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Slovo uvodem

Vyroéni zprava za rok 2011, kterou drzite
v rukou, muze byt pouze struénym shrnu-
tim ¢innosti Ustavu hematologie a krevni
transfuze. Ukolem UHKT je poskytovat
vysoce specializovanou lé¢ebnou péci v he-
matologii, kterou nemocni nemohou nalézt
v jinych zdravotnickych zatizenich, poskyt-
nout ji efektivné jak pro nemocného tak
pro zdravotni systém, zvySovat bezpe¢nost
nemocnych. Déle slouzit jako zdkladna pro
transfuzni lékafstvi a v neposledni fadé
se zabyvat védeckym vyzkumem v oblasti
pochopeni vzniku leukémii, anémii, poruch
krevniho srazeni a hledat cesty, jak u¢inné
zasdhnout.

V roce 2011 jsme si pfipomnéli 25. vyro¢i
zahdjeni transplanta¢niho programu, prv-
niho na uzemi tehdejsiho Ceskoslovenska.
Prvni transplantace byla provedena v roce
1986 tymem vedenym V. Chudomelem
a M. Lukédsovou. Od té doby bylo provedeno
témét 900 transplantaci a s 67 alogennimi
transplantacemi uskute¢nénymi v roce 2011
je UHKT nejvétsim a klicovym centrem
pro poskytovani této péce v CR. Potvrdil
se i trend zvySovani zastoupeni nejzavaz-
néjsich diagnéz a stavl v celkovém poctu
nemocnych. Péce je poskytovdna na vysoké
drovni spliiujici nejptisnéjsi bezpeénostni
standardy, jejim vyjadfenim je i skutecnost,
7e UHKT je jednou ze ¢tyt zdravotnickych
instituci v CR, které poskytuji péci podle nej-
pFisnéjsi akreditace JCI (Joint International
Commission).

Vroce 2011 byla dokoncena rekonstrukee a pre-
stavba vyznamné ¢&asti laboratorniho traktu
a vyznamné s tim zvysila uroven diagnostiky
i moznosti védecké ¢innosti. Zarover byl mo-
dernizovin trakt pro provadéni odbéri krve-
tvornych bunék a providéni lécebnych aferéz.
UHKT svou ¢innosti umoziiuje provadét trans-
plantace i u détskych nemocnych ve FN Motol
i autologni transplantace ve Vieobecné fakultni
nemocnici a FN Krélovské Vinohrady.

Védeckd ¢innost UHKT byla soustiedéna
do rady projektt s podporou vyzkumného z4-
méru MZ CR a participaci na dalich vyzkum-
nych zamérech MSMT a MPO CR. Celkem bylo
na UHKT v roce 2011 feseno 34 grantovych
projektd, s nejvétsim zastoupenim podpory
IGA MZ CR, ale i dalsich grantovych agentur
a véetné mezinirodnich projekta. UHKT je
ptijemcem podpory v rdmci 3 projekti evrop-
skych fondtt OPPA a OPPK. Pracovnici UHKT
publikovali 56 ¢lankd v mezindrodnich ¢aso-
pisech s impact faktorem s pramérnou hod-
notou impactu 3,6. Uroveri védecké prace na-
$la ocenéni mimo jiné i v udéleni ceny minis-
tra zdravotnictvi CR za zdravotnicky vyzkum
a vyvoj tymu vedeného J. E. Dyrem za projekt
fesitele R. Kotlina. Védecké tymy UHKT jsou
tak vyhledavanymi partnery ke spolupraci jak
v ramci CR tak mezinarodni.

UHKT se podili na vyuce pregraduélni v ramci
1. LF UK, VSCHT a zejména na postgradualni
vychovélékai, osettovatelskych nelékatskych
profesi, vysokoskoldki nelékata a laborantt.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
feditel UHKT

K této ¢innosti ziskal véechny potfebné akre-
ditace. Uroven védecké prace a vychovy do-
kldda i pocet obhajenych védeckych hodnosti
Ph.D. na UHKT.

Veskera tato ¢innost se odehravala v ekono-
mickych podminkéch, které lze obecné popsat
jako usporné. Pres tuto vnéjsi ekonomickou
situaci se podafilo fadou racionaliza¢nich
opatteni a zvySenim efektivity dosihnout
kladného ekonomického vysledku. Za nej-
dulezitéjdi je nutné povazovat skutecnost,
ze se podarilo nejen udrzet, ale dokonce zvysit
uroven lécebné péce i védeckych vystupt.

Zavérem tohoto kratkého uvodu, chci podé-
kovat viem zaméstnancam Ustavu za jejich
obétavou préci, usili a nasazeni, bez nichz by
tyto vysledky nemohly byt dosazeny a po-
prat jim hodné sily k dalsi ¢innosti. Vsechny
nase pacienty, véechny nase partnery chci
ujistit, Ze jsme tady pro né a jsme p¥ipraveni
s maximdalnim usilim pokra¢ovat v nastou-
pené cesté. @
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Klinicky tsek

Pocet zaméstnancu: 185
Lékari: 27
VS ostatni: 10
Vseobecné sestry: 84
Laboranti: 26
SS ostatni: 9 Prednosta: Zastupce prednosty:
Ostatni personal: 29  doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA MUDr. Hana Klamova, CSc.
Klln“:ky usek Dokumentaéni centrum
Petr CetkOVSkY Katetina Waldmannova
Hana Klamova
[
JIHeP :
Lazkové oddéleni + Ambulance Centrull:n pro :fombozu
Jaroslav Cermak Transplantacni jednotka Jana Sajdova s az.u
o > Peter Salaj
Petr Soukup Antonin Vitek Dana Sponerova ., /
Irena Capova
Markéta Markova
Stani¢ni sestra: Vo Stani¢ni sestra: Kompl t laboratoi
o ) VA M 1 A omp ement laboratori
Drahomira Dortova li%ana .,agu olva Ivana Pickova Morfologicko-
Sarka Tamova S .
cytochemicka laborato¥
| Dana Mvikulenkové
| Radka Simeckova
[
Osetiovatelsky usek . Labor.atoi‘ PCl} v
oo b e diagnostiky leukémii
- y Jiti Schwarz
Jana Markova
[
Laborato¥ prutokové
cytometrie
Turi Marinov
Alena Luxova
[
Laborator anémii
Jaroslav Cermak
Dana Mikulenkova
[
Laborato¥
hemokultivaci
Petr Cetkovsky
Hana Klamova
Legenda: |
Nézev itvaru Laborato¥ pro poruchy
Vedouci NRL pro koagulaci hemostazy
T4 stup ce Ingrid Hrachovinové Ingrid HraChOVinOVé
vedouciho Frantisek Marecek




Klinicky usek tvori nasledujici

spolupracujici soucasti:

e Transplanta¢ni jednotka a jednotka
intenzivni hematologické péce

e Luzkové oddéleni

° Ambulantni ¢4st a denni stacionar

e Laboratorni ¢ast klinického useku

 Centrum pro trombézu a hemostizu

Po provedenych rekonstrukcich a moderni-
zacich na klinickém useku v minulych letech
spliiuji vSechny lizkové stanice, ambulance
i denni nemocnice ty nejptisnéjsi parametry
nutné pro péci o véechny typy hematologickych
pacientt. Navzdory rozsiteni kapacity o jedno
lazko zustava na Transplantaé¢ni jednotce vel-
kym problémem nedostate¢ny pocet hemato-
logickych lazek (transplantacnich, intenziv-

nich, standardnich i paliativnich). Péce o ne- e lé¢ba pacienti s akutni myeloidni leukémii

mocné nejen z Prahy, ale i ze Stfedoceského
kraje a dalgich oblasti Ceské republiky, se stiha
jen s maximalnim usilim.

Na klinickém useku se provadi diagnostika
alécbanemocnych se zavaznymi onemocnénimi
krvetvorby, zejména akutnich a chronickych
leukémii, myelodysplastického a myelopro-
liferativnich syndromt, vrozenych i ziskanych
poruch krevni srazlivosti ¢i krevnich desticek,
nékterych typt anémie a dalsich chorob.

Péce poskytovana na klinickém tseku vyzaduje
komplexni tymovy piistup; ten je zajistén spolu-
praci zkugenych lékatt, zdravotnich sester i dal-
siho stfedniho a niz$iho zdravotniho personalu
s dal$imi specialisty, nap¥. fyzioterapeutkami,
nutri¢ni terapeutkou, socidlni sestrou, klinic-
kymi farmakology, klinickym psychologem, atd.

Pracovnici klinického tseku poskytuji péci
i zajistuji bezpeci nemocnych i persondlu praci
dle nastavenych standarda. Tato kazdodenni
praxe byla ocenéna udélenim mezinirodni re-
akreditace Joint Commission International

v ¢ervnu 2010.

Zakladni programy klinického tuseku

* Alogenni transplantace kmenovych bunék
krvetvorby, predevsim od neptibuznych dérci
¢i darch s néjakou neshodou v HLA systému
(jak po klasické ptipravé, tak po ptipravé
s redukovanou intenzitou). Tento program
v poslednich letech prodélal vyznamny rozvoj
a UHKT je centrem s nejvétsim poctem téchto
néarocnyich vykont v Ceské republice;

 hematologickd intenzivni péce (véetné
umeélé plicni ventilace a mimotélnich
elimina¢nich metod; specializovanou péci
kromé vlastnich specialist zajistuji téz
konsili4#i z ostatnich medicinskych obori);

a akutni lymfoblastickou leukémii dle
mezinarodnich i narodnich protokold;

péce o nemocné s myelodysplastickym syn-
dromem, vzicnymi anémiemi a myeloprolife-
rativnimi syndromy: uznanim kvality diagnos-
tické a lé¢ebné péce o nemocné s MDS je i jme-
novani UHKT Evropskym centrem excelence;
lé¢ba nemocnych s chronickou myeloidni
leukémii a chronickou lymfatickou leukémii;
program diagnostiky a lé¢by nemocnych

se ziskanymi i vrozenymi krvacivymi stavy,
trombofilni stavy: péée o tyto nemocné

je na klinickém useku sousttedéna

do Centra pro trombézu a hemostdzu.
Pracovnici této soucasti klinického tseku

se vedle rutinni lé¢ebné péce zabyvaji téz
stanovovanim pfenaseéstvi a prenatalni
diagnostikou hemofilii. Soucasti useku,
ktera tésné kooperuje s Centrem trombdzy
a hemostazy, je i Ndrodni referencni
laboratot pro koagulaci a referenéni pracovisté
pro nékteré DNA metodiky;

védecké projekty a vyzkum, véetné ucasti
na grantovych projektech a studiich,

jsou vyznamnou souldsti ¢innosti véech
oddéleni klinického tseku.

25
20

15

10

Klinicky usek na lé¢ebnych, diagnostickych,
preventivnich i védeckych aktivitich spo-
lupracuje s ostatnimi tuseky a oddélenimi
UHKT i s hematologickymi pracovisti vét-
giny krajskych i ostatnich nemocnic v Ceské
republice. V poslednich letech na platformé
Ceské leukemické skupiny pro Zivot (CELL)
probiha spoluprace s ostatnimi ¢eskymi he-
matologickymi centry na mnoha zajimavych
projektech, naptiklad v nésledujici proble-
matice: ALL, AML, CML, podpirna terapie,
atd. Na klinickém useku probihd postgradu-
alni vyuka lékatd ve spoluprici s Institutem
postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnic-
tvi, v ramci Ustavu klinické a experimen-
talni hematologie, spole¢ného pracovisté
UHKT a 1. LF UK v Praze, je na klinickém
useku zajistovdna pregradudlni vyuka stu-
dentt 1. LF UK.

Celkem bylo v UHKT do konce roku 2011
provedeno 918 transplantaci: 818 alogennich
(421 od neptibuznych darca, 330 od pokrev-
nich p#ibuznych) a 100 autolognich. ®

AML

2001 2002 2003 2004 2005

2006 2007 2008 2009 2010 2011

Vyvoj transplantaci v letech dle jednotlivych diagnéz.



Luzkoveé oddéleni

Poéet zaméstnancu:
Lékari:
Vseobecné sestry:

Ostatni personal:

Luzkové oddéleni provadi diagnostiku
a lé¢bu nemocnych s chorobami krvetvorby,
poskytuje specializovana a superkonsilidrni
vysetteni a zaméfuje se na vysoce specializo-
vané lé¢ebné postupy. Nejvétsi pocet 1é¢enych
predstavuji nemocnymi s hematoonkologic-
kymi chorobami, dale nemocni s vrozenymi
a ziskanymi poruchami koagulace a dal$imi
zdvaznymi chorobami (aplastickd anémie,

tézké formy hemolytickych anémii).

V roce 2011 bylo na lizkovém oddéleni UHKT
lé¢eno celkem 237 nemocnych, z toho 135
muzi a 102 Zen (228 nemocnych v roce 2010),
pocet hospitalizaci ¢inil 437 (329 v roce
2010).

I v roce 2011 ¢&inili nejvétsi procento hospi-
talizovanych nemocnych nemocni s akutni
myeloidni leukémii, MDS a akutni lymfoblas-
tickou leukémii. Nemocni jsou nadéle lé¢eni
v rdmci raznych klinickych studii, u ¢asnych
forem MDS probihd studie s ptipravkem
Revlimid jak u nemocnych s deleci 5q, tak
u nemocnych bez této chromosomdlni pie-
stavby, déle u nemocnych s ¢asnymi stadii
MDS probiha studie s podavanim darbopoe-
tinu alfa. U star$ich nemocnych s AML pro-
bihaji studie s podavini amonafidu, mido-
staurinu a azacytidinu. Nemocni s ALL jsou
lé¢eni jsou lé¢eni v ramci studie LeukemiaNet
protokolem G-MALL.

Lécba nové diagnostikovanych
onemocnéni

Akutni myeloidni leukémie

Vroce 2011 bylo naltzkovych stanicich UHKT
intensivné lé¢eno 40 pacientt (21 muzt a 19
zen) s nové diagnostikovanou akutni mye-
loidni leukémii, v¢etné APL, které byly 4 -
2 muzi, 2 zeny). Vékové rozmezi téchto paci-
entt bylo od 22 let do 68 let, medidn 45 let,
pramérny vék nemocnych 47 let.

Zastupce primare:
MUDr. Petr Soukup

Subtypy AML dle WHO
* AML s rekurentni cytog. abnormalitou
4 pacient
* AML souvisejici s pfedchozi lé¢bou
2 pacienti
° AML s MLD 11 pacientt
* AML myelomonocytarni (M4) 1 pacient
e AML s vyzravanim (M2) 9 pacientii
* AML bez maturace (M1) 4 pacienti
e AML myoblastova, monocytova (M5)
4 pacienti
e AML s translokaci 15, 17 (M3) 4 pacienti
* AML s minimalni diferenciaci (MO)

1 pacient

29 pacientt dosdhlo remise po indukéni terapii
(73 %). U 8 pacientii (22 %) poddna zachranna
terapie, 5 z nich (14 %) dosédhlo alespon pte-
chodné CR. 2 pacienti nadale lé¢eni paliativné
(5 %), 1 pacient pti indukéni terapii zemfel.
Celkem dosazeno 1. CR u 34 pacientt (87 %).
11 pacientt indikovdno v prabéhu roku k pro-
vedeni alogenni transplantace kostni dfené
(cca 28 % pacientl). Ve poéitano véetné ne-
mocnych s APL.

Prehled jednotlivych dg.

Primar:
doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Stani¢ni sestra:
Drahomira Dortova

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

Nové diagnostikovano 29 nemocnych dle FAB,

26 nemocnych dle WHO klasifikace:

* RA -2x, RCMD -10x, RARS 1x,
5g-syndrom - 1x,

° RAEB-1 - 4x, RAEB-2 - 8%,

¢ RAEB-T (dle FAB) - 2x, CMML 2 - 1x.

Lécba:

* nemocni s ¢asnymi stadii — podpirna
lé¢ba, EPO, G-CSF u tézké
granulocytopenie, Revlimid u 1 nemocné
s 5q — syndromem, 2 mlad$i nemocni
s RCMD a tézkou cytopenii indikovani
k alogenni SCT.

* nemocni s pokrocilymi stadii (> 5% blastd,
2 mladsi nemocni s RAEB-1 indikovéani
k alogenni SCT.

¢ kombinovana chemoterapie: lé¢eno
6 nemocnych s RAEB-2 a RAEB-T, CR
dosazena u 4 nemocnych, vsichni
indikovani k alogenni SCT.

° Lécba azacytidinem — 5 nemocnych
s RAEB-2 a RAEB-T, u 3 dosaZeno PR ¢
hematologické zlepseni, u 1 nemocného CR.

Pocet hospitalizaci

AML 89 (37 %) 184 (42 %)

MDS .......................................... 2 9 5 (12 %) ....................... 54 (12 %) ................
ALL ........................................... 23 5 (10%) ....................... 59 (13 %) ................
Mahg lymfomy ................................ 2 1 5 (9 % ) ........................ 40 (9 %) .................
Phnegmyelopmhferace ...................... 14 5 (6 % ) ........................ 20 (5 %) .................
.I TRT TP ....................................... 13 (6 % ) ........................ 17 (4 %) .................
CML ........................................... 9 (4 %) ........................ 11 (2 %) .................
.I_.I em Oﬁhe avw Chomba ....................... 9 (4 % ) ........................ 14 (3 %) .................
CLL ............................................ 7 (3 % ) ........................ 10 (2 %) .................
AIHA ........................................... 6 (2 % ) ......................... 8 (1’5 %) ...............
AA/PNH ....................................... 4(1’5%)6(1’5%) ...............
Myelom ........................................ 3(1’5%)5(0’5%) ...............
Jme ............................................ 9 (4 % ) ........................ 10 (2 %) .................



Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho re-
gistru nemocnych s MDS, kam jsou pieda-
vany udaje z databaze nemocnych lé¢enych
v UHKT a dale na tvorbé Evropského registru
nemocnych s MDS v rdmci projektu EHA-
LeukemiaNet a na ¢innosti IWG (International
Working Group) v projektu revize IPSS.

Akutni lymfoblastickd leukémie

V roce 2011 bylo v UHKT diagnostikovéno a 1é-
¢eno 12 pacientt s akutni lymfoblastovou leu-
kémii ve véku od 19 do 68 let. Jednotlivych pod-
typt ALL dle imunofenotypu byly nasledujici:

* 2x T-ALL (z toho 1x relaps)

° 3x pro-B ALL

* 1x common B-ALL

* 4x Ph+ B-ALL

e 2x zrald B-ALL (Burkittova leukémie/lymfom)

Pacienti v prvni linii 1é¢by 1lé¢eni v ramci
studie GMALL 07/2003, pacienti se zralou
B-ALL léceni dle protokolu GMALL B+ALL/
NHL 2002.

Z nich:

e zemfeli: 1 pacient s relapsem T-ALL pro
rezistentni onemocnéni

* 1 pacientka s Ph+ B-ALL v pribéhu
indukéni lé¢by

* vsichni ostatni pacienti dosahli prvni
kompletni remise.

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V roce 2011 byla na nasem pracovidti chro-
nickd myeloidni leukémie (CML) nové dia-
gnostikovdna u 27 nemocnych.

Soubor viech pacientii lé¢enych v UHKT pro

CML je tedy v soucasné dobé vice nez 250.

* celkem nové diagnostikovanych 27 pacientt
(15 muzf, 12 Zen)

» median véku 55 let (21-72 let)

e v8ichi nemocni diagnostikovani ve stadiu
chronické faze onemocnéni

U v8ech nemocnych s nové diagnostikovanou
CML v chronické fazi (CP) byla po tvodni fazi
1é¢by, cytoredukei hydroxyureou a event. leu-
kodeplecemi zahdjena terapie tyrozinkinazo-
vym inhibitorem (TKI) prvni generace imati-
nibem (IM), do souc¢asné doby u celkem 152
nemocnych.

Jiz v pribéhu 2-6 mésicti od zahdjeni lécby IM
u v8ech nemocnych docileno hematologické
remise a u pacientl lé¢enych déle naz 6 mé-
sicti také cytogenetické odpovédi. Vyznamny
je také pokles hladiny transkriptu BCR-ABL,
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Common B ALL.

tedy molekularni odpovéd. Vétsina nemoc-
nych také lé¢bu IM dobie tolerovala.

V souboru pacientii 1é¢enych IM v 1. linii je
po 4 letech kumulativni incidence kompletni
hematologickych odpovédi 94 %, kompletnich
cytogenetickych remisi 75 % a velkych mole-
kuldrnich odpovédi 68 %. Velmi optimistické
je také celkové preziti (OS) 95 %, preziti bez
transformace do pokroc¢ilejsi fize onemocnéni
(TES) 92 % a pteziti bez progrese, definované
ELN kriterii, které jsou ve ¢tyfletém hodno-
ceni 82 %.

Také v souboru nemocnych, lé¢enych IM
ve druhé linii, tedy po ptedchozi terapii inter-
feronem (IFN) a po dosaZeni cytogenetické
remise prezivd s dobrou kvalitou Zivota velky
pocet nemocnych.

Kromé hodnoceni hematologické a cytoge-
netické odpovédi je u vSech pacientd mo-
nitorovana molekuldrni odpovéd, a to v in-
tervalech 2-3 mésich vySetfovani hladiny
trnskriptu BCR-ABL. V piipadé zjisténé re-
zistence na lé¢bu IM, definované European
LeukemieNet (ELN) doporuéenimi je prove-
dena muta¢ni analyza na p¥itomnost mutaci
v kindzové doméné BCR-ABL. Pti tzv.subop-
timalni odpovédi na lé¢bu nebo jeji netole-
ranci provadime vysetfeni hladiny imatinibu
v plazmé. Vysledky vySetfeni pak vyznamné
ovliviiuji proces rozhodovani o dalsi 1é¢ebné
strategii.

U pacientt s CML, u kterych nebylo dosazeno
optimalni odpovédi na lé¢bu imatinibem, kde
se rozvinula rezistence nebo lék nebyl do-
state¢né tolerovan, byly podaviny tyrozin-
kindzové inhibitory 2. generace - dasatinib
(DA) a nilotinib (NI). Soubor takto lé¢enych
¢itd 62 nemocnych. Také u téchto pacientd je

dosahovano vyznamnych lé¢ebnych odpovédi,
srovnatelnych s vysledky lé¢by ostatnich sveé-
tovych pracovist. U pacientd, lé¢enych dasati-
nibem v chronické fazi ve druhé linii 1é¢by na-
vozeno 93 % hematologickych remisi a 85 %
velkych cytogenetickych odpovédi, odhad
dvouletého celkového preziti je 93 %, preziti
bez transformace a progrese 92 %. Také tato
1é¢ba je dobte tolerovéna, o ¢emz svéd¢i dobra
kvalita jejich zivota.

Pacienti, ktefi splnili vstupni kriteria a pode-
psali informovany souhlas byli zatazeni do né-
které z péti uvedenych klinickych studiich,
které na nasem pracovisti probihaji a jejich
lé¢ba je vedena dle ptislusného studijného

protoklu.
Spoluprice

V ramci ¢innosti organizace Ceska leukemicka

skupina — pro zivot (CELL) se spolupodilime

na spole¢né databazi pacienti lé¢enych tyro-
zinkindzovymi inhibitory v prvnia druhé linii -
INFINITY L, II, ITI, v rdmci které je také feseno

nékolik klinicko-laboratornich projektu.

Mezinarodni spoluprace

Clenstvi v European LeukemiaNet (ELN)
(Working package 4;WP4). Soucast The
European CML Registry v rdmci projektu
EUTOS for CML (The European Treatment and
Outrocome Study) od 1/2008 - sekce ,Out-
study patients” — pacientd s CML lé¢enych
imatinibem a sekce ,Population-based regis-
try“ s cilem redlné zmapovat epidemiologii
CML v celé Evropé. Participujeme také na ev-
ropském registru nemocnych s CML, u kterych
selhala 1é¢ba imatinibem, European Registry
of Chronic Myelogenous Leukemia patients in
failure after Imatinib therapy. ®



MUDr. Markéta Markova, CSc.

Transplantacni jednotka
a Jednotka intenzivni hematologické péce

54
Lékari: 5
36

Pocet zaméstnancu:

Vseobecné sestry:

Ostatni personal:

Primar:
MUDyr. Antonin Vitek

SNENG

Zastupce primare:

Transplantaéni jednotka (TJ) a Jednotka
intenzivni hematologické péée (JIHeP)
se nachazeji v I patfe budovy B Ustavu he-
matologie a krevni transfuze. I kdyz vytvareji
spole¢né fungujici oddéleni, jsou od sebe sta-
vebné oddéleny. Maji pouze spole¢ny vstupni
prostor a spole¢nou kuchyriku. V prostoru TJ
je 5 jednolazkovych pokoji zatimco na JIHeP
je 6 jednoluzkovych a 2 dvoulizkové pokoje
(dohromady je zde tedy jedenact jednoluz-
kovych a dva dvoultzkové pokoje). Viechny
pokoje maji vlastni hygienické zizemi a je
do nich ptivddén filtrovany a klimatizovany
vzduch. Tepld voda v koupelnich je tepelné
a chemicky oSetfena tak, aby nemohla byt
zdrojem legionellové ¢i jiné ndkazy. Kazdy po-
koj je vybaven ptivodem kysliku a tlakového
vzduchu, coz umoziuje instalaci ptistroje pro
UPV v piipadé potfeby. Kazdy pokoj je pro-
pojen s centrdlnim monitorem, umisténym
v prostoru sesterny, coz umoznuje kontinudlni
sledovéni vitdlnich funkci pacientd z jednoho
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Charakteristika HCT.

Zastupce primare:
MUDr. Veronika Valkova, CSc.

mista. Stavebni feSeni pokoji sou¢asné zajis-
tuje vysokou miru soukromi pacientt, protoze
pruhledy z pacientskych pokoju do chodby
jsou bud malé a uzaviratelné zaluziemi, jako
je tomu na TJ, nebo zddné na JIHeP. Vsechny
pokoje jsou vybaveny TV ptistrojem, DVD
piehravacem a malou chladni¢kou a je v nich
moznost ptipojeni na internet. Ve véech poko-
jich jsou komfortni polohovatelna ltzka.

V jednotkach se dale nachézeji pracovny a od-
pocinkové mistnosti sester + obsluzné a skla-
dové prostory. K dispozici jsou dva ptistroje pro
umélou plicni ventilaci a dva p#istroje pro pro-
vadeéni kontinudlnich o¢istovacich metod.

TJ je primdrné urcena pro péci o transplanto-
vané pacienty, probiha zde pfedtransplantaé¢ni
piipravny rezim a nasledna péce. JIHeP je pri-
mérné urlena a vybaveno pro poskytovani
intezivni péce pacientlim, u nichz doslo k roz-

voji tézkych, zivot ohrozujicich komplikaci
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PBPC  Dten

Stani¢ni sestra:
Zuzana Magulova

Staniéni sestra:
Mgr. Sarka Tamova

AML 23
B 2.
T 2
R o
RS Goztrousend skleroza) 1

Diagnézy nemocnych, kte¥i byli
transplantovani v roce 2011.

v prubéhu lécby jejich hematologickych ne-
moci. Jsou to zejména pacienti v septickém
Soku pii granulocytopenii, pacienti s bron-
chopneumoniemi, pacienti s metabolickym >

10/10

9/10 8/10

HCT dle HLA shody.

11



rozvratem aj. Kromé toho je zde poskytovana
i standarni hematologicka péce, tj. jsou zde
podéavany indukéni a konsolida¢ni chemote-
rapie a jsou zde provadény transplantace, ne-
staci-li kapacita TJ.

V pribéhu roku 2011 bylo na JIHeP a TJ
lé¢eno 205 pacienti a bylo zde udélano 67
transplantaci u 65 pacientd. V3echny trans-
plantace byly alogenni. 52 transplantaci bylo
od nepiibuznych darcd a 15 transplantaci
od HLA identickych sourozencl. 45 trans-
plantaci bylo udélano v myeloablativnim re-
zimu, ostatni byli transplantovani nemyelo-
ablativné. U 52 pacientl byly k transplantaci

Ambulance

Pocet zaméstnancu:
Lékari:
Vseobecné sestry:

Ostatni personal:

V ambulantni casti je poskytovdna kom-
plexni lécebnd péce pacienttim, ktefi nevyza-
duji hospitalizaci na lazkové ¢asti a jsou zde
provddéna superkonzilidrni vysetfeni paci-
enti vyzadana z jinych pracovist. Jedna se ze-
jména o nemocné pred a po transplantaci
hemopoetickych bunék, pacienty s hemato-
logickymi nddorovymi chorobami, vrozenymi
i ziskanymi krvicivymi stavy, zavaznymi
poruchami ¢ervené krevni fady a nemocné,
jejichz vysetteni neni dostupné v jiném zdra-
votnickém zatizeni. Spadova oblast zahrnuje
celou Ceskou republiku. Ambulance téz za-

pouZity progenitory ziskané z periferni krve,
ostatni transplantace byly udélany s kostni
dfeni. 2 pacienti byli transplantovini po-
druhé a jeden potfeti. 31 transplantaci bylo
udélano od dérct z némeckych registra, 11
od darct ceskych, 5 vykona od dérci z USA,
2 transplantace od dérct z Velké Britdnie
a po jedné od darcta z Itdlie a Francie. Pro
26 pacientd se podafilo vyhledat neptibuz-
ného darce se shodou 10/10, pro 17 pacientt
se shodou 9/10 a pro 8 pacientii se shodou
8/10 HR-HLA.

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, posky-
tovdna i péce intensivni véetné umélé plicni

I.I:‘

Primar:
MUDr. Jana Sajdova

Staniéni sestra:
Ivana Pickova

vykontu a odbérovi a rehabilita¢ni mistnost.
Soudasti je i moderni recepce, kde tym vy-
gkolenych zaméstnanci ptijima pozadavky
pacientl na vysetfeni a poskytuje informace,
véetné telefonickych, pacientim i zdravot-
nickym pracovnikim. Vykonovy sal prosel
v roce 2011 stavebni upravou, v jehoz od-
délené casti se ziskala mista pro dospavani
po zdkrocich v analgosedaci, takze ptilehla
mistnost, pavodné slouzici k dospavani,
byla pfeménéna na klasickou ambulantni
vySetfovnu.

jistuje kontinuitu péce pacientd, kteti progli V pravém k#idle ambulantni ¢asti se nachazi

lazkovymi ¢astmi UHKT.

V levém kiidle ambulantni ¢isti je umis-
téno sedm vySetfoven, sil pro providéni
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Denni stacionafi se tfemi oddélenymi boxy
slouzicimi pro oSetfeni pacienti ve zhor-
lazka

v Dennim stacionatilze oddélit zasténami pro

Seném zdravotnim stavu. Ostatni

Némecko 31
Ceska repubhka ............................ 11 .
Francwl
Anghez
Itahel
Pivod stépu pro HCT

od nep¥ibuznych darcu.

ventilace, kterd byla provadéna u 24 pacient
a kontinualnich elimina¢nich metod u 5 paci-
entdl. (CVVH)

V grafech na predchozi strané jsou znazornény
typy HCT a HLA shoda aplikovanych stépt
od neptibuznych darct v roce 2011. @

Zastupce primare:
MUDr. Dana Sponerova

‘I

Zastupce stanicni sestry,
vedouci sestra denniho stacionare:
Ilona Homolkova

zaji$téni vétsiho soukromi pacienti. Jsou zde
umisténa tf¥i moderni polohovatelnd lazka,
uréend zejména pro pacienty, u nichz aplikace
lé¢ebnych rezimu trva vice hodin. Dalsi lazka
jsou za komfortnéjsi pribézné ménéna. Denni
staciondft se 14 lizky umoziuje podéavat paci-
entiim transfuze, infuze, 1é¢ebné cytostatické
kiry a jiné slozité lé¢ebné procedury a na noc
se vracet domi.

Ve vsech prostordch ambulance je moznost
tech-
niku, véetné ptivodu kysliku a stlaceného

pripojit pacienty na monitorovaci

vzduchu. Samoziejmosti jsou bezbariérové
vstupy. V ambulanci jsou vyuzity i dalsi mo-
derni technologie, napi#. kamerovy systém,
elektronicky vyvolavaci systém pro pacienty,
usporné kartotéky Rotomat.



Moderni prostory spolu s profesiondlnim

ptistupem vSech zaméstnanci ambulance
zajistuji pacientim nejvyssi kvalitu péce
a bezpe¢nosti na $pictkové, mezinirodné
srovnatelné urovni.

Od roku 2000 se pocet pacientl o$etfenych
na ambulanci vice nez zdvojnésobil diky stale
se rozifujicim diagnostickym a lé¢ebnym
moznostem, vcasné diagnostice a stoupaji-
cimu poctu hospitalizovanych pacientd, kteti
jsou tak dtive predavani do ambulantni péce.
Na navy$eni poétu nemocnych se podili i zin-
tenzivnéni mezioborové spoluprice i spolu-
préce s ostatnimi hematologickymi pracovisti
a praktickymi lékati.

Kapacita o8etfenych pacientl na na$i ambu-
lanci predstavuje ptiblizné 20 000 pacientt
za rok. Tento stav kulminoval v roce 2009,
kdy bylo oSetfeno 20 304 pacientd, v letech
2010 a 2011 jsme na ambulanci oSettili p¥i-
blizné o dva tisice nemocnych méné — 18 308
resp. 18 045.

Polty oSetfenych pacientd na ambulanci
a Dennim stacionéfti v poslednich péti letech
jsou zndzornény v grafu ¢ 1, polet ambu-
lantnich vykonu a aplikaci ve stejném ob-
dobi v grafu ¢. 2. Veskerd data, zobrazend
v grafech, souvisi se spektrem diagnéz, které
se v daném roce kumuluji na ambulanci

nejvice. ®

Aplikace transfuznich ptipravka
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Pocet o3etfenych pacientii na ambulanci
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Graf 1: Pocet osetrenych pacienti v letech 2007-2011.

2011
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Graf 2: Pocet ambulantnich vykonu a aplikaci v letech 2007-2011.
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Centrum pro trombézu
a hemostazu

Lékari:

Laboranti:

Centrum pro trombézuahemostizu (CTH)

se zaméfuje na diagnostiku a terapii poruch

hemostazy. V jeho dispenzarizaci jsou pacienti

z celé CR. Diilezitou soucasti ¢innosti centra je

péce o dospélé pacienty s vrozenym deficitem

koagulaé¢nich faktori — hemofilii A a B (celkem

200 pacienti) a von Willebrandovou chorobou

(100 pacientt). CTH je jednim ze dvou hlavnich

center pro diagnostiku a lé¢bu vyse uvedenych

onemocnéni v CR. V centru je sledovana a lé-
¢ena vice nez polovina pacientii v CR s hemofi-
lii A/B a inhibitorem FVIII/FIX.

Spolu s ortopedickou klinikou FN Bulovka za-
jistujeme previznou vétsinu endoprotetickych
vykonti u pacientt s hemofilii z celé CR. Ve spo-
lupraci s ortopedickou klinikou 2. LF FN Motol

Vedouci:
MUDr. Peter Salaj

se v poslednich letech Gspésné rozviji program
radionuklidové synovektomie kloubii u paci-
entl s mensim kloubnim postiZzenim. Od roku
2008 je v UHKT pacientéim k dispozici i ambu-
lantni rehabilita¢ni program.

V CTH jsou dale diagnostikovany a léceny
méné Casté vrozené poruchy hemostézy, jako
napt. deficit faktora V, VII, X, XI, XIII, dysfibri-

nogenémie, vrozené trombocytopatie, aj.

center pro diagnostiku a lé¢bu zavaznych zis-
kanych poruch hemostazy, zejména inhibi-
toru FVIII a trombotickou trombocytopenic-
kou purpurou (t.¢. dispenzarizovdno témé¥
30 pacienttt).

Laborator pro poruchy

hemostazy

VS celkem:

Laboranti:

Laborato¥ pro poruchy hemostazy (LPH)
se zabyva diagnostikou a patofyziologii
poruch hemostazy. Cinnost laboratote je
skloubenim rutinni prace v laboratornich
metodach, konsilidrni a inovativni préce
v oblasti diagnostiky hemostazy vyplyvajici
z ukold laboratote jako Narodni referenéni
laboratote pro poruchy hemostazy, vé-
decko-vyzkumné priace podporované granty
a vyuky. Klinicky je napojena na Centrum
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Vedouci:

RNDr. Ingrid Hrachovinova, Ph.D.

pro trombézu a hemostizu. Laboratof je
akreditovand podle pozadavkd mezinarodni
normy 15189 a JCI.

V laboratoti pracuji celkem t#i vysokosko-
laci v8ichni s védeckym titulem Ph.D., jeden
s atestaci z hematologické laboratorni medi-
ciny a jeden z klinické biochemie. V laboratoti
pracuje sedm laborantek, které maji odborné
a profesni vzdélini odpovidajici zaméfeni

Vedouci:
doc. MUDr.
Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

Zastupce vedouciho:
MUDr. Irena Capova

CTH zajistuje také konzilidrni ¢innost pti
operacnich vykonech u pacientd s poruchami
koagulace.Ve spolupraci s gynekologicko-po-
rodnickymi pracovisti je v centru poskytovana
péle pacientkdm s krvacivymi poruchami
a trombofilnimi stavy v téhotenstvi. P¥i své
praci centrum uzce spolupracuje s koagu-
laéni laboratoti UHKT (vedouci RNDr. Ingrid
Hrachovinova). @

Zastupce vedouciho:
Ing. Frantisek Marecek, Ph.D.

laboratote (atestace z hematologie, atestace
z genetiky a specializované laboratorni meto-
diky). Metodiky provddéné v ramci rutinniho
vyetieni jsou vyvédeny na webu UHKT jako
soucast Laboratorni p¥irucky. Vysetiované
vzorky pochézeji ptiblizné z 30 % z lazkového
oddéleni UHKT, do 5 % jsou extramuralni,
ostatni jsou z ambulance UHKT. V laboratofi
se provadéji jedine¢nd vysSetfeni, jako jsou:
geneticky skrining hemofilie A, hemofilie B,



VWCH, deficitu AT, atypického HUS (hemo-
lyticko-uremického syndromu), TTP (trom-
botické trombocytopenické purpury), prena-
talni vysetfeni hemofilie (http://www.uhkt.
cz/nrl/db), vySetteni jednotlivych subtypt
vWCH, aj. Laboratot provadi konzililidrni ¢in-
nost v diagnostickych metodikdch poruchy
hemostazy pro Ceskou republiku.

Kromé hematologickych oddéleni v Ceské re-

publice spolupracujeme s nefrologickymi, gy-

nekologicko-porodnickymi, kardiologickymi

a pracovisti interni mediciny. Pracovnici

nasi laboratofe pravidelné podavaji zadosti

o granty ministerstva zdravotnictvi. V letech

2002-2012 jsme ftesili ¢tyti granty IGA MZ

jako hlavni resitelé. Spolupracujeme s mezina-

rodnimi pracovisti po celém svété:

* www.idi.harvard.edu/investigators_
research/investigator/wagner_lab/

* www.uke.de/kliniken/haematologie

* www.kb.u-psud.fr/recherche/UMR_S_770/
UMR_S770-equipel.htm

e http://hzl.insel.ch/de/einfuehrung/

Laboratof je soucasti akreditovaného pra-
covi§té pro predatesta¢ni praktickou vyuku
v oboru ,Zdravotni laborant - Klinicka he-
matologie a transfuzni sluzba“. Podilime
se dale na vyuce v ramci pfedatesta¢nich
kurzi nelékara ,Klinicky bioanalytik v he-
matologii a transfuznim léka¥stvi® a lékata
ve specializa¢ni ptipravé k atestaci v oboru
hematologie a transfuzni sluzba. Pofddame
kurzy s vyukou specializovanych metod
v hemostaze.

Spolupracujeme na vyvoji a ovéfovani novych
metodik a reagencii v hemostaze, testujeme
kvalitu farmaceutickych produkti.

Jsme aktivné zapojeni do Ceského nérod-
niho hemofilického programu (http://cnhp.
registry.cz/). Z jeho statutu vyplyva, Ze nase
laboratot odpovidé za vysoce specializovana
vySetfeni krvicivych stavid, véetné mole-
kularné genetickych vySetfeni. Nase praco-
vi§té spravuje Narodni registr nemocnych
s vrozenymi poruchami koagulace, ktery
je zaregistrovan u UOOU CR a je kazdoro¢né
doplnovan specializovanymi hematologic-
kymi pracovisti o nové pacienty s poruchami
hemostazy. Spoluvytvatime mezinarodni
databéazi pacientd s vrozenou formou TTP
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/
NCT01257269). Na zdkladé pozadavka akre-
ditace jsme zapojeni do externi kontroly kva-
lity UK NEQAS, ECAT a SEKK (www.uhkt.cz/
files/lab_prirucky/105_laborator_pro_poru-

chy_hemostazy/EHK_1.pdf).

Vybrané konkrétni vysledky

vroce 2011

« Clenové laboratote tuspé&sné splnili v roce
2011 vétsinu zadanych ukolt. Vysledky
prace v rutinni laborato#i vzrostly
0 5 % oproti roku 2010, i kdyz probéhla
kompletni rekonstrukce laboratote

a ptilehlé kancelare. Vybrané ¢innosti
avysledky jsou ptilozeny:

LPH v roce 2011 vykazala pro pojistovnu
vice nez 23 miliént bod provedenim

88 244 vykondu.

Provedli jsme 14 prenatalnich vysetteni

hemofilie.

Podileli jsme se na fe§eni grantu v rdmci

Operaé¢niho programu Praha — Adaptabilita

(OPPA) , Komplexni systém zvySovani
konkurenceschopnosti vyzkumnych
pracovniki Ustavu hematologie a krevni
transfuze”. LPH md v rdmci grantu

na starost rozvoj jazykové gramotnosti

a rozvijeni dovednosti v oblasti poc¢itacové
gramotnosti a specidlnich IT technologii
zaméstnanct UHKT.

Spolupracovali jsme na grantu IGA MZCR
NT 11 457 prof. T. Seemana, zamétreného
na atypicky HUS. Spolu s dr. Marinovem
z UHKT jsme zavedli metodiku

na stanoveni exprese MCP( Membrane
cofactor protein, CD46)

Spolupracovali jsme s odd. bunééné
fyziologie UHKT na testovani vlivu
hepcidinu na zmény hemostazy.

Spolupracovali jsme s vrchni laborantkou
pani Némcovou na tvorbé naplné
vzdélavaciho programu pro $koleni

zdravotnich laborantek a administrativni
ptipravé akreditace MZd pro praktickou
¢ast oboru ,,Zdravotni laborant — Klinicka
hematologie a transfuzni sluzba“ -
akreditaci jsme ziskali.

Starali jsme se o laborantky na stdzi pred
atestaci Klinickd hematologie a transfuzni
sluzba a studenty na praktické povinné
staz pti studiu VSCHT.

Spolupracovali jsme s tranfuznim oddéleni

UVN na testovéni kvality darcovskeé
plazmy vzhledem ke starnuti a riznému
zpusobu pfipravy.

Spolupracovali jsme s Fy VIDIA s.r.o.
ptivyvoji ELISA soupravy na detekci
vazby FVIII na von Willebrandav faktor
(poster a prednaska na Cesko-slovenské
konferenci o trombéze a hemostaze,
Hradec Kralové 19.-21. 5. 2011).
Spolupracovali jsme s firmou Grifols

na validaci setu pro stanoveni APC
rezistencena novém automatickém
koagulometru Q-Grifols (poster
na XXIII. Congressu ISTH, Kyoto).
Ucastnili jsme se 6 konferenci — 3x

s prednaskou a 4x s prezentaci

posteru. Ziskali jsme 1. cenu za poster
na XVIII. Cesko-slovenské konferenci

o trombéze a hemostaze, Hradec Kralové
19.-21.5.2011. e
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Morfologicko-cytochemicka laborator

VS celkem: ‘
Laboranti: |

Vedouci laboratote: Zastupce vedouciho:
MUDyr. Dana Mikulenkova MUDr. Radka Sime¢kova

Morfologicko-cytochemicka laboratot je
vybavena 2 analyzatory krevnich obrazd, ni-
térovym a barvicim automatem a ptistrojem
na digitalni morfologii. Hlavni 5-popula¢ni
analyzator SYSMEX XE-5000 mé#i a vyhod-
nocuje i jiné parametry krevniho obrazu nez
bézné analyzatory (absolutni a relativni pocet
normoblastl, ¢i nezralych granulocyti, ne-
zralé retikulované desti¢ky, atd.). Zaloznim
analyzatorem je XS-800i, ktery je od stejné
firmy a to SYSMEX CZ s.r.0.. Natéry a barveni
jsou provadény na novém automatu SP-1000i.
Na morfologickém hodnoceni natért peri-
ferni krve se vyznamné podili ptistroj DM 96
CellaVision, ktery je schopen pomoci digital-
niho pfenosu dat spocitat jednotlivé jaderné
populace v natéru, pomoci digitalnich obrazka
téz zhodnotit erytrocyty a trombocyty.

Laboratof rutinné v dennim provozu vysettuje
krevni obraz véetné ptistrojového rozpoctu
leukocytt, sedimentaci erytrocytii, k méteni

trombocytld v ramci dif. dg. trombocyto-
penii vyuzivd specidlné upravené odbérové mikrogranularniforma.

” U:J - zkumavky (Tromboexact), provadi cytologic-
(S

kou analyzu natéru periferni krve, aspiritu
Q kostni dfené, mozkomisniho moku, pleurdlni

tekutiny, ascitické tekutiny, tekutiny z bron-
choalveoldrni lavaze. Celkem 13 cytochemic-
kych vysetfeni umoziluje presnou morfolo-
gickou diagnostiku i monitoraci hematolo-
gickych onemocnéni. Laboratot v ramci svych
kompetenci provadi téz konzilidrni vySetteni
aspirdtu kostnich dfeni (2. ¢teni) i ve statimo-
vém provozu.

Atestovani pracovnici laboratote zajistuji post-
gradudlni vjuku morfologie v rdmci predates-
ta¢ni ptipravy lékait v oboru ,Hematologie
a transfuzni sluzba“ (v loiském roce na nasem
pracovi$ti v rdmci p¥ipravy na specializovanou
atestaci absolvovalo vyuku 17 1ékaf), i vyuku
morfologie pro VS nelékafe a laboranty, k vy-
uce je vyuzivani novy mikroskop s diskuznim

& a AWl zafizenim s moznosti vyuky morfologie pro
Aspirat kostni d¥ené - 1000x zvétSeni: Akutni promyelocytarni leukémie - 9 spolupozorovateld. Vsichni pracovnici se ak-
hypergranuldrni forma. tivné ucastni hematologickych konferenci

16



= _ .

Cytologické vysetiena likvoru: B - ALL, Ph

potadanych Ceskou hematologickou spole¢-
nosti. Pro klinické 1ékate pravidelné prezen-
tujeme v rdmci rannich kolektivl zajimavé
morfologické ptipady.

Laboratof v leto$nim roce jako vidy uspésné
splnila podminky externi kontroly kvality
v ramci SEKK s.r.0. a to v méteni krevniho ob-
razu, v méfeni absolutniho poétu retikulocyti,
v mikroskopickém hodnoceni natéru periferni
krve, ve fotografickém hodnoceni natéru pe-
riferni krve a ndteru aspiratu kostni dfené,
v hodnoceni sedimentace erytrocyta. Je jed-
nou z referen¢nich laborato#i SEP (skupina ex-
pertnich pracovist) pro mikroskopickou ana-
lyzu néatéru periferni krve v ramci SEKK s.r.o..
MUDr. Dana Mikulenkova je supervizorem
cyklu ,Natér periferni krve ve fotografii,

pozitivni —extrameduladrni relaps v CNS.

,Natér aspirdtu kostni dené ve fotografii“
a ,Hodnoceni natéru periferni krve“ v ramci
SEKK s.r.o. Laboratof se téz pravidelné zu-
Castiiuje zahrani¢ni externi kontroly kvality
pro mikroskopické hodnoceni natéru periferni
krve (Referenzinstitut fiir Bioanalytik).

Dale laboratot zpracovava histologicky ma-
teridl (trepanobiopsie) pro histologické vy-
getteni. As. MUDr. Vit Campr z Ustavu pa-
tologie a molekuldrni mediciny p#i 2. LF UK
ve FN Motol provadi kompletni histologic-
kou diagnostiku z trepanobiopsie kostni
dfené, lymfatické uzliny, sleziny ¢i jinych
tkani. Za rok 2010 bylo provedeno 211 his-
tologickych vysetfeni kostni dfené a 13
histologickych vySetfeni jinych tkani (kuze,
lymfatické uzliny aj.).

30000 [~ 1500 —
Krevni obraz

25000 [~ 1200 [~

20000 [~ 900 [~
Mikroskopicky diferencial

15000 [~ e 600 I
Stanoveni poctu retikulocytd na analyzatoru

10000 [~ 300 [~

5000 1 1 1 1 J 0 1 1

2007 2008 2009 2010

Krevni obrazy, vysetfeni retikulocyta 2007-2011.

-_— —

S Prikaz Zeleza

Neonkologické - 40

AML - 51
‘ ALL-16
CMPD - 41
MDS - 24
Lymfoproliferace - 21 MDS/MPD - 11

Nové stanovené diagnézy v ramci
morfologického vysetfeni.

Vysledky v roce 2011:

Seznam a struktura provadénych

vysetfeni:

e Kompletni krevni obraz v¢. stanoveni
poétu retikulocyt na analyzatoru

e Stanoveni po¢tu trombocytt v prokainu,
v citrdtu a v Tromboexactu

e Mikroskopickd analyza nitéru periferni
krve

¢ Sedimentace erytrocytii

e Cytologicka analyza aspiratu kostni dfené,
mozkomisniho moku, pleuralni tekutiny
apod.

¢ Cytochemické vysetteni (prukaz
myeloperoxidazy v¢. eozinofilni formy,
a-naftyl butyrat esterazy vé. inhibice
NaF, a-naftyl acetat esterdzy v¢. inhibice
NaF, kyselé fosfatdzy, tartarat rezistentni
kyselé fosfatdzy, alkalické fosfatazy,
naftol-ASD chloracetatesterazy, vySetieni
PAS reakce, barveni sudanovou ¢erni B,
prikaz zeleza, barveni toluidinovou mod#i,
vys. ORO - olejova cervenn O). @

Cytologicka analyza kostni d¥ené (KD)

Cytologické vysetieni jiné nez KD

Cytochemické vysetteni
Pritkaz myeloperoxidazy

2011 2007 2008

2009

2010 2011

Cytologicka a cytochemicka vysetieni 2007-2011.
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Laborator PCR diagnostiky leukémii

Lékari:
VS ostatni:

Laboranti:

Laborator PCR diagnostiky leukémii pro-
vadi rutinni molekuldrni zachyt fuznich gent
u akutni myeloidni leukémie (AML), zachyt
klonality u lymfoproliferativnich onemoc-
néni B i T fady - u chronické lymfatické leu-
kémie (CLL; u té navic stanovujeme mutaéni
stav IgV, gent), popt. dal$ich chronickych
i akutnich lymfoproliferativnich onemocnéni,
a zjistuje klonalni mutace u Ph - myelopro-
liferativnich onemocnéni (MPO) - nejéastéji
jde o mutaci tyrozinové kindzy JAK2V6'"R
Dale provadi molekuldrni sledovani minimal-
niho reziduilniho onemocnéni u AML i CLL,
a u vybranych pf#ipadid Ph - MPO. Prevaha
¢innosti laboratofe spoé¢ivd v rutinni dia-
gnostice uvedenych stavi, vétsina vykonu je
hrazena z prosttedkt vetejného zdravotniho
pojisténi. Vyzkumna ¢innost je spojend s uve-
denymi tématy.

Pokud se tyka vySetteni AML, laboratof di-
agnostikuje dnes jiz ,klasické“ fuzni geny,
charakterizujici AML s relativné piiznivou
prognézou: PML/RARa, AML1/ETO a CBF8/
MYH11. Kromé téchto fuzi, prospektivné
vySetfovanych u kazdého pacienta s AML,
je laboratot schopna vysetfit i jakykoli jiny
fuzni gen s piihlédnutim k cytogenetickému
nalezu a vysledku fluorescen¢ni in situ hybri-
dizace (FISH). Cytogenetické nalezy nas mo-
hou ,navést” na stopu, kde hledat p#ipadnou

Vedouci laboratofe:
MUDry. Jiti Schwarz, CSc.

nejraznéjdich fuzi genu MLL s riznymi zlo-
movymi misty. Laboratot jiz diagnostikovala
pacienty s fuznimi geny AF6/MLL, AF9/MLL,
AF10/MLL, MLL/MSF, MLL/ENL a MLL/ELL,
vznikajicimi p#i translokacich t(6;11), t(9;11),
t(10;11), t(11;17), resp. t(11;19). Molekularni
charakterizace konkrétniho fuzniho genu je
nasledné vyuzivina pro sledovdni minimal-
niho rezidualniho onemocnéni (MRO) daného
pacienta pomoci kvantitativniho RT-PCR v re-
alném case (RQ-PCR). Jako pozitivni kontrolu
pii kazdém vysetfeni uzivaime plazmid se za-
klonovanym fuznim genem, ktery je pfedmé-
tem vySetfeni.

