuje ak-
tivaci nebo inhibici regulacnich proteint a je
vyuzivan predevsim pti |é¢bé myelodysplas-
tického syndromu (MDS). V koncentraci
8 pmol/l vyvolavé decitabine po 30 hodinich
plsobeni slaby narst aktivity kaspaz a miry
pokles mitochondridintho membranového
potencidlu, vyrazné je aktivovana exprese
proteinu p21, regulujictho bunéény cyklus,
zvysena je také exprese proteinu p53. Kom-
binaci decitabinu se 4 pmol/l SAHA naopak
exprese proteinu p21 ovlivnéna neni, ale akti-
vace exprese proteinu p53 pretrvava a znacny
pokles proteinové exprese je zaznamenan
u antiapoptotického proteinu Mch (obr. 3).
Vyrazna aktivita kaspaz a pokles mitochon-
dridlniho membranového potencidlu spolu
s tvorbou reaktivnich kyslikovych radikald
svéddi o dramatickém Ginku kombinace
SAHA+decitabine na zdravé lymfocyty.

Pro studium interakci mezi jadérkovymi
proteiny a proteiny Ucastnicimi se procesu
apoptdzy v leukemickych bunéénych lini-
ich a normalnich lymfocytech z periferni
krve darct byly zvoleny dvé metody, jejichz
vysledky by se mély navzidjem dopliovat:
metoda koimunoprecipitace a metoda
dvouhybridni analyzy. Obé

tyto metody jsou nyni na nasem pracovisti

kvasinkové

soubézné zavadény a v budoucnu rozsiFi
soubor nasich experimentélnich p¥istupd
o moznost sledovat protein-proteinové in-
terakce. Prace je v souasné dobé zamérena
na optimalizaci zakladnich parametr( expe-
rimentd. U kvasinkové dvouhybridnianalyzy
byly v tomto roce nalezeny optimalni pod-
minky pro RT-PCR izolaci genu C23 (o délce
2165 bp) z bunééného lyzatu. Primery pro
tuto izolaci byly konstruovany s ohledem
na fakt, Ze gen bude vnasen do plazmidu
pro amplifikaci v E. coli, a izolovany gen je
pripraven pro kontrolu na sekvenaci. Pro
imunoprecipitaci proteinu C23 z bunééného
lyzatu byly nalezeny takové podminky, p¥i
nichz protein neni degradovan a nedochazi
k poruseni komplexu s proteinem B23. Da
se predpokladat, ze tyto podminky umozni
nalezeni dalSich interakénich partnert ja-
dérkového proteinu C23.
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Oddéleni

molekuldrni genetiky

Pocet zaméstnancu: 35
Lékari: 2
VS ostatni: 24
Laboranti: 9

Laboratorni skupina Mgr. Hany Zizkové,
PhD., zabyvajici se vySetfenim bunécného
chimerizmu po alogenni HSCT (SOPo1 NRL pro
DNA diagnostiku) zpracovala v roce 2009 cel-
kem 2 903 primarnich vzork(. Po stanovenfi
informativnich polymorfizm(, rozlisujicich
pacienta a jeho darce, sleduje jejich analyzou
v potransplanta¢nim obdobi dynamiku stépu
darce s cilem co nejdrive detekovat ptipadny
ndvrat pacientovy krvetvorby.

V ramci grantovych projektd a vyzkum-
ného zaméru pokracovala skupina ve stu-
diu komponent teloméro-telomerazového
komplexu pomoci metod TRF (Metoda
Terminalniho Repeti¢niho Fragmentu pro
délku telomér) a TRAP (pro stanoveni ak-
tivity telomerazy), vénovala se i sledovani
hladiny metylace promotorové oblasti genu
CDKN2B (p15ink4B) a sledovani vyskytu
bodovych mutaci N-ras protoonkogenu.
Vysledky ukazuji, Ze zkracené teloméry
a aberantni metylace genu pisink4B (sta-
novena metylové specifickou PCR po mo-
difikaci DNA bisulfidem sodnym) jsou spo-
jeny s progresi onemocnéni MDS. Podobné
i u AML a B-CLL se tyto markéry jevi jako
prognosticky nejvyznamnéjsi pro rutinni
vySetfovani pacientl. Nejcastéji se objevu-
jici bodové mutace N-Ras protoonkogenu
ve 12. a 13. kodonu prvniho exonu byly de-
tekovany sekvenaéni analyzou u pacient(
s MDS a AML. Frekvence vyskytu mutaci
narGsta s progresi onemocnéni MDS a nej-
vice mutaci bylo zjisténo u pacientd s AML.
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Vedouci oddélent:
RNDr. Marie Dobrovolns

Vysledky vyzkumné ¢innosti byly prezen-
tované i na Prazském hematologickém dni,
kde byly ocenény védeckym vyborem v sekci
Mladi hematologové.

Laboratorni skupina Mgr. Jaroslava
Poldka se zabyva nové akreditovanym vy-
Setfenim (SOPo2 NRL pro DNA diagnostiku
«Stanoveni mnozstvi transkripti genu WT1
pomoci real-time RT-PCR u pacientit s AML
a MDS"). Zavedena metodika spltiuje dopo-
ruceni European Leukemia Net (ELN). Tech-
nicky vedouci Mgr. Jaroslav Polak je ¢lenem
ELN pracovni skupiny WP12. V pribéhu
roku 2009 bylo vysetfeno 973 pacientd.
Relaps onemocnéni byl touto metodikou
predpovézen s predstihem — median 38 dni.
Problematika sledovani exprese genu WT1
byla prezentovana formou Ustni prednasky
na kongresu v Osace v zaF 2009 The 4th In-
ternational Conference on WT1 in Human
Neoplasia, 10.-11. z4fi 2009.

Laboratorni Usek ¢. 2 se rovnéz vénuje stu-
diu exprese genu BAALC jakozto WHO pro-
gnostickému markéru a rovnéz dle nasich
predbéznych vysledkd pouzitelného jako
MRN markéru. Vyhledové bychom radi dopl-
nili v UHKT dosud neanalyzované WHO pro-
gnostické markéry: mutovany WT1a AFQ.

Nase skupina rovnéz spolupracuje na fesenf{
problematiky analyzy exprese jednotlivych
sestfihovych variant genu WT1 se skupinou
Dr. Moravcové.

redTRF MI+ TA+

MI+
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Zéstupce vedouciho:

RNDr. Cedrik Hagkovee, CSc.

Ve spoluprici se skupinou Ing. Fuchse a pro
Ucely FeSeni grantu IGA MZD NR8748 a IGA
NS 632-3/2009 byla zavedena metodika
kvantifikace mutovaného genu NPM1 po-
moci RT-PCR v redlném case. Na zakladé vy-
sledkd skrininku-sekvenovani 380 pacientd
s AML pfti diagnéze byli vybrani pacienti
s pritomnosti mutace typu A (n = 14) dale
sledovani zavedenou metodikou kvantifi-
kace. Vysledky byly korelovany s expresi
genu WT1 s vysledkem vysoce signifikantni
korelace r2 = 0,84.

Laboratorni skupina Ing. Evy Otaha-
lové se zabyva diagnostickym vysetfenim
genu BCR-ABL metodou multiplex RT-PCR
(SOPo3 NRL pro DNA diagnostiku). Jedna
se o jedno z kli¢ovych vysetfeni pro potvr-
zeni diagno6zy chronické myeloidn{ leukémif
pomoci stanoveni jejiho markeru - fuaz-
niho genu BCR-ABL. V roce 2009 vysetfila
222 diagnostickych vzorkd. Pomoci nové
akreditovaného zrychleného postupu pro
statimova vysetfeni bylo vySetfeno 24 stati-
movych vzorkd. SOPo3 byl udélen flexibilni
rozsah akreditace typu 2, diky které bude
rozditena akreditovana zkouska na potvr-
zen{ raritnich ptestaveb genu BCR-ABL.

Studium molekularni podstaty
somatickych mutaci klonalnich
hematologickych onemocnéni

V ramci mezinarodni spoluprace s laboratofi
prof. MUDr. Josefa T. Prchala na University



Ontology Genes Ontology Genes
cellular process 111 establishment of localization 18
metabolic process 94 death 15
biological regulation 56 immune system process 15
regulation of biological process 53 reproduction 11
developmental process 30 reproductive process 11
response to stimulus 30 growth 9
cellular component organization 28 multi-organism process 9
multicellular organismal process 28 biological adhesion A
cellular component biogenesis 23 locomotion 3
localization 21 cell killing 1
positive regulation of biological process 20 rhythmic process 1
anatomical structure formation 19 viral reproduction 1
negative regulation of biological process 19

of Utah v Salt Lake City, USA a feseni grantu
GAUK 200 095 ,Rozdilny expresni profil
JAK2 V617F pozitivnich klondlnich hemato-
logickych onemocnéni s odliSnym fenoty-
pem" se Ing. Eva Otahalova vénovala studiu
molekuldrni podstaty somatickych mutaci
klonalnich hematologickych onemocnéni
se zamérenim na myeloproliferativni one-
mocnéni (MPD). Mononuklearn{ butiky izo-
lované z periferni krve pacientd s diagnézou
polycythemia vera (PV), esencialni trombo-
cytemie (ET), primarni myelofibréza (PMF)
a zdravych déarcG byly pomoci 21denni in
vitro kultury v trifazovém tekutém mediu
diferencovany do erytroidni linie. Pouzita in
vitro metoda umoznila selekci homogennich
populaci jednotlivych stadii erytroidnich
progenitor. Pomoci technologie lllumina
byla sledovana genova exprese vzorkd na-
pric kultivaci. Statistické analyzy v softwaru
R vedly k vytipovani skupiny kandidatnich
gent asociovanych s MPD a deregulovanych
v jednotlivych stadiich erytroidni expanze.
Vysledky byly ovéteny pomoci RT-PCR v re-
alném case.

Laborato¥ pro studium chronické
myeloidni leukemie (vedouci laboratote:
RNDr. Jana Moravcova, CSc.) se zabyva
vyzkumem chronické myeloidni leukemie
CML s prednostnim zaméfenim na klinické
aplikace, tj. hledani prognostickych mar-
kert v diagndéze i pribéhu onemocnéni,
pripadné hledani novych terapeutickych
cild. Laboratof soudasné provadi akredito-
vana vysetteni stavu hladiny transkript(
BCR-ABL a detekci mutaci v kindzové do-
méné BCR-ABL u pacientd s CML (SOPoy
NRL pro DNA diagnostiku UHKT) V roce
2009 laboratof provedla v akreditovaném
rezimu vySetfeni hladiny transkriptd BCR-
ABL u 1 139 vzorkl pacientd s CML, coz

predstavuje 5% navySeni proti roku 2008.
U 53 pacientd bylo provedeno vy3etteni
na pritomnost mutaci.

Ve vyzkumné oblasti se tato skupina véno-
vala v ramci projektu GACR GP301/08/P154
tématu ,Studium diverzity exprese miRNA
u chronické myeloidni leukémie”, kde byla
sledovana hladina microRNAs vybranych
na zakladé microarray analyz provedenych
v predchozim roce a jejich vybranych tar-
getll na souboru 116 vzork( celkovych leu-
kocyt periferni krve pacient( s chronickou
myeloidni leukemii (CML) v rtiznych fazich
onemocnéni a s riznou odpovédi na lé¢bu.
snizena u pacientl v diagnéze, akcelero-
vané fazi a blastické krizi a u 68 % pacient(
s pocinajicim hematologickym relapsem.
Aberantni exprese této miRNA byla jiz
publikovana v souvislosti s dal$imi hema-
tologickymi malignitami. Hladina mRNA
onkogen Myb a MycN, pricemz Myb je
prokazany a MycN je potencidlni target
miR-150, byla u téchto skupin pacientd
signifikantné zvySend davajici zrcadlovy
obraz expresnich profil k miR-150. Dal$imi
zajimavymi potencialnimi cili miR-150 jsou
vyznamné transkripéni faktory uplatriujici
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se v hematopoéze; PU.1 a Egr2. Zajimavé
je, ze u obou gend byla u vy$e zminénych
skupin pacient( zjisténa snizena exprese,
obdobné jako u miR-150. Jejich regulace
tak patrné bude zahrnovat jesté dalsi mo-
lekuly. Hladiny miR-155 a miR-17-92 klastru,
které byly v této souvislosti publikovany
u AML, inverzné korelovaly s hladinami
PU.1 a EGR-2 v blastické krizi. Vysledky
prace byly prezentovany na mezinarodnim
symposiu The 14th Congress of the European
Hematology Association, Berlin, Germany.

Dalsim vyzkumnym tématem této skupiny
je exprese izoforem WT1, ktera je studovana
v ramci vyzkumného zdméru UHKT. Byla sle-
dovéna hladina 4 hlavnich sestfihovych izofo-
rem WT1 na Grovni transkriptu u 13 pacientd
s chronickou myeloidni leukémii v diagnéze
a ve spolupraci s Mgr. Poldkem a Dr. Schwar-
zem (UHKT) u 41 pacient(i v diagnéze s akutni
myeloidni leukémii. Bylo zjisténo, Ze hladina
sestfihové varianty +5/-KTS se vyskytuje vét-
Sinové u CML i AML pacientt v diagnéze. Zda
se, ze hladina transkriptu sestfihové varianty
+5/+KTS a pomérové zastoupeni +/-KTS odli-
Suje vysoce rizikovou skupinu AML pacient
v diagndze od skupin se stfedni a nizkou rizi-
kovosti (hodnoceni rizik dle cytogenetického

Horni ,,normalni" limit
exprese WT1 v PK
(vysoké riziko molekul.
relapsu) WT1 = 50 kopii
WT1/10* kopii ABL

10*
10
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vySetteni). V ramci spole¢ného grantového
projektu s pracovistém FN Motol a 2.LF UK
je studie rozsifovana na détské pacienty. Vy-
sledky byly prezentovany na dvou mezina-
rodnich konferencich the 5ist Annual Mee-
ting of American Society of Hematology, New
Orleans, USA a The 4th International Confe-
rence on WT1 in Human Neoplasia, Osaka,
Japan. Byly také navrzeny primery a TagMan
préba, kvantifikujici  zkracenou izoformu
sWT1 na Grovni transkriptu (AWTH). Reakce
byla optimalizovana a byly provedeny testy
specificity a citlivosti. Predbézna data ukazuji
AWT1 variantu u AML i CML pacient( spise
jako minoritni.

V roce 2009 byla déle studovana exprese
influxovych a efluxovych genii (hOCT1
a ABCB1), kdy byla provedena optimalizace
analyzy real-time PCR pro kvantifikaci tran-
skriptu gend hOCT1 a ABCB1, které koduji
influxni a efluxni transportery imatinibu,
pri¢emz se predpoklada, Ze jejich zménéna
exprese ovliviiuje biologickou dostupnost
imatinibu v prabéhu lé¢by CML. Inicidlné
bylo vysetfeno 76 pacientll s CML s réznou
odpovédi na lécbu a vysledky byly porov-
nany s daty zdravé populace (vy3etfeno
1 zdravych darct). Jako vychozi material
byly pouzity celkové leukocyty. Preliminarn{
data poukazuji na vysokou variabilitu hla-
din transkriptl obou gend mezi zdravymi
darci a mezi pacienty se stejnou odpovédi
na |é¢bu. Zamérime se proto na sledovani
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genové exprese v separovanych bunéénych
subpopulacich.

V navaznosti na vysledky grantového pro-
jektu IGA MZ CR NR/8758-3 (2006-2008)
zabyvajiciho se vznikem rezistence k imatinibu
byla sledovana incidence mutaci v KD BCR-ABL
u pacientti s CML v kompletni cytogenetické
remisi. Studie probihala ve spolupraci s IHOK
FN Brno a zamé¥ila se na pacienty, u kterych
doslo k zastaveni poklesu hladiny transkriptu
BCR-ABL a kteti exprimovali platé BCR-ABL —
v minimalné 3 po sobé jdoucich odbérech
po dobu minimalné 6-9 mésic. Mutace byly
detekovany u 27 % pacientd, pfi¢emz u polo-
viny byl nasledné zjistén relaps onemocnéni.
Viysledky poukazuji na to, Ze zastaveni po-
klesu hladiny transkriptu BCR-ABL a vykazani
platé je ¢asnym a univerzalnim kritériem pro
zahdjeni detekce mutaci. Vysledky byly pub-
likovany v Casopise Experimental Hematology
a prezentovany na mezinarodni konferenci
the 5ist Annual Meeting of American Society
of Hematology, New Orleans, USA, dale pak
na mezindrodnf konferenci EICML ‘og Meeting
Salzburg, Austria a XXIll. Olomouckych hema-
tologickych dnech, na kterych prace ziskala
ocenéni za nejlepsi prednasku v oblasti labo-
ratorniho vyzkumu.

V roce 2009 probihala validace analyzy HRM
(High Resolution Melting), kterou laboratot jiz
drive vyvinula pro inicidlni screening mutaci
v kinazové doméné (KD) BCR-ABL u pacientil
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s CML a ktera ma slouZit jako vySetfovaci me-
toda v klinické praxi. Byla testovana schopnost
detekovat 16 rlznych mutaci nachazejicich
se v rlznych &astech cDNA KD BCR-ABL. De-
tekce 9 mutaci pomoci HRM souhlasila s de-
tekci pomoci pfimého sekvenovani. T¥i mu-
tace se 100% zastoupenfm ve vzorku byly de-
tekovany teprve po ptidani vzorku s divokym
typem sekvence do reakce predchazejici HRM
pro tvorbu heteroduplex. HRM poskytovalo
nejasné vysledky u 4 typl mutaci. Pro odstra-
nénf téchto nejasnosti byly navrzeny nové pri-
mery, které jsou v soucasnosti testovany. Bylo
zjisténo, ze detekce mutaci pomoci HRM je
ovliviiovana typem mutace, jeji pozici v cDNA,
sekvenénim okolim, sloZenim reakéni smési
a pouzitou interkala¢ni barvou. HRM vsak
detekuje mutace ¢asnéji nez primé sekveno-
vani, jak ukazaly retrospektivni analyzy 6 mu-
taci v prabéhu follow-up pacientd. Vysledky
potvrzuji, ze HRM je pomocny a ekonomicky
nastroj pro prescreening mutaci nebo pro po-
tvrzeni dat sekvenac¢ni analyzy. Vysledky byly
prezentovany na mezinarodni konferenci 51st
Annual Meeting of American Society of Hema-
tology, New Orleans, USA.

Laboratot se také vénuje sledovdni aktivity
Bcr-Abl kindzy a testuje citlivost leukocytii
pacientti k 1écbé inhibitory tyrozinovych kindz.
V roce 2009 bylo zahijeno testovani nového
metodického pfistupu detekce fosforylace
adaptorového proteinu Crkl (fosforylace
Gméma aktivité fuzniho proteinu Bcr-Abl)
s pouZitim piistroje Bioanalyser 2100 (Agilent
Technologies). Bioanalyser 2100 je tzv. Lab-
on-Chip technologie umoznujici zdkladni apli-
kace pratokové cytometrie. Metoda by méla
v budoucnu nahradit laboratorné a casové
naro¢nou metodu Western blot. Citlivost
leukocytd pacientd s CML je testovana k |é-
¢ebné uzivanym inhibitordm tyrozinkinaz
(imatinib, dasatinib, nilotinib). Metoda je
zalozena na in vitro kultivaci pacientskych
leukocytd s danymi inhibitory a nasledném
sledovani zbytkové fosforylace CrkL a Src
kindz metodou Western blot.



Laboratorni skupina Mgr. Moniky
Belickové, zabyvajici se stanovenim klo-
nality (SOP 06 NRL pro DNA diagnostiku),
zpracovala v roce 2009 83 primarnich
vzorkd od 77 pacient(.

Vramci svych vyzkumnych aktivit pokracovala
na fesenf grantu IGA MZd ,Vyznam studia ex-
presniho profilu u nemocnych s myelodysplas-
tickym syndromem”. Z kostn{ d¥ené pacientt
v rlzném stadiu MDS byly izolovany CD34+
progenitorové bunky, u nichz byl stanoven
expresni profil pomoci mikro¢ipd Human-
Ref-8 v2 Expression BeadChips (lllumina). Po-
rovnanim expresnich profild MDS pacient
a zdravych darct bylo na zakladé statistickych
analyz detekovano 830 gen( s rozdilnou ex-
presi. Mezi geny s nejvice utlumenou expresi
patfily geny, zapojujici se ve vyvoji a aktivaci B
lymfocytti (napv. VPREB1, VPREB3, LEF1, IRFS),
tumor-supresorovy gen cytoglobin (CYGB),
gen BHLHB2, ktery hraje roli p¥i diferenciaci,
proliferaci, apoptdze a odpovédi na hypoxii.
Jako geny s nejvice zvySenou expresi byly
detekovany geny HBG2, HBGI1, které tvofi
fetalni hemoglobin, dile gen CYBRD1 hraje
roli p¥i vstfebavani Fe, HSPA1B gen, ktery je
soudasti rodiny gent teplotniho Soku, ANGPT
zapojeny v angiogenezi a gen MYC, ktery
se zapojuje v bunééném cyklu a apoptdze.
Dale jsme porovnavali expresni profily mezi
jednotlivymi MDS skupinami dle WHO kla-
sifikace. Na zakladé statistického hodnoceni
jsme detekovali 246 gen( s rozdilnou expresi,
viz obr. 1. Vysledky vyzkumné cinnosti byly
prezentované na mezinirodnich konferen-
cich 51st Annual Meeting of American Society
of Hematology, New Orleans, USA, 14th Con-
gress of the European Hematology Associ-
ation, Berlin, Germany, 10th International
Symposium on Myelodysplastic Syndrome,
Patras, Greece.

V rémci fedeni vyzkumného zaméru UHKT byly
pomoci mikro¢ip Agilent Human 1A (V2)
(Agilent) vySetfeny a porovnany expresni
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profily CD34+ bunék 4 pacientd s casnou,
4 pacientd s pozdni formou MDS a 2 zdra-
vych darcd. Na zdkladé statistickych analyz
bylo vybrdno 286 genl jako signifikantné
odlisné exprimovanych mezi vySe uvede-
nymi dvéma skupinami pacientd. Shlukovaci
analyza na tomto souboru vyznamnych gent
jednoznacné odlisila ¢asné a pokrocilé formy
MDS. Veskeré zavéry experimentu byly pub-
likovany v ¢asopise Neoplasma.

Déle se skupina podili na feseni grantu IGA
MZd ,Stanoveni SNP a DNA methylaéniho
profilu u pacientti s myelodysplastickym
syndromem pomoci mikrocipové technolo-
gie". Béhem prvniho roku grantu byly zave-
deny nové metodické postupy.

Vyhradné vyzkumnou ¢innosti se na oddéleni
molekuldmi genetiky zabyva Laboratoit bio-
&ipovych technologii (vedouci RNDr. Hana
Bruchova-Votavové, PhD.). Jeji ¢innosti je Ye-
Seni grantovych projektd studujicich genovou
expresi microRNA (miRNA) molekul, které
se vyznamné podileji naregulaci hematopoézy
(Endogennt post-transkripéni regulace genové
funkce prostrednictvim miRNA a Vyznam de-
regulace miRNA u myelodysplastického syn-
dromu a dalsich hematologickych malignit).
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Pomoci microarrays byly v predeslych letech
stanoveny expresni profily miRNA v jednot-
livych vyvojovych fadach hematopoézy a ur-
¢eny miRNAs specifické pro tyto Fady jak
u zdravych darcd, tak i pacientd s rdznymi
typy hematologickych onemocnéni. V soucas-
nosti je studovana exprese téchto regulacnich
molekul u myelodysplastického syndromu
(MDS). MDS predstavuje heterogenni sku-
pinu klonalnich onemocnéni postihujicich he-
matopoetické kmenové buriky v kostni deni.
Jednim ze subtypd MDS je 5q — syndrom cha-
rakterizovany deleci ¢asti dlouhého raménka
chromozomu. Tento syndrom se vyrazné lisi
od ostatnich MDS subtyp( nejen na klinické,
ale i molekularni drovni. Nékolik studif jiz
ukazalo, Ze deregulace miRNA mze pFispivat
ke klonélni expanzi bunék, a proto byla sledo-
vana exprese miRNA v CD34* burkach izolo-
vanych z kostni dfené pacient( s 5q — syndro-
mem. Expresn{ profily miRNA byly stanoveny
pomoci TagMan Human MicroRNA Arrays
v. 1.0 (Applied Biosystems) s 365 sondami.
Komparativni analyza (pacienti versus zdravi
dérci) odhalila zvySenou expresi miR-299-5p,
miR-379, miR-411, miR-380-5p, které jsou klas-
trovany na chromozomu 14q32. ZvySenou
expresi dale vykazovaly miR-34a a miR-223.
miR-34a je proapoptoticky transkripéni cil

-KTS/+KTS ratio

——
|

5
. | |

intermediate risk low risk

high risk

intermediate risk

low risk high risk

45



=1
o

<f.0 -1

-

A M A

(=]
=
(=]
w

[=Y=T=Y=F=1 q

p53 a mize tak hrat roli ve zvySené apoptéze
progenitor popsané u MDS pacientd s niz-
kym rizikem dle IPSS. miR-223 se uplatriiuje
v regulaci proliferace progenitord myeloidni
fady, coz mize souviset s narusenou diferen-
ciaci hematopoetickych bunék u MDS. V sou-
Casnosti je rozsirovan soubor pacient( i o ne-
mocné s dalsimi subtypy MDS a vyuzivime
pro tyto analyzy lllumina miRNA expression
profiling arrays (lllumina), které dokazi dete-
kovat expresi 1146 miRNA najednou

Ve spolupraci s Ustavem experimentalni me-
diciny AV CR se podilime na Fe$eni projektu
Vyuziti toxikogenomiky pfi studiu mechanismt
ptisobeni cizorodych ldtek v Zivotnim prostredi
na lidské zdravi, ktery se zabyva objasnénim
mechanismi negativnich Gcinkd expozice
tlovéka cizorodym latkam v Zivotnim pro-
stredi se zvlastnim zfetelem na atmosférické
polutanty a tabakovy kout. Zmény v genové
expresi studujeme v placenté a leukocytech
matek exponovanych znedisténému ovzdusi
a tabakovému koufi v pribéhu téhotenstvi
a v leukocytech pupeénikové krve. Jako vzo-
rek populace Zijici v Zivotnim prostredi se sil-
nou expozici $kodlivym latkdm v ovzdusi nam
slouzi Zeny rodici v Praze, jako kontroly s niz-
kou expozici sbirame vzorky od matek v Ces-
kych Budéjovicich. Celkem byly odebrany
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vzorky z 200 porodd (100 Prahafioo Ceské
Budé&jovice, 3 tkané: celkem tedy 600 vzork).
V soucasné dobé probiha jejich expresni ana-
lyza pomoci lllumina Human Ref8 Expres-
sion Beadchips s 20 589 genovymi sondami.
Komparativni analyza genové exprese vzork{
placent ziskanych od kutatek (N=12) versus
nekutatek (N=64) odhalila rozdilnou expresi
2471 gen(i (P<0,05). U kuracek byla detekovana
zvySend produkce genl spjatych s odbou-
ravanim xenobiotik (CYP1A1, CYP1B1, CYB5A,
COX412), dale kolagend (COL6A3, COL1A1,
COL1A2), koagulaénich (F5, F13A7) a trombo-
tickych faktort (CD36, ADAMTSg, GAS6). De-
regulace CYP1A1, CYP1B1, GAS6 a AKR1C3 byla
popsana i v dalSich toxikogenomickych studi-
ich ujinych typ tkanf, a Ize je tedy povazovat
za obecné markery expozice skodlivym lat-
kdm. Funkéni anotace deregulovanych gent
odhalila bunééné procesy a signalni drahy
ovlivnéné cigaretovym kourem (kromé vy3e
zminénych skupin gend mélo koufeni vliv
napr. také na exracelularni matrix, vaskulari-
zaci), pri¢emz pravé deregulace téchto drah
muze indukovat mechanismy zpusobujici pla-
centarni abnormality u kuracek.

Dalsi ryze vyzkumnou skupinou na oddé-
leni je Laboratot exprese gen (vedouci:
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.), kterd v roce
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2009 v ramci feseni grantu IGA (Vyhleddvdnf
a testovdni novych molekuldrnich markert re-
zidudlni nemoci u pacientti s akutni myeloidni
leukemif) a Gstavniho vyzkumného zaméru
ziskala tyto vysledky: Ve vzorcich periferni
krve pacientd s akutni myeloidni leukémif
(AML) a myelodysplastickym syndromem
(MDS) byla sledovana hladina metylace 10
tumor supresorovych gend (CDKN2B, CALCA,
ECAD, ESR1, DAPK1, MYOD1, SOCSy, ICAM,
TIMP3 a TERT) pomoci nové zavedené metody
kvantitativni real-time PCR — tzv. MethyLight
PCR. Vysledky ukazaly na korelaci pribéhu
onemocnéni s hladinou metylace. Dochazi
ke znovuobjeveni aberantni metylace u paci-
entl s AML v relapsu onemocnéni — viz obr.

Z dosavadnich vysledk( vyplyva nasledujici
frekvence vyskytu metylaci u pacientd AML
pti diagnéze CDKN2B 71 %; CALCA 63 %;
ECAD 50 %; MYOD1 33 %; SOCS1 22 %; ESR1
15 %; TERT 11 %; TIMP3, ICAM1 a DAPK1 pod
10 %. Stupné metylace dosahovaly nejvys-
sich hladin u gen CDKN2B, CALCA a ECAD,
u zbylych gend se, az na vyjimky, pohybovaly
v rozmezi slabé pozitivity. U pacientd MDS
progredujicich do AML byl pozorovan nardst
hladin metylace, coz je v souladu s nejno-
véjSimi poznatky, Ze metylace DNA je jed-
nim z hlavnich mechanisma progrese MDS
do AML. Vysledky skupiny poukazuji na moz-
nost vyuziti sledovani hladin metylace jako
molekularniho markeru minimalni rezidu-
alnf nemoci u pacientlt s MDS a AML. To by
mohlo byt obzvlasté p¥inosné pro sledovani
pacientd AML a MDS v demetylaéni lé¢bé.

Pro monitorovani rezidualni nemoci (MRN)
v bunikach pacientd s AML metodou kvanti-
tativniho stanoveni exprese genu Wt-1 byla
stanovena horni hladina exprese tohoto
genu u pacient(, kteti byli v permanentni
kompletni remisi. Tato hladina nebyla
u zadného z pacientd v remisi ptrekrocena.
Na druhé strané, tato hladina byla ptekra-
Covana u pacientd, ktefi pozdéji relabovali.
Prekrodeni této hladiny exprese genu Wt-1
ma tak jasny prognosticky vyznam pro tyto
pacienty a nardst hladiny exprese genu Wt-1
predikuje relaps v predstihu nékolika tydnd
a? mésict (median 38 dniy). Sedm pacient
s nizkou hladinou exprese genu Wt-1 bylo
monitorovano pomoci vybranych gend pro
antigeny spojenych s leukémiemi (LAA). Byla
nalezena korelace exprese téchto gent s kli-
nickym priibéhem nemoci.

