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Slovo ivodem

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
feditel UHKT

Ustav hematologie a krevni transfuze miize povazovat ve své historii rok 2012

vvvvvvvvvvvv

Vroce 2012 jsme si pfipomnéli 60. vyroci zalozeni UHKT, ktery se postu-
pem doby stal nejvyznamnéjsim védeckym pracoviStém v oblasti hemato-
logie a onkologie v Ceské republice. To ostatné dokumentovala i zprava
vydana spole¢nosti CERGE, ktera analyzovala védeckou produkci v rtiz-
nych oborech v Ceské republice a jednozna¢né z ni tato pozice UHKT
vyplyva. Pti pfileZitosti tohoto jubilea jsme méli pfileZitost podékovat fadé
téch, ktefi spojili vyznamnou ¢ast svého Zivota s praci na UHKT, stejné
jako vSem spolupracujicim pracovistim a kolegtim.

Rok 2012 ale byl zéroven rokem vyrazné nejistoty ohledné dalsi budouc-
nosti UHKT. V kvétnu 2012 bylo zdravotnimi pojistovnami UHKT ozna-
meno, Ze jiz nepocitaji s podpisem rdmcovych smluv na dalsi obdobi
od 1. 1. 2013. Po fadé jednani, kterych se ti¢astnili také zastupci MZ CR,
se nakonec podarilo dospét ke shodé a smlouvy byly v prosinci 2012,
resp. vlednu 2013 podepsany na 5 let, to znamena do roku 2017.

V roce 2012 probéhla také fada reakreditaci (napiiklad CIA), v nichZ

UHKT uspél, a miiZe tak dokladovat vysokou kvalitu poskytovanych sluzeb
jak laboratornich, tak v pfimé péci o nemocné. Podafrilo se uskutecnit
rekonstrukci ldzkového oddéleni véetné vzduchotechniky, coz povede

k dalsimu zkvalitnéni péce o nemocné. Pres jistd do¢asna omezeni, kterd
tim byla zptisobena, neklesla v jejim priibéhu kvalita péce ani pocet nové
pfijimanych nemocnych.

PredloZend vyro¢ni zprava za rok 2012 podava pomérné podrobny prehled
o vysledcich ¢innosti UHKT. Viechny zpravy a ¢&isla za jednotlivé tseky,
oddé€leni, laboratofe dokladaji, ale nemohou plné vystihnout, jak velké

je tsili vSech zaméstnancti UHKT ve snaze dosdhnout maximalnich
vysledki. Za to jim nejen z mé strany patii hluboké podékovani.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc. '.‘\('Lt.{- 1 /
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Klinicky tsek tvori nasledujici
spolupracujici soucasti:

¢ Transplanta¢ni jednotka a jednotka
intenzivni hematologické péce
Lizkové oddéleni

Ambulantni ¢4st a denni stacionar
Laboratorni ¢ést klinického tiseku

> & o o

Centrum pro trombdzu a hemostazu

Na klinickém tiseku se provadi diagnostika
a lécba nemocnych se zdvaznymi onemoc-
nénimi krvetvorby, zejména akutnich a chro-
nickych leukémii, myelodysplastickych
a myeloproliferativnich syndromt, vroze-
nych i ziskanych poruch krevni srazlivosti ¢i
krevnich desticek, nékterych typti anémie
a dalsich chorob.

Péce zde poskytovand vyzaduje komplexni
tymovy piistup; ten je zajistén spolupraci
zkusenych lékait, zdravotnich sester i dal-
$tho stfedniho a nizsitho zdravotniho perso-
nalu s dal$imi specialisty, napf. fyziote-
rapeutkami, nutri¢ni terapeutkou, socialni
sestrou, klinickymi farmakology, klinickym
psychologem atd.

Po provedenych rekonstrukcich a moderni-
zacich realizovanych na klinickém tseku
v minulych letech spliiuji vSechny ltizkové
stanice, ambulance i denni nemocnice ty
nejpiisnéj$i parametry nutné pro péci
o vSechny typy hematologickych pacienta.
I pfes rozsifeni kapacity o jedno ltizko na
Transplanta¢ni jednotce je v Praze nadéle
nedostatecny pocet hematologickych lizek
(transplantac¢nich, intenzivnich, standard-
nich i paliativnich), na kterych se péce o ne-
mocné nejen z hlavniho meésta, ale i ze
Stredoceského kraje a dalsich oblasti Ceské
republiky zvlad4 jen s maximalnim tsilim.
Pracovnici klinického tiseku poskytuji péci
a zajistuji bezpeci nemocnych i personélu
praci dle nastavenych standardt. Tato kaz-
dodenni praxe byla ocenéna udélenim me-
zindrodni reakreditace Joint Commission
International (JCI); vroce 2013 se pfipravu-
jeme na reakreditaci.

Zakladni programy klinického dseku

¢ Alogenni transplantace kmenovych
bunék krvetvorby, pfedevsim od nepfi-
buznych darcti ¢i darcti s néjakou
neshodou v HLA systému (po klasické
pfipravé i po pfipravé s redukovanou
intenzitou); tento program v posled-
nich letech prodélal vjznamny rozvoj
a UHKT je centrem s nejvétsim poctem
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téchto naroénych vykont v Ceské
republice
Lécba pacientti s akutni myeloidni

leukémii a akutni lymfoblastickou
leukémii dle mezinarodnich

i ndrodnich protokolt

Hematologickd intenzivni péce (vCetné
umeélé plicni ventilace a mimotélnich
eliminac¢nich metod; specializovanou
péci kromé vlastnich specialistti zajis-
tuji i konzilidfi z ostatnich medicin-
skych oborti)

Péce o nemocné s myelodysplastickym
syndromem, vzacnymi anémiemi

a myeloproliferativnimi syndromy:
uzndnim kvality diagnostické a 1é¢ebné
péce o nemocné s MDS je i jmenovani
UHKT Evropskym centrem excelence
Lécba nemocnych s chronickou
myeloidni leukémii a chronickou
lymfatickou leukémii

Program diagnostiky a 1écby nemoc-
nych se ziskanymi i vrozenymi krvéci-
vymi stavy, trombofilnimi stavy: péce
o tyto nemocné je na klinickém tseku
soustiedéna do Centra pro trombozu
a hemostdzu. Pracovnici této soucasti
klinického tiseku se vedle rutinni
1é¢ebné péce zabyvaji stanovovanim
prenasecstvi a prenatélni diagnostikou
hemofilii. Soucasti tseku, kterd tésné
kooperuje s Centrem trombozy

a hemostazy, je i Ndrodni referencni

laborator pro koagulaci a referencni

pracovisté pro nékteré DNA metodiky
¢ VEdecké projekty a vyzkum, vcetné

Gcasti na grantovych projektech

a studiich, jsou vyznamnou soucésti

¢innosti vSech oddéleni klinického

useku

Klinicky tsek na lécebnych, diagnostic-
kych, preventivnich i védeckych aktivitach
spolupracuje s ostatnimi tiseky a oddéle-
nimi UHKT i s hematologickymi pracovisti
vétSiny krajskych a ostatnich nemocnic
v Ceské republice. V poslednich letech na
platformé Ceské leukemické skupiny pro
zivot (CELL) probihd spoluprace s ostat-
nimi ¢eskymi hematologickymi centry na
mnoha zajimavych projektech, napriklad
v nésledujici problematice: ALL, AML,
CML, podpurna terapie atd. Na klinickém
tseku probihd postgradudlni vyuka lékarti
ve spolupréci s Institutem postgradudlniho
vzdélavani ve zdravotnictvi, v ramci Ustavu
klinické a experimentdlni hematologie —
spoleéného pracovisté UHKT a 1. LF UK
v Praze - je na klinickém tseku zajistovana
pregradudlni vyuka studentti 1. LF UK.



Luzkové oddéleni

- i )

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Primar

Pocet zaméstnanci 36
Lékari 8
VSeobecné sestry 18
Ostatni personal 10

Liizkové oddéleni provadi diagnostiku a léc-
bu nemocnych s chorobami krvetvorby, po-
skytuje specializovana a superkonzilidrni
vysetfeni a zameéfuje se na vysoce speciali-
zované lécebné postupy. Nejvétsi pocet
lécenych predstavuji nemocni s hemato-on-
kologickymi chorobami, jejichZ procentudl-
ni zastoupeni v roce 2012 nadéle vzrostlo,
déle nemocni s vrozenymi a ziskanymi po-
ruchami koagulace a dal$imi zdvaZnymi
chorobami (aplasticka anémie, tézké formy
hemolytickych anémif).

V roce 2012 bylo na liZzkovém oddélent
UHKT lé¢eno celkem 140 nemocnych, z to-
ho 83 muzli a 57 Zen (v roce 2011 — 237 ne-
mocnych), pocet hospitalizaci ¢inil 292
(vroce 2011 —-437).

Prehled jednotlivych dg.

MUDr. Petr Soukup
Zastupce vedouciho

V roce 2012 ¢inili nejvétsi procento hospi-
talizovanych nemocnych nemocni s akutni
myeloidni a akutni lymfoblastickou leuké-
mif, sniZil se pocet hospitalizovanych ne-
mocnych s MDS, jejichz 1é¢ba se zejména
diky podévéani Vidazy pfesunula do ambu-
lantni péce. Stejné tak se do ambulantni péce
do znac¢né miry piesunula 1écba hemo-
filikti a dal§ich nemocnych s krvacivymi
chorobami. Nemocni jsou nadale léceni
v rdmci rtznych klinickych studii, u cas-
nych forem MDS probihd studie s pfiprav-
kem Revlimid jak u nemocnych s deleci 5q,
tak u nemocnych bez této chromozomdalni
pfestavby, déle u nemocnych s ¢asnymi
stadii MDS probiha studie s poddvanim
darbopoetinu alfa. U nemocnych s MDS 1é-
cenych chemoterapii probihd studie poda-

pocet hospitalizaci

147 (57 %)

Subtypy AML dle WHO

Klinicky tsek

—

Mgr. Alena Vétrovska, DiS.
Stanicni sestra

vani romiplostimu u nemocnych s protra-
hovanou trombocytopenii. U starSich ne-
mocnych s AML probiha studie podavani
azacytidinu. Nemocni s ALL jsou léceni
v ramci studie LeukemiaNet protokolem
G-MALL.

Lécba nové diagnostikovanych
onemocnéni

Akutni myeloidni leukémie

V roce 2012 bylo na ltzkovych stanicich
UHKT diagnostikovdno a nésledné inten-
zivné léCeno 43 pacientti (21 Zen a 22 muzil)
s nové zachycenou akutni myeloidni leu-
kémii, v€etné APL, kterych bylo 6 (3 muzi,
3 Zeny). Vékové rozmezi téchto pacientt
bylo od 23 let do 68 let, medidn 54 let, pri-
mérny vék nemocnych 49 let.