Akutni promyelocytarni leukémie (APL) jsou
vyznamnou podskupinou AML ptedev$im tim,
Ze pfedstavuji naprosto urgentni stav, ktery je
nutné co nejrychleji presné diagnostikovat
a zahdjit specifickou 1é¢bu. Nejéastéjsi fuzni
gen u APL, PML/RARa, je pro nas samoztej-
mou soucasti diagnostického panelu pro AML.
V ptipadé suspekce na APL jsme schopni vy-
Settit tuto fuzi do 6 hodin od obdrzeni vzorku
kostni dfené nebo krve. Laboratot md moz-
nost vySetfit i dalsi fuzni geny, které se mo-
hou (extrémné vzicné) vyskytnout u atypic-
kych forem akutni promyelocytarni leukémie
APL, které nenesou bézné vysetfovany fuzni
gen PML/RARa, ale mohou mit fuzi PLZF/
RARa, NPM/RARa, NuMA/RARa, FIP1L1/

Zastupce vedouciho:
Ing. Jana Markova

U vsech pacientt s de novo AML a APL je na la-
boratoti vySetfovana také pfitomnost interni
tandemové duplikace genu FLT3, jakoz i jeho
bodova mutace v kodonu D835. V roce 2011
byla zavedena rutinni detekce mutace genu
DNMT3A pomoci sekvenace u pacientd s AML
s cytogeneticky intermedidrni prognézou.
V8echny zminéné mutace obecné znamenaji
pro své nositele horsi prognézu. U pacientl
s CBF-AML (tj. s fuznimi geny AML1/ETO
a CBF8/MYH11) vySetfujeme pomoci sekve-
nace také mutace v genu C-KIT, z nichZ pro-
S nasi laborato#i spolupracuje také laboratof
ing. Fuchse z Useku molekularni genetiky
UHKT. Jeho laboratoi provadi dalsi cenna
molekuldrni stanoveni s prognostickym vy-
znamem, napf. mutace gent NPM1, CEBPA,
parcidlni tandemové duplikace genu MLL,
kvantitativni stanoveni genu ERG apod. Na la-
boratotich RNDr. C. Hagkovce a Mgr. J. Poldka
je stanovovana i kvantitativni exprese genu
WT1, kterd ma také jisty prognosticky vy-
znam, navic véak je tento gen nejdilezitéjsim
a nejuniverzalnéj$im cilem sledovdni MRO
u pacient s AML, véetné APL.

Pokud se tyka programu CLL, laborato# bézné
vysetfuje klondlni ptestavbu IgV, gent a je-
jich muta¢ni stav podle nasi origindlni meto-
diky (S. Pekova et al., Mol. Diag. 2005). Pro

fuzi na urovni RNA. Tyka se to predevdim RARa nebo PRKARIA/RARo. vyzkumné ucely byla v roce 2008 zavedena
1700 [~ 250 [~
200 — Ph- MPO
1600 [ 150
W CLL/ALL
100 — AML/APL
1500 [~
50 —
— s Izolace DNA
0 1 1 1 1 ]
1400 1 1 1 1 ) 11Q 2007 11Q 2008 11Q 2009 11Q 2010 11Q 2011
2007 2008 2009 2010 2011

Celkovy pocet vzorka (2007-2011).

18

Struktura jednotlivych typu vysetfeni (dle diagnoézy)
za druha pololeti 2007-2011.



Sekvencni analyza genu DNMT3A: priklady missense mutaci vkodonu ARG882:

A - ARG882His, B - Arg882Pro.

ve spolupraci s FN Brno (doc. J. Smardova
a RNDr. M. Trbusek) metodika vysetteni
FASAY, tedy funk¢ni aktivity genu TP53, kli¢o-
vého reguldtoru proliferace, diferenciace a apo-
ptdézy bunék. Lokus TP53 je u CLL ¢asto dele-
tovan (v ramci delece 17p) a zbyla alela TP53
muze byt ziroverl mutovina, coZ ovlivni za-
kladni zminéné biologické charakteristiky leu-
kemického klonu p#i CLL. U T-buné¢nych lym-
foproliferativnich onemocnéni stanovujeme
klonalni molekuldrni prestavby T-buné¢ného
receptoru (TcR).

V programu Ph — MPO laboratot béZné stano-
vuje mutaci JAK2V' pomoci nami jiz dfive
publikované metodiky (J. Markova et al., Leuk.
Lymphoma 2007), spoéivajici v RQ-PCR s LNA
modifikovanymi sondami. U vybranych paci-
entl lze vysettit i alternativni mutaci JAK2
genu v exonu 12 (pomoci tzv. wild-type bloc-
king PCR). Déle byla zavedena i podobnd me-
toda RQPCR s LNA modifikovanymi sondami
pro detekci u MPO vzdacnéjsich mutaci genu
VIPLWSISK/L_

Koncem roku 2011 jsme zacali rovnéz vySetio-

trombopoetinového  receptoru
vat mutace genu ASXL1. U mastocytdzy stano-
vujeme mutace genu CKITP®¢ (viz vyse), u paci-
ent s chronickou eosinofilni leukémii (CEL) ¢
hypereosinofilnim syndromem (HES) téz fuzni
gen FIP1L1/PDGFRa. Jsme schopni patrat
po jakékoli fuzi gentt PDGFRa, PDGFRB, event.
FGFR, je-li na né suspekce na zakladé predcho-
ziho FISH vysetteni. U pacientt po transplan-
taci pro myelofibrézu vysetfujeme kvantitativné
ptitomnost mutaci JAK2V6'", nebo MPLWs5¥/L,
Pti charakterizaci pacientd s polyglobulii bez
mutace genu JAK2 jsme schopni vysetfovat mu-
tace gentt HIF-2a, PHD2, VHL a genu erytropo-
etinového receptoru — ve pomoci sekvenace.

Rutinni é¢innost

V roce 2011 bylo dodédno na nasi laboratot re-
kordnich 1619 vzorkd k molekuldarnimu vy-
Setteni z periferni krve nebo z kostni drené
(v roce 2009 to bylo 1600 vzorkd, jedna se tedy

o nérust 1,2 % — viz graf Celkovy pocet vzorki).
Tempo narustu se v letech 2010-2011 vyrazné
zpomalilo, coz patrné souvisi s ekonomickou
krizi a Setfenim ve zdravotnickych zatizenich.
K vysetfeni dostavime vzorky pacientu léce-
nych v UHKT (41,1 % v roce 2011) i na jinych
pracovistich (58,9 %). Kontinudlné se méni
struktura ndmi provadénych vysetteni - viz graf
Struktura jednotlivych typa vysetteni. Trvale
roste predevdim pocet vySetfeni u pacientl
se suspektnim MPO. Laboratof ziskala v roce
2009 akreditaci CIA (akreditovanou metodou je
vySetieni mutace V617F genu JAK2).

Védecko-vyzkumna ¢innost
a publikace

Pracovnici laboratote jsou autory jednoho
¢lanku v impactovaném a jednoho ¢lanku v ne-
impactovaném ¢asopise, spoluautory dvou
¢lanka v impactovanych ¢asopisech a jednoho
¢lanku v ¢eském pisemnictvi, prvnimi autory
tti abstrakt z mezindrodnich sjezdd a spolu-
autory rady dalsich. Laboratot se podili na vy-
zkumném zaméru UHKT, dotovaném MZ CR,
z téchto prosttedki je také hrazen vyvoj no-
vych metodik. Pracovnici laboratofe jsou spo-
lutesiteli nékolika grantti IGA MZ CR. Podili
se i na pre- a postgradudlni vyuce.

Seznam a struktura provadénych
vySetfeni

AML, APL - vysSetfeni fuznich gena -
zachyt i rezidualni onemocnéni**
z kostni dfené*

VysSetfované geny: PML/RARa, AMLI1/ETO,
CBFB/MYH11, event. jakykoli jiny fuzni gen
u AML a APL; FLT3/ITD, mutace FLT3P%%¥,
DNMT3A a C-KIT

** Pozn. 1: Jen pii nouzi o materidl ze drené
mozno provést z periferie, ale jen za cenu
rezidudlniho

problematického hodnoceni

onemocnéni.

* Pozn. 2: Rezidudlni onemocnéni stanovujeme

po dosazeni kompletni remise vySetfenim
fuznich genii po indukci a kazdé konsolidaci,
a déle v dalsich dvou letech za pfedpokladu
molekuldrni remise & 3 més., pozdéji & 1 rok
(v kratsich intervalech nutno vysetfovat paci-
enty, kteti nedosahli molekuldrni remise - 1ze
navic vySetrovat také expresi genu WT1 z pe-
riferni krve na Odd. molekuldrni genetiky
UHKT - RNDr. Hagkovec, Mgr. Polak). Nutno
upozornit, Zze mutace genu FLT3 nejsou spo-
lehlivym cilem pro sledovani MRO.

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

Bézné vysettované geny: IgVH a TcR geny — ur-
eni jejich klonality. V ptipadé zachytu klo-
nalni prestavby IgVH genu zjistujeme jeho
muta¢ni stav — toto vySetfeni ma smysl pouze
u CLL a lymfomu z pldstovych bunék.

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

* Pozn.: Vysetfeni rezidudlniho onemocnéni
ma smysl jen u pacientd lécenych s kura-
tivnim zdmérem, u nichz bylo docileno
kompletni nebo velmi dobré parcidlni re-
mise, a dale u transplantovanych pacienta.
Provadime jej pomoci RQ-PCR a primerta
specifickych pro pacienta (resp. pro jednu
nebo vice z jeho klondlné prestavénych alel).
Jako kontrolu uzivime zaklonovanou ¢ast Ig
genu pacienta. Metodika je ndro¢na na préci,
proto kazdou indikaci sledovani nutno do-
mluvit s vedoucim laboratote.

Ph - myeloproliferace - zachyt
i rezidudlni onemocnéni z periferni
krve

Bézné vysetiované geny: JAK2V617E, alterna-
tivni mutace genu JAK2 v exonu 12, mutace
MPLW515K/L, vysetfeni mutace C-KIT a fuze
FIP1L1/PDGFRa.

Po domluvé s vedoucim laboratote lze pro-
vést i vySetfeni mutaci genu Epo-receptoru
a také mutace genu, uplatriujicich se v tzv.
,0xygen-sensing pathway,“ tj. HIF-2a, PHD2
a von Hippelova-Lindauova (VHL) genu. Lze
domluvit i vySetteni na jakoukoli fuzi genu
PDGFRa, PDGFRB a FGEFR, a to vzdy na pod-
kladé predchoziho cytogenetického (FISH)
nalezu. Pouze u transplantovanych pacientd
ma smysl vySettovat MRO pomoci RQ-PCR,
cilovym genem je obvykle mutovany JAK2,
pfipadné MPL gen. @
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Laborator prutokové cytometrie

VS lékai:
VS nelékai:

Laboranti:

Laboratof pritokové cytometrie je spe-
cializovana laboratot s diagnostickou, vyzkum-
nou a vyukovou ¢innosti zaméfenou na hema-
toonkologiii, nenaddorovou, transfuzni a trans-
planta¢ni hematologii.

Pristrojové vybaveni:

e pritokovy cytometr FACSCalibur, BD
Biosciences

e pritokovy cytometr FACSCanto, BD
Biosciences

* pratokovy cytometr/sorter FACSAria III,
BD Biosciences

Metodické, metodologické podklady
a pripravenost

Laboratorni postupy jsou zavedené v souladu
s konsensudlnim doporucenim European
Leukemia Net (ELN), International Clinical
Cytometry Society (ICCS), European Society
of Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akredito-
vané dle normy CSN EN ISO 15189.

Seznam provadénych vysetieni

Hematoonkologie:

e Diagnostika, klasifikace, follow-up
akutnich leukémii (BCP-ALL, TCP-ALL,
AML, MPAL), detekce a monitorovéani
minimalni rezidualni nemoci (MRN)
po chemoterapii/ transplantaci

e Diagnostika, klasifikace, follow-up
lymfoproliferaci, detekce minimalni

) ()

Vedouci laboratote:
MUDry. Iuri Marinov, CSc.

rezidudlni nemoci (MRN) po chemoterapii/
transplantaci

e Diagnostika a klasifikace
myelodysplastickych
a myeloproliferativnich syndromi

Nenddorova hematologie:

e Stanoveni PNH klont a diagnostika
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH)

e Diagnostika vrozenych (Glanzmannova
trombastenie, Bernardiv-Souliertav
syndrom, syndrom $edych trombocyt®)

a ziskanych (megakaryocytarni,
amegakaryocytarni, imunni, neimunni)
poruch krevnich desti¢ek

* Imunologické stanoveni absolutniho poctu
krevnich desti¢ek priatokovou cytometrii

e Stanoveni VASP fosforylace krevnich
desti¢ek a monitorovani terapie inhibitory
P2Y , receptoru

e Diagnostika heparinem indukované
trombocytopenie (HIT)

e Diagnostika atypického hemolyticko-
uremického syndromu (aHUS)

Transplanta¢ni hematologie:

e Stanoveni retikulovanych krevnich
desticek

e Stanoveni lymfoidnich subpopulaci pti
monitorovani obnovy imunitniho systému
po transplantaci

e Stanoveni absolutniho po¢tu T lymfocyta
pfi monitorovani imunosupresivni terapie
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Pirehled vykonu za ro¢ni obdobi 2007-2011.
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el
Piehled cetnosti vykonu 91439.

Zastupce vedouciho:
Mgr. Vlasta Tkacova

skolici ¢innost — 2 % kontrola kvality - 1 %

vyzkumna
¢innost - 10 %

diagnostika diagnostika
externich internich
pacientt — pacientt —
27 % 60 %

Struktura pracovni naplné.

e Stanoveni CD34+ kmenovych bunék

e Diagnostika potransplanta¢nich
lymfoproliferativnich onemocnéni

e Kvantitativni stanoveni CMV specifickych,
pamétovych T lymfocyta

Vyzkumna c¢innost

Laboratoi priitokové cytometrie se podili
na teSeni nékterych ustavnich grantovych
projekta.

Skolici ¢innost

Laboratoi prutokové cytometrie zajistuje
postgradudlni a predatesta¢ni pfednasky a od-
borné kurzy pro hematology a $irokou lékar-
skou vetejnost.

Kontrola kvality

Laboratot pratokové cytometrie se pravi-
delné ztcastiiuje ndrodnich (SEKK) a mezina-
rodnich (UK NEQAS) cykli externi kontroly
kvality. ®
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Laborator diagnostiky anémii

VS lékai:
VS nelékai:
Laboranti:

Vedouci laboratore:
doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Laborator diagnostiky anémii se vénuje kongenitdlni sideroblastické anémie dia-
diagnostice korpuskuldrnich hemolytickych gnostikovany u dospélého nemocného. Dile
anémii a nékterych ziskanych poruch ¢ervené se laboratot podilela na feeni Vyzkumného

krevni fady. zaméru MZO 00023736 a provadi zpraco-
vani a skladovani vzorkd pro klinické studie

Seznam a struktura provadénych nemocnych s MDS. ®

vysetfeni

V roce 2011 laborato# pokra¢ovala v rutin-

nich diagnostickych vySetfenich u nemoc-

nych s vrozenymi poruchami ¢ervené krevné

tady (dédi¢nd sférocytoza, deficit pyruvat

kinazy, deficit G-6-PD, alfa a beta thalasemie

a daldi vzacnéjsi hemolytické anémie). Byla

zavedena metoda kapilarni elektroforesy, jez

vyrazné zcitlivuje a zpfesnuje diagnostiku ab-

normélnich hemoglobint a vypracovdna me-

toda elektroforesy membranovych bilkovin,

ktera je p¥ipravovana do rutinni diagnostiky

vrozenych poruch erytrocytidrni membrany.

Laboratot dale spolupracuje s laboratoti

215 Z14713  Z12 :mmrﬁ%: 27 |26 28/24) 173 22, 21
i i P i B
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molekuldrni genetiky Univerzity Palackého
v Olomouci pti zachytu nékterych vzacnych B
hemoglobinopatii a s Klinikou détské hema- iy
tologie a détské onkologie FN v Praze-Motole. .
V roce 2011 byli popséni dalsi nemocni s né- o Th
kterymi vzacnéjsimi formami hemoglobinu ;

(Hb Lepore, Hb Koln, Hb E aj.) a déle jeden

novy ptipad Fanconiho anémie diagnostiko-

i i
i [
i i
i i
i 1
i i
1 i
i i
i [
1 i
i (]

vané az v dospélém véku a stejné tak p¥ipad

PINK test 177

=
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Electrophoresis
Stanoveni G6PD . 82 Fractions % Ref. % Ref. g/dl
Celkem 2473 HbA 70’9
Seznam a struktura provadénych HbE 26,6
vysetfeni a pocet v roce 2011. Hb A2 2,5
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Laborator

VS lékai:

Laboranti:

Laborator hemokultivaci je specializovana
laboratot, ktera provadi vySetteni jak pro
véechna oddéleni klinického useku UHKT, tak
i pro Banku pupe¢nikové krve (BPK).

Hemokultiva¢ni analyza se vzhledem k vy-
tazeni ptistroje BacT/Alert z provozu z du-
vodu neopravitelné poruchy neprovadéla.
Bylo zahajeno vybérové tizeni na zakoupeni
nového hemokultiva¢niho analyzitoru. HK
lahvi¢ky se vzorky krve od pacientt byly za-
silany na vySetfeni na mikrobiologické praco-
vi§té VEN. Celkem bylo odeslano 2910 kust
lahvicek.

hemokultivaci

Vedouci laboratore:

V pravidelnych intervalech laboratof sledovala
kvalitu ovzdusi aeroskopem MAS 100. V roce
2011 byla provadéna kontrola v lazkovych
¢astech klinického useku, celkem bylo prove-
deno 78 vysetfeni. Timto vySetfenim lze také
zachytit vstup kontaminant z nedostate¢né
udrzované vzduchotechniky do prostiedi.

Dalsi ¢innosti laboratote je sledovani kva-
lity prosttedi, hodnoceni povrcha stén, pod-
lah, nastroji, ndbytku atd. Tato vySetteni
byla provadéna v lazkovych ¢istech, na am-
bulanci a v BPK, celkem bylo provedeno
639 vysetfeni.

v

Zéstupce vedouciho:

A/

doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA MUDr. Hana Klamova, CSc.

V ramci sledovani systémového indikatoru
pro predchazeni infekcim sledovala laboratot
vybrané patogenni mikroorganizmy, které
byly zachyceny ve 288 vzorcich materidlu
od pacientd.

Laboratof provadéla v pravidelnych cyklech
kontrolu Géinnosti sterilizatoru STERIVAP
bioindikatoru. Bylo

8 kontrol. @

pomoci provedeno




Dokumentaéni centrum

Poéet zaméstnanci (SS): 4

Organiza¢ni slozeni Dokumentacniho centra
tvoii ¢tyti pracovnici: 1 transplanta¢ni koordi-

ndtor a 3 datamanaZefi.

Dokumenta¢ni centrum spolupracuje s es-
kymi a zahrani¢nimi registry p#i vyhledavani
vhodnych ddrct kmenovych bunék krvetvorby.
Zajistuje a shromazduje veskeré podklady pro
spravny vybér vhodného darce. Na pracovisti
se dale sleduji a zpracovavaji udaje o pacien-
tech, kteti podstoupili transplantaci kmeno-

vych bunék krvetvorby, véetné sledovini kva-

lity Zivota pacienta p¥ed a po transplantaci.

Dokumentaéni centrum vypracovava hlageni
pro registry CIBMTR, ABMT, EBMT a Cesky
registr darct krvetvornych bunék.

Vedouci centra:
Katerina Waldmannova

Potizuje a zpracovavd data pro Ceskou
zivot (CELL).
Spolupracuje a zpracoviva data pro registry
pacientd s dg CML, MDS, AML a ostatnimi
hematologickymi chorobami.

leukemickou skupinu pro

Datamanazeti pomahaji pti organizovani a za-
jistovani spravného prabéhu klinickych studii,
které probihaji na klinickém tseku UHKT,
véetné vedeni dokumentace, a p¥i ptipravé no-
vych klinickych studii. ®






Transfuziologicky usek

Pocet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:

Zdravotni sestry:
Laboranti:
Farmaceuticky asistent
SS ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

88
16
11
22
24

S

Pfednosta: Zastupce prednosty:
doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc. MUDr. Martin Pisacka

Trans, v usek
a

eni od né
va

Komplement laboratoti

Legenda:




Na Transfuziologickém useku pusobi ¢tyfi
spolupracujici oddéleni:

e Transfuzni oddéleni

* Aferetické oddéleni

* Oddéleni imunohematologie

* Oddéleni buné¢né terapie

Na pracovistich Useku se provadéji jak stan-
dardni odbéry krve tak odbéry krevnich slo-
zek technikou hemaferézy. V roce 2011 bylo
provedeno celkem 7437 odbéria a bylo vyro-
beno celkem 15 725 vsech typu transfuznich
ptipravki. Na pracovisti se zavedla technika
patogen-inaktivace trombocytovych koncent-
rata. K odbéram krve a krevnich slozek ptislo
652 prvodarc. Mezi dérci je mnoho nositelt
bronzovych, st¥ibrnych a zlatych Janského
plaket. Dale bylo ptipraveno 164 $tépia au-
tolognich a alogennich kmenovych krvetvor-
nych bunék z periferni krve a 39 autolognich
koncentrati mononukledrnich bunék k dal-

$imu zpracovani.

Transfuzni p¥ipravky se ptipravuji predevsim

pro nemocné, kteti se 16¢i v UHKT.

e Ptipravuji se vysoce kvalitni
deleukotizované koncentraty erytrocytd,
trombocytd, granulocyty a plazma, kterd
se pouziva jak k transfuzni terapii, tak i pro
farmaceutické zpracovani.

* Pracovnici zajistuji vySetfovani
krevnich a tkariovych znaka nesenych
krevnimi buiikami, vySetfuji slucitelnost
transfuznich p¥ipravka pred jejich poddnim
nemocnym a provadéji diagnostiku
krevnich chorob imunitni povahy.

* V ptipadé potieby se provadi vybér darct
trombocyta dle HLA a HPA znaka.

e K prevenci potransfuzni GVHD
se transfuzni p¥ipravky ozatuji ionizujicim
zatenim.

e Pripravuji se a zpracovavaji stépy
krvetvornych bunék pro autologni
a alogenni transplantace, probiha p¥iprava
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DLI a provadéji se sbéry mononuklearnich

bunék pro pfipravu vakcin na bazi
dendritickych bunék.

e U nemocnych se provadéji aferetické
terapeutické vykony jako je vyménna
plazmaferéza, deplece leukocyti,
erytrocytl a trombocytd, extrakorporalni
fotochemoterapie a imunoadsorpce IgG.
0d r. 2009 jsme jako prvni pracovisté v CR
zavedli provadéni vyménné erytrocytaferézy
u nemocnych se srpkovitou anémii.

V roce 2011 bylo provedeno celkem 660
terapeutickych vykont.

Transfuziologicky tsek je spravcem Nérodnich
registrt transfuzni sluzby: Registru osob vy-
fazenych z dércovstvi a registru ddrcd vzac-
nych krevnich skupin. Dile je na useku veden
i Registr HPA otypovanych dérca.

Na Transfuziologickém useku pusobi Narodni
referen¢ni laboratof pro imunohematologii
a Banka pupeénikové krve Ceské republiky
(BPK CR).

Celkem

Aferetické oddéleni

ﬁ Transfuzni oddéleni

2007 2008 2009

2010 2011

Produkce trombocyti z aferézy deleukotizovanych UHKT (TU/ks).
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Pracovnici Useku fesi fadu vyzkumnych narod-

nich i mezindrodnich projekta ve spolupréci:

e s mezindrodni skupinou SCARF pro vyménu
vzacnych erytrocytl a protilatek,

e s International Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu,

¢ s laboratofemi navazujicimi mezindrodnim
konsorciem BloodGen,

e s WAA - s mezindrodnim registrem pro
terapeutické hemaferézy (World Apheresis
Association),

o s Ceskym registrem darct krvetvornych
bunék IKEM,

e s L. aIL interni klinikou a s Neurologickou
klinikou VEN a 1. LF UK,

e 5 2. LF UK v Praze a s transfuznimi
oddélenimi v CR a na Slovensku.

Pracovnici Useku se podileji na zajisténi pre-
gradudlni a postgradudlni vyuky imunohe-
matologie a transfuzniho lékatstvi, véetné
darcovskych a terapeutickych postupt prova-
dénych technikou hemaferézy. Vyuka se dale
zaméfuje na pripravu $tépi kmenovych
krvetvornych bunék pro transplantaci a bu-
nécnou terapii.

Vyuka probiha v ramci UKEH 1. LF UK a UHKT
a IPVZ. Pregradudlni ¢innost je zaméfena
na vyuku studentt IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK
v Praze. Pracovnici transfuznich laboratofi
Useku absolvovali uspésné akreditaci CIA. Dvé
lékatky Transfuziologického useku uspésné
absolvovaly specializa¢ni zkousku v oboru he-
matologie a transfuzni lékatstvi. ®



Transfuzni oddéleni

Poéet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:
Zdravotni sestry:
Laboranti:

Ostatni zaméstnanci:

Na Transfuznim oddéleni se provadéji
standardni odbéry plné krve a separace trom-
bocytt a plazmy technikou hemaferézy.

V roce 2011 bylo na Transfuznim oddéleni pro-
vedeno celkem 5276 odbért plné krve a 391 od-
béria trombocyti technikou aferézy. Transfuzni
oddéleni ptipravilo 5045 transfuznich jednotek
(déle TU) deleukotizovanych erytrocyta, 4560
TU trombocytt ptipravenych z buffy coatu
deleukotizovanych, 1133 litra plazmy k zpra-
covani na krevni derivéty, 63 litrii plazmy pro
klinické aplikace, 461 TU deleukotizovanych
trombocytt pripravenych technikou aferézy
a 92 TU granulocytt z plné krve.

K odbéram prislo 652 prvodarcu.

Pracovisté zavedlo a zvalidovalu metodiku
piipravy patogen-inaktivovanych trombo-
cytd a zahdjilo spoluprici s mezindrodnim
hemovigilanénim systémem Marvin pro hod-
noceni bezpeénosti patogen-inaktivovanych

ptipravka.

Darci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg, HCV Ag/Ab,
anti Treponema)

Vedouci oddéleni:
MUDr. Jana Zlabova

Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované
deleukotizivané (ERD/TU)

Ozafteni transfuznich p#ipravka*

Zastupce vedouciho:
MUDr. Jana Hruskova

2007 2008 2009 2010 2011
e B S e
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s
R e R
L A86 ST TR LTS A
s B
L5200 B0 B0 s 2%
e T
14350 12494 17800 21703 9503

Produkce transfuznich p¥ipravka na Transfuznim oddéleni (2007-2011).

* UHKT provadi ozateni transfuznich ptipravkii také pro VEN v Praze.

Od roku 2009 se ptipravuji smésné de-

leukotizované  koncentraty trombocytd
z buffy coatu. Uvedend uprava umoznuje
ptipravu velké davky vysoce kvalitnich

trombocytl a usnadiiuje praci odetfujicimu

personalu.
2007 2008 2009 2010 2011
6211 7049 7770 7938 7431
1480 1605 2289 2441 1596
1535 599 2264 2520 1681
1835 1963 2527 2504 1671
1493 1592 2160 2109 2035
756 734 750 553 611
478 484 388 108 87
448 494 389 92 75
476 Sl 1250 1577 541

Pocty vyseti¥eni provadénych v Laboratofi prevence virovych nikaz

(2007 az 2011).

(TU = transfuzni jednotka, | = litr)

Darci krve a krevnich slozek mohou v prosto-
rach pracovisté pouzivat bezplatné internet.
Uprava informaéniho systému umoznila zvi-
ditelnéni podobenky dédrcii v prabéhu odbéru.
Timto krokem se snizuje riziko zdmény dérce
a zvy$uje se bezpe¢nost darcovstvi.

V bézném rezimu se pripravuji

vysoce kvalitni:

e deleukotizované erytrocytové
koncentraty — deleukotizuje se 100 %
ptipravka,

* trombocyty z buffy coatu - deleukotizuje
se 100 % ptipravki,

e trombocyty z aferézy deleukotizované —
deleukotizuje se 100 % ptipravkd,

e plazma z plné krve,

e plazma z aferézy.

Plazma z odbéra plné krve se odesild k pru-
myslovému zpracovani na koncentraty fak-
tort VIII, IX, albumin, intravenozni imunoglo-
buliny a antitrombin III. Plazma z aferézy je

uréena ke klinickému podani a lze ji aplikovat
nemocnym az po uplynuti karantény po dobu

trvani Sesti mésict.
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Lékari Transfuzniho oddéleni:

e pravidelné vyhodnocuji potransfuzni reakce
u piijemct transfuzi v UHKT.

e zaji$tuji komunikaci s transfuznimi
oddélenimi v CR p#i spravé Narodniho
registru vytazenych dérca krve.

Transfuzni oddéleni spravuje Sklad trans-
fuznich ptipravka a Centralni sklad krevnich

derivatt.

Pracovnici oddéleni usiluji o zvySovani kvali-
fikace absolvovanim specializa¢nich zkousek
v oboru hematologie a transfuzniho lékatstvi.
V roce 2011 uspésné absolvovala specializaci

jedna lékarka Transfuzniho oddéleni. Dale
se pracovnici oddéleni podileji na zajisténi

Transfuzni p#ipravky se ozafuji ionizujicim z4- Na Transfuznim oddéleni pisobi: pregradudlni vyukové ¢innost pro studenty
tenim (pro prevenci potransfuzni GVHD) nej- ¢ Laboratof prevence virovych nakaz, kde IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK. Praha (UKEH,
¢astéji pro nemocné z UHKT a z VEN v Praze. se vy$ettuji transfuzi ptrenosné choroby - 1. LF UK). Na pracovisti téz probihd postgra-
hepatitida B, hepatitida C, HIV a syphilis dudlni vyuka specialistt v oboru transfuzniho

Pro specialni situace se pripravuji: * Odbérovi laboratot. lékatstvi (IPVZ). @
e kryosupernatantni plazma ochuzend

o kryoprotein - ,K* plazma, kterd Obé laboratote tspésné absolvovaly akredi-

se poddva nemocnym s TTP taci CIA.

e granulocytové koncentraty z plné krve pro
terapii neutropenickych détskych pacientt
z FN Motol

° promyté erytrocytové a trombocytové
koncentraty

° patogen inaktivované koncentraty
trombocyti

e transfuzni ptipravky ptipravené od CMV
negativnich darca krve.

Transfuzni a Aferetické oddéleni

spolupracuji:

* pti pripravé trombocyti pfipravenych techni-
kou aferézy. Transfuzni oddéleni ptipravuje
trombocyty obvykle v ptedstihu do ,rezervy*

e ptifotomodifikaci mononuklearnich
bunék pomoci 8-methoxypsoralenu
a UV-A pro extrakorporédlni

fotochemoterapii
6000 Pocet odbéri plné krve
Erytrocyty zbavené buffy coatu resuspendované
5000 [— "~ deleukotizivané (ERD) / TU
\ Trombocyty z buffy coatu (TB) / TU

4000 [—
3000 [—
2000 [—
1000 [— Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD) / TU

. . . . : ; ; Plazlma z aferézy (PA) / (TU)

0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Produkce transfuznich pripravka na Transfuznim oddéleni v letech 2004 az 2011.
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Aferetické oddéleni

Poéet zaméstnancu:
Lékari:

VS:

Zdravotni sestry:
Laboranti:

S$ ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Na Aferetickém oddéleni se providéji dar-
covské a terapeutické vykony za pomoci se-
parétort krevnich slozek. V poslednich letech
dochazi k zvysovani poc¢tu odbérd trombo-
cytd. Aferetické oddéleni vyrobilo v r. 2011
celkem 2675 transfuznich jednotek (déle TU)
deleukotizovanych trombocytd. Pracovisté
provedlo celkem 660 terapeutickych vykonu

u 196 pacientt.

Pracovisté spolupracuje s mezindrodnim re-
gistrem pro terapeutické aferézy WAA (World
Apheresis Association) k registraci a vyhodno-
ceni nezadoucich u¢inka komplikaci u terape-
utickych hemaferéz.

Darci maji v prostorach pracovisté bezplatny
pfistup na internet.

Z darcovskych vykoni se nejcastéji

provadéji:

e separace krevnich desti¢ek — trombocytil.
Separace probihaji v tzv. ,pohotovostnim
rezimu“. Darcijsou zvani v kratkém
obvykle jednodennim ptedstihu pro jiz
pfedem vybraného pacienta. Ve specidlnich
situacich 1ze vybér darct trombocytt
provadét dle HLA a HPA znakd a také
dle CMV negativniho nalezu. Aferetické

250 [—
200 — / Vyménna plazmaferéza
150 [~ _—_—/
Separace PBPC autologni
| Fotoferéza
100 / Deple¢ni aferéza
-_— ‘ Imunoadsorpce IgG
50 — { MNC autologni
Separace PBPC alogenni + DLI
: ) A Vyménnd erytrocytaferéza
0

vybér darct kompatibilnich s ptijemci
¢ Trombocyty obsahuji velkou davku u¢innych

vsech ptipravki. Trombocyty se mohou

Vedouci oddéleni:
doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

Zastupce vedouciho:
MUDr. Martina B6hmova

2007 2008 2009 2010 2011
Vyménnd plazmateréza 72 73 212 236 200
Vyménnd erytrocytaferéza 6 19 8
Deplecniaferéza w43 157 179 70 9
Fotoferéza 64 75 138 77 108
Separace PBPCautologni 138 147 213 136 129
Separace PBPCalogenni 23 3% 16 37 28
Imunoadsorpce IgG o1 o 31 43 49
MNCautologni 3
DLL 7
Celkem 451 509 795 618 660

Lécebné vykony na Aferetickém oddéleni 2007-2011.

oddéleni pouziva informaéni systém pro cidlnich situacich se ptipravuji autologni
trombocyty ke kryokonzervaci.
* Na Aferetickém oddéleni se také

ptipravuji koncentraty granulocytii pro

trombocytt v HLA znacich.
krevnich desti¢ek. Deleukotizuje se 100 % nemocné s nedostatkem leukocytt
a koncentréty lymfocyti pro DLI (Donor
resuspendovat jak v plazmé, tak i v roztoku Lymphocyte Infusion), které se pouzivaji
Intersol, ktery z vétsi ¢asti nahrazuje stan- v potransplanta¢nilé¢bé nemocnych.
dardné pouzivanou plazmu. Touto techni- e Dalsi ¢innosti jsou separace
kou lze omezit nezddouci reakce ptijemce krvetvornych bunék z periferni krve
na plazmatické proteiny v pfipravku. Ve spe- ~ (PBPC) pro alogenni (ptibuzenskou
a neptibuzenskou) nebo autologni
transplantaci. Aferetické oddéleni zavedlo
jako prvni pracovisté v Ceské republice
vysoce u¢innou velkoobjemovou separaé¢ni
techniku.
« Aferetické oddéleni ptipravuje §tépy PBPC
k transplantaci pro nemocné z UHKT,
I. interni kliniky VEN a 1. LE UK a pro
Cesky registr darcti krvetvornych bunék.
+ Pracovisteé se zabyva dlouhodobynm

sledovanim zdravotniho stavu darct

2007 2008 2009

Pocty lécebnych hemaferéz 2007-2011.

PBPC po mobilizaci a separaci

2010 2011 . L 1xes s 1z

* U nemocnych se provadéji aferetické
terapeutické vykony jako je vyménnd

plazmaferéza, deplece leukocytil,
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erytrocytii a trombocytii a extrakorpordlni
fotochemoterapie (ECP, fotoferéza).

ECP se indikuje v 1é¢bé nemocnych

s potransplantaé¢ni reakci $tépu proti
hostiteli (GVHD) a u nemocnych s lymfomy
z T lymfocyta s koznim postizenim (Mycosis
fungoides/Sezaryho syndrom). Od r. 2009

se vyuzivd systém Macogenic k ozafovani
bunék pomoci ultrafialového zateni.

o Aferetické oddéleni provadi techniku
mimotélni imunoadsorpce, pomoci které
Ize velmi G¢inné odstranit protilatky,
inhibitory a imunokomplexy z cirkulace
nemocnych. Metoda umoziiuje eliminaci
IgG (pomoci stafylokového proteinu A nebo
ov¢ich protilatek proti lidskému IgG) a je
u¢innd v terapii nemocnych s myasthenia
gravis, s dilata¢ni kardiomyopatii,

s hemofilii A s inhibitorem proti faktoru
VIII a u nemocnych s refrakterni TTP.

*Odr. 2009 se provadi velmi t¢inna
technika vyménné erytrocytaferézy
u nemocnych se srpkovitou anémii.

e Na pracovisti probéhla v prabéhu let
2010 a 2011 rekonstrukce, pti niz doslo
k modernizaci a zvét$eni prostoru pro
dércovské a lécebné vykony, k navyseni
poctu darcovskych a terapeutickych
ptistroju a k vybudovani zdzemi pro
pracovniky.

MNC autologni - 39
Imunoadsorpce IgG - 49

Separace PBPC alogenni +DLI - 35

Separace PBPC autologni — 129

Fotoferéza - 108

Pocty lécebnych hemaferéz v roce 2011.
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Vyzkumné projekty:

Pracovnici se zabyvaji feSenim vyzkumnych

projektd, které se zaméfuji na:

e separa¢ni techniky pro p¥ipravu $tépi
kmenovych krvetvornych bunék (PBPC) pro
transplantace

* na bezpe¢nost mobilizace a separace u darc
PBPC

Celkem 660 vykonu

Vyménna plazmaferéza — 200

Vyménna erytrocytaferéza — 8

Deple¢ni aferéza — 92

° na ovéfeni imunomodula¢niho a klinického
efektu extrakorporalni fotochemoterapie
u nemocnych s chronickou GVHD
(c-GVHD) a s CTCL (lymfomy z T lymfocyta
v kozni lokalizaci)

¢ na sledovani i¢innosti techniky
extrakorporalni imunoadsorpce pomoci
stafylokokového proteinu A

e na frekvenci a zavaznost nezadoucich
reakci v souvislosti s darcovskymi
a terapeutickymi hemaferézami.

Aferetické oddéleni spolupracuje s Trans-
fuznim oddélenim p#i ptipravé trombocytl
ptipravenych technikou hemaferézy a pti za-
jisténi terapeutického vykonu - extrakorpo-
ralni fotochemoterapie.

Vzdélavani a vyuka:

Pracovnici oddéleni maji zdjem o zvy$ovani
kvalifikace a podileji se na zajiténi pregradu-
alni a postgradudlni vyuky transfuzniho lé-
kaftstvi, véetné darcovskych a terapeutickych
hemaferetickych postup®, imunohematolo-

gie a ptipravy §tépi kmenovych krvetvornych
bunék pro transplantaci (UKEH, 1. LF UK,
IPVZ). Pregradudlni ¢innost je zamétena

na vyuku studenta IV. az VI. ro¢niku 1. LF
UK v Praze.

Pracovnici se podileji na organizaci néirod-
nich a mezindrodnich konferenci. V roce
2011 organizovali 13. pracovni Dny v trans-
fuznim lékarstvi v Praze a podileli se na orga-
nizaci mezindrodniho postgradudlniho kurzu
v terapeutickych hemaferézach v Praze. @



Oddéleni imunohematologie

Poéet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

Ostatni personal:

Oddéleni imnohematologie ma dvé ¢asti -
rutinni ¢ast: imunohematologické oddéleni
s lokalni pusobnosti a specializovanou ¢4st s na-
rodni i mezindrodni ptisobnosti — Referen¢ni
laboratot pro imunohematologii.

Na oddéleni imunohematologie se provadi za-
kladni imunohematologické vySetfeni darct
krve mistniho transfuzniho oddéleni. Je za-
jistovano bézné predtransfuzni vysetfeni pro
pacienty naseho klinického oddéleni, event.
pro pacienty détské hematologie ve FN Motol.

V ramci co nejbezpelnéjsi transfuze jsou za-
vadény nejmodernéjsi postupy. Od roku 2007
se provadi elektronické nacitdni udaji z krev-
niho vaku (¢islo ptipravku, krevni skupina,
druh ptipravku) pomoci ¢te¢ky ¢arového kédu
ptimo do pracovniho protokolu pfedtransfuz-
niho vysetteni k pfislu§nému pfijemci, tim
se eliminuje riziko vzniku chyb p#i ru¢nim
ptepisu téchto udaju. V roce 2010 oddéleni
imunohematologie uspésné proslo akreditac-
nim auditem CIA a ziskalo akreditaci.

U pacientii s vytvorenymi protilatkami je zjis-
tovéna jejich specifita, provadi se typizace eryt-
rocytd, event. lymfocyti ¢ trombocyti pti za-
jisténi optimalniho krevniho p#ipravku pro tyto
sensibilizované jedince. Je také objasiiovina
pFic¢ina hldsenych potransfuznich reakei.

Je sledovan chimerismus erytrocytd po trans-
plantaci kostni dfené, zejména s ohledem
na véasné zachyceni zmény krevni skupiny
ptijemce na krevni skupinu darce — opét pro
zajidténi spravného krevniho ptipravku pro
tyto pacienty.

Na oddéleni jsou téz vyhledavany, ptip. speci-
fikovany desti¢kové a leukocytarni protilatky
u nemocnych, u kterych se hleda p#i¢ina niz-
kého poctu téchto elementd. Vysetfuji se p¥i-
pady fetomaterndlnich aloimunnich trombocy-

topenii a vyhledavaji se darci trombocytl pro

Vedouci oddéleni:
MUDr. Martin Pisacka

2005 2006
e
e
Tt o
e e
BB s T
vydetieni zkousky kompatibility
................................ g

s v

Zastupce vedouciho:
Mgr. Hana Tereza Bolckova

Vysetreni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie.

2005 2006
wsetren 1 protllatek ................................
PRI
vydetfent erytrocytimiho chimerismu
predapoTKD .................. e s
Erytrocytarni imunologie.

2005 2006
Vys o pmt S
R PR o
AR RS R
vysetrem s e S

Imunologie trombocytu a leukocyti.

takto postizené novorozence (event. plody)
z mistniho registru darcd HPA otypovanych
(vzacnych) trombocytt. Dale se vySetfuji pot-
ransfuzni reakce zptsobené trombocytarnimi,
granulocytarnimi a/nebo HLA protildtkami.

U polytransfundovanych refrakternich paci-
entl se provadi stanoveni HLA protilatek ELISA
testy s vyssi citlivosti. Na zdkladé identifikace
HLA protilatky je pak provadén vybér kompati-
bilnich transfuznich ptipravki dle specifity pro-
tilatky, je-li to mozné, nebo dle HLA antigent
pacienta a/nebo vysledku crossmatch testu.
Laborato¥

provadi serologicky prukaz

protilatek asociovanych s HIT II. typu

2007 2008 2009 2010 2011
1774 2052 1994 1982 1517
7116 8424 9102 9147 8453

582 618 976 882 450
9472 11094 12072 11966 10420
9037 10207 10245 10102 8656
2007 2008 2009 2010 2011
2661 2625 2699 2513 2471
834 561 505 472 540
2007 2008 2009 2010 2011
2015 1848 2134 2284 1952
1377 1527 1530 1575 1343

88 160 169 186 182

a ve spolupréci s Oddélenim biochemie zajis-
tuje téz funkeni testy HIT II. typu.

Referen¢ni laboratof pro imunohematologii
poskytuje superkonzilidrni vysetfeni kompli-
kovanych ptipadi alo- a autoprotildtek a ob-
tiznych a atypickych pt#ipadd stanovovani
antigend krevnich elementd. Vyznamnou
roli v diagnostice hraje stéle se rozsitujici po-
uziti molekularné-biologickych metod. Dile
se Referen¢ni laboratot podili na organizo-
vani a fizeni systému externi kontroly kvality
v imunohematologii erytrocytu.
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Oddéleni je zapojeno do vyzkumnych pro-
jektt (Vyzkumny zamér UHKT, konsorcium
navazujici na projekt BloodGen).

Zameéstnanci oddéleni se podileji na pregra-
duélni (v rdmci UKEH) i postgraduélni (ILF,
NCONZO) vyuce v oboru imunohematologie.
Zaroven pracuji na zvy$ovani vlastni kvalifi-
kace (G¢ast na skolicich akcich, PhD studium),
2 pracovnici oddéleni uspésné slozili jazykové
zkousky z angli¢tiny (CAE, FCE).

V ramci prevence vyskytu TRALI se pokraco-
valo ve vysetfovani HLA protildtek u dérca,
kteti prodélali imuniza¢ni podnét — transfuzi,
zejména viak u Zen po téhotenstvich. V roce
2011 bylo vysetteno dalsich 57 darcd, cel-
kem bylo od roku 2008 vysetieno 441 vzorki
od 311 dérci. Screning HLA protilétek je pro-
vadén LCT testem i citlivymi ELISA techni-
kami. Témito technikami se u vSech potenci-
alné imunizovanych darct vysetfuji protilatky
anti-HLA L. i II. t¥idy.

Darci s pozitivnimi HLA protilatkami jsou
docasné vylouceni z darcovstvi, hladina jejich
HLA protilatek je déle sledovana.

V roce 2011 byla provedena retrospektivni
analyza 100 polytransfundovanych hematolo-
gickych pacientts UHKT s cilem zjistit u nich
miru imunizace alogennimi erytrocytovymi
a HLA antigeny. Pro screening a identifikaci
erytrocytovych protilatek byl pouzit NAT test
a enzymovy test v systému sloupcové agluti-
nace. Pro detekci HLA protilatek byl pouzit
lymfocytotoxicky test (LCT-NIH) a ELISA
kity: QuikScreen [GTI] pro detekci HLA pro-
tilatek I. t¥idy (IgG a IgM) a B-Screen [GTI]
pro detekci HLA protilatek II. t¥idy (IgG), pro
identifikaci a uréeni % PRA (panel reactive
antibody) HLA 1. t¥idy (IgG) byl pouzit kit
Quik-ID Class I [GTI].

Celkem bylo imunizovano alogennimi erytro-
cytovymia/nebo HLA antigeny 29 % pacientd.
Alogennimi antigeny erytrocytid bylo imu-
nizovano 11 % pacientdi, HLA antigeny bylo
imunizovano 23 % pacientt. Mira imunizace
se lisila podle pohlavi: HLA antigeny se sta-
tisticky vyznamné vice imunizovaly Zeny nez
muzi (32,6 % versus 14,8 %; p=0,035), erytro-
cytovymi antigeny se imunizovalo vice muZa
nez zen (14,8 % versus 6,5 %), tento rozdil

nebyl statisticky vyznamny.

Vysledky studie imunizace polytransfudo-
vanych pacientdt UHKT budou publikovany
v asopise Transfuze a hematologie dnes

1/2012.
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Vysledky sledovani HLA imunizace u darkyn

krve a polytransfundovanych pacientii UHKT
byly prezentoviny na mezinirodnich kongre-
sech EFI a ISBT.

Dale jsme i v roce 2011 dopliiovali rozsihly
soubor RhD slabych a variantnich antigent,
aby byly ziskany informace o vyskytu jednot-
livych typt téchto antigent v nasi populaci.

Pokrac¢ovali jsme v prioritnim vySetfovani
genotypu darcd krve pomoci microarraye
BloodChip. V roce 2010 se podatilo modifiko-
vat postup vysetteni tak, aby bylo mozné pou-
zit hybridiza¢ni stanici HS400 a tak provadét
véechny kroky testu v UHKT. Celkem je touto
unikatni technikou vy$etfeno jiz vice nez 600
déarca, vysledky byly prezentovany na kon-
gresu ISBT 2011 v Lisabonu. Touto technikou
bylo zachyceno nékolik vzacnych HPA la -
darct a dale bylo pozorovano nékolik dosud

II. tfida
Vysetfeni HLA protilatek ELISA testy.

2007
s o
PCR-SSP-typizace Rh (OCE/Dw) 123
PCR-SSP - typizace ABO/KKD 19
B D

neznamych RhD genotypd - tyto byly pre-
zentovany na kongresu ISBT 2010 v Berliné.
Dale byl pozorovan atypicky ptipad D vari-
anty DFR, ktery byl prezentovin na AABB
2010 v Baltimore. V roce 2011 byly zahdjeny
pfipravy na rozsifeni platformy BloodChip
na aplikaci na ptistroji Luminex.

V roce 2011 byla provedena studie atypickych
protilatkovych nélezu na systému Capture.
Bylo zjisténo, Zze u nékterych osob jsou pro-
kazovany protildtky, zkiiZzené reagujici s ne-
oantigeny, vznikajicimi p¥i procesu ptipravy
aimobilizace membran na dno jamek Capture
stript. Vysledky byly prezentovany na kon-
gresu AABB 2011 v San Diegu.

V roce 2012 budeme dale pokracovat v geno-
typovéni pomoci microarraye BloodChip a sta-
tisticky zpracovivat ziskana data a analyzovat
pfipadné nové ¢i atypické genotypy. @

2010 2011

195 .............................. 323 ...............
100 .............................. 171 ...............

2008 2009 2010 2011

..... 321130143166
....... 7 789113128
........ 71757
....... 17192733

Molekuldrné geneticka vysetieni na dofeseni imunohematologickych p¥ipada
(vySetfeni provadéno na odd. biochemie).

2007
.C. eu(em I Tf ............................... 279 .....
.I_.I LA B27 ..................................... 5 7 .....
LCT c r OS c matCh .......................... 1674 .....

HLA protilatky
HLA I. t¥idy (serologicky).

2008 2009 2010 2011
..... 290249200136
....... 9 0936460
1757 ......... 1978 ......... 2105 ......... 2157 ......
2672 ......... 2990 ......... 2957 ......... 2923 ......



Oddéleni bunécné terapie

Poéet zaméstnancu:
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

SS ostatni:

vy 2

Oddéleni bunécné terapie zpracoviva a vy-
Setfuje §tépy kostni dfené, periferni kmenové
butiky a separované lymfocyty pro pacienty
UHKT, Kliniky détské hematologie a onkolo-
gie FN Motol, I. Interni kliniky VEN, ptipadné
dalsi pracovisté (Hematologické oddéleni
ENKYV, pti specidlnich zpiisobech manipulace
se §tépy), zajistuje transport $tépi ze zahra-
ni¢i, ve vyjime¢nych piipadech i do zahra-
nici, ve spolupraci s Ceskym registrem darctt
kostni dfené IKEM.

Kromé redukce objemu urychlenou sedimen-
taci ¢i centrifugaci, zmrazeni a rozmrazeni,
jsou k dispozici techniky pro CD34+ selekci
a T-depleci, CD133+ selekci (CliniMACS),
i pro experimentdlni selekce a deplece
(SuperMACS). Stejné tak je oddéleni schopno
vyuzivat techniky ¢isténi $tépa ex-vivo. Pro
alogenni transplantaci oddéleni p¥ipravuje
KD pro kmenové klinické oddéleni a pro pra-
covi§té ve FN Motol. Alogenni PBPC pro obé
tyto kliniky se ptipravuji bud na separatorech
UHKT, nebo jsou piivazeny kuryry z mimo-
prazskych odbérovych center.

Vyhodnoceni a expedici transplanta¢nim
centrm zabezpeluje odd. zpracovani §tépu.
Pripravené autologni S$tépy se pouzivaji
v UHKT, na I interni klinice VEN, ve EN
Motol, ptipadné i na dalsich pracovistich
(zvlast u specidlné manipulovanych $tépa).

Pracovnici oddéleni buné¢né terapie zajistuji
expedici, rozmrazeni a podani bunék trans-
plantatu u lazka pacienta.