Vysledky monitorovani 15 pacientd AML po-
moci mutaci typu A v genu NPM1 ukazalo
velmi dobrou korelaci mezi vyskytem mutaci
a progndézou onemocnéni. Vyskyt mutace
a jeji narGst u pacientl predchézel relapsu
nemoci.



Oddéleni bunécné

fyziologie

Pocet zaméstnancu: 19
Lékari: 1
VS ostatni: 13
Laboranti:

Ostatni personal: 1

Vyzkumna ¢innost oddéleni je soustiedéna
na studium molekuldrnich mechanisma,
které se uplatiiuji v regulaci krvetvorby
a pfi vzniku a vyvoji krevnich chorob. Oddé-
leni bunécéné fyziologie participuje na cin-
nosti Centra experimentalni hematologie
(CEH), které sdruzuje pracoviité Ustavu
hematologie a krevni transfuze s Ustavem
patologické fyziologie 1. LF UK v Praze. CEH
vzniklo za finan¢ni podpory programu ,,Cen-
tra zakladniho vyzkumu” MSMT CR.

Na oddéleni jsou provadéna specialni vy-
Setfeni pro klinické acely, Za pouziti me-
todiky kultivace bunék in vitro zjistujeme,
zda krvetvorna tkan obsahuje dostatecné
mnozstvi progenitorovych bunék, z nichz
se tvorf zralé krvinky.

® Vrozené defekty erytropoezy.

= Regulace krvetvorby, analyza
molekularnich mechanisma
leukemogeneze.

= Studium imunologické reaktivity
u pacientd s onemocnénim MDS.

= Proteomické pristupy v hematologii.

= Studium protinddorového plsobenf{
latek biologické povahy.

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je
vrozené onemocnéni, které se obvykle pro-
jevuje defektem erytropoezy béhem prv-
ntho roku Zivota. U 40 % pacientl byvaji
pritomné také nejraznéjsi fyzické anomalie.
P¥i¢inou této vrozené poruchy erytropoézy
jsou mutace v genech pro ribozomalni pro-
teiny (RP). Doposud byly identifikovany mu-
tace v genech pro RPS17, RPS19a RPS24, které
jsou soucasti malé ribozomalni podjednotky,
a RPLs, RPL11 a RPL35a, které jsou soudasti

Vedouci oddélent:
RNDr. Ludmila

Zéstupce vedouciho:
Doc. MUDr. Daniel qur‘a(, CSe.

Dolesalovd, CSec.

velké ribozomalni podjednotky. Souhmné
jsou mutace v téchto genech zodpovédné
za 50 % pripadd DBA, u ostatnich pacient(
je pri¢ina prozatim neznama, ale predpo-
klada se, Ze se bude opét jednat o geny pro
RP nebo proteiny spojené s translaci.

Nas vyzkum se zamétuje na pochopeni prin-
cipt vzniku DBA a navrhu cilené |é¢by pro
pacienty. Vysledky téz prispéji k pochopeni
obecnéjsich aspektd erytropoézy, kde, jak
se zda, bude Groven translace hrat vyznam-
nou Ulohu.

Pro dosazeni vysledkd byly definovany
nasledujici specifické cile:
= vyyznam proteinu PRMT3 pfi vzniku DBA,
= analyza znamych gend u pacientd

z ¢eského i zahrani¢nich registrd DBA.

Vyznam proteinu PRMT3 pro
patofyziologii DBA

Predpoklada se, Ze vznik DBA souvisi s nedo-
state¢nou Urovni translace, kterd maze byt
zplsobena jak mutacemi v RP, tak hypote-
ticky i v proteinech, které s transla¢nim apa-
ratem souviseji. Na zdkladé pfedchozich vy-
sledkd jsme se jiz zabyvali proteinem arginin
metyl transferasou 3 (PRMT3), u které bylo
zjisténo, ze prostfednictvim metylace RPS2
reguluje pomér malych a velkych ribozomal-
nich podjednotek, a tim i moznou vykonnost
celého transla¢niho aparatu. U jednoho pa-
cienta, u kterého prozatim nebyly zjistény
zadné mutace v RP, jsme nalezli mutaci ve-
douci k zdméné velmi konzervovaného tyro-
zinu 87 za cystein a tuto substituci jsme dale
studovali. Nase sou¢asné vysledky naznacuji,
Ze je tato aminokyselina naprosto nezbytna
pro spravnou funkci PRMT3, nebot se podili
na vazbé ke svému fyziologickému substratuy,
RPS2. Protoze fosforylace na tyrozinech pa-
tfi mezi nejdalezitéjsi bunééné regulaéni me-
chanizmy, zaméf¥ili jsme se i na studium vlivu
této mutace na fosforylaci. Pomoci analyzy
na hmotnostnim spektrometru jsme zjistili,

Ze proti ocekavani nenf tento tyrozin fosfo-
rylovan, ale za regulaci PRMT3 budou patrné
odpovidat seriny v pozicich 25 a 27, které
byly oba soucasné fosforylovany.

Rodinné vysetteni ptitomnosti této mutace
vsak nepotvrdilo jeji kauzalitu pro vznik DBA,
nicméné je velmi pravdépodobné, ze mize
ovliviiovat pribéh onemocnéni, jehoz p¥ici-
nou je pravé deregulovana translace.

Nas dalsi vyzkum v této oblasti cilen na stu-
dium mozné dlohy serinl 25 a 27 pfi regu-
laci funkce PRMT3 a ptipadné dopady iden-
tifikované mutace na pribéh onemocnéni..

Analyza znamych gent u pacient

z ¢eského i zahranictnich registrit DBA
| v letosnim roce jsme ve spolupraci s Ces-
kymi i zahraniénimi hematology provadéli
genetickou analyzu u pacientd s DBA, a to
jak unové diagnostikovanych, tak u pacientd
zafazenych v registrech. Podafilo se nam
identifikovat dvé nové unikitni mutace,
a to heterozygotni mutaci ¢.58G>C v exonu
2 u genu pro RPS19, ktera vede k substituci
velmi konzervovaného alaninu 20 za prolin;
a heterozygotni deleci péti nukleotid(i v genu
pro RPLs (c.126_130delTAAAT), kterd vede
ke ztraté exprese proteinu z mutované alely
z dlvodu posunu ¢teciho ramce. Znalost této
mutace nam rovnéz umoznila provést rodin-
nou analyzu p¥i hledani potenciainiho darce
pro transplantaci kostni dfené. V souhrmu lze
tedy fici, Zze jsme doposud objasnili genetic-
kou podstatu onemocnéni jiz u 60 % ceskych
pacientd (55 % rodin) a na objasnén/ pticiny
u zbylych pacient budeme i nadale pracovat.

Mezi kandidatni geny, jejichz mutace by
mohly mit spojitost s pribéhem onemoc-
néni AML, patii gen CEBPA, kédujici tran-
skripéni faktor ,CCAAT/enhancer-binding
protein” (C/EBP) alfa.
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V ramci studia mutaci transkripéniho fak-
toru ,,CCAAT/enhancer-binding protein” (C/
EBP) alfa jsme objevili novou t¥idu deleci
u genu CCAAT/enhancer binding protein al-
pha (CEBPA) s pfimym opakovanim nejméné
dvou parl bazi, které se vyskytovaly u pa-
cientl s akutni myeloidni leukémii, myelo-
dysplastickym syndromem, neHodgkinskym
lymfomem i u zdravych jedincd. Tato tfida
deleci se vyznaduje ztratou jednoho tohoto
opakovani bazi na jednom konci deleto-
vané sekvence. Mechanismem pro deleci
mezi dvéma opakovanimi bazi mohou byt
rekombinaéni déje ptilehlych DNA sekvenci
v reparacnim procesu.

Pro klinické Gcely jsme provadéli analyzu
prognostickych faktord u pacientd s AML
s normalnim karyotypem. Mezi sledované
faktory patfi mutace v genu pro NPM1
(nukleofosmin), mutace v genu CEBPA a ¢as-
te¢né tandemové duplikace genu MLL. Pro-
vadéli jsme rovnéz vySetteni hladiny mRNA
pro ERG (ETS-related gene), mRNA pro MN1
(,Meningioma 1") a mRNA pro Evi 1 [,ecot-
ropic virus integration site 1"] ). U pacient
s onemocnénim MDS jsme sledovali vyskyt
mutaci v genu CEBPA a analyzovali hladinu
mRNA pro Evit.

Novou lé¢ebnou strategii v [écbé leukémif
je vyuziti latek, zasahujicich do nitrobu-
nééného metabolismu (princip oznacovany
jako ,cilend" — ,targeted" terapie). Zastup-
cem této skupiny latek je bortezomib, in-
hibitor proteasomd. Studovali jsme vliv
bortezomibu na apoptézu a bunéény cyklus
u lidskych bunéénych linii akutni myeloidnf{
leukemie KASUMI-, ML-1, ML-2 a CTV-.
Bortezomib byl Gcinny inhibitor syntézy
DNA u vsech 4 linii leukemickych bunék
a indukoval apoptézu v KASUMI-1, ML-2
a CTV-1 burikach, nikoli v3ak v burikdch ML-
1. Inhibice proteasom( jako monoterapie
a v kombinaci s inhibitory histondeacetylaz
a konvenénimi terapiemi je slibnd, nebot
maligni buriky jsou vidi této terapii citlivéjsi
nez normalni hematopoetické bunky.

Prvnfim  hematologickym onemocnénim
spojenym se specifickou chromozomalni
deleci byl 5q — myelodysplasticky syndrom.
Specifickd CDR (,,common deleted region")
na chromozomu 5q31 je typicka pro tento

MDS). Megakaryocyty a erytroidni buriky
sdileji spolenou progenitorovou burku
MEP, pro jejiz diferenciaci jsou dalezité
i dva transkripéni faktory Fli-1 (,Friend leu-
kemia virus integration 1) a EKLF (,Kr{ip-
pel-like factor"). EKLF ma Glohu v diferen-
ciaci do erytroidni fady a Fli-1 v diferenciaci
na megakaryocyty. Zabyvali jsme se stano-
venim hladiny mRNA pro Fli-1 a mRNA pro
EKLF v celkové RNA mononukledarnich bunék
z kostni dfené a periferie u 5q — syndromu
MDS ve srovnani s ostatnimi MDS. Potvrdili
jsme antagonismus obou faktord, zvysenou
hladinu Fli-1 mRNA, a naopak snizenou hla-
dinu EKLF mRNA u 5g-MDS syndromu.

Ve splupraci s 1.LF UK jsme se vénovali
studiu imunologické reaktivity u pacientd
s onemocnénim MDS. S cilem prispét k ob-
jasnéni mechanismu @¢inku imunosupre-
sivni terapie pti [é¢bé MDS jsme se snazili
o ptimy prikaz vyskytu autoreraktivnich cy-
totoxickych T lymfocytd u pacientd s MDS.
Za pouziti cytotoxického testu jsme sledo-
vali vyskyt autoreakrivnich cytotoxickych

59 — MDS syndrom. Charakteristickym ry- T lymfocytl namitenych proti autolognim

sem pro pacienty s 5q — MDS syndromem
je makrocytarni anemie, v laboratornim
obraze je normalni nebo zvySeny pocet
desticek, chuda erytropoeza, typicky obraz
megakaryocytd, relativné benigni priabéh
leukemie nez u jinych typa MDS (5-16 %
u 5g-syndromu proti 30-45 % u jinych typt
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mononukledrnim burikdm kostni dfeng,
u pacientl s MDS jsme vsak cytotoxickym
testem predpokladany zvyseny vyskyt auto-
agresivnich T lymfocyt( neprokazali.

Proto jsme se v dal3i ¢asti studie zaméfili
u pacientd s MDS na schopnost cytotoxické
odpovédi v alogennim systému a sledovali

sens 21

cytotoxickym testem tvorbu T lymfocytd
namitenych proti alogennim burikam.
Schopnost alogenni cytotoxické odpovédi
byla snizena u 69 % pacientd, ¢astéji u paci-
entl s refrakterni anémii (RA) v porovnani
s pacienty s refrakterni anemii se zmno-
Jenfm prstencitych sideroblastd (RARS).
U vsech testovanych nemocnych vsak byla
v jednosmérné smisené lymfocytarni reakci
(MLR) zjisténa normalni prolifera¢ni odpo-
véd na pFitomnost alogenniho stimulu.

Proteomika je moderni nastroj biologického
studia tkani, télnich tekutin & bunék. Pro-
teomika usiluje o kompletni kvantitativni
i kvalitativni charakterizaci vsech bilkovin
pritomnych v daném dase ve zkoumané
tkani. Vyuziva k tomu citlivych separa¢nich
elektroforetickych a chromatografickych me-
tod v kombinaci s hmotnostn{ spektrometrii.
Nas laborator dlouhodobé vyuziva pravé mo-
dernf citlivé proteomické metody k popisu
a pochopeni fyziologickych i patologickych
procest souvisejich s krvetvorbou.

Uloha hepcidinu ve zdravi a nemoci.
Identifikace sérovych prenasect
hepcidinu

Rada krevnich chorob je spojena s poru-
chami ptijmu, zpracovani nebo ukladani
eleza v organismu. Zelezo, pro viechny
formy Zivota naprosto nezbytny prvek, je
funkénf soudasti mnoha enzym( v Sirokém
spektru metabolickych drah. Jako soudast



hemoglobinu zabezpeluje Zelezo ptenos
kysliku z vdechovaného vzduchu do tkani.
Zelezo je zndmo svou schopnosti produko-
vat volné radikaly — reaktivni latky schopné
poskodit rdzné bunééné komponenty.
Volné radikaly jsou pak spoustécim nebo
rizikovym faktorem vzniku mnoha chorob.
Pochopeni mechanismd absorpce kova je
dalezité pro vyvoj novych 1éka a lé¢ebnych
postupl pro ovlivnéni ¥ady chorob, napfi-
klad nékterych anémii ¢ hemochroma-
tozy —dédi¢ného pretizeni zelezem.

Ptfjem, ukladani a recyklace tohoto dule-
zitého kovu je téle fizena nedavno objeve-
nym peptidem hepcidinem. Pro pochopeni
molekularnich mechanismd fungovani hep-
cidinu a také pro vyvoj metod pro citlivé
stanoveni hladin tohoto peptidu v télnich
tekutinach je nezbytné identifikovat jeho
nosicové bilkoviny.

Za pouziti modernich proteomickych a bio-
chemickychtechnikjsmevletech2008-2009
identifkovali hlavni prenase¢ hormonu hep-
cidinu v lidském séru - a-2-makroglobulin
a charakterizovali jsme stabilitu a dalsi
vlastnosti komplexu tohoto proteinu s hep-
cidinem. Prokazali jsme allosterickou regu-
laci vazby - jev, kdy navazani kazdé ze ctyr
molekul hepcidinu na a-2-makroglobulin
ovliviiuje charakter a silu vazby dalSich
molekul hepcidinu. Jev alostericke aktivace
byl dosud v biochemii a enzymologii vzdy
popsan jen u kli¢ovych regulaénich mecha-
nismU; predpokladame proto, ze komplex
a-2-makroglobulin bude hrat ddlezitou roli
v ovlivnéni cilovych bunék hepcidinem. Tyto
nové informace jsou zcela zasadni nejen pro
pochopeni biologické role hepcidinu, ale
také pro vyvoj dosud neexistujicich metod
pro rutinni stanoveni hepcidinu v télnich
tekutinach.

Pravé na vyvoji takové metody zalozené
na hmotnostni spektrometrii se nase labo-
ratof podili v rdmci vyzkumnych tkold Cen-
tra experimentalni hematologie.

Kromé biochemickych ¢ proteomickych
studif se snazime ovéfit mozny terapeuticky
potencial hepcidinu a jeho antagonistd pro
|écbu onemocnéni souvisejicich s metabo-
lismem Zeleza.

Proteomické studium studium
rezistence leukemickych bunék

k cytostaikim. Identifikace
molekularnich cild pro nové
terapeutické p¥istupy

Citlivé proteomické metody Uspésné vy-
uzivame také ke studiu molekularnich cha-
rakteristik leukemickych bunék. Jednou

z hlavnich p¥i¢in nedspéchu protinadorové
terapie je rezistence na jinak G¢innou tera-
pii. Nas$im hlavnim cilem je nalézt kli¢ové bil-
koviny, které by mohly slouzit jako cile pro
efektivni odstranéni leukemickych bunék
rezistentnich na béZznou chemoterapii. Za-
méFili jsme se na nadéjnou protinadorovou
latku TRAIL, kterd je v soucasnosti ve sta-
diu klinickych testd. Pomoci proteomickych
technik jsme identifikovali nékteré moleku-
larnf znaky, které odlisuji leukemické buriky
rezistentnina TRAIL od leukemickych bunék
na TRAIL citlivych. Identifikovali jsme néko-
lik bilkovin, které by v budoucnosti mohly
slouzit jako cile pro nové terapeutické p¥i-
stupy. V in vitro studiich jsme potvrdili,
Ze pouziti téchto latek zacilenych na nami
navrzené bilkoviny vede k efektivnimu od-
stranéni rezistentnich leukemickych bunék
z bunééné kultury. V soucasnosti se labora-
tof se zaméfuje na studium rezistence k cy-
tostatikm pouzivanych k 1é¢bé chronické
myeloidni leukémie.

Studium protinadorovych acinkd
latek biologické povahy

Pfi hledani novych 1éka proti zhoubnym
nadorim je vénovana pozornost latkam
biologické povahy. Mezi latky s farmako-
logickym potencidlem pat¥i i nékteré nuk-
ledzy a ribonukledzy — enzymy, které maji
schopnost potlacovat imunologické déje
a ni¢it nadorové buriky. V predchozich stu-
diich jsme se vénovali studiu G¢inkd mono-
merické a dimerické formy Rnasy A a jejich
konjugatl s molekulami sperminu a po-
lysperminu. Prokazali jsme, Ze RNaza A i jeji
dimer v kombinaci s preparaty sperminu
a polysperminu pusobi synergicky a vyka-
zuji vysokou protinddorovou déinnost.

V tomto roce byla ve spolupraci s Ustavem
rostlinné molekularni biologie CSAV v Ces-
kych Budéjovicich studovana protinadorova
a imunosupresivni aktivita nukleaz izolova-
nych z rostlinnych zdrojd. Sledovali jsme
protinadorovou a imunosupresivni aktivitu
nukleazovych preparat( z huseniku (ABN1),
chmele (HBN1) a rajéat (TBNv).

Zidni z

do 100 ug/ml v inkubaéni smési nevykazo-

uvedenych nukledz v davce

vala patrny protinddorovy Glinek in vitro
na linii lidské myeloidni leukémie K-562.
P¥i intratumoralni aplikaci pokusnym my-
3im v3ak byl prokazan statisticky vyznamny
inhibi¢ni G¢inek TNB1 nukledzy na rast lid-
ského melanomu (linie C-32).

Studie imunosupresivnich @¢inkd ve smi-
Sené lymfocytarni kultufe prokazala vy-
razné imunosupresivni G¢inky nukledzy
ABN1. Nukledza ABN1 vykazovala 80%

inhibici smiSené lymfocytarni reakce, nukle-
azy HBN1 a TBN1 v davce do 100 ug/ml viak
mély pouze zanedbatelny imunosupresivni
efekt.

Nukledazy ABN1 a HBN1 vazané na polye-
thylglykol vykazovaly statisticky vyznamné
inhibi¢n{ Gc¢inky na rist lidskéko karcinomu
prostaty (linie LNCaP) a lidského melanomu
(linie C-32) na modelu nahych mysi.

Tyto vysledky naznaduji, ze i rostlinné ribo-
nukledzy a nukledzy by mohly slouzit za ur-
¢itych podminek jako perspektivni protina-
dorové preparaty.

Oddéleni bunééné fyziologie ma dlouholeté
zkuSenosti s kultivaci krevnich bunék in vi-
tro. Krvetvorné progenitorové burky jsou
schopné tvofit kolonie pfi rdstu in vitro v po-
lotuhych kultivaénich padach. V tkanovych
kulturach je tedy mozné zjistit, zda krve-
tvornd tkan obsahuje dostatené mnozstvi
progenitorovych bunék, z nichz se tvoti zralé
krvinky. Testovani rdstu krevnich bunék
v tkarové kultute je vyuzivano pro specidlnf
diagnostiku poruch krvetvorby i ke kontrole
kvality bunék urcenych pro transplantaci.
progenitorovych krevnich bunék Kultivaéni
vySetfeni krvetvornych bunék provadime
pro pracovisté z celé republiky.

Vysetteni ristu progenitort pro neutrofilni
granulocyty a makrofdgy (CFU-GM) za-
chycuje zmény typické pro myelodysplasii
a akutni myeloidni leukémii, je vhodné
rovnéz pri diagnostice hypoplasie a apla-
sie kostni dfené. Z pomérného zastoupeni
progenitord (bunék tvoticich kolonie)
v kultivaénim nélezu lze usuzovat, do jaké
miry je kostni d¥en bohata na normalni kr-
vetvorné buriky.

Vysetteni citlivosti erytroidnich progenitort
(BFU-E) viidi erytropoetinu — diagnostika
onemocnéni polycytemia vera a primarni
erytrocytézy.

Testovdni ristu progenitori CFU-GM + BFU-E:
je vyuzivano predevsim ke kontrole kvality
bunék uréenych pro transplantaci krve-
tvorné tkané.

V roce 2008 bylo provedeno celkem 983 kul-
tivaénich vysetieni.

Test blastické transformace: Vyset¥eni je pro-
vadéno jako kontrola imunologické reakti-
vity lymfocytd v pribéhu extrakorporalni
fotoferézy. V roce 2008 bylo provedeno 127
vysetteni.

49



Oddéleni cytogenetiky

Pocéet zaméstnancu: 10
VS ostatni: 5
Laboranti: 5

Oddéleni cytogenetiky je soucasti Centra
které

1. 1. 2003 na zakladé smlouvy mezi VFN

nadorové  cytogenetiky, vzniklo
a UHKT. Sidlf v areélu A, pavilonu A7, 1. pa-
tro U Nemocnice 2, Praha 2. Oddéleni pro-
vadi analyzu bunék kostni dfené nemocnych
s krevnimi chorobami, a to klasickymi i mole-
kuldrmé cytogenetickymi metodami. Tato vy-
Setteni jsou dllezita pti stanoveni diagndzy,
uréeni progndzy i monitorovani Uspésnosti
terapie. PYi klasické cytogenetické analyze
jsou v rdstovém médiu kultivovany bunky
kostni dfené, pripadné stimulované ¢&i nesti-
mulované lymfocyty periferni krve. Chromo-
somové preparaty jsou obarveny pfislusnou
pruhovaci metodou a nasledné vyhodno-
covany pomoci mikroskopu a pocitacové
analyzy obrazu. V roce 2009 bylo klasickou
cytogenetickou analyzou provedeno 651 vy-
Setfeni. Na zakladé vysledkd klasické cyto-
genetické analyzy jsou vSechny patologické
nalezy ovérovany metodami fluorescencni
in situ hybridizace (FISH). Ta umoziiuje

Vedouci oddélent:

2

)

Zéstupce vedouciho:

Prof. Ing. qua Michalové, DrSc. RNDr. Jana Biezinovd, PhD.

identifikaci pocetnich i strukturnich zmén
v délicich se burikach i v interfaznich jadrech,
je vyuzivana k detekci rezidualnich leukemi-
ckych bunék po chemoterapii a k odhaleni
slozitych chromosomovych prestaveb, které
nelze urdit klasickou cytogenetickou analy-
zou. Ptehled FISH vysetfeni v roce 2009 je
uveden v tabulce ¢. 1. Algoritmus vysetfen{
je presné stanoven a pokud to velikost doda-
ného vzorku dovoluje v pripadé komplexnich
zmén, aplikujeme po dohodé s lékafem dalsi

Sondy Pocet  Nejcastéjsi sondy
Centromerické sondy 245 CEP 8 (83x)
CEP g (78x)
CEP 16 (27%)
CEP 17 (17%)
Lokus specifické sondy 1033 LSI 5q31/5p15 (85x)
LSI 7q31/CEP 7 (82x)
LSI MLL (55x)
LSI 20q12 (43%)
LSI BCR/ABL (24x)
Subtelomerické sondy 3 ToTel 17q (2x)
ToTel 4p/4q (1x)
Malovaci sondy 10 WCP 5 (2x)
WCP 12 (2x)
mFISH (24XCyte) 34
mBAND 32 XCyte 5 (10x)
XCyte 11 (6x)
XCyte 3 (4x)
Celkem FISH vySetfeni 1357
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molekularni cytogenetické metody. Rovnéz

i v ptipadech nelspésné kultivace mizeme

nékteré zmény genomu urdit v nedélicich

se jadrech. PoCet FISH vy3etreni stale narsta,

protoze nékteré prestavby chromozomi

se staly vyznamnymi prognostickymi faktory

oy C vy L o
a mlzeme je zjistovat i v natérech periferni

krve nebo nekultivované kostni dfené.

Zaméstnanci oddéleni se aktivné

ucastni celé ¥ady odbornych akei:

odborné seminate poradané UKBLD VFN
a1, LF UK,

odborné prednasky poradané IPVZ,
Gcast na védeckych kongresech

a konferencich tuzemskych

i zahranicnich.
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Oddéleni HLA analyzy

Pocet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

W Ul = ©

Oddéleni HLA analyzy je laboratornim
Gsekem Ndrodni referencni laboratote pro
DNA diagnostiku (SOP o5 — HLA genotypi-
zace). Jako vyraz akceptace dlouhodobé
fungujiciho zavedeného systému kvality je
k tomuto SOP po jeho pravidelném opako-
vaném posouzeni Ceskym institutem pro
akreditaci o.p.s. uznan flexibilni rozsah
akreditace - typ Il.

HLA systém (Human Leukocyte System) je
hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka.
Urceni presného genotypu HLA u pacienta
a jeho darce je jednou ze zakladnich pod-
minek pro Gspésnost allogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék.
Neshoda v HLA oblasti mezi darcem a pfi-
jemcem transplantatu mudze navodit od-
hojeni tohoto 3tépu, poptipadé zplsobit
nemoc $tépu proti hostiteli GvHD (Graft
Versus Host Disease), ktera je vaZnou, po-
pripadé fataIni komplikaci. V soucasné dobé
laboratof provadi rutinné genotypizaci
““““““ lokust
HLA I all. t¥idy: HLA - A, - B, - C, - DRB1, —
DQB1 u pacientl indikovanych k allogenni
transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék a jako konfirmaéni vysetfeni pro
né vybranych neptibuznych darca z ¢eskych
i zahrani¢nich registr. Po dohodé provadi

32 31 30 29 28

1B 17 16 15 14 13 12

20 19

Vedouci oddélent:
RNDr. Marie Dobrovolnd

také genotypizaci vybranych dalSich lokust
HLA systému jako doplniujici informaci pro
stanoveni diagnézy nékterych s HLA znaky
asociovanych chorob.

Pro genotypizaci je pouzivana polymerd-
zovd Fetézovd reakci se sekvencné specific-
kym primery (PCR-SSP, obr. 1) a piimé sek-
venovdni (SBT) - metoda akreditovani CIA
v Praze (obr. 2).

I v roce 2009 obhdjila laboratof HLA analyzy
statut akreditované laboratore dle odbor-
nych mezinarodnich standard@ (Standards
for Histocompatibility Testing — version 5.5.)
evropské organizace European Federation
for Immunogenetics, coz je vyrazem skutec-
nosti, ze Uroven vySetfovacich postupt ge-
netickych faktord ovliviiujicich Gspésnost
transplantace krvetvornych bunék je na na-
Sem pracovisti na vysoké trovni reflektujici
soucasny stav poznani této problematiky.

V ramci feseni Ukoll vyzkumného zaméru
UHKT byly hodnoceny mo#nosti testovani
dal$ich genetickych systém@ (HLA-DPB1
a KIR) pred HSCT a vysledky téchto studif
(ve spolupraci s videtiskou HLA laboratoti
prof. Fischera) byly publikovany v odbor-
ném tisku (Biol Blood Marrow Transplant).

Zéstupce vedouciho:
I"ﬂ- Ml'(er\a. Ur‘a.rm’.

K
FULA Gy pong ki ¢ LA anshws deps
Tnstituie of Wematobogs & Mo Tranfsisn
FRAQUE - CEBECH REFUBLIC (85-5 0. #54)

LR THE (MR
De. Massie DODEOVOLNA

Pokracovala spoluprace s Neurologickou
klinikou VFN pf¥i sledovani asociace HLA
znakd u ceskych pacientd s narkolepsii, kdy
soubor vybranych ¢eskych pacient( véetné
vysledkd jejich HLA genotypizace byl zahr-
nut do celosvétové studie, jejiz vysledky
byly publikovany v prestiznim casopise
Nature Genetics. ZkuSenosti z téchto testl
by v budoucnu mohly rozsifit moznost
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rutinniho testovani bio¢ipovymi technolo-
giemi i v NRL pro DNA diagnostiku.

V roce 2009 bylo v laboratofi pfijato 1 209
primarnich vzork( (viz graf), z toho 467
pacientd, 390 jejich ptibuznych, 156 nepfi-
buznych darctt (MUD) ze zahrani¢nich re-
gistrQ a 67 nepfibuznych darcd z eskych
registr. Déle bylo vySetfeno 56 pacientd
s narkolepsii (narko) a 203 vzorkd vyizolo-
vané DNA bylo testovdno na HLA-B*5701
pozitivitu pro stanoveni rizika rozvoje hy-
persenzitivity na lé¢bu abacavirem. =

Cinnost oddéleni je zamé&¥ena na studium
imunologickych aspekt(i nadorovych chorob

a problematikou vztahu mezi virovymi infek-
cemi a rozvojem nadorovych onemocnéni.

Hlavni témata vyzkumu:

= Vyvoj terapeutickych vakcin proti CML
a nadordm asociovanym s papilomaviry
na mysich modelech.

= Vyvoj imunizaénich terapeutickych po-
stupt zaloZenych na ovliviiéni nespecific-
ké imunity a mikroprostredi nadord.

= Epidemiologické studie na bazi
molekularmé-biologickych
a sérologickych markert infekce
papillomaviry ve vztahu k nadorovym
onemocnénim ¢lovéka a studie
prevalence téchto markert ve vztahu
k ockovani preventivnimi vakcinami
proti HPV. Soudasti oddélenf je Narodni
referencnf laborato¥ pro papillomaviry.

Resena problematika v roce 2009
Laboratot rekombinantnich vakcin
Vedouci laboratore:

RNDr. Sarka Némeékova, DrSc.

V tomto roce jsme pripravovali rekom-

binantni vakciny proti autolognimu pro-
teinu WT1, vyuzitelné pro Iécbu chronické
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B*57 studie - 70 vzorkd jiné — 3 vzorky

narko - 56 vzorkl

pribuzni pacientt —
390 vzorkl

myeloidnileukémie a dalSich nadord. Rekom-
binantni vakciny jsou odvozeny od Zivého
viru vakcinie nebo je zikladen plasmidova
DNA. Testovali jsme i peptidové vakcmy.
Studovali jsme vlastnosti vyvolané imunitni
odpovédi a zkouseli jsme jeji protinddorovy
efekt.