AML s rekurentni cytog. abnormalitou
RUNX1-RUNXITI, t(8;21)(q22;q22)

4 pacienti




25 pacientti ze 43 nemocnych s AML krom
APL dosahlo remise po indukéni terapii
(68 %). Dalsich 7 pacientt dospélo do kom-
pletni remise po zachranné 1écbé (18 %).
1 pacient dosdhl remise parcidlni, 4 pacienti
béhem indukéni ¢i zdchranné terapie ze-
mfeli. Celkem dosaZeno 1. CR u 32 pacientt
(86 %). 15 pacient1 indikovdno v pribéhu
roku k provedeni alogenni transplantace
kostni dfené (47 % nemocnych, ktefi do-
séhli CR).

Akutni lymfoblastickd leukémie

Vroce 2012 bylo intenzivné léceno 9 novych
pripadt ALL ve véku 29-63 let. Z toho: preB
3%, proB 2x, Ph+ 3x, early T 1x. VSichni ne-
mocni byli 1é¢eni dle protokolu GMALL
07/2003. Jedna pacientka (59 let) s Ph+ ALL
zemtela v pribéhu indukce na toxicitu
1écby, ostatnich 8 pacienti dosédhlo kom-
pletni remise a pokracuje v 1é¢bé.

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

V roce 2012 bylo v UHKT lé¢eno 20 nové
diagnostikovanych nemocnych s MDS dle
WHO klasifikace (v roce 2011 — 26 nemoc-
nych), rozdéleni podle podtypt (dle WHO
klasifikace 2008):

¢ RCMD -8x, RARS - 1x, RCMD-RS - 1x
¢ RAEB-I 4x, RAEB -1I. 6x

Déle byli l1éceni 2 nové diagnostikovani ne-
mocni se smiSenym MDS/MPS (CMML 2 -
1x, bliZe neklasifikovany MDS/MPS — 1x).

Lécba:

¢ nemocni s casnymi stadii — podplirna
1écba, EPO, chelatace

¢ nemocnis RAEB L. -2 indikovani
k SCT bez predléceni chemoterapii,
oba ziji po SCT

¢ nemocnis RAEB II. — 4x 1é¢ba Vidazou,
2 nemocni - kombinovand chemotera-
pie a SCT

¢ Nemocny s CMML - 1é¢ba nizkodavko-
vanou chemoterapii

Pracovisté se podili na tvorbé Narodniho
registru nemocnych s MDS, kam jsou pre-
dévéany Udaje z databdze nemocnych léce-
nych v UHKT, a déle na tvorbé Evropského
registru nemocnych s MDS v rdmci pro-
jektu EHA-LeukemiaNet a na ¢innosti IWG
(International Working Group) v projektu
revize IPSS.
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Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Vroce 2012 bylo v UHKT nové diagnostiko-
vano celkem 28 nemocnych s chronickou
myeloidni leukémii.

Jiz existujici soubor pacientti s CML léce-
nych na naSem pracovisti je vice nez 280
nemocnych:

¢ celkem nové diagnostikovanych 28
pacientt (13 muz{, 15 Zen)
medidn véku 58 let (20-81 let)
ve stadiu chronické faze diagnostiko-
vano 28 nemocnych

¢ 1 nemocnd pii soucasné potvrzeném
t€éhotenstvi

Po tvodni cytoredukci hydroxyureou anebo
leukodeplecemi byla u vSech nemocnych
zahdjena dle doporuceni NCCN, ELN, ESMO
a CHS 1éc¢ba tyrozinkindzovym inhibitorem
(TKI). U 25 pacient(i imatinibem, u 2 ne-
mocnych nilotinibem. Dosud téhotnd 1 ne-
mocn4, je zatim lécena interferonem alfa.

Celkovy pocet pacientt lécenych tyro-
zinkindzovymi inhibitory je nyni 250 ne-
mocnych, imatinibem v 1. linii 1é¢by 185
nemocnych, ve 2. linii 65 nemocnych.

U nové diagnostikovanych pacientti do 6
meésicl od zahdjenilécby dosaZeno u vSech
nemocnych hematologické remise, u vét-
$iny z nich zaznamenan vyrazny pokles hla-
diny transkriptu BCR-ABL, to znamena
molekuldrni odpovéd.

V souboru nemocnych lécenych imatini-
bem v 1. linii je po 5 letech kumulativni
incidence kompletnich hematologickych
odpoveédi 92 %, kompletnich cytogenetic-
kych remisi 77 % a velkych molekuldrnich
odpovédi 66 %. Celkové preziti pacientt
(OS) je 91 %, preziti bez transformace do po-
krocilejsi faze onemocnéni (TFS) 90 %. Vy-
sledky jsou zcela srovnatelné s vysledky jak
Klinickych studii, napt. IRIS, tak také multi-
centrickych hodnoceni z klinické praxe.
V prtibéhu lécby bylo pozorovano také vy-
razné zlepseni kvality Zivota nemocnych.

Kvalita odpovédi na lécbu je kromé odpo-
védi hematologické a cytogenetické moni-
torovana vySetfovanim hladiny transkriptu
BCR-ABL a v ptipadé zjisténé rezistence na
stavajici lécbu provadéna mutac¢ni analyza
na pritomnost mutace v kindzové doméné
BCR-ABL. Na zakladé vysledkt je pak dle
doporuceni European LeukemiaNet (ELN)
indikovéna event. zména lécby za TKI 2. ge-

nerace nilotinib nebo dasatinib, stejné jako
pfi vyrazné netoleranci imatinibu. V sou-
boru pacientti 1é¢enych dasatinibem ve
2. linii navozeno v hodnoceném souboru
91 % hematologickych remisi a 82 % cyto-
genetickych odpovédi. Odhad pravdépo-
dobnosti celkového preziti po 3 letech 1écby
je 90 %, preziti bez transformace, tedy pro-
grese 88 %.

Celkové pfreziva po 5 letech na lé¢bé TKI
v L. linii 90 % a na lécbé TKI ve 2. linii je 90 %.

Pacienti, ktefi splnili pozadovana kritéria
a podepsali informovany souhlas, byli zata-
zeni a 1éCeni v rdmci nékteré z uvedenych
klinickych studii faze 2 a 3, které v soucasné
dobé na naSem pracovisti probihaji.

Spoluprace

Pokracujeme v aktivni ¢innosti v rdmci
organizace Ceska leukemicka skupina pro
zivot (CELL), kde feSime nékolik klinic-
ko-laboratornich projektt, vytvoiena byla
funk¢ni spolecnd databéze pacientti 1éce-
nych TKI Infinity.

Mezinarodni spoluprace

Clenstvi v European LeukemiaNet (ELN),
Working package 4; WP4, spoluti¢ast v ,Eu-
ropean CML Registry v rdmci projektu
EUTOS for CML, The European Treatment
and Outcome Study v sekci ,Out-study
patients” registrujici vSechny nové diagno-
stikované pacienty s CML v regionu celé
Evropy. Participujeme také na evropském
registru nemocnych s CML, u kterych se-
lhala 1é¢ba imatinibem, European Registry
of Chronic Myelogenous Leukemia patients
in failure after Imatinib therapy.

Klinické studie pacientti s CML

CA 180056 Oteviend, randomizovana, mul-
ticentrickd studie faze 3 srovnévajici da-
satinib se standardni davkou imatinibu
400 mg unemocnych s nové diagnostikova-
nou Ph+ CML v chronické f4zi onemocnéni.

CAMN107A2303 Multicentricka randomi-
zovand klinickd studie faze 3 srovnévajici
imatinib v dédvce 400 mg denné s nilotini-
bem 800 mg denné u dospélych pacientt
s Ph+ CML v chronické fazi.

CAMN107EICO01 Faze IT, multicentrickd, open-
label studie 1é¢by nilotinibem 300 mg dva-
krat denné u dospélych pacientti s nové
diagnostikovanou CML Ph+ v chronické
fazi.
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Transplantacni jednotka (TJ]) a Jednotka
intenzivni hematologické péce (JIHeP)

/

MUDr. Antonin Vitek
Primar

Pocet zaméstnanci 54
Lékari 7
VSeobecné sestry 33
Ostatni personal 12

V pribéhu roku 2012 bylo na JIHeP a TJ
léceno 259 pacientti a bylo zde provedeno
55 alogennich transplantaci. Transplanto-
vano bylo 37 muZzti a 18 Zen pro naésle-
dujici diagnézy: AML, MDS, myelofibré-
za, myeloidni sarkom, ALL, CLL, CML,
CMML, atypickd CML, m. Hodgkin (MH),
non-Hodgkinsky lymfom (NHL), MNGIE.
41 transplantaci bylo od nepfibuznych
dércti a 14 transplantaci od HLA identic-

Ptavod $tépti pro HCT v roce 2012

( N

MUDr. Markéta Markova, CSc.
Zastupce primare

\

Bc. Zuzana Magulova
Stani¢ni sestra

kych sourozencu. 35 transplantaci bylo pro-
vedeno v myeloablativnim rezimu, ostatni
byli transplantovdni nemyeloablativné.
U 46 pacientti byly k transplantaci pouzi-
ty progenitory ziskané z periferni krve,
8 transplantaci bylo provedeno kostni dfe-
ni a jeden pacient byl transplatovan pupec-
nikovou krvi. 3 pacienti byli transplantovéni
podruhé a jeden potfeti. 22 transplantaci
bylo realizovano od dércti z némeckych

MUDr. Veronika Valkova CSc.
Zastupce primare

~

Magr. Sarka Tamova
Vedouci sestra TJ

]

registrli, 10 od dércti ¢eskych, 5 vykoni
od darcti z USA, 2 transplantace od darcti
z Izraele a po jedné od darct z Velké Bri-
ténie a Kypru. Pro 29 pacienti se podafilo
vyhledat nepfibuzného dérce se shodou
10/10, pro 3 pacienty se shodou 9/10, pro

6 pacientt se shodou 7/8, pro 2 pacienty
6/8 HR-HLA a jednoho pacienta jsme
transplantovali pupecnikovou krvi se sho-
dou 4/6 HLA.

HLA shoda aplikovanych $tépti od nepfibuznych darci v roce 2012
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Diagnézy nemocnych,
ktefi byli transplantovani v roce 2012
AML 24

Na JIHeP byla, kromé standardni péce, po-
skytovana i péce intenzivni v€etné umélé
plicni ventilace, ktera byla provadéna u 22
pacientt a kontinuélnich elimina¢nich me-
tod u 7 pacientt (CVVH).