Oddéleni
jektu Banka pupeinikové krve Ceské republiky

je vedoucim pracovistém pro-

(BPK CR), ktery je podporovan nada¢nim fon-
dem Kapka nadéje. Banka pupecnikové krve
se také podili na aplikovaném vyzkumu v ob-
lasti manipulace kmenovych bunék ziskanych
z krvetvorné tkané. Stépy pupecnikové krve

Vedouci oddéleni:

MUDr. Petr Kobylka, CSc.

Zastupce vedouciho:
MUDr. Ivan Fales

zachrdnil Pﬂ’c;ﬂeté dite nem*

Jeho mamink: :.'_'-_ g

jsou po vySetfeni a typizaci pravidelné zafazo-
vany (s pilro¢ni karanténou) do mezinarodniho
registru darch BMDW. Manipulace se $tépy
krvetvorné tkané se provadi i mimo pracovni
dobu, pro ptipad odbéru i podani o vikendu je
udrzovéna telefonicka ptisluzba.

Za uplynuly rok oddéleni zpracovalo $tépy
od 696 dérci autologniho a alogenniho typu.

V roce 2011 bylo v ramci projektu ve spadové
oblasti laborato#i naseho oddéleni odebrano
1003 pupecnikovych krvi a z toho bylo 201
$téph zpracovano od neptibuzenskych darkyr

(celkem je v BPK CR ke konci roku 4357 $tépt)
a 12 stépu pribuzenskych. 249 stépu bylo za-
fazeno do Ceského registru darcti kostni diené
(celkovy pocet stépa PK v registru je 3475).
K transplantacim bylo v roce 2011 pi¥eddno
7 $tépu do zahranidi. @
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V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddé-
leni: Oddéleni biochemie, Oddéleni bunééné
Oddéleni
Oddéleni molekuldrni genetiky, Oddéleni ana-
lyzy HLA, Oddéleni cytogenetiky a Oddéleni
experimentélni virologie.

biochemie, bunécéné fyziologie,

Vyzkumny usek ve spolupraci s klinickym
a transfuznim tsekem fesi tato hlavni
védecka témata:
e Studium struktury a funkce krevnich
desticek a krevnich bilkovin té¢astnicich
se hemostézy (zastavy krvéaceni) a tromboézy.

Sledovéni genové exprese (genomu)
u onkohematologickych onemocnéni.

Studium proteinové exprese (proteomu)
a proteinovych interakci (interaktomu

a komplexomu) v leukemickych burikich
ajejich zmén ve vztahu ke zhoubnym
nadorovym procestm.

Vrozené defekty hematopoézy.

Analyza molekuldrnich mechanizmu
leukemogenéze a moznosti cilené regulace.

Studium adhesivnich struktur a signalnich
drah regulujicich bunéénou adhezivitu

k extraceluldrni matrici a bunéénou
migraci krevnich bunék.

Proteomova analyza vlivu zavedenych lé¢iv
(imatinib mesylat, dasatinib, saracatinib,
SAHA - suberoylanilid hydroxamové
kyseliny) na lidské krevni bunky.

Studium patogeneze myelodysplastického
syndromu a chronické myeloidni leukémie

Studium vstfebavani a zpracovani zeleza
v lidském téle.

Uloha cytokinil v rozvoji nemoci §tépu
proti hostiteli po alogenni transplantaci
hemopoetickych kmenovych bunék.

Vyzkum problematiky nadorta
indukovanych DNA viry.

* Vyvoj imuniza¢nich terapeutickych
postupt zalozenych na ovlivnéni
nespecifické imunity a mikroprosttedi
nador.

Studium nadorovych marker, které jsou
asociovany s resistenci vi¢i imunitnim
mechanismm a s progresi tumorogenosti.

Biosenzory s povrchovymi plasmony
a proteinové ¢ipy pro lékatskou
diagnostiku.

Epidemiologické studie na bazi
molekularné-biologickych a sérologickych
marker infekce papillomaviry

a polyomaviry ve vztahu k nddorovym
onemocnénim ¢lovéka. Studie prevalence
téchto markeri ve vztahu k o¢kovani
preventivnimi vakcinami proti HPV

a ve vztahu k priabéhu imunosuprese

po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék ptilécbé leukémie.
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Mezi nejvice cenéné vysledky
v posledni dobé pat¥i zejména:
° Zjisténi, ze fibrinogen se na cizim povrchu

adheruje, v zavislosti na své koncentraci,
preferen¢né ve dvou vyrazné odlisnych
uspotaddnich. Z navidzanych molekul
fibrinogenu katalyzuje trombin sou¢asné
uvolnovani fibrinopeptida (Fp) AiB a tim
spousti pfeménu fibrinogenu na fibri-
novou sit. Na fibrin rostouci na povrchu
se vazi trombin i fibrinogen. Zjistili jsme,
ze z vazaného fibrinogenu jsou preferenc-
né uvolriovany volnym trombinem FpB,
vazany trombin pomalu, ale preferen¢né
odstépuje fibrinopeptidy A. Pfednostni
uvoliiovani FpB ma dva zdsadni dopa-

dy - po jejich od$tépeni se odhali nejen
polymeraéni misto pro fibrin, ale i ¢ast
molekuly fibrinogenu, kterd ma vysokou
afinitu pro fadu bunék v krevnim fecisti
a v subendotelu a za druhé, samotny FpB
pusobi jako cytokin.

* Objeveni 33 novych vrozenych dysfibrinoge-
némii. Kromé nejéastéjsich poruch v N-kon-
cové &asti alfa a gama retézcl jsme odhalili
i dva ptipady s mutacemi v coiled-coil regio-
nu molekuly, v ¢sti, kterd rozhoduje o vis-
koelastickych vlastnostech trombu.

* Objasnéni molekuldrni podstaty vzac-
nych fenotypt erytrocytii a nékte-
rych vrozenych poruch erytropoézy,

Top 10 proteins

Fibrinogen

s
Alpha-2-Macroglubin
IgMs

Transferin
IgGs

Complement C3
Hap?:oglobin

10 %

~

~
~

Albumin

Alpha-1-Antitrypsin ~

Lipoprotein (a)

~ _ Acid-1-Glycoprotein

popis principtt molekuldrni podstaty
Diamondovy-Blackfanovy anémie (DBA)
anavrzeni cilené lé¢by pro pacienty.

* Proteomické ptistupy v hematologii —
hledéni zasahovych mist v burikdch
chronické myeloidni leukémie rezistentnich
k bézné terapii

e Identifikace dvou hlavnich nosi¢t hepcidinu
v lidském séru, popis mechanismu a¢inku
hepcidinu a vyvoj spolehlivé a citlivé meto-
dy pro stanoveni hepcidinu v séru, v moéi
ajinych télnich tekutinach.

* Ve spolupraci s AV CR vyvoj a piiprava
proteomickych bio¢ipt na optické bazi
povrchovych plasmoni pracujicich
v redlném Case.

 Vypracovani novych pavodnich diagnos-
tickych metod, které ptispivaji k uréeni
prognézy pacienttt s AML, CML a MDS
a dalsich metod, které stanovuji redlné hla-
diny novych tspésnych protinadorovych
lé¢iv (cytostatika Glivec a jeho desmethy-
lovany aktivni derivat, psoralen — kontrola
fotoferézy, antimykotika Itrakonazol
ajeho aktivni metabolit — hydroxyitrako-
nazol) u jednotlivych pacienti.

V nadchazejici éte personalni mediciny a na-
notechnologii se zatim dati udrzovat kontakt
se svétem v rozvoji genomiky, proteomiky
i metabolomiky. ®

Top 11-22
Complement C4

Ceruloplasinin

=
_— = FactorH

Complement Factor B
Prealbumin
Complement C9

Complement C1q
Complement C8

1%

- Apolipoprotein A1
Apolipoprotein B

Proteiny jsou v plasmé (séru) p¥itomny v koncentraénim rozmezi 10 ¥adu.



Oddéleni biochemie se zabyva studiem struk-
tury a funkce krevnich desti¢ek a krevnich bil-
kovin ucastnicich se hemostazy (zastavy a re-
gulace krviceni) a trombézy, charakterizaci
hemokompatibility biomateriala a genomikou
v imunohematologii. Kli¢ové metodiky a ob-
lasti vyzkumu oddéleni biochemie jsou prote-
omika, interaktomika, komplexomika a meta-
bolomika v hemostaze a onkohematologii.

Pomoci metod molekuldrni biologie a hmot-
nostni spektrometrie (MS) jsou soustavné
sledovany hypofibrinogenemie a vrozené
i ziskané dysfibrinogenemie. U ziskanych a dé-
di¢nych mutaci fibrinogenu je hledan vztah
mezi zménénou strukturou a jeho vlastnostmi.
Ziskané poznatky jsou vyuzivany k posouzeni
zmén fibrinogenu u onkohematologickych pa-
cientl a pti oxida¢nim stresu.

Na oddéleni se provadi néktera specidlni DNA
diagnostika pro imunohematologii a krevni ko-
agulaci a denatura¢ni vysoce u¢inna kapalinova
chromatografie (DHPLC), ktera slouzi jako skri-
ningova metoda pro vyhledavani mutaci v DNA.

Jsou rozvijeny proteomické metodiky, zvlasté

dvourozmérné (PE2D)

chromatografické

a konstrukce proteinovych bio¢ipt s optickou
detekci (zaloZené na resonaci povrchovych
plasmont). Probihd analyza subproteomii
bilkovin plasmy a krevnich elementd hmot-
nostni spektrometrii. Hledaji se rozdily v ex-
presi bilkovin a jejich posttransla¢ni modifi-
kace. Cilem je ptispivat k objasnéni pathoge-
nese onkohematologickych onemocnéni

Na pracovisti biochemie jsou metodami HPLC
za pomoci UV nebo fluorescen¢ni detekce
stanovovany itrakonazol, hydroxyitrakonazol,
metabolity derivatd tryptofanu (serotonin),
marker oxida¢niho stresu malondialdehyd, de-
rivaty psoralenu pouzivané pti fotoferéze a nej-
novéji je zavedena metoda pro stanoveni léki
nové generace pti 1é¢bé chronické myeloidni
leukémie. Byla vypracovana a je akreditovina
(C1a) spektrofotometrickd metoda stanoveni
volného hemoglobinu v plasmé.

Resena problematika v roce 2011
Vyvoj proteinovych ¢ipa pro diagnostiku
myelodysplastického syndromu (MDS)
pomoci optické metody resonance
povrchového plasmonu (surface plasmon
resonance, SPR) uoziujici sledovat
proteinové interakce v redlném ¢ase.

Aparatura
zkonstruovana
ve spolupraci

s Ustavem
fotoniky

a elektroniky AV
CR pro méteni
proteinovych
interakci pomoci
metody resonance
povrchového
plasmonu.

Cip by mél slouzit jako sensor pro detekci mar-
kertt myelodysplastického syndromu s vyuZi-
tim (pato)fyziologickych protein-protein inter-
akdi s jejich fyziologickymi protéjsky (ligandy/
receptory). Bilkovinnych markert, jejichz
koncentrace v krevni plasmé by mohla charak-
terizovat jednotlivd stddia onemocnéni MDS
nebylo v dostupné literatufe popsdno mnoho.
Podaftilo se vyhledat 7 bilkovin se stoupajici
plasmatickou koncentraci u MDS (Vascular
endothelial growth receptor 1_VEGF-RI,
Vascular cell adhesion protein 1_VCAMI,
Nucleoside diphosphate kinase A_NM23-H1,
molecule_ ICAM1,
subuinit beta_ HBB, Tumour

necrosis factor ligand superfamily member

Intracellular  adhesive

Hemoglobin

9_CD137L, T-lymphocyte activation antigen_
CD86). Vyznamnou komplikaci MDS pacient,
kteti podstupuji v ramci 1é¢by casté transfuze,
je vysokd koncentrace nevizaného zeleza
v krvi. Byly sledovany produkty oxida¢ni ne-
rovnovahy, ke které v tomto dusledku dochazi.
Pomoci HPLC s UV detekci byly stanoveny
hladiny malondialdehydu u 86 vzorka MDS
pacientd, dale pak hladiny dusitand a thiola
(homocystein, glutathion, L-glycin, cysteineg-
lycin) na HPLC fluorescen¢ni detekei a hladiny
dusi¢nani uzitim kapildrni elektroforézy.

Proteomika aktivovanych krevnich desti¢ek

Podatilo se nalézt 190 signifikantné (ANOVA,
p<0,05) odli$nych spoti na dvourozmérné
elektroforéze, proteiny 180 spott byly iden-
tifikovany hmotnostni spektrometrii a odpo-
vidaly 144 riznym proteinim. Bylo nalezeno
pét proteini v krevnich desti¢kach dosud
neidentifikovanych (Protein CDV3 homolog,
Protein ETHE1, Protein LZIC, FGFR1 onco-
gene partner 2, and Guanine nucleotide-bin-
ding protein subunit beta-5).

Proteomika plasmy u kardiovaskuldrnich

chorob
Byly porovnany plasmatické proteomy paci-

entll s kardiovaskularnimi chorobami — akutni
infarkt myokardu (AIM), nestabilni angina
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pectoris (NAP), stabilni angina pectoris (SAP) -
s kontrolni skupinou s cilem potencialniho vy-
uziti zmén jako rizikovych faktor.

V souboru 130 pacientt bylo nalezeno 46 signi-
fikantné (ANOVA, p<0,05) odli$nych spota od-
povidajicich 38 riznym proteinim. Porovndnim
jednotlivych skupin pacientt s kontrolni skupi-
nou bylo pak nalezeno: 45 lisicich se spotd AIM
vs. N (38 proteint), 41 spotit NAP vs. N (23 pro-
teinl) a 8 spot SAP vs. N (9 proteint). Byly
také nalezeny frakce obsahujici apolipoprotein
A1 ve vech pacientskych skupindch.

Proteomika plasmy
u myelodysplastického syndromu

Byla analyzovdna podskupina MDS - re-
frakterni cytopenie s multilinedrni dyspla-
zii (RCMD). Bylo nalezeno 61 signifikantné
(ANOVA, p<0,05) odlisnych spot, proteiny 59
spottl identifikovany a odpovidaly celkem 57
ruznym proteinim. Byla pozorovana fragmen-
tace nékolika proteint: complement C4-A (B),
ITIH4, endorepellin (LG3).

Charakterizace zmén struktury a funkce
fibrinogenu

Zatim bylo vySetteno 76 vzorkd pacientt
se suspektni dysfibrinogenemii ¢i hypofibrino-
genemii z celé CR. Funkéni a genetické vyset-
teni odhalilo: 3 pfipady ziskané dysfibrinoge-
nemie, 8 rodin s vrozenou hypofibrinogenemii
a 25 rodin s vrozenou dysfibrinogenemii.

 Dysfibrinogenemie Aalfa fetézce
« Aalfa Argl6Cys - 2 rodiny, krvacivé
projevy, od$tépovani fpA
« Aalfa Argl6His - 6 rodin, krvacivé
projevy, od$tépovani fpA
» Aalfa Asn106Asp - 1 rodina, nepopsana
mutace, DVT, PE
« Aalfa Ser314Cys - 1 rodina, nepopsana
mutace, ovlivnéni lateralni agregace
protofibril
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BRN-do

ain

Funnel-shaped FpB domain

« Aalfa Gly13Glu - 4 rodiny, od$tépovani fpA
« Aalfa Gly17Val - 1 rodina, odstépovani fpA
« Aalfa Ser361Pro - 1 rodina, omezeni
flexibility konektoru alfaC domény,
nepopsand mutace

 Aalfa Phe98Ile - 2 rodiny, spojena

s aborty, nepopsand mutace

« A Phe98Ile - 1 rodina, nepopsana
mutace, hypofibrinogenemie

» Kombinovana mutace Aalfa Ser314Cys
a Aalfa Gly13Glu - jediny zndmy p¥ipad
kombinované mutace v CR

* Dysfibrinogenemie Bbeta fetézce
» Bbeta Arg237Ser - 1 rodina, DVT,
nepopsana mutace
« Bbete His67Leu - 1 rodina,
hypofibrinogenemie, nepopsand mutace
» Bbeta Gly414Ser - 1 rodina,
hypofibrinogenemie, porucha sekrece
molekul z hepatocyt
» Bbeta Asp320His - 1rodina,
hypofibrinogenemie, nepopsand mutace
» Bbeta Asn351Lys — 1 rodina,
hypofibrinogenemie, nepopsand mutace

 Dysfibrinogenemie gama retézce
» gama Tyr363Asn - 1 rodina, nepopsana
mutace, DVT, porucha lateralni agregace
protofibril

Volné radikaly
v aktivovanych
krevnich
destickach.

coiled coil D
domain

Schematicky model fibrinogenu.

+ gama Gly351Ser - 1 rodina, nepopsand
mutace, hypofibrinogenemie

« gama Tyr262Cys - 1 rodina, nepopsand
mutace, porucha morfologie fibrinu

+ gama Arg275His - 1 rodina, interakce
D-D regiont

+ gama Thr21Ile - 1 rodina,
hypofibrinogenemie, nepopsand mutace

+ gama Ser313Gly - 1 rodina, nepopsana
mutace

Ziskané dysfibrinogenemie

» Pacient I: 45lety muz, ALL, 1é¢ba pomoci
asparaginasy. Vedlej$im uc¢inkem lécby
muze byt i sniZeni syntézy fibrinogenu

v hepatocytech. Pacient mél vyrazné
snizenou hladinu fibrinogenu - 0,74 g/1

a prodlouzeny TT (23,0 s).

« Pacient II: 3letd divka lécend kvili
eozinofilni kolitidé. U pacientky bylo
zjisténo opakované velmi prodlouzené
aPTT, prodlouzeny TT (nad 2 min)

a snizend hladina fibrinogenu (1,90 g/1).
Pfi¢ina ziskané dysfibrinogenemie zatim
neznama.

« Pacient III: 72]lety muz, MM s produkci
paraproteinu. Pomoci imunoblotu zjisténa
specifita paraproteinu proti gama fetézci
fbg. Paraprotein branil spravné polymeraci

fibrinu, po 1é¢bé normalizace. ®




Oddéleni bunécné biochemie

Pocet zaméstnancu:
VS:
Laboranti:

Ostatni personal:

Oddéleni bunécné biochemie se zabyva
vyzkumem struktury krevnich bunék a je-
jich chovéani v souvislosti se vznikem a lé¢-
bou hematologickych onemocnéni. Cilem
prace oddéleni je porozumét molekuldrnim
pti¢indm hematologickych poruch a objasnit
mechanismy pusobeni zavedenych i poten-
cidlnich terapeutickych postupt. V oblasti
chronické myeloidni leukémie (CML) se prace
soustfeduje na hledani rizikovych markert
onemocnéni, a to jak prognosticky rizikovych
markerd v diagnéze, tak casnych marker
pro vznik rezistence k 1é¢bé nebo progrese
do akutni faze. Velkd pozornost je rovnéz
vénovana vlivu jednotlivych lé¢ebnych me-
tod na funkci norméalnich krevnich bungk,
ktery miize byt pfi¢inou nezadoucich vedlej-
$ich u¢inka. Studie jsou provadény na mnoha
ustavenych buné¢nych liniich, jakoZ i na pri-
marnich vzorcich pacientl a zdravych darci.
V oddéleni jsou zavedeny a bézné pouziviny
moderni metody z oblasti biochemie, prote-
omové analyzy, imunofluorescence a buné¢né
a molekularni biologie. Diky dotaci z fondu
EU bylo vybaveni v leto§nim roce doplnéno
mj. o zatizeni pro digitdlni snimani chemilu-
miniscence a fluorescence.

Reseni problematika v roce 2011

1. Proteomova analyza vlivu 1é¢iva SAHA
(suberoylanilid hydroxamové kyseliny) na lid-
ské hematopoietické buriky (projekt s podpo-
rou GACR)

2. Vyznam heat shock proteini jako prognos-
tickych markera v CML

3. Sledovani citlivosti pacientd s CML

na lé¢bu tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI)
4. Chovani mikroRNA miR-451 ve vztahu

k aktivité BCR-ABL

5. Studium heterogenity CML na drovni pro-
filt aktivnich proteint - vyuziti v prognéze
onemocnéni (projekt s podporou IGA MZ CR)
6. Expresni profil izoforem WT1 v myeloid-
nich leukémiich (studentsky projekt s podpo-
rou GAUK)

7. Produkce reaktivnich kyslikovych radikala

v butikach o8ettenych protinddorovymi ¢inidly

Vedouci oddéleni:
RNDr. Katerina Kuzelova, Ph.D.

8. Studium interakénich partnert nukleo-
phosminu v procesu apoptézy (projekt s pod-
porou IGA MZ)

9. Dlouhodoba kultivace leukemickych bunék
a charakterizace buné¢nych linii od nemoc-
nych s leukémii a mnohoéetnym myelomem
10. Studium bunééné apoptdzy a senescence

Ziskané vysledky v roce 2011

Analyza vlivu inhibitora histonovych
deacetylaz na chovéni proteina
v leukemickych burikach

V ramci pokracujiciho projektu jsme analyzo-
vali proteinové zmény vyvolané pusobenim
lé¢iva suberoylanilidu hydroxamové kyseliny
(SAHA) na leukemické bunééné linie. Pomoci
dvourozmérné elektroforézy spojené s iden-
tifikaci proteintt pomoci hmotnostni spekt-
rometrie jsme odhalili zmény v expresi nebo
posttransla¢nich modifikacich proteing, které
jsou potencialnimi cili histonovych deacety-
laz (HSC70, elF5A-1, GTP-binding nuclear
protein Ran, glyceraldehyde-3-phosphate de-
hydrogenase, lactoylglutathione lyase, dUTP
nucleotidohydrolase), tvo#i s histonovymi de-
acetyldzami komplexy (SFPQ) nebo se vaZzou
k histonim (BAF). Pomoci metody western-
blot a imunofluorescen¢ni mikroskopie jsme
studovali vliv SAHA na chovani proteindg,
které se ucastni regulace buné¢ného cytoske-
letu a adhezivnich bunéénych struktur. SAHA
indukuje zvyseni fosforylace kofilinu, zvyseni
expresni hladiny paxillinu, vimentinu, zvy$eni
acetylace tubulinu a naopak snizeni expresni
hladiny stathminu. V3echny tyto zmény jsou
v souladu s pozorovanym zvy$enim bunéiné
adhezivity k fibronektinu, ktery nasledkem
osetfeni bunék SAHA nastava. RozloZeni zmi-
nénych proteind v burice se vlivem o$etfeni
neméni: fosforylovany kofilin se soustteduje
do bodovych oblasti pfevazné v cytoplazmé,
stathmin je v cytoplazmé rovnomérné rozlo-
zen. Paxillin je kromé cytoplazmy lokalizovan
i v ¢asti bunééného jadra, ztejmé v jadérku.
U vimentinu jsme kromé intermedidlnich

Zastupce vedouciho:
Ing. Dana Grebenova

vlaken pozorovali jeho vyskyt ve struktu-
rach kruhového tvaru, které by mohly od-
povidat podozomum. Ty se tvoti ve zralych
leukocytech a zajistuji bunikdm schopnost
pronikat siti proteini extraceluldrni matrice
nebo vrstvami endothelialnich bunék. U¢inky
SAHA byly porovnény s ptisobenim jiného in-
hibitoru histonovych deacetylaz, tubastatinu
A, ktery specificky inhibuje HDAC6 a mél by
v nizkych koncentracich indukovat acetylaci
tubulinu. Zjistili jsme, Ze tubastatin A (tubA)
podobné jako SAHA zvysuje bunéénou adhe-
zivitu k fibronektinu a ve vyssich koncentra-
cich spousti apoptozu, tyto ulinky viak pte-
kvapivé nastdvaly az pti pouziti mikromolar-
nich koncentraci. Podobné zvyseni acetylace
tubulinu nastavalo az p¥i téchto koncentra-
cich tubA. Schopnost SAHA i tubA inhibovat
aktivitu histonovych deacetyldz v bunééném
lyzatu odpovidala koncentra¢ni zavislosti
uc¢inkd téchto litek na zivé buiky. Osetfeni
JURL-MK1 bunék tubastatinem A vyvolavalo
podobné zmény v bunééném proteomu jako
oSetreni SAHA.

V oddéleni bunééné biochemie bylo v letos-
nim roce zavedeno nékolik novych metod.
Pro sledovani kinetiky interakce leukemic-
kych bunék s fibronektinem jsme vyuzili p¥i-
stroj zalozeny na méfeni elektrické mikroim-
pedance, ktery se pouziva pro monitorovani
adherentnich buné¢nych kultur. Vypracovali
jsme protokol, pomoci néhoz jsme poté na-
piiklad porovnali ¢asovy prubéh zmén na-
stavajicich po ptiddni SAHA nebo tubasta-
tinu A k buitkdm linie JURL-MK1. Zatimco
zvySeni adhezivity vyvolané tubA nastalo
témé# okamzité, po ptidani SAHA byla po-
zorovdna nejméné Sh prodleva. Kinetika
acetylace tubulinu sledovana pomoci wester-
n-blotingu byla pfitom pro obé latky rychla,
takZe alesponi v ptipadé SAHA nelze zvyseni
adhezivity vysvétlit jako p#imy nésledek
zvySené acetylace tubulinu. Dal$i moderni
metodou je detekce protein-proteinovych
interakci pomoci systému Duolink, ktery je

zaloZen na pouziti sekundédrnich protilatek >
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Obr. 1: Detekce protein-proteinovych interakci pomoci metody Duolink. Zeleny signal se tvori v mistech interagujicich

proteinovych paru. Modfe jsou obarvena bunéé¢na jadra. A: Interakce mezi fosforylovanym kofilinem a proteinem 14-3-3 ¢

v burikich linie JURL-MK1. B,C: Interakce mezi nukleophosminem a proteinem p53 v buiikach linie CML-T1, kontrolnich

(B) a osetfenych aktinomycinem D (C).

konjugovanych se specifickymi sekvencemi
DNA. Pokud jsou oznacené proteiny ve vzi-
jemné blizkosti, dojde k hybridizaci téchto
sekvenci se signalnim plazmidem, z néhoz je
pak pfepsan a pomoci PCR reakce namnozen
usek DNA, ktery posléze hybridizuje s fluo-
rescencné znacenymi oligonukleotidy. Na mi-
kroskopickém preparatu se tedy po provedeni
popsané procedury objevi intenzivni fluores-
cen¢ni signal v bodech, kde doslo k interakeci
dvou studovanych proteini. Tuto metodu
jsme pouzili naptiklad na analyzu mozné in-
terakce fosforylovaného kofilinu s proteinem
14-3-3 epsilon a potvrdili jsme, Ze tato v ne-
dévné literatute zminénd interakce nastava
iv bunikdch JURL-MK1 (obr. 1A).

Heat shock proteiny (Hsp) 70 a 90 jako
prognostické markery v CML

Heat shock proteiny jsou duleZzité pro sprav-
nou konformaci, stabilitu a aktivitu pro-
teina. Stabilizaci proteint hrajicich roli p¥i
transformaci butiky tak mohou Hsp p¥ispivat
ke vzniku a rozvoji nadorovych onemocnéni
véetné leukémii. Hladinu Hsp70 a 90 jsme
sledovali v 68 vzorcich celkovych leukocyti
pacientd s CML s raznou odpovédi na lé¢bu
TKI. Zjistili jsme, Ze hladina Hsp70 se mezi
pacienty s riiznou odpovédi na lé¢bu nelisi
a tedy nemize mit prognosticky vyznam pro
vyvoj onemocnéni. Naproti tomu v hladi-
nach Hsp90 byly zna¢né rozdily mezi paci-
enty s dobrou a $patnou odpovédi. Protoze
vsak sledovéani kinetiky Hsp90 v prabéhu
onemocnéni u jednotlivych pacientd uka-
zalo, Ze hladina Hsp90 je v prubéhu onemoc-
néni relativné stabilni, zda se velmi pravdé-
podobné, ze vyska hladiny Hsp90 muze byt
vyznaénym markerem budouci odpovédi
na lé¢cbu TKI. Statistickd analyza ukézala,
Ze hladina Hsp90 vyssi nez 0,27 statisticky
vyznamné predpovidd S$patnou odpovéd
na lécbu (relaps, progrese) a naproti tomu
hladina niz$i nez 0,08 statisticky vyznamné
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predikuje dobrou odpovéd (velkd mole-
kuldrni odpovéd-MMR do 18 mésict) (viz
graf 1). Hladina Hsp90 tedy muze slouzit
jako rizikovy faktor u pacientt v diagnéze
a umoznit stratifikaci do rizikovych skupin.
Nase vysledky naznacuji, ze Hsp90 ptispiva
k agresivité onemocnéni a $patné odpovédi
na lé¢bu TKI a muze byt dtlezitym cilem pro
specificky smérovanou lé¢bu.

Citlivost pacientl na lé¢bu
tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI)

Citlivost pacientt s CML k 1é¢bé TKI je sta-
novovana testy in vitro, kdy po pusobeni TKI
na celkové leukocyty pacienta je sledovan
stupent inhibice fosforylace Crkl. Metoda
byla optimalizovéna s ohledem na pocet bu-
nék v testu, koncentraci jednotlivych inhibi-
tortt a délku inkubace. Jako optimdlni byly
vybrany: koncentrace 4x10° leukocytd/mL,
souasné pouzivani dvou raznych koncent-
raci inhibitord, inkubaéni doba 48 h — v této
dobé jsou veskeré méfené zmény na urovni
proteinu i RNA dobte hodnotitelné a nedo-
chazi jesté k ovlivitovani vysledka apoptotic-
kymi a nekrotickymi zménami. V soucasné
dobé bylo vy$etifeno a na prognosticky vy-
znam pro nésledujicich 12 mésici po analyze
vyhodnoceno 33 pacient: 19 pacientt v di-
agnoze a 14 pacientd v prabéhu 1é¢by, kteti
byli z davodu nedostate¢né odpovédi na ima-
tinib pfevedeni na TKI 2. generace. Ve vice
nez 85 % piipadi byl potvrzen prediktivni
vyznam testq, a to jak u pacientt v diagnéze,
tak v prabéhu lécby. Pouze u pacientt s hla-
dinou transkriptu BCR-ABL nizéi nez 0,1 je
tato metoda nepouzitelna vzhledem k velmi
nizké urovni fosforylace Crkl.

miR-451 (microRNA) ve vztahu k aktivité
BCR-ABL

V roce 2011 jsme navazali na Gvodni studii
exprese miRNA v CML metodou microarrays

provedenou v ramci projektu GACR. V ramci
MZOUHKT2005 jsme se zamérili na mole-
kulu miR-451, jejiz exprese je u CML pacientt
nedosahujicich cytogenetické remise sniZena.
In vitro testy jsme zjistili, ze hladina miR-451
z4visi na aktivité BCR-ABL, a to jak v burikach
leukemickych buné¢nych linii, tak i v celko-
vych leukocytech pacientt. Nase vysledky na-
znaduji existenci zpétné vazby mezi miR-451
a BCR-ABL, ktera mtze byt velmi dtlezita pro
udrzovani leukemického charakteru bunék.

Studium heterogenity chronické
myeloidni leukémie na drovni profila
aktivnich proteinu - vyuziti v prognéze
onemocnéni

Reseni projektu podporovaného IGA MZ CR
bylo zahéjeno v ¢ervnu 2011. Jeho tkolem je
charakterizace profil aktivnich proteint u pa-
cientd s raznym prabéhem CML a s raznou
odpovédi na lécbu s cilem pfispét k objasnéni
pticin heterogenity onemocnéni na drovni vy-
konnych molekul — proteini. Duraz je kladen
na mozné terapeutické aplikace — nalezeni
prognostickych markerd, které by prispély
k optimédlnimu nastaveni lé¢by u jednotli-
vych pacientd. Plinovanym vysledkem je
vytipovani rizikovych proteinovych profila
a pfipadné navrzeni prognostické proteinové
arraye. O nalezenych markerech bude mozno
uvazovat i jako o novych potencialnich tera-
peutickych cilech. StéZejni metodou projektu
je metoda proteinovych arrayi. Byla vybrana
avleto$nimroce testovana protilatkova micro-
array firmy Full Moon Biosystems sledujici
fosforylaci raznych Tyr zbytka u 228 riznych
protein hrajicich dulezitou roli v normalnich
i nddorovych bunéénych procesech.

Expresni profil izoforem WT1
v myeloidnich leukémiich

Gen Wilmsova tumoru (WT1) kéduje mul-
tifunkéni protein, ktery hraje vyznamnou



roli v tadé fyziologickych vyvojovych pro-
cesit a také tumorogeneze vcetné leukémii.
Pfestoze onkogenni chovani WT1 a prognos-
ticky vyznam exprese na urovni mRNA jsou
jiz dlouho zndmy, mechanismus pisobeni
WT1 zatim jasny neni. V soucasné dobé je
znamo vice neZ 36 izoforem WT1, coZ znaéné
roz§ifuje pole pusobeni proteinu WT1. Dle
literatury mohou nékteré z izoforem ovliviio-
vat citlivost bunék k apoptéze. My se zamétu-
jeme na studium WT1 ajeho 4 hlavnich izofo-
rem - 5/-KTS, — 5/+KTS, +5/-KTS a +5/+KTS,
které vznikaji $tépenim v oblastech exonu 5
a9 a také tzv. zkracené WT1 varianty oznaco-
vané sWT1. V leto$nim roce jsme na souboru
12 pacientt s CML a 45 s AML potvrdili pted-
bézné vysledky ukazujici, Ze SWT1 je u obou
diagnéz exprimovana ve velmi nizkych hladi-
nach. Vkontextu soucasné literatury vysledky
naznacuji souvislost s nezralym leukemic-
kym charakterem bunék. Dale jsme navazali
na analyzy exprese ¢tyt hlavnich variant WT1
na urovni mRNA, které ukdzaly, Ze rozdily
v pomérném zastoupeni téchto sestfihovych
variant mohou souviset s citlivosti pacient
k 1é¢bé, a snazime se najit vhodny pfistup
pro detekci a pfipadné stanoveni izoforem
na proteinové Grovni.

Produkce reaktivnich kyslikovych
radikala v bunikach osetfenych
protinddorovymi ¢inidly

V ramci vyzkumu vedlejsich ué¢inka protina-
dorovych 1é¢iv byl sledovan efekt klasického

chemoterapeutika aktinomycinu D (actD),
histondeacetyldzovych inhibitora butyratu
(BUT) a SAHA (Vorinostat), modifikované
béze decitabinu (Dacogen, DAC) a kombi-
naci uvedenych 1é¢iv na tvorbu kyslikovych
radikdld a viabilitu zdravych darcovskych
lymfocytid v porovnani s G¢inkem na buiky
leukemické linie CML-T1. Bylo zjisténo,
ze zatimco ¢inidla pfimo ovliviiujici DNA,
tedy actD a DAC (pti pouziti v 8uM koncen-
traci poskozujici DNA) nezpusobuji podstat-
nou zménu koncentrace kyslikovych radikdla
(ROS), pusobenim histondeacetyldzovych
inhibitord BUT nebo SAHA produkce ROS
postupné narista. Ve zdravych lymfocytech
jsou vsak vysledné hodnoty zatizeny velkou
statistickou chybou z jednotlivych méreni po-
ukazujici na zna¢nou heterogenitu darcovské
populace. Znaény rozptyl bez jednozna¢ného
trendu vykazuji i hodnoty koncentraci ROS
po osetfeni lymfocytd kombinaci ¢inidel po-
skozujicich DNA s histondeacetyldzovymi in-
hibitory, narast ROS je patrny az pti pouZiti
¢tyFndsobné koncentrace SAHA (tedy 4uM).
Naproti tomu v builkidch leukemické linie
CML-T1 byl pozorovan zesilujici u¢inek deci-
tabinu na tvorbu kyslikovych radikala indu-
kovanou pusobenim 1uM SAHA. Kombinace
DAC+SAHA rovnéz zpusobuje v CML-T1
burikach zvyseni apoptézy projevujici se roz-
sdhlou fragmentaci PARDP, aktivaci kaspazy 3
a sniZenim viability bunék. V lymfocytech je
aktivita kaspazy 3 kombinaci 8uM DAC+1uM
SAHA ovlivnéna jen minimalné, ale srovna-

telné snizeni viability lymfocytd poukazuje
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Graf 1: Hladina proteinu HSP90 a jeji vztah k dalsimu vyvoji CML.
Pacienti po analyze HSP90 byli dile sledovani 28 mésicui a podle odpoveédi

na lécbu byli rozdéleni do 3 skupin: Ev -

pacienti s relapsem, MMR -

pacienti, kte¥i dosahli velké molekularni odpovédi (MMR, < 0,1% BCR-ABL),

SR - pacienti, kte¥i nedosahli MMR, ale

nezrelabovali.

na uskali ptipadného lé¢ebného vyuziti stu-
dované kombinace 1é¢iv. Predmétem dalsiho
studia bude tedy optimalizace u¢inku kombi-
nované terapie upravou koncentraci jednotli-
vych ¢inidel.

Studium interakéni partnera
nucleophosminu v procesu apoptézy
Jadérkovy fosfoprotein  nucleophosmin
(NPM1) se ucastni mnoha regula¢nich pro-
cestt v buiice. Kromé jeho nesporné funkce
pti stavbé a transportu ribozomalnich pod-
jednotek je zndma jeho dloha v nékterych
apoptotickych drahach, slouzi i jako histo-
novy chaperon. Zvysena exprese NPM1, jeho
mutace nebo pritomnost nékterého fuzniho
genu s NPM je ¢asto pravodnim jevem nddo-
rovych onemocnéni. V intaktnich burikach
je NPM1 lokalizovan do jadérka, dynamické
struktury v jadfe, do niz je koncentrovana
tvorba ribozomi. Po aplikaci aktinomycinu D
dochazi k relokalizaci nuclephosminu do pro-
storu nukleoplazmy, kde NPM1 interaguje
s mnoha jadernymi proteiny. Jednim z jader-
nych proteini, jehoZ exprese vyrazné nariista
pusobenim aktinomycinu D, je tumor supre-
sor p53, protein ridici proces programované
bunééné smrti (apoptézy) v pripadé nevrat-
ného poskozeni bunétné DNA. Dysfunkce
tohoto procesu obvykle vede k nekontrolova-
nému rastu bunék a tvorbé naddorového one-
mocnéni, je proto zidouci porozumét me-
chanismu, jakym k obnoveni apoptotického
procesu dochézi. Koimunoprecipita¢ni studie
prokédzaly pritomnost interakce NPM1/p53
v intaktnich buitkdch a jeji postupné vymi-
zeni v builkidch osetfenych aktinomycinem
D. Tento jev byl potvrzen i novou metodou
pro studium protein-proteinovych interakci
(Duolink, obr.1 B, C).

Dlouhodoba kultivace leukemickych
bunék a charakterizace bunéénych
linii od nemocnych s leukémii

a's mnohocdetnym myelomem

V imunologické laboratoti bylo za uéelem
ustaveni lidskych modelovych buné¢nych linii
vhodnych ke studiu hematopoetickych malig-
nit kultivovdno v roce 2011 celkem 84 vzorka
kostni dfené (KD) pacientlt s mnohoéetnym
myelomem nebo plasmoceluldrni leukémii, 11
vzorkt nemocnych s akutnimyeloidnileukémii
(AML) a 1 vzorek CML v blastické fazi. Do sou-
¢asné doby (2000-2011) bylo zaloZeno celkem
1089 kultur pacient s hematologickymi ma-
lignitami 1é¢enymi v UHKT nebo na 1. in-
terni klinice V8eobecné fakultni nemocnice

UK (ptipady MM). Po separaci na Ficolu byly >
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dlouhodobé kultivoviny pfevdzné mononuk-
ledrni bunky obsahujici leukemické kmenové

a progenitorové buriky nemocnych.

Vroce 2010 se podatilo ustavit 2 permanentni
buné¢né linie s charakterem plasmatickych
bunék od pacientky s myelomem (UHKT-
893) a z bunék pacienta s plasmocelularni
leukémii (UHKT-944) (obr. 3). Tyto linie jsou
sice zavislé na pritomnosti interleukinu-6
(IL-6) v kultivaénim médiu, avsak od obou

linii byly ziskdny sublinie na IL-6 nezavislé.

Béhem roku 2011 probihala jejich podrobna
buné¢na, imunologicka, cytogeneticka a mo-
lekuldrni charakterizace. Opakované byla téz
provadéna jejich imunofenotypova charak-
terizace na zakladé exprese povrchovych CD
molekul bunéénych receptort a ptitomnosti
jednotlivych imunoglobulin pomoci imunof-
luorescence a prutokové cytometrie.
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Studium bunééné apoptézy a senescence

Indukce bunéiné senescence by mohlo byt
potencidlné vyuzito jako tumor supresoro-
vého mechanizmu i u hematopoetickych bu-
nék v ptipadech, kdy dojde k poskozeni DNA
a signalnich drah vedoucich k apoptéze. K na-
vozeni apoptdzy a senescence myelomovych
buné¢nych linii bylo pouzito latek, které mo-
duluji expresi prolifera¢nich a diferencia¢nich
genu leukemickych bunék — kyseliny valpro-
ové a SAHA. Byl studovén vliv mikroprosttedi
kostni drené na proliferaci bunék linie UHKT-
893 a UHKT-944 v pritomnosti SAHA a kyse-
liny valproové. Z predbéznych vysledka vy-
plyvd, Ze ptitomnost extracelularni matrix vy-
znamné neovliviiuje proliferaci bunék. Naopak
vrstva stromdlnich bunék je schopna do ur¢ité
miry ochranit buriky pfed pusobenim téchto
induktort. SAHA a kyselina valproovd jsou

~

schopny indukovat programovou buné¢nou
smrt u obou linii, coz bylo potvrzeno méte-
nim aktivity kaspazy 3 a pomoci anexinového
testu. Zabyvali jsme se také vlivem téchto in-
duktort na signélni drdhu IL-6 u obou nové
ustavenych myelomovych linii.

Na zdkladé vysledka ptredeslych projekta
ptipravy a charakterizace monoklonélnich
protilatek proti leukemickym a hematopoe-
tickym burikdm hybridomovou technologii
byla poskytnuta dalsi licence na ptipravu
a vyzkumné i diagnostické vyuziti protilatky
proti povrchové molekule hematopoetickych
kmenovych a progenitorovych bunék CD34.
Jedna se o hybridomovy klon 4H11 pf#ipra-
veny dfive v imunologické laboratoti oddé-
leni a licencovany nékolika tuzemskym i za-
hrani¢nim firmam, v tomto ptipadé ¢inské
firmé Quantobio v CLR. @




Oddéleni molekularni genetiky

Pocet zaméstnancu:
Lékari:
VS odborni pracovnici:

Laboranti:

Vedouci oddéleni:

SOP 01, SOP 07 - Skupina Mgr. Hany
Cechové zabyvajici se vySetfenim bunét-
ného chimérizmu po alogenni HSCT analyzou
délkovych polymorfizmt a sex specifickych
lokust (SOP 01) a analyzou jednonukleotido-
vych polymorfizmi a kritkych deleci a inzerci
metodou kvantitativni PCR v redlném case
(SOP 07) zpracovala v roce 2011 celkem 2926
primarnich vzorkd. Princip uréeni typu bu-
nééného chimérizmu vychazi ze skute¢nosti,
ze kazdy ¢lovék ma unikatni strukturu DNA,
kterou tvoti soubor vysoce variabilnich poly-
morfizmi. Diky mimotddnému rozliSovacimu
potencidlu téchto markéri je vysledkem srov-
nani DNA ptijemce a dérce, nalezeni informa-
tivnich polymorfizm@ DNA, na zdkladé kte-
rych lze rozligit ptvod bunék témé¥ v kazdém
pfipadé. Molekuldrni analyza individualniho
hemopoetického chimérizmu v daném c¢aso-
vém bodé po transplantaci krvetvornych bu-
nék je pak nespecifickym markerem potrans-
planta¢ni krvetvorby pro vsechny diagnézy
s cilem co nejd¥ive detekovat p¥ipadny navrat
pacientovy krvetvorby. V tomto véasném
obdobi je mozno manipulaci s imunosupresi
a eventuelné dal$imi manipulacemi se $tépem
cely proces ovlivnit. Akreditovanim SOP 07
v roce 2011 se zvysila schopnost detekce au-
tologni krvetvorby. Metoda kvantitativni PCR

Zastupce vedouciho:
RNDr. Marie Dobrovolnd RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Zastupce vedouciho:
Mgr. Monika Belickova
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Detekce smiseného chimerizmu v poly
Na alelickém ladderu jsou oznaceny hl

vredlném ¢ase (qrt PCR) se vyznacuje citlivosti
0,01 %, ¢imz umozni zachytit relaps 100x d¥ive
nez klasické metody. Metoda qrt PCR umozni
detekovat tzv. mikrochimérizmus, tedy stav,
kdy podil autologniho genotypu je mensi nez
1 %. Metodu lze vyuzit i v ptipadech vysetieni
p¥itomnosti maternalniho engraftmentu a pti
sledovani chimérizmu v bunéénych frakcich
p¥i poruchéch imunity.

V ramci vyzkumného zdméru pokracovala
skupina ve studiu komponent teloméro-

Krivky
standardua
ruznych
koncentraci
kvantitativni
metodou PCR

v redlném éase.

morfizmu FGA (3% genotypu piijemce).
edané alely p¥ijemce.

telomerazového komplexu pomoci metod
TRE (Metoda
Fragmentu pro délku telomér) a TRAP (pro

Terminalniho Repeti¢niho

stanoveni aktivity telomerazy). Vénovala
se sledovani hladiny metylace promotorové
oblasti genu CDKN2B (p15™¥*¥) metylatné
specifickou MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification). MS-MLPA
umoziuje detekovat copy number a metyla¢ni
zmény souasné. Vybrany kit detekuje pomoci
43 rozdilnych sond zmény v oblasti 9p21, kde
je lokalizovany nejenom gen CDKNZ2B, ale
i CDKN2A (isoforma 1 zvana pl6™X* a iso-
forma 4 zvana p14*%). Soucasné se pracovni
skupina vénovala i sledovéani vyskytu bodo-
vych mutaci N-ras protoonkogenu.

Celkové vysledky ukazuji, ze zkrdcené telo-
méry a aberantni metylace genu CDKN2B
jsou spojeny s progresi onemocnéni MDS.
Podobné i u AML se tyto markéry jevi jako
prognosticky nejvyznamnéj$i pro rutinni
vy$etfovani pacientil. Nejlastéji se objevu-
jici bodové mutace N-Ras protoonkogenu
ve 12. a 13. kodonu prvniho exonu byly de-
tekovany sekvena¢ni analyzou u pacientd
s MDS a AML. Frekvence vyskytu mutaci
nartistd s progresi onemocnéni MDS a nej-
vice mutaci bylo zji§téno u pacientd s AML. >
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Obr. 1: Exprese genu WT1 u pacientit s AML a s naslednou

dobrou odpovédi na 1écbu.

Vysledky vyzkumné ¢innosti byly prezen-
tované na Celostdtnim sjezdu Spole¢nosti
lékaiské genetiky a CLS JEP a 44. vyro¢ni
cytogenetické konferenci a odborny ¢lanek
na téma: ,Monitoring of methylation chan-
ges in 9p21 region in patients with myelo-
dysplastic syndromes and acute myeloid
leukemia“. Byl p¥ijat do ¢asopisu Neoplasma
a bude publikovin zaéitkem roku 2012.
V soucasné dobé je v pripravé i publikace
na téma detekce bodovych mutaci v N-Ras
protoonkogenu.

Pokra¢ovala ¢innost organizovani zkouseni
zpusobilosti (PT) v programu Kvantitativniho
vySetfeni bunétného chimérizmu po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék.
Dale

se pracovni skupina zapojila do MPZ: sta-

Zucastnilo se celkem 6 laboratofi.

noveni pohlavi, stanoveni buné¢ného chi-

merizmu analyzou jednonukleotidovych
polymorfizma a kratkych inzerci a deleci
metodou kvantitativni PCR v redlném ¢ase
a také se zucastnila MPZ forenzné geneticky

zkou$ek — Paternitni blok.

SOP 02 - Skupina Mgr. Jaroslava
Polaka (¢len ELN (WP12)) provadi kvanti-
fikaci exprese genu WT1 u pacient s akut-
nimi leukémiemi a s MDS. V roce 2011 bylo
vysetfeno 1169 vzorkd u pacienti s akutnimi
leukémiemi a MDS a to jak diagnostickych
vzorkd, tak i vzorkid v prabéhu lécby. Pacienty
s dobrou odpovédi na 1é¢bu charakterizoval
pokles exprese genu WT1 pod horni normélni
limit exprese genu WT1.

Na druhou stranu u relabujicich pacientt pa-
cient bud nedoslo k poklesu exprese genu
WT1 pod horni normaélni limit, nebo exprese
genu WT1 prekrocila horni normaélni limit
po dosazeni remise viz obr. €. 2; ¢ast téchto
pacientii byla tspésné zalé¢ena transplantaci.
Progrese pacient s MDS do AML je doprova-
zena ristem exprese genu WT1.
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Obr. 2: Exprese genu WT1 u pacientu s AML a se spatnou

odpovédi na 1écbu a s priznivou odpovédi po provedeni

transplantace u t¥i pacienta.

Laboratof se uspé$né zucastnila mezilabora-
torni vymeény vzorku (externi kontrola kvality)
s laboratofi profesora Saglio, Turin Itélie. Dale
byla sepséna a zvefejnéna publikace Estimation
of molecular upper remission limit for monitoring
minimal residual disease in peripheral blood of
acute myeloid leukemia patients by WT1 expres-
sion. Experimental and Therapeutic Medicine 3,
p: 129-133, 2012. Skupina spolupracovala
na analyze exprese sestfihovych variant genu
WT1 a nésledné byl p#ijat k publikaci ¢lanek
v Casopise Leukemia Research: N-terminally
truncated WT1 variant (SWT1)is expressed at very
low levels in acute myeloid leukemia and advanced
phases of chronic myeloid leukemia — spoluautor
Mgr. Jaroslav Polak. Déle jsme pokracovali
v analyze exprese genu WT1 pied transplantaci,
pfi¢emz hladina exprese genu WT1 pted trans-
plantaci ma prognosticky vyznam viz obr. ¢. 3.
Rovnéz exprese genu WT1 slouzi jako vhodny
markér minimélni rezidudlni nemoci po trans-
plantaci a na toto téma byla sepsdna v pritbéhu
roku 2011 publikace: Quantitative monitoring
of WT1 expression in peripheral blood before and
after allogeneic stem cell transplantaion for acute
myeloid leukemia — an useful tool for early dete-
ction of minimal residual disease. Publikace bude
zaslana do ¢asopisu Neoplasma k recenzi.

V prubéhu roku 2011 byla zavedena metodika
pro analyzu exprese genu NPM1 jakozto speci-
fického markéru minimélni rezidudlni nemoci
(SOP10) ve spolupraci se skupinou Ing Fuchse.
Exprese genu NPM1 byla analyzovana u 88 re-
zidudlnich vzorka. Exprese genu NPM1 vysoce
signifikantné koreluje s expresi genu WT1 a je
specifi¢téjsi metodou sledovani minimalni rezi-
dudlni nemoci u pacientt s pfitomnosti muto-
vaného genu NPM1 pti diagnéze. Celkové bylo
obéma metodikami vysetfeno o 7,5 % vice paci-
entl na sledovani minimalni rezidualni nemoci
ve srovnani s rokem 2010.

Vedle toho byla dokonéena analyza exprese
prognostickych markertt u pacientd s AML

aALL: exprese genu BAALC a genu PRAME pii
diagnéze u 330 vzorkd. Gen BAALC je zvysené
exprimovan u pacientl s prezenci fuznich
gent RUNX1-RUNX1T1 a CBFB/MYH11 (CBF
leukémie). Naproti tomu jsme namétili niz-
kou expresi genu BAALC u pacientl s akutni
promyelocytarni leukémii. Dle literarnich
udaju je zvySend exprese genu BAALC ne-
gativnim prognostickym indikatorem a to
zejména u pacientd s normdlnim karyoty-
pem a u pacientt s p¥itomnosti FLT3/ITD -
u téchto pacientl jsme detekovali Sirokou
gkalu exprese genu BAALC obr. ¢. 4. Exprese
genu PRAME je velmi heterogenni viz obr. ¢. 5.
Pacienti s ALL a s RAEB-t p#i diagnéze vyka-
zovali nizkou expresi tohoto genu. U pacient
s vyznamnou overexpresi genu PRAME (2trady
nad horni normalni limit exprese) lze pouzit
tento gen jakozto alternativni nespecificky
markér pro sledovani minimalni rezidualni ne-
moci analogicky sledovani exprese genu WT1.
Prognosticky vyznam exprese genu PRAME je
zatim nezndmy.