Vakciny proti proteinu WT1.
Zkonstruovali jsme DNA vakcinu pBSC/SS-
GUS-WT?, kde flazni gen GUS-WT1 kédujici
enzym glukuronidazu z E.coli a 155 amino-
kyselin z mysiho proteinu WT1 obsahuje
signalni sekvenci odvozenou z adenoviro-
vého proteinu E3, kterd umozni zacilenf vy-
sledného proteinu do endoplazmatického
retikula, coz vede k jeho vy33i imunogen-
nosti. Fizni protein GUS-WT1 jsme expri-
movali i pomoci rekombinantniho viru vak-
cinie P13.

Stanoveni imunogennosti DNA vakcin
a rekombinantnich vira.

Zjistilijsme, zeimunizace DNAvakcinoupBSC/
SS-GUS-WT1 nebo rVACV P13-E/LGUS-WT1
P13-H5GUS-WT1 a nasledujici booster pep-
tidovou vakcinou vyvolava slabou WT1 spe-
cifickou odpovéd u cca 50 % zvitat proti
peptidu  RMFPNAPYL v testu ELISPOT
a iclFNgama. Podobné vysledky jsme ziskali
i po primarni imunizaci DNA vakcinou pBSC/

pacienti — 467 vzorkd

MUD cizina - 156 vzorkt

MUD CR - 67 vzorkit

Graf: Pocet
zpracovanych
primarnich vzorku.

SS-GUS-WT1 s naslednym boosterem r VACV
a peptidovou vakcinou.

Testovani protinadorového efektu
imunizace in vivo

Pokracovali jsme v testovani model pro
stanoveni protinadorové imunity vyvolané
imunizaci proti WT-1na mysich. Nalezli jsme
vysokou produkci WT-1 u bunék TRAMP-C2
a ovéfili jsme jejich onkogennost umysi Cs7/
BL6. Prvni pokusy o preventivni imunizaci
a vyvolani protekce pred rdstem nadord
TRAMP-C2 pomoci rVACV jiz probihaji.

Rekombinantni viry vakcinie

Snazime se vylepSovat vlastnosti virovych
vakein a proto studujeme vliv virovych gent
ardznych bunéénych transgentinaimunogen-
nost vakcin a jejich G¢inek na protinadorovy
efekt vakein. Vyuzivame k tomu model proti-
nadorové imunity zalozeny na nadorech aso-
ciovanych s papilomavirem u mysi. V tomto
roce jsme studovali vliv virového inhibitoru
CC chemokint — 35k (vCCl). U viru P13 jsme
zjistili, Ze produkce sekretovaného vCCl sni-
zuje hladinu nékterych CC chemokint béhem
infekce a soucasné zvySuje protinadorovy
efekt imunizace proti TAA. Také produkce so-
lubilniho Flt3 ligandu p¥i imunizaci rekombi-
nantnim virem zvySovala bunécnou imunitu
i protinadorovy efekt. P¥i nadprodukci Flt3l



nad urditou mez vsakdojde k atenuaci viro-
vého vektoru a ke zméné slozeni viriond.

Monitorovani bunééné imunity proti
cytomegaloviru u lidi

Abychom mohli méfit pribéh bunééné imu-
nitni odpovédi u pacient v prabéhu lécby
leukémie, zavedli jsme stanoveni odpovédi
lidskych perifernich lymfocytd proti pp6s
cytomegaloviru (CMV). Otestovali jsme sku-
pinu dobrovolnych darcl na p¥itomnost ana-
mnestickych CMV protilatek, ur¢ili jejich HLA
specifitu a testem ELISPOT jsme stanovili je-
jich odpovéd proti nonapeptidu NLVPMVATV
(HLA-A2 restrikce). Vysledky ukazaly, ze timto
postupem mozeme testovat archivované
zmrazené vzorky PBMC. Stanoveni je mozné
pouzit jako pozitivni kontrolu p¥i testovani
odpovédi pacientd proti nddorovym antige-
nam a jako referenéni metodu p¥i vyvoji rych-
[ého testu imunity pacient( proti CMV.

Vedouci laboratore:
RNDr. Michal Smahel, PhD.

Hlavnim cilem laboratote je vyvoj protina-
dorovych vakcin zamétenych na lé¢bu chro-
nické myeloidni leukémie (CML) a nadort
vyvolanych lidskymi papillomaviry (HPV).
Vedle imunizace proti nadorovym burikdm
je pozornost vénovana i imunizaci proti
burikdm pFitomnym v nadorovém stromatu,
které rist nadort podporuji. Pozornost je
ptitom vénovana zejména DNA vakcinam
podavanym genovou pistoli a také peptido-
vym vakcindm aplikovanym tetovanim. Tes-
tovani vakcin probihd na mysich modelech
ptislusnych malignich onemocnéni. Labo-
rator také spolupracuje se dvémi pracovisti
Akademie véd (AV), jejichz cilem je vyuzit
rostliny k produkci antigentt pro pfipravu
protinadorovych vakcin.

Vakcina proti CML

Protoze nase predchozi pokusy ukazaly ptiz-
nivy Gcinek imunostimulaéni latky levamisolu
na posilenf protinadorové imunity vyvolané
DNA vakciou proti fiznimu proteinu Bcr-Abl,
pokracovali jsme ve zkoumani adjuvant-
niho efektu této latky. Porovnani podavani

levamisolu ve dnech imunizace s opakova-
nym podavanim po tiech dnech neprokazalo
zvyseny Udinek levamisolu po opakované apli-
kaci. Vysledky stanoveni imunitnich reakci
testy in vitro pak svéd¢i o tom, ze vy3si davka
levamisolu (200 pg/mys) a opakované poda-
vani mohou ¢astecné inhibovat aktivaci CD8*
cytotoxickych T lymfocytd, prestoze je rdst
nador( zpomalen.

Jednou z novych moznosti aplikace vakcin
je vyuziti tetovaciho zafizeni, které se jiz
osvédcilo u DNA vakcin. My jsme testovali
tento zplsob imunizace pro vakciny tvorené
syntetickymi peptidy. Vyuzili jsme k tomu
dobte definovanych epitopd onkoproteint
E7 a E6 lidského papillomaviru typu 16 (HPV-
16). V porovnani s podkozni injikaci jsme
prokazali silnéjsi aktivaci bunééné i protilat-
kové imunity. Nejvétsi rozdil byl u peptidy,
ktery po pfidan{ stimula¢nich CpG motivd,
jez jsou nezbytné pro posileni imunitnich re-
akdi, vytvarel vyraznou srazeninu (viz graf ¢
1). Ta byla p¥i¢inou zhorseni imunogennosti
vakciny obsahujici tento peptid. P¥i tetovani
byla imunogennost naopak pFidanim CpG
motiv{l vyrazné zvysena.

Imunizaci tetovanim jsme nasledné vyzkouseli
i s peptidy pfipravenymina zakladé pocitacové
predikce epitopt u proteinu Ber-Abl. V tomto
pripadé jsme vsak nezaznamenali vyznamny
protinadorovy (&inek vakcinace. P¥i¢inou ne-
Gcinnosti imunizace je pravdépodobné nizka
imunogennost vybranych peptidd.

Vakcina proti HPV

Terapeutickd DNA vakcina proti HPV-16,
ktery je nejcastéjsim typem papillomaviru
prispivajicim ke vzniku lidskych malignit,
je zaloZzena na vyvolani bunééné imunitni
odpovédi proti virovym onkoproteinim E6
a E7. Provadime proto modifikace p¥islus-
nych onkogen(, jejichz cilem je zvysit bez-
pecnost a icinnost DNA vakciny.

Imunogennost onkogentl E6 a E7 jsme jiz ze-
silili jejich fazi s genem pro glukuronidazu Es-
cherichia coli (GUS) a onkogenni potencil E7
jsme snizili mutacemi ve vazebném misté pro
protein pRb. V tomto roce jsme mutovali gen
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E6 a prokazali jsme, Ze vnesené mutace zabra-
nuji degradaci proteinu p53, ktera je nejddlezi-
t&jsim onkogennim mechanismem vyvolanym
proteinem E6. Tato modifikace p¥itom pod-
statné nezménila imunogennost faze s GUS.

U DNA vakcinace proti onkoproteinu E7 jsme
zjistovali Gcinky systémového (intraperito-
nealniho) podanf latek (polyl:C, CpG motiv(
a levamisolu) aktivujicich receptory TLR. Vy-
slednd imunitni odpovéd stanovena testy in
vitro byla zavisla na mnozstvi aplikovanych
latek. Zatimco u nejvyssich pouzitych davek
plsobily vSechny tfi latky imunosupresivng,
u nizkych davek mély levamisol a CpG mo-
tivy slabé imunostimula¢ni efekt (polyl:C byl
stale imunosupresivni).

Na modelu nadord vyvolanych HPV-16 jsme
sledovali také protinadorové uUcinky leva-
misolu. Podobné jako u modelu CML jsme
prokazali, Ze levamisol vyznamné zpomaluje
rdst téchto nadord (viz graf ¢. 2).

S Ustavem experimentdni botaniky AV
v Praze spolupracujeme na produkci antigent
lidskych papillomavir( v rostlinach. V Labo-
ratofi virologie tam byly pfipraveny astice
rekombinantnich potyvir( X, obsahujici kap-
sidovy protein CP tohoto rostlinného viru
s pripojenym epitopem z kapsidového pro-
teinu L2 HPV-16. U téchto ¢astic jsme stano-
vili jejich imunogenni vlastnosti. Porovnavali
jsme pritom injekéni podkozni podani s apli-
kaci tetovanim. Prokazali jsme indukci tvorby
protilatek proti epitopu L2 a jeji zesileni CpG
motivy po obou zplsobech imunizace, aviak
na rozdil od peptidovych vakcin byla silnéjsi
imunitni reakce vyvolana podkoznim poda-
nim. Davodem by mohlo byt mechanické
naruseni castic tetovacim postupem, a tim
ztrata usporadani antigenu vyhodného pro
aktivaci bunék imunitniho systému.

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

Nejvice pozormosti jsme vénovali genové mo-
difikovanym burkdm 12B1 (bcr/abl?), které
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slouzi jako model CML u mysi. Zjistili jsme,

Ze tyto bunky exprimujici IL2 ¢i GM-CSF jsou
onkogenni, na rozdil od obdobné modifikova-
nych bunék B210 (bcr/abl*), které touto mani-
pulaci ztratily onkogennost. Podstatné vyssi
byl onkogenni potencial bunék s produkci
GM CSF, které navic byly geneticky stabinéjsi
nez buriky tvofici IL2. Ziskané vysledky nazna-
Cuji, Ze mezi onkogennim potencidlem a vysi
produkce GM-CSF je p¥imy vztah. Vedlejsim
pozorovanim bylo zjisténi rozsahlého posko-
zeni riznych organd (jako plice, slezina srdce
a jatra) u mysi s nadory vyvolanymi burikami
produkujicimi GM-CSF. V soucasné dobé je
dokoncovan rozsahly pokus, jehoz cilem je
urcit kinetiku vyvoje patologickych zmén
a jednoznacné prokazat, ze tyto zmény jsou
dasledkem nadprodukce GM-CSF in vivo.

Pokusili jsme se pomoci genové modifiko-
vanych bunék B210 exprimujicich IL2, IL-12
a GM-CSF vyvolat imunitu k celenzi bun-
kami 12B1. V opakovanych pokusech jsme
zjistili, Ze protekci vyvolavaji pouze burky
produkujici GM-CSF.

Pokusili jsme se vyvolat imunitu pomoci ge-
nové modifikovanych bunék 12B1, které byly
inaktivovany zatenim, k celenZi rodicov-
skymi burikami 12B1. Nejlépe imunizovaly
buriky s inicialni vysokou produkci GM-CSF.

V dalsich pokusech jsme se pokusili pouzit
inaktivované geneticky modifikované buriky
jako terapeutické vakciny. Nejacinnéjsi byla
vakcinace klonem, ktery produkoval vysoké
hladiny IL-2.

Dalsi pokusy se tykaly adoptivni imunity.
Slezinné bunky od mysi Gspésné imunizova-

nych burikami B210 ¢asteéné chranily pred
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Celeni bunék 12B1. V kombinaci s cyklofos-
famidem bulo vysledkem odlozeni vyvoje
nador a redukce jejich velikosti.

Pokracovali jsme ve vyvoji genetickych nado-
rové nespecifickych vakein, které by mély v bu-
doucnosti doplnit imunizaci specifickymi vak-
cinami. Pfipravili jsme plasmidy, které nesou
geny pro HIF-1 alfa a SDF-1. Kromé toho byly
pripraveny plasmidy, které nesou rozdéleny
gen SDF-1, a 3”-polovinu HIF 1 alfa. Na p¥ipravé
dalSich plasmidt se pracuje. K dispozici mame
i peptidy nesouci predpoklddané epitopy (po-
titatova predikce) obou proteint pro budouci
imunizace a sledovani humoralni odpovédi.

Vedouci laboratore:
RNDr. Eva Hamsikova

Hlavnim cilem laboratote je zkoumani vztahu
virovych infekci k nadorovym onemocnénim
clovéka. Virové infekce detekujeme jednak
jako virovou genetickou informaci metodami
molekularni biologie, jednak testovanim pfi-
tomnosti virové-specifické protilatkové odpo-
védi. Vyzkum je zaméfen predeviim na stu-
dium vztahu vysoce rizikovych (high-risk, HR)
typG lidskych papillomavird a nadorovych
onemocnéni, v jejichz etiologii se plsobeni
téchto vird predpoklada. Vedle karcinomu dé-
lozniho hrdla jsou to dalsi malignity Zenského
amuzského anogenitalniho traktu (karcinomy
analnf a periandlnf oblasti, vulvdmi a vaginani
karcinomy) a v neposledni ¥adé ¢ast karci-
nomu orofaryngu a dutiny dstni.

Dal$im smérem vyzkumu této laboratore
je vyuziti sledovani pfitomnosti HPV, pri-
padné jinych markert diagnostikovanych

molekularmé-biologickymi metodami, pro
usnadnéni rozhodovani o managementu zen
s abnormalnimi klinickymi nalezy na hrdle
déloznim a pacientek po chirurgické lécbé
prekancerdz ve stejné lokalité. Déle se za-
byvame porovnavanim citlivosti a specifity
metod detekce a typizace papillomavir( pro
klinickou praxi. Vybér vhodné metody je za-
kladni podminkou pfipadné implementace
HPV testace do rutinniho screeningu pro
prevenci karcinomu délozniho hrdla.

Nové metody typizace Sirokého spektra
HPV typl ve stéru z délozniho hrdla a de-
tekce protilatek proti typtm papillomavir(,
které jsou soucasti HPV vakcin, chceme vy-
uzit pro sledovani G¢innosti ockovani. P¥i
odbéru vzorkd laboratot spolupracuje s fa-
dou klinickych pracovist a s fadou dalSich
vyzkumnych laboratofi.

Studie moznosti vakcinace proti HPV

Vysledky nasich studii ukazaly, Ze stejné jako
v ostatnich zemich je HPV16 nejcastéji se vy-
skytujicim typem v prekancerézach a ve vSech
typech vySetfovanych karcinomd. PFiblizné
60 % skvamédznich karcinomd délozniho hr-
dla a témér 9o % HPV pozitivnich karcinomd
v oblasti analni, vulvami, vaginalni a hlavy
a krku je v nasi populaci spojeno pravé s timto
typem HPV. Prevalence HPV DNA stoupa
se zavaznosti onemocnéni délozniho hrdla -
v lehkych lézich je 62 %, v tézkych 87,2 %
a ve skvamdznich karcinomech délozniho hr-
dla 95,3 %. Ve viech p¥ipadech (zdravé Zeny/
lehké léze/tézké léze/karcinom délozniho hr-
dla) je vétsina Zen infikovana HR typy HPV.

Z nasich studii vyplyva, ze ockovani proti
HPV, které u nas probiha od r. 2006, by
mohlo zamezit vzniku minimalné 34 % leh-
kych 1ézi, 63 % tézkych lézi, povazovanych
za pravé prekurzory karcinomu délozniho
hrdlaa 8o % skvaméznich karcinomd déloz-
niho hrdla. Vakciny by dale mohly zabranit
vzniku az 9o % karcinomd jinych anatomic-
kych lokalizaci, které jsou kauzalné spojeny
s infekci HR HPV.

ProtoZe rozsahlé klinické studie prokazaly
snizenou/zadnou Gcinnost vakcin u Zen in-
fikovanych vakcindlnimi typy p¥i aplikaci
prvni davky, zahdjili jsme studii, kdy sle-
dujeme pritomnost infekce a specifickych
protilatek u sexudlné aktivnich zen, které
se pro ockovani rozhodnou. Vysledky pilotni
studie potvrdily, ze prevalence HPV DNA
a specifickych protilatek je zavisla na véku,
pricemz pritomnost DNA vrcholi ve véku
24-30 let a poté dramaticky klesa, naopak
podil séropozitivnich zen s vékem roste.
Ve vékové skupiné do 20 let se alespon polo-
vina Zen setkala s HPV infekci, témé¥ pétina



s infekci vakcindlnimi typy HPV16 nebo 18.
Z celého souboru 222 Zen bylo pfi podani
prvni davky aktudlné nebo persistentné in-
fikovano témito typy 12 % zZen. Tyto Zeny
budou pravdépodobné ohrozeny vznikem
tézkych lézi délozniho hrdla stejné, jako by
zadné ockovani nepodstoupily. Vysledky
detekce pritomnosti HPV DNA predavame
osetfujicimu lékafi, aby mohl modifikovat
frekvenci sledovani dané zeny. V dalsim ob-
dobi chceme u vakcinovanych Zen sledovat
hladiny specifickych protilatek, vyvolanych
obéma vakcinami a prospektivné monitoro-
vat ptipadnou infekci/vyskyt abnormalnich
nalez( spojenych s vakcinalnimi typy HPV.

HPV a riziko vzniku karcinomu oralni
dutiny a orofaryngu

Ve spolupraci s Klinikou ORL a chirurgie
hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol a s College
of Public Health, Department of Epidemi-
ology, University of lowa, USA, provadime
dlouhodobou studii vztahu mezi papil-
lomaviry a vznikem nador( oralni dutiny
a orofaryngu. Vysledky nasi studie ukazuji,
Ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi nadory
byvaji spise mladsi, nekuraci a abstinenti.
Proti tomu pacienti s HPV DNA negativnimi
nadory se chovaji znacné rizikovéji ve smyslu
koufeni a spotreby alkoholu. Obecné jsou
nadory hlavy a krku zjevné vyvolany rdznymi
mechanismy, pri¢emz nadory vyvolané in-
fekci vysoce rizikovymi typy HPV (pfiblizné
25 %) tvori etiologicky samostatnou sku-
pinu. Z vysledk studie je zfejmé, Ze pacienti
s HPV pozitivnimi nadory maji vyrazné vyssi
pravdépodobnost preziti po lécbé. Dalsi
z faktor(, které jsme identifikovali jako rizi-
kové z hlediska ptezivani pacientd, je muz-
ské pohlavi, klasifikace nadoru a p¥itomnost
ruptury lymfatickych uzlin. Dlouhodobé sle-
dovani pacientd ukazalo, Ze po 1é¢bé dochazi
k vymizeni HR HPV vir( ve vyplachu z dutiny
Gstni a také poklesu hladin protilatek proti
onkoproteindm E6 a E7 typu HPV16. V po-
sledni dobé se sousttedujeme na karcinomy
tonsil, jejichZ incidence celosvétové stoupa.
Vzhledem k minimalnim zménam ve zna-
mych rizikovych faktorech — spotiebé cigaret
a alkoholu - je mozné, Ze tento vzestup by
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infekce. V 60 % tonzilarnich karcinomd jsme
prokazali p¥itomnost HPV DNA. S ptibyvaji-
cimi poznatky se zda, Ze u ¢asti HPV pozitiv-
nich nador(, pfedeviim u kurakd, mdze byt
vznik nadoru iniciovan jinym mechanismem
nez nasledkem HPV infekce. Ve vybrané
skupiné tonzildmich nador( jsme sledovali
ptitomnost dalSich markerd exprese HPV.
V HPV16 pozitivni podskupiné jsme zjistili
pritomnost mRNA kédujici virové-specificky
onkoprotein HPV16 E6 (93 %), p¥itomnost
buné¢ného proteinu p16 (93 %) a pritom-
nost protilatek proti HPV16 E6 nebo dalsimu
virovému onkoproteinu E7 (93 %). V této
skupiné jsme naopak nalezli pouze v jednom
pripadé mutaci v genu ps53, zatimco muto-
vany p53 jsme nalezli v poloviné nador HPV
negativnich. V této skupiné jsme nezjistili
pritomnost ani HPVi6 E6 mRNA, ani pro-
teinu p16 a pouze v jednom ptipadé ptitom-
nost specifickych protilatek proti HPV16 E7.
Celkem v 97 % HPV pozitivnich tonzilarnich
nadord jsme nalezli alespori jeden z markerd
exprese viru.

Dal3i sledovani by mélo ukazat, zda by tyto
markery mohly byt markery rekurence one-
mocnéni. Dalsi vyzkum zamétujeme na roz-
$iteni studovaného souboru, sledovani
progndzy pacientd s HPV DNA pozitivnimi
a negativnimi nadory, eventualné sledova-
nim odpovédi téchto pacientl na lécbu.
Prokazovani téchto souvislosti je obsahem

doktorandské prace nasich stazist(.

Detekce specifické protilatkové
odpovédi v lidskych sérech

Provadime detekci protilatek proti kapsi-
dam (virus-like particles, VLP), odvozenym
od HR typt (16, 18, 31, 33) a LR typt (6, 11)
HPV. Takové protilatky vznikaji po infekci
HPV, jejich prevalence stoupa se zavaznosti
onemocnéni pravdépodobné v disledku
pretrvavajici produktivni infekce — neustale
se uvolnujicich infekénich virovych partikulf
z odlupujicich se terminalné diferencova-
nych keratinocyt@. P¥islusné antigeny (VLP)
pripravujeme v rekombinantnim bakuloviro-
vém systému na hmyzich bunkach. Kromé
toho detekujeme u osob se zavaznymi lézemi
spojenymi s infekci HPV16 protilatky proti

pBSC

pBSC + levamisol
E7GGG.LAMP
E7GGG.LAMP + levamisol

o —l
10 15 20 25 30

dny po inokulaci bunék TC-1

o
vl

onkoproteinim HPV16 E6 a E7, pfipravenym
v bakteridlnim expresnim systému. Takové
protilatky vznikaji pravdépodobné az poté,
kdy se virova DNA integruje do genomu in-
fikované bunky, ¢imz se prerusi gen pro vi-
rové specificky protein regulujici transkripci
dalich gend viru a oba onkoproteiny se ne-
omezené syntetizuji. K usnadnéni kontaktu
s imunitnim systémem navic dochazi po pro-
lomeni bazalni membrany v disledku invaze
zménénych — nadorovych bunék, coz mlze
podporit produkci specifickych protilatek.
Ve studiich, kdy sledujeme pacienty po od-
stranéni |ézf, se zajimame o pfipadné zmény
v hladiné téchto protilatek, a vztah takovych
zmén ke klinickému stavu pacientt. Vyskyt
protilatek proti obéma ¢asnym onkoprotei-
nam je u zdravych osob vzacny.

Zavedli jsme neutraliza¢ni test na modifiko-
vanych permisivnich burkach, ktery vyuziva
schopnosti specifickych neutraliza¢nich pro-
tilatek zabranit vstupu homolognich pseu-
doviriond, tvofenych obéma kapsidovymi
proteiny HPV. Kapsidy obsahuji plasmid
s genem pro sekretorickou alkalickou fosfa-
tazu. V neptitomnosti specifickych protila-
tek pseudoviriony vstupuji do bunék, které
namnozi plasmidovou DNA a nasyntetizuji
reportérovy gen — alkalickou fosfatazu. Tu
je pak mozné detekovat v médiu pomoci
luminiscencniho  nebo  kolorimetrického
stanoveni.

Infekce a karcinom prostaty

S Urologickou klinikou 3. LF UK a FNKV
spolupracujeme na studii, kterd ma uka-
zat, jestli vznik karcinomu prostaty muze
byt iniciovan chronickou infekci mocového
Ustroji. VySetfujeme séra pacientl a kon-
trol s benigni hyperplazii prostaty na pfi-
tomnost protilatek proti virovym a bakte-
ridlnim agens, kterd mohou urogenitalni
trakt infikovat (HSV, CMV, HPV, Chlamydia
trachomatis, Treponema pallidum, Ure-
Ne-
isseria). V doposud vysetfeném souboru

aplasma urealyticum, Mycoplasma,

259 pacient( a 117 kontrol jsme vyznamné
rozdily mezi obéma skupinami v prevalenci
protilatek proti virovym antigendm, Chla-
mydii a Treponemé nepozorovali.
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Osetrovatelsky asek

Celkem vseobecnych sester:

Registrovanych dle zakona 96/2004 Sb.:

Se specializaci ARIP/SIP:
Se specializaci pro onkologii:
Se specializaci pro TRF sluzbu:

Prednosta:
Mgr. Lucie (/q(:’foué

Se specializaci pro os. péci o dospélé:

Se specializaci pro management:

Fyzioterapeut:

Nutricni terapeut:
Zdravotné-socialni pracovnik:
Osetiovatel:

Sanitar:

Ostatni:

Rok 2009 byl pro o3etiovatelstvi v UHKT
vyznamnym rokem — v Cervenci vznikl samo-
statny OSetfovatelsky Gsek, ktery se podili
na tvorbé strategickych cilt a pland dstavu,
stanovuje zdkladni koncepci oSetfovatelské
péle v UHKT, metodicky pfimo vede a ¥idi
vedouci sestry na jednotlivych Usecich a od-
délenich, podili se na feSeni systémovych
otdzek poskytovani oSetfovatelské péce
a zajistuje program celozivotniho vzdéla-
vani oSetfovatelského personalu.

Osetrovatelsky personal Klinického a Trans-
fuziologického tseku se podili na poskytovani
komplexni zakladni a specializované zdra-
votni péte o pacienty UHKT, darciim krevnich
slozek je vénovana zvlastni péce. Nasi priori-
tou je poskytovani kvalitni a bezpe¢né oset-
fovatelské péle, kterd je v souladu s pravnimi
predpisy CR a v kontextu moderniho pojeti
péle nejen v EU. Snazime se, aby pacient tra-
vil v nasem Ustavu jen dobu nezbytné nutnou
pro lé¢bu a v maximélni mozné mite se sna-
zime vychazet vstfic potfebdm nemocnych.
Osetrovatelsky personal se podili na neusta-
[ém procesu kontinuainiho zvySovani kvality
poskytované péce, priibézné se pripravujeme
na reakreditaci JCl, kterd by méla probéhnout
v Cervnu roku 2010.

Odborna cinnost nelékarskych
zdravotnickych pracovnik
(NLZP)

Sestry a ostatni NLZP

Profesni rozvoj oSetfovatelského per-

sondlu probihd v ndvaznosti na potfeby

pacient( |éCenych v ambulantni i ladzkové
¢asti UHKT. Sestry jsou do specializaéniho
vzdélavani zatazovany pribézné s ohle-
dem na provozni moznosti pracovist.
Uéast na kratkodobych vzdélavacich a od-
bornych akcich je pracovnikdm umoziio-
vana v zavislosti na organizacnich a finan¢-
nich moznostech. P¥i zafazovani jednotli-
vych pracovniki je vzdy zohlednéna dcast
na vzdélavacich aktivitdch v predchozim
kalendainim roce.