Vysledky:

Celkem bylo v UHKT do konce roku 2012
provedeno 973 transplantaci. Z toho 873 alo-
gennich (514 od nepiibuznych dérci, 359 od
pokrevnich pfibuznych) a 100 autolognich

Ambulance

4 )

e Fn

MUDr. Jana Sajdova )

Primar
Pocet zaméstnanct 29
Lékarii 5
VSeobecné sestry 18
Ostatni personél 6

Ambulance zajistuje kontinuitu péce pacien-
tl, ktefi prosli 1iZkovymi ¢4stmi UHKT.
Dale je zde poskytovana komplexnilécebna
péce pacientlim, ktefi nevyzaduji hospita-

12

Pocty HCT pro jednotlivé Dg. 1986-2012
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Typy HCT v roce 2012 pro nasledujici diagnézy: akutni myeloidni
e ~ leukémie (AML) 292, chronickd myeloidni
Anglie P s
Kypr leukémie (CML) 162, myelodysplasticky syn-

Izrael

- J

MUDr. Dana Sponerova
Zastupce primaie

lizaci, a jsou zde provddéna superkonzi-
lidrni vySetfeni pacientti vyZadand z jinych
pracovist. Jednd se pfedev§im o nemocné
pfed a po transplantaci hemopoetickych

drom (MDS) 161, akutnilymfaticka leukémie
(ALL) 102, non-Hodgkinsky lymfom (NHL)
73, chronicka lymfaticka leukémie (CLL) 48,
myelofibr6za (MMM) 67, myelom (MM) 35,
maligni lymfogranulom (HD) -18, tézka
aplastickd anémie (SAA) 11 + ojedinélé
transplantace pro nékterd vzacnd onemoc-
néni (RS, MNGIE, PNH aj.).

Klinicky usek

Ilvana Pickova
Stani¢ni sestra

bunék, pacienty s hematologickymi nado-
rovymi chorobami, vrozenymi i ziskanymi
krvacivymi stavy, zdvaznymi poruchami
cervené krevni fady a nemocné, jejichz vy-



Setfeni neni dostupné v jiném zdravotnic-
kém zafizeni. Spadova oblast zahrnuje celou
Ceskou republiku.

Vlevém kiidle ambulantni ¢asti je umisténa
moderni c¢ekdrna s pohodlnymi kfesly,
sedm vySetfoven, mistnost pro rehabilitaci,
odbérova mistnost a sal pro provadéni vy-
konti s oddélenou c¢asti k dospavani po
zékrocich provadénych v analgosedaci. Na-
chézi se zde i recepce, kde tym vyskolenych
zameéstnanct piijima pozadavky pacientt
na vySetfeni a poskytuje informace, vcetné
telefonickych, pacientlim i zdravotnickym
pracovnikim.

V pravém kiidle ambulantni ¢ésti se na-
chazi Denni stacionér se tfemi oddélenymi
boxy pro oSetfeni pacientti ve zhorseném
zdravotnim stavu. V samotném stacionari
jsou jednotliva lazka oddélena zasténami
zajistujicimi vétsi soukromi pacientd. Jsou
zde umisténa tfi moderni polohovatelnd
ltizka ur€end zejména pro pacienty, u nichz
aplikace 1é¢ebnych rezim trva vice hodin.
Dalsi Iizka jsou za komfortnéjsi pribézné
ménéna. Denni staciondr tak s celkem 14
ltzky umoznuje podavat pacienttim trans-
fuze, infuze, lécebné cytostatické kiry a jiné
slozité 1écebné procedury a na noc se vracet
domti. Dtilezitost ,,denni nemocnice“ je tak
velmi vysokd.

Ve vSech prostorach ambulance je moznost
pripojit pacienty na monitorovaci techniku,
véetné piivodu kysliku a stlaceného vzdu-
chu. Samozrejmosti jsou bezbariérové vstu-
py. Vambulanci jsou vyuzity i dalsi moderni
technologie — napft. kamerovy systém, elekt-
ronicky vyvoldvaci systém pro pacienty,
usporné kartotéky Rotomat. V obou ambu-

Pocet oSetfenych pacientii v poslednich
péti letech (2008-2012)

lantnich kfidlech jsou umistény pfistupové

body k internetu k vyuziti pro soukromé
ucely pacientli cekajicich na vySetfeni
nebo podstupujicich podani transfuzi ¢i
chemoterapii.

Od roku 2000 se pocet pacientti oSetfenych
na ambulanci vice neZ zdvojnésobil diky
stdle se roz$ifujicim diagnostickym a 1é-
¢ebnym mozZnostem, v€éasné diagnostice
a stoupajicimu poctu hospitalizovanych
pacientt, ktefi jsou tak drive predavani
do ambulantni péce. Navysit pocet oSetie-
nych nemocnych bylo moZzné i na zdkla-
dé zintenzivnéni mezioborové spolupréce
i spoluprace s ostatnimi hematologickymi
pracovisti a praktickymi lékafi.

Kapacita oSetfenych pacientti na nasi ambu-
lanci predstavuje priblizné 20 tisic pacientd
za rok. Tento stav kulminoval v roce 2009,
kdy bylo osetfeno 20 304 pacientti, v dalsich
letech pak pocet oSetfenych pacientti osci-
loval pfiblizné mezi 18 a vice neZ 19 tisici.
Od roku 2007 kazdoro¢né stoupé pocet ose-
tfenych pacienti na Dennim stacionfi,

v roce 2012 zde bylo oSetfeno o dva tisice
pacientti vice nez vroce 2007. Trend oSetfe-
nych pacientti na ambulanci a Dennim sta-
cionéfi je znazornén v grafu ¢. 1.

Ivroce 2012 probihala na ambulanci inten-
zivni pfiprava k mezinarodni reakreditaci
JCI, kterou pracovisté UHKT ziskaly v roce
2007 a uspésné obhajily v reakredita¢nim
Setfenivroce 2010. Dalsi reakredita¢ni pro-
ces je planovan na jaro 2013. Moderni pro-
story spolu s profesionalnim pfistupem
vSech zaméstnancti ambulance zajistuji
pacientim nejvyssi kvalitu péce a bezpec-
nosti na $pickové, mezindrodné srovna-
telné drovni.

Veskera data zobrazena v grafech souviseji
se spektrem diagnoz, které se vdaném roce
kumuluji na ambulanci nejvice. Pokles poc-
tu podanych chemoterapii, zfejmy z grafu,
souvisi se zménou vykazovani téchto vy-
kont zdravotnim pojistovnam.

Pocet ambulantnich vykonti a aplikaci v poslednich

pétiletech (2008-2012)
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Klinicky usek

Centrum pro trombodzu a hemostazu

Lékari 3
Laboranti

Centrum pro trombézu a hemostazu
(CTH UHKT) se zaméiuje na diagnostiku
a terapii poruch hemostézy. V jeho dispen-
zarizaci jsou pacienti z celé CR (t. ¢. vice
nez 400 nemocnych), 205 nemocnych trpi
hemofilii A, 32 nemocnych hemofilii B
(vCetné prenasSecek se snizenou hladinou
FVIII/FIX), 130 nemocnych ma von Wille-
brandovu chorobu, 35 nemocnych je sle-
dovéano aléceno pro vzacné deficity koagu-
la¢nich faktorti. CTH UHKT spolupracuje
s ostatnimi regionalnimi centry pro lécbu
hemofilie a dal$ich vrozenych krvécivych
poruch (optimalizace 1é¢by pacientt, zajis-
tovani operacnich vykont atd.) i s centrem
komplexni péce pro pediatrické nemocné —
FN Motol predevsim v nasledujicich oblas-
tech: molekuldrné genetickd diagnostika,
névaznost péce pri piedavani nemocnych
do centra pro dospélé nemocné.

CTH UHKT je jednim ze dvou hlavnich kom-

plexnich center pro diagnostiku a 1é¢bu vyse

uvedenych onemocnéni v CR, poskytuje

napt. nasledujici péci:

¢ lécba plazmatickymi a rekombinantni-
mi koncentraty koagula¢nich faktort,
domacilécba, dlouhodobé profylaktické
podévéni k prevenci krvécivych epizod

¢ 1écba pacientti s vrozenou hemofilif
a inhibitorem koagula¢niho faktoru
VIII, IX

¢ rehabilitace pohybového aparatu
(specidlné vyskoleni fyzioterapeuti
od roku 2008)

¢ hematologické zajisténi vSech typl
drobnych chirurgickych zakrokt
vcetné ortopedickych (radia¢ni
synovektomie)

¢ hematologické zajisténi v§ech typti vel-
kych elektivnich operacnich vykonti

14

MUDr. Peter Salaj
Vedouci

vcetné ortopedickych operaci (pacienti
z celé CR)

¢ hematologické zajisténi vSech typl
operacnich vykont véetné elektivnich
ortopedickych operaci u pacientti
s vrozenou hemofilif a inhibitorem
koagulac¢niho faktoru VIII, IX (pacienti
z celé CR)

¢ hematologické zajisténi téhotenstvi
a porodu pacientek s vrozenymi
krvacivymi poruchami

VSechny tyto vykony zajistuje se spolupra-

cujicimi pracovisti:

¢ spolecné s ortopedickou klinikou FN
Bulovka centrum zajistuje pfevaznou
vétsinu endoprotetickych vykonti u pa-
cientti s hemofilii z celé CR

¢ sortopedickou klinikou 2. LF FN Motol
v poslednich letech Gspésné probihd
program radionuklidové synovektomie
kloubti u pacientt s mensim kloubnim
postiZenim

¢ ve spolupréci s gynekologicko-porod-
nickymi pracovisti je v CTH UHKT
poskytovéna péce pacientkdm s krvaci-
vymi poruchami a trombofilnimi stavy
v téhotenstvi
s centry asistované reprodukce
s chirurgickymi pracovisti, napft.
chirurgickou klinikou FN Kréalovské
Vinohrady ¢i VFN
se stomatochirurgickou klinikou VFN
s hepatologickou ambulanci UVN

CTH UHKT je soucasné jednim z nejdtile-
zitéjSich center pro diagnostiku a 1écbu
zévaznych ziskanych poruch hemostazy,
zejména inhibitoru FVIII (pfes 10 pacientt)

MUDr. Véra Geierova
Zastupce vedouciho

a trombotické trombocytopenické purpury
(t. €. dispenzarizovano témér 30 pacienttl).

CTH UHKT spolupracuje s koagulaéni la-
boratofi UHKT (vedouci RNDr. Ingrid Hra-
chovinovd) i se zahrani¢nimi pracovisti,
napi. Ziirich Hemophilia Forum, Institut
National de la Santé et de la Recherche,
Pafiz, atd.