S winnosti od 17. 1. 2011 doslo k fuzi 2 pra-
covnich skupin a vytvoteni Laboratore mole-
kuldrni diagnostiky a monitoringu CML a Ph+
leukémii (vedouci Mgr. Katefina Machova
Polakova Ph.D.). Laboratot kromé akredito-
vané ¢innosti (viz. Narodni referenéni labora-
tot pro DNA diagnostiku) se zabyva vyzkum-
nou ¢innosti v rdmci narodnich a mezinarod-

nich projekta.
Mezinarodni projekty

1. Klinicka  studie = CAMNI107EICO1
(2010-2013). V ramci této mezinarodni kli-
nické studie laboratof v roce 2011 vysetio-
vala typy BCR-ABL prestaveb a pravidelné
monitorovala hladinu BCR-ABL transkriptu
u 64 pacient (CR, SR, HU) a dle indikace vy-
Setfila mutace v KD BCR-ABL. V rdmci této
studie a soucasné mezindrodniho projektu
EUTOS for CML (ELN), laboratoi aktivné
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spolupracovala na mezinarodni standardizaci
monitorovani kompletni molekuldrni remise,
resp. hluboké molekularni odpovédi mérenou
real-time RT-qPCR.

2. V roce 2011 se laboratorni skupina
stala spolufesitelem mezinidrodniho pro-
jektu Cepheid Xpert® BCR-ABL Real-Time
Quantitative Polymerase Chain Reaction (RQ-
PCR) Test Performance Comparison to EUTOS
RQ-PCE  Laboratory Tests (2011-2012),
v ramci kterého byl validovin pfepoctovy ko-
eficient pro kvantitativni stanoveni BCR-ABL
v IS s pouzitim automatizovaného ptistroje
Xpert®. Bylo vysetfeno 103 vzorki pacientl
a 48 kontrol kvality.

3. V roce 2011 skupina zahdjila spolupraci
na studii IRON fdze II v ramci ELN (WP13) za-
byvajici se ultrahlubokou detekci mutaci v KD
BCR-ABL u CML s vyuzitim sekvenovani druhé
generace na platformé 454 GS Junior (Roche).

Domaci projekty

Laboratorni skupina fte$i projekt IGA
NT11555 DNA fingerprinting u chronické

60 70 80

u pacientu
s AML.

myeloidni leukémie (2010-2014). V ramci
hlavniho cile byly v roce 2011 provedeny
prvni AFLP (amplifikace fragmentt délko-
vych polymorfizmt) analyzy (DNA fingerprin-
ting). Bylo testovano ziskavani mnozstvi pro-
duktt selektivni amplifikace s vyuZitim 64
primerovych para: analyzy zdravé kontroly, 2
CML pacient a BCR-ABL pozitivni bunééné
linie. V ramci dil¢ich cila projektu byla (1)
optimalizovana ultrahlubokd detekce mutact
v kindzové doméné BCR-ABL - sekvenace am-
plikont (design faznich primert) 454 techno-
logie (GS Junior, Roche). Celkem bylo analyzo-
véano 43 vzorkl (4 pacienti) a retrospektivné
byly detekovany mutace v ultranizkych hla-
dinach v prubéhu lé¢by imatinibem a po pte-
chodu na tyrozinkindzové inhibitory 2. ge-
nerace. Byly provddény prvni porovnavaci
testy komer¢né dostupnych softwart pro
bioinformatické analyzy dat pro relevantni
vyhodnocovani a interpretaci vysledki. Byla
zahdjena tzka spoluprice na tomto tématu
s pracovidtém — Department of Hematology/
A.
of Bologna (dr. Soverini, prof. Baccarani,

Oncology L.e Seragnoli, University
prof. Martinelli). Prvni vysledky byly prezen-

tovany formou prednasky na XV. celostatni

konferenci DNA diagnostiky Searching for
mutations in the kinase domain (KD) of BCR-
ABL causing drug resistance in patients with
chronic myeloid leukemia by ultra-deep seque-
nicng (UDS); (2) pro potfeby monitorovani
minimalni reziduilni nemoci pomoci kvan-
tifikace BCR-ABL na urovni DNA byl navrzen
postup detekce pfestavby BCR-ABL na urovni
DNA, ktera je specifickd pro kazdého paci-
enta s CML a Ph+ALL (Long Range PCR -
nebulizace - sekvenovani dal$i generace)
a provedena optimalizace metodiky LR-PCR.
Na tomto metodickém postupu detekce
a charakterizace gBCR-ABL byla zahgjena
spoluprace s FN Motol a 2. LF UK (doc. Zuna);
(3) v ramci tohoto projektu a vyzkumného
zaméru (UHKT2005) byly dokonceny ana-
lyzy genové exprese gentt hOCT1 a ABCBI
na souboru 110 pacientt a 75 zdravych darca,
a provedena statistickd vyhodnoceni. Tato
studie byla provadéna ve spolupraci s IHOK
FN Brno (prof. Mayer, Z. R4¢il, F. Razga).
Vysledky byly prezentovany formou posteru
na 53. ro¢niku kongresu americké hematolo-
gické asociace (ASH): The gene expressions of
hOCT1 and ABCB1 change during the course of
CML in relation to imatinib therapy. Soucasti
prezentované prace byly také analyzy zmén
v expresi genu ABCB1 po oSetfeni 2 BCR-ABL
pozitivnich buné¢nych linii (K562, MOLM-7)
a 2 negativnich bunéénych linii (SKM-1,
MOLM-13) imatinibem (24h a 48h kultivace
s IM v koncentraci 1uM a 10pM).

V roce 2011 byl spoletné se skupinou
Mgr.
(doc. Klamova) navrZen
a do vetejné soutéze IGA MZCR piihlagen
projekt Sekvenovdni nové generace jako nd-

Belickové a klinickym pracovi§tém
Cermak a Dr.

stroj persondlni mediciny u pacientil s myelo-
dysplastickym syndromem a chronickou myelo-
idni leukémii.
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Obr. 4: Exprese genu BAALC u pacientu s AML p¥i diagnéze

a s vyznacenym medidnem exprese.
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Obr. 5: Exprese genu BAALC u pacientu s AML p¥i diagnéze

a s vyznacenym mediidnem exprese.
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SOP 06 Skupina Mgr. Moniky
Belickové zabyvajici se stanovenim klonality
zpracovala v roce 2011 53 primarnich vzorka
od 47 pacientq, u kterych byla stanovena klo-
nalita s pouzitim short tandem repeat (STR)
polymorfismu v genu pro human androgen
receptor (HUMARA). Byly vySetfeny sepa-
rované buné¢né populace z periferni krve
ikostni dfené s vyuzitim magnetické bunééné
separace (MACS Technology).

Vyzkumnym tématem skupiny SOP 06
a skupiny Biot¢ipovych technologii je pa-
togeneze myelodysplastického syndromu
(MDS), u kterého sleduji zmény na urovni
RNA i DNA pomoci ¢ipovych technologii.
V ramci vyzkumnych aktivit zpracovali 265
primdrnich vzorka kostni dfené ¢&i periferni
krve, z kterych byly izolovany CD34+ plu-
ripotentni hematopoietické buitky, CD3+ T
lymfocyty, CD14+ monocyty nebo granulo-
cyty. Skupina se zabyva sestavenim genovych
expresnich profild mRNA a microRNA, DNA
metyla¢nich profild promotorovych oblasti
genu a karyotypovanim v hematopoetickych
burikdch pomoci ¢ipovych metod (technolo-
gie firmy Illumina).

Skupina v tomto roce ukoncila grantovy pro-
jekt Stanoveni SNP a DNA methylacniho profilu
u pacientit s myelodysplastickym syndromem
pomoci mikrocipové technologie s cilem identi-
fikovat genetické varianty, které mohou pii-
spivat k individudlnimu riziku onemocnéni.
Béhem tohoto projektu bylo vySetfeno 201
pacientt s primdrnim MDS a 294 zdravych
kontrol. Pro vySetteni jednonukleotidovych
polymorfismii (SNPs) byl pouzit Cancer SNP
Panel s 1421 jednonukleotidovymi polymor-
fismy, které jsou zapojeny v karcinogenezi
skrze nap¥. apoptézu, onkogenezi, tumor su-
presorové geny a G proteiny. Bylo detekovino
9 SNPs, které signifikantné asociuji s MDS
(p <0,0002). 4 z téchto 9 kandidatnich SNPs
se se nachazi v genech s funkci oprav DNA
/chrénici pted oxida¢nim poskozenim (LIGI,
RAD52, MSH3 a GPX3). Tyto detekované
geny mohou hrat dulezitou roli v patogenezi
MDS. 2 z 9 detekovanych SNP se nachazi
v genech transmembranovych transportéri
(ABCB1 a SLC4A2), které se mohou podilet
na snizeni akumulace 1éku a na rozvoji rezis-
tence na protinddorové léky. Dile byl zjistén
uréity genotyp gentt ROS1(c-ros oncogene 1,
receptor tyrosine kinase) a STK6 (aurora ki-
nase A), ktery je spojen s celkovym piezitim
pacientd MDS.

Laboratof bio¢ipovych technologii v tomto

roce uzaviela trilety grantovy projekt
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Grafy A a B znazornuji signifikantni zvyseni hladiny exprese ABCB1 po 24h
a 48h inkubaci BCR-ABL negativni bunécné linii MOLM-13 s imatinibem

v 10uM koncentraci v porovnani s kontrolou (CTRL- inkubace bez IM).
Hladina transkriptu ABCB1 signifikantné klesla po 48h inkubaci (D)
BCR-ABL pozitivni bunéc¢né linie MOLM-7 s IM s koncentraci 1uM a 10uM.

Vyznam deregulace microRNA (miRNA) u mye-
lodysplastického syndromu (MDS) a dalsich
hematologickych malignit. Béhem tohoto pro-
jektu jsme ziskali dtlezité informace o dere-
gulaci miRNA jak p¥i vzniku a progresi MDS,
zorovani patfi zejména up-regulace miRNA
klastru leziciho v regionu 14q34 u vsech
subtypli onemocnéni, up-regulace miR-34a
u low-risk MDS a down-regulace miR-378
u pacientlt s 5q — syndromem. S progresi
MDS negativné korelovala hladina miR-10a.
Pro deregulované miRNA byly na zikladé
komplementarity vytipovany jejich cilové
geny se zietelem k jejich funkci p¥i rozvoji
miRNA
u pacientl s 5q — syndromem lécenych le-

onemocnéni. Méfenim exprese
nalidomidem jsme prokdzali zpétné snizeni
hladiny miR-34a a naopak zvyseni miR-224.
Dale jsme se zabyvali expresi miRNA u mye-

loproliferativnich neoplazii a detekovali

napt. sniZzeni exprese proliferaci tlumicich
miR-133a a miR-342. Uspésné jsme zavedli
in vitro studie deregulovanych miRNA v bu-
néénych liniich MDS-L a MDS92. Pomoci
téchto funkénich studii jsme ovérili, Ze up-
regulace miR-34a je asociovdna se zvy$enou
apoptézou bunék pozorovanou u low-risk
MDS. Vysledkem projektu jsou 3 publikace
v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech
a nékolik dalsich v ptipravé.

Ve spolupraci s Centrem nadorové cytogene-
tiky jsme v mezindrodnim &asopise Genes,
Chromosomes and Cancer publikovali studii
From cryptic chromosomal lesions to pathologi-
cally relevant genes: integration of SNP-array
with gene expression profiling in myelodysplas-
tic syndrome. S vyuzitim nové metody ka-
ryotypizace pomoci celogenomovych SNP-
microarrays ([llumina HumanCytoSNP-12)
jsme hledali u MDS pacientt s cytogeneticky



normdlnim karyotypem kryptické zmény
v poctu kopii (CNV) a uniparentélni dizomie
(UPD). Analyzovali jsme granulocyty z pe-
riferni krve 37 pacientd, pfi¢emz analyza
identifikovala 13 defektd u 10 pacientd (viz
obr. 6). V téchto lokusech jsme se pomoci
integrace karyotypiza¢nich dat s vysledky
expresnich microarrays pokusili lokalizo-
vat patologicky relevantni geny. Naptiklad
u pacienta s rozsdhlou UPD na kritkém
rameni 20. chromozomu byla pozorovdna
deregulace dvou kandidatnich gent (BMP2
a TRIB3) potencialné ptispivajicich k MDS.
Studie tak ukazuje, Ze integrativni p¥istup
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na celogenomové drovni muze ptispét k po-
rozuméni molekuldrnich principt onemoc-
néni s nedplné objasnénou etiopatologii.

Y
prof.

rdmci  spoluprdce s laboratofi

MUDr. Ondieje Viklického, CSc.
z Institutu klinické a experimentilni me-
diciny probihd fegeni grantového projektu
Molekuldrni fenotypizace minimdlniho posko-
zeni transplantované ledviny a jeji prognos-
ticky vyznam (2010-2014), v ramci kterého
v soucasnosti Laboratof bioc¢ipovych tech-
nologii stanovuje celogenomové expresni
profily (Illumina microarrays) vzorki biopsii

Geny v aberovaném lokusu

Jun

s
i
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Obr. 6: Vybrané chromozomalni aberace detekované u cytogeneticky

normalnich pacienti s MDS pomoci celogenomovych SNP-microarrays Illumina
HumanCytoSNP-12. U pacienta é. 3 byla detekovana del(5)(q31.3q33.2),
u pacienta ¢. 30 del(12)(p13.1p13.2). Absence aberace u T-lymfocyti potvrzuje

jejich ziskany charakter.

transplantovanych ledvin. Na zakladé vyhod-
noceni microarray dat bude vybran set gent,
s jehoz vyuzitim bude mozné predikovat se-
lhani funkce $tépu.

V tomto roce doslo také k uzavieni pétiletého
projektu Environgen zabyvajictho se vyu-
zitim metody microarray pro studium vlivu
genotoxickych latek (pfedevsim tabakového
koute - TS) na lidsky transkriptom. V pra-
béhu projektu jsme shromazdili unikatni
kolekci vzorku periferni a pupeénikové krve
a placent od Zen exponovanych béhem té-
hotenstvi TS a od Zen bez signifikantni ex-
pozice. Celkem bylo odebrino 870 vzorka
od 184 Zen (a jejich déti) z FN Motol Praha
a 106 zen z Ceskych Budéjovic. Tyto vzorky
byly dobte charakterizovany diky spolupraci
oslovenych Zen a jejich porodniku, ktefi nam
v dotaznicich poskytli detailni informace
o pribéhu téhotentsvi (Zivotni styl, expozice
TS, 1éky), porodu a télesnych parametrech
novorozencl. Béhem celého téhotenstvi pi-
sobi na matku i plod ¥ada exogennich i endo-
gennich faktort. Nicméné dotaznikové udaje
nam umoznily vytvoreni relativné homogen-
nich skupin s cilem minimalizovat vliv téchto
nespecifickych faktora, které mohou zasaho-
vat do regulace genové exprese v mateiskych
i fetalnich bunkach.

Detailné jsme se zabyvali pfedevsim vlivem ak-
tivniho kouteni v dobé téhotenstvi na zmény
transkriptomu a detekovali up-regulaci gent
primarné asociovanych s xenobiotickym me-
tabolismem, oxidativnim stresem, extracelu-
larni matrix, vaskularizaci a vznikem zanétu.
U novorozenci bylo patrné vyrazné utlumeni
procest spojenych s imunologickou reakci,
coz ziejmé souvisi se snizenou imunologic-
kou adaptibilitou vyskytujici se u déti kutacek
Navic jsme detekovali deregulaci signalnich
drah pro autoimunitni choroby jako je astma,
diabetes mellitus, coz dokumentovalo zvy-
Sené riziko rozvoje téchto nemoci u déti pre-
natalné exponovanych TS.

Abychom doplnili nase molekuldrni po-
znatky o prenatdlni expozici TS, zaméfili
jsme se v daldi diléi studii na tzv. pasivni
kouteni (neboli expozici tabdkovému koufi
v prostiedi — ETS) a sledovali, zda i sekun-
darni expozice TS ovliviiuje genovou expresi.
Ziskana data ukazala, Ze vliv ETS na plod je
primarné nept#imy, zprostiedkovany deregu-
laci placentarnich funkci, nebot signifikantni
supresi vykazoval naptiklad metabolismus
lipida a ptenos Zeleza. Naopak zvysenou ex-
presi jsme pozorovali u genl pro apoptézu
a vznik trombdzy. Porovnani expresnich
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Souhrnné grafy pacientu AML s mutovanym genem NPM1.

zmén mezi aktivnimi a pasivnimi kutackami
ukazalo, Ze pti pfimé a nepfimé expozici TS
se ¢aste¢né uplatiiuji stejné molekularni me-
chanismy (napt. up-regulace fokalni adheze
a interakce ECM-receptor). Citlivost plodu
k ETS byla dokumentovana pozménénou re-
gulaci procest zapojenych do vyvoje mozku,
coz muZe predstavovat molekuldrni pod-
klad zpozdéného vyvoje nervového systému
(a s tim spojenych poruch chovani) u déti
kuracek. Analyza genové exprese ve fetalnich
krevnich buiikidch exponovanych TS a ETS
nebyla doposud v literatute popsana, a proto
jsou tyto data zcela origindlni.

Dalsi vyzkumnou skupinou na oddéleni je
Laborato¥ exprese genu (vedouci
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.), které
se podarilo v ramci fe$eni grantu IGA MZ
CR (Vyhledavani a testovani novych mole-
kularnich markert rezidudlni nemoci u pa-
cientl s akutni myeloidni leukémii), grantu
EuGESMA - COST (Studium aberantné me-
tylovanych gend u pacientd s MDS a AML
pomoci metyla¢nich arrayi) a dstavniho vy-
zkumného zdméru byly v roce 2011 ziskat
tyto vysledky:

A. Monitorovani minimalni rezidualni
nemoci kvantitativnim sledovanim
mutaci genu NPM1 a expresi genti
LAA - Ing. Petrbokova.

Monitorovali jsem minimalni rezidudlni ne-
moc (MRN) u pacientd AML v periferni krvi
(PK) za pomoci metody kvantitativni RT-PCR
(qPCR) vychézejici z mRNA anebo genomové
DNA (gDNA). Na zakladé qPCR vychazejici
z mRNA byla u 48 pacientt byla sledovina
MRN mutovanym NPM1 (mutNPM1) v PK
pti diagnéze. Z toho u 29 pacientd AML byla
monitorovina MRN v pribéhu onemocnéni.
U 11 pacientt jsme monitorovali MRN za po-
moci qPCR zalozené na gDNA mutovaného

NPM1. Vysledky ziskané na zakladé mRNA
a gDNA spolu vzdjemné souvisi. Vysledky sle-
dovani MRN mutNPM1 velmi dobte koreluji
s klinickym stavem pacienta. Hematologicky
relaps lze podle monitorovini mutova-
ného genu NPM1 predpovédét v predstihu
3,23 mésice (mediin, od 0 po 7,42 mésice).
Metoda monitoroviani MRN pomoci gDNA
nam umoziiuje srovndni naich vysledka
s pracovi§tém v Brné, kde se pouziva stejna
metoda. U 25 pacientl jsme srovnali sledo-
vani MRN pomoci exprese mutNPM1 s ge-
nem WTI1. Srovndni ukdzalo velmi dobrou
shodu vysledki. Nespornou vyhodou u pa-
cientd AML p¥i monitorovani MRN pomoci
mutNPM1 je negativita zdravych darci a pa-
cientll v kompletni remisi na rozdil od ex-

prese genu WT1.

U 149 pacientd jsme monitorovali hladinu
exprese genll pro antigeny spojené s leuké-
miemi (LAA-MSLN, ST18, XAGE1, CSPG4,
CA9) p#i diagnoéze. U 8 pacientl byla sledo-
vana MRN pomoci LAA v pribéhu nemoci.
Vysledky odpovidaji klinickému stavu pa-
cienta. Monitorovani MRN pomoci LAA je
vyhodné u téch pacient, kteti maji nizkou
expresi genu WT1 a nebyla u nich nalezena
mutace genu NPM1.

B. Sledovéani metyla¢niho
stav gent u leukemickych
pacientu - Mgr. Hajkova

V prabéhu roku 2011 jsme vySettili me-
tyla¢ni status 12 vybranych tumor supreso-
rovych gent (CDKN2B, CALCA, CDH1, ESR1,
SOCS1, MYOD1, DAPK1, TIMP3, ICAMI,
TERT, CTNNA1 a EGR1) u 96 AML paci-
ent a 45 MDS pacientt. Hladiny metylace
DNA byly korelovany s prognézou nemoc-
nych a s muta¢nim stavem genu DNMT3A.
Frekvence aberantni

metylace jednotli-

vych gentt u AML pacientd byla nésledujici:

CDKN2B (48%), CALCA (45%), ECAD (24%),
SOCS1 (21%), MYOD1 (18%), ESR1 (17%),
ostatni geny pod 10%. U MDS pacientt byly
nejcastéji metylovany ty samé geny s rostouci
frekvenci od low-risk (RCMD,RARS) smé-
rem k high-risk (RAEB I/II) MDS pacientim
(P=0,03). U 79 AML pacientt jsme jejich me-
tyla¢ni status korelovali s muta¢nim stavem
genu DNMT3A (propojeni dat s Ing. Janou
Markovou a MUDr. Jitim Schwarzem, CSc.).
U pacienti s mutovanym genem DNMT3A
jsme nasli snizené hladiny DNA metylace
(P<0.0001) i nizsi pocet hypermetylovanych
gent (P<0.0001). Korelace hladin DNA me-
tylace s celkovym prezitim byla statisticky
signifikantni jen pro gen SOCS1, kde vyssi
hladina metylace tohoto genu byla spojena
s del3im prezitim. Nicméné tento trend byl
patrny i u daldich gent a vyssi hladiny me-
tylace DNA a vétsi pocet hypermetylovanych
gent byl spojen s lepsim prezivanim (viz graf
na nasledujici strané). Dale jsme zkoumali
moznost vyuziti sledovani aberantni DNA
metylace jako markeru minimalni rezidualni
nemoci (MRN). Zjistili jsme, ze v relapsu
onemocnéni dochéizi ke znovuobjeveni DNA
metylace, ale pozdéji nez dojde ke zvyseni ex-
prese zavedeného markeru MRN genu WT1.
Tudiz vhodnost sledovani metylace DNA jako
markeru MRN jsme nepotvrdili.

V roce 2011 byla do odd. molekularni gene-
tiky organiza¢né zaclenéna pracovni skupina
Prognostickych markerd, vedena
Ing. Otou Fuchsem, CSc., kterd v roce
2011 vysettila 130 pacient na pf¥itomnost
mutace NPM1, 103 pacientt na pfitomnost
mutace CEBPA, 152 pacientli na ¢aste¢né
tandemové duplikace genu MLL, 118 paci-
entll na expresi EVI1, 102 pacient na ex-
presi MN1a 102 pacientt na expresi ERG
a vysledky vlozila do systému UNIS. Metoda
stanoveni mutace NPM1 a mutace CEBPA po-
moci sekvenace je ptipravovana k akreditaci.



Analyza prognostickych faktor u pacient
AML byla zpracoviana do kapitoly v knize
Acute Leukemia-The Scientist’s Perspective
and Challenge, ISBN978-953-307-553-2,
edited by Mariastefania Antica, Publisher
In Tech, Rijeka, Chorvatsko,

2011. Je ptipravovana publikace o stanoveni

December

mutaci v NPM1 a vyuZiti této metody pro
kvantitativni stanoveni residualni choroby
pomoci real-time PCR. V roce 2011 vysla
i publikace v impaktovaném ¢asopise Acta
Haematologica, kde jsme se podileli stanove-
nim prognostickych faktord u pacienta s tet-
raploidni AML MO bez dysplazie v erytroidni
a megakaryocytarni radé.

Dalsi dvé naSe prace vysly v impaktova-
ném casopise Current Signal Transduction
Therapy a tykaly se inhibice signalni drdhy
transformac¢niho rustového faktoru B, tedy
cytokinu zahrnutého v proliferaci bunék,
apoptose, diferenciaci a adhezi bunék, mi-
graci, rozmisténi extracelularni matrix, ho-
jeni ran a imunitni odpovédi. TGF-B inhibuje

rist nddoru v pocate¢ni fazi rastu nadoru,
zatimco podporuje rast nidoru a metastize
v pozdéjsich fazich. Proto jsou moznosti inhi-
bice signalni drahy TGF-B velmi dilezité pro
lé¢bu metastaze nddoru a pro terapii fibro-
tickych onemocnéni. Druha prace v tomto
Casopise se tykala slibné aktivity inhibitora
mTOR v terapii hematologickych malignit.
Nase studium transkripénich faktord EKLF
(erythroid Kriippel like factor) a Flil (Friend
leukemia virus integration 1) u pacientd
MDS s 5g-, pacientt s MDS s nizkym rizikem
a normélnim chromosomem 5 a u zdravych
kontrol bylo presentovano na mezinidrodnim
kongresu MDS v Edinburghu, Olomouckych
hematologickych dnech a na ASH kongresu
v San Diegu a je pfipravovano k publikaci.
V Edinburghu jsme presentovali i studium
exprese téchto a dalsich vybranych gent
u pacientll s 5q — syndromem pted a v pru-
béhu 1lécby lenalidomidem. Tyto studie
byly provddény ve spolupraci s klinickymi
lékati (doc. Neuwirtovd, MUDr. JondaSova,
doc. Cermak, MUDr. éaniga a dalsi). @
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Oddéleni bunécné fyziologie

15
Lékari: 1
10 (z toho 3 doktorandi)

Poéet zaméstnancu:

VS ostatni:
Laboranti: 3

Ostatni personal (sanitirka):

Vyzkumna ¢innost oddéleni bunécné fyzi-
ologie je soustfedéna na studium molekular-
nich mechanizm, které se uplatiiuji v regu-
laci krvetvorby a p#i vzniku a vyvoji krevnich
chorob. Oddéleni buné¢né fyziologie partici-
puje na ¢innosti Centra experimentdlni hemato-
logie (CEH), které sdruzuje pracovisté Ustavu
hematologie a krevni transfuze s Ustavem
patologické fyziologie 1. LF UK v Praze. CEH
vzniklo za finan¢ni podpory programu Centra
zdkladniho vyzkumu MSMT CR.

Na oddéleni jsou providdéna rovnéz specidlni
vySetreni pro klinické ucely, pti kterych za po-
uziti metodiky kultivace bunék in vitro zjistu-
jeme, zda krvetvornd tkan obsahuje dostate¢né
mnozstvi progenitorovych bunék, z nichz
se tvoti zralé krvinky.

Vyzkumna c¢innost v roce 2011 byla
zamérena na nasledujici tématické
okruhy:

* Objasnéni molekuldrni podstaty vzacnych
fenotypu erytrocytt a nékterych vrozenych
poruch erytropoézy.

* Regulace metabolismu Zeleza, terapeuticky
potencial peptidového hormonu hepcidinu.

¢ Proteomické ptistupy v hematologii —
Studium rezistence bunék chronické
myeloidni leukémie k bézné terapii

* Expanze erytroblastt in vitro

Objasnéni molekuldrni podstaty vzac-
nych fenotypu erytrocyti a nékterych
vrozenych poruch erytropoézy.

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vro-
zené onemocnéni, které se obvykle projevuje
defektem erytropoezy béhem prvniho roku
zivota. U 40 % pacient byvaji ptitomné také
nejraznéjsi fyzické anomdlie. Pri¢inou této
vrozené poruchy erytropoézy jsou mutace v ge-
nech pro ribozomalni proteiny (RP). Doposud
byly identifikovany mutace v deviti genech jak
z malé, tak velké ribozomdlni podjednotky:
RPS7, RPS10, RPS17, RPS19, RPS24, RPS26,
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Vedouci oddéleni:
RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

RPL5, RPL11 a RPL35a. Souhrnné jsou mutace
v téchto genech zodpovédné za 50-66 % pti-
padd DBA, u ostatnich pacientt je pfi¢ina pro-
zatim neznama, ale predpoklada se, Ze se bude
opét jednat o geny pro RP nebo proteiny spo-
jené s translaci. N&§ vyzkum je zaméfen na po-
chopeni principt vzniku DBA a navrhu cilené
lé¢by pro pacienty. Vysledky tohoto studia p#i-
spéji téz k pochopeni obecnéjsich aspektii eryt-
ropoezy, kde, jak se zda, bude trovei translace
hrat vyznamnou dlohu.

Pro dosazZeni vysledki jsme definovali
nasledujici specifické cile:

° Vyznam proteinu PRMT3 p#i vzniku DBA
° Analyza znamych gent u pacientt

z ¢eského i zahrani¢nich registrit DBA.

Pribézné vysledky:

Vyznam proteinu PRMT3 pro
patofyziologii DBA

Jelikoz se predpoklada se, Ze vznik DBA souvisi
s nedostate¢nou drovni translace, kterd miaze
byt zpsobena jak mutacemi v RP, tak hypote-
ticky i v proteinech, které s transla¢nim apara-
tem souviseji, rozhodli jsme se studovat arginin-
methyltransferasu 3 (PRMT3). PRMT3 je cyto-
solicky enzym, ktery prostrednictvim metylace
RPS2 reguluje pomér malych a velkych ribozo-
malnich podjednotek a tim i moZnou vykon-
nost celého transla¢niho aparitu. V tomto roce
pokra¢ovala prace na charakterizaci nalezené
mutace p.Tyr87Cys v genu pro PRMT3 u jed-
noho pacienta s DBA. Biochemické analyzy ne-
prokazaly vliv mutace p.Tyr87Cys na lokalizaci
mutovaného proteinu, Tyr87 je véak nezbytny
pro vazbu PRMT3 ke svému substratu — RPS2
a zaména p.Tyr87Cys tak zplsobuje nedosta-
te¢nou vazbu a signifikantni sniZeni aktivity
PRMT3 vzhledem ke svému substratu RPS2.
Zaroven jsme zjistili, ze Tyr87 neni za fyziolo-
gickych podminek fosforylovin a za regulaci
PRMT3 budou patrné odpovidat seriny v pozi-
cich 25 a 27, které byly oba nalezeny soucasné

Zastupce vedouciho:
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

fosforylovany. Rodinné vysetfeni pfitomnosti
této mutace viak nepotvrdilo kauzalitu této
mutace pro vznik DBA, nicméné je velmi prav-
dépodobné, ze mize ovliviiovat pribéh one-
mocnéni, jehoZ pFi¢inou je pravé deregulovana
translace. Ziskané vysledky byly v tomto roce
publikovany v ¢asopise Biochim Biophys Acta.

Analyza znamych genti u pacientii
z ¢eského i zahrani¢nich registri DBA

I v letosnim roce jsme ve spolupréci s ¢eskymi
i zahrani¢nimi hematology provadéli genetic-
kou analyzu u pacient s DBA, a to jak u nové
diagnostikovanych, tak u pacienta jiz dtive
zatazenych do registri. V soudasnosti byly
v Ceské republice identifikovany mutace v péti
raznych ribozomdlnich proteinech. Vsechny
identifikované mutace byly zac¢lenény do da-
tabdze mutaci pacient s DBA, kterd byla vy-
tvofena v ramci veliké mezinarodni spoluprace
Sesti center. Déle byla v ¢asopise Blood Cells Mol
Dis publikovana charakterizace zcela novych
mutaci v RPS26. Doposud se ndm podaftilo
objasnit genetickou podstatu onemocnéni jiz
u 71,5 % Ceskych pacientt (67,7 % rodin), ¢imz
jsme se zatfadili do svétové $pic¢ky v objasné-
nosti genetické podstaty DBA u jednotlivych
pacienti. Identifikace mutace je dilezitd nejen
pro spravnou diagnézu, ale i pro ptipadnou pre-
natdlni diagnostiku potomka pacientt s DBA.
V soucasnosti vznikd souhrnny ¢lanek popi-
sujici 39 pacientii z Ceského registru pacientii
s DBA, kde je uveden jejich genotyp, fenotyp,
laboratorni data i lé¢ba. Navic jsou zde analy-
zovany korelace mezi fenotypem a lé¢bou paci-
entl a druhem ribozomalniho proteinu, ktery
je u téchto pacientl mutovan.

Metabolismus Zeleza, mechanismus
ucinku a terapeuticky potencial
peptidového hormonu hepcidinu.

Rada chorob je spojena s poruchami piijmu,
zpracovani nebo ukladani Zeleza v organismu.
Zelezo je nezbytnou soucasti mnoha bilkovin



podilejicich se prakticky na v8ech aspektech
lidského metabolismu. Jako soucast hemoglo-
binu Zelezo naptiklad zabezpecuje ptenos kys-
liku z vdechovaného vzduchu do tkani. Zelezo,
je-li v nadbytku, je viak také schopno produko-
vat volné radikaly — reaktivni latky poskozujici
téméf vsechny bunééné komponenty. Volné
radikily jsou pak spoustécim nebo rizikovym
faktorem vzniku mnoha chorob. Pochopeni
mechanismu vstfebavani a vyuziti zeleza v téle
je tedy zcela zasadni pro vyvoj novych léka a 1é-
¢ebnych postuptt napiiklad pro terapii nékte-
rych anémii ¢ hemochromatézy — dédi¢ného
pretiZeni Zelezem. Ptijem, ukldddni a recyklace
tohoto dilezitého kovu jsou v lidském téle #i-
zeny nedavno objevenym peptidovym hormo-
nem hepcidinem. Ten je jiz nékolik let centrem
naseho zajmu. Nedavno jsme identifikovali jeho
hlavni ptrenasece v krevni plasmé a v sou¢asné
dobé se snazime na experimentalnim zvifecim
modelu ovéfit, zda je mozné podavanim synte-
tického hepcidinu zamezit pfetiZeni organismu
zelezem nebo zda je naopak mozné produkdi ¢i
aktivitu hepcidinu v organismu tlumit, coz by
mélo zasadni vyznam pro lé¢bu anémii. V roce
2011 jsme se zamé¥ili na studium ucinku hor-
monu hepcidinu in vivo na vstfebavani Zeleza
a jeho distribuci v organech. Byla zvysena efek-
tivita renaturace syntetického peptidu, coz ndm
umoznilo studovat vliv terapeutickych davek
tohoto hormonu na uklddéani Zeleza do jater —
organu, ktery je nejvice postiZen p#i pretizeni
organismu zelezem (hemochromatdze).

Regulaci metabolismu Zeleza je nutné studovat
na vice jejich urovnich. Objevili jsme a popsali
nového hrice v tomto komplexnim mecha-
nismu — kinasu MRCK alfa, ktera ptimo ovliv-
nuje vstup Zeleza do savé¢ich bunék a je zelezem
sama regulovana. V soudasné dobé identifiku-
jeme dalsi spoluhrace a cile kinasové aktivity
proteinu MRCK alfa, naptiklad proteiny, které
reguluji bunéénou motilitu a adhezi. Specifické
inhibitory tohoto enzymu spolu s chelatory
zeleza by mohly pfedstavovat novou skupinu
lé¢iv v protinddorové terapii, uplatiiujicich
sviyj inhibi¢ni d¢inek na bunéénou proliferaci,
adhezi a migraci.

Proteomické p¥istupy v hematologii -
Hledéni zasahovych mist v buiikdch
chronické myeloidni leukémie (CML)
rezistentnich k bézné terapii

Proteomika je moderni nastroj biologického stu-
dia tkani, télnich tekutin a bunék. Proteomika
usiluje o kompletni kvantitativni i kvalitativni
charakterizaci vSech bilkovin pfitomnych
v daném ¢ase ve zkoumané tkani. Vyuziva
k tomu citlivych separa¢nich elektroforetickych

a chromatografickych metod v kombinaci
s hmotnostni spektrometrii. Nage laboratof
dlouhodobé vyuziva pravé tyto citlivé proteo-
mické techniky k popisu a pochopeni fyziolo-
gickych i patologickych procest souvisejicich
s krvetvorbou. Prikladem je detailni studium
bilkovinnych zmén v rezistentnich leukemic-
kych burikach. Jednou z hlavnich p#i¢in netspé-
chu protinddorové terapie obecné je rezistence
na béznou chemoterapii. Nagim hlavnim cilem
je nalézt bilkoviny, které by v budoucnu mohly
slouzit jako specifické ,terée pro t¢innou likvi-
daci bunék chronické myeloidni leukémie, které
se staly rezistentnimi na béznou chemoterapii
(inhibitory tyrozinkiniz). Mechanismem analo-
gickym s tim, co se déje v pacientové téle, jsme
odvodili nékolik typt bunék CML rezistentnich
na léky pouzivané k lécbé CML. Tyto buitky
porovnavame pomoci proteomickych technik
z hlediska jejich proteinové skladby s burikami
puvodnimi ve snaze odhalit to, co je odliSuje,
tedy jejich specifické vlastnosti. Timto zpiso-
bem jsme v predchozich 2 letech odhalili v re-
zistentnich burikdch akutni myeloidni leukémie
nékolik bilkovin, které lze povazovat za jakési
,slabiny* téchto bunék. Na tyto ,,slabiny* 1ze cilit
udinnd 1éciva, kterd, alespon v experimentdlnim
usporadani in vitro, tyto rezistentni bunky likvi-
duji. V roce 2011 se ndm zvysujicim selekénim
tlakem podatilo z pivodné senzitivnich buné¢-
nych linii odvodit rezistenty na tyrozinkinazové
inhibitory imatinib, dasatinib a nilotinib, pou-
zivané v 1é¢bé chronické myeloidni leukémie.
V soucasnosti probihd jejich charakterizace
a priprava selekce kiiZzovych rezidentu a jejich
podrobnd proteomicka anlayza.

Dalsi vyuziti proteomickych technik:

Ve spolupraci s Ustavem patologické fyziologie
aIKEM jsme se s pomoci proteomickych technik
podileli rovnéz na studiu molekuldrnich zmén
probihajicich v myokradu p#i srde¢nim selhdni.

Expanze erytroblastl in vitro

Pro detailni studium mechanizmt erytro-
poézy je potiebné ziskani pocetné homo-
genni populace erytroblast v ur¢itém stupni
diferenciace.

Vétsina metod kultivace lidskych erytroblasti je
zaloZena na vyuziti selektovanych CD34+ hema-
topoetickych progenitorovych bunék. Mnozstvi
bunék ziskanych témito postupy viak nespliiuje
vzdy experimentalni naroky a ziskand buné¢nd
populace je diky probihajici spontanni prolife-
raci asynchronni, a tudiZ ne zcela vhodna pro
studium regula¢nich mechanisma probihajich
ve specifickych stadiich diferenciace.

Proto se snaZime o zavedeni metodiky, kdy je
dostate¢né mnozstvi erytroidnich blastid sle-
dovanych pacient ¢i kontrolnich zdravych
darct ziskdno pomoci vicefizové kultivace
mononukledrnich bunék periferni krve v te-
kutém médiu. Tato metoda nezahrnuje pted-
chozi izolaci bunék CD34+, je zalozena na po-
stupné kultivaci mononukledrnich bunék
v pritomnosti specifickych rastovych faktora
nezbytnych pro expanzi a diferenciaci eryt-
roblastd a umoznuje ziskani populace syn-
chronné se délicich erytroidnich progenitoru.
Ackoli vychozi populace mononukledrnich
bunék reprezentuje heterogeni populaci, lze
timto zpsobem synchronni expanze erytro-
idnich progenitori, kde jsou jiz ve 14 dni ba-
zofilni erytroblasty dominantni populaci.

Seznam a struktura vysetfeni
provadénych pro klinické ucely

Kultivaéni vysetfeni rastu

krvetvornych bunék in vitro
Krvetvorné progenitorové buitky jsou
schopné tvorit kolonie p¥i rastu in vitro v po-
lotuhych kultiva¢nich padach. V tkinovych
kulturach je tedy mozné zjistit, zda krve-
tvornd tkan obsahuje dostate¢né mnozstvi
progenitorovych bunék, z nichz se tvoti zralé
krvinky. Testovani rastu krevnich bunék
v tkarové kultute je vyuzivano pro specialni
diagnostiku poruch krvetvorby i ke kontrole
kvality bunék urcenych pro transplantaci
progenitorovych krevnich bunék Kultiva¢ni
vysetteni krvetvornych bunék providime pro

pracovi$té z celé republiky.

VySetfeni rastu progenitori pro neutrofilni
granulocyty a makrofigy (CFU-GM) zachycuje
zmény typické pro myelodysplasii a akutni
myeloidni leukémii, je vhodné rovnéz pii di-
agnostice hypoplasie a aplasie kostni dfené.
Z pomérného zastoupeni progenitori (bunék
tvoricich kolonie) v kultivaénim nélezu lze
usuzovat, do jaké miry je kostni dfefl bohata
na normalni krvetvorné buiiky.

Vysetfeni citlivosti erytroidnich progenitora
(BFU-E) vidi erytropoetinu - diagnostika
onemocnéni polycytemia vera a primdrni
erytrocytozy.

Testovani riistu progenitori CFU-GM + BFU-E:
je kromé diagnostickych ucelt vyuzivano rov-
néz ke kontrole kvality bunék uréenych pro
transplantaci krvetvorné tkané.

V roce 2011 bylo provedeno celkem 738 kulti-
vacnich vysetfeni. ®

51



je umisténo v are-
alu A, pavilonu A7, 1. patro U Nemocnice
2, Praha 2. Na zakladé smlouvy mezi VEN
a UHKT je soudasti Centra nadorové cytoge-
netiky UKBLD a 1. LF UK, které vzniklo dne
1. ledna 2003. Na oddéleni jsou provadéna
vysetfeni chromosomu z bunék kostni dfené
a periferni krve u nemocnych s krevnimi cho-
robami (leukémiemi a preleukémiemi). Ta jsou
nezbytnd pro pfesné uréeni diagnézy, stano-
veni prognézy i ke sledovéani prabéhu terapie
a monitorovani uspésnosti lécby.

Pfi analyzich jsou vyuzivany jak metody
klasické cytogenetiky, tak i nové moderni
techniky, pfedevs$im molekuldrné cytogene-
tické metody, zaloZené na hybridizaci DNA
(vSechny dostupné modifikace fluorescenéni
in situ hybridizace FISH) a ¢ipové technologie.
Na pracovisti je zavedena pocitacova analyza
obrazu pro vSechny pouZivané techniky a to
jiz od roku 1994, kdy byla zakoupena jako
prvni v Ceské republice.

Pocet FISH vysetteni stéle stoupd, nebot né-
které ptestavby chromosomu se staly vyznam-
nymi prognostickymi faktory a je mozné je
detekovat i v natérech periferni krve ¢i nekul-
tivované kostni drené.
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Vyzkumnd ¢innost je nedilnou souéésti prace
vsech ¢lent cytogenetického oddéleni. V roce
2011 jsme pokracovali v fe$eni vyzkumného
zaméru UHKT, jehoz cilem bylo sledovéani
incidence a charakterizace chromosomovych
aberaci a genomové nestability u nemocnych
s onemocnénim krvetvorby (myelodysplas-
ticky syndrom-MDS, akutni myeloidni leu-
kémie-AML) pomoci metod molekuldrni
cytogenetiky. U v8ech nemocnych byly chro-
mosomové aberace identifikoviny na zakladé
klasické cytogenetické analyzy bunék kostni
dfené (metoda G-pruhovani), ziskanych ster-
nalni punkci. Chromosomové prestavby jsme
déle uréovali metodami fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH). Vyuzili jsme dostupné
modifikace této metody — FISH s centrome-
rickymi, lokus specifickymi a celochromo-
somovymi sondami. Komplexni pfestavby
chromosom? byly detekoviny metodou mno-
hobarevné FISH (mFISH), pro pfesnou ana-
lyzu zlomovych mist a ovéfeni rozsahu deleci
byla pouZita metoda mnohobarevného pru-
hovani (mBAND) a FISH s BAC (bacterial ar-
tificial chromosome) sondami. Ve vybranych
ptipadech bylo k ovéfeni chromosomovych
aberaci vyuzito ¢ipové technologie - array
komparativni genomova hybridizace (aCGH)

s vyuzitim ¢&ipa CytoChip Focus Haematology

(BlueGnome). U v8ech nové diagnostikova-
nych nemocnych s AML byla provedena FISH,
detekujici nejc¢astéjsi prognosticky vyznamné
aberace (delece 5q, delece 7q/monosomie 7,
trisomie 8/9, alterace MLL genu).

Provedli jsme analyzu komplexnich chromoso-
movych pfestaveb v poéate¢nich i pokroéilych
stadiich hematologickych malignit, pticemz
jsme hodnotili nestabilitu genomu nddoro-
vych bunék predevsim ve vztahu k postupu
zhoubného onemocnéni a ke zhodnoceni
prolifera¢ni vyhody patologickych bunéénych
klont. Popsali a publikovali jsme v zahranié-
nich odbornych ¢asopisech nova rekurentni
zlomovd mista a zaméfili se na identifikaci

gent lokalizovanych v téchto oblastech. ®




Oddéleni HLA analyzy je laboratornim
usekem Ndrodni referencni laboratore pro DNA
diagnostiku (SOP 05 - HLA genotypizace).
Jako vyraz akceptace dlouhodobé fungujiciho
zavedeného systému kvality je k tomuto SOP
po jeho pravidelném opakovaném posouzeni
Ceskym institutem pro akreditaci o.p.s. uznan
flexibilni rozsah akreditace — typ II.

HLA systém (Human Leukocyte System) je
hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka.
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Urceni presného genotypu HLA u pacienta
a jeho dérce je jednou ze zdkladnich pod-
minek pro uspésnost allogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék.
Neshoda v HLA oblasti mezi dircem a pfi-
jemcem transplantitu muZe navodit odho-
jeni tohoto $tépu, poptipadé zpusobit nemoc
$tépu proti hostiteli GvHD (Graft Versus Host
Disease), kterd je vdznou, popiipadé fatdlni
komplikaci. V soucasné dobé laboratoi pro-

- P—

9 8 7 6

Mapovani zlomu v oblasti 11q13
u nemocného s akutni myeloidni

leukémii a s komplexnim karyotypem:

a) parcidlni karyotyp zachycujici
komplexni translokaci mezi
chromosomy 4, 5 a 11;

b) translokace ové¥ena metodou mFISH
(24XCyte);

¢) identifikace zlomovych mist

na chromosomu 11 v oblasti 11p15
a11q13 pomoci metody mBAND

d) prukaz prestavby genu LRP5 pomoci
FISH s BAC sondou RP11-569N5
(SpectrumOrange) a centromerickou
sondou pro chromosom 11

(SpectrumGreen).

transplanta¢nich lokust HLA I. a II. ttidy:
HLA - A, - B, - C, - DRB1, - DQB1 u paci-
entd indikovanych k allogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék a jako
konfirma¢ni vySetfeni pro né vybranych ne-
ptibuznych darca z ceskych i zahrani¢nich
registrt. Po dohodé provadi také genotypizaci
vybranych dalgich lokust HLA systému jako
dopliujici informaci pro stanoveni diagnézy
nékterych s HLA znaky asociovanych chorob.

Pro genotypizaci je pouzivina polymerazova
fetézova reakce se sekvenéné specifickymi pri-
mery (PCR-SSP) a ptimé sekvenovani (SBT) —
metoda akreditovana CIA o.p.s. v Praze.

I v roce 2011 obhajila laborato¥ HLA analyzy
statut akreditované laboratore dle odbornych
standardtt (Standards
Histocompatibility Testing — version 5.5.)

mezinarodnich for

evropské organizace European Federation for
Immunogenetics a byla opét udélena akreditace

Priklad typizace HLA-B lokusu

na urovni alelickych skupin ( low
resolution) metodou PCR-SSP.
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Softwarova analyza sekvenaénich dat
pro HLA genotypizaci.

v kategoriich Related Donor Typing, Unrelated
Donor Typing, Coord Blood Typing a Disease
Association Studies. Pouzivané vysetfovaci po-
stupy genetickych faktora ovliviiujicich uspés-
nost transplantace krvetvornych bunék jsou
nanasem pracovisti na vysoké urovni reflektu-
jici souasny stav poznani této problematiky.

V ramci teSeni tkold vyzkumného zaméru
UHKT bylo provadéno testovani dalsich gene-
tickych systémii — KIR genti s cilem urdit jejich
vyznam pro uspésnost HSCT. Vysledky tohoto
testovani i kalkulované predikce neprokazaly
na nasich souborech signifikantni vliv znalosti
KIR polymorfismu na klinické vysledky trans-
plantace hematopoetickych bunék. Toto tes-
tovani neni rutinné provddéno ani na zahra-
ni¢nich pracovistich a v sou¢asné dobé je spise
diskutovan mozny vliv KIR polymorfismu
na Graft versus Infection reakci. Tento para-
metr viak v ramci fe$eni VZ nebyl sledovan.

V roce 2011 uspésné pokracovala spoluprace
s Neurologickou klinikou VEN pf#i sledovéni
asociace HLA znaki u ¢eskych pacientt s nar-
kolepsii a za¢lenéni dat téchto pacientt do ce-
losvétové asocia¢ni studie. Tato spoluprice
byla zminéna i na jednodennim seminafi
Neurologické kliniky Nekvalitni spanek a ne-
dostate¢né bdéni dne 13. dubna 2011.

Laboratof déle provedla testovani B*5701 po-
zitivity u 136 HIV+ pacientt pfed nasazenim
1é¢by antivirotikem abacavir, kdy je prokazana
hypersenzitivni reakce vizand na p¥itomnost
zminéného HLA znaku. Vysledky spoluprace
byly uvefejnény v ¢asopise Public Health.

V roce 2011 bylo v laboratofi celkové ptijato
1137 priméarnich vzorkd, z toho od 400 paci-
entd, 332 jejich ptibuznych, 144 neptibuznych
dérct ze zahrani¢nich registrii a 51 neptibuz-
nych darct z Ceskych registrd, bylo testovano

B*57 studie - 136 MUD cizina - 144

narko - 74 MUD CR - 51

. pac. —400
ptib. - 332

Celkem 1137

HLA pocet vzorku 2011.
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74 narkoleptickych pacientii a jiz zminénych
136 HIV+ pacientd.

Laboratot organizovala MPZ pro testovdni

HLA znakil v asociaci s onemocnénimi (revma-
toidni artritida, celiakie, narkolepsie), kte-
rého se zucastnilo 8 laborato#i z CR. Vysledky
byly referovany na 15. Celostdtni konferenci
DNA diagnostiky.

EURCPEAN

Pracovnici laboratote se podileli na organizo-
vani jubilejni 25. European Immunogenetics and
Histocompatibility Conference, kterd se uskutec-
nila v kvétnu v Praze, kde uspésné prezento-
vali vysledky své ¢innosti. V dobé konference
se uskute¢nila exkurze zdjemci ze zahranici
do prostor laboratote a byly diskutovany me-
todické otazky HLA genotypizace, zejména
metodou SBT. @
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Oddéleni experimentalni virologie

Poéet zaméstnancu
Lékari:

VS ostatni:
Laboranti:

SS ostatni:

Ostatni personal:

Cinnost oddéleni experimentilni virologie
je zaméfena na studium imunologickych as-
pektd nadorovych chorob a problematikou
vztahu mezi virovymi infekcemi a rozvojem
nddorovych onemocnéni. Soucasti oddéleni je
Narodni referen¢ni laboratof pro papillomaviry.

Hlavni témata vyzkumu:

* Vyvoj terapeutickych vakcin proti CML
anadortim asociovanym s papillomaviry
na mysich modelech.

* Vyvoj imunizaénich terapeutickych postupt
zaloZenych na ovlivnéni nespecifické
imunity a mikroprostfedi nadori.

* Epidemiologické studie na bazi moleku-
larné-biologickych a sérologickych mar-
kerti infekce papillomaviry a polyomaviry
ve vztahu k nddorovym onemocnénim
¢loveéka. Studie prevalence téchto markeri
ve vztahu k o¢kovani preventivnimi vakeci-
nami proti HPV a ve vztahu k pribéhu imu-
nosuprese po transplantaci hematopoetic-
kych kmenovych bunék p¥ilécbé leukémie.

Reseni problematika v roce 2011

Laborato¥ rekombinantnich
vakcin

Vedouci laboratofte:
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

V tomto roce jsme pripravovali rekombinantni
vakciny proti autolognimu proteinu WT1 vy-
uzitelné pro lé¢bu chronické myeloidni leukémie
a dalsich nadori. Rekombinantni vakciny jsou od-
vozeny od zivého viru vakcinie nebo je zdkladem
plasmidova DNA. Testovali jsme i peptidové vak-
ciny. Studovali jsme vlastnosti vyvolané imunitni
odpovédi a zkouseli jsme jeji protinadorovy efekt.