Vzdélavaci aktivity

Klinicky asek

m Kurz: Vedeni, motivace a hodnoceni
pracovniké (NCO NZO Brno, 1 sestra)

m Certifikovany kurz: OSetfovatelska péce
v hematoonkologiii (FN Plzen, 2 sestry)

m Certifikovany kurz pro sestry Skolitelky
v klinické praxi (FTN, Praha, 3 sestry)

m Seminaf: Nastroje zvySovani bezpeénosti
pacientd ve zdravotnickém za¥izen{
(MZCR, Praha, 1 sestra)

= Konference: Aktuality ve zdravotnickém
vzdélavani (IPVZ, Praha, 1 sestra)

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

m Konference: Pacient a bolest
(NCO NZO Brno, 2 sestry)

m Kurz: Péce o periferni zilnf vstupy
(FN Motol, 6 sester)

m Kurz: Rehabilitaéni oSetfovani
(NCO NZO Brno, 1x oetfovatelka,
3x sanitarka)

® Odborna konference: Sestra a pacient
se selhavanim zivotnich funkci
(NCO NZO Brno, 4 sestry)

Zdstupce pirednosty:
Myr. Simona Brixiovd

® Kurz: Mobilizace nervovych struktur —
neurodynamika
(Liberec, 1 fyzioterapeutka)

® Kurz: Inovaéni vzdélani fyzioterapeutt
(Praha, 1 fyzioterapeutka)

Transfuziologicky tsek

m Kurz: Vedeni, motivace a hodnoceni
pracovnikd (NCO NZO Brno, 1 sestra)

m Konference vrchnich sester transfuznich
oddéleni (NCO NZO Brno, 2 sestry)

= Terapeuticka a transfuzni aplikace
separacni techniky Caridian BCT
(10 sester)

Uéast na odbornych akcich

Klinicky asek

= VII. Celostatni kongres s mezinarodnf
(casti: Mezioborova spoluprace
pri 1é¢bé ran a koznich defektd
(Pardubice, 1 sestra)

= XXI. Celostatni konference laborantd
a sester (Spindlertiv Mlyn, 2 sestry)

= XXIIl. Olomoucké hematologické dny
(Olomouc, 7 sester)

= XVI. Cesko-slovenska konference
o hemostaze a trombdze
(Hradec Krélové, 2 sestry)

® Odborna konference: Problematika
ambulantni a jednodennf o3etfovatelské
péce (Brno, 2 sestry)

= Konference CAS: Multidisciplinarni pé¢e
o onkologicky nemocné
(Praha, 1x aktivn{ G&ast)

= EBMT, Gotteborg, Svédsko,
(5 sester)
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= Konference CAS: OSettovatelstvi
v intenzivni mediciné
(NNH, Praha, 3 sestry)

= Kongres: Cesta k modernimu
o3ettovatelstvi (FN Motol, 7 sester)

= Prazsky hematologicky den 2009
(Praha, 18 sester)

= |V. Brnénské hematologické dny
(Brno, 4 sestry)

= X. Sestersky seminar EDIPO
(Cervena nad Vltavou, 5 sester)

= Konference: Trombocytopénie, anémie
a neutropénie — TITAN
(NCO NZO Brno, 4 sestry)

= 3M European Symposium on Prevention
of Catether — Associated Infection
(Neuss, Némecko, 2 sestry)

m Konference: Prevence nozokomidlnich
nakaz (Praha, 2 sestry, 1x aktivni Gi¢ast)

Transfuziologicky usek

m Celostatni telekonference
zdravotnickych pracovnikd nelékarskych
profesi (UVN Praha, 2 sestry)

m XXI. Celostatni pracovni konference
laborantt a sester
(Spindlertv Mlyn, 7 sester)

= XXIIl. Olomoucké hematologické dny
(Olomouc, 4 sestry)

= XVI. Cesko-slovenska konference
o hemostéaze a trombéze
(Hradec Krélové, 4 sestry)

® Odborna konference: Teoreticka
vychodiska pro praci sestry
na hematoonkologickém pracovisti
(UHKT Praha, 6 sester, 1 laborantka)

® Prazsky hematologicky den 2009
(Praha, 16 sester)

® 12, pracovni dny v transflznim lékatstvi
(Olomouc, 4 sestry)

DosazZeni vyssi kvalifikace

Klinicky asek

® Kurz: Vieobecny sanitat (VFN, 2 sanitati)

= VS: bakalaFské studium o¥etiovatelstvi —
studuji 4 sestry, ukondily 4 sestry

= VS: magisterské studium
oSetfovatelstvi — studuje 1 sestra

= VS: magisterské studium fyzioterapie —
studuje 1 fyzioterapeutka

m PSS obor ARIP — studuje 6 sester,
ukondily 2 sestry

= PSS obor onkologie — studuji 2 sestry

Organizace odbornych konferenci
a seminara

Odborné konference UHKT:

m Teoretickd vychodiska pro praci sestry
na hematoonkologickém oddéleni
(registrace u POUZP pod ¢islem OZ
695/09/K, dle vyhl MZCR ¢. 321/2008 Sb.),
Ucast 27 sester, 3x aktivni cast

o Termin konani: 18. 6. 2009

o Misto konani: Ustav hematologie
a krevni transfuze, Praha

m Teoreticka vychodiska pro praci sestry
na hematoonkologickém oddéleni - II.
(registrace u POUZP pod ¢islem OZ
1269/09 K, dle vyhl. MZCR &. 423/2004),
(&ast 20 sester, 2x aktivni Géast

o Termin konani: 9. 12. 2009

o Misto konani: Ustav hematologie
a krevni transfuze, Praha

Semina¥: (poradatel UHKT - klinicky

Gsek)

m  Vidaza a spravny postup pri jeji aplikaci”
(UHKT Praha, 20 sester)

o Termin konani: 23. 9. 2009
o Misto konani: UHKT Praha

Vyuka
Klinicky asek

Magr. S. Brixiova

= VZS, P 2, Jetna — vedeni odborné praxe
studentek

= VZS, P 5, MEDEA - vedeni odborné praxe
studentek

= Vysoka skola zdravotnictva a socialnej
prace sv. Alzbety, n.o. Bratislava,
detasované pracovisté P¥ibram —
oponentura 2 absolventskych praci

= [|. LF UK - oponentura 1 absolventské
prace

m sestry JIP, LO, A

= VZS, P 2, Jetna 33 — vedeni odborné
praxe studentek

= VZS, P 5, MEDEA - vedeni odborné praxe
studentek

Bc. M. Kuchta
= vedeni odborné praxe studentd
biomedicinské techniky

Transfuziologicky tsek

sestry transfuzniho oddéleni

= VZS, P 2, Jetna 33 — vedeni odborné
praxe studentek

m sestry aferetického oddéleni

= V7S, Praha 2, Jetn4 33 — vedeni odborné
praxe studentek =

Laboranti

Celkovy pocet laboranti:

90

Registrovanych dle zikona 96/2004 Sb.: 65

Zdravotnickych pracovnikii:
Laborantt ve vyzkumu:

V roce 2009 jsme se opét plné vénovali
prohlubovani kvalifikace formou vzdéla-
vacich programd. Navstivili jsme podle
profesniho zaméreni jednotlivych labora-
tofi odborné konference s mezinarodni
Gcasti, celostatni konference, seminare
a kurzy. V roce 2009 byly nékteré klinické
laboratofe vybaveny novymi modernimi
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Vedouci (aborantka (/ZH/(T

analyzatory, které jsou schopné v kratké
dobé zpracovat velké mnozstvi biologic-
kého materidlu od pacientd. Obsluha
téchto zarizeni vyzaduje od laborant( vy-
soce odbornou praci, aby byl pfistroj pIné
a efektivné vyuzit. Vechny tyto znalosti
a dovednosti vedou ke zvySovani |éebné
péce pacientt UHKT.

Jitka Némeovd

Vénovali jsme se ptipravam k akreditaci
Komplementu laboratofi UHKT; v soutasné
dobé v UHKT probiha audit inspektort CIA.

Vzdélavaci aktivity

= Konference: Banka pupecnikové krve

= Odborni konference CAS — Region
Praha — Kongresové centrum UVN Praha



® Odborny seminat — Novinky v laborator-
ni mediciné — Praha — Region Motol
Odborna konference — Méteni a rychla
diagnostika v misté péce o pacienta
POCT - FN Motol
Pracovni konference biochemickych
laborant( — Laboratorni diagnostika
hepatitid — Praha Lékarsky ddm
Odborna konference - Civilizaéni
choroby a jejich laboratorn{
diagnostika — FN Motol
Pracovni konference biochemickych
laborant( — Markery zanét( - Praha
Lékarsky dim

m Celostatni konference laboratornich
obor( - VFN Praha

® Odborna konference s mezinarodni
Gcasti — CAS — Region Praha - FN Motol

Uéast na odbornych akcich
m XXI. Celostatni konference laboranta

a sester v hematologii — Spindlhorky —
Spindlertv Mlyn

XVI. Cesko-slovenské konference

o hemostéaze a trombdze s mezinarodni
Ucasti — Hradec Kréalové

XXIIl. Olomoucké hematologické dny

s mezinarodni G¢asti. Konference

oSettfovatelskych profesi v hematologii,
XIl. Konference zdravotnich laborantd
v hematologii
= Sympozium: Prazsky hematologicky den
= Konference: 3. Hemofilicky den
s mezinarodnf Gcasti. =




Referenc¢ni laboratore

Narodni referencni laborator pro
poruchy hemostazy a referencni

pracovisté pro nékteré DNA metodiky

NRL pro poruchy hemostazy provadéla
supervize nad poradanim externi kont-
roly kvality prace v koagulaénich meto-
dikich v Ceské republice organizovanou
SEKK (www.sekk.cz). Laboratoi ptipravo-
vala vzorky pro dva cykly EQA-SEKK tes-
tovani specializovanych metodik HSog/o1
a HSog/o2 v Ceské a Slovenské republice.
Kazdy cyklus se skladal ze 4 vzorkd, v nichz
mély byt vysetfeny tyto parametry: FVIII,
FIX, FXI, FXII, VWF, PS, PC, APCR, FIl, FV, FVII,
FX. Testovani HS se Gcastnilo 91 laboratofi.

laborator DNA
metodik jsme organizovali a ptipravovali

Pro Nérodni referen¢ni
vzorky pro kazdoro¢ni kontrolu kvality
prace v DNA metodikdch pro stanoveni
FV Leiden, protrombinové mutace 20210A,
MTHFR 677T. EQA se z(castnilo 31 DNA la-
boratoti z Ceské i Slovenské republiky.

Referenéni laboratof testovala kvalitu
koagulaénich reagencii, které se zavadéji
na Cesky trh. NRL patfi mezi celosvétové
které testuji

laboratore, mezinarodni

(Jedouct (aboratore:

RNDr. It«gﬁd Hrachovinovd

standardy, pfipadné nové laboratorni me-
todiky; v letoSnim roce to byly standardy
pro metodiku trombinovy generaéni (cas,
TGA-NIBSC (National Institute for Biologi-
cal Standards and Control). =

Referencni laborator pro
imunohematologii

Hlavni napini laboratofe je teSeni
nesrovnalosti a obtiznych p¥ipadd p¥i sta-
noveni krevnich skupin, ptfedtransfuznich
vySetfeni a vySetfeni protilatek ze vsech
laborato¥i Ceské i Slovenské republiky. Jsou
FesSeny obtizné pripady imunohematologic-
kych komplikaci v téhotenstvi. Imunohema-
tologicka diagnostika je rozsifovana o mo-
lekuldrné-biologické metody.

V laboratofi je udrzovana banka zmrazenych
vzacnych erytrocytl a protilatek (jako ¢len
mezinarodni vyménné skupiny SCARF) a téz
trombocytd se vzacnym HPA genotypem.
Laboratof také koordinuje narodni registr
vzacnych darct krve. Spolupracuje s bankou
vzacnych zmrazenych krvi v UVN. Pfispiva
do Mezindrodniho registru vzacnych dércd
v Bristolu, UK, ma p¥imy pocitacovy pristup
do tohoto registru s moznosti koordinovat
ziskani vhodného transfuzniho ptipravku.
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Spolupracuje s International Blood Group
Reference Laboratory v Bristolu a fadou dal-
sich svétovych imunohematologickych pra-
covist pri ovérovani neobvyklych nalezd.

V laboratofi jsou ovéfovany nové zavadéné
reagencie a systémy na stanoveni krevnich
znakd a protilatek. Rovnéz je ovérovan sys-
tém na genotypovani krevnich skupin po-
moci microarrayi (BloodChip) a laborator
pracuje v ramci konsorcia BloodGen na roz-
sitovani jeho diagnostického zabéru.

Provadi se p¥iprava vzorkd a dozor nad sys-
témem externi kontroly kvality imunohe-
matologickych vy3et¥eni v Ceské republice
(se zahrani¢ni Glasti — SR, Rusko) — SEKK
cykly Imunohematologie (www.sekk.cz). Re-
feren¢ni laborator pro imunohematologii
prosla Gisp&énou akreditaci CIA v ramci akre-
ditace SEKK Prardubice (RL je dodavatelem

Vedouci (aboratoFe:

MUDr. Mou”fl'yx ?/gaékn

materidlu pro systém externi kontroly kva-
lity SEKK).

Déle jsou v laboratofi vySetfovany trom-
bocytarni, granulocytarni a HLA protilatky
a nasledné identifikovany specifické trom-
bocytarni protilatky a detekovany trombo-
cytarni antigeny.

Bliz3i informace o vysledcich prace labora-
tote jsou uvedeny v textu o Oddéleni imu-
nohematologie. =



Akreditovania Narodni

referencni laborator
pro DNA diagnostiku

Technicti vedouci:
SOP o1:
SOP o2: Mgr. Jaroslav Poldk
SOP 03: Ing. Eva Otahalova

Mgr. Hana Zizkova, PhD.

Vedouci (aboratoie:

RNDr. Marie Dobrovolnd

SOP o04: RNDr. Jana Moravcova, CSc.

SOP o5: RNDr. Marie Dobrovolna

SOP 06: Mgr. Monika Belickova

Celkem pracovnika: 34

V roce 2009 prosla Narodni referencni

laboratof pro DNA diagnostiku UHKT opét

NRL Gspésné pravidelnou dozorovou na-

vitévou CIA dle norem CSN EN ISO/IEC

17025:2005 a posouzeni podle CSN EN I1SO

15189:2007 a v akreditovaném rezimu pro-

vadi nasledujici zkousky:

= SOP 01: vySetfeni bunééného
chimerizmu po HSCT

= SOP o02: vysetieni hladiny transkriptu
genu WT-1 u pacienttt s AML a MDS
(nové posouzeno a zafazeno v roce 2009)

= SOP 03: stanoveni piitomnosti genu
BCR-ABL

m SOP 04: molekuldrni monitorovani
transkriptu BCR-ABL a detekce
mutaci v tyrozinkinazové doméné
BCR-ABL

= SOP o5: urceni genotypu HLA
systému a souvisejicich gent - viz
odd. HLA analyzy

= SOP 06: stanoveni klonality

Zésfupce vedouc(
(aboratore:
Prof. MUDr.
Radim Brdiéka, DrSe.

Ma.ha.éerka ja_kogfl':
Inﬂ. Milena (/row\ai

Pro SOPo3, 04 a o5 byl priznan flexibilni
rozsah akreditace typu Il, ktery umoz-
nuje reagovat na nové pozadavky klinickych
zakaznikd pruznéji za splnéni vSech poza-
davkd kladenych na zkousky provadéné
v akreditovaném rozsahu.

Cinnosti spojené se statutem
akreditované laboratofte:

SOP 01 - Technicka vedouci, Mgr. Hana Ziz-
kovd, PhD., organizovala ¢innost pilotniho
pracovisté pro Mezilaboratorni porovndni
zkousek (MPZ): Kvantitativni vySettenf
bunécného chimerizmu po alogenni trans-
plantaci krvetvornych kmenovych bunék,
kterého se zucastnilo 5 laboratofi. Praco-
visté se z(astnilo Mezilaboratorni kontroly
kvality prdce v ramci DNA laborato¥i v CR
2009 — stanovenf{ pohlavi.

SOP 02 - Vysetfeni Stanoveni mnoZstvi
transkripti WT1 pomoci real — time RT-PCR
u pacientii a AML a MDS bylo validovano

Mefro(og:
Ik\ﬂ. El/a Of&(i\ﬂ-(&l/ﬂc

a pripraveno k provadéni v akreditovaném
rezimu, bylo Uspésné zarazeno a rozsitilo
nabidku provadénych analyz.

SOP 03 - Technicka vedouci Ing. Eva Otd-
halovd organizovala mezilaboratorni porov-
nanf vzorkd Diagnostické vysetieni flizniho
genu BCR-ABL - varianta major, kterého
se z(&astnilo g laboratofi.

SOP 04 - V roce 2009 doslo k rozsiteni
SOPo4 o vysetfeni detekce mutaci v kind-
zové doméné BCR-ABL sekvenovdnim (P¥i-
loha 09) (akreditace CIA, o. p. s.). V roce
2009 provedla laboratof vysetfeni hla-
diny transkriptd BCR-ABL u 1139 pacientt
s CML, coz predstavuje 5% navyseni proti
roku 2008. Z toho bylo 53 pacientt dale vy-
Setfeno na pritomnost mutaci.

Jako pilotni pracovisté pro mezilaboratorni
porovnavani zkousek (MPZ) v ramci Na-

rodniho programu zkouseni zpUsobilosti -

50 000 000 [

40 000 000 [

30 000 000 [

20 000 000 |

10 000 000 |

2002 2003 2004 2005

W sop6
SOPs
W SOP4
SOP3
W SOP2
SOP1

2006 2007 2008 2009

Graf ¢. 1: Trend ndrustu
akreditovanych vysetreni

(v bodovych hodnotich zdravotnich
pojistoven).
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pro oblast kvantitativniho stanoveni hla-
diny transkriptd BCR-ABL pomoci real-time
RT-PCR (akreditace CIA, o. p. s.) a zarovef
jako koordinator mezilaboratorniho porov-
navani a standardizace molekuldarniho mo-
nitorovani pacientd s CML pro Ceskou re-
publiku v rdmci mezindrodni standardizace
mezi zemémi EU pod zaStitou European
LeukemiaNet (projekt EUTOS for CML-Mo-
lecular monitoring) provedla laborato¥ ex-
terni kontrolu molekularniho monitorovani
transkriptdt BCR-ABL laboratofi v Ceské
republice. V roce 2009 se laboratot zapo-
jila do 1. kola mezinarodni standardizace
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detekce mutaci v kinazové doméné BCR-
ABL v ramci projektu EUTOS for CML — Mo-
lecular monitoring pod zasitou European
LeukemiaNet.

SOP o5 - Skupina HLA genotypizace re-
portovala t¥etim rokem systém kvality dle
standardd European Federation for Immu-
nogenetics a byla ji prodlouzena akredi-
tace u EFI. Skupina byla oslovena nékolika
externimi laboratofemi k vyméné vzorkd
na uréeni asociace HLA znak{ s onemocné-
nim celiakii a revmatoidni artritidou, a tato
mezilaboratorniho

moznost porovnani

byla nabidnuta v ramci Xlll. Celostatn{
konference DNA diagnostiky SLG CLS JEP
26.-27. listopadu 2009 v Olomouci s klad-
nym ohlasem.

SOP 06 - v roce 2009 bylo rozsiteno spekt-
rum zadavateld pozadujicich toto vySetfeni
a pracovnice této SOP se podilely na rozvoji
aplikace biodipovych technologii pro stu-
dium onkohematologickych onemocnéni
v ramci ¢innosti Laboratofe genomiky spo-
le¢ného pracovisté UHKT a UEM AVCR.

Celou $kalou své ¢innosti se pracovnici odd.
molekularni genetiky a odd. HLA analyzy,
kteti provadéji akreditované zkousky v rdmci
Narodni referen¢ni laboratote pro DNA dia-
gnostiku UHKT, snaZi napltiovat pozadavky
norem a standardd, ke kterym se ptihlasili
béhem akredita¢nich Fizeni, uspokojovat
pozadavky klinickych zadavateld a p¥ispivat
k rozvoji vySetfovacich metod a provadé-
nych zkousek za spInénf vsech kritérif vysoce
odborné, specializované a bezpe¢né ¢innosti
laboratofe.

Management akreditované laboratore pri-
bézné sleduje shodu zavedeného systému
kvality s pozadavky norem, ptislusnymi
metodickymi pokyny, standardy JCI, dopo-
ruc¢enimi odbornych spole¢nosti a narodni
legislativou.

Tato koordinaéni ¢innost je uskutecfiovana
prost¥ednictvim Odboru kvality UHKT. =

Koordinac¢ni centrum

genetickych laboratori

NapIni Koordina¢niho centra genetickych
laborato¥i (www.uhkt.cz/nrl/kc-genlaboratori)
je prispivat k Feseni problematiky orga-
nizace laboratorniho vysetfovani meto-
dami molekularni genetiky a cytogenetiky
v Ceské republice.

Bylo z¥izeno rozhodnutim MZCR v dubnu
2004, je soucasti UHKT a svou &innosti
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(/edouc/ centra:

Prof. MUDr.

Radine Brdiéka, DrSe.

odpovédné Spolecnosti ékarské genetiky
(SLG LS JEP). Centrum zajistuje distribuci
oborovych informaci, spravuje dataze mo-
lekularné genetickych a cytogenetickych
laboratofi a podili se na organizaci externf
kontroly kvality (EQA/PT) a zprostfed-
kovava kontrolu kvality v mezinarodnich
Spolupracuje
nimi organizacemi, pfedevsim odbornymi

systémech. ze zahranic-

Prof. IV\ﬁ,
/(qrn Michalovd, DrSe.

spole¢nostmi (ESHG, ECA atd.), a institu-
cemi zabyvajicimi se pfislusnou problema-
tikou (nap¥. OECD, EMQN, Eurogentest,
Orphanet, GeneTests).

V roce 2009 se opét rozsitila nabidka mo-
lekularné-genetickych a cytogenetickych vy-
Setfeni v databazi evidovanych laboratofi,
kterych bylo celkem 59. =



Kalibraéni centrum UHKT p¥#i NRL pro
DNA diagnostiku je soudasti vyzkumného
seku UHKT a bylo primarné ziizeno, aby
uspokojovalo poptavku po kalibracich pis-
tovych pipet v laboratotich Komplementu
laboratof UHKT a NRL pro DNA diagnostiku
za provozné vyhodnéjsich podminek, nez na-
bizeji komercni poskytovatelé téchto sluzeb.
Pro svou ¢innost v planovaném akreditova-
ném rezimu bude Kalibra¢ni centrum sdilet
systém kvality dle normy CSN EN ISO/IEC
17025:2005 platny v Narodni referen¢ni la-
borato¥i pro DNA diagnostiku UHKT véetné
Prirucky kvality a souvisejicich dokument.

Kalibra¢ni centrum bylo akreditovano
Ceskym institutem pro akreditaci, o. p. s.,
v Praze, jako kalibra¢ni laboratot pro kali-
braci pistovych pipet v rozsahu 1-10000 pl,
registrovana pod ¢&islem 2353 dle CSN EN
ISO/IEC 17025.
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Narodni referencni laborator
pro papillomaviry

NRL pro papillomaviry provadi klinickou
diagnostiku HPV infekci anogenitainiho
traktu. V roce 2010 laboratot v ramci Kom-
plementu laborato¥i UHKT prodla spéiné
akreditanim ¥izenim. Pro akreditaci pod-
stoupila dva standardni operaéni postupy
(SOP). V soudasné dobé otekavame udéleni
certifikatu akreditované laboratote dle ISO
15 189. Vedle SOP laborato¥ vyuziva pro di-
agnostiku a vyzkum ¥adu dalsich metod, jak
komer¢nich, tak prevzatych, pripadné mo-
difikovanych. Kromé stanoveni slizni¢nich
typQ papillomavirG vySetfujeme materialy
také na pfitomnost koznich typd a dale zvi-
fecich papillomavird metodou, kterd umoz-
nuje detekovat i vzdalené p¥ibuzné izolaty
téchto vird. Pro detekci zvitecich papillo-
mavirQ laboratoy dlouhodobé spolupracuje
s virologickou laboratofi Rega Institutu,
Univerzity v Leuven, v Belgii.

Kromé molekuldrné-biologickych metod
detekce virové infekce stanovujeme ptitom-
nost specifickych protilatek proti nejrozsite-
néjsim typam HPV a zavadime a testujeme
nové metody sérologické detekce. Tyto
metody vyuzivdme pFevazné pro vyzkumné
Ucely, ale nyni v souvislosti s ockovanim
proti HPV i pro Gcely diagnostické.

NRL testuje komeréni soupravy pro stano-
veni HPV infekci, ptipravuje vzorky pro ex-
terni hodnoceni kvality terénnich laboratofi
a poskytuje konzultaéni a skolici sluzby.

Od roku 2004 je laborato¥ Uspésné zapojena
do mezinarodniho Externiho hodnoceni
kvality a v roce 2007 se zapojila do druhé
EHK,
presné typizacni techniky uréené pro spe-

mezinarodni zaméfené na velmi
cializované laboratote. Laborator se dale
aktivné zapojuje do sité laboratoti organi-
zované WHO. Vysledky srovnavaci studie
zamétené na presnost laboratornich metod
pro HPV detekci a typizaci byly v leto$nim
roce publikovany na adrese www.who.int/bi-
ologicals/vaccines/hpv/en/index.html. Velmi
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intenzivné spolupracuje laborato¥ s Euro-

pean Cervical Cancer Association (www.
ecca.fr/cs), jejiz je UHKT reprezentované
NRL od roku 2005 élenem.

V roce 2009 laboratof vypracovala na za-
dost Spole¢nosti pro klinickou mikrobio-
logii CSJEP navrh novych kéda pro dhradu
HPV detekce od platcl zdravotni péce a pri-
pravila vzorky EHK pro 37 laboratofi.

Kazdorocné laboratof porada Konzultaéni
den pro pracovniky terénnich laboratofi
a lékare, kteri se s problematikou infekce
HPV ve své praxi setkavaji. V roce 2009 bylo
na konferenci pfedneseno 10 prednasek pro

Vedouci (aboratoie:

RNDr. Ruth Tacl\ezc/, PrD.

vice nez 100 Gcastnikl. V roce 2009 se pra-
covnici laboratote Glastnili aktivné vzdéla-
vacich kampanf laické i odborné vetejnosti
zaméFené na prevenci karcinomu hrdla dé-
lozniho. Laboratof ma pét vysokoskolsky
vzdélanych pracovnikll se zdravotnickou
registraci a jednoho st¥edoskolsky vzdéla-
ného pracovnika. =



Komplement laboratori UHKT

Komplement laborato¥i UHKT je tvoten
jednotlivymi  laboratofemi  p¥islusnymi
do klinického, transfuziologického a vyzkum-
ného Gseku. Ve vedeni Komplementu labora-
toff UHKT (KL) stoji vedouci Komplementu
laboratofi UHKT, ktery je p¥imo podfizeny
Yediteli UHKT a je odpovédny za vedeni kom-
plementu laboratoti UHKT v souladu se sys-
témem managementu kvality dle norem
ISO 15189 a 17025 a jeho udrZovani a rozvo;j.
Vrcholové vedeni tvori také prednostové
Gsekd UHKT, ktefi ¥idi a odpovidaji za pro-
cesy souvisejici s vykonavanim laboratornich
vysetteni a jejich klinickych interpretaci.

Vrcholové vedeni Komplementu
laborato¥#i UHKT
= Vedouci KL UHKT -
Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
= Zastupce vedouciho KL UHKT —
RNDr. Marie Dobrovolna
= Manazer kvality KL —
Hana Feixova
m Prednosta klinického Gseku —
Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
® Prednosta transfuziologického tseku —
Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
® Prednosta vyzkumného Gseku —
Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

V roce 2008 zahdjil Komplement labora-
to¥i UHKT ptipravny proces k akreditaci
dle normy CSN EN ISO 15189 Zdravotnické
laboratore - zvldstni poZadavky na kvalitu
a zplsobilost.

Systém managementu je posuzovan Ceskym
institutem pro akreditaci, o.p.s. v nasleduji-
cich laboratofich:

Klinicky asek
Morfologicko-cytochemicka laboratot
Laboratot PCR diagnostiky leukémif
Laborato¥ pritokové cytometrie
Laboratot hemokultivaci

0O 0o o o o =

Laboratof pro poruchy hemostazy
(NRL pro koagulace)

Transfuziologicky tsek
Laboratot prevence virovych nakaz
Odbérova laboratof

O o o =

Oddéleni imunohematologie (NRL pro
imunohematologii)

o

HLA serologie

Vyzkumny asek
Oddéleni biochemie

Oddéleni bunééné fyziologie

O o o =m

Nérodni referencni laborato¥ pro
papillomaviry

= Spoleéné pracovisté UHKT a VFN Praha
o Oddéleni cytogenetiky

V laboratotich Komplementu byl implemen-
tovan a je pouzivan systém managementu
(SM) dle normy CSN EN 1SO 15189:2007;
v oblasti odborné i v posouzenych kritériich
systémové ¢asti normy. Dodrzovani je proveé-
Fovano systémem internich auditd; neshody
jsou FeSeny pomoci napravnych opatreni;
funkénost a efektivnost je hodnocena pfi
prezkoumani SM vedenim. Program zlep3o-
van{ je nastaven a realizovan.

Ukazatele kvality - pro sledovani
prispévku laboratote k péci
o pacienta

V navaznosti na proces ,prichod vzorkd la-
boratofi" jsou definované nésledujici ukaza-
tele kvality:

= neshody v pribéhu provadéni
laboratorniho vy3etfenf

® opravnéné stiznosti na vysledky
laboratorniho vy3etfenf{

® (daje z jednani mezi laboratofi
a zakaznikem

V hodnoceném obdobi za rok 2009 bylo
uskute¢néno 35 planovanych internich au-
ditl a 9 mimoradnych internich auditt.

Jednotlivé laboratofe Komplementu la-
boratot¥i UHKT monitorovali spokojenost
zakaznika (zadatele o vy3etfeni) v obdobi
leden - prosinec 2009. Dotaznik obsahuje
otazky tykajici se nabidky sluzeb, reakci
laboratore na pozadavky zakaznika, do-
stupnost a chovani osob pracujicich v labo-
ratofi, informovanost o sluzbach a akcich
laboratore.

V priabéhu roku 2009 nebyly feseny zadné
stiznosti ze strany zadatele o vy3etfeni ani
ze strany pracovnikli Komplementu abora-
totf UHKT.

Zhodnoceni neustadlého zlepsovani

a ukazatele kvality

Zakladni postup pro zlepsovani je stanoven
v Cilech kvality na rok 2009, které budou
pribézné napliiované a vyhodnocované.

Cile budou navrzeny a konkretizovany
v ramci vlastniho prezkoumani SM.

Jednim z podnét pro zlepsovani bude vysle-
dek dozorového akreditaéniho auditu.

Akreditace Komplementu
laboratofi UHKT

Prvni zkusSebni systémovy audit na cesté
k ziskani akreditace probéhl v mésici zari.
Ukolem auditu bylo odhalit chyby a nedo-
statky v nastaveni systémové dokumentace.

Nasledné Komplement laborato¥i UHKT pe-
dal dne 5. fijna 2009 p¥ihlasku k posouzeni
phnéni akredita¢nich kritérii na Cesky insti-
tut pro akreditaci, o.p.s.

V prvni viné je k akreditaci ptihlaseno 15 la-
borato#i (140 pracovniki) a 31 SOP.

Laboratofe komplementu prokazaly dosta-
tek potrebnych prostorovych, technickych
zdrojd k pInénf kriterii normy.

Na zakladé zjisténi vedouciho posuzovatele
i jednotlivych odbornych posuzovatell Ize
predbézné konstatovat, ze v prabéhu posu-
zovani prokazali pracovnici komplementu la-
boratofi hluboké znalosti a vysokou odbor-
nou kompetenci k zastavanym cinnostem,
dobrou znalost pouzivaného SM i velmi od-
povédny pristup k jeho uplatiiovani v praxi.
Akreditované metody vySetteni, kontrola,
interpretace a uvoltiovani vysledkd vysetfeni
jsou provadény kvalifikovanymi, zpasobilymi
pracovniky.

Kvalita vysledk( vysetfeni je oSetfena valida-
cemi/verifikacemi postup(, zabezpecenim ser-
visu zafizeni, spravnou metrologickou navaz-
nostf; internim kontrolnim systémem akredi-
tovanych postupl vySetfeni, monitoringem
parametr( prostfedi atd.; externi kontrola
vysledkd je zabezpedena Gcasti v EHK.

Komplement laborato# UHKT

se zavazuje k:

o plnéni politiky kvality Komplementu
laboratoi UHKT,

o neustalému zlepSovani efektivnosti
a rozvijeni systému tizeni-systému
managementu,

o politika kvality je zavazna pro viechny
zaméstnance Komplementu laboratofi
UHKT a je zohlednéna ve viech
ginnostech UHKT. Vedeni UHKT
v soucinnosti s vrcholovym vedenim
Komplementu laborato¥f UHKT poskytuje
G¢innou a odbornou pomoc, ktera je
nutna k zajisténi spésné aplikace této
politiky.

Cely systém se podaftilo nastavit v ¢aso-
vém horizontu 1,5 roku.
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Provozné-ekonomicky tsek

Pocet zaméstnancu: 43

VS celkem: )

SS celkem: 22 |
Ostatni personil: 12 \u

C L

Prednosta: Zais'fupce 'nfednosh,:
Ing. Radek (onédk, MBA Ing. Pavia Pintrovd

Provozné-ekonomicky asek

Radek Loncak
Pavla Pintrova

Spravni oddéleni

Radek Loné&ak
Hana Poldkova

Technické oddéleni

Milos$ Hobza
Jiri Marek

Oddéleni biomedicinské techniky
Radek Lon¢ak

Ekonomické oddéleni

Pavla Pintrova
Luba Brychova

Obchodni oddéleni

Luba Brychova
Vlasta Bejckova

Personalni oddéleni

Pavlina Melicharova
Jaroslava Dvotakova

Oddéleni informacénich
a komunickaénich technologii
Vladimir Tyman
Petr Sevéik

Administrativa vyzkumu (granty)

Radek Lon¢ak
Hana Kynclova




usek  vytvari

komplexni provozni a ekonomickou pod-

Provozné-ekonomicky

poru ¢innosti a sluzeb Ustavu hematologie
a krevni transfuze. Svym vykonem zabez-
pecuje zazemi Ustavu ve vSech oblastech
technickych, ekonomickych, obchodnich,
persondlnich a spravnich. Jeho hlavnim
Gkolem je ptedevsim sluzba ostatnim Use-
kam dstavu k efektivnéjsSimu zajisténi je-
jich vykonovych ¢innosti s cilem dosazeni
nejlepsich vysledk( a ekonomizace jednot-
livych procesd.