Vyzkumné aktivity této skupiny zahrnuji
napt. dlouhodobou participaci v projektech
zameéienych na posouzeni Gcinnosti tera-
pie a kvality Zivota a dale perspektivné (ve
spolupréci s ostatnimi pracovisti) i dalsi
projekty, napft. identifikace novych variant
dysfibrinogenémii a novych unikdtnich
mutaci zptsobujicich vrozené poruchy
hemostazy.
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Laborator pro poruchy hemostazy

VS celkem 3
Laboranti

Laborator pro poruchy hemostazy (LPH)
se zabyvé diagnostikou a patofyziologii po-
ruch hemostazy. Cinnost laboratofe je syn-
tézou mnoha ¢innosti v oboru klinické in
vitro diagnostiky, konzilidrni a inovativni
préce v oblasti diagnostiky hemostazy vy-
plyvajici z tikolt laboratofe jako Narodni
referencni laboratore pro poruchy hemos-
tazy a védecko-vyzkumné prace podporo-
vané granty a vyukou. Klinicky je laborator
pro poruchy hemostdzy napojena na Cen-
trum pro trombézu a hemostazu. Labora-
tof je akreditovdna podle normy ISO 15189
a odpovidad pozadavklim mezindrodniho
standardu JCL

V laboratofi pracuji celkem tfi vysokosko-
laci, vSichni s védeckym titulem Ph.D. nebo
jeho ekvivalentem, jeden s atestaci zhema-
tologické laboratorni mediciny a jeden z vy-
Setfovacich metod v dal$ich laboratornich
oborech. V laboratofi pracuje sedm labo-

Graf 1 Vyvoj poctu zméfenych jednotlivych rutinnich vySetieni

RNDr. Ingrid Hrachovinova, Ph.D.
Vedouci

rantek, které maji odborné a profesni vzdeé-
lani odpovidajici zaméfeni laboratore
(zdravotnickd registrace, atestace z hema-
tologie nebo genetiky; ¢ast laborantek je ve
specializa¢ni pfipraveé k atestaci v hemato-
logii). Laborantky jsou prtibézné skoleny
v rutinnich postupech i ve specializovanych
laboratornich metodikach. Metodiky pro-
vadéné v ramci rutinniho vySetfeni jsou do-
stupné na internetovych strankdch UHKT
jako priloha €. 1 Laboratorni pfirucky. Vét-
$ina vySetfovanych vzorkt pochazi zambu-
lance UHKT, pfiblizné 25 % vzorki je
zltzkového oddéleni UHKT a ptiblizné 5 %
predstavuji vzorky extramuralni. V labora-
tofi se provadéji jedinecnd vySetfeni, jako
jsou: geneticky screening hemofilie A, he-
mofilie B, VWCH, deficitu AT, atypické-
ho HUS (hemolyticko-uremického syndro-
mu), TTP (trombotické trombocytopenické
purpury), prenatalni vySetfeni hemofilie

Klinicky tsek

Dr. Ing. FrantiS§ek Marec¢ek
Zastupce vedouciho

(www.uhkt.cz/nrl/db), vysetfeni jednotli-
vych subtypti vWCH aj. Laboratof provadi
konzilidrni ¢innost v diagnostickych meto-
dikach poruch hemostdzy a laboratorni
diagnostice pro Ceskou republiku.

Kromé hematologickych oddéleni v Ceské
republice spolupracujeme s pracovisti ge-
netickymi, nefrologickymi, gynekologicko-
-porodnickymi, kardiologickymi a praco-
vis§ti interni mediciny. Pracovnici nasi
laboratofe pravidelné podavaji zadosti
o granty ministerstva zdravotnictvi. Vletech
2002-2012 jsme resili ¢tyfi granty IGA MZ
jako hlavni feSitelé. Spolupracujeme s me-
zindrodnimi pracovisti po celém svété — a)
www.idi.harvard.edu/investigators_re-
search/investigator/wagner_lab/, b) www.
uke.de/kliniken/haematologie, c) www.
kb.u-psud.fr/recherche/UMR_S_770/
UMR_S770-equipel.htm, d) http://hzl.insel.
ch/de/einfuehrung/).

Graf 2 Vyvoj poc¢tu zmérenych jednotlivych specialnich vySetfeni
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Laboratof je soucasti akreditovaného pra-

covisté pro predatestacni praktickou vyuku
v oboru Zdravotni laborant — Klinicka he-
matologie a transfuzni sluzba. Podilime se
déle na vyuce v rdmci predatestac¢nich
kurzti nelékart — Klinicky bioanalytik v he-
matologii a transfuznim lékaistvi — a 1éka-
Il ve specializa¢ni pfipravé k atestaci
v oboru hematologie a transfuzni sluzba.
Laboratof pro poruchy hemostazy porada
kurzy s vyukou specializovanych metod
v hemostaze.

Laboratof spolupracuje na vyvoji a ovéro-
vani novych zafizeni, postupti i reagencif
pro in vitro diagnostiku v hemostazeologii
a déle testuje kvalitu farmaceutickych pro-
duktti pro 1é¢bu krvacivych onemocnéni.

Jsme aktivné zapojeni do Ceského narod-
niho hemofilického programu (www.cnhp.
registry.cz). Z jeho statutu vyplyva, Ze nase
laboratof odpovida za vysoce specializo-
vana vySetieni krvacivych stavili, véetné
molekuldrné genetickych vySetfeni. Nase
pracovisté spravuje od roku 1990 Narodni
registr nemocnych s vrozenymi poru-
chami koagulace, ktery je zaregistrovan
u U0O0U CR a je kazdoro¢né dopliiovan
specializovanymi hematologickymi pra-
covisti o nové pacienty s poruchami he-
mostazy. Spoluvytvaiime mezinarodni da-
tabdazi pacientl s vrozenou formou TTP
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(www.clinicaltrials.gov). Na zakladé po-
zadavkt akreditace jsme zapojeni do ex-
terni kontroly kvality UK NEQAS, ECAT
a SEKK.

Vybrané konkrétni vysledky
vroce 2012

Clenové laboratore tispésné splnili v roce
2012 fadu komplexnich tkolti. Vysledky
préce v rutinni laboratofi vzrostly o 8 %
oproti roku 2011 i navzdory ¢astecnému
omezeni ¢innosti laboratote v dtsledku sta-
vebnich tprav budovy.

Vybrané ¢innosti a vysledky v loriském roce:

¢ LPH vroce 2012 vykézala pro pojis-
tovnu vice neZ 24 miliont bodt prove-
denim 87 528 vykont.

¢ Provedli jsme 12 prenatalnich vysetfeni
hemofilie A a B.

¢ Podileli jsme se na feSeni grantu v rdmci
Operac¢niho programu Praha — Adapta-
bilita (OPPA) — Komplexni systém zvyso-
vani konkurenceschopnosti
vyzkumnych pracovnikd Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze. LPH ma
v ramci grantu na starost rozvoj jazykové
gramotnosti a rozvijeni dovednosti
v oblasti pocitacové gramotnosti
a specidlnich IT technologii zamést-
nanct UHKT.

¢ Spolupracovali jsme na grantu IGA
MZCR NT 11 457 prof. T. Seemana,
zameéfeného na atypicky HUS.

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

¢ Spolupracovali jsme s vrchni laborantkou
UHKT na tvorbé néplné praktické casti
vzdélavaciho programu pro obor speciali-
zacniho vzdélavani Zdravotni laborant —
Klinicka hematologie a transfuzni sluzba.

¢ Po nékolika letech zmén doslo ke stabi-
lizaci po¢tu zaméstnanct laboratore.

¢ Dr. Provaznikova v prosinci 2012
uspésné ukoncila studium v akredito-
vaném kurzu (AKK Odborné zdravot-
nické laboratorni metody — Medicinsky
modul) a je zptisobild k registraci jako
odborny pracovnik ve zdravotnictvi
a k dalsimu specializa¢nimu studiu.

¢ Dr. Marecek byl od ledna 2012 zafazen
do specializa¢niho studia oboru
Hematologie a transfuzni sluzba.

¢ VLPH byla realizovana staz zdravot-
nich laborantek v pfipravé na atestaci
v oboru a povinna prakticka staz VS
JOP béhem specializa¢niho studia Kli-
nickd hematologie a transfuzni sluzba.

Navézali jsme spolupréci se zahrani¢nimi
pracovisti Hémostase et Dynamique Cel-
lulaire Vasculaire, INSERM U. 770, Krem-
lin-Bicétre Hospital, Pafiz, Francie (dr.
Provaznikova) a Medilys Laboratory Asso-
ciation, Coagulation Laboratory Hamburg
(dr. Marecek) a s prof. Dr. Med. Laszl6
Muszbekem, Clinical Research Center,

University of Debrecen, Hungary.

¢ Pokracuje spoluprace se SUKL pii
testovani preparat koncentrat
FVIII a AT.

¢ Pokracuje spolupréce s firmou VIDIA
pfi klinické validaci ELISA soupravy na
detekci vazby FVIII na von Willebran-
dtv faktor, kterd byla vyvinuta v tésné
spolupraci s Laboratofi pro poruchy
hemostazy.

¢ Ucastnili jsme se 6 ¢eskych i mezina-
rodnich konferenci (6x s pfednaskou
a 3x s prezentaci posteru).

¢ Vroce 2012 byla LPH a jeji pracovnici
subjektem nékolika externich a inter-
nich auditt kvality: CIA (reakreditace
podle 15189), SUKL (vstupni audit)
a SEKK (norma 17043). V8echny audity
byly bez zavaznych nedostatk.



Mortfologicko-cytochemicka laborator

4 )

C -

Lékari 3,25
Laboranti 7

MUDr. Dana Mikulenkova
Vedouci

Laboratof je vybavena dvéma analyzétory "

MUDr. Radka Simegkova
Zastupce vedouciho

krevnich obrazii, natérovym a barvicim auto-
matem a prfistrojem na digitalni morfologii.
Hlavni 5-populac¢ni analyzator SYSMEX XE —
5000 méfi a vyhodnocuje i jiné parametry
krevniho obrazu nez bézné analyzatory (ab-
solutni a relativni pocet normoblastti ¢i pocet
nezralych granulocytt, relativni pocet nezra-
Iych retikulovanych desticek atd.). ZaloZznim
analyzatorem je XS-800i, ktery je od stejné
firmy SYSMEX CZ. Natéry a barveni peri-
fernich krvi a cytologickych preparatt jsou

Aspirat kostni dfené — 1 000x zvétSeni, panoptické barveni:

. Myelodysplasticky d t MDS RAEB-2
provadény na automatu SP — 1000i. Na mor- yelodysplasticky syndrom typu

fologickém hodnoceni natért periferni krve
se vyznamné podili pifistroj DM 96 Cella-
Vision, ktery je schopen pomoci digitédlniho
prenosu dat spocitat jednotlivé jaderné po-
pulace v natéru a pomoci digitalnich obrazki
zhodnotit erytrocyty a trombocyty.