Vakciny proti proteinu WT1

DNA vakcinou pBSC.
fazni gen GUS-WT1

Pracovali jsme s
SS.GUS-WT1, kde

Vedouci oddéleni:
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

kéduyjici enzym glukuroniddzu z E.coli a 155
aminokyselin z mysiho proteinu WT1 obsa-
huje signdlni sekvenci odvozenou z adeno-
virového proteinu E3, kterd umozni zacileni
vysledného proteinu do endoplazmatického
retikula, coz vede k jeho vy3$si imunogennosti.
Dalsi vakcinou byl rekombinantni virus vakci-
nie P13 exprimujici fizni protein GUS-WTL.
Treti typ vakciny obsahoval syntetické peptidy
odvozené od proteinu WT1 v délce 9, 19 a 23
aminokyselin, CpG oligodeoxynukleotidy jako
adjuvans a byl podavéan intradermalné pomoci
tetovaci jehly.

Stanoveni imunogennosti DNA
vakcin a rekombinantnich viru

Zjistilijsme, Ze imunizace DNA vakcinou pBSC/
SS-GUS-WT1 nebo rVACV P13-E/LGUS-WT1
P13-H5GUS-WT1 je pomérné malo imuno-
genni ve srovnadni s peptidovou vakcinou
aplikovanou pomoci tetovaciho zatazeni. Tato
vakcina vyvolala dobrou WT1 specifickou od-
povéd u100 % zvitat proti peptidiim, coZ jsme
stanovili testem ELISPOT-interferon gama.

Testovani protinadorového efektu
imunizace in vivo

Pomoci modelu nadorit TRAMP-C2 exprimu-
jicich protein WT1 jsme u mysi C57/BL6 pro-
kézali, Ze tetovani peptidovou vakcinou vede
k inhibici rastu nddor, ale Ze je nutné pomoci
protilatek zablokovat imunosupresivni efekt
cytokinu TGF beta, ktery naddorové buriky vy-
lu¢uji. U rekombinantnich vakcin jako je DNA
vakcina a virus vakcinie jsme protinadorovy
efekt nezjistili.

Rekombinantni viry vakcinie

Studovali jsme vliv virovych gent a raznych
bunéénych transgendt na imunogennost re-
kombinantniho viru vakcinie a jejich vyuzi-
telnost p¥i terapii nadora. V tomto roce jsme
publikaci vysledkt dokon¢ili studium roz-
pustného receptoru pro TGFbeta a virového

Zastupce vedouciho:
RNDr. Eva Hamsikova

inhibitoru CC chemokin® - 35k (vCCI) z hle-
diska jejich u¢inku na protinddorovy efekt
vakcin.

Monitorovani bunécné imunity proti
cytomegaloviru u lidi

Abychom mohli méfit pribéh buné¢né imu-
nitni odpovédi u pacientd v prabéhu lé¢by leu-
kémie, optimalizovali jsme metody stanoveni
odpovédi lidskych perifernich lymfocyta proti
cytomegaloviru (CMV). Pomoci leukocytt
dobrovolnych dérct jsme srovnévali odpoveéd
proti riznym typum antigend a bliZe ptitom
charakterizovali populace  odpovidajicich
lymfocytd. Provadéli jsme statistickou ana-
lyzu mnozstvi a charakteru CMV-specifickych
lymfocytd. Po vyhodnoceni imunologické
odpoveédi a klinického pribéhu CMV infekce
stanovime kriteria pro hodnoceni stavu CMV

specifické imunity pacientt.

Studium promorenosti populace
Ceské republiky lidskym
polyomavirem Merkelovych bunék
(MCPyV)

Polyomavirus Merkelovych bunék (MCPyV)
je ubiquiternim, persistujicim lidskym virem.
Jeho genom byl nalezen v ¢asti karcinomt
z Merkelovych bunék (MCC) v integrované
formé, coz svédii o pravdépodobné pri¢inné
souvislosti s vyvojem tohoto vzacného nadoru
kaze. Nasim cilem je ziskat informace o preva-
lenci tohoto nové objeveného viru v obecné
populaci Ceské Republiky.

Ptipravili jsme sekvence DNA kédujici ¢asti ge-
nomu (MCPyV) a pomoci nich zkonstruovali
expresni systém produkujici neinfekéni virové
partikule (VLP), které slouzi jako antigen pti
stanoveni protilatek proti tomuto viru testem
ELISA. Pritomnost protilatek proti viru jsme
stanovili ve vzorcich ziskanych v ramci sérolo-
gického prehledu organizovaného ve Statnim
zdravotnim tstavu v r. 2001 od 991 osob star-
sich 6 let. Nalezli jsme p#itomnost protilatek >
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u 69% dospélé populace a u 52% populace
mladsi 21 let. Testovali jsme téz vzorky ddrci
krve a pacientd po transplantaci krvetvor-
nych bunék. U malé skupiny dobrovolniki
jsme zjistovali ptitomnost virové DNA na kazi
a v ustni dutiné. U vétdiny seropozitivnich
o0sob jsme detekovali pritomnost viru na kazi.
Provedli jsme analyzu sekvence izolata a srov-
nani se sekvencemi z jinych ¢asti svéta.

Laborator molekularni
onkologie

Vedouci laboratote:
RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Hlavni ¢innost laboratote spotivd ve vyvoji
protinddorovych DNA vakcin podavanych ge-
novou pistoli. Cilem pro vyvolanou imunitu
jsou zejména vlastni nddorové buriky, ale také
bunky nadorového stromatu, které svoji ¢in-
nosti rast nadoru podporuji. Zvlastni pozor-
nost je vénovana imunizaci proti nddorovym
kmenovym burikdm, které jsou rezistentni
k jinym zptasoblim nddorové terapie a ptitom
jsou hlavni pti¢inou relapsu onemocnéni a vy-
voje metastaz.

Zvyseni ucinnosti DNA vakcin
pridanim pomocnych epitopu
z tetanového toxinu

Pro posileni imunogennosti DNA vakcin
vyuzivime pomocné epitopy z tetanového
toxinu (TT), které stimuluji CD4* T lymfo-
cyty. Poté, co jsme prokdzali vhodnost to-
hoto postupu s jednim TT epitopem (TT1)
ptipojenym k modelovému antigenu E7GGG
odvozenému od onkoproteinu E7 lidského
papillomaviru typu 16 (HPV16), provedli
jsme kombinaci 4 TT epitopl o rizné délce
a v rizném pofadi. Vznikly tak 4 nové fuzni
konstrukty s genem E7GGG, které se navza-
jem lisi svoji imunogennosti. Nékteré jsou
ptitom vyznamné u¢innéjsi nez konstrukt
se samotnym epitopem TT1, coz bylo proka-
zano jak imunitnimi testy in vitro, tak i G¢in-
kem na tvorbu a rast nddor.

Vakcinace proti nadorovym
makrofagim

Pro nddorové makrofagy je charakteristickd
produkce proteinu legumain, proti kterému
ptipravujeme experimentalni DNA vakcinu.
V minulosti se ndm podafilo po vakcinaci
prokdzat indukci specifické imunity testem
ELISPOT in vitro, ale protinddorovy uéinek
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Sox2

Nanog

bez NLS

Sox2/Nanog B-aktin

Obr. 1: Imunofluorescenéni barveni proteina Sox2 nebo Nanog

v transfekovanych bunikach NIH 3T3. Po odstranéni jaderného lokaliza¢niho

signilu mutagenezi (,,bez NLS“) nedochazi k p¥enosu proteini do jader.

byl nizky. Ptistoupili jsme proto k upravé
genu pro legumain, do kterého jsme vlozili
sekvenci z genu pro tetanovy toxin, kterd
kéduje epitop TT1 aktivujici pomocné T lym-
focyty. Tim jsme vyznamné zvysili imu-
nitni reakci proti legumainu detekovanou
ELISPOTem, ale posileni protinddorového
efektu jsme zatim nedoséhli.

Priprava vakciny proti niadorovym
kmenovym buikam

Pro zisah proti nddorovym kmenovym
bunkdm ptipravujeme DNA vakciny proti
transkripénim faktorim Nanog a Sox2. Pro
zvy$eni imunogennosti a bezpe¢nosti jsme
provedli mutagenezi sekvence NLS (nuc-
lear localization signal), abychom zabranili
jaderné lokalizaci produkovanych proteina.
Fluorescen¢ni barveni transfekovanych bu-
nék prokdzalo tuto zménu bunééné lokali-
zace (viz obr. 1).

Pro testovani protinddorového u¢inku DNA
vakcin nesoucich geny Nanog a Sox2 jsme
zvolili teratokarcinomovou linii NF-1, ktera
vytvari podkozni nadory u bézné dostup-
nych inbrednich mysi kmene BALB/c. V na-
gich podminkach vyvold nador u 100 % mysi
dévka 10° bunék. Monoklonalnimi protilat-
kami jsme v burikdch NF-1 ovéfili produkeci
proteint Nanog a Sox2. Buriky maji nizkou
povrchovou expresi molekul MHC 1. ttidy,
kterou se ndm podafilo indukovat cytokinem

IFN-y a v mens$i mite i demetyla¢ni latkou

azacytidinem (AzaC).

Pti hledani dalsiho nddorového modelu vhod-
ného pro stanoveni u¢innosti vakcin proti
Nanog nebo Sox2 provadime testovani exprese
p¥islusnych genti v riiznych mysich nadorovych
liniich pomoci RT-PCR. Pf#i tomto testovani
jsme prokazali mRNA Sox?2 v linii TC-1, kterou
pouzivime pro stanoveni imunogennosti vak-
cin protiantigenu E7. Tvorbu proteinu jsme pak
ovéfili imunoblotingem. Imunofluorescenéni
barveni dale ukazalo, Ze produkce Sox2 je
v buitkach TC-1 heterogenni. Vice nez polovina
z nich p¥itom protein Sox2 pravdépodobné ne-
produkuje. V buné¢ném klonu TC-1/A9, ktery
se vyznauje snizenou expresi povrchovych
molekul MHC I. tfidy, jsme ale Sox2 prokazali

v jadrech vsech bunék.

Priprava vakciny proti antigenu
PRAME

Jednim z potencialnich cild imunoterapie he-
matoonkologickych onemocnéni je antigen
PRAME. Pro zvy$ovani u¢innosti DNA vakciny
namifené proti tomuto proteinu jsme vedle
signélnich sekvenci ménicich bunéénou lokali-
zaci antigenu vyuzili i pomocny epitop TT1.

PRAME patii mezi tzv. CT (cancer/testis) an-
tigeny, u kterych obvykle dochazi ke zvyseni
produkce po inkubaci nadorovych bunék
s demetyla¢nimi litkami. Pomoci metody



RT-PCR
mRNA jsme testovali expresi PRAME v né-

stanovujici produkci ptislusné
kolika nadorovych liniich rtzného pavodu
a prokazali jsme, Ze u teratokarcinomové
linie NF-1 se PRAME exprimuje aZ po pfi-
déni AzaC. Zavedli jsme proto model, ktery
umoziluje testovani u¢innosti vakcin proti
PRAME na mysich, kterym byly podany
buriky NF-1 a nasledné AzaC.

Produkce nadorovych antigeni

S laboratoii z Ustavu experimentélni bo-
taniky AVCR spolupracujeme na testovani
moznosti vyuzit k produkci nadorovych an-
tigent rostliny. V tomto projektu byly modi-
fikované onkoproteiny E6 a E7 HPV16 p¥ipo-
jeny k obalovému proteinu CP viru X bram-
boru (PVX) a v rostlinich byly pomnozeny
rekombinantni viry, na jejichZ povrchu jsou
exprimovany nadorové antigeny. Extrakty
z infikovanych rostlin byly pouzity k imuni-
zaci mysi. U ¢asti zvifat byla vyvoldna tvorba
specifickych protilatek, ale protinddorovou
buné¢nou imunitu se nepodatilo prokazat.
Analyza pod#id imunoglobulind v sérech
s protilatkami proti E7 svéd¢i o dominanci

imunity typu Th2, pfestoze byl p#i imunizaci
jako adjuvans pouzit synteticky oligonukle-
otid nesouci imunostimula¢ni CpG motivy,
které aktivuji zejm. imunitu typu Th1.

Laborato¥ imunoterapie
a genové terapie nadoru

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

Charakterizace bunék 12B1
geneticky modifikovanych vnesenim
genu pro mysi GM-CSF

Ve srovndni s rodi¢ovskymi buitkami 12B1
je rast nador vyvolanych modifikovanymi
bunkami provdzen vysokymi hladinami sé-
rového GM-CSF a vyraznym zmnoZenim
MDSC (myeloid-derived suppressive cells).
V zastoupeni T regula¢nich bunék nebyly
patrné rozdily, k zvyseni jejich hladin doslo
soudasné v obou ptipadech az v terminalnim
stadiu nemoci. Podrobné jsme charakteri-
zovali patologické zmény v plicich (obr. 2),

slezinég, jatrech a ledvinach. Aplikaci mono-
klonélnich protilatek neutralizujicich GM-
CSF jsme tato poskozeni potla¢ili, coz nade
véi pochybnost prokazuje, Ze toxickym ¢ini-
telem je samotny cytokin. Sublata causa, tol-
litur effectus.

Vyvoj vakcin proti SDE-1 a HIFa

Pokracovali jsme ve vyvoji vakcin, které by
mély potlac¢it nékteré faktory, o kterych
se vi, ze podporuji rist naddorid potla¢enim
imunitnich protinddorovych reakci nebo
svym proangiogennim efektem. Zamérili
jsme se na SDF-1 (stroma-derived fac-
tor 1) a HIFa (hypoxia inducible factor a).
Podédni DNA vakciny nesouci cely fazni gen
bcr-abl spole¢né s plazmidem s genem pro
SDE-1 vyvolalo ochranu vaéi ¢elenzi 12B1
u vétsiho poc¢tu mysi nez u téch, které byly
imunizovany stejnym zplsobem, ale do-
staly prazdny plazmid. Stejny vysledek jsme
ziskali v 5 opakovanych pokusech, ale roz-
dily v preziti pt¥i pouzitém mnoZstvi zvifat
nebyly statisticky vyznamné. Kdyz se v8ak
vzal v avahu pouze vyskyt solidnich niddort,
rozdily statisticky vyznamné byly.

d)

e)

f)

Obr. 2: a) Plice my$i s nddorem vyvolanym rodi¢ovskymi buikami 12B1 (H+E 100x), nebyly nalezeny morfologické zmény
plic (H+E,100x), b) plice mys$i s nidorem vyvolanym buifikami 12B1/GM-CSE/cl-5 (H+E100x), viditelné poskozeni plicniho
parenchymu se znimkami pneumoragii (H+E, 100x), c) detail plic mysi inokulované buiikami12B1/GM-CSE/cl-5 (H+E

400x), patrna infiltrace nezralymi myeloidnimi bufikami v parenchymu a fokilni pneumoragie (H+E, 400x), d) plice mysi,

které nebyly inokulovany buiiky, ale které byly podiny protilitky neutralizujici GM-CSF, vden 0 avden 5 (H+E 100x),

e) plice mysi s nidorem vyvolanym buiikami 12B1/GM-CSE/cl-5, které nebyly podany protilatky neutralizujici GM-CSE,

patrné poskozeni plic ,pneumoragie (H+E, 100x), f) plice mysi s nidorem vyvolanym buiikami 12B1/GM-CSF/cl-5, které

byly podany protilatky neutralizujici GM-CSF v den 0 a v den 5, struktura plicniho parenchymu zachovina, jen misty

patrné mirné p¥ekrveni (H+E, 100x).
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Vliv blokady enzymu
s imunosupresivnimi vlastnostmi
na ucinnost vakcin

Faktory potla¢ujici imunitni reakce jsme
také
Zaméfili jsme se na COX-2 (cyklogenaza 2),

se pokusili vytadit chemoterapii.
argindzu [ a IDO (indolamine-2,3-dioxyge-
néza). Aplikaci inhibitord téchto enzymi jsme
se snazili zvysit imuniza¢ni efekt DNA bcr-abl
vakciny. Zatimco v ptipadé COX-2 byl vysledek
negativni, potlaceni aktivity arginazy I po-
moci n-NOHA a aktivity IDO pomoci 1-me-
thyl-tryptofanu vyznamné zvysilo imuniza¢ni
wéinnost jedné davky vakciny. Vysledek po-
kladame za predbézny. Bude-li vak potvrzen
v probihajicim opakovaném pokusu, pak asi
bude znamenat vyznamny krok vpied.

Analyza proteomu mysich bunék
B210 a 12B1

Obé linie jsou transformovany fuznim genem
ber-abl, ale lisi se onkogennim potencidlem
a vnimavosti k imunitnim reakcim. Cilem na-
Seho snazeni je identifikace proteind, které
by mohly byt odpovédné za zminéné rozdily.
Vyuzitim metody Western blot (WB) patrdme
v lyzatech obou linii pfedevsim po pfitomnosti
proteind, o kterych je zndmo, Ze jsou produko-
véany v burikach pacientl s chronickou myelo-
idni leukémii (CML) a nejsou bud vibec nebo
jen v malém mnozstvi pfitomny v normélnich
bnkach. V obou buné¢nych liniich jsme dosud
zjistili pfitomnost proteind ARK-1, CML 66,
HSP-70, PRAME-line 1, survivin, NM23-H2.
Naproti tomu protein CAIX byl zjistén pouze
v lyzatech z bunék 12B1. Ani v jedné buné¢né
linii jsme nezjistili proteiny WT-1 a PR-3, které
jsou pritomny v burikich pacientd s CML.
Nase vysledky jsou doplnény vysledky méfeni
firmou Kinexus. V lyzatech obou linii byla po-
moci protilatkovych mikroarrayi zjistovana
ptitomnost vice nez dalsich 600 proteind.
Vyznamné rozdily byly nalezeny v 31 ptipa-
dech. Pro vysetteni pomoci WB jsme vybrali 18
z nich . Vysledky mikroarrayt byly potvrzeny
jen u ¢asti z nich. Ve srovndni s burikami 12B1
produkovaly buniky B210 vice CASP5, CASP
7, ERK2, HSP90b, H2A X, p38aMARK, p38g-
MARK, ERK6 a PKM2. Buné¢na linie 12B1
vykazovala zvy$enou produkci pouze protein
CAMK4 a integrinu B1. Vy$etrovani pokracuje,
vysledky jsou prubézné analyzovany.

Studie stavu imunitniho systému
pacienta s CML

Zahajili jsme druhou fazi studie, jejimz cilem
je rozhojnit souc¢asné znalosti o imunologii
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CML. Doposud bylo zac¢lenéno 27 pacientt
kteti byly vySetteni na 8 markert pf¥irozené
imunity. Probihaji ptipravy na testaci dalsich
cytokint a zejména pak na méfeni specifické
bunééné a humorélni odpovédi k antigentim
nadorovych bunék. Studie probihaji ve spo-
lupraci s laborato¥i vedené Dr. Némeckovou.
6. Prozatim se ndm nepodatilo transfor-
movat lidské pupecnikové bunky pomoci
elektroporace fuzniho genu bcr-abl tak, aby
z nich mohly byt odvozeny kontinualni bu-
nécné linie.

Laboratof molekularni
epidemiologie vira

Vedouci laboratote:
RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Hlavnim cilem laboratofe je zkoumdni
vztahu virovych infekci k nddorovym one-
mocnénim ¢lovéka. Virové infekce deteku-
jeme metodami molekuldrni biologie - pfimy
priukaz virové genetické informace a zjis-
tovdnim pfitomnosti virové-specifickych
protilatek. Vyzkum je zaméfen piedevsim
na studium vztahu vysoce rizikovych (high-
risk, HR) typt lidskych papillomavira (HPV)
a nadorovych onemocnéni, v jejichz etiologii
predpokladdme ptsobeni téchto vira. Vedle
karcinomu délozniho hrdla jsou to dal$i ma-
lignity Zenského a muzského anogenitalniho
traktu (karcinomy anélni a perianalni oblasti,
vulvarni a vaginalni karcinomy) a ¢ast karci-
nomi orofaryngu a dutiny dstni.

Dal$im smérem vyzkumu této laboratote
je vyuziti sledovdni ptitomnosti HPV, pti-
padné jinych markert diagnostikovanych
molekuldrné-biologickymi metodami, pro
usnadnéni rozhodovéni o managementu Zen
s abnormalnimi klinickymi nalezy na hrdle
déloznim a pacientek po chirurgické lécbé
prekancerdz ve stejné lokalité. Déle se zaby-
vame porovnivanim citlivosti a specificity
metod detekce a typizace papillomavira pro
klinickou praxi. Vybér vhodné metody je za-
kladni podminkou ptipadné implementace
HPV testace do rutinniho screeningu pro
prevenci karcinomu délozniho hrdla.

Nové metody typizace Sirokého spektra HPV
typt ve stéru z délozniho hrdla a detekce pro-
tilatek proti typum papillomavira, které jsou
soucasti HPV vakcin, vyuzivime pro sledovani
ucinnosti o¢kovani. P¥i odbéru vzorka labora-
tot spolupracuje s fadou klinickych pracovist
a s fadou dalsich vyzkumnych laboratoti.

Vakcinace proti HPV v Ceské
populaci a surveillance HPV infekce

Vysledky nasich studii ukdzaly, ze v lézich,
které predchazeji vzniku nddort a v nado-
rech vyvolanych infekci HPV, je nejcastéji za-
stoupen typ 16. Priblizné 60 % skvaméznich
karcinomt délozniho hrdla a témét 90 % HPV
pozitivnich nddori v oblasti andlni, vulvérni,
vaginalni a hlavy a krku je v nasi populaci
spojeno pravé s HPV16. Prevalence HPV DNA
stoupd se zdvaznosti onemocnéni délozniho
hrdla - v lehkych 1ézich je 62 %, v tézkych
87,2 % a ve skvaméznich karcinomech déloz-
niho hrdla 95,3 %. Ve v8ech ptipadech (zdravé
zeny/lehké léze/tézké léze/karcinom deéloz-
niho hrdla) je vétsina Zen infikovdna HR typy
HPV. Z vysledka tedy vyplyva, Ze o¢kovani
proti HPV, které u nés probiha od r. 2006, by
mohlo zamezit vzniku minimalné 34 % leh-
kych 1lézi, 63 % tézkych lézi, povazovanych
za pravé prekurzory karcinomu délozniho hr-
dla a 80 % skvaméznich karcinomt délozniho
hrdla. Vakciny by dale mohly zabranit vzniku
az 90 % karcinomi jinych anatomickych lo-
kalizaci, které jsou kauzalné spojeny s infekci
HR HPV. V konkrétnich ¢islech to znamena,
ze z 1300 karcinomu cervixu, anu a vulvy,
které jsou nové diagnostikovany v Ceské re-
publice kazdym rokem, by vakcinace méla za-
branit 952, pro karcinom cervixu je to z 990
pfipadi mozna prevence 921 z nich.

Vzhledem k tomu, Ze pfipadna plosna vakci-
nace zméni prevalenci a spektrum HPV typu
v nasi populaci, je tfeba mit udaje o typové-
specifické prevalenci HPV pted jeji ptipadnou
implementaci. Mimo to, se prevalence a za-
stoupeni HPV typi lisi v riznych populacich
a statech a znalost rozlozeni HPV typu je
dulezitd pro zlepSovani stavajicich preventiv-
nich programi. Nase studie prevalence HPV
v populaci zdravych Zen ukéizala prevalenci
vy$s8i, nez udavaji podobné studie z jinych
statd Evropy — 22 %. Nejvyssi vyskyt jsme
zjistili ve vékové skupiné 21-25 let — 37 %.
Prevalence HPV pak nasledné s vékem rychle
klesala, ale ve vékové kategorii 31-35 let byla
stale 16 %.

Protoze rozsdhlé klinické studie prokazaly
snizenou/zadnou u¢innost vakcin u Zen infi-
kovanych vakcinalnimi typy p#i aplikaci prvni
davky, zahajili jsme studii, kdy sledujeme
ptitomnost infekce a specifickych protilatek
u sexudlné aktivnich Zen, které se pro ocko-
vani rozhodnou. Dosavadni vysledky potvr-
zuji, ze prevalence HPV DNA a specifickych
protilatek je z4visld na véku, pfi¢emz pritom-
nost DNA vrcholi ve véku 21-25 let (34 %)



Obr. 3: Elektronopticky snimek nové pripravenych kapsid.

a poté s vékem rychle klesa, naopak vyskyt
zen s HPV-specifickymi protildtkami s vékem
roste. Ve vékové skupiné do 20 let se alespori
polovina Zen setkala s HPV infekci, témér
pétina s infekci vakcindlnimi typy HPV16
nebo 18.

Efekt vakcinace proti HPV

u pacienti s rekurentni laryngealni
papillomato6zou - je mozné zlepsit
kvalitu Zivota téchto pacienta?

Ve spolupréci s Hlasovym centrem Praha pro-
vadime klinickou studii fize IIIb efektu vak-
cinace proti HPV u pacientl s benignim one-
mocnénim laryngu - rekurentni laryngedlni
papillomatézou (RLP), které je vyvolano niz-
korizikovymi typy HPV 6/11. Jde o benigni
onemocnéni, jez se v8ak vyznaduje zna¢nou
morbiditou a potencidlni moznosti maligni
konverze. Souc¢asné moznosti 1é¢by jsou ome-
zeno na chirurgické odstraniovani lézi, které
muze poskodit hlasivky a na adjuvantni lé¢bu
interferony a antivirotiky. Nadéji pro pacienty
z hlediska zlep$eni kvality Zivota by mohlo byt
oc¢kovani tetravalentni HPV vakcinou, ktera
kromé vysokorizikovych typt HPV obsahuje
iantigeny HPV6a 11.

V nagich predeslych studiich jsme ukazali,
Ze pacienti s RLP ¢asto nemaji protilatky proti
typam HPV, které ji vyvolavaji. Tyto protilatky
se objevuji az po nékolika chirurgickych zasa-
zich pro odstranéni papiloma. Pfedpokldddme,
ze aplikace vakciny bude stimulovat robustni
protildtkovou odpovéd a navodi p¥itomnost
neutraliza¢nich protilatek na povrchu sliznice
hornich cest dychacich, coz by zpomalilo/inhi-

bovalo riist asociovanych lézi.

U osob ve studii testujeme ptitomnost a typo-
vou specificitu viru v 1ézi a pfitomnost HPV-
specifickych protilatek, pacienti jsou poté vak-
cinovéani tetravalentni vakcinou a sledovani
na piitomnost HPV-specifickych protilatek.
Studie bude trvat 5 let.

HPYV 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, University of Iowa, USA, pro-
vadime dlouhodobou studii vztahu mezi HPV
a vznikem nadort orédlni dutiny a orofaryngu.
Obecné jsou nadory hlavy a krku vyvolany riz-
nymi mechanismy a nadory vyvolané infekci
HR HPV (piiblizné 25 %) tvoii etiologicky sa-
mostatnou skupinu. Vysledky nasi studie uka-
zuji, Ze pacienti s HPV DNA pozitivnimi nadory
byvaji spise mladsi, nekutaci a abstinenti, za-
timco pacienti s HPV DNA negativnimi nddory
se chovaji v tomto sméru rizikovéji. Pacienti
s HPV pozitivnimi nddory maji vyrazné vyssi
pravdépodobnost preziti po 1é¢bé. V posledni
dobé se soustfedujeme na karcinomy tonsil, je-
jichz incidence celosvétové stoupd. V 60 % ton-
zilarnich karcinomi jsme prokazali ptitomnost
HPV DNA. S ptibyvajicimi poznatky se zda,
Ze u ¢asti HPV pozitivnich nadort, pfedevsim
u kufakd, muaze byt vznik nddoru iniciovan
jingym mechanismem neZ nésledkem HPV in-
fekce. Ve vybrané skupiné tonzildrnich nadort
jsme sledovali ptitomnost dalsich markerd ex-
prese HPV, které prokazuji aktivni formu HPV
infekce. V. HPV16 pozitivni podskupiné jsme
zjistili ptitomnost mRNA kédujici virové-spe-
cificky onkoprotein HPV16 E6 (93 %), pfitom-
nost bunééného proteinu p16 (93 %) a ptitom-
nost protilatek proti HPV16 E6 nebo E7 (93 %).
V této skupiné jsme naopak nalezli pouze v jed-
nom ptipadé mutaci v genu p53, zatimco muto-
vany p53 jsme nalezli v poloviné nadort HPV
negativnich, kde jsme nenasli ani HPV16 E6
mRNA, ani nedetekovali expresi proteinu p16
a pouze v jednom ptipadé jsme zjistili speci-
fické protilatky proti HPV16 E7. Celkem v 97 %
HPV pozitivnich tonzilarnich nadort jsme na-
lezli alespori jeden z markert exprese viru.

Dalsi sledovani by mélo ukazat, zda by tyto
markery mohly byt specifickymi a citlivymi
ukazateli rekurence onemocnéni.

Detekce specifické protilatkové
odpovédi v lidskych sérech

Provadime detekci protildtek proti kapsiddm
(virus-like particles, VLP), odvozenym od HR
typa (16, 18, 31, 33) a LR typu (6, 11) HPV
(Obr. 3). Takové protilatky vznikaji po in-
fekci HPV, jejich prevalence stoupd se zavaz-
nosti onemocnéni pravdépodobné v disledku
pfetrvavajici produktivni infekce — neustale
se uvolnujicich infekénich virovych partikuli
z odlupujicich se termindlné diferencovanych
keratinocytu.

Kromé toho detekujeme protilatky proti on-
koproteinim HPV16 E6 a E7, které vznikaji
u osob se zadvaznymi lézemi spojenymi s in-
fekci HPV16 poté, kdy se virovd DNA inte-
gruje do genomu infikované buriky. U paci-
entl po odstranéni lézi, se zajimdme o zmény
v hladiné téchto protilatek a vztah takovych
zmeén ke klinickému stavu pacienta.

Infekce a karcinom prostaty

S Urologickou klinikou 3. LE UK a ENKV
jsme ukondili studii, ktera méla ukazat, jestli
vznik karcinomu prostaty muaze byt iniciovan
chronickou infekci mocového ustroji a zdali
infekce muze ptispét k mite lokdlniho $ifeni
a agresivité niddoru. Vysledky z vice nez 50
studii na toto téma, které byly provedeny
v prubéhu poslednich 20 let, nejsou pies ves-
keré usili jednozna¢né. Vysettili jsme séra
pacientl s karcinomem prostaty, ktefi pod-
stoupili radikalni prostatektomii a kontrol
s benigni hyperplazii prostaty na pfitomnost
protildtek proti virovym a bakteridlnim agens,
kterd mohou urogenitdlni trakt infikovat
(HSV1, 2, CMV, HPV, Chlamydia trachomatis,
Treponema pallidum, Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma, Neisseria gonorhoeae). Vysledky
studie ukdzaly, Ze mezi obéma skupinami neni
vyznamny rozdil v prevalenci protilatek proti
studovanym infekénim agens s vyjimkou pro-
tilatek proti Ureaplasma urealyticum. @
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Osetrovatelsky usek

Celkem vseobecnych sester:
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Registrovanych dle zdkona 96/2004 Sb.: 101

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

Se specializaci pro ose. péci o dospélé:

Se specializaci pro management:

Fyzioterapeut:

Nutric¢ni terapeut:
Zdravotné-socialni pracovnik:
Osetrovatel:

Sanitar:

Ostatni:

Ostatni zaméstnanci:

Pracovnici osetfovatelského tseku se spo-
lupodileji na tvorbé strategickych cila a plana
ustavu. Management oSetfovatelského tseku
stanovuje zdkladni koncepci osetfovatelské
péce, metodicky piimo vede a tidi vedouci
sestry na jednotlivych usecich a oddélenich, tesi
systémové otazky poskytovani osetfovatelské
péce a zajistuje program celozivotniho vzdéla-
véni o3etiovatelského personalu v UHKT.

Ogsetiovatelsky persondl poskytuje komplexni
zékladni a specializovanou odetrovatelskou péci
pacientam UHKT, darctm krevnich slozek je vé-
novéna zvlastni péce. Nasim cilem je poskyto-
vani kvalitni a bezpecné péce, ktera je jasné de-
finovina standardy a je v souladu s modernim
pojetim této péée nejen v EU. Snazime se, aby
pacient travil v na§em ustavu jen dobu nezbytné
nutnou pro lé¢bu a v maximdlni mozné mite
vychazime vsttic individudlnim potfebdm ne-
mocnych. V ramci zkvalitfiovani celkové Grovné
péce pokracuje uzka spoluprace s nemocni¢ni
kaplankou, ktera pomaha zajistovat spiritudlni
potteby pacientd a jejich blizkych.

Osetfovatelsky persondl vyznamné partici-
puje na procesu systematického a kontinu-
alniho zvySovani kvality poskytované péce.
Podstatné se tak podili na ptipravé ustavu
k dal$i reakreditaci JCI, kterd se uskutec¢ni
v ¢ervnu 2013.

Odborna éinnost NLZP
(osetfovatelsky usek)

Profesni rozvoj osetrovatelského personalu
probihd v navaznosti na potteby pacientt

Pfednosta:

Mgr. Lucie Vylitova

lé¢enych v ambulantni i lazkové ¢asti UHKT.
Sestry jsou do specializa¢niho vzdélavani za-
fazovany prubézné s ohledem na provozni
moznosti pracoviit. Ucast na kratkodobych
vzdélavacich a odbornych akcich je pracovni-
kim umozilovdna v zavislosti na organizac-
nich a finan¢nich moznostech. Pti zatazovani
jednotlivych pracovniku je vidy zohlednéna
ucast na vzdélavacich aktivitich v predcho-
zim kalendd¥nim roce. V prabéhu roku pota-
dame vlastni odborné seminate a dalsi vzdé-
lavaci akce.

Vzdélavaci aktivity

e Kurz: Kinesio Taping
(Praha, 1 fyzioterapeutka)

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

* Seminaft: Kardiopulmondlni resuscitace
(UHKT Praha, 16 sester)

* Seminaft: Hygienické zabezpeceni rukou
ve zdravotni péci a pouzivdini rukavic
(UHKT Praha, 3 sestry)

° Semindft: Zvyseni bezpecnosti pacienta
a efektivity vnit¥nich procesil
(Praha, 2 sestry)

* Skolici akce: Management ve zdravotnictvi
(NCO NZO Brno, 1 sestra)

o Skolici akce: Pacient a bolest (NCO NZO
Brno, 1 sestra)

e Kurz: Interni auditor ve zdravotnickych
zafizenich (Praha, 4 sestry)

o Vycvikovy kurz: Zdkladni krizovd intervence
(Praha, 1 kaplanka)

o Skolici akce: Interakce lékti a vyzivy
(NCO NZO Brno, 2 sestry)

Zastupce prednosty:
Mgr. Simona Brixiova

e Kurz: Diagnostika a terapie funkénich
poruch — mékké a mobilizacni techniky
(Praha, 1 fyzioterapeutka)

e Certifikovany kurz: OSetrovatelskd péce
v hematoonkologii (UHKT Praha, 13 sester)

e Kurz: Péce o periferni Zilni vstupy
(Praha FEN Motol, 9 sester)

Uéast na odbornych akcich:

e 2. prazské mezioborové onkologické kolokvium
(Praha, 4 sestry)

o XXIII. celostdtni pracovni konference
laborantti a sester (Harrachov, 8 sester —

z toho 1x aktivni G¢ast, 1x spoluautor)

e Konference: Bezpecnost pacientii v procesech
odbéru, transportu, zachdzeni a identifikace
vzorkil (Praha, 3 sestry)

e Konference: XVII. Krdlovéhradecké
osetrovatelské dny (Hradec Kralové, 2 sestry
aktivni uéast)

e Konference: Sestra a prvni pomoc
(Praha, 1 sestra)

e 1. mezindrodni konference MFK: Informatika
ve fyzioterapii (Praha, 1 fyzioterapeutka)

* XXV. Olomoucké hematologické dny
(Olomouc, 10 sester)

o XVIII. éesko-slovenskd konference
0 hemostdze a trombdze s mezindrodni tcasti
(Hradec Kralové, 4 sestry)

e Celostatni kongres s mezindrodni téasti:
Dietni systém
(Praha, 1 nutri¢ni terapeutka)

 Kongres: 13. pracovni dny v transfuznim
lékarstvi (Praha, 10 sester — z toho
2 aktivni Géast, 2 spoluicast)

* XXI. konference détskych hematologti
a onkologii (Ustinad Labem, 1 sestra)
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o XIX. vyroéni sjezd Ceské kardiologické
spole¢nosti (1 sestra)

* Konference: Sest¥i nebojte se, jd prece vim,
Ze umirdm (Praha, 6 sester)

e 15. kongres nemocnicnich lékdrniki
(Brno, 2 sestry)

* Kongres: Hygiena rukou — mezindrodni
bezpecnostni cil (Praha, 4 sestry)

» Konference: Vzdéldvdni ve zdravotnictvi
(IPVZ Praha, 1 sestra)

» Konference: Cesta k modernimu
osettovatelstvi (FN Motol, 9 sester)

e VI. Brnénské hematologické dny
(Brno, 6 sester)

o XII. sesterskd konference EDIPO
(Martinice u Bfeznice, 4 sestry)

* Prazsky hematologicky den 2011
(Praha, 22 sester)

[Laboranti

Celkovy pocet laboranti:

Dosazeni vyssi kvalifikace:

 Kurz: Vseobecny sanitdr (VEN, 4 sanitaiky)

o VS: bakald¥ské studium osettovatelstvi —
studuji 4 sestry

o VS: magisterské studium oetovatelstvi -
studuje 1 sestra

o VS: magisterské studium fyzioterapie
ukon¢ila 1 fyzioterapeutka

* PSS obor ARIP - studuji 4 sestry, ukonila
1sestra

Vyuka:

Mgr. S. Brixiova

e VZS, P 2, Je¢na - vedeni odborné praxe
studentek

* Vysoka skola zdravotnictva a socidlnej
prace sv. Alzbety, n.o., Bratislava,

Registrovanych podle zdkona 96/2004 Sb:

Zdravotnickych pracovniku:

Laboranti pracujicich ve vyzkumu:

V roce 2011 jsme se plné zamétili na ziskani
akreditace v Programu praktické &asti specia-
liza¢niho vzdélavani v oboru Klinickd hema-
tologie a transfuzni sluzba. Cilem této akre-
ditace je ziskani specializované zpusobilosti
s oznalenim Zdravotni laborant pro klinickou
hematologii a transfuzni sluzbu. Soudasti je zis-
kéni osvojeni si potiebnych praktickych do-
vednosti, nadvyka tymové spoluprace i schop-
nosti samostatného rozhodovani. Vzdélavaci
program nami piredloZeny byl posouzen MZ
CR a akreditace pro obor specializa¢niho
vzdélavani Zdravotni laborant — Klinickd he-
matologie a transfuzni sluzba — praktickd ¢dst,
byla UHKT udélena. Platnost akreditace
vzdélavaciho programu je od 1. za#i 2011
do 31. srpna 2017.

V roce 2011 si laborantky prohlubovaly sve

znalosti a dovednosti formou sympozii, pred-
nasek a kurzi.
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detasované pracovisté P¥ibram — vedeni
2 bakalatskych praci

* Vysokd skola zdravotnictva a socidlnej
prace sv. Alzbety, n.o., Bratislava,
detasované pracovisté P¥ibram —
oponentura 5 bakala¥skych praci

Sestry transfuzniho a aferetického

oddéleni

* VZS, P 2, Je¢na 33 - vedeni odborné praxe
studentek

sestry JIP a TJ, lazkového oddéleni

a ambulance

* VZS, P 2, Je¢na 33 - vedeni odborné praxe
studentek ®

Vedouci laborantka UHKT:

Vzdélavaci aktivity:

» Konference: Banka pupeénikové krve CR 2011

 Imunohematologicky semind# transfuzni
sluzby, Karolinum — Praha

¢ Odborna konference UVN, Praha

 Imunohematologicky semindr transfuzni
sluzby, Karolinum Praha

e Celostatni pracovni konference FN Motol

e Pracovni den: Bezpecnost pacientil v procesech
odbéru, transportu, zachdzeni a identifikace
vzorki— Praha, Lékatsky dam

¢ Odbornd konference - FN Motol

® Pracovni den: Mozkomisni mok — Praha,
Lékarsky dam

e Celostdtni konference laboratornich oborti,
Praha VEN

e Vzdélavaci kurz: Psychologie a etika
genetického poradenstvi — IPVZ, Praha

* Celostdtni sjezd Spole¢nosti lékaiské genetiky CLS
a 44. vyrocni cytogenetickd konference — Ttebon

* 13. pracovni dny v transfuznim lékaFstvi

e Celostdtni konference genetickych laborantil
a sester — Jihoceska Univerzita —
Ceské Budéjovice

Jitka Némcova

* Kurz pro pracovniky pracujicimi s pokusnymi
zvitaty

Uéast na odbornych akcich:

o XXIII. celostdtni pracovni konference laborantii
a sester v hematologii — Harrachorky 2011 —
Spindlertv Mlyn

o XVIII. Cesko-slovenskd konference o trombéze
a hemostdze s mezindrodni ucasti —

Hradec Kralové

* XXV. Olomoucké hematologické dny
s mezindrodni ucasti. Konference
osetfovatelskych profesi v hematologii

* XV. konference zdravotnich laborantii
v hematologii

e Sympozium: Prazsky hematologicky den

o XIII. konference prenatdlni diagnostiky —
Olomouc e



Referencéni laboratore

Narodni referenc¢ni laborator pro poruchy

hemostazy a referencni pracovisté pro
nékteré DNA metodiky

Vedouci NRL pro poruchy hemostazy prova-
déla supervizi nad potddanim externi kont-
roly kvality prace v koagula¢nich metodikach
v Ceské republice organizovanou SEKK (www.
sekk.cz). Laboratot pfipravovala vzorky pro
EQA-SEKK testovani specializovanych me-
todik HS11/01 a HS11/02, kterych se ucast-
nily laboratoie v Ceské a Slovenské republice.
Kazdy cyklus se skladal ze 4 vzorkd, v nichz
mély byt vySetfeny tyto parametry: FVIII, FIX,
FXI, EXII, VWE PS, PC, APCR, FII, FV, FVII,
EX. Testovani HS se tcastnilo 102 laboratoti.

Pfipravili jsme vzorky DNA pro kaZzdoro¢ni
kontrolu kvality prace v DNA metodikach pro

Referencni laborator pro imunohematologii

Hlavni ndplnilaboratote je feSeni nesrovnalosti
a obtiznych ptipadd pii stanoveni krevnich
skupin, predtransfuznich vysetfeni a vysetfeni
protiltek ze véech laborato#i Ceské i Slovenské
republiky. Jsou feSeny obtizné ptipady imu-
nohematologickych komplikaci v téhotenstvi.
Imunohematologicka diagnostika je rozsifo-
vana o molekuldrné-biologické metody, véetné
genotypovani krevnich skupin pomoci microar-
rayi (BloodChip). V roce 2011 jsme zahajili p#i-
pravy na zavedeni dal$i platformy BloodChip
microarraye na pristroji Luminex.

V laboratoti je udrzovana banka zmrazenych
vzacnych erytrocytt a protilitek (jako ¢len
mezinarodni vyménné skupiny SCARF) a téz
trombocytid se vzdcnym HPA genotypem.
Laboratoi také koordinuje narodni registr

stanoveni FV Leiden, protrombinové mutace
20210A, MTHFR 677T. Dvacatého prvniho
cyklu EQA - trombofilni genetické markery
se zulastnilo 36 DNA laboratoti z Ceské
i Slovenské republiky. Pocet laboratoti prova-
déjici toto testovani neustéle stoupa.

Referen¢ni laboratof testovala kvalitu koagu-
la¢nich reagencii a p¥istroji, které se zavadéji
na Cesky trh. NRL pat#i do skupiny celosvé-
tovych laboratofi, které testuji mezinarodni
standardy, ptipadné nové laboratorni meto-
diky. Laboratof se podilela na vyvoji meto-
diky na diagnostiku subtypu Normandy von
Willebrandovy

vzacnych darca krve. Spolupracuje s bankou
vzicnych zmrazenych krvi v UVN. Prispiva
do Mezindrodniho registru vzacnych dérci
v Bristolu, UK, ma p¥imy pocitatovy ptistup
do tohoto registru s moznosti koordinovat
ziskani vhodného transfuzniho ptipravku.

Spolupracuje s International Blood Group
Reference Laboratory v Bristolu a fadou dal-
sich svétovych imunohematologickych praco-
vist pfi ovéfovani neobvyklych nélezi.

V laboratoti jsou ovéfoviny nové zavadéné
reagencie a systémy na stanoveni krevnich

znaka a protilatek.

Provadi se piiprava vzorkd a dozor nad sys-

témem externi kontroly kvality imuno-

Vedouci laboratote:
RNDr. Ingrid Hrachovinova, Ph.D.

Laboratot je akreditovana podle pozadavka
ISO mezindrodni normy 15189, uspésné zu-
¢astnila mezinarodni kontroly kvality ECAT,
www.ecat.nl (stanoveni lupus antikoagulans,
D-diméry, inhibitor FVIII, trombinovy gene-
ra¢ni ¢as TGA, HIT) a UK NEQAS, www.ukne-
gasbc.org (stanoveni PT, APTT, Fbg, TT, sta-
noveni nefrakcionovaného i LMW heparinu,
D-diméry, PS, PC, AT, APC-R, FII, FV, FVII,
FVIII, FIX, EX, FXI, FXII, FXIII, vWEF:Ag, vVWE:-
RiCo, inhibitor FVIII, TGA, FV Leiden mutace,
FII-20210A mutace). ®

Vedouci laboratofe:
MUDy. Martin Pisacka

hematologickych vysetieni v Ceské republice
(se zahrani¢ni ucasti — SR, Rusko) — SEKK cykly
Imunohematologie - www.sekk.cz. Vroce 2011
probeéhla pilotni studie, zji$tujici moznosti pro
zavedeni nového cyklu — vySetfovani ptimého
antiglobulinového testu.

Dale jsou v laboratoti vy$etfoviny trombocy-
tarni, granulocytarni a HLA protilatky a na-
sledné identifikovany specifické trombocy-
tarni protilatky a detekovany trombocytéarni
antigeny.

Blizsi informace o vysledcich prace laboratote

jsou uvedeny v textu o Oddéleni imunohema-
tologie. ®
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Narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku

Vedouci laboratote:
RNDr. Marie Dobrovolna

Zastupce vedouci laboratofe:
prof. MUDr.

Radim Brdic¢ka, DrSc.

Techniéti vedouci:
SOP 01:
SOP 02:
SOP 03:

Mgr. Hana Cechova
Mgr. Jaroslav Poldk
Ing. Eva Otahalova/
Mgr. Karla Zemanova, Ph.D.

V roce 2011 prosla Narodni referené¢ni labo-
rato¥ pro DNA diagnostiku UHKT tspéiné
akreditaci CIA dle norem CSN EN ISO/IEC
17025:2005 a posouzeni podle CSN EN ISO
15189:2007 a v akreditovaném rezimu pro-
vadi nasledujici zkousky:
© SOP 01: vysetieni bunétného chimerizmu
po alogenni HSCT analyzou délkovych
polymorfizmi a sex specifickych lokusil
© SOP 02: vysetieni hladiny transkriptu genu
WT-1 u pacientii s AML a MDS
© SOP 03: stanovent p¥itomnosti genu
BCR-ABL
© SOP 04: molekuldrni monitorovdni
transkriptu BCR-ABL a detekce mutaci
v tyrozinkindzové doméné BCR-ABL
© SOP 05: urcent genotypu HLA systému
a souvisejicich genii— viz odd. HLA analyzy
© SOP 06: stanoveni klonality
© SOP 07: vysetieni bunétného
chimerizmu po alogenni HSCT analyzou
jednonukleotidovych polymorfizmil a krdtkych
inzerci a deleci metodou kvantitativni PCR
v redlném case

Pro SOP 01, 03, 04 a 05 byl ptiznan flexibilni
rozsah akreditace typu II, ktery umoziuje
reagovat na nové pozadavky klinickych za-
kaznikd pruznéji za splnéni vsech pozadavka
kladenych na zkousky proviadéné v akredito-
vaném rozsahu. I ptes personalni zmény v ma-
nagementu laboratofe a vedeni jednotlivych
pracovnich skupin, které se uskuteé¢nily v pra-
béhu roku 2011, laboratof neustale udrzuje
kontinuitu svych ¢innosti a aktivit.

Cinnosti spojené se statutem
akreditované laboratore:

SOP 01, SOP 07 se zabyva vySetfenim bunéc-
ného chimerizmu po alogenni HSCT a v roce
2011 zpracovala celkem 2926 primdarnich
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SOP 04: RNDr. Jana Moravcova, CSc./
Mgr. Karla Zemanova, Ph.D.
RNDr. Marie Dobrovolna

Mgr. Monika Beli¢kova

SOP 05:
SOP 06:

vzorku. Po stanoveni informativnich poly-
morfizml (pro SOP 01 typu VNTR, STR, pro
SOP 07 typu SNP nebo kratkych inzerci a de-
leci), rozlidujicich pacienta a jeho darce, sle-
duje jejich analyzou v potransplanta¢nim ob-
dobi dynamiku $tépu dérce s cilem co nejdtive
detekovat ptipadny navrat pacientovy krve-
tvorby. Akreditovanim SOP 07 v roce 2011
se zvysila schopnost detekce autologni krve-
tvorby. Metoda kvantitativni PCR v redlném
case (qrt PCR) se vyznacuje citlivosti 0,01%,
¢imZz umozni zachytit relaps 100x dtive nez
klasické metody. Pokra¢ovalo organizovani
PT pro MPZ: Kvantitativni vy$etfeni buné¢-
ného chimerismu po alogenni transplantaci
krvetvornych bunék, zucastnilo se 6 labora-
toti a dale ucast v MPZ Stanoveni pohlavi,
Stanoveni buné¢ného chimérizmu analyzou
jednonukleotidovych polymorfizmt a krat-
kych deleci a inzerci metodou kvantitativni
PCR v redlném ¢ase a MPZ forenzné geneticky
zkousek — Paternitni blok.

SOP 02 - Skupina Mgr. Jaroslava Polaka (¢len
ELN (WP12) provadi kvantifikaci exprese
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Manazer kvality:
Ing. Milena Vrana

Metrolog:

Mgr. Monika Belickova

SOP 07: Mgr. Hana Cechova

genu WT1 u pacientil s akutnimi leukémiemi
a s MDS. V roce 2011 bylo vySetfeno 1169
vzorka u pacientll s akutnimi leukémiemi
a MDS a to jak diagnostickych vzorka, tak
i vzork v prabéhu lé¢by. Ve spoluprici s kli-
nickym oddélenim bylo zavedeno stanoveni
exprese genu WT1 pied transplantaci a ex-
prese genu WT1 je standardné sledovana
po provedeni transplantace jakoZto vysoce
citlivy marker MRN.

Laboratof se pro toto vySetfeni uspésné zu-
astnila mezilaboratorni vymeény vzorka (ex-
terni kontrola kvality) s laborato#i profesora
G. Saglia, Turin Itélie.

S Weinnosti od 17.1.2011 doslo k fuzi pra-
covnich skupin SOP03 a SOP04 a vytvo-
teni  Laboratore  molekuldrni  diagnostiky
a monitoringu CML a Ph+ leukémii (vedouci
Mgr. Katefina Machovd Polakova Ph.D., TV

SOP03 a SOP04 Mgr. Karla Zemanova Ph.D).

SOPO03 - v roce 2011 bylo vysetteno 173 dia-
gnostickych vzorkd, z toho 28 bylo vy$etfeno

SOPO5
SOPO1

SOP03+SOP04

A SOP02

— - SOP06

2010 2011

Graf trendu narustu akreditovanych vysetfeni (v bodovych hodnotich

zdravotnich pojistoven, v milionech bodi).
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ve statimovém rezimu. Laboratot organizo-
vala 7. kolo mezilaboratorniho porovndni zkou-
Sek (MPZ) diagnostického vyset¥eni p¥itom-
nosti a ureni typu pfestavby fizniho genu
BCR-ABL (varianta major), kterého se zucast-
nilo 10 laboratofi.