Provozné-ekonomicky dsek vznikl v druhé
poloviné roku 2009, kdy doslo k opétov-
nému spojeni dvou samostatnych Gsekd,
a to Useku Ekonomického a Technicko-
spravniho. Tento krok byl u¢inén na zakladé
predchazejiciho personalniho auditu, ktery
ve své zavérecné zpravé navrhoval takovy
postup v ramci zvySeni produktivity prace
a organizalniho fizeni. Nedilnou ¢innosti
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provozné-ekonomického dseku je realizace
procest smérujicich k ekonomizaci a zefek-
tivnéni viech dosavadnich ¢innosti Gstavu
tak, aby bylo zajisténo stabilni vnit¥ni pro-
stredi pro realizaci viech rozvojovych vizi
a strategii Gstavu v dlouhodobém hori-
zontu. Tohoto zaméru Ize dosdhnout fize-
nou centralizaci nékterych sluzeb a procest
s dosazenim zvySeni produktivity a efektiv-
nosti ¢innosti.

Provozné ekonomicky dsek v novém orga-
nizaénim ¢lenéni v sobé zahrnuje nize uve-
dena oddéleni:

= ekonomické oddéleni (finan¢ni a mzdova
Gctarna, pracovisté zdravotnich
pojistoven),

m technické oddéleni (drzba, stavebni
investice, vratnice, provozni zdzem 0,

= personalni oddélenf (evidence
vzdélavani zaméstnanc(, kontrola pInéni

kvalifika¢nich predpokladi),

obchodni oddéleni (nakup, sklady

a expedice),

oddéleni informacénich a komunikaénich
technologii (podpora koncovych
uzivateld, sprava operacnich systéma
a aplikacf),

administrativa vyzkumu (administrace
grant( a dotaénich projekt(),
oddéleni biomedicinské techniky
(technicka evidence, investice
zdravotnickych technologif),

spravni oddélenf (spisova sluzba,
archivace, skartace, evidence). =



Ekonomické

Poéet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Poslanim ekonomického oddéleni je
odbornd pomoc vedeni a pracovnikim
Gstavu v ekonomickych ¢innostech a vzta-
lenf je zajistit vyrovnany rozpocet a dosta-
tek finan¢nich prostfedk( na Ghradu splat-
nych zéavazka UHKT.

Clenéni ekonomického oddélen:

® Pracovisté uctaren - vedouci
Ing. Gabriela Mengrova
Kolektiv pracovnik( ¢taren zajistuje
veskeré ¢innosti finanéniho Gcetnictvi.
K tomu vyuziva modul Uéetnictvi
ekonomického informaéniho systému
Helios Green. Z tohoto divodu je pod
pracovistém Gctaren organizaéné
zaclenéna i pokladna. Pracovisté ctaren
vyuziva i moduly Smlouvy a Zakdzky
ekonomického informaéniho systému
Helios Green, kde se sleduje ¢erpani
rozpoctd grantl a klinickych studif
a hospodareni se sponzorskymi dary.
V 2. pololeti 2009 pracovisté Gctaren
mimoradné zajistovalo i ¢innost Gstavni
podatelny.

= Pracovisté vydactovani zdravotni péce
prislusnym zdravotnim pojistovnam,
které vyuziva modul Pojistovna
klinického informaéniho systému UNIS.
Od roku 2007 funguje elektronické
predavani dat pres portél pojistoven
na zakladé dodatku k rdmcovym
smlouvam s pojistovnami. Pracovnice

oddéleni

Vedouci oddélent:
I#\y. ?nu(a ?l’hfroué

oddélenf verifikuje data elektronickym
podpisem. Ptes portal také pravidelné
aktualizuje registry pojisténca a ¢iselniky
ICP 7adatelt o vykony v klinickém
informacnim systému.

= Pracovisté ekonomiky a vyactovani
mezd a platd, které vede mzdovou
a dariovou agendu zaméstnanct UHKT
s vyuzitim mzdového modulu SW VEMA
a zajistuje vypoclet povinnych odvodl
zdravotniho a socidlniho pojisténi.

Vysledky hospodateni tstavu

V roce 2009 hospodafil Ustav bez pfi-
spévku zfizovatele na provoz se ziskem
6148 310 K¢.

Na spolec¢enské zmény a obecnou finan¢ni
krizi reagovala Ghradova vyhlaska MZCR
pro rok 2009 razantnim sniZzenim ceny
bodu v odbornosti 816 — lékarska genetika
0 22,2 % a v ostatnich laboratornich odbor-
nostech o 2,2 %. Celkové kraceni vynost
UHKT z diivodu zmény cenového predpisu
je 45 549 533 K¢. Za téchto okolnosti je dosa-
zeni kladného vysledku hospodarenf za rok
2009 zcela mimotradnym dspéchem.

Bilanéni suma UHKT meziroéné vzrostla
0 4 %, podil vlastniho jméni na celkové bi-
lan¢ni sumé vzrostl ze 78,9 % na 81,0 %.
Objem zivazk( se meziroéné o 4 % snizil.
Nebyly evidovany zadné zavazky po lhité

Zéstupce vedouciho:
Luba Brychovd

splatnosti s vyjimkou dokladd, u kterych
k datu Gcetni zavérky jesté probihalo doda-
tecné ovéfovani opravnénosti fakturace.

Zistatek finan¢nich prostfedkd na ban-
kovnich Gétech o 8,5% klesl, pfi¢inou je
hlavné zvysené cerpani fondu reprodukce
investiéniho majetku na realizaci dlouho
planované akce ,Rekonstrukce transplan-
taéni jednotky".

Od roku 2008 je okamzita likvidita UHKT
vice nez stoprocentni. Po odecteni zastatkd
finanénich fond( je mozné z volnych finan¢-
nich prostfedk( kdykoliv uhradit veskeré
zévazky UHKT. Bezvadné finanéni zdravi
UHKT je zptisobeno jednak kladnym kumu-
lovanym hospodarskym vysledkem uplynu-
lych let, jednak skutecnosti, Ze v roce 2009
navzdory pesimistickym odhadim nedo-
chazelo k prodleni zdravotnich pojistoven
se zalohovymi platbami.

Vynosy od zdravotnich pojistoven
V roce 2009

Pfes vySe popsané razantni snizeni cen vy-
kond bylo v roce 2009 dosazeno dalsiho
zvySen{ vynosd, predevsim vynost od zdra-
votnich pojistoven. Celkovy roéni obrat
UHKT se rychle blizi k hranici 1 miliardy K¢.

Vedle meziro¢niho navyseni objemu mimo-

Fadné nakladné péce souvisi zvyseni vynosa -
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Graf ¢. 1: Vykon v bodech - porovnini s dhradou.
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Graf ¢. 2: V§voj vynostt UHKT od roku 2004.
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od zdravotnich pojistoven Castecné jesté
s vy(¢tovanim roku 2008, ¢astecné je da-
sledkem vyvoje na trhu zdravotniho pojis-
téni a zmén smluvnich ujednani se zdravot-
nimi pojistovnami. V roce 2009 zanikly zdra-
votni pojistovna Agel, Hutnicka zdravotni
pojistovna a Ceska narodni zdravotni pojis-
tovna. Vznikly zdravotni{ pojistovna MEDIA
a Ceska pramyslova zdravotni pojistovna.
Ve srovnani s rokem 2008 se zvysil podil
vykonového zplsobu thrady na celkovém
poctu bodd o 3,4 % na vyslednych 14,6 %,
tj. téméf o jednu Sestinu. Pro vykonovy
zpusob thrady se cena bodu meziro¢né zvy-
Sila 0 0,01 K¢ a je v odbornosti 816 - Iékar-
ska genetika o 30 % vy33i nez pti pausalnim
zpusobu thrady. V souvislosti s pronikanim
soukromych subjektd na trh se zdravotnim
pojisténim dochazi k prisnéjsimu revido-
van{ pavodnich i opravnych davek dokladd.
Nasledkem sniZeného vybéru zdravotniho
pojisténi vsak totéz zalind platit i u ostat-
nich zdravotnich pojistoven, kde je smluvné
ujednan vykonovy zpGsob thrady (od roku
2009 jsou to v ambulantni sloZce Ghrady
de facto viechny zdravotni pojistovny).

Na celkovém zvyseni vykon( pro zdravotni
pojistovny o 9,5 %, tj. 33 204 tis. uznanych
bodd, se podilel vyzkumny Gsek 36 278 tis.
bodd, transfuzni Gsek 5 512 tis. bod( a na kli-
nickém Useku se projevila rekonstrukce
transplantaéni jednotky poklesem vykont
pro zdravotni pojistovny o 8 586 tis. bodd
v souladu s predbéznym odhadem ztraty vy-
konu v osettovacich dnech.

Pfimé naklady klinického dseku
UHKT v roce 2009

V roce 2009 doslo na klinickém Gseku ke zvy-
Seni primych materidlovych nakladi na pédi
o pacienty UHKT 0 13,3 %, tj. 0 55 055 tis. K.
Z toho v ambulanci o 44 960 tis. K&. Prevazna
Cast téchto nakladd vznikla v souvislosti
s oSetfovanim mimoradné nakladnych paci-
entd. Péce o né byla vykazana formou zvlast
Gctovanych |écivych prostfedki a bude uhra-
zena v ramci vyuctovani zaloh v roce 2070.
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Graf ¢. 3:
Vyvoj poctu
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Zmény v odménovani
zameéstnancll v roce 2009

Pramérny plat zaméstnanct UHKT se mezi-
roc¢né zvysil o 11 %. Pfepocteny evidenéni
pocet zaméstnancd UHKT se zvysil 01 %.

V pribéhu roku postupné veslo v G¢innost
nékolik vladnich natizeni o zméné tarifnich
platl zaméstnancd. Celkova suma zvySeni
tarifnich platd za rok 2009 je 6 089 tis. K&.
Vzhledem k tomu, Ze vladni narizeni budou
v roce 2010 platit po cely rok, je ocekavano
dal3i zvyseni tarifnich platd o 6 378 tis. K¢
proti skuteénosti roku 2009. Z celkového
olekavaného zvyseni tarifnich platd v roce
2010 predstavuje jednu tfetinu zvyseni
platd vSeobecnych sester.

Pramérny plat vzrostl v UHKT za obdobf
uplynulych péti let o 65 %. Rast prdmér-
ného platu korespondoval s vyvojem mé-
si¢ni produktivity v bodech (viz graf ¢. 4),
ktera za stejné porovnavaci obdobi vzrostla
0 52 % (viz graf ¢. 5). Jednim z cild rozpoctu
na rok 2010 je prdmémé Grovné odmeéro-
vani a produktivity udrzet také v nasle-
dujicim roce, i kdyz se podle planovacich
predpoklad( vnéjsi ekonomické podminky
¢innosti Gstavu vyrazné zhorsi.

Naklady vynaloZzené na movity
a nemovity majetek v roce 2009

Objem investi¢niho majetku s pofizovaci
cenou vyssi nez 40 tis. K¢ vzrostl v roce

2009 o0 8,4 % (21 471 tis. K¢) diky investi-
cim v celkové vysi 47 482 tis. K¢ Zastatkova
cena majetku zarazeného do uzivani v mi-
nulych letech se ptitom snizila o ro¢ni od-
pisy v celkové vysi 26 010 tis. K¢ Znamena
to, ze objem investi¢niho majetku v penéz-
nim vyjadreni témér dvakrat rychleji rostl,
nez ubyval.

VEtsi Cast prostfedkd byla investovana
v ramci realizace dlouho planované akce
+Rekonstrukce transplantaéni jednotky".
Nebyla zahajena planovana akce ,Rekon-
strukce komplementu UHKT", kterd méla
navazovat na akci ,,Rekonstrukce ambulanci
UHKT", dokon&enou v roce 2006. Uéast
statniho rozpodtu na investicich (s vyjim-
kou grantd) byla nulova.

Shrnuti a zavér

V roce 2009 dokézal UHKT udrzet pozitivni
trend finanéniho ozdravovani organizace.
Diky tomu bylo mozné bez zhorseni likvi-
dity a bez hrozby hospodarskych ztrat dale
rozvijet motivaci zaméstnancd k jejich sta-
bilizaci i rozsitenou reprodukci majetku,
oboje s cilem dalsiho zkvalitnéni prostiedi
a péte poskytované v UHKT pacientdm. =
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Graf ¢. 4: Vyvoj produktivity price v bodech.
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Informacni a komunikacni [

technologie

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:

SS celkem:

Ostatni personal:

Oddéleni Informaénich a Komunikaé-
nich Technologii (IKT) zajistuje komplexni
spravu Ustavni poditadové a komunikacni
infrastruktury. Pod tim rozumime nejen
spravu sitové struktury a aktivnich prvkd
sité, ale i spravu server(l a uZivatelskych
stanic, tiskaren a kopirovacich stroj.

Oddéleni dale provadi nakup, instalaci
a udrzbu hardware i software. Pracovni-
kim poskytuje kompletni uzivatelskou
podporu a skoleni.

Dal$i naplini je zajisténi provozu a intero-
perability informacnich systémd v ramci
astavu (klinicky a laboratorni nemocni¢ni
informadni systém UNIS, transfuzni sys-
tém Amadeus, aplikace pro zpracovani
klinickych dat pomoci metody DRG SWLab
DRG, ekonomicky systém Helios Green,
telekomunikaéni systémy, systémy inter-
netovych sluzeb, systémy sdileni soubortt)
i mimodstavnich (p¥enos laboratornich
vysledkd z VFN a FN Motol v elektronické
formé, komunikace s Narodnim registrem
vzacnych a vyfazenych darcd Transnet)
a zajisténi komunikace s dodavateli.

V neposledni fadé IKT zajistuje provoz ko-
munikaéni infrastruktury, jako je napt. te-
lefonni Gstfedna, mobilni a pevné telefony,
faxy, technika pro telekonference apod.

Vysledky v roce 2009

V roce 2009 byl realizovan pfechod na no-
vou verzi pouzivaného ekonomického in-
formacniho systému Helios Green, ktery
byl vynucen kon¢ici podporou databazo-
vého serveru, na kterém je Helios Green
provozovan. Soucasné s tim byla prove-
dena i vyména hardwaru nakupem no-
vého, vykonného serveru. Diky tomu do-
Slo k vyraznému zlepseni rychlosti a kapa-
city ekonomického informaéniho systému
Helios Green.

Vedouct oddélent:
Ik\y. U[adl’h\fr th\o{K

Bylo vybudovano a zprovoznéno redun-
dantni patefni optické datové propojeni
budov A-B arealu UHKT. Datova konekti-
vita v ramci UHKT a navenek tak zdstane
zachovana i v ptipadé poruchy jakéhokoliv
aktivniho prvku na optickych datovych
spojich mezi budovami A-B ¢ mechanic-
kému preruseni datového spoje, napft.
pri stavebnich Gpravach apod. Tim bylo
dosazeno vyrazné vys$si odolnosti interni
datové sité proti vypadkim zplsobenymi
vnéjsimi vlivy.

V ramci zkvalitriovani sluzeb nasim pacien-
tdm, darcdm a obecné viem navstévnikam
UHKT bylo rozii¥eno pokryti bezdréto-
vého (Wi-Fi) datového ptipojenf a zlepena
kvalita signalu diky ptidani nékolika p¥i-
pojnych mist, tzv. hotspot(.

V prvni poloviné roku 2009 doslo k na-
kupu a zprovoznéni aplikace ShiftMaster
pro optimalni planovani a evidenci smén
pracovnikd s nerovnomérné rozvrzenou
pracovni dobou ve zdravotnickych provo-
zech. Pomoci systému ShiftMaster lze za-
vést do planovani a evidence smén legisla-
tivné spravné postupy bez zvyseni zitéze
pracovnika povéreného touto praci a sou-
¢asné je i optimalizovat.

V souladu s pozadavky uZivatelQ, pracov-
nikd dstavu, byla provedena nadhrada dvou
kopirovacich stroji slouzicich k central-
nimu kopirovani a tisku dokumentd. Nyni
je mozné nejenom kopirovani a tisk, ale
navic i snimani predloh do elektronické
podoby (skenovani) a to vie v barevném
provedeni, ¢imz bylo dosazeno zvyseni
Grovné uzivatelskych sluzeb.

Planované aktivity
Pribéznym cilem oddéleni IKT je tr-

vale zvySovat kvalitu sluzeb poskytova-
nych Gstavni vefejnosti, dalsi integrace

)

a rozvoj informacnich systémd v ramci

Zéstupce vedouciho:

Petr Seveik

Ustavu i ve spolupréci s dal$imi zdravotnic-
kymi zafizenimi.

NejblizSim cilem je implementace full-
textového prohledavani informaci v do-
kumentech dostupnych jak na webovych
strankach Gstavu, tak na sdilenych discich
souborovych serverd. Tim dojde k vyrazné
minimalizaci ¢asu potfebného k dohledani
dokument( obsahujicich pozadovany text.
Dal3i sili bude vénovano doladéni ekono-
mického systému, jeho vazba na nemoc-
ni¢ni informadni systém a zefektivnéni vy-
kazovani |é¢ebné péle pojistovnam. =
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Technické oddéleni

Pocet zaméstnancu: 14
VS celkem: o

SS celkem: 4
Ostatni personal: 10

Hlavnim tkolem technického oddéleni
je zajisténi technickych cinnosti Ustavuy,
véetné Gdrzby a spravy budov a dal3ich ne-
movitosti, zajisténi oprav a Udrzby dalsiho
majetku, vcetné pristrojového vybaveni,
komplexni zajistovani velkych investi¢nich
akci, operativni evidence majetku a zajis-
téni béznych organizaénich ¢innosti dstavu.
Do cinnosti Udrzby kromé denni bézné
prace patfi odstranovani drobnych zavad
v elektroinstalaénich rozvodech a zafizeni,
zdravotné technické instalace, zamecnickych
a topenarskych praci, tak i praci na opravach
chladicich zatizeni. Z legislativni ¢asti je to
pak predevsim ptiprava smluv uzaviranych
s dodavateli. DdleZitou Cinnosti je prace
v oblasti revizi pfistrojd a zafizeni, BOZP
a PO, fesent likvidace odpadd. Technické od-
déleni také Fesi pojistné udalosti.

V souladu s podminkami mezinarodnf akre-
ditace JCI zajistuje technické oddéleni rea-
lizaci planu preventivnich prohlidek a kon-
trol dstavu.

V roce 2009 technicti pracovnici zajistovali,
zejména organizané spolu s technickym
dozorem investora, realizaci akce ,Rekon-
strukce VZT pro transplantaéni jednotku”,
ktera byla zahajena na konci srpna a dokon-
¢ena na pocatku listopadu. Rekonstrukce
probihala p¥i zachovani bézného provozu
Gstavu s vyloucenim vybranych ¢innosti, ze-
jména transplantaci.

= PYedmétem rekonstrukce byla vyména
stavajici VZT, jeji rozsiteni a stavebni
Gpravy, kterymi doslo k novému
usporadani pokojl pacient(, véetné
socialnich zafizenf, sesterny i zazemf
transplantaéni jednotky.

= Rekonstrukce umoznila vyhodnéji
a efektivnéji vyuzit celkovy prostor
transplantaéni jednotky, ¢imz mohlo dojit
k znatelné zméné organizace provozu
v souladu s modernimi trendy poskytovani
zdravotni transplantaéni péce.

= V ramci ptistrojového a technologického
vybaveni byla vybudovana nova
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Vedouci oddéleni:
Milog Hobza

datova sit pro centralni monitoraci

fyziologickych funkci, ktera je p¥imo
integrovana do novych medicinalnich
ramp. Dale byla vyznamnou mérou
rozsitena infuzni technika a pokoje
pacient( vybaveny novymi lazky s nové
zavedenou audio technikou.

Mimo tuto rozsadhlou rekonstrukci zajis-
tovalo technické oddéleni dalsi ,mensi”
akce napf¥i¢ celym aredlem dstavu. Z toho
naptiklad v budové A probihala v Gplném
zavéru roku 2009 lokaln{ rekonstrukce pra-
covny prednosty a laboratofi vyzkumného
Gseku. V 3. NP budovy B byla v ramci scho-
distové haly vestavéna mistnost Mikrosko-
pické pracovny laboratote PCR diagnostiky
leukémii. V budové C probihala rozsahla
rekonstrukce elektroinstalace celé adminis-
trativni ¢asti. Déle v této budové probéhla
vymeéna starych oken za nova moderni hlini-
kova, za Gcelem zlep3eni pracovnich podmi-
nek, bezpeénosti i Gspory energii.

V priabéhu roku, po jednotlivych etapach,
probihala aktualizace projektové dokumen-
tace dlouhodobé planované investi¢ni akce
se statni Géasti — UHKT Praha - rekonstrukce
prostor

komplementu.  Rekonstrukce

Zéstupce vedouciho:
Jfr"’{' Marek

komplementu je pokracovanim stavebnich
Gprav provadénych v objektu B, kdy tento
projekt navazuje na akce ,Rekonstrukce am-
bulanci” z ¢ervna 2005 a pravé dokonéenou
a vySe zminovanou ,Rekonstrukci VZT pro
transplantaéni jednotku" Klinického Gseku.
Rekonstrukce komplementu bude organizo-
vana po etapach za provozu stavajicich pro-
fesnich oddéleni komplexu UHKT.

V ramci strategického zaméru postupného
zvySovani komfortu pacient( byla dokonéena
kompletace anténniho rozvodu UHKT, spolu
s rozsifenim programové nabidky TV stanic.

Technické oddéleni i pro rok 2010, v souladu
se strategickym zamérem rozvoje Ustavu
hematologie a krevni transfuze a legisla-
tivou Ceské republiky, pFipravuje a rozviji
dalsi projekty a plany novych technologii,
procesq, ¢innosti a sluzeb k zajisténi efek-
tivniho provozu. =



Stredisko védeckych
léka¥skych informaci (SVLI)

Pocéet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Odborna ¢innost

Od roku 2003 je knihovna SVLI zaregistro-
vana na ministerstvu kultury CR ve smyslu
nového knihovniho zikona jako specializo-
vané knihovna. V souladu se statutem UHKT,
knihovnim zdkonem ¢. 257/2001 Sb. a plat-
nym knihovnim ¥adem poskytovalo SVLI kni-
hovnické, bibliograficko-informacnf, resersni,
grafické a reprografické sluzby klinickym,
védeckym i ostatnim odbornym pracovni-
kim Gstavu a dal$im uzivateldm odborné
zdravotnické vefejnosti v ramci CR. Pro tuto
¢innost je SVLI od roku 1994 akreditovano
Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Resena problematika a vysledky
V roce 2009

Stale vétsi diraz je kladen na zajisténi kvalitni
nabidky elektronickych informacnich zdrojl
(E12). SVLI administruje a prostfednictvim
Gstavniho intranetu na adrese (intra.uhkt.cz/
izdroje) tyto zdroje zpiistupriuje. V roce 2006
oddéleni SPIS vytvorilo mechanismus umoz-
fujici pracovnikam UHKT (autorizovanym uzi-
vateltm) vzdaleny pristup k licencovanym EIZ
odkudkoliv z internetu. V roce 2008 se SVLI za-
pojilo do ptiprav projektu INFOZ — Informacni
zdroje pro vyzkum, jehoz cilem je zpFistupnit
klicové védecké zdroje pro oblast vyzkumu
a vyvoje za vyhodnych licenénich podminek
v letech 2009-201 formou ,konsorcii* na pfi-
stup k tituldm vybranych svétovych naklada-
telstvi. UHKT je od r. 2009 &lenem konsorcia
WILEY/Blackwell, tento webovy konsorciani
pristup k téméF 1 4oo tituldm vydavatelstvi
John Wiley & Sons a Blackwell Synergy pod-
statné rozs¥il pracovnikm UHKT nabidku
elektronickych casopisd.
Prostiednictvim dGstavniho intranetu
byly pfistupné databaze:

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

= bibliograficka databaze Bibliographia
Medica Cechoslovaca (BMC),

(

= OVID (OVID Medline 1966+, EBM Reviews
1991+, Biomedical Core Collection),
= SCOPUS.

V za¥i 2009 byla zakoupena sitova licence
aplikace RefWorks (systém pro tvorbu
a spravu osobnich bibliografii a sdileni bib-
liografickych citacf).
Celkové naklady databaze
550 603 K¢.

na cinily

V roce 2009 bylo pro zaméstnance UHKT
zpracovano 9o retrospektivnich i pribéznych
redersi z vySe uvedenych i dalSich zdroja.

Bylo ptedplaceno celkem 109 tituld perio-
dik - 52 ¢eskych a slovenskych, 57 zahrani¢-
nich. Knihovna odebira 19 v CR unikatnich
zahrani¢nich titul(, naklady na tyto unikaty
v roce 2009 (inily 706 654 KE. Celkové na-
klady na predplatné odbornych casopist
pro rok 2009 byly 2 771 067 K¢&.

V ramci meziknihovnich sluzeb MVS bylo
celkem vyrizeno 374 externich pozadavkad.

Pro zaméstnance UHKT SVLI zajistilo do-
dani 1 153 ¢lankd, z toho prostrednictvim
mezinarodnf sluzby DDS SUBITO celkem 101
¢lankd a prosttednictvim Narodni knihovny
CR 20 ¢anka.

SVLIi v roce 2009 evidovalo publikaéni ¢innost
védeckych pracovnikd Ustavu za predchozi
rok 2008 a pokracovalo ve vytvareni a idrzbé
Ustavni databaze publikaci, véetné jejich vy-
stup — od roku 2005 se publikaéni ¢innost
zpracovava do automatizovaného knihovnic-
kého systému Advanced Rapid Library (ARL).

Z intranetovych i internetovych stranek
UHKT je p¥imy link na on-line katalog ARL/
EPCA (arlg.library.sk/i2/i2.entry.cls?ictx=uhkt
&logout=1§language=2§skin=).

SVLI zpracovalo a predalo Gdaje o publi-
ka¢ni cinnosti Gstavu za rok 2008 do ce-
lostatniho Registru informaci o vysledcich

Vedouct oddélent:
Mgr. Jana Havelkova

)

stdtem podporovaného vyzkumu a vyvoje

Zéstupce vedouciho:
Hana Petrdékovd

(RIV) Radé vlady CR pro vyzkum, vyvoj a ino-
vace. Pfedani téchto dat v ptesné definované
podobé je jednou ze zakladnich podminek
pro poskytnuti institucionalnich i déelovych
prostfedkd na vyzkum a vyvoj. Publikaéni
aktivita pracovnikd UHKT za rok 2009 bude
zpracovana béhem Unora 2010.

Pracovnice SVLI spravovaly a jedenkrat tydné
provozovaly zaméstnaneckou knihovnu
odborit UHKT s beletrii. Ro¢ni pirstek
zde v roce 2009 ¢inil, véetné dard, 64 knih
v cené 15 000 K¢, 96 uzivatel( knihovny si
vypUjcilo celkem 863 knih.

Oddéleni grafickych sluzeb SVLI v roce
2009 zhotovilo celkem 18 posterd, 8 prezen-
tacnich praci rlzného rozsahu a slozitosti
(s pramémym pottem stran 30), 12 piprav pu-
blikaci do tisku a 49 drobnych DTP, jmenovky
pro zaméstnance UHKT a jiné grafické préce
pro zaméstnance UHKT i extern zakazniky.

Narodni a mezinarodni
spoluprace

Na ukonéeny projekt MSMT CR 1No4144 —
Web of Knowledge — Velkoplosnd multilicence
bibliografické databdze navazuje v letech
2009-2011 projekt SMSM2o09VZoo1 - ISI
Web of Knowledge, ktery zaméstnancim
UHKT umoztiuje on-line p¥istup do databézi
Web of Science, Journal Citation Report a IS
Proceedings.

SVLI pokracuje ve spolupraci na projektu
MEDVIK (medicinskd virtudini knihovna),
ktery ¥idi Narodni lékaFska knihovna. Cilem
je sitové sdileni informacnich zdroj( pro védu
a vyzkum. Do systému se integruji data zapo-
jenych instituci (Narodnf lékaiska knihovna,
Oddéleni védeckych informaci MZ CR, Masa-
rykova nemocnice v Usti nad Labem, Statni
Gstav pro kontrolu [é¢iv, Institut klinické
a experimentalni mediciny, UHKT). On-line
katalog OPAC MEDVIK umozriiuje vyhleda-
van{ ve zdrojich SVLI a v katalozich institucf
zapojenych do projektu MEDVIK. =
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Reg. ¢. MZO 0002373601

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

Trvdni 2005-2011

Resitel Doc. MUDF¥. Jaroslav Cermik, CSc.

Anotace Vyuziti molekuldrné biologickych vysetfeni pro ob-

jasnéni patogeneze a pro diagnostiku a lé¢bu poruch krvetvorby.
Sledovani vyznamu zmén struktury a funkce genomu pro diagnosu,
prognosu a lé¢bu vrozenych a ziskanych onemocnéni krvetvorby.
Sledovani vyznamu aktivace jednotlivych slozek koagula¢niho sys-
tému u nadorovych onemocnénf krvetvorby. Objasnéni molekularn{
podstaty vzacnych fenotyp erytrocyt( a nékterych vrozenych
poruch erytropoezy. Vyuziti kmenové krvetvorné bunky v |é¢bé

a onemocnéni krvetvorby a jinych tkani, manipulace s kmenovymi
krvetvornymi burikami pro bunéénou terapii, sledovani Glohy
transplantace krvetvornych bunék v 1é¢bé nadorovych onemocnéni
krvetvorby, sledovani bezpe¢nosti mobilizace a separace darct krve-
tvornych bunék ziskanych z periferni krve, sledovani genetickych
faktord ovliviujicich dspésnost transplantace krvetvornych bunék.

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢. IGA MZd NS10 634-3/2009

Ndzev Imunologické studie s mysimi a lidskymi bun-
kami transformovanymi fiznim genem bcr-abl

Trvdni 2009-2011

Resitel Prof. MUDr Vladimir Vonka DrSc.

RNDr. Sarka Németkov4, DrSc.; RNDr. Ruth Tachezy,
Ph.D.; MUDr. Hana Klamov4, CSc.; MUDr. Petr
Kobylka, CSc.; Doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.;
Mgr. Martina Petrackova; Mgr. Vincent Lucansky;

Spoluresitel

Monika Kremeni¢kova; Mgr. Ing. Libor Stanék
Anotace Jde o rozsiteni sou¢asnych védomosti o imunologické
reaktivité proti mySim burikdm transformovanym fznim genem
ber-abl. Hlavnim cilem je konstrukce terapeutickych vakcin z genové
modifikovanych bunék. Z pokust by mély vzejit poznatky, které
vytvorti predpoklady pro vznik nové strategie pro [é¢bu chronické
myeloidni leukemie (CML). Jako piiprava pro jeji realizaci budou
zavedeny postupy umoznujici izolaci bunéénych linif z kultur pupec-
nikovych kmenovych bunék a posléze od pacientd s CML. Ty budou
slouzit jako substrat pro métenf specifickych imunitnich reakei
a po genetické manipulaci resultujici v produkci rdznych imunos-
timulaénich a antiangiogenetickych faktord se v budoucnu stanou
kandidaty na autologni terapeutické vakciny.