Laboratof rutinné v dennim provozu vySe-
tfuje krevni obraz vcetné pfistrojového roz-
poctu leukocytli, sedimentaci erytrocytt,
k méfeni trombocytl v rdmci dif. dg. trom-

bocytopenii vyuZiva specialné upravené od-
bérové zkumavky (Tromboexact), provadi Aspirat kostni dfené — 1 000x zvétSeni, panoptické barveni:
cytologickou analyzu natéru periferni krve, ~ Sekundarni hemofagocytarnisyndrom

aspiratu kostni dfené, mozkomisniho moku,
pleurélni tekutiny, ascitické tekutiny, te-
kutiny z bronchoalveolarni lavaZe. Celkem
13 cytochemickych vySetfeni umozZiiuje pres-
nou morfologickou diagnostiku i monitoraci
hematologickych onemocnéni. Laboratof
v rdmci svych kompetenci provadi téZ kon-
zilidrni vySetfeni aspirdtu kostnich dieni
(2. ¢teni) i ve statimovém provozu.

Atestovani pracovnici laboratofe zajistuji

postgradudlni vyuku morfologie v rdmci

predatestacni pfipravy lékafii v oboru He-  Aspirat kostni diené - 1 000x zvétseni, vySetieni na myeloperoxidazu:
matologie a transfuzni sluzba i vyuku mor- ~ Myelodysplasticky syndrom typu MDS RAEB-2
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Krevni obrazy, vySetfeni retikulocitti 2002-2012

Cytologicka a cytochemicka vySetfeni 2002-2012
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J

fologie pro VS nelékaie a laboranty. K vyuce
je vyuzivan mikroskop s diskusnim zafi-
zenim s moZnosti vyuky morfologie pro
9 spolupozorovatelt. VSichni pracovnici se
aktivné dcastni hematologickych konfe-
renci pofddanych Ceskou hematologickou
spolecnosti. Pro klinické 1ékate pravidelné
prezentujeme v rdmci rannich kolektivil

430

a semindaft zajimavé morfologické pfipady.

Laboratof v roce 2012 opét tispésné splnila
podminky externi kontroly kvality v rdmci
SEKK, s. 1. 0., a to vmeéfeni krevniho obrazu,
v méfeni absolutniho poctu retikulocytt,
v mikroskopickém hodnoceni natéru peri-
ferni krve, ve fotografickém hodnoceni na-
téru periferni krve a natéru aspirdtu kostni
dfené, v hodnoceni sedimentace erytro-
cytl. Je jednou z referencnich laboratori
SEP (skupina expertnich pracovist) pro mi-
kroskopickou analyzu nétéru periferni krve
vramci SEKK. MUDr. Dana Mikulenkova je
supervizorem cykli Natér periferni krve ve
fotografii, Natér aspiratu kostni dfené ve fo-
tografii a Hodnoceni natéru periferni krve
v ramci SEKK. Laboratof m4 akreditovany
dvé metody dle 1SO:15189 (Méfeni para-
metrd krevniho obrazu na analyzatorech
SYSMEX XE-5000 a XS-800i; Méfeni abso-
lutniho poctu retikulocytti na analyzatoru
SYSMEX XE-5000), v roce 2013 tspésné
prosla auditem firmy CIA pro tuto normu.
Laboratof se také pravidelné ztcastriuje za-
hranic¢ni externi kontroly kvality pro mikro-
skopické hodnoceni nétéru periferni krve
(Referenzinstitut fiir Bioanalytik).
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Laboratof dale zpracovava histologicky ma-
teridl (trepanobiopsie) pro histopatologické
vySetfeni. As. MUDr. Vit Campr z Ustavu
patologie a molekularni mediciny pfi 2. LF
UK ve FN Motol provadi kompletni histolo-
gickou diagnostiku z trepanobiopsie kostni
difeng, lymfatickych uzlin, sleziny ¢i jinych
tkani. Za rok 2012 bylo provedeno 221 his-
tologickych vySetieni kostni dfené a 13 his-
tologickych vySetfeni jinych tkani (kliZe,
lymfatické uzliny aj.).

Seznam a struktura provadénych vySetieni:

¢ kompletni krevni obraz v¢. stanoveni
poctu retikulocytt na analyzatoru

¢ stanoveni poctu trombocyttl v prokai-
nu, v citrdtu a v Tromboexactu

¢ mikroskopicka analyza natéru periferni
krve

¢ sedimentace erytrocytti

Nové stanovené diagnézy

¢ cytologicka analyza aspiratu kostni
diené, mozkomisniho moku, pleuralni
tekutiny apod.

¢ cytochemické vysetfeni (priikaz mye-
loperoxidazy v¢. eozinofilni formy,
a-naftyl butyrét esterazy v¢. inhibice
NaE a-naftyl acetét esterazy v¢. inhi-
bice NaF, kyselé fosfatazy, tartarat
rezistentni kyselé fosfatazy, alkalické
fosfatazy, naftol-ASD chloracetateste-
rézy, vySetfeni PAS reakce, barveni
sudanovou ¢erni B, priikaz Zeleza,
barveni toluidinovou modff,
vys. ORO - olejova cerven O)

Vstupni diagnézy
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Klinicky tsek

Laborator PCR diagnostiky leukémii

Lékari 1,0
VS ostatni 3,5
Laboranti 2,0

Laboratof provadi rutinni molekuldrni
zachyt fiznich gent u akutni myeloidni
leukémie (AML), zachyt klonality u lymfo-
proliferativnich onemocnéni B i T fady —
u chronické lymfatické leukémie (CLL; u té
navic stanovujeme mutacni stav IgV;; gentl),
popt. dalsich chronickych i akutnich lymfo-
proliferativnich onemocnéni, a zjistuje klo-
nalni mutace u Ph- myeloproliferativnich
onemocnéni (MPO) —nejcastéji jde o mutaci
tyrozinové kindzy JAK2''"F VySettuje i rtizné
mutace genu TP53, ktery je centralnim regu-
latorem pohybu buriky v bunécném cyklu,
spravnd funkce proteinu p53, ktery kéduje, je
nezbytna pro kontrolu proliferace, diferen-
ciace a apoptézy. Mutace TP53 se vyskytuji
u nejriznéjsich nadorovych onemocnéni,
véetné raznych hematologickych malignit
a jsou obvykle spojeny s velmi Spatnou pro-
gnoézou onemocnéni. Déle laboratof provadi
molekularni sledovani minimalniho rezidual-
niho onemocnéniu AMLi CLL a u vybranych
pripada Ph- MPO. Prevaha ¢innosti labora-
tofe spociva v rutinni diagnostice uvedenych
stavi, vétsina vykonti je hrazena z prostfedki
vefejného zdravotniho pojisténi. Vyzkumné
¢innost je spojena s uvedenymi tématy.

Pii vySetfeni AML laboratof diagnostikuje
dnes jiz klasické fuzni geny charakterizu-
jici AML s relativné pfiznivou prognézou:
PML/RARa, AMLI/ETO a CBF$/MYH11 (po-
sledni 2 uvedené translokace charakterizuji
tzv. CBF-AML, tj. AML, u kterych dochézi
k translokaci jednoho ze 2 fetézct tzv. core
binding faktoru (CBF). Kromé téchto fizi,
prospektivné vysetfovanych u kazdého pa-
cienta s AML, je laboratof schopna vysetfit
i jakykoli jiny fizni gen s pfihlédnutim k cy-
togenetickému nélezu a vysledku fluo-
rescenc¢ni in situ hybridizace (FISH). Cyto-

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.
Vedouci oddéleni

genetické nélezy nds mohou ,navést“ na
stopu, kde hledat pfipadnou fiizi na trovni
RNA. Tyka se to pfedevsim nejriiznéjsich fizi
genu MLL s riznymi zlomovymi misty. La-
boratof jiz diagnostikovala pacienty s ftiz-
nimi geny AF6/MLL, AF9/MLL, AF10/MLL,
MLL/MSFE, MLL/ENL a MLL/ELL, vznika-
jicimi pfi translokacich t(6;11), t(9;11),
t(10;11), t(11;17), resp. t(11;19). Moleku-
larni charakterizace konkrétniho fizniho
genu je nasledné vyuZzivana pro sledova-
ni minimalniho rezidualniho onemocnéni
(MRO) daného pacienta pomoci kvantita-
tivniho RT-PCR v realném case (RQ-PCR).
Jako pozitivni kontrolu pfi kazdém vy-
Setfeni uzivdme plazmid se zaklonova-
nym flznim genem, ktery je pfedmétem
vySetfeni.

Akutni promyelocytdrni leukémie (APL)
jsou vyznamnou podskupinou AML prede-
v§im tim, Ze pfedstavuji naprosto urgentni
stav, ktery je nutné co nejrychleji presné
diagnostikovat a zahdjit specifickou 1écbu.
Nejcastéjsi fizni gen u APL — PML/RARo. je
pro nas samoziejmou soucdsti diagnostic-
kého panelu pro AML. V pfipadé suspekce
na APL jsme schopni vySetfit tuto fiizi do
6 hodin od obdrZeni vzorku kostni dfené
nebo krve. Laboratof md moznost vysetfit
i dalsi fizni geny, které se mohou (extrémné
vzacné) vyskytnout u atypickych forem
akutni promyelocytarni leukémie APL, kte-
ré nenesou béZné vySetfovany flizni gen
PML/RARa, ale mohou mit fizi PLZF/RARa,
NPM/RARo, NuMA/RARo, FIP1L1/RARo ne-
bo PRKARIA/RARa.

U vSech pacientli s de novo AML a APL je
v laboratofi vySetfovana také pritomnost
interni tandemové duplikace genu FLT3

Ing. Jana Markova
Zastupce vedouciho

i jeho bodova mutace v kodonu D835.
V roce 2011 byla zavedena rutinni detekce
mutace genu DNMT3A pomoci sekvenace
u pacienti s AML s cytogeneticky interme-
diarni prognézou, v roce 2012 bylo zave-
deno sekvenacni vySetfeni mutaci genu
ASXLI. Viechny zminéné mutace obecné
znamenaji pro své nositele horsi prognézu
jak dle literatury, tak i na zakladé vlastnich
analyz. NaSe predbézné vysledky vSak ne-
potvrzuji tuto prognostickou roli pro mu-
tace ASXL1. U pacientl s CBF-AML (tj.
s fiznimi geny AMLI/ETO a CBFS/MYH]I1)
vySetfujeme pomoci sekvenace také mu-
tace v genu C-KIT, z nichZ prognosticky je
laboratofi spolupracuje také laboratof
ing. Fuchse z Useku molekuldrni genetiky
UHKT. Tato laboratoi provadi dalsi cenna
molekularni stanoveni s prognostickym
vyznamem, napf. mutace genti NPMI,
CEBPA, parcidlni tandemové duplikace
genu MLL, kvantitativni stanoveni genti
MNI1, ERG, BAALC apod. V laboratofich
RNDr. Haskovce a Mgr. Polédka je stanovo-
vana i kvantitativni exprese genu WTI,
kterd ma také jisty prognosticky vyznam,
a nejuniverzalnéjs$im cilem sledovani MRO
u pacientti s AML, v€etné APL.