SOP04 - v roce 2011 bylo provedeno celkem
1373 vysetfeni molekuldrniho monitoro-
vani BCR-ABL, coz ptedstavuje 7% navyseni
oproti roku 2010. Z téchto vysetfeni bylo 95
vzorkii podrobeno analyze mutaci v kindzové
doméné genu BCR-ABL.

Laboratof organizovala 5. kolo MPZ pro ob-
last kvantitativniho stanoveni hladiny tran-
skriptt BCR-ABL. Zkousek se ucastnilo 5
laboratoti. Laboratot pokracuje ve funkci
narodni referen¢ni laboratote pro CR v ramci
mezindrodniho projektu EUTOS for CML
(ELN - European LeukemiaNet). Pro 2 ¢eské
a 1 slovenskou laboratot validovala ptepoc-
tové koeficienty pro udavani vysledkd v me-
zindrodnim meétitku (IS). V roce 2011 doslo
k ukonceni 1. kola mezilaboratorniho porov-
nani pro oblast detekce mutaci v KD BCR-ABL.
Tohoto pilotniho ro¢niku, ktery organizovala
nase laboratot, se Gcastnily 2 laboratote.

V roce 2011 laboratot zahdjila a pracovala
na validaci kvantifikace BCR-ABL transkriptu
s pouzitim kontrolniho genu GUS v ramci
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SOP04. Na pozadavek klinickych pracovnika
UHKT byla zahajena a provadéna optimalizace
a validace kvantifikace BCR-ABL transkriptu
s prestavbou minor pro monitorovini paci-
entl s Ph+ ALL (i pro nékteré CML pacienty),
ktefi vétsinové nesou tento typ prestavby.

SOP 05 - V roce 2011 bylo v laboratofi cel-
kové piijato 1137 primdarnich vzorkd, z toho
od 400 pacientt, 332 jejich pfibuznych, 144
nep¥ibuznych darci ze zahrani¢nich registra
a 51 neptibuznych darci z ¢eskych registri,
bylo testovano 74 narkoleptickych pacient
ajiz zminénych 136 HIV+ pacientd.

SOP 05 uspésné referovala plnéni pozadavka
na systém kvality dle standard European
Federation for Immunogenetics a byla opét
udélena akreditace u EFI, rozsah rozsifen
o testovani asociaci HLA znaki s chorobami.
Laboratof organizovala MPZ pro testovani
HLA znaktl v asociaci s onemocnénimi (rev-
matoidni artritida, celiakie, narkolepsie), kte-
rého se zucastnilo 8 laborato#i z CR. Vysledky
byly referoviany na 15. celostatni konferenci
DNA diagnostiky.

SOP 06 - skupina Mgr. Moniky Beli¢kové
zabyvajici se stanovenim klonality zpracovala
v roce 2011 53 primdarnich vzorkd od 47
pacientl, u kterych byla stanovena klona-
lita s pouzitim short tandem repeat (STR)
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polymorfismu v genu pro human androgen
receptor (HUMARA). Byly vysetfeny sepa-
rované bunééné populace z periferni krve
i kostni d¥ené s vyuzitim magnetické bunécné
separace (MACS Technology).

Celou skélou své ¢innosti se pracovnici odd.
molekuldrni genetiky a odd. HLA analyzy,
kteti provadéji akreditované zkousky v ramci
Nérodni referen¢ni laboratofe pro DNA dia-
gnostiku UHKT, snazi napliiovat pozadavky
norem a standardd, ke kterym se ptihldsili
béhem akredita¢nich fizeni, uspokojovat po-
zadavky klinickych zadavateld a ptispivat
k rozvoji vysetfovacich metod a provadénych
zkou$ek za splnéni vsech kritérii vysoce od-
borné, specializované a bezpec¢né ¢innosti
laboratote.

Management akreditované laboratofe pru-
bézné sleduje shodu zavedeného systému kva-
lity s pozadavky norem, ptislu$nymi metodic-
kymi pokyny, standardy JCI , doporu¢enimi
odbornych spole¢nosti a narodni legislativou.

Tato koordina¢ni ¢innost je uskute¢tiovdna
prostiednictvim Odboru kvality UHKT. @
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Kalibra¢ni centrum UHKT

Vedouci laboratofe:
RNDr. Marie Dobrovolna

Kalibra¢ni centrum UHKT p#i NRL pro DNA
diagnostiku je soucasti vyzkumného useku
UHKT a bylo primarné ztizeno, aby uspo-
kojovalo poptavku po kalibracich pistovych
pipet v laboratofich Komplementu laborato¥i
UHKT a NRL pro DNA diagnostiku za pro-
vozné vyhodnéjsich podminek nez nabizi ko-
mer¢ni poskytovatelé téchto sluzeb. Pro svou
¢innost v planovaném akreditovaném rezimu
Kalibra¢ni centrum sdili systém kvality dle

Kalibracni p¥istroj Mettler Toledo XP26PC.
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Manazer kvality/Technickd vedouci:
Ing. Milena Vrana

normy CSN EN ISO/IEC 17025:2005 platny
v Narodni referen¢ni laboratofi pro DNA
diagnostiku UHKT véetné P¥irucky kvality
a souvisejicich dokumentu.

Kalibra¢ni centrum v roce 2011 uspésné
prodlo pravidelnou dozorovou néavstévou
Ceského
v Praze, jako kalibra¢ni laboratot pro kali-

institutu pro akreditaci o.p.s.

braci pistovych pipet v rozsahu 1-10000 pl,

Metrolog:
Mgr. Michal Tama

registrovand pod ¢islem 2353 dle CSN EN
ISO/IEC 17025.

V roce 2011 bylo v Kalibra¢nim centru pro-
vedeno 428 kalibraci pipet z jednotlivych
pracovist UHKT a 77 kalibraci pro externi
zdkazniky predevéim ze zdravotnickych
laboratoti. ®
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Narodni referencni laboratot pro papillomaviry

Nérodni referen¢ni laborato¥ pro papillo-
maviry provadi klinickou diagnostiku HPV
infekci anogenitdlniho traktu. Laboratot
ziskala certifikat akreditované laboratotre dle
ISO 15 189 pro dvé SOP. Vedle SOP laboratof
vyuziva pro diagnostiku a vyzkum tadu dal-
$ich metod, jak komer¢nich, tak prevzatych,
ptipadné modifikovanych. Kromé stanoveni
slizni¢nich typt papillomavirt vySetfujeme
materidly také na pfitomnost koznich typu
a déle zvitecich papillomaviri metodou, kterd
umoziuje detekovat i vzdélené ptibuzné izo-
laty téchto virt. Pro detekci zvifecich papil-
lomavirt laborato# dlouhodobé spolupracuje
s virologickou laboratoti Rega Institutu,
Univerzity v Leuven, Belgie.

Kromé molekularné-biologickych metod de-
tekce virové infekce stanovujeme p¥itomnost
specifickych protilatek proti nejrozsifenéjsim
typum HPV a zavddime a testujeme nové me-
tody sérologické detekce. Tyto metody vyuzi-
vame prevazné pro vyzkumné tcely, ale nyni
v souvislosti s o¢kovdnim proti HPV i pro
ucely diagnostické.

NRL testuje komeréni soupravy pro stano-
veni HPV infekci, ptipravuje vzorky pro ex-
terni hodnoceni kvality terénnich laboratoti
a poskytuje konzulta¢ni a skolici sluzby.

Od roku 2004 je laboratof Gspé3né zapojena
do mezinarodniho Externiho hodnoceni kva-
lity a v roce 2007 se zapojila do druhé me-
zindrodni EHK, zamétené na velmi presné
typizac¢ni techniky uréené pro specializované
laboratote. Laboratot se déle aktivné zapo-
juje do sité laborato#i organizované WHO.
Vysledky prvni srovnavaci studie z roku
2008 zamétené na presnost laboratornich
metod pro HPV detekci a typizaci byly pub-
likovany na adrese http://www.who.int/bio-
logicals/vaccines/hpv/en/index.html. V roce
2010 se NRL ucastnila druhé srovnavaci

Vedouci laboratofte:
RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

studie a publikace shrnujici vysledky je
v tisku. Laboratof velmi intenzivné spolupra-
cuje s European Cervical Cancer Association
(http://www.ecca.fr/cs), jiz je UHKT repre-
zentovany NRL od roku 2005 ¢lenem.

V roce 2011 laboratot p#ipravila vzorky
EHK pro témét 40 laborato#i. Kazdoro¢né
laborato# porada Konzulta¢ni den pro pra-
covniky terénnich laboratoti a lékate, kteti
se s problematikou infekce HPV ve své praxi
setkavaji. V roce 2011 se pracovnici labora-
tote ucastnili aktivné vzdélavacich kampani
laické i odborné vetejnosti zaméfené na pre-
venci karcinomu hrdla délozniho. Laboratof
ma pét vysokosgkolsky vzdélanych pracovnika
se zdravotnickou registraci a dva stfedogkol-
sky vzdélané pracovniky bez registrace. ®
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Komplement laboratori

Vrcholové vedeni Komplementu laborato#i UHKT

Vedouci Komplementu laboratoti/
Prednosta vyzkumného useku:
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Pfednosta klinického tseku:
doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

1. bfezna 2010 bylo Komplementu laboratoti
UHKT udéleno osvédéeni o akreditaci.

Komplement laboratoti UHKT je tvoten la-
boratofemi z klinického, transfuziologického
i vyzkumného useku. Na vrcholovém ve-
deni se podileji pfednostové téchto tri asek
UHKT, kte#i #idi a odpovidaji za procesy souvi-
sejici s vykondvanim laboratornich vySetteni
a jejich klinickych interpretaci.

V roce 2010 prosel Komplement laboratoti
UHKT uspésné akreditatnim Setienim CIA
a posouzenim podle normy CSN EN ISO
15189:2007 pod ¢. 8081, osvédéeni o akredi-
taci ¢. 109/2010.

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

Klinicky usek

¢ Morfologicko-cytochemicka laboratot

e Laboratot PCR diagnostiky leukémii

e Laboratot prutokové cytometrie

e Laboratot hemokultivaci

e Laboratof pro poruchy hemostizy
(NRL pro koagulace)

Transfuziologicky usek

e Laboratot prevence virovych ndkaz
¢ Odbérova laborato¥
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Zastupce vedouciho:
RNDr. Marie Dobrovolna

¢ Oddéleni imunohematologie (NRL pro
imunohematologii)
¢ HLA serologie

Vyzkumny usek

¢ Oddéleni bunééné fyziologie

¢ Nirodni referen¢ni laboratof pro
papillomaviry

Spoleéné pracovisté UHKT
a VENPraha
¢ Oddéleni cytogenetiky

Béhem akredita¢niho fizeni bylo posouzeno
celkem 31 standardnich opera¢nich postupi
(SOP) jednotlivych vysetfeni a bylo shle-
déno, ze laboratote pracuji na vysoké odborné
urovni a spliiuji pozadavky normy pro ¢innost
zdravotnickych laboratoti.

Byl nastaven program dalsiho zlep$ovani,
ktery je prubézné realizovan. Soulad mezi po-
7adavky normy CSN EN ISO 15189:2007 a po-
zadavky dalsich systému kvality (JCI, SUKL,
EFI) ¢i pozadavky odbornych spole¢nosti je
sledovan Odborem kvality UHKT.

Ukazatele kvality - pro sledovani
prispévku laboratore k péci o pacienta
V névaznosti na proces ,prachod vzorku labo-
ratoti” jsou definovany nésledujici ukazatele
kvality:

Manazer kvality:
Hana Feixova

Pfednosta transfuziologického useku:
doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

* neshody v prubéhu provadéni
laboratorniho vysetteni,

° opravnéné stiznosti na vysledky
laboratorniho vysetteni,

e idaje z jednani mezi laboratofi
a zdkaznikem.

Néro¢nym tkolem ¢4sti akreditovanych kli-
nickych laboratori bylo zajisténi provozu
v prubéhu rekonstrukce stivajicich prostor.
Nové prostory pfindseji vyrazné zlep$eni pro-
voznich podminek a davaji predpoklad dalsiho
rozvoje téchto laboratofi.

Pozadavky na objem vzorku

Pozadavky na objem potiebného vzorku byly
hodnoceny vedoucimi laboratofi 1x ro¢né,
kdy byl hodnocen pocet zadanych vysetteni,
ktera nebylo mozno provést z divodu nedo-
state¢ného objemu vzorku. Snahou laboratoti
akreditovaného Komplementu laboratofi je
co nejsetrnéjsi pristup k pacientovi, ktery vy-
tvafi tlak na inovaci ptistrojovych platforem
a zvy$ovani vypovédni hodnoty pouzivanych
technik bez nutnosti zvySovat pozadavky
na mnozstvi primarnich biologickych vzorka.
Proto se tento parametr stal i jednim z hledi-
sek pro nakup novych zatizeni.

O aktudlnich pozadavcich na odbér primdr-
nich vzorkd je Zadatel vzdy informovan



prostfednictvim ,Laboratorni pt#irutky” vy-
stavené na webovych strankach.

Odborné vedeni laboratofte v souvislosti s pte-
zkoumanim metod laboratorniho vySetfeni
(1x ro¢né) piezkoumava biologické referenéni
rozmezi dle stanovisek odbornych spole¢-
nosti nebo pti zméné postupu laboratorniho
vySetfeni.

Zhodnoceni neustalého zlepsovani
a ukazatele kvality

Komplement laboratoii UHKT ma plan zlep-
Sovani zavadén formou cila kvality, kon-
krétnich ukolua pro pracovniky a stanovenim
Planu vzdélavani. Zikladni postup pro zlep-
Sovani je stanoven v Cilech kvality na rok
2010-2012, které jsou prubézné napliiované
a vyhodnocované.

Jednim z vyznamnych podnétd pro zlepovani
je i vysledek dozorového akredita¢niho auditu
véetné formulovanych doporuceni.

Cile systému managementu kvality
Komplementu laboratori

Pfezkoumadni je provedeno v souladu se sys-
témem managamentu dle normy CSN EN
ISO 15189 a platnych standardd Joint
Commission

International relevantnich

s &innosti Komplementu laboratoti UHKT.

Pfezkoumani systému managamentu pomahd
KL UHKT rozvijet a zlepovat jeho systém
kvality a je dal$im pracovnim nastrojem pro
dosazeni souladu managamentu a organizace.

Politika kvality je zdvazna pro viechny zamést-
nance Komplementu laboratoti UHKT a je zo-
hlednéna ve véech ¢innostech UHKT. Vedeni

UHKT v soucinnosti s vrcholovym vedenim

Komplementu laboratoti UHKT poskytuje

wéinnou a odbornou pomoc, kterd je nutna
k zajidténi uspésné aplikace této politiky.

V roce 2011 prosel Komplement labora-
toti UHKT uspésné pravidelnou dozorovou
navitévou CIA a posouzenim podle normy
€SN EN ISO 15189:2007 jako akreditovany
subjekt M 8081, osvédceni o akreditaci
¢.153/2011.

V bteznu 2011 probéhla pravidelna dozorova
navitéva CIA spojena s mimotadnou dozo-
rovou nvstévou, nebot bylo nutno znovu
dveé

cytochemickou laboratot a Laboratot pruto-

posoudit pracovisté: Morfologicko-
kové cytometrie po prestéhovani do novych

prostor (I. etapa rekonstrukce).

Po posouzeni doslo k opétovnému vydavani
vysledki v akreditovaném rezimu. Dile
bylo provéfeno pét novych SOP a zruseni
jedné SOP na Oddéleni imunohematologie.
V' Morfologicko-cytochemické laboratoti
byl jmenovin novy pracovnik s opravnénim
uvoliiovat vysledky vySetfeni. V. Odbérové
laboratoti ptihlasili k posouzeni novou od-
bérovou SOP. V laboratotich pfestéhovanych
do novych prostor se podatilo stabilizovat
systém kvality do funkéniho a konzistent-
niho stavu.

rdmci pravidelné dozorové navstév a
Vv delné d tévy byl
provéfena viechna pldnovana pracovisté.

Predavani praktickych zkuSenosti
pracovniki Komplementu laboratori
UHKT odborné verejnosti

V roce 2011 se podaftilo pfipravit edukaéni
seminéfe pro ostatni pracovisté v CR formou
akreditovaného certifikovaného kurzu (akre-
ditovany od 1. listopadu 2011):

Systém managementu kvality v klinickych
laboratofich s praktickou ¢asti
Odborny garant: Hana Feixova

Pfedndasejici teoretické ¢asti: RNDr. Marie

Dobrovolna, Hana Feixova, Ing. Milena Vrana.

Kurz je urceny predevsim pro zaméstnance
klinickych laboratofi, zdravotni laboranty
a odborné pracovniky v laboratornich meto-
déch, kteti ziskali zpasobilosti k vykonu povo-
lani nelékatského zdravotnického pracovnika
dle zakona ¢. 96/2004 Sb., ve znéni pozdéjsich
pravnich predpist. Kurz je souéésti celozivot-
niho vzdélavani. V ptipadé, ze absolvent cer-
tifikovaného kurzu bude pozdéji ucastnikem
specializa¢niho vzdélavani v laboratornich
oborech, pfedevsim klinické hematologie a 1é-
katské genetiky, certifikovany kurz mu bude
zapo¢itan na zdkladé jeho zadosti.

a vycvikového kurzu:

Zajisténi systému kvality v klinickych
laboratotich s praktickou ¢éasti
Odborny garant: Hana Feixova

Pfednasejici: RNDr. Marie Dobrovolna, Hana
Feixova, Ing. Milena Vran4, ktery byl koncipo-
van predevsim jako interaktivni s velkym di-
razem na praktické ukazky a dkoly simulujici
soucasné prostredi raznych typa klinickych
laboratofi. V roce 2011 realizovany dva kurzy.

Praktickd ¢ast je realizovdna formou odborné

staze na vybranych pracovistich podle zajmu
a zaméreni ucastnikd. @
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Provozné-ekonomicky usek

Pocet zaméstnancu: 44
VS celkem: 11
SS celkem: 23
Ostatni personal: 10

Ing. Radek Loncak, MBA

2 ()

Zastupce prednosty:
Ing. Pavla Pintrova

Pfednosta:

Provozné-ekonomicky usek

Radek Lon¢ak
Pavla Pintrova

Spravni oddéleni
Radek Lon¢ak

Hana Poldkova

Ekonomické oddéleni
Pavla Pintrova

Gabriela Mengrova

Personalni a mzdové
oddéleni

Pavlina Melicharova

Jaroslava Dvorakova

Administrativa vyzkumu -
Granty

Radek Lonédk
Hana Kynclova

Oddéleni pro komunikaci

se zdravotnimi pojistovnami
L Pavla Pintrova
egenda:
Jindriska Neubauerova

Nazev utvaru
Vedouci

Zastupce
vedouciho

Technické oddéleni
Josef Kajtman
Jiti Marek

Obchodni oddéleni
Vlasta Bejckova
Lenka Zastérova

Oddéleni informacnich
a komunikacnich technologii

Vladimir Tymari
Petr Seveik

0Oddéleni biomedicinské
techniky

Radek Lonéak



Zakladnim tkolem provozné-ekonomického
useku je zajisténi komplexni provozni a ekono-
mické podpory &innosti a sluzeb Ustavu hema-
tologie akrevni transfuze. Vytvari a zabezpeluje
¢innosti ustavu v oblastech technickych, ekono-
mickych, obchodnich, persondlnich a spravnich.
Poskytuje komplexni sluzbu ostatnim vykono-
vym usekim ustavu s cilem dosihnout efek-
tivnéjsiho zajisténi jejich produkce zdravotni
péce a vyzkumu k dosazeni nejlepsich vysledka
a ekonomizace jednotlivych procest.

Provozné-ekonomicky tsek v organiza¢nim ¢le-

néni v sobé zahrnuje nize uvedend oddéleni:

e Spravni oddéleni (spisova sluzba, archivace,
skartace, evidence, podatelna),

e Technické oddéleni (idrzba, stavebni
investice, vratnice, provozni zdzemi),

e Ekonomické oddéleni (inan¢ni Gu¢tarna)

¢ Obchodni oddéleni (nakup, sklady
a expedice),

e Personalni a mzdové oddéleni (evidence
vzdélavani zaméstnancl, kontrola plnéni
kvalifika¢nich pfedpokladt, mzdova
uctarna),

e Oddéleni informa¢nich a komunikaé¢nich
technologii (podpora koncovych uZzivateld,
sprava opera¢nich systému a aplikaci),
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¢ Administrativa vyzkumu (administrace
grantu a dotacnich projektt),

e Oddéleni biomedicinské techniky
(technicka evidence, investice
zdravotnickych technologii),

e Oddéleni pro komunikaci se zdravotnimi
pojistovnami (naplriuje uzaviena smluvni
ujedndni a zajistuje ustavni komunikaci
se ZP).

Provozné-ekonomicky usek pokra¢oval i v roce
2011 v uplatiiovani mnoha ekonomickych
a provoznich opatfeni reagujicich na slozi-
tou finan¢ni situaci ve zdravotnictvi. V ramci
predchozich analyz zahdjil ptipravu a realizaci
nékolika vybérovych fizeni na dodavky pro-
duktt a sluzeb, kdy doslo predpokliddanym fi-
nan¢nim Usporam jiz v prabéhu roku. Byl tak
nastaven trend k tizené centralizaci nékterych
sluzeb a procest s dosaZenim zvy$eni produk-
tivity a efektivnosti ¢innosti a nakupt.

Zcela
nomického useku bylo dokonceni velké in-

specifickou ¢innosti provozné-eko-
vesti¢ni akce — rekonstrukce komplementu -,
ktera svym rozsahem dosihla finan¢niho ob-
jemu 73 mil. K¢. Tato akce byla financovana

za Ucasti stdtniho rozpoctu. V prvni poloviné

roku byla dokon¢ena 2. a 3. etapa rekon-

strukce. Vyvrcholenim celé rekonstrukce bylo
dokonéeni stavby ,¢istych prostor s kvalitou
tFidy B.

Jiz v pribéhu posledni fize a nasledné, po do-
konceni rekonstrukce prostor komplementu
byla pfipravovdna nova investi¢ni akce s re-
aliza¢nim terminem v roce 2012, a to re-
konstrukce vzduchotechnické technologie
lazkového oddéleni dstavu. V zavéru roku
byla dokonéena piiprava zaddvaci dokumen-
tace pro vybér zhotovitele a s tim souvisela
i aktualizace projektové dokumentace, v¢.
stavebniho povoleni. Zaroveri byla, v sou-
ladu se strategickym zdmérem rozvoje UHKT
zahdjena ptiprava projektové dokumentace
na stavbu ustavni lékarny, ktera by méla byt
postavena v misté stavajictho objektu bu-
dovy D - vritnice. ®



Ekonomickeé oddéleni

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Ostatni personal:

Ekonomické oddéleni zajistuje veskeré ¢in-
nosti finanéniho Getnictvi. K tomu vyuziva
modul Utetnictvi ekonomického informac-
niho systému Helios Green. V tomto oddéleni
se také sleduje cerpani grantud, klinickych
studii, hospodateni se sponzorskymi dary
a eviduji se smlouvy Ustavu hematologie
a krevni transfuze. Organizacné je do tohoto
oddéleni za¢lenéna i pokladna.

Vsechny tyto procesni mechanizmy jsou
ac¢inné vyuzivany pro vytvoreni vyznamné
odborné podpory a pomoci vedeni a vedou-
cich pracovnikii ustavu k zabezpeceni jejich
efektivniho rozhodovani v procesu vykonu
pracovnich ¢innosti. Systematickou komuni-
kaci je pak zvySovano ekonomické povédomi
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Hospodaftsky vysledek

Naklady celkem

Vedouci oddéleni:

Ing. Gabriela Mengrova

véech pracovnikl tstavu, které p¥inasi eko-
nomizacni efekt p#i jejich rozhodovani nad
materidlovymi naklady a ndaklady vyuZiva-
nych sluzeb.

Vysledky hospodafreni dastavu

Rok 2011 byl rokem nadile pokraéujicich
provozné-ekonomickych opatfeni, kterd zna-
menala velmi podstatné ptiblizeni k optima-
lizaci vykonu tstavu v nastaveném systému
financovani, zejména v oblasti ndkladné
a mimotadné ndkladné péce, na kterou
se ustav specializuje. Diky zapojeni téchto
planovanych organiza¢nich a ekonomizaé-
nich opatfeni bylo mozné dosdhnout uspo-
kojivych vysledka hospodafeni. Planovany

1000

900

828,928
800

763,330

835,367

Zastupce vedouciho:
Kamila Savrdova

objem naklada byl sice piekro¢en 0 9,4 %, tj.
na hodnotu 958,035 mil. K¢, av8ak ve vyno-
sech byl plan ptekrocen 0 11,04 %, s vysled-
kem 972,673 mil. K¢. V roce 2011 tak bylo
dosazeno kladného hospodéfského vysledku,
bez ptispévku ztizovatele na provoz, ve vysi
14,638 mil. K¢ pred zdanénim, jak uvadi graf
Hospoddtsky vysledek.

Na grafu Ndklady/vynosy UHKT jsou zazna-
mendny obraty ndkladd a vynosu z pied-
chozich let od roku 2007. Od tohoto roku
do soucasnosti vzrostl celkovy obrat vynost
témét o 21,3 %, coz predstavuje hodnotu
171,394 mil. K¢. Celkové vynosy dosazené
v roce 2011 jsou nejvyssi za celou dobu exis-
tence UHKT.
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Pomér osobnich a materidlovych naklada.
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Odpisy a oprav -1 %

Léky - 22 %

Krevni derivaty - 20 %

Krev -6 %

Celkové naklady - detaily.
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Objem financnich prostfedki
poskytnutych grantovymi
agenturami

Pavodni rozpoéet predpokladal, na zdkladé
uzavienych grantovych smluv, ¢erpani pro-
sttedkt ve vysi cca 62 mil. K¢ Skuteéné
Cerpani prispévkl grantovych agentur bylo
80,724 mil. K¢, coz predstavuje zvyseni ob-
jemu finanénich prostredka o 18,724 mil. K¢.
K ptekroceni planovaného rozpoctu doslo
z davodu pfispéni vétsiho rozsahu instituci-
onalnich finanénich prosttedki na vyzkum-
nou ¢innost a také, kdy v prabéhu prvni
poloviny roku 2011 ustav podal a v ¢ervnu
uspésné obhdjil 6 novych grantd IGA v cel-
kové hodnoté 22,446 mil. K¢, z ¢ehoz podil
roku 2011 ¢inil 3,515 mil. K& Struktura
financovani vsech grantl a vyzkumné ¢in-
nosti (vyzkumny zamér - VZ) v roce 2011
je uvedena grafem Struktura financovdni
grantiia VZ.

Objem finanénich prostredkd poskytnutych
grantovymi agenturami a ostatnimi posky-
tovateli dotaci na vyzkumné projekty UHKT
byl v roce 2011 o0 26,7 % (tj. 16,381 mil. K¢)
vyssi nez v roce 2010. S vyjimkou plnéni
v ramci nékolika participaci byl prakticky
cely objem téchto prostfedka vyuzit na vy-
zkumné projekty realizované v UHKT. Objem
finanénich prostfedkid na vyzkumnych pro-
jektech zndzornuje graf Objem financnich
prostredkil na vyzkumné projekty.

V struktute celkovych nakladt zaujimaji nej-
vyznamnéjsi ¢ast materidlové a osobni na-
klady. Osobni naklady tvofi témé¥ ¢tvrtinu
celkovych naklada a v porovnani s planova-
nym rozpocétem vzrostly o 5,4 %. Materialové
naklady, tvorici cca 2/3 celkovych nakladdg,
vzrostly012,1%. Navyseniosobnichndkladt
je zpusobeno z vétsi ¢asti zvy$enim tarifnich
plata lékait a také ¢asovymi postupy. V roce
2011 byly vyplaceny mimotddné odmény

Provoz - 22 %

Osobni naklady - 58 %

VZ-59%

Granty - 41 %

za zlepSeny hospodaisky vysledek. Zvyseni
materidlovych ndkladt bylo podminéno zvy-
Senym vykonem a podpofeno vy$sim vyno-
sem (viz graf Pomér osobnich a materidlovych
ndkladii na predchozi strané). Tento pomér
osobnich a materidlovych ndklada se vaci
celkovym nakladim v pribéhu poslednich
péti let nijak vyrazné neménil.

V ostatnich druzich nakladd nebyly velké od-
chylky proti planu ani skutec¢nosti roku 2010.
Podrobnéjsi struktura celkovych néklada
2011 UHKT je uvedena na predchozi strané
grafem Celkové ndklady — detaily. Materidlové
naklady jsou zde rozlozeny do komodit 1éku,
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Cestovné - 3 %

krevnich derivatd, krve a SZM. Ostatni na-

klady jsou ptevazné tvoteny sluzbami, opra-

vami a odpisy.
Zména stavu pohledavek a zavazka

V porovnini s rokem 2010 vzrostly za-
vazky k dodavatelaim o 14,118 mil. Ke.
Vsechny zivazky jsou ve lhaté splatnosti.
Pohledavky za odbérateli vzrostly v roce 2011
0 34,777 mil. K¢ Byl vystaven vys$si objem
faktur za zdravotnimi pojistovnami, z davodu
nakladnéjsi péce o pacienty. Objem finané¢nich
prostiedkit UHKT se zvysil oproti roku 2010
096,044 mil. K¢ vlivem sniZeni z4sob. @

74,853

59,748

Dotace vyuzité UHKT

Rezie - 15 %

Struktura financovani grantia a VZ.
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(v mil. Ké).



Oddéleni komunikace se zdravotnimi
pojistovnami

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Od 1. btezna 2011 bylo organiza¢nim opatte-
nim teditele UHKT a zménou organiza¢niho
#adu UHKT ustanoveno oddéleni komuni-
kace se zdravotnimi pojistovnami jako
samostatna organiza¢ni jednotka v ramci pro-
vozné-ekonomického tseku. Divodem byla
zvys$ujici se slozitost thradovych a regula¢-
nich mechanismu a nartst kontrolni a revizni
¢innosti zdravotnich pojistoven, oboji jako
reakce na narustajici rozpor mezi finanénimi
moznostmi zdravotnich pojistoven v dobé po-
kracujici krize a potfebami systému poskyto-
vani zdravotni péce.

Poslanim oddéleni komunikace se zdravot-
nimi pojistovnami je odbornd pomoc vedeni
a pracovnikim ustavu v ekonomickych ¢&n-
nostech a vztazich, které se tykaji uhrady
poskytované zdravotni péce. Pritom nejduile-
se zastupci zdravotnich pojistoven dostatek
finanénich prostfedka na dhradu naklada vy-
nalozenych v souvislosti s poskytovanim zdra-
votni péce v UHKT.

Neaktudlnost pravnich predpisit upravuyjicich
thradu zdravotni péée zasadnim zpusobem
komplikuje komunikaci se zdravotnimi po-
jistovnami. Ukolem oddéleni komunikace
se zdravotnimi pojistovnami je proto v nemalé
mife i zprostfedkovani odbornych stanovisek
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Vedouci oddéleni:
Ing. Pavla Pintrova

N\

Zastupce vedouciho:
Jindra Neubauerova

lékar klinického useku a vedoucich laboratofi

UHKT reviznim léka#am a vedoucim pracov-
nikam jednotlivych zdravotnich pojistoven.

Vynosy od zdravotnich pojistoven
vroce 2011

Rozpor mezi moznostmi zdravotnich pojistoven
v dobé pokracujici finan¢ni krize a potrebami
systému poskytovani zdravotni péce je fesitelny
pouze pierozdélenim zdroju a jejich nasmérova-
nim tam, kde jsou potteby systému poskytovani
zdravotni péce nejpalcivéjsi. V roce 2011 byl
zdravotnimi pojistovnami deklarovan nézor,
ze zdravotni pojisténi by mélo slouzit predevsim
k vysoce kvalifikovanému a tudiz i nejefektivnéj-
$imu feseni téch nejtizivéjsich Zivotnich situaci

pojiténci. S tim souvisela i snaha sousttedit

Body celkem

Body v mimo#ddné nakladné péci

2009 2010

2011

Graf ¢. 1: Pocet bodi v mimoradné nakladné péci a jeho podil

na celkovém poétu bodu (mil. bodw).

nejndkladnéjsi zdravotni péci do tzv. center spe-
cializované péce. Ustav hematologie a krevni
transfuze patti v oboru hematologie a hemato-
onkologie k nejvyznamnéjsim z nich.

Rok 2011 mél byt podle zamért MZCR i zdra-
votnich pojistoven preklenovacim obdobim
k definitivnimu pfesunu finan¢nich zdroju
i persondlnich a pfistrojovych kapacit do mist,
kde je péée redlné a nejefektivnéj$im zptisobem
poskytovana a kde fakticky dochazi ke zlepseni
zdravotniho stavu pacientl. V rdmci vyc¢lenéni
odbornych kapacit na piipravu dhradovych
mechanismi pro rok 2012, které by k vyse uve-
denému piesunu finan¢nich zdroji pojistovny
opraviiovaly, byl pro rok 2011 zvolen nejjedno-
dussi, tj. pausalni zpusob thrady.

Tento zpusob uhrady je navic mozné nejsnize
regulovat v ptfipadé neocekdvaného nedo-
statku finan¢nich zdroja.

Predpokladana cena péce dosazZena
vroce 2011

Rok 2011 - kvalifikovany odhad
vyactovani
e thrada 784 140 490,80 K¢
* suma bodu: 490 709 375
* ZUM/ZULP/LP: 458 419 493,28 K¢
* pocet unicitnich o$etfenych pojisténcu:

11 406
e pocet mimotadné nikladnych pacienta

(MNP): 202
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V pausélnim zpusobu thrady je cena bodu ne-
pfimo umérn4 jejich poctu. Proto v roce 2011
doslo k jejimu poklesu. Poskytnuta péce v bo-
dech mezi roky 2010 a 2011 stoupla 0 10,2 %
(45,487 mil. bodd), z toho péce poskytnuta mi-
motadné nikladnym pacientiim se meziro¢né
zvysila o 14,4 % (27,632 mil. bodw). Z hle-
diska uhrady je vyznamnéjsi porovnani roku
2011 s referen¢nim rokem 2009. Poskytnuta
péée v bodech mezi roky 2009 a 2011 stoupla
0 25,8 % (100,792 mil. bod), z toho péce po-
skytnutd mimotadné ndkladnym pacientim
se zvysila 0 46,1 % (69,091 mil. bodt). Pocet
boda v mimotadné nikladné péci a jeho podil
na celkovém poctu bodu znazornuje graf ¢. 1.
Z grafu je patrné posilovini pozice UHKT
v systému poskytovani zdravotni péce v CR
jako vyznamného centra specializované péce
v odbornosti hematologie a onkohematologie.
S tim souvisi jednak prodluZovani primérné
doby hospitalizace (hospitalizovano je méné,
ale komplikovanéjsich ptipada), jednak vyvoj
vysetfovacich metod, které souviseji s moni-
torovanim onkohematologickych onemocnéni
a které jsou pro svoji spolehlivost na UHKT
vyzadovany i ostatnimi poskytovateli.

Porovnani ceny péce dosazené
v minulych obdobich

Rok 2009 - vyporadany
e thrada: 719 815 243,53 K¢
e suma bodu: 389917474
*suma ZUM/ZULP/LP: 441 950 633,61 K¢
e pocet unicitnich ogetfenych pojisténcu:

12 668
* pocet mimo#ddné nikladnych pacientt

(MNP): 164
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Graf ¢. 2: Cena ZUM/ZULP v mimo#adné nikladné pééi a jeji
podil na celkovém objemu ZUM/ZULP (mil. K¢&).

Rok 2010 - dosud v jednani
797181 111,36 K¢
¢ suma bodu: 445 222 021
e suma ZUM/ZULP/LP: 389 708 742,37 K¢
e pocet unicitnich o$etfenych pojisténcu:

12280
¢ pocet mimotfadné nikladnych pacientt

(MNP):

e (thrada:

187

Referen¢nim obdobim pro rok 2011 byl rok
2009. Na spolec¢enské zmény a obecnou fi-
nan¢ni krizi reagovala uhradova vyhldska
MZCR pro rok 2009 razantnim snizenim ceny
bodu v odbornosti 816 - lékatrska genetika
0 22,2 % a v ostatnich laboratornich odbor-
nostech o0 2,2 %. Vzhledem k podilu téchto
odbornosti na vykonech UHKT je konelna
cena bodu 0,71 K¢ za obdobi roku 2009 vyssi,
nez byla obecnd oc¢ekavani. Vypocet thrady
nalezejici UHKT podle vyhlasky MZCR na rok
2009 byl totiz natolik slozity, Ze vétsinou
zdravotnich pojistoven byl pocinaje timto
rokem preferovan vykonovy zpusob thrady.

ZUM/ZULP

Dotace
Aktivace materiald a sluzeb

Trend podilu ZUM/ZULP

2011

Graf ¢&. 3: Podil jednotlivych druhi vynosi na celkovych vynosech UHKT

v letech 2009-2011.
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Vyjimkou zistala Vieobecnd zdravotni po-
jistovna a Zdravotni poji$tovna ministerstva
vnitra CR. Kone¢ného finan¢niho vypoia-
déani roku 2009 s Vseobecnou zdravotni po-
jistovnou bylo dosaZeno az v zafi roku 2011,
po opakovanych ndmitkich proti algoritmu
jeho vypoltu a proti neuplnosti vstupnich
dat, ktera byla automaticky zpétné reduko-
vana kontrolni a revizni ¢innosti pojitovny.
Viem namitkam UHKT bylo vyhovéno.

Vyvoj v aétovani ZUM a ZULP
vroce 2011

Objem zvlast uc¢tovanych lé¢ivych prostiedka
a materidla celkem meziro¢né vzrostl
0 17,7 % (tj. 68,801 mil. K¢&), z toho v péci
poskytnuté mimo#ddné ndkladnym pacien-
tam o 6,6 % (19,806 mil. bod). Davodem je
hlavné prevedeni lé¢ivého ptipravku GLIVEC
z receptl na zadanky ve druhém pololeti
roku 2011. Cenu ZUM/ZULP v mimotddné
nakladné péci a jeji podil na celkovém objemu
ZUM/ZULP znazorfiuje graf ¢. 2.

Ostatni vynosy UHKT

Aktivace transfuznich p¥ipravka v roce 2011
sice poklesla 0 9,0 % (tj. 6,669 mil. K¢), ale
kromé sniZeni cen je nutno brat v dvahu,
Ze v roce 2010 byla nejvyssi za celou uply-
nulou dekddu. Aktivace $tépi z pupec-
nikové krve poklesla o 48,9 % (tj. 2,575
mil. K¢). Aktivace sluzeb vzrostla o 4,0 %
(134 tis. Ko).

Jak je jiz uvedeno ve zpravé ekonomického
oddéleni, celkové vynosy dosazené v roce
2011 jsou nejvyssi za celou dobu existence
UHKT. Znazornéni v grafu ¢. 3 zcela zietelné
specifikuje, Zze roste predevsim podil zvlast
uctovanych materidld a lé¢ivych ptipravki
v souvislosti se stile vétdim dirazem na po-
skytovani mimofddné ndro¢né specializo-
vané péce. ®



Oddéleni informacnich a komunikaénich
technologii

Pocet zaméstnancu:
VS celkem:
SS celkem:

Oddéleni
nich technologii (IKT) zajistuje komplexni

informaénich a komunikaé-

sprivu ustavni poéitacové a komunikaéni
infrastruktury. Tim rozumime nejen spravu
sitové struktury a aktivnich prvka sité, ale
i spravu serveru a uzivatelskych stanic, tiska-
ren a kopirovacich stroj.

IKT provadi nakup, instalaci a adrzbu hard-
ware i software. Pracovnikiim poskytuje kom-
pletni uzivatelskou podporu a $koleni.

Dalsi naplni je zajisténi provozu a interope-
rability informa¢nich systému v rdmci tstavu
(klinicky a laboratorni nemocni¢ni informaéni
systém UNIS, transfuzni systém Amadeus,
aplikace SWLab DRG pro zpracovani klinickych
dat pomoci metody DRG, ekonomicky systém
Helios Green, systém pro personalistiku VEMA,
aplikace pro optimdlni planovani a evidenci
smén pracovnikd s nerovnomérné rozvrzenou
pracovni dobou ve zdravotnickych provozech
ShiftMaster, telekomunika¢ni systémy, sys-
témy Internetovych sluZeb, systémy sdileni
soubor®) i mimoustavnich (pfenos laborator-
nich vysledki z/do VEN a FN Motol v elektro-
nické formé, komunikace s Narodnim regist-
rem vzacnych a vyfazenych ddrci Transnet)
a zaji$téni komunikace s dodavateli.

IKT zajiStuje pottebné podminky pro elek-
tronickou komunikaci povéfenych pracov-
nikd se zdravotnimi pojistovnami a statnimi
institucemi.

V neposledni fadé IKT zajistuje provoz komu-
nika¢ni infrastruktury jako je napt. telefonni
ustfedna, mobilni a pevné telefony, faxy, tech-
nika pro telekonference apod.

Cinnost oddéleni v roce 2011

V roce 2011 doslo ke zméné v infrastruktute
ePACS, coz je komunikaé¢ni sit pro prenos
obrazové zdravotnické dokumentace v elek-
tronické formé. V UHKT je implementovan
komunika¢ni uzel sité ePACS a také ulozisté

A

Vedouci oddéleni:
Ing. Vladimir Tyman

dat — PACS server. Pravé tento PACS server
byl pfeveden na novy hardware a software.
Novy software PACS serveru byl nutny, pro-
toze do ePACS infrastruktury byla ptidana
tzv. modalita (mobilni rentgen) a navic roz-
$ifuje moznosti o webové rozhrani pro uzi-
vatelsky pfistup s moznosti prohledavani ar-
chivu a prohlizeni dat v libovolném webovém

prohlizedi.

Byla provedena analyza ndkladi na volani
pfes telefonni ustfednu. Na jejim zdkladé bylo
navrzeno a realizovino doplnéni telefonni
ustfedny o GSM brany, na které jsou sméro-
vana volani do mobilnich siti. Diky této opti-
malizaci jsme dosahli vyznamné uspory na-
kladt za telefonni poplatky.

Oddéleni IKT =zajistilo ndkup a zprovoz-
néni aplikace manaZerského informacniho
systému. Systém slouzi jako nastroj urceny
k tizeni zdravotnického zatizeni. Na jedné
strané pomahd zpracovat data z raznych in-
forma¢nich (datovych) zdroji (nemocni¢ni,
ekonomicky a persondlni informaéni systém)
a umoziuje jejich vycidténi. Na strané druhé
umoznuje modelovat budouci vyvoj na za-
kladé parametrid systému zdravotni péce
v Ceské republice.

Doslo k implementaci fulltextového prohle-
davani informaci v dokumentech dostupnych
na vefejnych webovych strankach astavu v siti

Internet.

Bylo zprovoznéno nékolik interné vyvinutych
aplikaci: aplikace pro centrdlni zad4vani, uve-
fejiiovani a spravu vefejnych zakdzek na in-
ternetovych webovych strankach, aplikace
pro zadavéni, uvetejiiovani podkladii pro tzv.
Krevni barometr (informace pro darce krve
o aktudlni poptavce jednotlivych krevnich
skupin) na vefejnych webovych strankach,
aplikace pro pfistup k idajum pro sledovani
nakladt telefonnich poplatkd ustavu, jejich
statistiky apod. na intranetovych webovych
strankach.

Zastupce vedouciho:
Petr Sev¢ik

Oddeéleni IKT se vyznamné podilelo na imple-
mentaci moznosti odbéru stravenek zamést-
nanci na pokladné srazkou ze mzdy, realizaci
propojeni a uUpravy persondlniho, ekonomic-
kého a eviden¢niho informaé¢niho systému.

Planované aktivity

V piipravné fazi resp. testovacim provozu
se nachdazi: zajisténi serveru a potiebného
zazemi pro provoz nového informacniho sys-
tému registru darct krve (vzacnych a vytaze-
nych), ndhrada software webového rozhrani
elektronické posty, protoze vyvoj stavajiciho
dlouhodobé stagnuje, nahrada systému pro
audit software na jednotlivych PC novym,
ktery lépe splituje nase potteby.

Pribéznym cilem oddéleni IKT je trvale zvy-
Sovat kvalitu sluzeb poskytovanych ustavni
vetejnosti, dalsi integrace a rozvoj informac-
nich systému v rdmci Ustavu i ve spolupraci
s dal$imi zdravotnickymi zatizenimi.

Nejblizsim cilem je implementace fulltexto-
vého prohledavani informaci v dokumentech
dostupnych na sdilenych discich datovych

serveru.

Dalsi usili bude vénovano upravé-vylepseni
ekonomického systému, jeho vazba na nemoc-
ni¢ni informacni systém a zefektivnéni vyka-
zovani lé¢ebné péce pojistovnim. @




Technické oddéleni

Pocet zaméstnancu:
SS celkem:

Ostatni personal:

Hlavnim ukolem technického oddéleni je
zaji$téni technickych ¢innosti ustavu, vcetné
udrzby a spravy budov a dalsich nemovitosti,
zajiténi oprav a udrzby dalsiho majetku vcéetné
ptistrojového vybaveni, komplexni zajistovani
velkych investi¢nich akci, operativni evidence
majetku a zajisténi béznych organizaé¢nich ¢in-
nosti ustavu. Do ¢innosti adrzby, kromé denni
bézné prace, patii odstraiiovani drobnych za-
vad v elektroinstala¢nich rozvodech a zatizeni,
zdravotné technické instalace, zamecnickych
a topenaiskych praci. Déle jsou to také prace
na opravich chladicich zatizeni. V administra-
tivni &asti je to predev$im ptiprava podkladu
pro smlouvy uzaviranych s dodavateli a zpra-
covani prehledd a hlaseni pro stitni spravu
a dalsi kontrolni organy. DuleZitou ¢innosti je
préce v oblasti revizi ptistroji a zatizeni, BOZP
a PO, tfidéni a likvidace odpadt. Technické od-
déleni také fesi pojistné udalosti.

V souladu s podminkami mezindrodni akredi-
tace JCI zajistuje technické oddéleni realizaci
planu preventivnich prohlidek a kontrol techno-
logii ustavu. Velmi dilezitou soudasti podpory
¢innosti spojenych s ndroky reakredita¢niho
tizeni mezinarodni akreditace JCI je pravé zajis-
téni funkénich technickych systému ustavu.

V roce 2011 byla dokoncena probihajici inves-
ti¢ni akce rekonstrukce komplementu. Prvnietapa
byla zahdjena v pfedchozim roce 2010 v cer-
venci a ukoncena v #ijnu 2010. Druha etapa pro-
bihala od #ijna 2010 do ledna roku 2011. Treti
etapa pak probihala od ledna do ¢ervna 2011.
Realizace akce byla ukoncena stavbou ¢istych
prostor kategorie A/B a A/C, a to v srpnu téhoz
roku. Tato investi¢ni akce probihala za plného
provozu Ustavu a o to vice byla niro¢na ve své
realizaci i pro zhotovitele. Celkova hodnota rea-
lizace byla témét 73 mil. K¢, z ¢ehoz 50 mil. tvo-
rila u¢ast statniho rozpoétu a 23 mil. K¢ vlastni
prostredky ustavu.

V souvislosti se strategickym zamérem reali-
zace postupnych uspor na dodavkéch tepla byly
na v8echny radiatory dalkového vytapéni insta-
lovany termostatické ventily a termostatické
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Vedouci oddélent:
Josef Kajtman

hlavice. Tyto kroky jsou zcela v souladu s na-

vrhy vyhotoveného energetického auditu, ktery
byl v roce 2011 v ustavu proveden. V ramci re-
alizace dalsich uspornych opatfeni finané¢nich
prostredkd na sluzby byla vyhlasena a zrealizo-
véana vefejnd soutéz na dodavatele tklidovych
a Cisticich praci. Vitézna nabidka, spolu s uza-
vrenou smlouvou o dilo, pfinesla vyznamnou
usporu téchto provoznich prostiedki.

Pro zajisténi stability dodavek elektrické
energie byla zaji$téna vyména jisti¢a a souvi-
sejicich rozvodu, coz byly nezbytné kroky pro
ptipravu zvySeni kapacity hlavniho transfor-
métoru z 630 kWA na 1000 kWA.

Mimo tyto rozsihlejsi akce zajistovalo tech-
nické oddéleni dalsi, rozsahem mensi, ¢in-
nosti napti¢ celym aredlem tustavu. Pro zlep-
Seni dopravni obsluznosti bylo provedeno
rozsifeni poc¢tu parkovacich mist a provedeno
vodorovné a ¢iselné znaceni parkovacich stani
v aredlu. V prabéhu roku také probihala po-
stupné aktualizace projektovych dokumentaci
raznych &asti technologii a stavebnich uprav

Zastupce vedouciho:
Jiti Marek

v aredlu tustavu. Probihala téz etapovitd pas-
portizace mistnosti a budov ustavu, spojena
s globalnim precislenim mistnosti.

V prubéhu roku byla prubézné realizovana
odborna tGprava a oetfeni stromd, ket a kvé-
tinové vysadby udrzovaného lesoparku, ktery
mohou pfedevsim v 1été uzivat pacienti. K re-
vitalizaci tohoto lesoparku velmi Géinné pti-
spéli studenti Stfedni odborné skoly stavebni
a zahradnické.

Technické oddéleni pro rok 2012, v souladu
se strategickym zamérem rozvoje UHKT a le-
gislativou Ceské republiky, p¥ipravuje a rozviji
dalsi projekty a plany novych technologii pro-
cestl, ¢innosti a sluzeb k zajisténi efektivniho
provozu. V pribéhu tohoto roku bude zrea-
lizovana investi¢ni akce rekonstrukce vzdu-
chotechnické technologie lizkového oddéleni
spolu s dal$imi souvisejicimi stavebnimi dpra-
vami a doplnénim dal$iho komunikaéniho
a ptistrojového vybaveni. Dal$im strategickym
zamérem je dokonceni projektové dokumen-
tace na stavbu ustavni lékdrny. @



je specializovanym knihovnicko-infor-
macnim pracovi§tém registrovanym podle za-
kona ¢. 257/2001 Sb. (knihovniho z4kona).

V rdmci své gesce SVLI poskytuje knihovnické,
bibliograficko-informa¢ni, re$er$ni a reprogra-
fické sluzby klinickym, védeckym i ostatnim
odbornym pracovnikiim tstavu a dal$im uZiva-
telam odborné zdravotnické vefejnosti v ramci
CR. Pro tuto ¢innost je SVLI od roku 1994 akre-
ditovano Ministerstvem zdravotnictvi CR.

V roce 2008 se SVLI zapojilo do ptiprav pro-
jektu INFOZ - Informacni zdroje pro vyzkum,
jehoz cilem je zptistupnit klicové védecké
zdroje pro oblast vyzkumu a vyvoje za vyhod-
nych licen¢nich podminek v letech 2009-2011
formou ,konsorcii“ na ptistup k titulim vy-
branych svétovych nakladatelstvi. UHKT je
od r. 2009 ¢lenem konsorcia WILEY/Blackwell,
tento webovy konsorcidlni ptistup k témér
1400 titulam vydavatelstvi John Wiley & Sons
a Blackwell Synergy podstatné rozsifil pracov-
nikim UHKT nabidku elektronickych ¢aso-
pist. Pfestoze podpora projektu INFOZ kon-
¢ila dnem 31. 12. 2011, podatilo se hlavnimu
tediteli projektu Narodni technické knihovné
obhdjit navrh na pokrac¢ovani projektu pro
rok 2012 a ziskat statni i¢elovou podporu mj.
na thradu ¢&asti poplatkd pro vechny ucast-
niky ,konsorcii®.

Prostiednictvim tistavniho intranetu
byly pfistupné databaze:
velkoplo$na multilicence Web of
Knowledge (Web of Science, JCR - Journal
Citation Reports),
bibliograficka databize Bibliographia
Medica Cechoslovaca (BMC),
OVID (OVID Medline 1966+, EBM Reviews
1991+, Biomedical Core Collection),
SCOPUS.

0d roku 2009 maji pracovnici UHKT moznost
vyuzivat sitovou licenci aplikace RefWorks

(systém pro tvorbu a spravu osobnich bib-
liografii a sdileni bibliografickych citaci).
RefWorks je online sluzba, kterd je spravovana
na serveru producenta a nevyzaduje instalaci
na lokdlni PC. V neposledni fadé aplikace
umoziuje uzivatelim vzdaleny ptistup.