Reg. ¢. IGA MZd NS10/656-3/2009
Ndzev Typové specificka prevalence HPV
ve screeningové populaci Zen
Trvdni 2009-2011
Resitel RNDr. Ruth Tachezy, PhD.
Anotace Zjisténi vékové zavislé prevalence HPV ve stéru z dé-

lo#niho hrdla v populaci Zen v CR, které se Glastn{ preventivnich
gynekologickych vysetieni (oportunniho screeningu), zjisténi
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rozlozeni typd HPV v této skupiné Zen a porovnani HPV nalezd

ve skupiné zen bez klinického nalezu a Zen se suspektnim nebo
patologickym nalezem na déloznim hrdle, rekrutujicich se z této
screeningové populace. Porovnat bézné pouzivanou metodu de-
tekce vysoko-rizikovych (HR) typ(i HPV a vysoce specifickou a citli-
vou metodu detekce a typizace HPV z hlediska detekce spektra HR
HPV vyskytujicich se v ¢eské populaci.

Reg. ¢. IGA MZd NS10623-3/2009

Ndzev Nové molekularni markery rezidualni nemoci
u nemocnych s akutni myeloidni leukemii

Trvdni 2009-2011

Resitel RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Anotace Cilem projektu je nalezeni novych molekularmich

markerd monitorovani minimalni rezidualni nemoci pfedevsim
pro ty pacienty s akutnimi myeloidnimi leukemiemi (AML), kte¥i
nemaji zadny vhodny specificky molekularni marker. Ve vzor-

cich krve od pacinetd AML bude stanovovana exprese, mutace

a metylace vybranych gen( predevsim pomoci kvantitativni PCR
v redlném case a vysledky budou porovnavany s prabéhem |é¢by
pacientd. Nalezeni novych molekularnich markerd ptispéje k indi-
vidualizaci |é¢by a ke zvy3eni preziti téchto nemocnych.

Reg. ¢. IGA MZd NS10660-3/2009

Ndzev Vyvoj experimentalni vakciny proti WT 1
k imunoterapii nadora

Trvdni 2009-2011

Resitel RNDr. Sirka Némeé&kovi, DrSc.

Spolufesitel M. Indrova, UMG, AV CR

Anotace Gen WT1 je exprimovan v bunkach myeloidnich

leukemii a v nékterych pevnych nadorech. WT1 je autolognim
proteinem, pfesto je slabé immunogenni a je povazovan za slibny
terdovy antigen pro imunoterapii nadorG. Regulace exprese

genu WT1 se Gcastni taktéZz epigenetické mechanismy a bylo po-
zorovano, ze inhibitory modifikace chromatinu 5-azaC, 5-azadC

a trichostatin A zvysuji expresi genu WT1, coz by mohlo zvysit
citlivost nadorovych bunék k a¢inkdm imunizace. Cilem projektu
je vyvoj rekombinantnich vakcin proti antigenu WT1 zaloZenych
na G¢inném Stépeni a prezentaci viceetnych optimalizovanych
epitopt pro imunoterapii nadora exprimujicich WT1 na mysim
modelu. Dal3im cilem je vyvoj kombinované chemo-imunoterapie
nador( zalozené na epigenetické senzitizaci nddorovych bunék
vici efektu WT1 specifické adaptivni bunééné imunity vyvolané
imunizaci rekombinantnimi vakcinami proti WT1.

Reg. & IGA MZd NS9637-4

Ndzev Interakce mezi nuklearnimi a nukleolarnimi
regulatory bunécné proliferace
a apoptotickymi efektory pti vzniku, rozvoji
a léébé leukémii

Trvdni 2009-2011

Resitel Mgr. Barbora Brodska, PhD.

Spolutesitel Mgr. Petra Otevielova, Ing. Michaela
Pluskalova, PhD., Ing. Dana Grebetiova
Anotace Interakce mezi regulatory bunééné proliferace
a apoptotickymi efektory protinddorové obrany v normalnich

a leukemickych burikach. Zmény tvorby a lokalizace interakénich



komplexd p¥i vzniku krevnich malignit, vyznam v ¢asné diagnos-
tice a 1é¢bé leukémii.Studium interakénich komplexd v normal-
nich krevnich burikach a v burikach leukemickych linif metodami:
imunoblot, afinitni chromatografie, kvasinkovy 2-hybridnf{ systém,
hmotova spektrometrie, pritokova cytometrie, fluorescenéni
mikroskopie.

Reg. ¢. IGA MZd NS9634-4/2008

Ndzev Stanoveni SNP a DNA methylaéniho profilu
u pacientit s myelodysplastickym syndromem
pomoci mikroéipové technologie.

Trvdni 2008-2011

Resitel Mgr. Monika Belickova

Anotace Pfredmétem projektu je vytvoreni SNP a DNA me-

thylaéniho profilu pacientt s myelodysplastickym syndromem.

K vytvoreni profili bude pouzita mikrocipova technologie firmy
[llumina, konkrétné ,Cancer SNP Panel” pro detekci 1421 jed-
nonukleotidovych polymorfismd nachazejicich se v 408 genech

a ,Methylation Cancer Panel” pro detekci 1505 CpG lokust
vybranych z 807 gen(. Ziskané profily pacientt se porovnaji

s profily zdravych jedinct a stanovi se vzajemné odchylky. Dete-
kované odchylky mohou byt vyuzity ke zjisténi gent podilejicich
se na vzniku dané choroby. Profily pacient( zatazenych do sku-
piny s nizkym rizikem leukemické transformace se porovnaji

se skupinou pacient( s vysokym rizikem a s pacienty jiz transfor-
movanych do akutni myeloidn{ leukemie. Ze ziskanych dat mo-
hou byt ureny geny zodpovédné za malignizaci buriky a transfor-
maci do akutni myeloidni leukemie.

Reg. ¢. IGA MZd NS10633-3/2009

Ndzev Posttranslaéni modifikace bilkovin
v aktivovanych krevnich destickach

Trvdni 2009-2010

Resitel Ing. Ji¥ Suttnar, CSc.

Spoluresitel MUDr. Martin Maly, PhD.,

Fakultni nemocnice v Motole

Anotace Cilem projektu je pomoci proteomickych technik
identifikovat posttransla¢éni modifikace (PTM) bilkovin v klidovych
destickach a v destickach aktivovanych raznymi agonisty, s dara-
zem na redox-dependentni PTM. Proteomickymi néstroji budou
elektroforetické a chromatografické separa¢ni postupy v kombi-
naci s hmotnostni spektrometrii. Ziskana data by méla pomoci
Iépe pochopit biologické efekty RONS v hemostaze.

Reg. ¢. IGA MZd NR9235

Ndzev Vyznam studia genového expresniho
profilu u nemocnych s myelodysplastickym
syndromem

Trvani 2007-2009

Regitel Doc MUDF. Jaroslav Cermik, CSc.

Anotace 1. Analyza genového expresniho profilu u nemocnych

s MDS pomoci bio¢ipd, sledovani mutaéniho stavu proliferac-
nich gend a stupné metylace promotor diferenciaénich gena.

2. Porovnani nalezl ziskanych pti vySetieni genového expresniho
profilu s vySetfenim stupné klonality, délky telomér, s analyzou
karyotypu pomoci metod molekularni cytogentiky a s klinickymi
daty. 3. Urceni prognostickych faktort na molekularné genetické
Grovni, jez by pomohly identifikovat u ¢asnych fazi MDS rizikové
nemocné s potencialné nept¥iznivou prognosou a indikovanych

k transplantaci krvetvornych bunék. 4. Vyuziti komplexu moleku-
larné genetickych metodik k hodnoceni klonaIni remise po che-
moterapii ¢i po podani latek cilené ovliviiujicich stupen metylace
diferencia¢nich gent a aktivitu proliferacnich gena.

Reg. ¢. IGA MZd NR9236

Ndzev Endogenni post-transkripéni regulace genové
funkce prostiednictvim miRNA

Trvani 2007-2009

Regsitel RNDr. Hana Bruchova, PhD.

Anotace Projekt vychazi z nasi dosavadnf vyzkumné prace,

ve které jsme tlumenim genové exprese pomoci siRNA analyzo-
vali moznost ovlivnén{ funkce gend, jejichz zmény aktivity byly
spojeny s rliznymi onko-hematologickymi procesy. Na rozdil

od pouziti siRNA je tento projekt zamé¥en na analyzu miRNA,
kterd dovoluje i sledovani dereprese genové funkce blokovanim
endogennich miRNA. Soucasti projektu je 1) profilovani miRNA
¢ipovou technikou na burikach bunéénych linif a riznych buné¢-
nych typech izolovanych z periferni krve zdravych osob a 2) sledo-
vani zmén genové aktivity po blokaci vybranych miRNA s pouzitim
anti-miRNA a to jak na Grovni transkripce tak translace. V praci
budou pouzity bunééné linie K562, KU182, MOLM7, HL60 a HEL
a celkové leukocyty ziskané z periferni krve zdravych dobrovol-
nikd obojiho pohlavi a rdznych vékovych kategorii, pfipadné
monocyty a granulocyty a izolované bunééné typy CD34+, CD14+,
CD3+. Sledovany budou v hemopoetickych burikdch exprimované
miRNA: miR15, miR16, miR142, miR155 a miR223.

Reg. ¢. IGA MZd NR9238
Ndzev Vektory pro genovou terapii zacilenou
na buiiky stromatu pevnych nadoru
Trvani 2007-2009
Resitel RNDr. Sirka Némeékova, DrSc.
Anotace Vyzkum terapeutické protinadorové DNA vakciny

a vektor( pro genovou terapii zaméfenych na nadorové fibro-
blasty na my$im modelu nadord vyvolanych papilomavirem
HPV16. DNA vakcina bude namitena proti fibroblastovému ak-
tivaénimu proteinu (FAP). Vakcina bude podavana v kombinaci

s vakcinou specifickou pro onkoprotein HPV16-E7. Virové vektory
z viru vakcinie budou v nadorech produkovat ektodoménu re-
ceptoru lidského TGF-beta typu Il, geneticky fazovanou k Fc frag-
mentu IgG1 nebo IGFBP-3 (IGF Binding Protein-3). Kombinovana
terapie zahrnujici DNA imunizaci a lokalni infekci virovymi vek-
tory, jez exprimuji blokujici faktory a cytokiny zvySujici imunitnf{
odpovéd, ¢imz budou posileny protinddorové mechanismy, aniz
by jednotlivé zasahy interferovaly.

Reg. ¢. IGA MZd NR9243
Ndzev Studium poruch regulace bunééné adheze
u hematologickych malignit
Trvani 2007-2009
Resitel RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.
Anotace Budou studovany adhezni vlastnosti leukemickych

bunék a bunéénych linii odvozenych od chronické myeloidni
leukemie (CML: K562, JURL-MK1) k modelové extracelularni ma-
trici kostni dené (fibronektin, kolagen, laminin, vitronektin).
Diferencni proteomovou analyzou bude studovan mechanismus
Gcinkd inhibitoru kinazové aktivity BCR-ABL, inhibitoru prote-
asomu, inhibitoru chaperonové aktivity HSP9o, inhibitoru his-
tondeacetyldz, na komponenty adhezniho aparatu CML bunék.
Metodami interakéni proteomiky budou identifikovany signalni
drahy zodpovédné za porusenou adhezi leukemickych bunék CML
a bude navrzen molekularni mechanismus na Grovni proteind
Géinku uvedenych latek na adhezni vlastnosti.
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Reg. ¢. IGA MZd NR9244

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

Trvani 2007-2009

Regsitel RNDr¥. Jana B¥ezinova, PhD.

Anotace Anotace |: Detekce specifickych chromosomovych

aberaci u nemocnych s chronickou lymfatickou leukémii B typu
metodami molekularni cytogenetiky, stanoveni délky telomér a ex-
presniho profilu genu hTERT. Anotace II: Vyhodnoceni korelace
vysledkd molekularmé genetickych a molekularmé cytogenetickych
metod s mutaénim stavem IgVH gend, s klinickymi a imunofeno-
typickymi nalezy a urceni jejich diagnostického a prognostického

vyznamu.

Reg. ¢. IGA MZd NR9246

Ndzev Vyvoj protinadorovych DNA vakcin zaloZenych
na fazi imunogenu s beta-glukuronidazou
E. coli a zvySeni jejich icinku stimulaci
nespecifické imunity

Trvani 2007-2009

Resitel RNDr. Michal Smahel, PhD.

Anotace Zvyseni G¢innosti terapeutickych protinadorovych

vakcin zalozenych na fazi nadorového antigenu s beta-glukuro-
nidazou E. coli. Modifikace gend smétujici ke zvySeni produkce
imunogen, kterymi budou onkoproteiny E7 a E6 HPV16 a fuzni
onkoprotein Bcr-Abl. Stanoveni mechanism( uplatriujicich se pfi
indukci imunitnich reakei po aplikaci faznich genli intradermalné
genovou pistoli nebo intramuskularné injikaci. Testovani aéinkd
imunizaci na mysich nadorovych modelech. Posileni protinddo-
rového Gcinku DNA vakcin kombinaci jednotlivych faznich gent
a dale kombinaci s latkami stimulujicimi vrozenou imunitu, a to
zejména pres receptory TLR (Toll-like receptors). Sledovani moz-
nosti odstranéni nddorovych bunék vyznacujicich se rznymi me-
chanismy aniku z hostitelské imunity, zejména poklesem tvorby
molekul MHC-I a mutovanym imunodominantnim epitopem na-
dorového antigenu.

Reg. ¢. IGA MZd NR9258

Ndzev Konsumpéni trombotické mikroangiopatie -
etiologie, patofyziologie a diagnostika

Trvani 2007-2009

Resitel RNDr. Ingrid Hrachovinova

Anotace V ramci molekuldrné-genetické diagnostiky aty-

pického HUS budeme zavadét metodiky na stanoveni hladiny
H-faktoru, metodiky na DNA analyzu genu pro H-faktor a dalsi
ukazatele pribéhu remise i onemocnéni. V ramci mikroangiopa-
tickych syndromd v souvislosti s TKD budeme sledovat hladinu
ADAMTS13 a jeho funkci, aktivaci endotelu a jejich vztah k 1é¢bé.

Reg. ¢ 1GA MZd NS 9374-6

Ndzev  Interakce mezi nuklearnimi a nukleolarnimi
regulatory bunééné proliferace a apoptotickymi
efektory p¥i vzniku, rozvoji a l1éébé leukémii

Trvdni  2009-20TM

Resitel  Mgr. Barbora Brodska, PhD.

Anotace Fyziologické a patologické procesy urcujici osud transfor-
mované buriky (reparace a obnova normélniho stavy, zanik apopté-
zou, preziti transformovaného fenotypu s hrozbou nadorové pro-
liferace) zahrnuji fadu interakci mezi regulatory bunééného rastu

a programované smrti. Spravna tvorba interakénich komplexd,
prirozena ¢i indukovana terapeutiky, odpovida za udrzenfi kontroly
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nad bunéénym délenim a tkanovou homeostazou. Poruchy vzniklé
zménou struktury ¢i exprese ¢i intracelularni translokace interaké-
nich partnerd ptinasejf riziko vzniku malignit. Zkoumanf funkce,
bunécné specifity a lokalizace komplext v normalnich, nddorovych
a terapeuticky oettenych butikich nabizi moznost: 1) Objasnéni
jejich fyziologické a patologické funkce. 2) Odhaleni novych asnych
diagnostickych indikatora malignit. 3) MoZnost objasnéni neza-
doucich Gcinkd |é¢iv. Predkladany projekt ma za cil identifikovat,
lokalizovat a funkéné charakterizovat komplexy tvotené jadernymi
a jadérkovymi regulatory proliferace a apoptotickymi faktory v nor-
malnich leukocytech a v blastech leukemickych linii. V souboru
jejich konstituent( vymezit diagnostické indikatory a monitory
[é¢by a jejich vedlejsich acinkd, vhodné metodickou dostupnosti.
Metody: qRT-PCR, bloty, afinitni chromatografie, elektroforéza,
kvasni¢ni 2-hybridni systém, hmotova spektrometrie, pratokova
cytometrie, imunofluorescen¢ni mikroskopie.

GA CR - Grantova agentura CR

Reg. ¢ GA CR GA301/09/1026

Ndzev Proteomova analyza ucinki suberoylanilidu
hydroxamové kyseliny (SAHA) na lidské
leukemické bunky

Trvdni 2009-2011

Resitel RNDr. Katerina Kuzelova, PhD.

Anotace Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA) byl

nedavno v USA schvélen pro pouziti v [é¢bé kozniho T-bunééného
lymfomu a fada jeho dal3ich aplikaci v onkologii a hematologii je
ve fazi klinickych zkousek. Mechanismus jeho pisobent je v3ak slo-
zity a zdaleka neni vyjasnén. Je znamo, ze SAHA spousti ve vétsiné
nadorovych bunék apoptdzu, ptipadné jinou formu bunééné smrti,
zatimco normalni buriky jsou vaci Géinkam této latky relativné
odolné. Dlvody tohoto rozdilu v8ak zndmy nejsou. Proteomova
analyza zmén nastavajicich po oSetteni leukemickych i normalnich
bunék inhibitorem SAHA umozni odhalenf signalnich drah, které
hraji hlavni roli v bunééné odpovédi na tuto terapii. Diraz bude
kladen na subtoxické koncentrace efektoru, které podle nasich
nedavnych zjisténi vyvolavaji vyrazné zvyseni adhezivity trans-
formovanych, nikoli v8ak normalnich krevnich bunék. Lze oviem
prepokladat, Ze analyza zmén v chovani proteind pfinese nové
poznatky i pro vyssi koncentrace SAHA, jejichz Gcinky byly dosud
studovany taktka vyhradné na drovni genové transkripce.

Reg. ¢. GA CR GP301/09/P579
Ndzev Vyznam deregulace microRNA
u myelodysplastického syndromu a dalSich
hematologickych klonalnich onemocnéni
Trvdni 2009-2011
Resitel Ing. Michaela Merkerova, PhD.
Anotace Myelodysplasticky syndrom (MDS) je nazev pro he-

terogenni skupinu krevnich chorob, které vznikaji na drovni plu-
ripotentni kmenové buriky a jsou povazovany za preleukemicky
stav. Pfestoze probiha intenzivn{ vyzkum molekularni patogeneze
MDS a byly jiz identifikovany cytogenetické abnormality, které
jsou spjaty s cca 50% pripadd MDS, divody vzniku a progrese
MDS zistavaji stale nepochopeny. Dosud nejsou objasnény me-
chanismy zodpovédné za vznik onemocnénf{ a nenf znamo, zda
jevem. microRNA (miRNA) jsou sou¢asti RNA interferen¢niho pro-
cesu a hraji klicové dlohy v mnoha bunéénych procesech véetné
hematopoézy. Deregulace miRNA je ¢asto zodpovédna za bunéé-
nou transformaci u Sirokého spektra nador( véetné leukemif,
vyznam miRNA pro patogenezi MDS vsak zatim nebyl studovan.



Analyzou exprese chceme identifikovat miRNA deregulované

u MDS a sledovat zmény expresniho profilu miRNA v riznych
stadiich MDS. S hladinou deregulovanych miRNA chceme korelo-
vat hladiny exprese jejich cilovych genti a odhalit vliv deregulace
danych miRNA na rozvoj MDS.

Reg. ¢. GA CR GP301/08/P154

Ndzev Studium diverzity exprese miRNA u chronické
myeloidni leukémie

Trvdni 2008-2010

Resitel Mgr. Katetina Machova Polakova, PhD.

Anotace Chronicka myeloidni leukémie (CML) je maligni one-

mocnéni krvetvorby, je je diisledkem recipro¢ni translokace t(9;22)
(q34;9™) za vzniku fazniho proteinu BCR-ABL s abnormalni funki.
Velkého pokroku v 1é¢bé CML bylo docileno pomoci inhibitoru ty-
rozin kindz, imatinibu. Aviak u nemalé skupiny pacient( se objevuje
problém spjaty s rezistenci nebo suboptimaini odpovédi na [é¢bu.
Klinicky pribéh onemocnénf a citlivost vici [é¢bé je velice hetero-
genni. Molekularni podstata této heterogenity neni stale objasnéna.
MiRNA jsou malé nekédujici RNA, jenz posttranskripéné reguluji
genovou expresi. BEhem bunééného vyvoje a diferenciace je exprese
miRNA tkarové specificky regulovana. Aberantni exprese specific-
kych miRNA byla zjiSténa a zatim nejvice probadana u chronické
lymfocytarni leukémie (CLL). Cilem predkladaného projektu je nalézt
specifické miRNA, které mohou ovliviiovat pribéh onemocnéni CML

a odpovéd na lé¢bu a tak prispivat jiz k vyse zmitiované heterogenité.

Reg. &. GA CR GA204/07/0830

Ndzev Cytoskelet a metabolismus Zeleza: objasnéni
ulohy kinazy MRCKa

Trvani 2007-2009

Resitel MUDr¥. Daniel Vyoral, CSc.

Anotace Zelezo je nezastupitelny biogenni prvek, miZe viak

také iniciovat vznik patogennich volnych radikald. Tyto jsou spo-
jovany s vznikem spektra chorob (ateroskleréza, zanéty, nadory).
Lidsky organismus byva ¢asto postizen poruchami transportu

a skladovani zeleza (hemochromatdza, nékteré anémie), tento
proces je v8ak na molekuldrn{ drovni nedostate¢né pochopen.

V nasi laboratoti byla nové popsana posttranskripéni regulace
zelezem u kinazy MRCKa. Pfedpokladame, Ze se tato bilkovina
podili na regulaci endocytézy transferinu, klicového zdroje bu-
nécného zeleza. V tomto projektu objasnime pasobeni bilkoviny
MRCKa na endocytézu transferinu.Popiseme vztah mezi expresi
MRCKo a mnozstvim bunééného Zeleza. PopiSeme bilkoviny
funkéné asociované s MRCKa a identifikujeme spektrum cilovych
bilkovin MRCKa.. Poznatky ziskané p¥i feseni tohoto projektu roz-
Siti informace o regulaci endocytézy a o mechanismu bunééného
transportu Zeleza. Mohou také vést k 4¢innéjsi |é¢bé ¥ady chorob
zpusobenych poruchou transportu a skladovani zZeleza.

Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. ¢. GA UK 257 928 928 07

Ndzev Studium molekularnich mechanisma
Diamondovy-Blackfanovy anémie

Trvani 2007-2010

Resitel Mgr. Helena Handrkova

Anotace Diamondova-Blackfanova anémie je charakterizovana

selektivni deficienci erythroidnich prekurzord a dalSimi pridruze-
nymi defekty. Jedind kauzalni mutace popsana u pacientd s DBA
se nachazi v genu pro ribosomalni protein S19 (RPS19). Tento gen
je poskozen jen u 25 % pacientt s DBA, u zbyvajicich 75 % pfi-
padl nebyla nalezena zadna mutace. Domnivame se, Ze pFic¢inou

onemocnéni v téchto ptipadech mlze byt poskozeni dalSich pro-
tein( asociujicich s RPS19. Tento projekt se proto zaméfuje na ana-
lyzu proteint interagujicich s RPS19. Jako model DBA byly v nasi
laboratofi jiz d¥ive vyvinuty lidské erythroidni buriky, které expri-
muji prirozeny RPS19 nebo jeho dvé mutované varianty. Nativni
komplexy RPS19 s asociovanymi proteiny budeme izolovat pomoci
protilatek imobilizovanych na magnetickych nosicich. Proteiny,
které interaguji jen s prirozenym RPS19 nebo jeho mutovanymi
formami budeme identifikovat pomoci hmotnostni spektroskopie.
Pomoci dalsiho expresniho systému nasledné ovérime interakci
téchto kandidatnich proteint s RPS19. Nakonec provedeme scree-
ning pacient( s DBA, geny kédujici tyto kandidatni budeme sekve-
novat a patrat po jejich mutacich. Porozuméni podstaté DBA pak
umozni vyvinuti lepsich diagnostickych a lé¢ebnych pfistupd.

Ostatni

Reg. ¢. Ostatni 3502

Ndzev Zavedeni a optimalizace stanoveni hladiny
fosforylace Crkl a Src kinazy u CML pomoci
metodiky ,lab-on-a-chip" na p¥istroji Agilent

Trvani 2009-2010

Resitel RNDr. Markéta Za¢kova, PhD.

Anotace Cilem prace je zoptimalizovat stanoveni citlivosti

kindzy BCR-ABL v(idi inhibitordm tyrozinovych kindz pomoci me-
tody zaloZené na principu pritokové cytometrie.

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢. IGA MZd NS9907-4

Ndzev Prevalence a biologické souvislosti
chromozomalni integrace Sestého lidského
herpesviru (HHV6) u dospélych a détskych
pacientt lé€enych pro maligni onemocnéni

Trvani 2009-2011

Resitel MUDr. Petr Hubacek, Klinika détské hematologie

a onkologie, 2. LF UK a FN Motol
Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
Prevalence chromosomalni integrace HHV6 u tézce

Spoluresitel
Anotace
imunosuprimovanych pacientd, u kterych je nejvétsi nebezpedi
misinterpretace HHV6 PCR pozitivniho vysledku a nezadoucich
Gcinkd nasledné virostatické terapie. Objasnéni dosud neznamé
serologické odpovédi organismu proti HHV6 pf¥i nosiéstvi chro-
mosomalni integrace HHV6 pomoci IgM a IgG detekce ve vzorcich
ziskanych pti diagnose. Zjisténi mista a rozsahu integrace virové
DNA do lidského genomu pomoci metod FISH a PCR v burikach
nosicd a nasledna mRNA analyza s odhadem vlivu této integrace
na inter — a intracellularni bunécné pochody. Potvrzeni stejné
frekvence chromosomalni integrace HHV6 u dospélych i détskych
pacientl s nddorovym onemocnénim.

Reg. ¢. IGA MZd NS/9984-4

Ndzev Vyznam infekce prostaty v etiopatogenezi
karcinomu

Trvdni 2008-20T1

Resitel MUDr. Ji¥i Heracek, PhD, 3. LF UK, Urologicka klinika

Spoluresitel RNDr. Eva Hamsikova

Anotace Soubor bude tvoten pacienty s biopticky ovéfenym

karcinomem prostaty z histopatologického preparatu ziska-
ného p¥i retropubické radikalni prostatektomii nebo benigni
hyperplazie z preparatu ziskaného suprapubickou transvezikaln{
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prostatektomii. Z odbéru periferni krve vysetfime pfitomnost
sérovych protilatek proti sledovanym patogentm. U séropozi-
tivnich pacientl provedeme vySetteni tkané prostaty na prikaz
sledovanych patogent pomoci molekularné-genetickych metod.
Vyhodnotime vztah sledovanych infekénich uropatogent k biolo-
gickému chovani nadoru a kontrolni skupiné. Projekt je zaméren
na aktualni onkologickou problematiku, predpokladdme vyuziti
vysledkd pro dalsi aplikovany vyzkum p¥i dlouhodobém sledovani
pacientd, screeningu karcinomu prostaty a racionalizaci diagnos-
ticko-1é¢ebnych postupt.

IGA MZd NR9227

Molekularné cytogeneticka analyza
komplexnich chromosomovych aberaci

v bunkach kostni dené nemocnych

s myelodysplastickym syndromem (MDS)
a akutni myeloidni leukemii (AML) a jejich
prognosticky vyznam.

2007-2009

RNDr. Zuzana Zemanova, CSc.,

Reg. ¢.
Ndzev

Trvdni
Resitel
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

RNDr. Jana Biezinova, PhD.

Molekularné cytogeneticka analyza komplexnich

Spoluresitel
Anotace
chromosomovych aberaci u nemocnych s MDS a AML. Identifikace
chromosom( a chromosomovych oblasti zahrnutych v komplex-
nich karyotypech. Zhodnoceni prognostického vyznamu komplex-
nich prestaveb.

Reg. ¢. IGA MZd NR9418

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

Trvani 2007-2009

Resitel RNDr. Katefina Roubalova, CSc.,

Statni zdravotni Gstav
MUDr. Antonin Vitek
Genotypizace CMV u skupinovych vyskyt( infekce

Spoluresitel
Anotace

u prijemct transplantatu krvetvornych kmenovych bunék, léce-
nych v UHKT v letech 2004-2005, a nasledna epidemiologicka
analyza téchto p¥ipadd, b) vypracovani metod pro detekci mutaci,
spojenych s rezistenci CMV na antivirotika, a jejich vyuziti pro
charakterizaci kmend, ziskanych od pacientl s nedostate¢nou
odpovédi na antivirovou terapii. Genotypizace bude provadéna
na zakladé analyzy virovych glykoproteint gB a gN pomoci
polymorfismu fragmentti restrikéniho stépeni genu ULs5 (gB)

a sekvenace N — koncové ¢asti genu UL73 (gN). Pro Glely detekce
rezistentnich mutant bude vyuZita sekvenace funkéné ddlezitych
lokust gend UL97 a ULs4. Porovnani vysledkd genetické analyzy

s klinickymi daji o [é¢bé a prabéhu infekce.

Reg. & IGA MZd NR9466

Ndzev Vyuziti virologickych markera v 1éébé
a prevenci karcinomu orofaryngu a dutiny
ustni

Trvani 2007-2009

Resitel Doc. MUDr. Jan Klozar, CSc.,

Fakultni nemocnice v Motole
RNDr. Ruth Tachezy, PhD.
Studie ovéfi, zda se z klinického hlediska skupina

Spoluresitel
Anotace

pacientl s HPV pozitivnimi nadory lisi od nemocnych s HPV nega-
tivnimi nadory. Vysledky studie ptispéji k casnéjsi diagnostice pre-
devsim recidiv a k presnéjsimu sledovani po |é¢bé pomoci moleku-
larné biologickych a sérologickych metod a tim k prevenci recidiv.
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Mohou mit vliv i na volbu optimalni [é¢ebné metody a radikality
[éCby. Zlepseni zakladnich ukazateld vysledkd onkologické 1é¢by je
evidentnim pfinosem z pohledu pacienta, ale i z hlediska socioeko-
nomického. Zavedeni biomarkerd pro véasnou diagnostiku téchto
nadord by mélo vliv i na snizeni nakladd na lécbu. Vysledky budou
vyznamnym ptispévkem k fadé vyzkum zjistujicich moznou roli
HPV jako etiologického faktoru orofaryngealniho a oralniho karci-
nomu. Studie téz zjisti typovou specificitu HPV v ¢eské populaci,
co? predstavuje cennou informaci pro p¥ipravu vakcinace v CR.
Umozni rovnéz vyislit pocet pacientt s HPV asociovanymi nadory
ORL oblasti v CR.