U CLL laboratof béZné vySetfuje klonalni
prestavbu IgVj; gent a jejich mutacéni stav
podle nasi origindlni metodiky (S. Pekova et
al., Mol. Diag. 2005).V souladu s mezinarod-
nimi i ceskymi doporucenimi pro vysetieni
pacientti s CLL stanovujeme zminéné mu-
tace genu TP53. Mutace jedné alely TP53
byva obvykle spojena s deleci kratkého ra-
ménka na druhém chromozomu ¢. 17 (na
ném je lokalizovan gen TP53), avsak asiv 10 %
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Celkovy pocet vzorkt za rok (2000-2012)
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pripadt se vyskytuji samostatné bez uvedené
delece. Zachyt pravé téchto pacientti se Spat-
nou prognézou je smyslem naseho vysetre-
ni — pacienti dostanou agresivnéjsi lécbu
ajsou indikovani k transplantaci hematopoe-
tickych bunék. Pro vyzkumné tcely jsme
schopni pouzit metodiku FASAY, jejiz vysledky
vypovidaji o funkéni aktivité genu TP53. Lo-
kus TP53je u CLL €asto deletovan (v ramci de-
lece 17p) a zbyla alela TP53 mUiZe byt zdroven
mutovana, coz ovlivni zdkladni zminéné bio-
logické charakteristiky leukemického klonu
pfi CLL. U T-bunécnych lymfoproliferativ-
nich onemocnéni stanovujeme klondlni mo-

lekularni prestavby T-bunécného receptoru

(TcR).

V programu Ph- MPO laboratof béZné stano-
vuje mutaci JAK2V5'"* pomoci nami jiz diive
publikované metodiky (J. Markova et al., Leuk.
Lymphoma 2007), spocivajici vRQ-PCR s LNA

modifikovanymi sondami. Jde o metodu nami
akreditovanou u CIA od roku 2009. U vybra-
nych pacientti Ize vySetfit i alternativni mutaci
JAK2 genu v exonu 12 (pomoci tzv. wild-
type blocking PCR). Ddle byla zavedena
i podobnd metoda RQ-PCR s LNA modifi-
kovanymi sondami pro detekci u MPO
vzacnéjsich mutaci genu trombopoetino-
vého receptoru MPLVS5YL mutace v tomto
Gseku muzZeme vysetfovat také pomoci vy-
sokocitlivé metody analyzy tdni na moder-
nim pfistroji RotorGene X. Koncem roku
2011 jsme zacali rovnéz vySetfovat mutace
genu ASXLI. U mastocyt6zy stanovujeme
mutace genu C-KITP8¢ (viz vySe), u pacien-
t s chronickou eozinofilni leukémii (CEL)
¢i hypereozinofilnim syndromem (HES) téZ
fazni gen FIPILI/PDGFRa. Jsme schop-
ni patrat po jakékoli ftizi gentt PDGFRa,
PDGFRp, event. FGFRI, je-li na né su-
spekce na zékladé pifedchoziho FISH vy-

Struktura jednotlivych typi vySetreni (dle diagn6zy) za jeden kvartal roku (1999-2012)
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Setfeni. U pacientt po transplantaci pro
myelofibrézu vySetfujeme kvantitativné
pritomnost mutaci JAK2V®'"* nebo MPLWS15K/L,
jsou jiz vytipovani pacienti, u nichZ cilem sle-
dovani bude mutace genu ASXL1. Pfi charak-
terizaci pacientt s polyglobulii bez mutace
genu JAK2 jsme schopni vySetfovat mutace
genti HIF-20, PHD2, VHL a genu erytropoeti-
nového receptoru — v§e pomoci sekvenace.

Rutinni ¢innost

V roce 2012 bylo dodano do nasi laboratote
k molekuldrnimu vySetteni z periferni krve
nebo zkostni dfené 1 371 vzorki (vroce 2011
to bylo 1 619 vzorkd, poprvé v historii labo-
ratoie se tedy jedna o propad, a to o celych
19 % —viz Obr. €. 1). Navic jsou patrné jiZ vy-
Setfovany pouze Cerstvé zachyty chronickych
onemocnéni, zatimco diive jesté existovala
skupina pacientti s pfislusnymi diagnézami
(CLL, Ph- MPO), kteii byli teprve postupné
dovysetiovani (to se tyka pifedevsim testi na
IgVy prestavby a JAK2). K vySetfeni dosté-
vame vzorky pacientti lécenych v UHKT i na
jinych pracovistich, zhruba v poméru 1 : 1.
Kontinudlné se méni struktura ndmi prova-
dénych vySetfeni — viz Obr. €. 2.

Védecko-vyzkumna ¢innost a publikace

Pracovnici laboratofe jsou autory/spoluau-
tory celkem 6 ¢lankt v impaktovanych c¢a-
sopisech (1x prvni autor, 2x seniorsky autor),
prvnimi autory 5 abstrakt z mezindrodnich
a tuzemskych sjezdd a spoluautory fady
dal$ich. Vyvoj novych metodik, pfedevsim
sekvenovani nové generace, je hrazen
z instituciondlnich prostfedkd pro rozvoj
védy. Pracovnici laboratote jsou spoluiesi-
teli nékolika grantd IGA MZ CR. Podileji se
ina pre- a postgradudlni vyuce.

Seznam a struktura provadénych

vySetfeni

AML, APL - vySetieni fiiznich gent

¢ zachyt i rezidudlni onemocnéni
z kostni dfené*

Vysetiované geny: PML/RARa, AMLI/ETO,
CBF /MYH1 1, event. jakykoli jiny fiizni gen
u AML a APL; FLT3ATD, mutace FLT3"%%,
DNMT3A,ASXL1, C-KITa TP53

*Pozn. 1: Jen pii nouzi o materiél ze dfené
mozno provést z periferie, ale jen za cenu
problematického hodnoceni rezidualniho
onemocnénti.

*Pozn. 2: Rezidudlni onemocnéni stanovu-
jeme po dosazeni kompletni remise vySette-



nim faznich gent po indukci a kazdé konzo-
lidaci a déle v dalsich 2 letech za pfedpokladu
molekuldrni remise kazdé 3 mésice, pozdéji
kazdy 1 rok. (V krat$ich intervalech nutno vy-
Setfovat pacienty, ktefi nedosdhli mole-
kuldrni remise - lze navic vysetfovat také
expresi genu WT1I z periferni krve na Odd.
molekularni genetiky UHKT.). Nutno upo-
zornit, Ze mutace genu FLT3 nejsou spoleh-
livym cilem pro sledovani MRO.

CLL a jiné lymfoproliferace
¢ zachyt irezidudlni onemocnéni

z periferni krve*
BézZné vysetiované geny: IgVy a TcR geny —
urceni jejich klonality. V pfipadé zachytu
klondlni prestavby IgVy genu zjistujeme
jeho mutacni stav - toto vySetfeni ma
smysl pouze u CLL a lymfomu z plastovych
bunék. Mutace TP53.

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

*Pozn.: VySetieni rezidudlniho onemoc-
néni ma smysl jen u pacientti lécenych
s kurativnim zdmérem, u nichZ bylo doci-
leno kompletni nebo velmi dobré parcidlni
remise, a dale u transplantovanych pacien-
t. Provadime ho pomoci RQ-PCR a pri-
merd specifickych pro pacienta (resp. pro
jednu nebo vice z jeho klonalné piestavé-
nych alel). Jako kontrolu uzivame zaklono-
vanou Cast Ig genu pacienta. Metodika je
naroc¢nd na préci, proto je kazdou indikaci
sledovani nutno domluvit s vedoucim la-
boratofre.

Ph- myeloproliferace

¢ zachytirezidudlni onemocnéni

z periferni krve

BézZné vySetifované geny: JAK2'617Y, alter-
nativni mutace genu JAK2v exonu 12, mu-
tace MPLWS'S¥L ASXL1, TP53, vySetfeni
mutace C-KIT a fitize FIP1L1/PDGFRo.

Po domluvé s vedoucim laboratofe lze pro-
vést i vySetfeni mutaci genu Epo-receptoru
a také mutace genti uplatiiujicich se v tzv.
oxygen-sensing pathway, tj. HIF-2a, PHD2
avon Hippelova-Lindauova (VHL) genu. Lze
domluvit i vySetieni na jakoukoli fizi genti
PDGFRo, PDGFRp a FGFRI,a to vzdy na pod-
kladé predchoziho cytogenetického (FISH)
nélezu. Pouze u transplantovanych pacientt
ma4 smysl vySetfovat MRO pomoci RQ-PCR,
cilovym genem je obvykle mutovany JAK2,
pripadné MPL nebo ASXLI gen.

Klinicky tsek

Laborator prutokové cytometrie

VS lékar
VS nelékar 3
sS

Laborator priitokové cytometrie je speciali-
zovand laboratof s diagnostickou, vyzkum-
nou a vyukovou ¢innosti se zaméfenim na
klinickou hematoonkologiii.

Pristrojové vybaveni:

¢ pritokovy cytometr FACSCalibur, BD
Biosciences

¢ prutokovy cytometr FACSCanto, BD
Biosciences

¢ prutokovy cytometr/sorter FACSAria
111, BD Biosciences

Metodické, metodologické podklady a pri-
pravenost:

- , )

MUDr. luri Marinov, CSc.
Vedouci lékar

Laboratorni postupy jsou zavedeny v sou-
ladu s doporuc¢enim European Leukemia
Net (ELN), International Clinical Cyto-
metry Society (ICCS), European Society of
Clinical Cell Analysis (ESCCA) a akredito-
vany dle normy CSN EN ISO 15189.

Seznam provadénych vySetieni

Hematoonkologie:

¢ Diagnostika a klasifikace akutnich
leukémii (AL), lymfoproliferaci (LPD),
myelodysplastickych (MDS)
a myeloproliferativnich (MP)
syndrom

Mgr. Vlasta Tkacova
Zastupce vedouciho

¢ Sledovani minimaln{ zbytkové choroby
(MRN) u prekurzorové B- lymfoblas-
tické leukémie (BCP-ALL), prekurzo-
rové T- lymfoblastické leukémie
(T-ALL), chronické lymfatické leukémie
(B-CLL), akutni myeloidni leukémie
(AML) a mnohocetného myelomu
(MM/MGUS)

Nendadorova hematologie:

¢ Stanoveni PNH klonti a diagnostika
paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
(PNH)
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¢ Stanoveni minoritnich PNH klont
(<1,0 %) u MDS a AA vysoce citlivou
metodikou

¢ Diagnostika vrozenych
(Glanzmannova trombastenie,
Bernardiv-Souliertiv syndrom,
syndrom Sedych trombocyt)
a ziskanych (megakaryocytarni,
amegakaryocytarni, imunni,
neimunni) poruch krevnich
desticek

¢ Imunologické stanoveni absolutniho
poctu krevnich destic¢ek priitokovou
cytometrii

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

¢ Diagnostika atypického hemolyticko-
-uremického syndromu (aHUS)

¢ Stanoveni retikulovanych krevnich
desticek

Transplanta¢ni hematologie:

¢ Stanoveni lymfoidnich subpopulaci pii
monitorovani obnovy imunitniho
systému po transplantaci

¢ Stanoveni absolutniho poétu T lymfo-
cytll pfi monitorovani imunosupre-
sivni terapie
Stanoveni CD34+ kmenovych bunék
Diagnostika potransplantacnich
lymfoproliferativnich onemocnéni

¢ Kvantitativni stanoveni CMV
specifickych, pamétovych
T lymfocytt

Celkovy pocet vykonii za obdobi

2 258
L0 i els
Y s D)
s el
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Vyzkumna ¢innost

Laboratof prttokové cytometrie se podili
na feseni nékterych vyzkumnych projektti,
zabyva se implementaci, validaci novych
metodickych postupti.