Na zikladé provérky vyuzivani odebiranych
periodickych titul bylo pfedplatné na r. 2011
sniZeno o malo vyuzivané tituly a déle v ptipa-
dech, kdy to bylo ekonomicky vyhodné;jsi, byl
uprednostnén nakup pouze elektronické verze
odebiraného titulu. Ndklady na ptedplatné pe-
riodik na rok 2011 ¢inily celkem 1 811 805 K¢,
podatilo se snizit ndklady i na predplatné pro
rok 2012 na celkovou sumu 1 390 000 K¢.

V ramci meziknihovnich sluzeb MVS bylo cel-
kem vyftizeno 311 externich pozadavka a 711
internich objednavek na dodani odborné lite-

ratury, zejména odbornych ¢lanka.

SVLI prabézné eviduje veskerou publikaéni
¢innost védeckych pracovnika astavu.

Z intranetovychiinternetovych stranek UHKT
je ptimy link na on-line katalog ARL/EPCA.

Modul EPCA je kazdoro¢né upravovan podle
aktualizovanych pravidel RIV a datova struk-
tura je doplniovdna a upravovina podle popisu
tidaji RIV.

SVLI zpracovalo a ptedalo udaje o publika¢ni
¢innosti dstavu za rok 2010 do celostitniho
Registru informaci o vysledcich stdtem podporo-
vaného vyzkumu a vyvoje (RIV) Radé vlady CR
pro vyzkum, vyvoj a inovace. Pfedani téchto dat
v pfesné definované podobé je jednou ze zaklad-
nich podminek pro poskytnuti institucionalnich
iucelovych prostfedki na vyzkum a vyvoj.

Ustavni statistik provadi pro jednotliva praco-
vidté (védecké a odborné pracovniky, dokto-
randy, ...) ¢innosti souvisejici s hodnocenim
dat tstavu. Jednd se o konzultace a vypo-
¢ty zaméfené na pripravu Setfeni (vietné
pldnovani zptsobu sbéru dat a stanoveni

pottebného rozsahu), statistické hodnoceni
dat a interpretaci vysledka téchto Setfeni.
Na zdkladé konzultace voli adekvatni statis-
tické metody, upravuje data do tvaru potieb-
ného pro analyzy a aplikuje zvolené metody.
Dilezitou soudasti ¢innosti statistika je po-
moc pti interpretaci vysledkd, tj. zasazeni
pouzitych matematickych modelad do biolo-

gické reality.

Na ukonéeny projekt MSMT CR 1N04144 -
Web of Knowledge — Velkoplosnd multilicence
bibliografické databdze navazuje v letech
2009 - 2011 projekt SMSM2009VZ001 - ISI
Web of Knowledge, ktery zaméstnancim
UHKT umozfiuje on line ptistup do data-
bazi Web of Science, Journal Citation Report
a ISI Proceedings. Pro dalsi obdobi zatim neni
vypsan dalsi program, avsak rok 2012 je fi-
nancné i organizacné zajistén.

SVLI pokracuje ve spolupraci na projektu
MEDVIK (medicinskd virtudlni knihovna), ktery
ridi Nédrodni lékatskd knihovna. Budovany
portal MEDVIK umoznuje vyhledavani v ka-
talogu systému Medvik, ktery obsahuje bib-
liografické zaznamy dokumentd ulozenych
ve fondech zapojenych knihoven a obsa-
huje také zaznamy knihoven pf¥ispivajicich
do soubornych katalogt periodik a monogra-
fii. Nové portal vyhledava i v NLK budované
bazi Bibliographia medica Cechoslovaca, ktera
obsahuje zaznamy ¢lankq, abstrakt a recenzi
uvefejnénych v odbornych ¢asopisech a sbor-
nicich od roku 1949 véetné elektronickych
¢asopist a bohemik.
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Véda a vyzkum

Vyzkumny zamér

Reg. ¢.: Vyzkumny zamér MZOUHKT2005

Ndzev: Vyznam molekuldrné biologickych vyseti¥eni pro
objasnéni patogeneze a pro diagnostiku poruch
krvetvorby a vyuziti krvetvorné buiiky v 1éébé
onemocnéni krvetvorby a jinych tkani

Trvdni: 2005-2011

Resitel: doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace: Vyuziti molekularné biologickych vysetfeni pro objasnéni

patogeneze a pro diagnostiku a l1é¢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 systému u nadorovych
onemocnéni krvetvorby. Objasnéni molekularni podstaty vzacnych
fenotypt erytrocytii a nékterych vrozenych poruch erytropoezy. Vyuziti
kmenové krvetvorné buriky v 1é¢bé a onemocnéni krvetvorby a jinych tkéni,
manipulace s kmenovymi krvetvornymi buitkami pro bunéé¢nou terapii,
sledovéani ulohy transplantace krvetvornych bunék v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni krvetvorby, sledovani bezpe¢nosti mobilizace a separace darct
krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve, sledovani genetickych
faktort ovliviujicich uspésnost transplantace krvetvornych bunék.

Grantové projekty

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢.: IGAMZd NT 11555

Ndzev: DNA fingerprinting u chronické myeloidni leukémie
Trvdni: 2010-2014

Resitel: Mgr. Katerina Machova Poldkova, Ph.D.

Anotace: Pomoci AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism)

vytvotime unikdtni DNA a DNA methylaé¢ni fingerprinty pacientt s CML

v ruznych fazich onemocnéni s riznou odpovédi na lé¢bu a pomoci shlukové
analyzy a analyzy hlavnich komponent rozdélime pacienty se spole¢nymi
znaky do skupin na genetickém a epigenetickém zikladé a zhodnotime
miru korelace takového rozdéleni se znamymi sledovanymi znaky pacientd,
na zékladé kterych jsou pacienti v sou¢asné dobé hodnoceni pro prognézu

a odpovéd na lé¢bu. AFLP profilovani umozni vytipovat nové cilové oblasti
v DNA pro vyvoj novych diagnostickych markertdt CML. V ramci projektu
budeme klinicky validovat analyzy (detekce mutaci v kindzové doméné
BCR-ABL pomoci preskriningové metody HRM, genova exprese WT1 a jeho
isoforem, stupen fosforylace vyznamnych proteint), které byly uspésné
vyvinuty v ramci nageho projektu IGA MZ CR NR/8758-3 (2006-2008)

“Casné markery rezistence k imatinibu p#i 16¢bé chronické myeloidni

leukémie®.

Reg. ¢. IGAMZAdNT/12392-4

Ndzev: Studium heterogenity chronické myeloidni leukémie
na rovni profila aktivnich proteini - vyuziti
vV prognoze onemocnéni

Trvdni: 2011-2014

Regsitel: RNDr. Jana Moravcova, CSc.

Anotace: Projekt se bude zabyvat studiem heterogenity CML vedouci

k raznému pribéhu onemocnéni a riznym odpovédim na lé¢bu. Zamétime
se na studium heterogenity na Grovni vykonnych molekul bunéénych
procest, tj. proteinti. Budeme sledovat rozdily v profilech aktivnich proteint
u pacientl s rozdilnou odpovédi na 1é¢bu tyrozinkindzovymi inhibitory.
Budeme vyuZivat nejmodernéjsi techniku proteinovych arrayii dalsi
proteinové analyzy. Dale budeme sledovat vliv inhibitort signalnich drah
na bunécné procesy. Cilem je nalezeni prognostickych markertt onemocnéni
v diagndze i pribéhu onemocnéni, pfipadné novych terapeutickych cila

avysledné zlepgeni individualni lé¢by pacientd.
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Reg.c.: IGAMZd NT 12376-4
Ndzev: Porovnani uéinki autologniho séra a séra pupuénikové
krve po apikaci pacientum s defekty na povrchu oka
Trvdni: 2011-2014
Resitel: MUDr. Ivan Fales
Spoluresitel: Mgr. Katetina Jirsova, Ph.D., 1. LF UK
Praha, MUDr. Michalis Palos, VFN Praha,
prof. MUDr. Nada Jiraskova, Ph.D., FN Hradec Kralové
Anotace: Projekt spo¢iva v porovnani t¢inkt autologniho séra-

oc¢nich kapek (AS-ok) a o¢nich kapek ze séra z pupe¢nikové krve (PS-ok)
po aplikaci pacientiim s tézkymi defekty na povrchu oka, predevsim
pacientim se syndromem suchého oka. Pacienti budou hodnoceni pred

a po ukonceni t¥imési¢ni aplikace AS-ok ¢i PS-ok. Studie probéhne ve dvou
kolech, tj. kazdy z pacientt bude 1é¢en po dobu 3 mésictt AS-ok ¢i PS-ok
apo tfimési¢ni pauze PS-ok ¢i AS-ok (potadi ptipravku bude ndhodné
vybréno). Hodnoceni bude probihat klinicky (bézna ambulantni vysetfeni
povrchu oka — Schirmertv test, vitalni barveni bengélskou ¢erveni a ¢as
pottebny k roztrzeni slzného filmu), laboratorné (hodnoceni vzorka
ziskané otiskovou cytologii — denzita bunék epitelu a poharkovych bunék,
pfitomnost matrixmetaloproteinaz v slzach) a subjektivné pacienty
(dotaznikovy systém). Zavérem studie bude statisticky zhodnoceno, zda
byla u¢innéjsi aplikace AS-ok ¢i PS-ok. Zasadnim p¥inosem pro zjidténi
efektivity lé¢by bude méfeni (hyper)osmolarity slz.

Reg. ¢.: IGA MZd NT12363

Ndzev: Prohloubeni znalosti o imunologie chronické myeloidni
leukémie: p¥edpoklad vyvoje terapeutické vakciny

Trvdni: 2011-2014

Resitel: prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Spolutesitel: MUDr. Zuzana Humlova Ph.D., Ustav imunologie
amikrobiologie VFN a 1. LF UK

Anotace: Uréeni vlivu chronické myeloidni leukémie (CML) na imunitni

profil pacienta v zavislosti na zplisobu a vysledka lé¢by. Stanoveni
antigenniho sloZenileukemickych bunék odebranych pted zahdjenim
terapie a ur¢eni bunééné a humoralni imunity proti témto antigenim

a korelace nalezu s klinickym obrazem. Vytvoteni matematického modelu
pro uréeni optimalni doby pro podani budouci protinddorové vakciny.
Studie by méla objasnit komplex problému, které se tykaji dosud nezndmych
aspekti interakce mezi nddorovymi buitkami a imunitnim systémem
pacientt s CML. Tyto poznatky by mély déle pootevtit dvefe pro vyvoj
vakciny k terapii této nemoci a snad i dalsich myeloidnich malignit. Znalost
imunitniho stavu jednotlivych pacienti umozni personalizovat jiné
terapeutické postupy a tak prispéje k optimalizacilécby.

Reg. ¢.: IGA MZd NT12372

Ndzev: Prevalence HPV infekci ve vakcinované populaci zen CR
Trvdni: 2011-2014

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Anotace: Sledovéni prevalence HPV typi ve vakcinované populaci

zen CR. Detekce pfedchozi, sou¢asné a persistujici HPV infekce sliznice
délozniho hrdla - pfitomnost HPV DNA ve stéru z délozniho hrdla a typové
specifickych protilatek proti vakcinaénim typam HPV. Sledovani vlivu
vakcinace na naslednou infekci vakcina¢nimi a p¥ibuznymi typy HPV

a ptipadny vznik atypii/lézi na déloznim hrdle u Zen, které byly infikovany
vakcina¢nimi typy HPV pted aplikaci vakciny.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 11541-4

Ndzev: Vyvoj vakcin namifenych proti znakam nadorovych
kmenovych bunék

Trvdni: 2010-2013

Resitel: RNDr. Michal $mahel, Ph.D.

Anotace: Vyvoj DNA vakcin proti transkripénim faktoradm SOX2

a NANOG, které jsou nezbytné pro sebeobnovu nadorovych kmenovych



bunék u riznych typa lidskych nadord. Zvyseni imunogennosti

téchto vakcin pridanim bunéénych lokaliza¢nich signala a sekvenci

z genu tetanového toxinu kédujicich silné pomocné epitopy. Analyza

vlivu xenogennich gent na imunogennost vakcin. Snizeni potencialni
onkogennosti SOX2 a NANOG mutagenezi jadernych lokaliza¢nich signala
a odstranénim jejich inicia¢nich kodonii u fuznich gent. Protinadorovy
uc¢inek pripravenych DNA vakcin bude testovan na mysich nadorovych

modelech s pouzitim bunéénych linii embryonalnich karcinomu.

Reg. ¢.: IGA MZd NS10/634-3/2009

Ndzev: Imunologické studie s my$imi a lidskymi burikami
transformovanymi fidznim genem bcr-abl

Trvdni: 2009-2011

Resitel: prof. MUDr Vladimir Vonka DrSc.

Spoluresitel: RNDr. $arka Némeékova, DrSc., RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.,
MUDr. Hana Klamova, CSc., MUDr. Petr Kobylka, CSc.,
doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc., Mgr. Martina Petrackova,
Mgr. Vincent Lucansky, Monika Kremenickova,
Mgr. Ing. Libor Stanék

Anotace: Jde o rozsifeni soucasnych védomosti o imunologické reaktivité

proti mysim burikdm transformovanym faznim genem bcr-abl. Hlavnim
cilem je konstrukce terapeutickych vakcin z genové modifikovanych bunék.

Z pokust by mély vzejit poznatky, které vytvoti predpoklady pro vznik nové
strategie pro 1é¢bu chronické myeloidni leukémie (CML). Jako ptiprava pro
jeji realizaci budou zavedeny postupy umoziiujici izolaci bunéénych linii

z kultur pupec¢nikovych kmenovych bunék a posléze od pacienti s CML.

Ty budou slouzit jako substrat pro méfeni specifickych imunitnich reakci

a po genetické manipulaci resultujici v produkci rtiznych imunostimula¢nich
a antiangiogenetickych faktorii se v budoucnu stanou kandidaty na autologni

terapeutické vakciny.

Reg. ¢.: IGAMZd NS10/656-3/2009

Ndzev: Typové specificka prevalence HPV ve screeningové
populaci Zen

Trvdni: 2009-2011

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Anotace: Zjisténi vékové zavislé prevalence HPV ve stéru z délozniho

hrdla v populaci zen v CR, které se G¢astni preventivnich gynekologickych
vysetfeni (oportunniho screeningu), zjisténi rozloZeni typt HPV v této
skupiné Zen a porovnani HPV nélezu 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 detekce vysoko-rizikovych (HR) typt HPV a vysoce specifickou

a citlivou metodu detekce a typizace HPV z hlediska detekce spektra HR
HPV vyskytujicich se v ¢eské populaci.

Reg. ¢.: IGA MZd NS10632-3/2009
Ndzev: Nové molekuldrni markery rezidudlni nemoci
u nemocnych s akutni myeloidni leukémii
Trvdni: 2009-2011
Regsitel: RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
Anotace: Cilem projektu je nalezeni novych molekuldrnich markera

monitorovani minimalni rezidudlni nemoci pfedevs$im pro ty pacienty

s akutnimi myeloidnimileukémiemi (AML), kte#i nemaji zddny vhodny
specificky molekularni marker. Ve vzorcich krve od pacineti AML bude
stanovovana exprese, mutace a metylace vybranych genti predevsim
pomoci kvantitativni PCR v redlném ¢ase a vysledky budou porovnavany
s prubéhem lé¢by pacientt. Nalezeni novych molekuldrnich markert

piispéje k individualizacilé¢by a ke zvyseni preziti téchto nemocnych.

Reg. ¢.: IGAMZd NS10660-3/2009

Ndzev: Vyvoj experimentalni vakciny proti WT 1 k imunoterapii
nadoru

Trvdni: 2009-2011

Regitel: RNDr. $iarka Némeékovi, DrSc.

Spolutesitel: M. Indrova, UMG, AV CR

Anotace: Gen WT1 je exprimovan v burikich myeloidnich leukémii

a v nékterych pevnych nadorech. WT1 je autolognim proteinem, ptesto je
slabé immunogenni a je povazovan za slibny teréovy antigen pro imunoterapii
nadord. Regulace exprese genu WT1 se tcastni taktéz epigenetické
mechanismy a bylo pozorovano, Ze inhibitory modifikace chromatinu 5-azaC,
5-azadC a trichostatin A zvysuji expresi genu WT1, coz by mohlo zvysit
citlivost nddorovych bunék k t¢inkiim imunizace. Cilem projektu je vyvoj
rekombinantnich vakcin proti antigenu WT1 zalozenych na G¢inném stépeni
a prezentaci vice¢etnych optimalizovanych epitopti pro imunoterapii nadora
exprimujicich WT1 na mysim modelu. Dal$im cilem je vyvoj kombinované
chemo-imunoterapie naddort zalozené na epigenetické senzitizaci nadorovych
bunék vuci efektu WT1 specifické adaptivni bunééné imunity vyvolané

imunizaci rekombinantnimi vakcinami proti WT1.

Reg. ¢.: IGAMZd NS9637-4

Ndzev: Interakce mezi nuklearnimi a nukleolarnimi regulatory
bunééné proliferace a apoptotickymi efektory pri
vzniku, rozvoji a 1é¢bé leukémii

Trvdni: 2009-2011

Regitel: Mgr. Barbora Brodska, Ph.D.

Spolutesitel: Mgr. Petra Otevielova, Ing. Michaela Pluskalova, Ph.D.,
Ing. Dana Grebenova

Anotace: Interakce mezi regulatory bunééné proliferace

a apoptotickymi efektory protinddorové obrany v normalnich
aleukemickych butikach. Zmény tvorby a lokalizace interakénich
komplext p¥i vzniku krevnich malignit, vyznam v ¢asné diagnostice
alécbé leukémii. Studium interakénich komplext v normalnich krevnich
bunkéch a v bunikach leukemickych linii metodami: imunoblot, afinitni
chromatografie, kvasinkovy 2-hybridni systém, hmotova spektrometrie,

prutokova cytometrie, fluorescen¢ni mikroskopie.

Reg. ¢.: IGA MZd NS9634-4/2008

Ndzev: Stanoveni SNP a DNA methylaéniho profilu u pacienti
s myelodysplastickym syndromem pomoci mikrocipové
technologie

Trvdni: 2008-2011

Regitel: Mgr. Monika Belickova

Spoluresitel: RNDr. Hana Bruchova, Ph.D.,
prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.,
doc. MUDr. Jaroslav Cermik, CSc.

Anotace: Predmeétem projektu je vytvoteni SNP a DNA methyla¢niho

profilu pacientti s myelodysplastickym syndromem. K vytvoteni profili bude
pouzita mikro¢ipova technologie firmy Illumina, konkrétné ,Cancer SNP
Panel” pro detekci 1421 jednonukleotidovych polymorfismi nachézejicich
se v 408 genech a ,Methylation Cancer Panel” pro detekci 1505 CpG lokust
vybranych z 807 genti. Ziskané profily pacientii se porovnaji s profily zdravych
jedinct a stanovi se vzdjemné odchylky. Detekované odchylky mohou byt
vyuzity ke zjisténi genti podilejicich se na vzniku dané choroby. Profily
pacienti zatazenych do skupiny s nizkym rizikem leukemické transformace
se porovnaji se skupinou pacientt s vysokym rizikem a s pacienty jiz
transformovanych do akutni myeloidni leukémie. Ze ziskanych dat mohou
byt urceny geny zodpovédné za malignizaci buiiky a transformaci do akutni

myeloidni leukémie. >
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Reg. ¢.: IGA NS 10633-3

Ndzev: Posttranslaéni modifikace bilkovin v aktivovanych
krevnich destickach

Trvdni: 2009-2011

Regitel: Ing. Ji¥i Suttnar, CSc.

Spoluresitel: MUDr. Martin Maly, Ph.D., FN Motol

Anotace: Cilem projektu je pomoci proteomickych technik identifikovat

posttransla¢ni modifikace (PTM) bilkovin v klidovych desti¢kach

a v destickach aktivovanych riznymi agonisty, s dirazem na redox-
dependentni PTM. Proteomickymi néastroji budou elektroforetické

a chromatografické separa¢ni postupy v kombinaci s hmotnostni
spektrometrii. Ziskana data by méla pomoci lépe pochopit biologické efekty
RONS v hemostaze.

GA CR - Grantovi agentura Ceské republiky

Reg. &.: GA CR GA301/09/1026

Nizev: Proteomova analyza ic¢inki suberoylanilidu hydroxamové
kyseliny (SAHA) na lidské leukemické buniky

Trvdni: 2009-2011

Regitel: RNDr. Kate¥ina Kuzelova, Ph.D.

Anotace: Suberoylanilid hydroxamové kyseliny (SAHA) byl nedavno

v USA schvalen pro pouziti v1é¢bé kozniho T-bunééného lymfomu a fada

jeho dalsich aplikaci v onkologii a hematologii je ve fazi klinickych zkousek.
Mechanismus jeho ptsobeni je viak sloZity a zdaleka neni vyjasnén. Je znamo,
ze SAHA spousti ve véts$iné nddorovych bunék apoptézu, pfipadné jinou formu
buné¢né smrti, zatimco normalni buniky jsou vici a¢inkam této latky relativné
odolné. Divody tohoto rozdilu viak znamy nejsou. Proteomova analyza zmén
nastavajicich po o$ettenileukemickych i normalnich bunék inhibitorem SAHA
umozni odhaleni signalnich drah, které hraji hlavni roli v buné¢né odpovédi
na tuto terapii. Diiraz bude kladen na subtoxické koncentrace efektoru,

které podle nasich nedavnych zjisténi vyvolavaji vyrazné zvyseni adhezivity
transformovanych, nikoli viak normalnich krevnich bunék. Lze oviem
prepokladat, ze analyza zmén v chovani proteini pfinese nové poznatky i pro
vyssi koncentrace SAHA, jejichz uc¢inky byly dosud studovany takika vyhradné

na trovni genové transkripce.

Reg. ¢.: GA CR GA301/09/P579

Ndzev: Vyznam deregulace microRNA u myelodysplastického
syndromu a dalsich hematologickych klonalnich
onemocnéni

Trvdni: 2009-2011

Resitel: Ing. Michaela Merkerova, Ph.D.

Anotace: Myelodysplasticky syndrom (MDS) je ndzev pro heterogenni

skupinu krevnich chorob, které vznikaji na drovni pluripotentni kmenové
bunky a jsou povazovany za preleukemicky stav. Pfestoze probihd intenzivni
vyzkum molekularni patogeneze MDS a byly jiz identifikovany cytogenetické
abnormality, které jsou spjaty s cca 50 % ptipadtt MDS, dtivody vzniku
aprogrese MDS zstavaji stale nepochopeny. Dosud nejsou objasnény
mechanismy zodpovédné za vznik onemocnéni a neni znamo, zda jsou
chromozomalni aberace primérni p#i¢inou ¢i sekundérnim jevem. microRNA
(miRNA) jsou sou¢asti RNA interferenéniho procesu a hraji klicové ulohy

v mnoha bunéénych procesech véetné hematopoézy. Deregulace miRNA

je ¢asto zodpovédna za bunéénou transformaci u $irokého spektra nador
véetné leukémii, vyznam miRNA pro patogenezi MDS viak zatim nebyl
studovéan. Analyzou exprese chceme identifikovat miRNA deregulované

u MDS a sledovat zmény expresniho profilu miRNA v raznych stadiich MDS.
S hladinou deregulovanych miRNA chceme korelovat hladiny exprese jejich
cilovych genti a odhalit vliv deregulace danych miRNA na rozvoj MDS.
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Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. ¢.: GA UK 15761

Ndzev: Proteomicka identifikace vazebnych partneri kinazy
MRCK «a

Trvdni: 2010-2011

Regitel: Mgr. Pavlina Ptackova

Anotace: MRCKa je serin/threoninova protein kinaza, kterd

reguluje proteiny cytoskeletu. Molekularni mechanizmy regulace

touto kindzou nejsou zcela objasnény. Rovnéz nejsou znamy vsechny

jeji substréty a proteiny, s nimiZ interaguje. Tento projekt je zaméfen

na jejich identifikaci. Budou ptipraveny fuzni proteiny domén MRCKa

s glutathion-S-transferdzou. Pomoci GST-vazebnych test v kombinaci

s hmotnostni spektrometrii budou identifikovany nové vazebné proteiny
MRCKa v burikach K562. Nové nalezené interakce budou ovéreny
imunofluorescen¢ni mikroskopii a koimunoprecipita¢nimi technikami.

Vysledky vyrazné rozsiti model regulace kindzy MRCKa v krevnich buiikach.

eg. . GA UK 454511

Ndzev: Expresni profil izoforem WT1 v myeloidnich
leukémiich - studie na irovni mRNA a proteinua

Trvdni: 2011-2012

Regitel: Mgr. Tereza Lopotova

Anotace: Poruchy ve vyvoji myeloidni krevni fady jsou pfi¢inou

vzniku akutni (AML) a chronické myeloidni leukémie (CML). P¥es vysokou
rozvoje CML, je zhruba 30% pacienti rezistentnich nalé¢bu. AML je
heterogenni onemocnéni, sou¢asna lé¢ba vede k vylé¢eni pouze malého
procenta pacientt. Nové markery i terapeutické cile jsou nutné pro obé
onemocnéni. Diskutovanym genem je WT1, jehot onkogenni piisobeni bylo
v leukémiich prokazano, dosud vsak nebylo vysvétleno. Ukazuje se, te roli
miite hrat pomér jednotlivych izoforem. V nasi laboratofi jsme pomoci nami
vyvinutych unikatnich PCR ukazali, te hladiny variant WT1 a jejich poméry
koreluji na trovni mRNA s prognézou onemocnéni a statisticky vyznamné
se méni p#i prechodu do hematologického relapsu AML i CML. Nase
vysledky tak potvrzuji vyznam studia variant v myeloidnich leukémiich.
Cilem predklddaného projektu je stanoveni expresniho profilu izoforem
WT1 u pacientt s CML a AML s riznou odpovédi na lé¢bu na arovni

RNA a dale i efektorovych molekul, tedy proteint. Dale chceme na obou
urovnich sledovat zmény na bunéénych liniich a primarnich bunkach
pacientt po kultivaci in vitro s poutivanymi léc¢ivy. Vysledky chceme
ptispét k pochopeni role izoforem v myeloidnich leukémiich, k nalezeni

prognostickych markert a pfispét ke zlepgeni lé¢by onemocnéni.

Ministerstvo skolstvi mladeze a télovychovy

Reg. ¢.: MSMT COST EuGESMA2009 0C10042
Ndzev: Studium aberantné metylovanych geni u pacienti
s MDS a AML pomoci DNA metyla¢nich arrayi
Trvdni: 2010-2012
Regitel: RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.
Anotace: Studium metylace promotorovych oblasti genti u pacientt s MDS

a AML pro sledovani progrese AML a transformace MDS do AML. Vyuziti
DNA metyla¢ni arrayi k ovéfeni metyla¢niho statusu gent vytipovanych

na zdkladé nasich predchozich vysledku a vysledk publikovanych v recentni
literatute z celogenomovych tzv. highthroughput DNA metyla¢nich arrayi.

Na zakladé nasich vysledka z DNA metyla¢nich arrayi vybereme geny vhodné
pro dalsi sledovéni, otestujeme je pomoci bisulfitového sekvenovani a nésledné
zavedeme metody vhodné pro rutinni sledovani metylace DNA, jako je metoda
metyla¢né specifické real-time PCR (MethyLight) a metyla¢né specifickd

high resolution melting analyza (MS-HRM). Chceme nalézt nejvhodnéjsi
biomarkery pro uréeni prognézy pacienttt s MDS a AML.



Ostatni

Operacni program Praha - Adaptabilita

Reg. ¢. CZ.2.17/1.1.00/32286

Nizev: Zvysovani adaptability pracovnika Oddéleni bunééné
terapie ve znalostni ekonomice - vzdélavani v transferu
technologii, zaklddani spin-off firem, ¥izeni védy
a vyzkumu a dalsi profesni vzdélavani

Trvdni: 2010-2012

MUDry. Ivan Fales

Cilem projektu je odborné lékatské vzdélavani, vzdélavani

Vedouci realiza¢niho tymu:
Anotace:
v transferu technologii a fizeni ve védé a vyzkumu u pracovniki Oddéleni
buné¢né terapie. Naplnéni cila projektu mimo jiné zajisti pfeneseni
nejnovéjsich trendi ve vyzkumu kmenovych bunék a jejich vyuziti v terapii

u zavaznych onemocnéni do Ceské republiky.

1 EAEN B EVROPSKA
I e BSOS UNIE

EVROPSKY SOCIALNI FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASI BUDOUCNOSTI

Reg. ¢. CZ.2.17/1.1.00/32179

Ndzev: Komplexni systém zvySovani konkurenceschopnosti
vyzkumnych pracovniki Ustavu hematologie a krevni
transfuze

Trvdni: 2010-2012

Vedouci realizacniho tymu: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Anotace: Cilem projektu je zvyseni konkurenceschopnosti zaméstnancii
UHKT poskytnutim raznych forem vzdélavani. Béhem dvou a pal let
realizace projektu budou probihat rizné druhy skoleni a kurzd, jichz

se budou ucastnit zaméstnanci ustavu. Budou probihat kurzy anglického
jazyka, pravni kurzy, kurzy prezenta¢nich dovednosti, kurzy publika¢nich
dovednosti, kurzy etiky a IT kurzy se zaméfenim na biostatistiku a grafické
softwary. Diky tomuto projektu budou také zaméstnanci UHKT vysilani

na zahrani¢ni stdze, kurzy a konference, coz pfinese znalost nejnovéjsich
vy$etfovacich metod, trendt a zku$enosti v oblasti hematologie a krevni
transfuze ze zahrani¢i do Ceské republiky. Sou¢asti projektu je i financovani
prednasek, seminatrt a vymény znalosti a zku$enosti $pickovych

zahrani¢nich odbornikl se zaméstnanci dstavu na UHKT.

51 EAEN BRI EVROPSKA
I EEAER IR UNIE

EVROPSKY SOCIALNi FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASi BUDOUCNOSTI

Operacni Program Praha - Konkurenceschopnost

Reg. ¢.: CZ.2.16/3.1.00/24001

Ndzev: Modernizace vybaveni pro proteomiku, metabolomiku
a imunomonitoring vjzkumnych laborato#i UHKT.

Trvdni: 2010-2011

RNDr. Sarka Némeékova, DrSc.

Cilem projektu je obnovit a zmodernizovat technickou

Vedouci realiza¢niho tymu:
Anotace:
zakladnu laboratoti zdkladniho vyzkumu tak, aby vysledky této ¢innosti
ptispély k vyvoji metod ¢asné diagnostiky onkologickych a hemato-
onkologickych pacient1, k vyvoji poznatki o patogenezi nddorovych
onemocnéni, k vyvoji molekuldrné-cilené 1é¢by nadorovych onemocnéni
a k rozvoji imunoterapie nadora. Splnéni cile projektu povede k rozvoji

novych disciplin jako je proteomika metabolomika a imunologicka lé¢ba.

Modernizace bude zahrnovat vybaveni laboratofi novou technikou —
nakupem téchto pristroju: Systém pro MALDI spotting nano-LC s robotem,
hmotnostni spektrometr typu trojity kvadrupol (MS/MS), pritokovy
cytometr, konfokalni mikroskop, zobrazovaci a dokumentaé¢ni systém pro
chemiluminiscenci, real-time PCR systém a ELISPOT reader. Divodem
realizace projektu je zvyseni konkurenceschopnosti zadatele v oblasti
lécebné preventivni ¢innosti, zvy$eni kvality védecko-vyzkumné ¢innosti,
zvyseni konkurenceschopnosti jinych subjektt (vyuzivajici vystupy
vyzkumu), zvysi se kvalita 16¢by obyvatelstva a atraktivita a prestiz Ustavu

hematologie a krevni transfuze pro mladé védecké pracovniky.

TRFEH ISR £VROPSKA
onle B . M

EVROPSKY FOND PRO REGIONALNI ROZVO)
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASI BUDOUCNOSTI

Merc & Dohme s.r.o.

Reg. ¢.: Merc & Dohme s.r.0. [ISID 37651

Ndzev: Oékovani proti HPV u pacienti s rekurentni laryngalni
papillomatézou - je mozné zlepsit kvalitu jejich zivota?

Trvdni: 2011-2016

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

MUDr. Jitka Vydrova — Medical Healthcom,, s.r.0.,

Hlasové centrum, Praha

Spoluresitel:
Anotace: Klinicka studie faze III b. Hlavnim cilem studie bude ovéfit vliv
oc¢kovani tetravalentni HPV vakcinou na vznik rekurentnich papillomat6znich
lézi a interval remisi u pacientt s RRP. Vedlej$imi cili bude zjisténi typu HPV

v 1ézi RRP, sledovéani hladin protilatek proti HPV antigentim obsaZenym

ve vakcing, ptipadné slozkdm imunitniho systému v odebraném séru.
Mezinarodni granty

Ndzev: Cepheid Xpert® BCR-ABL Real-Time Quantitative
Polymerase Chain Reaction (RQ-PCR) Test Performance
Comparison to EUTOS RQ-PCR Laboratory Tests”
(,,studie”), specifikovanou v protokolu studie ,,Proposal
for Method Comparison studies - Cepheid Xpert®
BCR-ABL Real-Time Quantitative Polymerase Chain
Reaction (RQ-PCR) Test Performance Comparison to
EUTOS RQ-PCR Laboratory Test

2011-2012

Mgr. Katefina Machova Polikova, Ph.D.

Trvdni:
Regitel:
Anotace: Hlavnim cilem této studie je stanovit shodu mezi vlastnimi
testy 4 laborato#i (2x Némecko, 1x Velka Britanie, 1x CR) a automatizovanou
analyzou na pristroji Xpert® u pacientskych vzork s pomérem BCR-ABL
vici kontrolnimu genu < 0.1% IS. Shoda mezi testy na hlubokou molekularni
odpoveéd (< 0,01% IS, nebo 4 log redukce IS) se nebude provadét. Vedlejsimi
cili jsou vytvoreni korelace testu Xpert® za uc¢elem méteni poméru BCR-ABL
vici kontrolnimu genu IS viéi testim RQ-PCR v kazdé ze zucastnénych
laboratoti pro vechny vzorky rovnomérné distribuované nad a pod MMR

a v rozmezi poméri BCR-ABL vici kontrolnimu genu od zhruba 10 %

IS do zhruba 0,01 % IS a ekonomicka srovnani mezi testy zacastnénych

laborato¥i a testem Xpert® (napt. modely dopadu na rozpocet).
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Spoluprace na mimoustavnich projektech

IGA MZ - Interni grantovi agentura MZ CR

Reg. ¢.: IGAMZdANT 11299

Ndzev: Kvalita Zivota a jeji vliv na celkové preziti nemocnych
po transplantaci krvetvornych bunék v CR

Trvdni: 2010-2015

Resitel: prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,

V3eobecnd fakultni nemocnice Praha
MUDr. Veronika Valkova, CSc.
Cilem naseho projektu je: popsat kvalitu Zivota

Spoluresitel:
Anotace:
transplantovanych nemocnych pomoci standardizovanych dotaznik

QOL a navrhnout opatfeni. Bude provedena: 1. retrospektivni analyza

se zamé¥enim na korelaci kvality Zivota a celkového pfeziti dle jednotlivych
diagnéz u pacienti s del$im ¢asovym odstupem po transplantaci (déle nez
tti roky) pfi srovnani rozdili v jednotlivych letech. 2. prospektivni analyza,
kterd bude mapovat podrobné predevsim ¢asné obdobi po transplantaci

do jednoho roku. Vysledky budou hodnoceny v zavislosti na typu
onemocnéni, stavu choroby p¥i transplantaci, véku a pohlavi nemocného,
na typu transplanta¢niho rezimu a na typu darce. 3. Na podkladé téchto
sledovani bude vytvoten nivrh na podptrny psychosocialni program

pro jednotliva pracovisté, tak aby se sledovani QOL stalo soucasti bézné
zdravotnické praxe, a na druhou stranu, aby jeho zhodnoceni pfinaselo

efekt pro nemocného a zpétnou vazbu pro zdravotnicky personal.

Reg. ¢.: IGAMZd NS10488

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

Trvdni: 2008-2011

Resitel: prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

Spoluresitel: Mgr. KateFina Machova Poldkova, Ph.D.

Anotace: Gen WT1 je potencidlné dulezitym markerem

hematologickych malignit. Jeho roli v malignich i normalnich bunkach
pravdépodobné ovlivituje expresni vzorec jeho isoforem a muta¢ni stav.
V navrzené studii uréime pomoci originilni metodiky kvantitativné
expresni vzorce isoforem WT1 u détskych AML, ALL a MDS. Budeme
vysledky korelovat s muta¢nim stavem genu a dal$imi biologickymi

a klinickymi vlastnostmi jednotlivych subtypi onemocnéni. Porovname
expresni vzorce malignich bunék i s podskupinami fysiologickych
progenitort v kostni dfeni. Zodpovime tak nékteré kontroversni

otazky, zpochybiujici roli exprese genu WT1 jako markeru maligni
transformace, progrese nemoci a cile pro sledovani MRN a imunoterapii
u détskych hematologickych malignit. Dale stanovime novy diferencialné
diagnosticky postup vyuzivajici kvantifikaci exprese WT1 v kombinaci

s polychromatickou pratokovou cytometrii u détskych MDS.

Reg. ¢.: IGAMZd NT 11227-5

Ndzev: Molekularni fenotypizace minimalniho poskozeni
transplantované ledviny a jeji prognosticky vyznam

Trvdni: 2010-2014

Resitel: prof. MUDr. Viklicky Ondrej, CSc.,
Institut klinické a experimentalni mediciny

Spoluresitel: prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.

Anotace: V tomto projektu bude ve 40 vzorcich biopsii $tépt

od pacientii po Tx ledviny stanoven celogenomovy expresni profil pomoci
microarray techniky. Biopsie budou vybrany na zakladé histopatologického
nélezu a stavu funkce $tépu v 1. a 2. roce a po transplantaci (9 s normalnim
nalezem a zhorsenou fci + 9 s normalnim nalezem a stabilni fci, 6

s nalezem hrani¢nich zmén a zhorgenou fci + 6 s nalezem hrani¢nich

zmén a stabilni fci v protokolarni biopsii a 5 s ndlezem hrani¢nich zmén

a zhorsenou fci + 5 s ndlezem hrani¢nich zmén a stabilni fci v ¢asné biopsii
do tretiho mésice po Tx). Na zakladé vyhodnoceni dat z microarray bude
vybran set gent pro jednotlivé skupinu determinujici. Schopnost predikce
osudu transplantované ledviny pomoci nami vybraného setu genii bude

ovétena pomoci metody RT-qPCR na ,valida¢ni skupiné” 80 biopsii
$tépl rozdéleném ve stejném poméru jako skupiny pro analyzu pomoci

microarray techniky.
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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

Trvdni: 2009-2011

Resitel: MUDry. Petr Hubacek,
Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol

Spoluresitel: doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

Anotace: Prevalence chromosomalni integrace HHV6 u tézce

imunosuprimovanych pacientd, u kterych je nejvétsi nebezpeci
misinterpretace HHV6 PCR pozitivniho vysledku a nezadoucich u¢inka
nasledné virostatické terapie. Objasnéni dosud neznamé serologické
odpovédi organismu proti HHV6 p¥i nosi¢stvi chromosomalni integrace
HHV6 pomoci IgM a IgG detekce ve vzorcich ziskanych p#i diagnose.
Zjisténi mista a rozsahu integrace virové DNA do lidského genomu pomoci
metod FISH a PCR v burikach nosi¢ a ndsledna mRNA analyza s odhadem
vlivu této integrace na inter — a intracellularni buné¢né pochody. Potvrzeni
stejné frekvence chromosomalni integrace HHV6 u dospélych i détskych
pacientt s nadorovym onemocnénim.

Reg. ¢.: IGA MZd NS 9970

Ndzev: Uloha prolaktinu v imunitni reakci pii bakterialni
infekci

Trvdni: 2008-2011

Regitel: doc. MUDr. Marie Cerna, CSc.,
3.1ékatska fakulta Univerzity Karlovy Praha

Spolutesitel: MUDr. Markéta Markova, CSc.

Anotace: Aktivace imunitniho systému infekci/sepsi vede ke zvyseni

genové exprese TLE2 a periferniho prolaktinu v CD14+monocytech
periferni krve, kli¢ovych buiikdch zapojenych do pfirozené imunity.
Zvyseni hladiny téchto cytokini neni paralelni, ale nasledné. Aktivace
TLR2 zprosttedkovava stimulaci produkce prolaktinu v CD14+ monocytech
periferni krve béhem infekce/sepse.

Reg. ¢.: IGA MZd NS/9984-4

Ndzev: Vyznam infekce prostaty v etiopatogenezi karcinomu
Trvdni: 2008-2011

Resitel: MUDr. Jiti Heracek, Ph.D., 3. LF UK, Urologick4 klinika
Spolutesitel: RNDr. Eva Hamsikova

Anotace: Soubor bude tvofen pacienty s biopticky ovéfenym

karcinomem prostaty z histopatologického preparatu ziskaného pti
retropubické radikdlni prostatektomii nebo benigni hyperplasie

z preparatu ziskaného suprapubickou transvezikalni prostatektomii.

Z odbéru periferni krve vy$etfime p¥itomnost sérovych protilatek proti
sledovanym patogentm. U séropozitivnich pacient provedeme vysetfeni
tkané prostaty na prukaz sledovanych patogent pomoci molekularné-
genetickych metod. Vyhodnotime vztah sledovanych infekénich
uropatogent k biologickému chovani nadoru a kontrolni skupiné. Projekt
je zaméfen na aktuédlni onkologickou problematiku, pfedpokladdme
vyuziti vysledkt pro dalsi aplikovany vyzkum p¥i dlouhodobém sledovani
pacientt, screeningu karcinomu prostaty a racionalizaci diagnosticko-

lé¢ebnych postupt.
Reg. ¢.: IGAMZd NT12483
Ndzev: Vztah virové etiologie nadoru orofaryngu k uspésnosti

jednotlivych lééebnych modalit

Trvdni: 2011-2014
Regitel: prof. MUDr. Roman Kostftica, CSc.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny, Brno
Spoluresitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.,
doc. MUDr. Jan Klozar, CSc., FN Motol.
Anotace: Stanoveni HPV ve vzorku oroforyngealniho

dlazdocobunééného karcinomu pted lé¢bou selektuje skupinu pacientt

s HPV pozitivnimi a negativnimi nadory. V obou skupinach bude
zjistovana lé¢eb 4 odpovéd a preziti v zavislosti na lé¢ebnych modalitach
(chemoterapie, radioterapie, chemoradioterapie, biologicka lé¢ba
monoklonalni protilitkou, chirurgie). Bude zkoumano, zda prognosticka
vyhoda HPV pozitivity je vizdna na zpasob lé¢by. Predpokladiame,



ze HPV pozitivni pacienti aby do budoucna mohli profitovat z méné
internzivni konzerativni terapie p¥i zachovéni stejné prognézy. HPV
tatus by se v kratkém ¢asovém horizontu mohl stat vyznamnym
néstrojem pro stratifikaci lé¢by. Detekovany budou ptimé (HPV DNA,
HPV mRNA genu E6 a E2) a nepfimé (exprese protein p53 a p16)
markery aktivni virové infekce a bude srovnidna senzitivita metod
stanovujicich p¥itomnosti HPV DNA -PCR a ISH. Uéelem je zjisténi
optimalni diagnostické metody pro klinickou praxi k selekci pacientii

s HPV pozitivnimi nadory hlavy a krku.

Reg. ¢.: NT 12328-5

Ndzev: Pivod détskych leukémii

Trvdni: 2011-2015

Regsitel: doc. MUDr. Jan Zuna, Ph.D., 2. LF UK Praha
Spoluresitel: MUDr. Ivan Fales

Anotace: V ramci predklddaného projektu budeme analysovat

preleukemické butiky ziskané ze ¢ty raznych zdroji. Ziskdme data

o fenotypu a o charakteru genetickych a funkénich zmén typickych pro
preleukémii a aberaci, které vedou k nasledné progresi do leukémie.
Pokusime se pravdépodobnost této progrese negativné ovlivnit v in-vitro

podminkach.

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky

Reg. &.: GA CR P304/10/1511
Ndzev: Studium nového lidského polyomaviru objeveného
v carcinomech Merkelovych bunék
Trvdni: 2010-2012
Regsitel: doc. RNDr. Jitka Forstova, CSc., P¥irodovédecka fakulta UK
Spoluresitel: Mgr. Vojtéch Sroller, Ph.D.
Anotace: Novy lidsky polyomavirus, oznaéeny jako MCPyV, byl

neddvno objeven v karcinomu z Merkelovych bunék. Vysoka ¢etnost
vyskytu a zpsob integrace virové DNA v karcinomu z Merkelovych bunék
ukazuje ze MCPyV muize hrat zasadni roli pti jeho vzniku. P¥edklddany
projekt je zacilen na ziskani znalosti o biologickych vlastnostech MCPyV
ajeho prevalenci v Ceské republice. Studie zahrnuje konstrukce vektort
pro produkci jednotlivych virovych proteinii v hmyzich a sav¢ich burikach
a pripravu specifickych protilatek. Budou studoviny vlastnosti virovych
proteini, interakce s bunéénymi strukturami a funkce. Z hmyzich bunék
produkujicich proteiny kapsidy budou pt¥ipraveny pseudokapsidy (VLPs)

a pouzity jako antigen k testovani protilatek proti polyomaviru MCPyV

u imunokompetentnich a imunosuprimovanych jedincti z Ceské republiky.
V DNA izolované ze vzorki karcinomu z Merkelovych bunék bude

zjistovana pritomnost DNA viru MCPyV.

Reg. ¢.: GA CR GA521/09/1525

Nizev: Biologicky bezpecny expresni systém zaloZeny
na rostlinnych virech pro transientni expresi
papillomavirovych onkoproteini a vyvoj terapeutické
vakciny

Trvdni: 2009-2011

Regsitel: RNDr. Noemi Cetovska, CSc.,
Ustav experimentalni botaniky AV CR, v. v. i.

Spolufesitel: RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Anotace: Cilem projektu je optimalizace produkce imunogennich

proteinii lidského papillomaviru HPV16 v rostlinach a jejich vyuziti k vyvoji
experimentédlnich vakcin pro terapii nadort vyvolanych timto virem.
Rostlinny material obsahujici imunodominantni epitopy z onkoprotein

E6 a E7 bude ptipraven pomoci dekonstruovanych rostlinnych virovych
vektorti odvozenych od viru tabdkové mozaiky (TMV) a X viru bramboru
(PVX), které zaruci vysokou bezpeénost pouziti expresnich systéma
avysledny material bez kontaminace Agrobacterium tumefaciens. Jako

hostitelské rostliny budou pouzity transgenni a netransgenni rostliny N.

benthamiana. Imunogennost antigent syntetizovanych v rostlinach bude
studovana na my$im modelu metodami detekce specifické protilatkové,
bunééné a protinddorové imunity in vitro a in vivo. V planovanych pokusech

budou vyuzity mysi buniky transformované HPV16.

GA AV CR - Grantova agentura Akademie véd CR

Reg. ¢.: GA AV CRIAA500960903

Ndzev: Vyvoj nové rekombinacni technologie k transformaci
chloroplasti a jeji vyuziti pro produkci E7 proteinu
lidského papilomaviru v rostlinach

Trvdni: 2009-2012

Regsitel: doc. RNDr. Josef Vlasak, CSc., Biologické centrum AV CR, vivi.

RNDr. Viera Ludvikova

Je navrzen vyvoj nové metody transformace chloroplastt

Spoluresitel:
Anotace:
vyuzivajici linedrni DNA vektory aplikované biolisticky spolu

s chloroplastovymi kazetami exprimujicimi rekombina¢ni geny Red
bakteriofdga lambda. Idea vychézi z pokust o cilenou inser¢ni mutagenezi

v kvasinkach, sinicich a E. coli, kde konce DNA podporuji vyrazné
homologni rekombinaci a lambdové proteiny Exo, Beta a Gam velmi u¢inné
chréani a upravuji konce DNA, které pak i pti velmi kratké homologii vyrazné
podporuji rekombinaci. Linearni vektory mohou byt ptipraveny jako
produkty PCR reakce se syntetickymi primery na koncich, homolognimi

s cilovou sekvenci v chloroplastovém genomu. Chloroplastové vektory
ponesou kromé markerovych gent také onkogen E7 z lidského papilomaviru
ve formé neonkogenni, ale vysoce immunogenni fuze E7GGG/GUS. Cilem

je ziskat transformanty produkujici antigen vyuzitelny jako soucéast
terapeutické vakciny. Virové antigeny produkované v rostlindch budou

stanovovany protilatkami a testovany na mysich.

Reg. ¢.: GA AV CR KAN200670701

Ndzev: Biosenzory s povrchovymi plasmony a proteinové cipy
pro lékaiskou diagnostiku

Trvdni: 2007-2011

Regitel: Ing. Jiti Homola, CSc.,

Ustav radiotechniky a elektroniky AV CR, v.v.i.
Spoluresitel: prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.
Anotace: Cilem projektu je dosahnout zasadniho pokroku ve vyzkumu
fotonickych nanostruktur a biofunkcionalizaci a tim umoznit vyvoj nové
generace optickych biosenzort s povrchovymi plasmony pro detekeci
molekuldrnich latek pro nanomedicinu. Vyzkum fotonickych nanostruktur
bude zaméten predevsim na kovové-dielektrické nanostruktury s vedenymi
¢ilokalizovanymi povrchovymi plasmony vyuzitelné pro optické
senzory. V oblasti biologickych nanostruktur bude vyzkum zaméten
na soubory biologickych a syntetickych makromolekul s ¥izenym slozenim
a architekturou. Vyznamnou sou¢asti navrhovaného projektu je vyvoj
novych typt biosenzort s potencidlnimi aplikacemi v l1ékaiské diagnostice,
konkrétné multikanalovych biosenzort a multifunkénich proteinovych ¢ip
pro nové metody diagnostiky myelodysplastického syndromu, biosenzori
pro diagnostiku herpetickych infekci a detekci biomarkerii poskozeni
zdravi ¢lovéka polycyklickymi aromatickymi uhlovodiky a endokrinnimi

disruptory.

85



MSMT - Ministerstvo $kolstvi mladeze a télovychovy

Reg. . MSMT 2B06088

Nizev: Vyuziti toxikogenomiky p¥i studiu mechanismu
pusobeni cizorodych latek v Zivotnim prostfedi
na lidské zdravi

Trvdni: 2006-2011

Resitel: MUDr. Radim Sram, DrSc.,
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.vi.

Spoluresitel: prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

Anotace: Projekt se zabyva objasnénim mechanisma negativnich

u¢inkd expozice ¢lovéka cizorodym latkam v Zivotnim prostredi

se zvlastnim zFetelem na atmosferické polutanty a tabakovy kout.
Budou identifikoviny hlavni zmény v genové expresi v placenté
alymfocytechmatek exponovanych znecisténému ovzdusi a tabdkovému
kouti v prubéhu téhotenstvi. K identifikaci gent jejichZ transkripce je
ovlivnéna témito expozicemi bude pouzito bio¢ipti a RNA z lymfocyti
izolovanych z matetské a pupe¢nikové krve a RNA z centralni oblasti
placenty. Studie umozni identifikaci novych gent dulezitych z hlediska
studia vlivu znetigténého ovzdusi na lidské zdravi a lepsi porozumnéni
jejich funkci. Dulezitym aspektem navrhovaného projektu je objasnéni
transplacentarniho pfenosu pozorovanych zmén z matky na plod a zcela
prioritni vyuZiti nejnovéjsich technologii bio¢ipt v oblasti studia vlivu

zivotniho prostfedi na zdravi.