IGA MZd NR9481

Optimalizace nakladnych vysetiovacich

a lécebnych postupi s cilem zvyseni efektivity
lécby a sniZzeni mortality nemocnych

s AML vychazejici z klinickych a vysoce
sofistikovanych prediktivnich dat a jejich
multifaktoridlni analyzy v registru ALERT
2007-2009

Prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.,

Univerzita Palackého v Olomouci

MUDTr. Jacqueline Maaloufova

I. Pomoci hematologickych, cytogenetickych a mo-

Reg. ¢.
Ndzev

Trvani
Resitel

Spolutesitel
Anotace
lekularmé genetickych metod vySetfovat znamé i nové odhalené
prognostické faktory u AML, sledovat odpovéd na rlizné typy
indukéni a konzolidaéni [é¢by se zvlastnim zaméfenim na trans-
plantace krvetvornych bunék. Il. Data nemocnych s AML hlasit

pti diagndze a v ramci sledovani do databaze nemocnych s AML

v CR (ALERT) a udrzet kontinuitu projektu; dle dostupnosti mole-
kuldrné genetického markeru sledovat u nemocnych v kompletnf{
remisi minimaln{ zbytkovou chorobu. lll. Provést statistickou
analyzu dostupnych prognostickych faktor( se specialnim zamére-
nim na genetiku a pouzitou konsolida¢ni Ié¢ebnou strategii na se-
stavé cca 2000 nemocnych hlasenych do studie ALERT v letech
1996-2009. IV. Vysledky analyz vyuZit pro hodnoceni kvality lé¢by
AML v CR a pro vytvoreni navrhu stratifikace 1é¢by nemocnych dle
prognostickych faktor( se zvlastnim zamé¥enim na transplantace
a paliativni péci.

Reg. ¢. IGA MZd NS10488

Ndzev Expresni vzorec isoforem a mutaéni stav genu
WT1 jako novy pathogeneticky a diagnosticky
marker u détskych hematologickych malignit

Trvdni 2009-2011

Resitel Prof. MUDTr. Jan Trka, PhD.,

2. lékatska fakulta UK a FN Motol
Mgr. Katefina Machova Polakova, PhD.
Gen WT1 je potencialné dllezitym markerem hema-

Spoluresitel
Anotace
tologickych malignit. Jeho roli v malignich i normalnich burikach
pravdépodobné ovliviiuje expresni vzorec jeho isoforem a mu-
ta¢ni stav. V navrzené studii uréime pomoci originalni metodiky
kvantitativné expresni vzorce isoforem WT1 u détskych AML,
ALL a MDS. Budeme vysledky korelovat s muta¢nim stavem

genu a dalsimi biologickymi a klinickymi vlastnostmi jednotlivych
subtyp(l onemocnéni. Porovname expresn{ vzorce malignich bu-
nék i s podskupinami fysiologickych progenitord v kostni dieni.
Zodpovime tak nékteré kontroversni otazky, zpochybnujici roli
exprese genu WT1 jako markeru maligni transformace, progrese
nemoci a cile pro sledovani MRN a imunoterapii u détskych he-
matologickych malignit. Dale stanovime novy diferencialné dia-
gnosticky postup vyuzivajici kvantifikaci exprese WT1 v kombinaci
s polychromatickou pritokovou cytometrii u détskych MDS.



GA CR - Grantova agentura CR

Reg. ¢. GA AV CR IAA500960903

Ndzev Vyvoj nové rekombinaéni technologie k trans-
formaci chloroplastu a jeji vyuziti pro produkci
E7 proteinu lidského papilomaviru v rostlinach

Trvdni 2009-2012

Resitel Doc. RNDr. Josef Vlasak, CSc.,

Biologické centrum AV CR, v. v. i.

RNDr. Viera Ludvikova

Je navrzen vyvoj nové metody transformace chlo-
roplast{ vyuzivajici linedrni DNA vektory aplikované biolisticky spolu
s chloroplastovymi kazetami exprimujicimi rekombina¢ni geny Red

Spolutesitel
Anotace

bakteriofaga lambda. Idea vychazi z pokust o cilenou inseréni mu-
tagenezi v kvasinkach, sinicich a E. coli, kde konce DNA podporujf
vyrazné homolognf rekombinaci a lambdové proteiny Exo, Beta

a Gam velmi G¢inné chrani a upravuji konce DNA, které pak i pfi
velmi kratké homologii vyrazné podporuji rekombinaci. Linedrn{
vektory mohou byt pripraveny jako produkty PCR reakce se synte-
tickymi primery na koncich, homolognimi s cilovou sekvenci v chlo-
roplastovém genomu. Chloroplastové vektory ponesou kromé mar-
kerovych gend také onkogen E7 z lidského papilomaviru ve formé
neonkogenni, ale vysoce immunogenni fuze E7GGG/GUS. Cilem je
ziskat transformanty produkujici antigen vyuzitelny jako souéast te-
rapeutické vakciny. Virové antigeny produkované v rostlinach budou
stanovovany protilatkami a testovany na mysich.

Reg. ¢&. GA AV €R KAN200670701
Ndzev Biosenzory s povrchovymi plasmony
a proteinové ¢ipy pro lékarskou diagnostiku
Trvani 2007-2011
Resitel Ing. Jifi Homola, CSc.,

Ustav radiotechniky a elektroniky AV CR, v. v. i.

Prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

Cilem navrhovaného projektu je dosahnout zasadniho
pokroku ve vyzkumu fotonickych nanostruktur a biofunkcionalizaci

Spoluresitel
Anotace

a tim umoznit vyvoj nové generace optickych biosenzord s povr-
chovymi plasmony pro detekci molekularnich latek pro nanomedi-
cinu. Vyzkum fotonickych nanostruktur bude zaméren predevsim
na kovové-dielektrické nanostruktury s vedenymi ¢i lokalizovanymi
povrchovymi plasmony vyuzitelné pro optické senzory. V oblasti
biologickych nanostruktur bude vyzkum zaméten na soubory biolo-
gickych a syntetickych makromolekul s ¥izenym slozenim a architek-
turou. Vyznamnou soudasti navrhovaného projektu je vyvoj novych
typl biosenzor( s potencialnimi aplikacemi v Iékarské diagnostice,
konkrétné multikanalovych biosenzor( a multifunkénich proteino-
vych &ipli pro nové metody diagnostiky myelodysplastického syn-
dromu, biosenzort pro diagnostiku herpetickych infekei a detekci
biomarkerd poskozeni zdravi ¢lovéka polycyklickymi aromatickymi
uhlovodiky a endokrinnimi disruptory.

Reg. ¢. GA CR GA521/09/1525

Ndzev Biologicky bezpeény expresni systém zalozeny
na rostlinnych virech pro transientni expresi
papillomavirovych onkoproteint a vyvoj tera-
peutické vakciny

Trvdni 2009-2011

Resitel RNDr. Noemi Cefovsk4, CSc.,

Ustav experimentaln{ botaniky AV CR, v. v. i.
RNDr. Michal Smahel, PhD.

Cilem projektu je optimalizace produkce imuno-
gennich protein( lidského papillomaviru HPV16 v rostlinach a je-

Spoluresitel
Anotace

jich vyuziti k vyvoji experimentélnich vakcin pro terapii nadort

vyvolanych timto virem. Rostlinny material obsahujici imunodo-
minantni epitopy z onkoprotein( E6 a E7 bude ptipraven pomoci
dekonstruovanych rostlinnych virovych vektort odvozenych

od viru tabikové mozaiky (TMV) a X viru bramboru (PVX), které
zarudi vysokou bezpeénost pouziti expresnich systém( a vysledny
materidl bez kontaminace Agrobacterium tumefaciens. Jako hosti-
telské rostliny budou pouzity transgenni a netransgenni rostliny N.
benthamiana. Imunogennost antigen( syntetizovanych v rostlinach
bude studovana na my$im modelu metodami detekce specifické
protilatkové, bunééné a protinadorové imunity in vitro a in vivo.

V planovanych pokusech budou vyuzity mysi buriky transformo-
vané HPV16.

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 tstav AV CR, Praha, v. v. i.
Prof. MUDr. Radim Brdiéka, DrSc.
Projekt se zaméfuje na dosud velmi malo pro-

Spoluresitel
Anotace
zkoumané molekularné genetické dasledky vzajemného vztahu
usedlych a koc¢ovnych populaci. Stézejni roli budou hrat regio-
nalné diferencované skupiny ko¢ovnych Fulbd afrického saheluy,
jejichz vzajemné kontakty se zemédélci jsou v Grovni etnografie,
lingvistiky i archeologie jiz pomérné dobte dolozené. Podobné
jako poznatky o vztahu lovecko-sbéraéskych a zemédélskych
komunit budou takové vysledky slouzit jako modelova situace
infiltraéniho praniku okolnich populaénich celkd, k némuz do-
chézelo potinaje post-neolitickym (post-koloniza¢nim) obdobim.
Je-li infiltrace usedlych zemé&délc(i realizovana pouze (nebo
pirevazné) zenskou ¢asti koovné populace dlouhodobé, a nikoli
jen v drovni nékolika generaci, lze o¢ekavat statisticky prikaz-
nou miru snizeni mtDNA diverzity koCovnych skupin a naopak
zvySenou mtDNA diverzitu u skupin usedlych. Nedilnou souéasti
projektu bude geografickd lokalizace poc¢atku fulbské expanze
doplInéna fylogeografickou analyzou

Ministerstvo Skolstvi, mladeze a télovychovy

Reg. ¢. M3MT 2B06088

Ndzev Vyuziti toxikogenomiky p#i studiu mechanisma
pusobeni cizorodych latek v Zivotnim prostiedi
na lidské zdravi.

Trvani 2006—2011

Resitel MUDr. Radim Sram, Dr.Sc.,

Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Prof. MUDr. Radim Brdiéka, DrSc.

Projekt se zabyva objasnénim mechanism negativnich
Gcinkd expozice clovéka cizorodym latkam v Zivotnim prostvedi

Spoluresitel
Anotace

se zvlastnim zietelem na atmosferické polutanty a tabakovy kou¥.Bu-
dou identifikovany hlavni zmény v genové expresi v placenté a lym-
focytechmatek exponovanych znecisténému ovzdusi a tabakovému
koufi v pribéhu téhotenstvi. K identifikaci gen( jejichz transkripce
je ovlivnéna témito expozicemi bude pouzito bio¢ipd a RNA z lym-
focytl izolovanych z matetské a pupecnikové krve a RNA z centralni
oblasti placenty. Studie umozni identifikaci novych gend dlezitych
z hlediska studia vlivu znecisténého ovzdusi na lidské zdravi a lepsi
porozumnént jejich funkci. DaleZitym aspektem navrhovaného pro-
jektu je objasnéni transplacentarmiho pfenosu pozorovanych zmén
z matky na plod a zcela prioritni vyuZiti nejnovéjsich technologii
biocipl v oblasti studia vlivu Zivotniho prosttedi na zdravi.
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Reg. ¢. M3SMT 1Mo538

Ndzev Centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad
Trvdni 2005-2009

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

Univerzita Karlova v Praze
Spoluresitel MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace Bunécna terapie je alternativou pro [éCeni degene-
rativnich a civilizaénich chorob, véetné nervovych. Cilem bunééné

terapie, zvl. pomoci kmenovych bunék, je nahradit, opravit

a zlepsit funkci poskozené tkané. Toho chceme dosdhnout pomoci
implantaceizolovanych a dobte charakterizovanych bunék do cilo-

vého organu v dostate¢ném poctu a kvalité tak, aby byly schopny
navodit navrat funkce. Soudasti projektu je vyzkum biokompati-
bilnich hydrogelt a jejich schopnosti podpoftit obnovu a nahradit
poskozenoutkan a zvysit moznost regenerace. Cilem projektu je

provedeni klinickych zkousek a uplatnit ovefené postupy pro uziti

v klinické praxi.

Reg. ¢. LCo6044 MSMT CR

Ndzev Centrum experimentalni hematologie
Trvdni 2005-2010

Resitel Prof. MUDr. Eduard Neéas, DrSc., 1. LF UK, Ustav

patologické fyziologie
Spoluresitel RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.
Anotace Identifikovat a popsat molekularni mechanizmy
normalnf a patologické krvetvorby. Integrovat dvé védecka hema-
tologicka pracovisté, kvalitativné zvysit jejich metodickou Groven
a a moznosti zahraniéni spoluprace. Zkvalitnit vychovu student.
Zvysit pocet a kvalitu publikaci.

Ministerstvo pramyslu a obchodu

Reg. ¢. MPO 2A-1TP1/026

Ndzev Vyzkum nové Iékové formy gelu s liposomy
zfizovanymi hydrofobnimi mikrocasticemi
ftalocyaninu pro fotodynamickou lécbu
zhoubnych nadori.

Trvdni 2006-20T1

Resitel Doc. RNDr. Pavla Pouékovd, CSc., RCD s.r.o.

Spoluresitel RNDr. Josef Souéek, CSc.
Anotace Testovani protinadorové Gcinnosti preparatl pro
fotodynamickou terapii in vitro, ve tkanové kulture, MTT testy,
péstovani nadorovych bunék rdznych linif pro tcely fotodyna-
mické terapie.

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

2. Otevrend multicentricka studie zp¥istupnujici a hodnotici
|é¢bu peroralnim ptipravkem AMN 107 u dospélych pacientt
s chronickou myeloidni leukemii v chronické fazi, akcelerované

fazi nebo blastické krizi, ktefi jsou rezistentni na lé¢bu imatinibem

(Glivec) ¢i netoleruji CAMN107A2109.

3. Randomizovand, multicentrickd, oteviena studie, 2. fize
BMS-354825, pti peroralnim podavani 70 mg 2x denné, nebo
140 mg 1x denné u pacientl s chronickou myeloidni leukemii

v akcelerované fazi ¢i lymfoidnim nebo myeloidnim blastickém
zvratu, nebo u Ph+ akutnich lymfoblastovych leukemii
resistentnich ¢&i netolerujicich Imatinib mesylat (Glivec).

8o

4. Randomizovand, multicentrickd, otevrend studie, 3. faze
BMS-354825, pti peroradlnim podavani 50 mg nebo 70 mg

2x denné, nebo 100 mg a 140 mg 1x denné u pacientd s chronickou
fazi Ph+ ¢i BCR/ABL + chronickou myeloidni leukémii,
resistentnich k Imatinib mesylatu.

5. CAMN107A2303 Multicentricka randomizovana klinicka studie
faze 3, srovnavajici imatinib v davce 400 mg denné s nilotinibem
8oomg denné u dospélych pacientt s Ph+ CML v chronické fazi.

6. CA180056 Oteviend, randomizovand, multicentrickd studie
faze 3 srovnavajici dasatinib se standardni davkou imatinibu
(400 mg) unemocnych s nové diagnostikovanou Ph+ CML

v chronické fazi onemocnéni.

7. A global Gleevec, Glivec and Tasigna pregnancy exposure
registry (protocol CSTI571A2403), monitorujici pacientky lé¢ené
tyrozinkinazovymi inhibitory v pribéhu téhotenstvi.

8. A prospektive, randomized trial comparing the efficacy

of anidulafungin and voriconazole in combination to that of
voriconazole alone when used for primary therapy of provenor
probable invasive aspergillosis. — protokol A8851009.

9. Randomizované, dvojité zaslepené klinické hodnoceni (faze
1) indukéni (daunorubicin/cytarabin) a konsolida¢ni (vysoké
davky cytarabinu) chemoterapie kombinované s podavanim
bud p¥ipravku midostaurin (PKC412)(IND#101291) nebo placeba
u pacientl do 60-ti let s nové diagnostikovanou AML s FLT3
mutaci, CALGB 10603/CTSU C 10603/PKC412A2301.

10. Otevrena randomizovana studie fize 3 amonafidu
L-malatu podavaného v kombinaci s cytarabinem v porovnani
s daunorubicinem podavanym v kombinaci s cytarabinem

u pacientd se sekundarni AML. — protokol (0001A3-300-GL).

11. Randomizovana dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
studie hodnotici G¢innost a bezpe¢nost Romiplostimu v [é¢bé
trombocytopenie u pacientl s nizkym, ¢&i stfednim — 1 rizikem
myelodysplastického syndomu (MDS) 20060198 — Studie AMGEN.

12. MDS oos — Randomizovana studie hodnotici G¢innost

a bezpe¢nost Lenalidomidu v 1é¢bé nemocnych s nizkym ¢i
stfednim — 1 rizikem MDS bez pfitomnosti delece 5q — Studie
CELLGENE.

13. PETHEMA LPA 2005/HOVON 79 APL. Indukce remise

pomoci ATRA a idarubicinu a konsolidace startifikovana

podle rizika uzitim ATRA a na antracyklinech zalozené
chemoterapie (idarubicin/mitoxantron) s p¥idanim Ara-C pro
vysokorizikové pacienty. Udrzovaci terapie ATRA + nizkodavkova
chemoterapie (metotrexat + merkaptopurin u pacientd s akutni
promyelocytarni leukemii.

1. Studie ,Q-Lite": Kvalita Zivota a prediktivni vyznam
stanoveni funkéni zdatnosti u starsich/komorbidnich
nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii/ lymfomem

z malych lymfocytl lé€enych nizkodavkovanym fludarabinem
s cyklofosfamidem = rituximabem.



Spoluprace

Mezinarodni spoluprace

Klinicky asek

o EBMT - European Group for Blood and Marrow
transplantation, principal investigator MUDr. Antonin Vitek

o CIBMTR - Centre for International Blood and Marrow
Transplant Research-registering centre, principal investigator
MUDr. Antonin Vitek

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

o European MDS Registry

o European Registry of Chronic Myelogenous Leukemia patients
in failure after Imatinib therapy

o The European CML Registry

o EORTC - podili se na molekularni studii pro lé¢bu MDS -
protokol EORTC - |é¢ba MDS ptipravkem Decitabine - studie
¢. obom

o European LeukemiaNet — EUTOS for CML

o MDS Foundation — uznanim kvality diagnostické a lé¢ebné
péte o nemocné s MDS je jmenovani UHKT Evropskym centrem
excellence — Doc. MUDT. Jaroslav Cermék, CSc. je vedoucim
tohoto centra

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

o Central European Myeloproliferative Study Organization
(CEMPO). MUDr. Jifi Schwarz, CSc. je ¢lenem vyboru

o European Cooperation in Science and Technology; COST
projekt ¢. BMogo2 — Network of experts in the diagnosis
of myeloproliferative disorders (MPD). MUDr. Ji¥i Schwarz,
CSc. je koordinatorem jedné ze 4 pracovnich skupin projektu
(WG 2: Molecular diagnosis of thrombocythemia and primary
myelofibrosis with no mutation of JAK2)

o Pracovni skupiny klinického Gseku jak samostatné, tak
na platformé spolupréce v Ceské leukemické skupiné (CELL)
spolupracuji s mezinarodnimi skupinami, napt. z Némecka: SAL
(Study Aliance for Leukemia), GMALL (German Multicenter
Acute Lymphoblastic Leukemia group) & evropskymi: EBMT
(European Group for Blood nad Marrow Transplantation), atd.

o Spanélska skupina pro studium a lé¢bu malignich hemopatif
PETHEMA (Programa de Estudio y Tratamiento de las
Hemopatias Malignas) — G¢ast v jeji klinické studii akutnich
promyelocytarnich leukemif), za UHKT koordinuje MUDT. Jifi
Schwarz, CSc.

o Laboratof Prof. D. Wagner, The Cellular and Molecular Medicine/
Immune Disease Institute, Harvard Medical School, Boston

Transfuziologicky dsek

o s mezinarodni skupinou SCARF pro vyménu vzacnych
erytrocyt( a protilatek

o s International Blood Group Reference Laboratory v Bristolu
a s mezinarodnim konsorciem BloodGen

o s firmou Progenika S.A. (Spanélsko), na vyvoji microarray
genotypovaci platformy BloodChip

o s firmami Grifols, Immucor, Exbio a Dynex na rozsifeni moznosti

stanovovani fenotypt erytrocytd sloupcovou aglutinaci
o s University Lund (Svédsko) na studiu FUT1 genu ve vztahu
k H-deficitnim (para-Bombay) fenotyptm

Vyzkumny tdsek

u]

O o o o o o o o

Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) prosttednictvim
Ceského registru darct kostni diené 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, Italie

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

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

81



Domaci spoluprace

Klinicky asek

o |. interni klinika VFN, ktera svym zaméfenim
(lymfoproliferativni onemocnéni, autologni transplantace)
predstavuje komplementarni oblast hematologie. Vyrazem
spolupréace bylo i ztizeni registru transplantaci umisténém
na l. interni klinice.

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

o Ustav patologie a molekuldrni mediciny 2. 1ékatské fakulty UK,
Praha

o Czech MDS Group — obcanské sdruzeni [ékatd zabyvajicich
se MDS (piedsedou vykonného vyboru je doc. MUDT. Jaroslav
Cermak, CSc.)

o Ceska leukemicka skupina — pro Zivot (CELL) - na platformé
této skupiny spoluprace UHKT s dal$imi Zeskymi

hematologickymi centry na mnoha projektech, napt. CML, ALL,

AML, podprné terapie, atd.

o Czech Lymphoma Sudy Group (CLSG) — Kooperativn{
lymfomova skupina — sdruzenf [ékatd a dalSich pracovnika
zabyvajicich se diagnostikou, |é¢bou a vyzkumem v oblasti
malignich lymfom

Transfuziologicky usek

o |. interni klinika VFN, pro kterou pfipravuje stépy PBPC pro
autologni transplantace

o Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol p¥i pripravé stépd
PBPC pro alogenni transplantace a pti pfipravé koncentrat(
granulocytd a lymfocytl

o Neurologicka klinika VFN, pro kterou provadi imunoadsorpce
u nemocnych s myasthenia gravis

o Dermatovenerologicka klinika VFN pf¥i extrakorporalni
fotochemoterapii nemocnych s lymfomy z T lymfocytl v kozni
lokalizaci

o Hematologicka klinika FNKV p¥i extrakorporalni

fotochemoterapii nemocnych s lymfomy z T lymfocytl v kozni

lokalizaci

P¥irodovédecka fakulta UK

Centrum buné¢né terapie u tkanovych nahrad

Cesky registr darct krvetvornych bunék, Praha IKEM

Ustav imunologie 2. LF UK FN Motol

SEKK Pardubice p¥i organizaci externi kontroly

O o o o o

imunohematologickych laborato¥{

UK Praha, Projekt ¢. 1 M 0538

o UEM AV CR v ramci Centra bunééné terapie

o VFN, pro kterou zajistuje terapeutické aferetické vykony

o

a provadi ozatovani transfuznich ptipravka
o transfuzni oddéleni v CR a mnoha ze Slovenska

Vyzkumny asek

o 1. LF UK, Ustav imunologie a mikrobiologie
o Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha
o Ustav molekuldrni biologie rostlin AV CR, Ceské Budéjovice
o Ustav experimentalni botaniky AV CR, Praha
o Prirodovédecka fakulta UK, Praha
o |. interni klinika 1. LF UK, Praha
o Akademie véd CR

o Archeologicky Gstav AV CR

o BiofyzikaIni Gstav 1. |ékatské fakulty UK, Praha

o Centrum gynekologické a onkologické prevence, Praha 2
o Centrum nadorové cytogenetiky UKBLD, VFN a 1. LF UK
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CLIP, FN Motol Praha

Cesky registr darct kostni d¥ené (CBMD), IKEM Praha

Cesky narodni registr darct dené (CNRDD), Plzeri
Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF UK Motol

HLA laborato¥ FN Olomouc

HLA pracovisté v CR (IKEM Praha, Olomouc, Plzer, Brno,
Ostrava, Hradec Kralové)

IHOK FN Brno

Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka P¥F UK

Katedra parazitologie PYF UK, Praha

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

Klinika chirurgie, FNKV, Praha

Klinika ORL, 2. [ékarské fakulty UK, Motol

1. lékarska fakulta UK, Praha

Mikrobiologicky tstav Akademie véd CR

Neurologicka klinika 1. [ékatské fakulty UK Praha —

Prof. MUDr. Karel Sonka, DrSc., spoluprace na problematice
HLA asociace s diagnézou s narkolepsii u ¢eskych pacientd
Oddélenf leukocytarnich antigend, Ustav molekularni genetiky
Akademie véd CR, Praha

Oddéleni molekularn{ virologie, Ustav molekularni genetiky
Akademie véd CR, Praha

Oddéleni pediatrie, LékaFska fakulta Univerzity Palackého

a Fakultni nemocnice Olomouc

Ptirodovédecka fakulta UK

Ustav biologie a Iékayské genetiky UK 2. [éka¥ské fakulty

a FN Motol — RNDr. Daniel Chudoba, spoluprace pfi kultivaci
fibroblasttd pro HLA typizace pacient( v aplazii ¢i s diagn6zou
fetomaternédlniho engraftmentu

Ustav experimentalni botaniky AV CR, Praha

Ustav experimentalni mediciny AV CR, Praha

Ustav makromolekularni chemie AV CR, Praha

Ustav molekuldrni genetiky AV CR, Praha

Ustav molekuldrni biologie rostlin AV CR, Ceské Bud&jovice
Ustav organické chemie a biochemie AV CR

Ustav patologie FNKV

Ustav patologické fyziologie 1. léka¥ské fakulty Univerzity
Karlovy, Praha

Ustav patologie a molekularni mediciny 2. léka¥ské fakulty UK,
Praha

Ustav pro pédi o matku a dité, pracovi$té Imunobiologie
(MUDr. Jind¥ich Madar, CSc.)

Ustav zivotisné fyziologie a genetiky AV CR, Libéchov

Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha



Ocenéni/vyznamenani

Hodnoceni nemocnic dle finanéniho zdravi

UHKT Praha se v roce 2009 v 7eb¥i¢ku Eeskych nemocnic dle finané-
niho zdravi umistil jako druhy v kategorii pfispévkovych organizaci
do 350 lGzek a jako tieti v absolutnim povadi (tj. viechny kategorie
prispévkovych organizaci podle poctu IGzek).

Hodnoceni nemocnic na zakladé jejich finanéniho zdravi zrealizo-
vala neziskovéa zdravotnicka organizace HealthCare Institute (HCI)
ve spolupraci s odbornym partnerem spolecnosti Czech Credit
Bureau a.s. (CCB).

Ceny za odborné ¢lanky a nejlepsi prezentace

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
o Ocenéna vyzvana Hefmanského pfednaska na Prazském
hematologickém dni, Praha 22. 10. 2009

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
o Ocenéni za nejlepsi prednasku na konferenci XII. Pracovni dny
v transfuznim lékafstvi, Olomouc 2009

Ing. Bc. Roman Kotlin, PhD.
o Cena Ceské hematologické spole¢nosti JEP za nejlep$i ptvodni
praci v roce 2008

MUDr. Martin Pisacka

o Slavnostni ocenéna prednaska (Janského prednaska)
na konferenci XII. pracovni dny v transfuznim lékafstvi,
Olomouc 2009

Mgr. Katefina Machova Polakova, PhD.

o Cena za nejlepsi prednasku mladych hematologti v kategorii
laboratorni vyzkum v ramci XXIII. roéniku Olomouckych
hematologickych dni, Olomouc 2009

RNDr. Eva Sobotkova, CSc.

o Cena ,Prof. Milana Pospigila" Ceské imunologické spole¢nosti
pro 1. autora pavodniho ¢lanku z oblasti pFirozené
a protinadorové imunity, cena udélena 19. 11. 2009

Védecko-pedagogické tituly,

vedecké hodnosti, atestace

Habilitace
Ziskani akademického titulu

Bc. Katarina Bariova

o obhajoba diplomové prace na téma Osetrovatelska kasuistika
pacientky po implantaci kardiostimulatoru, Univerzita Karlova
v Praze, 1. lékarska fakulta, obor oSetfovatelstvi

Bc. Hana Kapitanova

o obhajoba diplomové prace na téma Role sestry v procesu
akreditace nemocnic, Vysoka Skola zdravotnictva a socialnej
prace, sv. Alzbéty v Bratislavé, detaSované pracovisté v P¥ibrami

Bc. Anna Vackova

o obhajoba diplomové prace na téma Kvalita Zivota pacienta
s leukémii, Trenéianska univerzita A. Dubéeka v Tren¢iné,
Fakulta zdravotnictva, SK

Bc. Zdenka Zabloudilova

o obhajoba diplomové prace na téma Osetrovatelska
problematika bolesti u onkologicky nemocnych, Vysoka skola
zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety v Bratislavé,
detasované pracovisté v P¥ibrami

Ziskani védecké hodnosti PhD.

Mgr. Denisa Myslivcova

o obhajoba dizertaéni prace v oboru molekularni a bunécna
biologie, genetika a virologie. Téma: Proteomickd anlyza
jaterniho pretiZeni Zelezem, Skolitel: RNDr. JiFi Petrak

MUDr. Mgr. Cyril Salek

o obhajoba dizertaéni prace na téma Detekce genovych variaci
ve vybranych onkogenech a tumor supresorovych genech jako
markerd casnych stadii karcinomu slinivky brisni, 1. LF UK,
oborova rada biologie a patologie buriky,
gkolitel: plk. prof. MUDr. Miroslav Zavoral, PhD. (Interni
klinika 1. LF UK a UVN Praha), Skolitel-specialista:
RNDr. Marek Minarik, PhD. (Genomac International, s.r.0.)

Mgr. Alzbéta Vasikova, PhD.

o obhajoba dizertaéni prace na téma Expresni analyzy u pacientd
s myelodysplastickym syndromem; P¥F UK, Katedra antropologie
a genetiky ¢lovéka, vypracovano na Oddéleni molekularni
genetiky UHKT, $kolitel: RNDr. Hana Bruchova, PhD.

Atestace

Ing. Frantisek Marecek, PhD.

o Atestacni zkouska — Vysetiovaci metody v klinické biochemii

MUDr. Mgr. Cyril Salek, PhD.

o Atestace v oboru Hematologie a transfuzni sluzba, IPVZ, Praha

Mgr. Markéta Sadkova

o Atestacni zkouska — Vysetrovaci metody v klinické hematologii
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Kvalifikaéni kurzy

RNDr. Marie Dobrovolna

Ing. Eva Otahalova
o Vycvikovy kurz — Metrolog ve zkusebni a zdravotnické

laboratori-periodické skoleni, Systémy jakosti

o Auditor/Lead Auditor Training Course Certifiedby IRCA,

ISOQAR - Velka Britanie QMS

Hana Feixova

o Auditor/Lead Auditor Training Course Certifiedby IRCA,

ISOQAR - Velka Britanie QMS

Ing. Martin Novotny

RNDr. Zuzana Vilimova
o Osvédceni o odborné zptisobilosti ke kalibraci pistovych pipet

Ing. Milena Vrana

o Auditor/Lead Auditor Training Course Certifiedby IRCA,
ISOQAR - Velka Britanie QMS

o Osvédceni o odborné zpisobilosti ke kalibraci pistovych pipet

Pedagogicka cinnost

Pregraduaini vyuka
V ramci 1. LF UK

V roce 2009 probihala jiz sedmym rokem vy-
uka mediké v ramci Ustavu klinické a experi-
mentani hematologie 1. LF pod vedenim fe-
ditele tstavu. Toto spoletné pracovisté UHKT
a 1. lékatské fakulty UK vyznamné ptispélo
ke zkvalitnéni pregradudlni vyuky hematologie
a transfuziologie. V roce 2009 bylo jmenovano
Sest novych pracovnika z Klinického Gseku, vy-
ucujicich studenty. Vyuka je zajistovana i v an-
glickém jazyce a podileji se na ni tito pracovnici
s Caste¢nym pracovnim Gvazkem na 1. LF:

Pracovnici UKEH

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Hana Klamova, CSc.
MUDr. Petr Kobylka, CSc.