Skolici ¢innost
Laboratof pritokové cytometrie se podili

na postgradudlni a predatestacni vyuce
hematologti a §irsi 1ékarské vefejnosti.

Kontrola kvality

Laborator priitokové cytometrie se zu-
castnuje narodnich (SEKK) a mezinarod-
nich (UK NEQAS) cyklii externi kontroly
kvality.

Klinicky tsek

Laborator diagnostiky anémii

Lékari 1
VS nelékar
Laboranti 3

Laboratof diagnostiky anémii se vénuje
diagnostice korpuskuldrnich hemolytickych
anémif a nékterych ziskanych poruch cer-
vené krevni fady.

Seznam a struktura provadénych
vySetreni

V roce 2012 bylo pokracovéno v rutinnich
diagnostickych vySetifenich u nemocnych
s vrozenymi poruchami ¢ervené krevni
fady (dédicné sférocytéza, deficit pyruvat
kinazy, deficit G-6-PD, alfa a beta talase-
mie a dal$i vzacnéjsi hemolytické anémie)
pomoci modernich metodik (kapilarni
elektroforéza), ve spolupréci s biochemic-
kymi laboratofemi je dokoncovéno zave-
deni metody elektroforézy membranovych
bilkovin a nékterych molekuldarné genetic-

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.
Vedouci lékaf

kych vySetieni do rutinni praxe. Laboratof
i nadale spolupracuje s laboratofi moleku-
larni genetiky Univerzity Palackého v Olo-
mouci pfi zdchytu nékterych vzacnych
hemoglobinopatii a s prazskou Klinikou
détské hematologie a onkologie FN Motol.
Ve spolupréci s timto pracovi$tém je pfi-
pravovano ustanoveni Centra pro vzacna
onemocnéni cervené krevni fady déti a do-
spélych v Praze. V roce 2012 byly popsény
dal$i nemocni s nékterymi vzacnéjsimi for-
mami hemoglobinu (Hb Lepore, Hb E aj.)
a dale nové pripady kongenitédlni sidero-
blastické anémie s atypickym priibéhem
diagnostikované aZ v dospélém véku a nové
i pfipady alfa talasemie u nemocnych z ji-
hovychodni Asie a Afriky, které nebyly v dét-
stvi spravné diagnostikovény.

Laboratof v roce 2012 Gispésné absolvovala
akredita¢ni fizeni CIA.

Seznam a struktura provadénych
vySetfeni a pocet v roce 2012
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[Laborator hemokultivaci

Lékari

Laboranti 1,2

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
Vedouci lékar

Klinicky usek

MUDr. Hana Klamova, CSc.
Zastupce vedouciho

Laboratof hemokultivaci je specializova-
né laboratof, ktera provadi vySetfeni pro
véechna oddéleni klinického tseku UHKT
a pro Banku pupecnikové krve (BPK).

V kvétnu 2012 byl zakoupen hemokulti-
vacni analyzator Bactec, obnovena byla he-
mokultiva¢ni analyza, do konce roku 2012
bylo provedeno 560 vySetfeni.

V pravidelnych intervalech laboratof sledo-
vala kvalitu ovzdusi aeroskopem MAS 100
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v lizkovych ¢éastech klinického dseku, cel-
kem bylo provedeno 35 vySetieni. Timto
vysetfenim lze také zachytit vstup kontami-
nant z nedostate¢né udrZované vzducho-
techniky do prosttedi.

Dalsi ¢innosti laboratofe je sledovani kva-
lity prostfedi, hodnoceni povrchu stén,
podlah, nastroja, nabytku atd. Tato vySe-
tieni byla provadéna v ltZzkovych ¢astech,
na ambulanci a v BPK, celkem bylo prove-
deno 227 vySetfeni.

V ramci sledovani systémového indikatoru

pro piedchéazeni infekcim sledovala labo-
ratof vybrané patogenni mikroorganismy,
které byly zachyceny v 398 vzorcich mate-
ridlu od pacienta.

Laboratof provadéla v pravidelnych cyklech
kontrolu Gcinnosti sterilizatoru STERIVAP
pomoci bioindikatoru. Bylo provedeno
8 kontrol.



Dokumentacni centrum

Organizacni sloZzeni Dokumentaéniho centra
tvoii v soucasnosti Ctyfi pracovnici: 1 trans-
planta¢ni koordinator a 3 datamanazefi.

Dokumentac¢ni centrum spolupracuje s ¢es-
kymi a zahrani¢nimi registry pii vyhleda-
vani vhodnych déarcti kmenovych bunék
krvetvorby. Zajistuje a shromazduje veSkeré
podklady pro spravny vybér vhodného
dérce. Koordinuje zajisténi termint souvi-
sejicich s odbérem a transportem Stépu. Na
pracovisti se sleduji a zpracovavaji idaje

4 )

Katefina Waldmannova
Vedouci centra

o pacientech, ktefi podstoupili transplan-
taci kmenovych bunék krvetvorby, véetné
sledovani kvality Zivota pacienta pfed a po
transplantaci.

Dokumentacni centrum vypracovava hla-
Seni pro zahrani¢ni registry CIBMTR, ABMT,
EBMT a Cesky registr darcti krvetvornych
bunék.

Pofizuje a zpracovéavd data pro Ceskou leu-
kemickou skupinu pro Zivot (CELL). Spolu-

Klinicky tsek

pracuje a zpracovava data pro registry pa-
cientti s dg. CML, MDS, AML a ostatnimi
hematologickymi chorobami.

Pracovnici dokumentac¢niho centra poméha-
ji pti organizovani a zaji$tovani spravného
pribéhu klinickych studii, které probihaji
na klinickém useku UHKT, v¢etné vedeni
dokumentace, a pii pfipravé novych kli-
nickych studii.
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Osetrovatelsky usek

Zdravotneé-socidlni pracovnik

VSeobecné sestry 21
Osettovatelky 3
Sanitari 7
VSeobecné sestry 33
Osetfovatelky 4
Sanitéri 8
VSeobecné sestry 18
Sanitéri 3
Recepce
VSeobecné sestry 9
Osetrovatelky
Sanitari 1
VSeobecné sestry 12
Ostatni, sanitéfi 5
Celkem vSeobecnych sester 95
Registrovanych dle zakona ¢. 96/2004 Sb. 95
Se specializaci ARIP/SIP 20
Se specializaci pro onkologii 7
Se specializaci pro TRF sluzbu 7
Se specializaci pro oSettf. péci o dospélé 4
Se specializaci pro management 2
Fyzioterapeut 2
Nutri¢ni terapeut 1
1
1

Nemocni¢ni kaplan

Pracovnici OSetfovatelského tiseku se spo-
lupodileji na tvorbé strategickych cild
a plant dstavu. Management OSetfovatel-
ského tseku stanovuje zdkladni koncepci
oSetfovatelské péce, metodicky pifimo vede

Magr. Lucie Vylitova, DiS.
Prednostka Osetiovatelského tiseku

Mgr. Simona Brixiova
Zastupce prednostky

Mgr. Alena Vétrovska, DiS.
Stanic¢ni sestra ltizZkového oddéleni

Jana Eliskova
Zastupce

Bc. Zuzana Magulova
Stani¢ni sestra JIHeP a TJ

Ivana Pickova
Stani¢ni sestra ambulance

Mgr. Sarka Tmova
Vedouci sestra TJ

llona Homolkova
Vedouci sestra denniho stacionare

Jitka Spickova
Vrchni sestra aferetického oddéleni

Eva Kynclova
Zastupce

Jarmila Legnerova
Vrchni sestra transfuzniho oddéleni

a fidi vedouci sestry na jednotlivych tse-
cich a oddélenich, fesi systémové otazky
poskytovani osetfovatelské péce a zajistuje
program celozivotniho vzdélavani oSetio-
vatelského personélu v UHKT.

OSetiovatelsky personal poskytuje komplexni
zakladni a specializovanou oSetfovatelskou
péci pacienttim UHKT, d4rctim krevnich slo-
Zek je vénovana zvlastni péce. Nasim cilem je
poskytovéani kvalitni a bezpecné péce, kteréd je
jasné definovdna standardy a je v souladu
s modernim pojetim této péce nejen v EU.
Snazime se, aby pacient travil vnaSem tstavu
jen dobu nezbytné nutnou pro 1é¢bu, a v ma-
ximalni mozné mife vychdzime vstiic indi-
vidudlnim potfebam nemocnych. V rdmci

Petra Urbanova
Zastupce

zkvalitnovani celkové drovné péce pokracuje
uzka spoluprdce s nemocnic¢ni kaplankou,
kterd pomah4 zajistovat spiritudlni potfeby
pacientt a jejich blizkych.

OSetfovatelsky personal vyznamné partici-
puje na procesu systematického a konti-
nudlniho zvySovani kvality poskytované
péce. Podstatné se tak podili na piipraveé
ustavu k dalsi reakreditaci JCI, kterd se
uskute¢ni v ¢ervnu 2013.

Odborna ¢innost NLZP
(Osetrovatelsky tisek)

Profesni rozvoj oSetfovatelského persondlu
probihd v ndvaznosti na potieby pacientt
lécenych vambulantni i ltizkové ¢asti UHKT.
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Sestry jsou do specializa¢niho vzdélavani

zarazovany priibézné s ohledem na pro-
vozni moZnosti pracovist. Ucast na kratko-
dobych vzdélavacich a odbornych akcich je
pracovnikim umoznovéana v zavislosti na
organizacnich a finan¢nich moZnostech.
Pri zarazovani jednotlivych pracovniki je
vzdy zohlednéna ticast na vzdélavacich ak-
tivitich v predchozim kalendainim roce.
V priibéhu roku pofdddme vlastni odborné
seminafe a dalsi vzdéldvaci akce.