Reg. & MSMT CR LC06044
Ndzev: Centrum experimentalni hematologie
Trvdni: 2006-2011
Résitel: prof. MUDr. E. Necas, DrSc.,
1. LF UK, Ustav patologické fyziologie
Spolutesitel: RNDr. L. Dolezalova, CSc.
Anotace: Identifikovat a popsat molekuldrni mechanizmy normalni

a patologické krvetvorby. Integrovat dvé védecka hematologicka pracoviste,
kvalitativné zvysit jejich metodickou urover a a moznosti zahrani¢ni
spoluprace. Zkvalitnit vychovu studentt. Zvysit poéet a kvalitu publikaci.
Diléi cile projektu:

Regulace transkripce v krvetvorbé a leukemogenezi

Identifikace regula¢nich molekul ovliviujicich senzitivitu leukemickych
anormalnich krvetvornych kmenovych bunék a progenitort k apoptéze
amodulace téchto mechanizm na Grovni signalnich drah

Interakce krvetvornych bunék s mikroprostfedim

Potransplanta¢ni modifikace bunéénych a secernovanych proteina

u patologickych stavi

Proteiny transportu zeleza

Reg. ¢.: MSMT CR 1M0538
Ndzev: Centrum bunécéné terapie a tkanovych nahrad
Trvdni: 2005-2011
Regsitel: prof. MUDr. Eva Sykov4, DrSc.,
Univerzita Karlova, 2. 1ékatska fakulta
Spoluresitel: MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Anotace: Hlavnim cilem je sousttedit vybrané sméry zakladniho

vyzkumu v oblasti vyvojové biologie, v oblasti syntézy biokompatibilnich
polymerd, v oblasti neurovéd a transplanta¢ni chirurgie do vzajemné
provéazaného celku, poskytujiciho experimentalni zdkladnu pro vyzkum
v oblasti bunééné terapie a tkariovych ndhrad na arovni kvalitativné
srovnatelné s irovni dosahovanou ve vyspélych zemi EU a USA.
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MPO - Ministerstvo prumyslu a obchodu

Reg. ¢.: MPO 2A-1TP1/026

Ndzev: Vyzkum nové lékové formy gelu s liposomy zfizovanymi
hydrofobnimi mikroéasticemi ftalocyaninu pro
fotodynamickou 1é¢bu zhoubnych nadora

Trvdni: 2006-2011

Resitel: doc. RNDr. Pavla Pou¢kova, CSc., RCD s.r.o.

Spolutesitel: RNDr. Josef Souéek, CSc.

Anotace: Testovani protinddorové u¢innosti preparati pro

fotodynamickou terapii in vitro, ve tkanové kultute, MTT testy, péstovani

nadorovych bunék raznych linii pro uéely fotodynamické terapie.
Klinické studie

1. CA180034 Randomizovana, multicentricka, oteviena studie faze

3 s BMS-354825 pti peroralnim podavani 50mg nebo 70mg 2x denné
nebo 140mg a 100 mg 1x denné pacientm s chronickou fazi CML Ph+,
rezistentnich nebo netolerujicich imatinib.

2. CAMN107A2109 Oteviena multicentricka klinicka studie, hodnotici
1é¢bu peroralnim p¥ipravkem AMNM107 u dospélych nemocnych s CML
v chronické fazi, akcelerovana fazi nebo blastickém zvratu, ktefijsou

rezistentni ne 1é¢bu imatinibem nebo ji netoleruji.

3. CA 180056 Otevtena, randomizovana, multicentricka studie faze
3 srovnavajici dasatinib se standardni ddvkou imatinibu (400 mg)
unemocnych s nové diagnostikovanou Ph+ CML v chronické fazi

onemocnéni

4. CAMN107A2303 Multicentrickd randomizovana klinicka studie faze 3,
srovnavajici imatinib v davce 400 mg denné s nilotinibem 800mg denné
u dospélych pacient s Ph+ CML v chronické fazi.

5. CAMN107EICO1 Faze IIb, multicentricka, open-label studie nilotinibu
u dospélych pacientii s nové diagnostikovanou Philadelphia chromosom
pozitivni a/nebo BCR-ABL pozitivni CML v chronické fazi (ENEST1st).

6. PETHEMA LPA 2005/HOVON 79 APL: Indukce remise pomoci ATRA
aidarubicinu a konsolidace startifikovana podle rizika uzitim ATRA
ana antracyklinech zalozené chemoterapie (idarubicin/mitoxantron)

s ptidanim Ara-C pro vysokorizikové pacienty. Udrzovaci terapie ATRA +
nizkodavkova chemoterapie (metotrexat + merkaptopurin u pacient

s akutni promyelocytarni leukémii.

7. Studie ,Q-Lite”: Kvalita zivota a prediktivni vyznam stanoveni funkéni
zdatnosti u star$ich/komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni
leukémii/ lymfomem z malych lymfocytt lé¢enych nizkodavkovanym

fludarabinem s cyklofosfamidem + rituximabem.



Spoluprace

Mezinarodni spoluprace

Klinicky usek

« Pracovni skupiny klinického useku jak
samostatné, tak na platformé spolupréice
v Ceské leukemické skupiné (CELL),
spolupracuji s mezinidrodnimi skupinami,
napf. z Némecka: SAL (Study Aliance for
Leukemia), GMALL (German Multicenter Acute
Lymphoblastic Leukemia group) ¢i evropskymi:
EBMT (European Group for Blood nad Marrow
Transplantation), atd.

Spanélska skupina pro studium a lé¢bu
malignich hemopatii PETHEMA (Programa

de Estudio y Tratamiento de las Hemopatias
Malignas) — uast v jeji klinické studii akutnich
promyelocytarnich leukémii), za UHKT
koordinuje MUDr. Ji¥i Schwarz, CSc.

European MDS Registry

European Registry of Chronic Myelogenous
Leukemia patients in failure after Imatinib therapy

The European CML Registry

EORTC - podili se na molekuldrni studii pro
1é¢bu MDS - protokol EORTC - 1é¢ba MDS
piipravkem Decitabine - studie ¢. 06011
European LeukemiaNet - EUTOS for CML
MDS Foundation — uznanim kvality

diagnostické a lé¢ebné péce o nemocné s MDS

je jmenovani UHKT Evropskym centrem excellence

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

Central European Myeloproliferative Study
Organization (CEMPO). MUDr. Ji#i Schwarz,
CSc. je ¢lenem vyboru

European Cooperation in Science and
Technology; COST projekt ¢. BM0902 — Network
of experts in the diagnosis of myeloproliferative
disorders (MPD). MUDr. Jiti Schwarz, CSc. je
koordinatorem jedné ze 4 pracovnich skupin
projektu (WG 2: Molecular diagnosis of
thrombocythemia and primary myelofibrosis
with no mutation of JAK2)

Laboratof Prof. D. Wagner, The Cellular and

Molecular Medicine/Immune Disease Institute,
Harvard Medical School, Boston

Transfuziologicky usek

« Spoluprace s mezinarodni skupinou SCARF pro
vyménu vzacnych erytrocytl a protilatek

« Spolupréce s Evropskou spole¢nosti pro
hemaferézu a hemoterapii

- Spolupréace s World Apheresis Registry v souvislosti
s provadénim terapeutickych hemaferéz

- International Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu a s laboratofemi
mezinirodniho konsorcia BloodGen

Vyzkumny dsek

« Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW)
prostiednictvim Ceského registru darci kostni
dtené IKEM, Praha

« Children’s Cancer Institute, Faculty of
Medicine, University of Sydney, Sydney, NSW,
Australia

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

« Dept. Biochemistry and Molecular Biology,
University of Maryland, School of Medicine, USA

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

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

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

- Dept. Molecular Hematology,
University Torino, Italy

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

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

- Dept. Physiology,Fac. Med. McGill University,
Montreal, Quebec, Canada

« EMQN - European Molecular Genetics Quality
Network

 European LeukemiaNet

» McGill University, Canada

« Panacea Pharmaceuticals, USA

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

o 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

« University of Sydney

« WHO global HPV laboratory network (LabNet)

« Wisconsin Univ., Madison, USA

Domaici spoluprace

Klinicky usek

« Ceska leukemicka skupina - pro zivot (CELL) -
na platformé této skupiny spoluprace UHKT
s daldimi ¢eskymi hematologickymi centry
na mnoha projektech, nap#. CML, ALL, AML,
podpiirné terapie, atd.

« hematologicka centra v Ceské republice, véetné:
- I interni klinika VFN, ktera svym zamétenim
(lymfoproliferativni onemocnéni, autologni
transplantace) predstavuje komplementarni

oblast hematologie.

« Pediatricka AML skupina p#i Klinice
détské hematologie a onkologie 2. 1ékaiské
fakulty UK a FN Motol (vedouci
prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

- Ustav patologie a molekularni mediciny UK
2.1ékatské fakulty UK, Praha

Transfuziologicky usek

- I. interni klinika VFEN, pro kterou p¥ipravuje
stépy PBPC pro autologni transplantace

o II. interni klinika VEN

« II. 1ékatska fakulta UK v Praze

- Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol p#i
piipravé $téptt PBPC pro alogenni transplantace
a pfi piipravé koncentratt granulocyta
alymfocyta

« Neurologicka klinika VEN a 1. LF UK, pro
kterou provadi imunoadsorpce u nemocnych
s myasthenia gravis

« Dermatovenerologicka klinika VEN pti
extrakorporélni fotochemoterapii nemocnych
s lymfomy z T lymfocytt v kozni lokalizaci

+ Hematologicka klinika FNKV p#i
extrakorporélni fotochemoterapii nemocnych
s lymfomy z T lymfocytt v kozni lokalizaci

- Ptirodovédeckd fakulta UK

 Centrum bunééné terapie u tkdnovych nahrad

- Cesky registr darct krvetvornych bunék,
Praha IKEM

« Ustav imunologie 2. LF UK FN Motol
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Ocenéni/vyznamenani

Akreditace na UHKT

UHKT je akreditovan u Joint Commission
International, ktera m4 platnost
do 12. ¢ervna 2013.

V roce 2011 prosel Komplement laboratoti
UHKT uspésné pravidelnou dozorovou navitévou
CIA a posouzenim podle normy CSN EN ISO
15189:2007 jako akreditovany subjekt M 8081,
osvédéeni o akreditaci ¢. 153/2011.

Dne 22. kvétna 2011 probéhla uspésné reakredice
Oddéleni HLA analyzy u European Federation
for Inmunogenetics, kterd ma platnost

do 22. kvétna 2012.

Hodnoceni nemocnic dle finanéniho
zdravi

UHKT Praha se v roce 2011 v Zeb#icku ceskych
nemocnic dle finan¢niho zdravi umistil na 5. misté

v kategorii pfispévkovych organizaci do 350 lazek.

Hodnoceni nemocnic na zakladé jejich finan¢niho
zdravi zrealizovala neziskova zdravotnicka
organizace HealthCare Institute (HCI) ve spolupréci
s odbornym partnerem, spole¢nosti Czech Credit
Bureau a.s. (CCB).

Hodnoceni nemocnic na zakladé
spokojenosti zaméstnanci

UHKT Praha se v roce 2011 umistil na 2. misté
v hodnoceni Nemocnice CR 2011 o¢ima zaméstnanci
v kraji hl. mésto Praha.

Hodnoceni nemocnic na zékladé spokojenosti
zaméstnancl realizovala neziskova zdravotnicka
organizace HealthCare Institute (HCI).

Medaile Jana Evangelisty Purkyné

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
 Vroce 2011 byla udélena Medaile J. E. Purkyné
prof. MUDr. Pavlu Klenerovi, DrSc.

Cena Ministra zdravotnictvi CR
za zdravotnicky vyzkum a vyvoj

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

« Cenou ministra zdravotnictvi za zdravotnicky
vyzkum a vyvoj pro rok 2011 byl ocenén
projekt Vrozené a ziskané dysfibrinogenemie

a hypofibrinogenemie tesitele Ing. Bc. Romana
Kotlina, Ph.D. a spolufesitelt prof. Ing. Jana E.
Dyra, DrSc. a Ing. Jifiho Suttnara, CSc.
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Cenou ministra zdravotnictvi za zdravotnicky vyzkum a vyvoj pro rok 2011 byl ocenén projekt
Vrozené a ziskané dysfibrinogenemie a hypofibrinogenemie tesitele Ing. Bc. Romana Kotlina, Ph.D.
a spolufesitelt prof. Ing. Jana E. Dyra, DrSc. a Ing. Jitiho Suttnara, CSc.

Cena Uéené spoleénosti CR

MUDr. Mgr. Dana Pokorn4, Ph.D.

» Cena Ucené spole¢nosti pro mladé védecké
pracovniky do 35 let za vynikajici vyzkumnou praci
v oblasti imunologie nadort vyvolanych viry.

Ceny za odborné publikace a nejlepsi
prezentace

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

« Cena piedsednictva CLS a Cena Ceské
onkologické spole¢nosti za monografii: Klener P,
Klener P. Jr.: Novd protinddorovd lé¢iva a lécebné

strategie v onkologii

MUDr. Pavel Jinoch,

Ing. Frantisek Marecek, Dr.,

RNDry. Ingrid Hrachovinova, Ph.D.

« Cena za nejlepsi poster na XVIII. Cesko-Slovenské
konferenci o hemostaze a tromb6ze s ndzvem:
Vywoj ELISA pro stanoveni vazebné kapacity von
Willebrandova faktoru pro koagulacni faktor VIII

RNDr. Monika Krmen¢ikova

« Cena za Nejlepsi prezentaci doktorandské prace
za rok 2010 na UHKT v soutézi Ph.D. studentii
2011.

Bc. Klara Pe¢ankova

« Cena sponzora na studentské védecké konferenci
na VSCHT v Praze v roce 2011 v sekdi Pathobiochemie
1 za praci: Zmény plasmatického proteomu skupiny
RAEB-1 myelodysplastického syndromu

Bc. Klara Pe¢ankova
« Cena za nejlepsi prezentaci na Biotechnologické
konferenci VSCHT v Praze na téma: Western

blotting — principy a metody

Ing. Zuzana Reicheltova

« Cena za nejlepsi prezentaci doktorandské prace
za rok 2010 na UHKT v soutézi Ph.D. studentt
2011, téma: ,,Novd mutace fibrinogenu v coiled-coil
regionu ovliviiujici polymeraci fibrinu, fibrinolyzu

a agregaci krevnich desticek”

Ing. Tom4s Riedel, Ph.D.

« Nejlepsi prace mladych badatelt realizované
pFevazné v roce 2010 na UHKT v soutézi Mladych
badateld do 35 let, téma: Fibrinopeptides A and B
release in the process of surface fibrin formation

RNDr. Iveta Sérova

e Vitézna prace na 12. studentské védecké
konferenci 1.LF UK v Praze, sekce postgradualni —
klinicka ¢ast II, s nazevem: Mapovdni zlomovych
mist na chromosomu 11 u akutni myeloidni leukémie.

Bc. Katetina Zichova

e 1. misto na studentské védecké konferenci

na VSCHT v Praze v roce 2011 v sekci
Pathobiochemie I za praci: ,Polymorfismy genu FGB
a jejich asociace s korondrnimi syndromy*.



Védecko-pedagogicke tituly, védecké hodnosti, atestace

Ziskani védecké hodnosti Ph.D.

Ing. Adéla Brouckova, Ph.D.

» Obhajoba doktorské price na téma:
Charakterizace bunécného prionového
proteinu krevnich desticek, obor Molekularni
biologie, genetika a virologie, 1. LF UK
v Praze, vypracovano na Ustavu imunologie
a mikrobiologie 1. LF UK,
skolitel Ing. Karel Holada, Ph.D.

Mgr. Klara Elknerov4, Ph.D.

» Obhajoba doktorské price na téma: Imunologickd
a epigenetickd modulace genové exprese
leukemickych bunéénych linii, obor imunologie,
Ustav klinické a experimentalni hematologie
1.LF UK a UHKT, vypracovano na Oddéleni
buné¢né biochemie,
$kolitel doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.

Mgr. Helena Handrkov4d, Ph.D.

» Obhajoba doktorské price na téma: Molecular
mechanisms of Diamond-Blackfan anemia,
obor molekuldrni biologie, UK Praha,
Ptirodovédecka fakulta, vypracovano
na Oddéleni buné¢né fyziologie UHKT,
skolitel RNDr. Jiti Petrak, Ph.D.

Mgr. Monika Lakato$ova, Ph.D.

e Obhajoba doktorské prace na téma: Viastnosti
my§ich bunék, které byly modifikovdiny geny pro
imunomodulacni factory a endostatin, program
Molekularni a buné¢na biologie, genetika
avirologie, P¥F UK, vypracovano na Oddéleni
experimentalni virologie UHKT,
skolitel prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

MUDr. Petra Las$uthova, Ph.D.

o Obhajoba doktorské prace na téma: Analyza
gentt SH3TC2 a LMINA a klinickd studie u ceskych
pacientii a rodin s autozomdlné recesivnimi typy
dédiéné neuropatie — Charcot-Marie. Tooth typ 1 a 2
2. LF UK v Praze, vypracovano na Klinice détské
neurologie UK 2. LF a FN Motol,
$kolitel doc. MUDr. Pavel Seeman, Ph.D.

Mgr. Dana Provaznikova, Ph.D.

o Obhajoba doktorské prace na téma: Uloha TGFf
a studium prognostickych faktorti u pacientii s MDS
aAML, program Biochemie a patobiochemie,

1. LF UK, vypracovano na Oddéleni bunééné
fyziologie UHKT, $kolitel Ing. Ota Fuchs, CSc.

MUDr. Eliska Rotnéaglova, Ph.D.

» Obhajoba doktorské prace na téma: Vyjznam
lidskych papillomavirii v etiologii a prognéze
dlazdicobunéénych karcinomil orofaryngu, program
experimentalni chirurgie, 1. LF UK, vypracovéano
na Oddéleni experimentalni virologie UHKT
aklinice ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK

a FN Motol, $kolitelé doc. MUDr. Jan Klozar, CSc.

a RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Mgr. Kamila Zarkova, Ph.D.

» Obhajoba doktorské prace na téma:
Rekombinantni viry vakcinie uréené pro nddorovou
terapii; analyza biologickych a biochemickych
vlastnosti, program Molekularni a bunééna
biologie, genetika a virologie, PfF UK,
vypracovano na Oddéleni experimentélni
virologie UHKT, 8kolitel RNDr. Sirka
Némeckova, DrSc.

Ziskani akademického titulu

RNDr. Iveta Sarova
Obhajoba rigorézni prace na téma: Vyznam

aberaci MLL genu u nemocnych s akutni myeloidni
leukémii, obor molekularni biologie, genetika
avirologie, P¥irodovédecka fakulta UK,
vypracovano na cytogenetickém oddéleni UHKT,
$kolitel doc. RNDr. Jana Bfezinov4, Ph.D.

Mgr. Bc. Jind¥iska Cyprisova

» Obhajoba diplomové prace: Odstrariovdni
architektonickych bariér télesné handicapovanych,
Ustav zdravotnickych studii,
Univerzita J. E. Purkyné Ustin. Labem.

Mgr. Nora Starnkova

» Obhajoba diplomové préce: Fetdlni hemoglobin
u pacientii s myelodysplastickym syndromem,
Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka,
Ptirodovédecka fakulta UK Praha, vypracovano
na Oddéleni molekularni genetiky UHKT,
skolitelka Mgr. Monika Beli¢kova.

Mgr. Irena Vancurova

» Obhajoba diplomové prace: Ustaveni
a charakterizace nové myelomové bunééné linie
UHKT-893 zdvislé na IL-6, obor imunologie,
P#irodovédecka fakulta UK, vypracovano
na Oddéleni bunééné biochemie,
skolitel doc. RNDr Petr Stéckbauer, CSc.

Bc. Barbora Jelinkova

» Obhajoba bakala¥ské prace: Metody izolace
subproteomtl z lidské plasmy a krevnich desticek,
obor biochemie a biotechnologie, FPBT VSCHT
v Praze, vypracovano na Oddéleni biochemie,
skolitel Ing. Ji#i Suttnar, CSc.

Atestace

MUDr. Sarka Rahmatova

e Atestace z Hematologie a transfusniho léka#stvi.

MUDr. Martina Safafova

 Atestace z Hematologie a transfusniho lékafstvi.

RNDr. Radka Zizkové

« ziskani specializované zpusobilosti v oboru
Klinicka genetika s oznac¢enim specialisty
bioanalytik pro klinickou genetiku, MZd CR.

Kvalifika¢ni kurzy

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

« ziskani odborné zpusobilosti k vykonu
zdravotnického povolani Odborny pracovnik
v laboratornich metodach a p¥ipravé lé¢ivych
pripravki, IPVZ Praha.

Mgr. Jitka Vesela
 Uspésné absolvovala Akreditovany Kvalifika¢ni
Kurz pro zdravotnické pracovniky

Katefina Bumbova
« ziskani odborné zpusobilosti k vykonu povolani
V3eobecny sanita¥

Jitka Krejcarova
« ziskdni odborné zpusobilosti k vykonu povolani

V3eobecny sanitar

Jana Preislerova
« ziskani odborné zpusobilosti k vykonu povolani
Vseobecny sanitafr

Hedvika Rouc¢kova

« ziskani odborné zpusobilosti k vykonu povolani
V3eobecny sanita¥
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Pedagogicka ¢innost

Pregradualni vyuka

V ramci 1. LF UK

V roce 2011 probihala jiz devatym rokem vyuka
medika v ramci Ustavu Klinické a experimentdlni
hematologie 1. LF pod vedenim feditele Gstavu. Toto
spole¢né pracovisté UHKT a 1. 1ékatské fakulty UK
vyznamneé ptispélo ke zkvalitnéni pregradudlni vyuky
hematologie a transfuziologie. Vyuka je zajistovana
iv anglickém jazyce a podileji se na ni tito pracovnici
s ¢aste¢nym pracovnim Gvazkem na 1. LF:

Pracovnici UKEH

o RNDr. Jana Bfezinova, Ph.D

e doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
« doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
« prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

e doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
e MUDr. Hana Klamov4, CSc.

e MUDr. Petr Kobylka, CSc.

o MUDr. Michal Kouba

o MUDr. Iuri Marinov, CSc.

e MUDr. Markéta Markova, CSc.

« prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
o MUDr. Ludmila Novikova

o MUDr. Martin Pisacka

o Mgr. Sarka Ransdorfova

e MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

« MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.

o RNDr. Iveta Sarova

e prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
o MUDr. Veronika Valkova, CSc.

o MUDr. Antonin Vitek

Vyuka v ramci 1. LF UK - povinné
volitelny pfedmét Transfuzni léka¥stvi
» MUDr. Martina Béhmova

« MUDr. Jana Zlabové

Na jinych fakultiach
o RNDr. Jifi Petrdk, Ph.D.: Proteomika, cyklus predna-
ek, PYFUK; Prakticka proteomika, kurz, PFFUK

Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky magis-
terského studia na nékolika dalsich fakultach jak
v ramci UK, tak na jinych vysokych skolach.

Pracovnici vyucujici studenty
» Mgr. Simona Brixiova

« prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

o RNDr. Jana Biezinova, Ph.D.

o Mgr. Silvia Izdkova

e Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

« prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
o RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

o RNDr. Jiti Petrdk, Ph.D.

o Mgr. Sarka Ransdorfova

e doc. RNDr. Petr Stéckbauer, CSc.
e Ing. Jiti Suttnar, CSc.

« RNDr. Iveta Sarova

* RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

» Mgr. Lucie Vylitova

» doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
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Postgraduadlni profesni vzdélavani
V ramci IPVZ

UHKT ma v profesnim postgradualnim vzdélavani
vedouci postaveni, coz vyplyva ze skutecnosti,

7e na UHKT je sidlo Subkatedry hematologie

a transfuzniho lékatstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdélavani

v nastavbovém oboru hematologie a transfuzni sluzba
a v oboru vysettovaci metody v klinické hematologii
ur¢eném pro jiné odborné pracovniky ve zdravot-
nictvi. Subkatedra se podili na vzdélavani v hema-
tologii a transfuznim léka¥stvi v dalsich léka#skych
inelékatskych oborech (zejm. vnit¥ni lékatstvi,
chirurgie, klinickd biochemie, molekularni genetika
aj.). Na prednagkové ¢innosti v ramci IPVZ se podili
mnoho pracovnikii ze véech usektt UHKT.

Vedoucim subkatedry je doc. MUDr. Jaroslav
Cermék, CSc. Dalsim pracovnikem katedry je
MUDr. Hana Klamova, CSc. Pracovnici se zicast-
nuji i vyukovych aktivit Katedry klinické onkologie
IPVZ, jejiz vedoucim je prof. MUDr. Pavel Klener,
DrSc. Soudasti vyuky je téZ prezentace problema-
tiky jednotlivych laborato#i ustavu.

Na 8kolicich akcich subkatedry se podileji i dalsi
pracovnici prakticky ze viech usektt UHKT v ramci

predatesta¢nich kurzii a seminaiu.

Pro IPVZ, Katedru gynekologie a porodnictvi,
Katedru dermatovenerologie a Katedru mikro-
biologie se podili na pravidelné vyuce NRL pro
papillomaviry, kterd pfipravuje staze a v ramci
kurzt prednasi RNDr. Eva Haméikova, RNDr. Sarka
Némeckova, DrSc., RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

a prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Z oddéleni cytogenetiky se na vyuce v ramci IPVZ
podili prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc., RNDr. Jana
Biezinova, Ph.D., Mgr. Sarka Ransdorfova

a RNDr. Iveta Sarova.

Oddéleni molekulérni genetiky se a¢astni v ramci
Institutu pro dalsi vzdélavani 1éka# a farmaceutd
vyuky a prednaskovych kurzi.

Jiné formy postgradudlniho vzdélavani

UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované
pracovisté pro uskute¢tiovani doktorského studijniho
programu Biochemie a patobiochemie, Biochemie

a biotechnologie, Imunologie, Fyziologie a patologie buriky,
Vyvojovd a bunéénd biologie a Farmakologie a toxikologie

aMolekuldrni a bunécnd biologie, genetika a virologie.

Ustav hematologie a krevni transfuze a jeho jed-
notliva oddéleni potadaji seminéfte a kurzy, na kte-
rych piednaseji pracovnici istavu nebo zvani hosté.
Seminafe probihaji v poslucharnach dstavu a jsou

vefejné piistupné. Program seminaft je publikovan

na webovych strankach tstavu. Pravidelné se poia-

daji nésledujici kurzy a seminate:

« Semindfe klinického useku
organizuje MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

o Spolecné semindfe 1. interni kliniky 1. LF UK, UHKT
a Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK
Organizuje prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.,
doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc., prof. MUDr.
Emauel Necas, DrSc.

Semindre transfuziologického useku

pfipravuji MUDr. Zderika Bhuiyan-Ludvikova,
doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

Vysettovaci metody ve vnitinim lékarstvi

Cyklus seminaft, organizuje doc. MUDr. Daniel
Vyoral, CSc. Fyziologie a patologie kostni tkané,
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

Semindre oddéleni molekuldrni genetiky
Organizuje RNDr. Cedrik Hagkovec, CSc.
Prakticky kurz microarray technik, Organizuje

prof. MUDr. R. Brdicka, CSc., Ing. M. Dostélova Mer-
kerovd, Ph.D., RNDr. H. Votavova, Ph.D,, Ing. Z. Krej-
¢k, Ph.D,, Mgr. H. Hajkova, kurz organizujeme

v ramci postgradualniho studia v oborové radé Bio-
chemie a patobiochemie v biomediciné p#iI. LF UK.

Zaméstnanci UHKT se pravidelné podileji téz

na zaji§téni kurz mimo prostory ustavu. Jedna

se o nasledujici kurzy:

e Oddéleni molekuldrni genetiky se u¢astni v ramci
Institutu pro dalsi vzdélavani lékait a farmaceut
vyuky i v Brné a pfednaskovych kurzt pro
postgraduélni studenty AV CR organizované
prof. J. Jonakem, DrSc.

o Oddéleni cytogenetiky zajistuje skoleni vysokoskol-
skych pracovnikt v novych metodach (fluores-
cen¢ni in situ hybridizace FISH a jeji modifikace).

Na oddélenich UHKT probihaji i koleni a kurzy

pro stfedni zdravotnicky personal:

e sestry

o sestry — operatorky separitort na aferetické jednotce

e laboranty

e pracovniky provadéjici ozatovani transfuznich
ptipravkid

« pracovniky krevnich skladi

Rada pracovnikét UHKT se podili na kapitolach
v u¢ebnicich pro hematologii a transfuzni lékatstvi.

Postgradudlni védecka priprava

UHKT se intenzivné vénuje p¥ipravé postgradu-
alnich studentt. Kromé toho prostfednictvim
Institutu dalsiho vzdélavani lékait a farmaceutt
vyuzivaji zazemi jednotlivych oddéleni UHKT dalsi
zajemci ke kratkodobym pobytim. UHKT rovnéz
nabizi nékolik typt zdokonalovacich praktickych
tydennich kurz, o které je znaény zajem.

Na jednotlivych oddélenich UHKT jsou skoleni dokto-
randi a diplomanti a je zaji$tovano vedeni jejich diser-
tacnich, magisterskych diplomovych a bakala#skych
praci odborniky.



Skolitelé:

o prof. MUDr. Radim Brdi¢ka, DrSc.
o RNDr. Hana Bruchova, Ph.D.

o RNDr. Jana Bfezinova, Ph.D.

o Mgr. Klara Elknerova

* MUDr. Pavel Gabriel

» Mgr. Hana Héajkova

» Mgr. Helena Handrkova

e doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D,, MBA e Ing. Alzbéta Hlavackova

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

e Ing. Ota Fuchs, CSc.

o doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
o RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

o Mgr. Monika Holicka

* RNDr. Ingrid Hrachovinova
o Mgr. Tarek Khaznadar

e MUDr. Eva Kosnablova

o Mgr. Katetina Machova Poldkova Ph.D. « Mgr. Monika Krmenc¢ikova

o RNDr. Jana Moravcova, CSc.

« prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.
o RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

o RNDr. Jiti Petrak, Ph.D.

o MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

e Ing. Jiti Suttnar, CSc.

¢ doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
* RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

* RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

e prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

e prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

e doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
e Mgr. Hana Zizkova, Ph.D.

Doktorandi:

o RNDr. Katarina Babiarova
o Mgr. Monika Beli¢kova

o RNDr. Marie Dobrovolna
e MUDr. Eva Foltynova

Clenstvi v radach a komisich

« Mgr. Monika Lakatosova
¢ Mgr. Tereza Lopotova

« Ing. Pavel Majek

e Mgr. Jan Musil

e Ing. Eva Otahalova

o Mgr. Gabriela Peslova

o Mgr. Martina Petrackova
e Ing. Radka Petrbokova

o Mgr. Kristyna Pimkova

e MUDr. Martin Pisacka

o Mgr. Markéta Pleschnerova
» Mgr. Véclava Polivkova

e Mgr. Dana Provaznikova
o Mgr. Pavlina Ptackova

e Ing. Zuzana Reicheltova
e Ing. Tomas Riedel

* MUDr. Eliska Rotnaglova
« RNDr. Iveta Sarova

o Mgr. Tereza Sillerova

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

o Clen védecké rady 1. LF UK Praha

o Clen vyboru Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP

« Pfedseda Kooperativni lymfomové skupiny (Czech Lymphoma Study Group)

o Clen redakéni rady Hematology Oncology (Willey)

« Predseda komise pro statni rigorézni zkousky z vnitiniho léka¥stvi

o Clen Hematological Malignancies Education Committee ESMO (European

Society of Medical Oncology)

« Mgr. Hana Sourkova

« Ing. Jana Stikarova

» Mgr. Sona V¢elikova

e Ing. Milena Vrana

« Mgr. Ilona Vyhlidalova
 Mgr. Kamila Zarkova

Diplomanti:

e Kristyna Damaskovic¢ova

« Jan Dvorak

o Ivana Jedlickova

» Bc. Barbora Jelinkova

o Tereza Kabi¢kova

o Ivana Neumitkova

o Bc. Klara Pecankova

o Lucie Pefinova

» Bc. Nora Statikova

» Petra Svobodova

o Jan Stefanovi¢

o Petra Vochozkova

» Bc. Katetina Zichova

Stazisté na klinickém tseku:

e MUDr. Fouc¢kova Hana,
Nemocnice Semily

o MUDr. Janouskova Miloslava,
TRF odd. Nemocnice Karlovy Vary

o MUDr. Kralovska Zdenka,
HTO Méstska nemocnice Caslav

» MUDr. Rahmatova Sarka ,
TRF UHKT Praha

» MUDr. Repko Michal, Fakultni
nemocnice Kosice (student LF
Kosice - ERASMUS)

e MUDr. Sedlak Karel, Nemocnice
Liberec, ARO

o MUDr. Safatova Martina, TRF
UHKT Praha

o MUDr. Timr Pavel
Nemocnice Ceské Budé&jovice
(Détské oddéleni)

e MUDr. Voska Michal, Interni klinika
UVN Praha

Stazisté
na transfuziologickém tuseku:
« MUDr. Capova Irena, UHKT Praha
o MUDr. Hri¢inova Mariana,
Transplanta¢ni jednotka UHKT
Praha
o MUDr. Rahmatova Sarka,
UHKT Praha
e MUDr. Timr Pavel,
Nemocnice Ceské Budéjovice, Détské
oddéleni

« Clen vyboru Spole¢nost 1ékatské genetiky pti CLS JEP
o Clen rady pro klinické laboratote CLS JEP

« Clen pracovni skupiny MZCR pro vzicna onemocnéni

« Clen Pracovni skupiny pro ptipravu zdkona o DNA p#i UOOU (Utad

na ochranu osobnich udaji)

o Cestny ¢len Hematologické spole¢nosti CLS JEP

doc. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

« Clen Lymphoma Working Party EBMT (European Group for Blood and o Clen Védecké rady University Karlovy v Praze

Marrow Transplantation), predseda Hodgkin Lymphoma subcommittee o Clen Védecké rady Lékatské fakulty Masarykovy University v Brné
« Clen hodnoticich komisi pro vyro¢ni sjezdy EHA (European Hematology « Clen Oborové rady a zkugebni komise pro statni doktorské zkousky v oboru
Association) a ASH (American Society of Hematology) onkologie Masarykovy University v Brné
« Predseda dozor¢i rady Hetmanského nadace hematologické onkologie  Vedouci redaktor ¢eského vydani American Journal of Hematology
o Clen redakénich rad ¢asopist:

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
o Clen oborovych rad PDSB:

- Molekulérni a buné¢na biologie, genetika a virologie

- Transfuze a hematologie Dnes

- The Lancet Oncology (¢eské vydani)

o Clen revizni komise vyboru Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP
- Biochemie a patobiochemie o Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spole¢nosti a Ceské
- Antropologie a lidska genetika onkologické spole¢nosti
o Lékaiska biologie a genetika o Clen American Society for Blood and Marrow Transplantation
o Zastupce CR v EMQN (European Molecular Genetic Quality Network) o Clen European Group for Blood and Marrow Transplantation
o Clen redakéni rady Casopisu lékait ceskych « Mistopfedseda Ceské leukemické skupiny CELL
« Clen Odborné komise pro oblast akreditace zdravotnickych laboratoti CIA ~

¢len a odborny auditor >
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doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

« Predseda vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

o Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

o Clen MDS Foundation

o Clen redakéni rady Transfuze a hematologie dnes

o Clen redaké¢ni rady Hematologica

o Clen #idici komise pro vzdélavani v hematologii EHA

o Clen #idiciho vyboru European Leukemia Net pro problematiku MDS

o Clen #idiciho vyboru Evropského registru MDS

o Clen Mezinarodni pracovni skupiny pro revizi klasifikace MDS

 Pfedseda Obcanského sdruzeni lékatii pro lé¢bu MDS - Czech MDS Group.

RNDry. Marie Dobrovolna

o Clen European Foundation for Immunogenetics

o Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation
o Clenka etické komise UHKT

+ Clenka SLG CLS JEP

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

o Clen Rady programu Nanotechnologie pro spole¢nost

o Clen Védecké rady 1. 1ékatské fakulty UK Praha

o Clen Oborové rady doktorského studijntho programu ,,Chemie“ pro obor
,Biochemie" na Fakulté potravinarské a biochemické technologie VSCHT v Praze

« Clen Oborové rady studijniho oboru ,Biochemie“ na P¥irodovédecké fakulté
University Karlovy v Praze

o Clen stalé Komise pro obhajoby doktorskych disertaci v oboru ,Biochemie,
biofyzika a molekuldrni biologie“ AV CR

« Clen Komise pro obhajoby na Ustavu biochemie a mikrobiologie VSCHT Praha

« Clen vyboru Spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP

o Clen Koordinaé¢ni rady Doktorskych studijnich programt v biomediciné p#i
UK v Praze a AV CR

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

« President Elect European Society for Haemapheresis and Haemotherapy
o Védecky sekretat Spole¢nosti pro transfuzni lékatstvi JEP

o Clen redakéni rady ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

o Clen oborové rady Molekulérni a bunééné biologie, genetiky a virologie
v ramci sekce Biomedicina pti PYF UK
o Clen zkusebni komise oborové rady Biologie a patologie buiky, LF UK
o Clen zkusebni komise oborové rady Biofyziky, MFF UK
o Clen komise Onkologie Interni grantové agentury (IGA) MZCR
o Clen komise Molekularni biologie a 1ékaistvi Grantové agentury akademie

véd (GAAV)

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

RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

o Clen Swiss Proteomic Society
o Clen European Society for Photobiology
o Clen komise Ostatni 1ékaiské obory I. Interni grantové agentury (IGA) MZ CR

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
o Clen U¢ené spole¢nosti CR

o Clen Ceské lékatské akademie

o Clen Snému AV CR

o Clen Akademického senatu 1. LF UK

o Clen Védecké rady IGA MZd CR

o Clen Védecké rady CLK

o Clen Akredita¢ni komise onkologie MZd CR
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« Odborny garant odboru védy MZd CR

« Clen Komise pro obhajoby doktorskych praci v biomediciné
o Clen Redakéni rady Hematology Oncology

 Pfedseda Spravni rady Hetmanského nadace

« Clen Sprévni rady Dilia, Scientia a Narodniho vzdélavaciho fondu

MUDr. Petr Kobylka, CSc.
o Clen Oborové komise OK 05 IGA MZ CR

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

« Hostujici élen laboratorni sekce Ceské hematologické spole¢nosti JEP
« Clen European Hematology Association

« Clen Human Proteome Organisation

« Clen Ceské spole¢nosti chemické

« Clen Ceské spole¢nosti pro biochemii a molekulérni biologii

MUDr. Jacqueline Maaloufova
o Clenka vyboru Ceské leukemické skupiny CELL

Mgr. Katetina Machova Poldkova, Ph.D.
« Clen poradni rady Diagnéza CML

MUDr. Iuri Marinov, CSc.

« Clen International Society for Laboratory Hematology
« Clen Clinical Cytometry Society

MUDyr. Markéta Markova, CSc.

« Clenka European Society for Blood and Marrow Transplantation

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

» Oborova rada pro molekularni genetiku a biologii UK

» Oborova rada Genetika a plemenitba zvitat Veterindrni a farmaceutickd
univerzita Brno

o Ministerstvo zdravotnictvi Akredita¢ni komise lékaiskd genetika

» Rada pro akreditaci klinickych laboratoti pti predsednictvu Lékatské
spole¢nosti J.E. Purkyné

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
o Clenka védecké rady 1. 1ékatské fakulty UK

« Clenka oborové rady pro doktorské studium v oborech genetika a mol. biol.

a mikrobiologie UK Praha
« Clenka rady Centra experimentalni hematologie
« Clenka redakéni rady Acta Virologica

« Clenka Poradniho organu pro moderni terapie SUKL

RNDr. Jiti Petrak, Ph.D.

o Ceska proteomicka spole¢nost

MUDr. Martin Pisacka

« Clen vyboru Spole¢nosti pro transfuzni lékaistvi CLS

o Clen Védecké rady SEKK

e Zastupce STL v Radé pro akreditaci klinickych laboratori

o Clen uz3i redakce Transfuze a hematologie dnes

MUDr. Peter Salaj

« Clen vyboru Spole¢nosti pro trombozu a hemostazu CLS JEP

» ABC board pro zivot ohrozujici krvaceni

MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

o Clen vyboru European Myeloproliferative Study Organization (CEMPO)
» European Cooperation in Science and Technology; COST projekt
¢. BM0902 — Network of experts in the diagnosis of myeloproliferative
disorders (MPD). Clen vyboru projektu a vedouci jedné ze 4 pracovnich



skupin projektu (WG 2: Molecular diagnosis of thrombocythemia and
primary myelofibrosis with no mutation of JAK2)

o Clen European Hematology Association

o Predseda Ceské pracovni skupiny pro Ph — myeloproliferativni onemocnéni
(CZEMP) v ramci Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

o Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukémii v ramci
CHS CLS JEP

prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

 Pfedseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky p#i UK (do #ijna 2008)

» Mistoptedseda Oborové rady pro biologii a patologii butiky p#i UK (od Fijna
2008)

« Predseda komise pro obhajoby doktorskych dizertaci z oboru biologie
a patologie bunky p#i UK

« Pfedseda komise pro atestace z oboru vy3etfovaci metody v klinické
hematologii (IPVZ)

o Mistoptedseda Ceské histochemické spole¢nosti

 Ko-editor ¢asopisu J. Appl. Biomed.

o Clen redakéni rady ¢asopisu Hematology

« Externi utitel Jiho¢eské Univerzity (Zdravotné socidlni fakulta)

o Clen rady Centra pro funkéni organizaci butiky p#i Ustavu molekularni
genetiky AV CR

o Clen rady Mack Planck Inst. for Mol. Cell Biol. Genet, and Inst. Molec.
Genet. Ac. Sci Czech Rep. Partner Group

o Clen mezinarodniho vyboru Int. Cell Nucleus Workshop

RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

o Clen komise pro statni doktorské zkousky a obhajoby diserta¢nich praci
studijniho programu molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie,
UK Praha

 Védecky sekretat vyboru Spole¢nosti pro genovou a bunéénou terapii
CLS JEP

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

« Clen Komise pro prevenci karcinomu hrdla délozniho, GSK
o Zastupce UHKT, NRL pro papillomaviry v European Cervical Cancer
Association

MUDr. Veronika Valkova, CSc.

o Clenka European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek

o Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
« Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

o Clen védecké rady 3. 1ékatské fakulty UK

o Clen bioetické komise p#i Radé vlady pro védu a vyzkum

o Clen Ceské lékatské akademie a Ucené spolecnosti Ceské republiky

o Clen American Academy of Microbiology

o Clen Academia Scientiarum et Artium Europea

o Clen redakéni rady Central Europ. J. Publ. Health

o Clen redakéni rady Revue Ceské 1ékatské akademie

o Clen vyboru Ceské pole¢nosti pro genovou a bunéénou terapii CLS JEP

o Clen rady Centra buné¢né terapie a tkatiovych nahrad

o Clen habilitaéni komise na 3. 1éka¥ské fakulté UF Praha

« Iniciator zfizeni Pracovni skupiny pro personalizovanou medicinu sloZené
ze zastupct US CR, CLA a CLS JEP ajeji ¢len

Ing. Milena Vrand
o Clen European Foundation for Immunogenetics
« Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

« Biochemical Society

o Ceska proteomicka spole¢nost
 European Iron Club

« International Bioiron Society

Zaméstnanci UHKT jsou ¢leny nékteré nebo nékolika
nasledujicich odbornych spoleénosti:

o Ceska lékaiska spolecnost J. E. Purkyné (CLS JEP)

o Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP

« Spole¢nost pro trombézu a hemostazu CLS JEP

« Spole¢nost transfuzniho lékaistvi CLS JEP

« Ceské onkologicka spole¢nost CLS JEP

 Ceska asociace sester (CAS)

o Ceska spolecnost chemicka (CSCH)

« Ceska spolec¢nost pro biochemii a molekularni biologii ((SBMB)
o Ceské leukemicka skupina CELL

» American Society of Hematology (ASH)

» European Hematology Association (EHA)

 European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT)
» Human Proteome Organisation (HUPO)

Védecka rada UHKT

Predseda Védecké rady:
« doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Zastupce predsedy Védecké rady:
o RNDr. Katefina KuzZelova, Ph.D.

Ustavni élenové

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

o doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

o Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.
o MUDr. Markéta Markova, CSc.

¢ Ing. Michaela Merkerovd, Ph.D.

o MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

« MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.

« RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

e doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

Externi ¢lenové
« prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, CSc., Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT
« prof. MUDr. Emanuel Ne¢as, DrSc., Ustav patologické fyziologie
o prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détskd klinika FN Motol
» MUDr. Tomas Stopka, Ph.D., VFN 1. Interni klinika
Zahraniéni ¢lenové
o prof. Jiri Bartek, MD, Ph.D., dr. h. c,,

Institute of Cancer Biology, Danish Cancer Society, Denmark
o Jaroslav Jelinek, MD, Ph.D., MD Anderson Cancer Center USA
 Jan Storek, MD, Ph.D., University of Calgary
« prof. MUDr. Radek Skoda, Ph.D., University Hospital Basel

Eticka komise

Predseda:
» MUDr. Markéta Stastni-Markova, CSc.

Mistopredseda:
o MUDr. Jana Sajdova

Clenové:

« doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
» RNDr. Marie Dobrovolna

o doc. MUDr. Zderika Gasova, CSc.
o Lenka Havlova (externi ¢len)

o JUDr. Josef Holoubek (externi ¢len)
o MUDr. Hana Klamov4, CSc.
 Libuse Nedomova

o RNDr. Sarka Némeckova, CSc.

o MUDr. Peter Salaj

o MUDr. Antonin Vitek
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Organizace konferenci a skolicich akci

MUDr. Zderika Bhuiyan-Ludvikova

« Priprava seminafa Transfuziologického useku

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

« Clen organiza¢ntho vyboru Celostatni konference DNA diagnostiky

Mgr. Simona Brixiova

o Certifikovany kurz: OSetfovatelskd péce o pacienta v hematoonkologii. Praha,
tijen-prosinec 2011: Brixiov, S., potadatel.

» Odbornd konference: Osettovatelskd péce o pacienty na hematoonkologickém
oddéleni. Praha, kvéten 2011: Brixiov, S., pofadatel.

« Semindr: Hygienicko-epidemiologickd opatteni v obdobi ch¥ipkové epidemie.
Praha, leden 2011: Brixiova, S., pofadatel.

o Semindr: Strategie odbéru hemokultur na Klinickém viseku UHKT. Praha,
leden 2011: Brixiova, S., potadatel

o Semindr: VIDAZA - optimdlni postup p#is. . aplikaci. Praha,
bfezen 2011: Brixiova, S., potadatel.

RNDy. Marie Dobrovolna

« Clen organiza¢niho vyboru 25. EFI konference v Praze

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

« Viceprezidentka konference 13. Pracovni dny v transfuznim lékafstvi,
Praha 6.-8.10. 2011

» Mezinarodni postgradualni kurs terapeutické hemaferézy,
Praha 6. 10. 2011

« Ptiprava seminafa Transfuziologického useku

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

» Organizace seminatt Oddéleni molekularni genetiky

Mgr. Katetina Machova Polakova, Ph.D.;
Mgr. Karla Zemanova, Ph.D,;
RNDr. Jitka Koblihova, Ph.D.
« Workshop: Detekce mutaci v kindzové doméné BCR-ABL. Praha, UHKT,
24.10. 2011: Machova Polékova, K., Koblihova, J., Zemanova, K., poradatel.

RNDr. Jiti Petrdk, Ph.D.

« 5th Central and Eastern European Proteomic Conference, Prague, Czech
Republic, 19*"-22" September 2011.

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.; RNDr. Eva Hamsikova

o Tyden prevence karcinomu hrdla délozniho. Praha, UHKT,
24.-28.1.2011: Tachezy, R., Hamsikova, E., poradatel.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.;

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.;

prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc.

« Organizace spole¢nych seminatt 1. interni kliniky 1. LF UK, UHKT a Ustavu
patologické fyziologie 1. LF UK
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V roce 2011 se podatilo pfipravit edukaé¢ni seminéte pro ostatni pracovisté
v CR formou akreditovaného certifikovaného kurzu (akreditovany
od 1. listopadu 2011): Systém managementu kvality v klinickych laborato¥ich

s praktickou cdsti.

Odborny garant: Hana Feixova
Prednasejici teoretické ¢asti: RNDr. Marie Dobrovolnd, Hana Feixova,
Ing. Milena Vrana

Kurz je uréeny predevsim pro zaméstnance klinickych laboratoti, zdravotni
laboranty a odborné pracovniky v laboratornich metodéach, kteti ziskali
zpusobilosti k vykonu povolani nelékatského zdravotnického pracovnika dle
zékona ¢. 96/2004 Sb., ve znéni pozdéjsich pravnich predpist. Kurz je soucasti
celozivotniho vzdélavani. V ptipadé, ze absolvent certifikovaného kurzu

bude pozdéji utastnikem specializaéniho vzdélavani v laboratornich oborech,
predevsim klinické hematologie a 1ékaiské genetiky, certifikovany kurz mu
bude zapo¢itan na zikladé jeho zadosti.

V roce 2011 se také podatilo pFipravit edukaéni seminafe pro ostatni
pracovi§té v CR formou vycvikového kurzu: Zajisténi systému kvality
v klinickych laboratotich s praktickou &dsti.

Odborny garant: Hana Feixova
Prednésejici: RNDr. Marie Dobrovolna, Hana Feixova, Ing. Milena Vrana

Kurz je koncipovan ptedevsim jako interaktivni s velkym dirazem

na praktické ukazky a tkoly simulujici sou¢asné prostfedi rtiznych typa
Kklinickych laboratoti. V roce 2011 byly realizovany dva kurzy. Prakticka ¢ast
je realizovdna formou odborné stiZe na vybranych pracovistich podle zajmu

a zaméteni ulastnika.



Péce 0 zaméstnance

Péce o0 zaméstnance je zajistovana Kolektivni smlouvou uzavfenou
na zdkladé dohody Zdkladni organizace Odborového svazu zdravotnictvi
a socialni péce CR s vedenim UHKT.

Odborova organizace zajistuje nebo se podili
na nasledujicich aktivitach:

Rekreace

- ptispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti zaméstnanci (3000 K¢
na jedno dité)

- potadani zimniho lyZa¥ského tabora pro déti zaméstnancii

- zajidtovani finan¢né dotované zimni i letni rekreace v horské chalupé

v Bedtichové v Jizerskych horach
Kulturné spolecenské akce

- kazdoro¢ni potadani srazu byvalych zaméstnanctt UHKT - dachodcit

- poskytovani dart u ptileZitosti pracovnich a Zzivotnich vyroci
Ostatni:

- finan¢né dotované stravovani prost¥ednictvim stravenek GASTROTUR

- piispévek na penzijni p¥ipojisténi se statnim p¥ispévkem (200 K¢ mési¢né)

- piispévek na zivotni pojisténi (100 K¢ mési¢né)

- pij¢ovani knih z beletristické knihovny odborové organizace, kterd je
odborné vedena pracovniky SVLI (roéni ndkupy v cené vice nez 12 000 K¢)

« pij¢ovani sportovniho inventére

- zaji§tovani provozu a udrzby horské chalupy v Bedfichové v Jizerskych
horach

T¥inictd komora - fotoklub p#i UHKT

Je jiz tomu vice nez deset let co fotoklub T#indcta komora vznikl na ptidé

UHKT. Vétgina ¢lent fotoklubu jiz dnes na UHKT nepracuje, ale ti co zfistavaji,

se staraji o vzdjemnou symbi6zu. Ta spo¢iva v tom, ze nam UHKT zajistuje
zazemi pro nage schiizky a na oplatku fotoklub dodava pro UHKT snimky pro

jeho pottebu. Jedna se zejména o snimky z jednotlivych pracovist pro vyro¢ni

zpravu, navitévy akredita¢ni komise, fotografovani budovy a darcovstvi krve

pro jeho propagaci aj.

V roce 2011 jsme v ramci fotoklubu uspofadali podzimni vystavu
s ndzvem Hory, Doly v nedalekém Faustové domé. Fotografie z téchto

vystav slouzi v ptipadé zdjmu a uhrazeni vyrobnich naklada autorovi jako

vyzdoba UHKT.

V roce 2011 se fotoklub také zucastnil 50. ro¢niku Mapového okruhu
Nekazanka a na podzim 2011 pak ¢lenové fotoklubu a jejich pratelé méli
vikendovy seminat v Abertamech v Krugnych Horach se zaméfenim

na tvorbu HDR fotografii.

Z divodu stale vétsi zaneprazdnénosti ¢lent se z pravidelny schiizek
fotoklubu staly schiizky obéasné a to zhruba v dvou mési¢nim intervalu.
Na programu je vét$inou promitani a hodnoceni fotografii. Fotoklub
potada i prednagkové cykly pro dleny UHKT a vetejnost predeviim
zaméfené na cestovatelské fotogafie.

Timto také zveme zajemce z okruhu zaméstnanctt UHKT, ktefi maji zijem
o fotografovani, at ptijdou na schiizku fotoklubu, nebot radi uvitdme nové
z4jemce o roz§ifeni nasich kruht. Pot¥ebné informace ziskate u Cedrika
Hagkovce nebo na emailu fotoklub@uhkt.cz.
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