MUDr. Michal Kouba

MUDr. luri Marinov, CSc.

MUDr. Markéta Markova, CSc.
MUDr. Ludmila Novakova
MUDr. Martin Pisac¢ka

MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

MUDr. Mgr. Cyril Salek, PhD.
MUDr. Veronika Valkova, CSc.
MUDr. Antonin Vitek

0O OO oo oo o oo o o o o

Vyuka v ramci 1. LF UK - povinné
volitelny predmét Transfuzni
lékatstvi

o MUDr. Martina B6hmova

o MUDr. Jana Zlabova

Na jinych fakultach
Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky

magisterského studia na nékolika dal3ich
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fakultach jak v ramci UK, tak na jinych vy-
sokych skolach.

Pracovnici vyuéujici studenty
o Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

o RNDr. Jana Bfezinova, PhD.

o Magr. Silvia Izdkova

o Ing. Leona Masova, PhD.

o Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
o RNDr. Sirka Németkova, DrSc.
o Magr. Jiti Petrak, PhD.

o Doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.
o Ing. Jiti Suttnar, CSc.
o RNDr. Ruth Tachezy, PhD.
o MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Postgradualni profesni vzdélavani
V ramci IPVZ

UHKT mé v profesnim postgradualnim vzdé-
lavani vedouci postaveni, coz vyplyva ze sku-
tednosti, Ze na (JHKTje sidlo Subkatedry he-
matologie a transfuzniho lékarstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdé-
lavani v nastavbovém oboru hematologie
a transfuzni sluzba a v oboru vysetiovaci
metody v klinické hematologii uréeném
pro jiné odborné pracovniky ve zdravotnic-
tvi. Subkatedra se podili na vzdélavani v he-
matologii a transfuznim lékarstvi v dalSich
léka¥skych i nelékaiskych oborech (zejm.
vnitini |éka¥stvi, chirurgie, klinickd bioche-
mie, molekuldri genetika aj.). Na prednas-
kové cinnosti v ramci IPVZ se podili mnoho
pracovnik(i ze viech dsekd UHKT.

Vedoucim subkatedry je Doc. MUDr. Ja-
roslav Cermak, CSc. Dal§im pracovnikem
katedry je MUDr. Hana Klamova, CSc.

Pracovnici se zdcastnuji i vyukovych aktivit
Katedry klinické onkologie IPVZ, jejiz ve-
doucim je Prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Soucasti vyuky je téz prezentace problema-
tiky jednotlivych laboratofi dstavu.

Na skolicich akcich subkatedry se podileji i dalsi
pracovnici prakticky ze viech dsek& UHKT
v rdmci predatestacnich kurz( a seminara.

Pro IPVZ, Katedru gynekologie a porodnic-
tvi, Katedru dermatovenerologie a Katedru
mikrobiologie se podili na pravidelné vyuce
NRL pro papillomaviry, kterd p¥ipravuje
staze a v ramci kurz( prednasi RNDr. Ruth
Tachezy, PhD a RNDr.Eva Hamsikova.

Jiné formy postgradualniho
vzdélavani

UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované
pracovisté pro uskutecnovani doktorského
studijniho programu ,Biochemie a pato-
,Biochemie a biotechnolo-
gie", ,Imunologie”, ,Fyziologie a patologie

biochemie”,

bunky”, ,Vyvojovd a bunéénd biologie"
a ,Farmakologie a toxikologie" a ,Genetika,
molekularni biologie a mikrobiologie".

Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho
jednotlivd oddéleni potadaji seminare
a kurzy, na kterych prednaseji pracovnici
Gstavu nebo zvani hosté. Seminare probi-
haji v poslucharnach dstavu a jsou vetejné
pristupné. Program seminard je publikovan
na webovych strankich dstavu. Pravidelné

se poradaji nasledujici kurzy a seminare:

o Spole¢né semindie UHKT, I. interni
kliniky 1. LF UK a VFN a Ustavu
patologické fyziologie 1. LF UK (organizuji



o

o

Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc. a Prof.
MUDr. Emanuel Neéas, DrSc.)
Semindre klinického tiseku (organizuje
MUDTr. it Schwarz, CSc.)

Semindre transfuziologického tiseku
(pripravuji MUDr. Zderika Bhuiyan-Lud-
vikové, Doc. MUDr. Zdenka Ga3ov4, CSc.)
Prakticky kurz moderni metody

v hematologii (organizuje Prof. Ing. Jan
E. Dyr, DrSc.) Evropsky socidlni fond,
Senzory a biosenzory pro biotechnologie
Vysetfovaci metody ve vnitfnim
lékarstvi. Cyklus seminard, organizuje
Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Fyziologie a patologie kostnfi tkané,
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK.
Prakticky kurz moderni metody

v molekuldrni genetice (organizuje

Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.) Evropsky
socialni fond, Senzory a biosenzory pro
biotechnologie

Trombdza a hemostdza, Véda a vyzkum
(organizuje Prof. Ing. Jan E.Dyr, DrSc.)
spole¢né seminare UHKT a Ceské
spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu
Ceské léka¥ské spole¢nosti JEP

Metody molekularnf genetiky —
Kvantitativni RT-PCR (organizuje

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc. a RNDr. Jana
Moravcova, CSc.), ve spolupraci s PYFUK
Prakticky kurz microarray technik
(organizuje Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka,
CSc.) ve spolupraci s LF1 UK

Zaméstnanci UHKT se pravidelné
podileji téz na zajisténi kurz
mimo prostory Gstavu. Jedna

se o nasledujici kurzy:

o

Oddeéleni molekuldrni genetiky

se Ucastn{ v ramci Institutu pro dalsi
vzdélavani lékard a farmaceutl vyuky
i v Brné a prednaskovych kurzd

pro postgradualni studenty AV CR
organizované Prof. J. Jonakem, DrSc.
Oddeéleni cytogenetiky zajistuje Skolen{
vysokoskolskych pracovnikd v novych
metodach (fluorescenéni in situ
hybridizace FISH a jeji modifikace)

Na oddélenich UHKT probihaji
i Skoleni a kurzy pro stfedni
zdravotnicky personal:

o

o

sestry

sestry — operatorky separatort

na aferetické jednotce

laboranty

pracovniky, ktefi provadéji ozarovani
transfuznich ptipravkd

pracovniky krevnich sklad(

Rada pracovniktt UHKT se podili na kapito-

lach v ucebnicich pro hematologii a trans-

fuzni lékatstvi.

Postgradualni védecka p¥iprava

0

HKT se intenzivné vénuje pripravé postgra-

dudlnich studentd. Kromé toho prostred-

nictvim Institutu dal$iho vzdélavani lékara

a

farmaceutl vyuZzivaji zazemi jednotlivych

oddéleni UHKT dali zajemci ke kratkodo-
bych pobyttm. UHKT rovnéZ nabizi nékolik

typt zdokonalovacich praktickych tydennich

kurzd, o které je znacny zajem.

N

a jednotlivych oddélenich UHKT jsou $ko-

leni doktorandi a diplomanti a je zajisto-

vano vedeni jejich disertaénich a magister-

skych diplomovych praci odborniky.

S
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

kolitelé:

Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
RNDr. Hana Bruchov4, PhD.
RNDr. Jana Bfezinova, PhD.

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

Ing. Ota Fuchs, CSc.

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
Mgr. Katefina Machova Polakova PhD.
Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
RNDr. Sarka Németkova, DrSc.
Mgr. Jiti Petrak, PhD.

MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

Ing. Jiti Suttnar, CSc.

Doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.
RNDr. Michal Smahel, PhD.
RNDr. Ruth Tachezy, PhD.

Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Doktorandi:

0O 0o 0oo0oo0o o o o0 o0oo0ooooo oo o oo o o o o o

RNDr. Katarina Babiarova
RNDr. Marie Dobrovolna
MUDr. Pavel Gabriel
Mgr. Hana Hajkova

Mgr. Helena Handrkova
Ing. Alzbéta Hlavackova
RNDr. Ingrid Hrachovinova
MUDr. Eva Koslabova
Mgr. Monika LakatoSova
Mgr. Tereza Lopotova
Mgr. Vincent Lucansky
Ing. Pavel Majek

Mgr. Denisa Myslivcova
Mgr. Han¢i Novotna

Ing. Eva Otahalova

Mgr. Eva Ouradnikova
Mgr. Gabriela Peslova
Mgr. Martina Petrackova
Mgr. Kristyna Pimkova
MUDr. Martin Pisacka
Mgr. Ingrid Polakova
Mgr. Vaclava Polivkova
Mgr. Dana Provaznikova
Mgr. Pavlina Ptackova

Ing. Zuzana Reicheltova
MUDr. Eliska Rotnaglova
Mgr. Iveta Sarova

Mgr. Tereza Sillerova
Mgr. Hana Sourkova

Ing. Jana Stikarova

Mgr. Alzbéta Vasikova
Ing. Milena Vrana

Mgr. llona Vyhlidalova
MUDr. Katet¥ina Zeliszevska
Mgr. Kamila Ztirkova

0O o oo o o o o o o o

Diplomanti:
o Renata Balounova

o Bc. Kamila Fejglova

o Petra GajdoSova

o Bc. Alena Hochmannova
o Jan Musil

o Klara Pe¢ankova

o Zuzana Samkova

o

Katefina Zichova

Stazisté na klinickém aseku:

o MUDr. Zdenka Bhuyanova
Transfuziologicky tsek UHKT

o MUDr. Eva Drbohlavova Oddéleni
klinické hematologie Krajské nemocnice
Liberec, a.s.

o MUDr. Katerina Egerova
Firma Amgen, s.r.o.

o MUDr. Petra Kubankova
Onkologické oddéleni Fakultn{
Thomayerovy nemocnice s poliklinikou

o MUDr. Leona Mrazkova
Internf klinika 1.LF UK a UVN

o MUDr. Eva Popovska
Oddéleni klinické hematologie Krajské
nemocnice Liberec, a.s.

o MUDr. Zdenék Remler
Oddéleni klinické hematologie,
nemocnice Kolin

o MUDr. Martina Sukova
Klinika détské hematologie a onkologie
FN Motol

Stazisté na transfuziologickém
useku:
o MUDr. Eva Popovska
Oddéleni klinické hematologie Krajské
nemocnice Liberec, a.s.
o MUDr. Zdenék Remler
Oddéleni klinické hematologie,
nemocnice Kolin
o MUDr. Michaela Harudova Oddélent
klinické hematologie, nemocnice
Pelh¥imov
o MUDr. Markéta Hnatkova
1. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
o MUDr. Petra Obrtlikova
1. Interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Clenstvi v radach a komisich

Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

» Clen akademického senatu 1. LF UK

= Clen vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

= Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni
leukemii v rémci CHS CLS JEP

m Predseda Kooperativni lymfomové skupiny (Czech Lymphoma
Study Group)

= Clen redakéni rady Hematology Oncology (Willey)

= Pf¥edseda komise pro statni rigorézni zkousky z vnitiniho
[éka¥stvi

= Clen edukacni komise pro hematologické malignity ESMO
(European Society of Medical Oncology)

= Clen Lymphoma Working Party EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation)

= Clen hodnoticich komisi pro vyroéni sjezdy EHA (European
Hematology Association) a ASH (American Society of Hematology)

= Clen spravni rady Hefmanského nadace hematologické
onkologie

Prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

= Clen oborovych rad PDSB:

Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie
Biochemie a patobiochemie

Antropologie a lidska genetika

Zastupce CR v EMQN (European Molecular Genetic Quality
Network)

Clen redakeni rady Casopisu lékait ¢eskych

m O O O

Clen Odborné komise pro oblast akreditace zdravotnickych
laboratof¥i CIA - ¢len a odborny auditor

Clen vyboru Spole¢nosti lékarské genetiky p¥i CLS JEP

Clen rady pro akreditaci klinickych laborato¥i CLS JEP

Clen pracovni skupiny MZCR pro vzicna onemocnéni

Clen Pracovni skupina pro p¥ipravu zdkona o DNA p¥i UOOU
(Utad na ochranu osobnich tdaj)
m Cestny ¢len Hematologické spole¢nosti CLS JEP

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.

= Clen Védecké rady University Karlovy v Praze

= Clen Oborové rady a zkugebni komise pro statni doktorské
zkousky v oboru onkologie Masarykovy University v Brné
Clen redakénich rad Easopisct:

Transfuze a hematologie Dnes

The Lancet Oncology (¢eské vydani)

E O O =

Clen Transplantaéni sekce Ceské hematologické spole¢nosti
a Ceské onkologické spole¢nosti
= Mistoptedseda Ceské leukemické skupiny CELL

Doc. MUDFr. Jaroslav Cermak, CSc.
®m Predseda vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
m Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
= Clen MDS Foundation

= Clen redakéni rady Transfuze a hematologie dnes

= Clen redakéni rady Hematologica

= Clen fidici komise pro vzdélavani v hematologii EHA

RNDr.Marie Dobrovolna

= Clen European Foundation for Immunogenetics

» Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation
m Clenka etické komise UHKT
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Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

= Clen Rady programu Nanotechnologie pro spole¢nost

= Clen Védecké rady 1. [éka¥ské fakulty UK Praha

= Clen Oborové rady doktorského studijniho programu ,,Chemie”
pro obor ,Biochemie" na Fakulté potravinafské a biochemické
technologie VSCHT v Praze

= Clen Oborové rady studijniho oboru ,Biochemie”
na P¥irodovédecké fakulté University Karlovy v Praze

= Clen st4lé Komise pro obhajoby doktorskych disertaci v oboru
,Biochemie, biofyzika a molekularn{ biologie" AV CR

= Clen Komise pro obhajoby na Ustavu biochemie a mikrobiologie
VSCHT Praha

= Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu a hemostazu CLS JEP

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

® President Elect European Society for Haemapheresis and
Haemotherapy

m Védecky sekretar Spole¢nosti pro transfuzni |éka¥stvi JEP

= Clen redakéni rady ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

= Clen oborové rady Molekularni a bunééné biologie, genetiky
a virologie v ramci sekce Biomedicina p¥i PFF UK

= Clen zkusebni komise oborové rady Biologie a patologie buriky,
LF UK

= Clen zku3ebni komise oborové rady Biofyziky, MFF UK

= Clen komise Onkologie Interni grantové agentury (IGA) MZCR

= Clen komise Molekularni biologie a lékafstvi Grantové agentury
akademie véd (GAAV)

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

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.
= Clen komise Ostatni lékatské obory I. Interni grantové agentury
(IGA) MZCR

MUDr. Petr Kobylka, CSc.
= Clen Oborové komise OK o5 IGA MZ CR

Mgr. Katetina Machova Polakova, PhD.
= Clen vyboru Ceské leukemické skupiny CELL
= Clen poradni rady Diagnéza CML

MUDr. Jacqueline Maaloufova
= Clen vyboru Ceské leukemické skupiny CELL

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

= Clen katedry Iékay¥ské genetiky

= Clen oborové rady pro molekularni genetiku a biologii UK

= Clen oborové rady Genetika a plemenitba zvitat Veterinarni
a farmaceuticka univerzita Brno

= Mistopredseda Akredita¢ni komise lékarska genetika, MZ CR



RNDr. Sirka Némeékova, DrSc.
= Clen védecké rady 1. LF UK
= Clen védecké rady UHKT

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.
= Clen Komise pro prevenci karcinomu hrdla délozniho, GSK
» Zastupce UHKT, NRL pro papillomaviry v European Cervical

Clen oborové rady pro doktorské studium v oborech genetika
a mol. biol. a mikrobiologie UK Praha

Clen rady ,Centra experimentalni hematologie"

Clen komisi pro udélovant titulu DrSc. v oboru imunologie

a mikrobiologie

Clen redakéni rady Acta Virologica

Clenka Poradniho organu pro modernf terapie SUKL

MUDr. Martin Pisacka

Clen vyboru Spole¢nosti pro transfuzni lékatstvi CLS
Clen Védecké rady SEKK

Zastupce STL v Radé pro akreditaci klinickych laboratof{
Clen uz3i redakce Transfuze a hematologie dnes

Clen akredita¢ni komise Ministerstva zdravotnictvi

MUDr. Peter Salaj

Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu a hemostazu CLS JEP
ABC board pro Zivot ohrozujici krvaceni

MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

Clen vyboru European Myeloproliferative Study Organization
(CEMPO)

European Cooperation in Science and Technology; COST projekt

¢. BMogo2 - Network of experts in the diagnosis of myeloprolifera-

tive disorders (MPD). Clen vyboru projektu a vedouci jedné ze 4 pra-

covnich skupin projektu (WG 2: Molecular diagnosis of thrombocy-
themia and primary myelofibrosis with no mutation of JAK2)
Predseda Ceské pracovni skupiny pro Ph — myeloproliferativni
onemocnéni (CZEMP) v ramci Ceské hematologické spole¢nosti
CLS JEP

Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni
leukemii v ramci CHS CLS JEP

Prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

Predseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky p¥i UK
(do ¥ijna 2008)

Mistopredseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky pfi
UK (od ¥ijna 2008)

Predseda komise pro obhajoby doktorskych dizertaci z oboru
biologie a patologie buriky p¥i UK

Predseda komise pro atestace z oboru vySetfovaci metody

v klinické hematologii (IPVZ)

Mistoptedseda Ceské histochemické spole¢nosti

Ko-editor ¢asopisu J. Appl. Biomed.

Clen redakéni rady ¢asopisu Hematology

Externi utitel Jihoceské Univerzity (Zdrav. soc. fakulta)

Clen rady Centra pro funkénf organizaci buriky p¥i 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 mezinarodniho vyboru Int. Cell Nucleus Workshop

RNDr. Michal Smahel, PhD.

Clen komise pro statni doktorské zkousky a obhajoby
disertacnich praci studijniho programu molekularni a bunééna
biologie, genetika a virologie, UK Praha

Védecky sekretar vyboru Spoleénosti pro genovou a bunéénou
terapii CLS JEP

Clen rady Centra funkéni genetiky

Cancer Association

MUDr. Antonin Vitek

Clen Transplantaéni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Clen védecké rady 3. 1ékaiské fakulty UK

Clen bioetické komise p¥i Radé vlady pro védu a vyzkum
Clen Ceské lékatské akademie a U¢ené spoleénosti Ceské
republiky

Clen American Academy of Microbiology

Clen Academia Scientiarum et Artium Europea

Clen redakéni rady Central Europ. J. Publ. Health

Clen redakéni rady ,Revue Ceské lékarské akademie”
Clen vyboru Spole¢nosti pro genovou a bunénou terapii
a protinadorové vakciny CLS JEP

Clen rady ,Centra bun&né terapie a tkariovych nahrad”
Clen habilita¢ni komise na 3. LF

Inicidtor zfizenf Pracovni skupiny pro personalizovanou medicinu
slozené ze zastupcti US CR, CLA a CLS JEP a jeji ¢len

Vétsina zaméstnanct UHKT je éleny nékteré nebo
nékolika nasledujicich odbornych spoleénosti:

Ceska léka¥ska spole¢nost J. E. Purkyné (CLS JEP)

Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP

Ceska asociace sester (CAS)

Spole¢nost transfuzniho Iékatstvi CLS JEP

Ceska onkologicka spole¢nost CLS JEP

European Haematology Association

European Society for Blood and Marrow Transplantation

Védecka rada UHKT - sloZeni do 31. 12. 2009
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stavni ¢lenové

Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
Prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
RNDr. Ingrid Hrachovinova
MUDr. Hana Klamova, CSc.
MUDir. Petr Kobylka, CSc.

RNDr. Sarka Némeékov4, DrSc.
MUDr. Martin Pisacka

MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi élenové

Prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc.,

Ustav molekuldrni genetiky AV CR

Prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, DrSc.,
Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT
Prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.,
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK
RNDr. Katefina Roubalova, CSc.,

SZU, laborato¥ pro herpetické viry

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.,

2. détskd klinika FN Motol



Védecka rada UHKT, ktera se bude schizet
od 1. 1. 2010

Predseda Védecké rady:

= Doc. MUDTr. Jaroslav Cermak, CSc.

Zastupce predsedy Védecké rady:
= RNDr. Katerina Kuzelova, PhD.

Ustavni ¢lenové

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

® Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

= Mgr. Katefina Machova Polakova, PhD.
= MUDr. Markéta Markova, CSc.

= Ing. Michaela Merkerova, PhD.

= MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

= MUDr. Mgr. Cyril Salek, PhD.

= RNDr. Michal Smahel, PhD.

= Doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi ¢lenové
® Prof. RNDr. Milan Kodigek, CSc., Ustav biochemie
a mikrobiologie, VSCHT
= Prof. MUDr. Emanuel Neéas, DrSc., Ustav patologické fyziologie
= Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détska klinika FN Motol
= MUDr. Tomas Stopka, PhD., VFN 1. Interni klinika

Zahraniéni élenové

= Prof. Jiri Bartek, MD, PhD., dr. h. c., Institute of Cancer Biology,
Danish Cancer Society, Denmark

® Jaroslav Jelinek, MD, PhD., MD Anderson Cancer Center U.S.A.

® Jan Storek, MD, PhD., University of Calgary

= Prof. MUDr. Radek Skoda, PhD., University Hospital Basel

Eticka komise
Predseda:
= MUDr. Markéta Markova, CSc.

Clenové

= Doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
JUDr. Josef Holoubek

Mgr. Lenka Havlova

MUDr. Hana Klamova, CSc.
Libuse Nedomova

RNDr. Sarka Némeékova, DrSc
MUDr. Peter Salaj

RNDr. Marie Dobrovolna

MUDr. Antonin Vitek

Organizace konferenci a skolicich akci

Prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.

o XIIl. Celostatni konference DNA diagnostiky SLG CLS JEP
26.-27. listopad 2009

o Olomouc - sekce pro extern{ kontrolu kvality genetickych
laboratoif (koordinator)

MUDr. Zdetika Bhuiyan-Ludvikova

o Pfiprava seminara Transfuziologického tseku

Mgr. Simona Brixiova
o Organizace odbornych konferenci, seminatd a inovaénich kurzd
s tématikou oSetiovatelské péce v hematoonkologii

Doc. MUDr. Petr Cetkovsky, PhD.
o Prazsky hematologicky den, 22. 10. 2009, Praha

MUDr. Ivan Fales, MUDr. Sirka Rahmatov4,

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

o Celostatni konference projektu BPK CR, 23. 1. 2009, Praha:
Fales, I., Rahmatova, S., Kobylka, P., pofadatel.

Doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.,

MUDr. Martin Pisacka

o Clenka védeckého vyboru konference 12. pracovni dny
v transfuznim léka¥stvi, Olomouc, 23. 9.-25. 9. 2009

o Skoleni pro zajidténi bezpe¢nosti prace s ozafovatem
transfuznich p¥ipravkd

o Pfiprava seminar( Transfuziologického tseku
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RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.,
RNDr. Jana Moravcova, CSc.
o Organizace seminart Oddéleni molekularni genetiky

Prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.,

RNDr. Jana Bfezinova, PhD.

o StaZe pro zaméstnance a skolence UHKT, ktefi se p¥ipravuji
na atestace v IPVZ

o Organizace stazi pro NCO NZO Brno

MUDr. Martin Pisa¢ka
o Clen védeckého vyboru konference 12. pracovni dny
v transfuznim léka¥stvi, Olomouc, 23. 9.-25. 9. 2009

MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

zv.o

o Organizace seminard Klinického tseku

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

o Prevence karcinomu délozniho hrdla: ,Jak se mdzete vy a vasi
blizci chrénit pred rakovinou délozniho ¢ipku”. Semina¥ pro
zaméstnance UHKT, 22. 4. 2009, Praha

o Odborna konference Diagnostika a prevence STD, 10. 11. 2009,
Praha



Péce o zameéstnance

Péce o zaméstnance je zajistovana Kolektivni smlouvou uzavienou
na zakladé dohody Zakladni organizace Odborového svazu zdra-
votnictvi a socialni pée CR s vedenim UHKT.

Odborova organizace zajistuje nebo se podili na nasledujicich akti-
vitdch. Nanékteré z téchto aktivit nebudou uvoliovany prostredky
z rozpoctu FKSP pro rok 2010.

Rekreace

o prispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti zaméstnanct
(3 000 K¢ na jedno dité)

o poradani zimniho lyzafského tabora pro déti zaméstnancd

o zajistovani financné dotované zimni i letni rekreace v horské
chalupé v Bed¥ichové v Jizerskych horach

o poradani jednodennich sportovnich a poznavacich zajezdd
finan¢né dotovanych z FKSP

Kulturné spolecenské akce

o zajiStovani vstupenek do divadel s prispévkem z FKSP

o kaZdoroéni pofadani srazu byvalych zaméstnanctt UHKT —
ddchodcl

o poskytovani darti u ptileZitosti pracovnich a Zivotnich vyrodi

Ostatni

o finan¢né dotovany nakup stravenek GASTROTUR, pomoci nichz
je mozné stravovani v zavodni jidelné

o prispévek na penzijni pFipojisténi se statnim prispévkem
(200 K& mésitné)

o prispévek na Zivotni pojisténi (100 K¢ mési¢né)

o pdjéovani knih z beletristické knihovny odborové organizace,
které je odborné vedena pracovniky SVLI (ro¢ni nakupy v cené
vice nez 12 000 K¢)

o finanéni podpora zajmové ¢innosti zaméstnancd ve sportovnim
a fotografickém klubu

o finanéni pFispévek na poukazky FOKUSPASS, které bylo v roce
2009 mozné uplatnit na relaxaci, sport, kulturu, rekreaci
a cestovani

o péle o odborny rozvoj zaméstnanci (prohlubovani a zvySovani
kvalifikace, poradani jazykovych a jinych kurs( v prostorach
Gstavu)

o pdjéovani sportovniho inventare

o zajistovani provozu a Gdrzby horské chalupy v Bedfichové
v Jizerskych horach

Fotoklub

Na ptdé UHKT se pravidelné jiz devatym rokem schézi ¢lenové
a ptiznivci foceni fotoklubu T¥inactd komora. Clenové fotoklubu
se pod hlavickou UHKT vénuji fotografii at uz digitalni ¢i klasické.
Zaroven pomahaji v rozvoji fotografie i tfeba podporou akcii jako
je ,Mapovy okruh Nekizanka", jehoZ celorepublikovy 49. ro¢nik
(2009/2010) organizuji. Téz poradaji workshopy, kde své znalosti

fotografickych technik i technik zpracovani fotografii na poditaci
predavaji dale.

V kvétnu 2009 probéhla v Akademickém klubu U Fausta jiz tradi¢ni
spole¢na vystava Fotoklubu, tentokrat na téma ,Ecce homo". Velka
Cast z triceti vystavenych fotografii byla po skonéeni vystavy pou-
Zita na vyzdobu Gstavu.

Fotoklub pro potreby Ustavu foti vyznamné akce, pravidelné po-
zarni poplachy, celotstavni schiize a dalsi dstavni aktivity. Snad
nostni otevreni transplantacni jednotky; charitativni akce Darujte
krev s Hanou Zagorovou; a navstéva pani ministryné zdravotnictvi
dr. Juraskové.

Fotoklub potadal i nékolik spole¢nych akci spojenych s fotografo-
vanim - Na podzim se vétsina fotoklubu doplInéna o dal3i zajemce
sesla na vikendovém seminéfi na téma dirkovd komora, kde vznikla
fada nevsednich snimkd. V prabéhu roku se konaly i mensi foto-
grafické akce jako napt. no¢ni foceni Prahy, vylet na Berounsko i
na Batdv kanal.

Rok 2009 byl v mnohém vyznamny i pro ¢leny fotoklubu jednotlivé.
Viktor Sykora, jez svymi fotografiemi p¥ispiva i do ¢asopist jako Na-
tioan| Geographic, vydal knihu makrofotografii ,Tajemstvi rostlin".
Av Leica Gallery Praha. vedl workshop ,,Mikro a makrofotografie".
Cedrik a Stépanka Haskovcovi vystavovali kolekci svych fotografii
v Akademickém klubu U Fausta na téma ,Kvétiny a hory" a uspo¥a-
dali nékolik vefejnych promitani svych fotografii. Petr J. Juracka mél
samostatnou vystavu ,Ceské Svycarsko” v Galerii ,Schody do nebe”
v Krasné Lipé, a svou prvni vystavu aktd ,Liturgia 2009" ve Smart
Gallery v Praze, a potadal nékolik fotografickych workshopa.

Do svych tad zve fotoklub stale nové ¢leny. Stejné tak umozniuje
zdjemcam o konkrétni akci fotoklubu se ji z4¢astnit. S aktualni ¢in-
nosti fotoklubu a jeho ¢lend je mozné se sezndmit na webovych
strankdch www.13komora.cz. =
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Zkratky

AA
ALL
AML
BPK
CLL
CML
CMPD
CVVHD
CMMolL
EBR
ERD
FA
GVHD
HES
HIT
CHT
ITP

Ja
JIHeP
LMWH, LMW heparin
LPD
LPVZ
MRO
MPO
MDS
MM
MMM
MNC
PBPC
SAA
TAD
TB
TAO
TEP
TU
TTP

106

aplasticka anémie

akutni lymfoblasticka leukemie

akutni myeloidn{ leukemie

banka pupeénikové krve

chronicka lymfaticka leukemie

chronicka myeloidni leukemie

chronické myeloproliferativni onemocnéni
kontinualni venovenézni hemodialyza
chronickd melomonocytarni lekémie
erytrocytovy koncentrat resuspendovany
erytrocytovy koncentrat deleukocytovany
Fanconiho anémie

reakce $tépu proti hostiteli
hypereosinofilni syndrom

Heparinem indukovana trombocytopenie
chemoterapie

idiopaticka trombocytopenicka purpura
Joint Commision International (mezinarodni akreditaéni komise se sidlem v USA)
jednotka intenzivni hematologické péce
nizkomolekularni heparin
lymfoproliferativni onemocnéni
laboratof prevence virovych nakaz
minimaln{ rezidualni onemocnéni
myeloproliferativni onemocnéni
myelodysplasticky syndrom

mnohocetny myelom

myelofibréza s myeloidni metaplazii
mononukledrni buriky

kmenové bunky periferni krve

tézka aplasticka anémie

trombocyty z aferézy deleukocytované
trombocyty z buffycoatu

trombocyty z aferézy ochuzené o leukocyty
totaIni endoprotéza

transfutni jednotka

tromboticka trombocytopenicka purpura
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