Vzdélavaci aktivity

¢ Certifikovany kurz: Manazer rizik
ve zdravotnictvi (SAK Praha, 1 sestra)

¢ Certifikovany kurz: Umél4 plicni
ventilace (NCO NZO Brno, 1 sestra)

¢ Certifikovany kurz: Metody stanovo-
vani individudlnich nutri¢nich potieb
u pacientt v tézkych stavech (NCO
NZO Brno, 1 nutri¢ni terapeutka)

¢ Kurz: Pravni tskali pii poskytovani
zdravotni péce (Praha, 1 sestra)

¢ Seminaf: Kardiopulmondlni resusci-
tace (UHKT Praha, 93 pracovnik
Osetiovatelského tseku)

¢ Skolici akce: Etika a pravo v intenzivni
péci (NCO NZO Brno, 1 sestra)

¢ Seminai: Hygienické zabezpeceni
rukou ve zdravotni péci a pouZivani
rukavic (UHKT Praha, 95 pracovnik
Osetiovatelského tseku)

¢ Kurz: Interni auditor ve zdravotnickych
zafizenich (Praha, 1 sestra, 2 fyziotera-
peutky)

¢ Kurz: Diagnostika a terapie funk¢nich
poruch — mékké a mobilizacni techniky
(Praha, 1 fyzioterapeutka)
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¢ Zékladni kurz: Spiraldynamik Basic
Med (Praha, 1 fyzioterapeutka)

¢ Certifikovany kurz: Osettovatelska péce
v hematoonkologii (UJHKT Praha,
20 sester)

¢ Kurz: Péce o periferni zilni vstupy
(Praha FN Motol, 13 sester)

¢ Seminai: Domaéci hospic — soucést
paliativni péce (UHKT Praha)

Ucast na odbornych akcich

¢ 3. prazské mezioborové onkologické
kolokvium (Praha, 7 sester)

¢ Konzorcium zdravotnich sester pracu-
jicich s pacienty v konec¢né fazi zivota
(Rajhrad, 2 sestry)

¢ Konference: Dezinfekce, sterilizace,
prevence nemocni¢nich ndkaz (Praha,
2 sestry)

¢ Konference: Nemocnic¢ni nékazy, in-
fek¢ni oSettovatelstvi (Praha, 5 sester)

¢ XXIII. celostatni pracovni konference
laborantti a sester (Harrachov, 5 sester)

¢ VIIL kongres: Hojeni ran (Praha,
4 sestry)

¢ Konference: Onkologickd onemocnéni
z pohledu oSetfovatelské péce
(Usti n. Labem, 1 sestra)

¢ Konference: Efektivni fizeni ve zdravot-
nictvi (Podébrady, 1 sestra)

¢ XVI. cesko-slovensky hematologicky
a transfuziologicky sjezd
(Brno, 4 sestry)

¢ Konference: TITAN (NCO NZO Brno,
2 sestry)

¢ 4.narodni kongres Ceské spolecnosti
pro trombé6zu a hemostazu CLS JEP
(Praha, 1 sestra)

¢ XXVI. olomoucké hematologické dny
(Olomouc, 9 sester)

4 XIX. slovensko-c¢eska konference
o hemostaze a tromboze s mezindrodni
ucasti (Martin, Slovensko,
3 sestry)

¢ Celostatni konference nutri¢nich tera-
peutt (Praha, 1 nutri¢ni terapeutka)

¢ XXII konference détskych hematologt
a onkologt (Bratislava, 2 sestry)

¢ XX. vyroéni sjezd Ceské kardiologické
spolecnosti (Brno, 1 sestra)

¢ 6. stiesovicky transfuzni den
(Praha, 6 sester)

¢ Konference: Centralni Zilni port
a z periferie zavadény CZK, tzv. PICC
(Hradec Krélové, 2 sestry)

¢ Konference: Jak pecovat o své dusevni
zdravi ve 21. stoleti (Praha, 1 sestra)

¢ 5. podzimni konference prezidia CAS —
soucasna legislativa (Praha, 1 sestra)

¢ Konference: Intenzivni péce v hemato-
onkologii (UHKT Praha, 28 sester,
z toho 6x aktivni ticast, 2x spoluticast)

¢ Konference: Cesta k modernimu
oSetfovatelstvi (FN Motol, 3 sestry)

4 XIIL sesterska konference EDIPO
(Martinice u Bfeznice, 6 sester)

¢ Prazské hematologické dny 2012
(Praha, 9 sester)

DosazZeni vyssi kvalifikace

¢ Kurz: VSeobecny sanitaf
(VEN, 3 sanitarky)

¢ VS: bakalafské studium oSetfovatelstvi —
ukoncily 2 sestry, studuji 2 sestry

¢ VS: magisterské studium oSetrovatel-
stvi — ukoncila 1 sestra

¢ SVobor ARIP - studuji 3 sestry,
ukoncily 2 sestry

¢ SVobor Organizace a fizeni ve zdravot-
nictvi — studuje 1 sestra

Vyuka

Mgr. S. Brixiovd

¢ VZS, Praha 2, Jetna — vedeni odborné
praxe studentek

¢ Vysokd Skola zdravotnictva a socidlnej
préce sv. AlZbety, n. o., Bratislava, deta-
Sované pracovisté Pfibram — vedeni
1 bakaléiské prace sestry transfuzniho
a aferetického oddéleni

¢ VZS, Praha 2, Je¢na 33 — vedeni od-
borné praxe studentek sestry JIP a T7,
lizkového oddéleni a ambulance

¢ VZS, Praha 2, Jecna 33 — vedeni
odborné praxe studentek



[Laboranti

Celkovy pocet laborantt 73
Registrovanych podle

zakona €. 96/2004 Sb. 68
Zdravotnicti pracovnici 66
Laboranti pracujici ve vyzkumu 11

V roce 2012 jsme uspéSné obhdjili pro-
dlouzeni akreditace laboratorniho kom-
plementu CIA a obdrZeli Osvédéeni o akre-
ditaci na dalsi 3 roky. Na podzim roku 2012
jsme zacali s pfipravami k obhajeni mezi-
narodni akreditace JCI, kterd vyprsi v po-
loleti roku 2013. Cilem je ziskat statut
bezpecné a pratelské nemocnice pro nase
pacienty.

V roce 2012 byl v UHKT zahdjen program
specializa¢niho vzdélavani v oboru Klinicka
hematologie a transfuzni sluzba — praktickd
¢ést. Privitali jsme prvni stazistky, které si
vybraly laboratorni komplement UHKT ke
své povinné praxi pii studiu specializacniho
vzdélavani v oboru Klinickd hematologie
a transfuzni sluzba.

V roce 2012 jsme si prabézné doplnovali
znalosti a dovednosti navstévovanim sym-
pozii, pfednasek a kurz.

Vzdélavaci aktivity

¢ Hematologické analyzétory v rutinni
praxi — Eduka¢ni centrum
SYSMEX, s. 1. 0.

¢ Specializa¢ni kurz — Pokroky lékarské
genetiky ILE Praha

¢ Moznosti nelékarskych profesi v péci
o pacienta s onemocnénim ktiZe,
hojeni ran, Praha

¢ Laboratorni diagnostika v onkologii
2012 - FN Brno

¢ Celostatni pracovni konference ZL -
Meéfeni a rychld diagnostika v misté
péce o pacienta — FN Motol

¢ Mendelovska dédi¢nost v 1ékaiské
genetice — Brno

¢ Odborna konference FN Motol

Jitka Némcova
Vedouci laborantka

¢ Markery kostntho metabolismu —
Lékarsky dtim, Praha

¢ NRL- Diagnostika a prevence HPV

¢ II. hradeckd imunohematologicka kon-
ference, FN Hradec Kralové

¢ 6. stiesovicky transfuzni den - UVN
StfeSovice

¢ 45.vyrocni cytogeneticka konference

s mezinarodni ucasti, FN Olomouc

Ucast na odbornych akcich

4 XXIV. celostatni pracovni konference
laboranti a sester v hematologii —
Harrachorky 2012, Spindlertiv Mlyn

Laboranti

XXVI. olomoucké hematologické dny

s mezinarodni icasti. Konference oSe-
tfovatelskych profesi v hematologii

XV. konference zdravotnich laborantt
v hematologii

XVI. ¢esko-slovensky hematologicky

a transfuziologicky sjezd, Brno

4. narodni kongres CSTH CSL JEP 2012,
Praha
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Transfuziologicky tsek

Pocet zameéstnanct 80 b
Lékafi 14 =
VS ostatni 11 d(zc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Prednosta
VSeobecné sestry 22
Laboranti 21
Farmaceuticky asistent 1 oo
SS ostatni 2 ansiuzio ogicky
Ostatni ést i 9 usek
statni zaméstnanci .
Zdenka Gasova
Martin Pisacka
M
[ ]
[ ]
[ ]

MUDr. Martin Pisacka
Zastupce prednosty
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; Aferetické oddéleni N Transfuzni oddéleni\ 4 0Oddéleni bunécné ) : 4 Banka N Laboratof prevence )
Zdenka GaSova Jana Zlabova terapie M pupecnikové krve virovych nidkaz
Martina Bohmova Jana Hruskova Petr Kobylka . Petr Kobylka Eva Hamsikové
Ivan Fales . Ivan Fales Zdenka GaSovd
.
Vrchni sestra: Vrchni sestra: E
Jitka Spickova Jarmila Legnerova N
L]

. J . VAN AN VAN Y,
° ° : :
000000000000 0C0OCOCFOGNGINSS / °

0Oddéleni -
Osetrovatelsky tisek imunohematologie Odbérova laborator
Lucie Vylitova Martin Pisacka Ida Vankova
Hana Tereza Bolckova Zdenka Gasova
- J
L]
L]
00000000 0C0OGROIOOOOONOIEOO
L] L]
° °
NRL pro imuno- HLA serologie
hematologii Eva Matéjkova
Martin Pisacka Hana Tereza Bolckova
Hana Tereza Bolckova

Legenda:

Nazev ttvaru

Vedouci

Zastupce vedouciho
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Na Transfuziologickém tiseku ptisobi ¢tyfi
spolupracujici oddéleni:

Transfuzni oddéleni
Aferetické oddéleni

Oddéleni imunohematologie

o o o o

Oddéleni bunéc¢né terapie

Pracovisté tohoto tiseku zajistuji standard-
ni odbéry plné krve a odbéry krevnich slo-
Zek technikou hemaferézy. Zajistuji vyrobu
transfuznich ptipravk, v€etné mononuk-
learnich bunék, a také vyrobu a zpracovani
krvetvornych bunék a DLI.

V roce 2012 bylo provedeno celkem 8 083
vsech typt odbérti (plné krev, trombocyta-
ferézy, mononukleérni buriky, PBPC a DLI)
a bylo vyrobeno celkem 19 648 vsech typt
piipravki. K odbértim krve a krevnich slo-
zek prislo 653 prvodarci. Mezi dérci je
mnoho nositelti bronzovych, stfibrnych
a zlatych Janského plaket.

Na Transfuznim oddéleni byla zavedena
nova technika patogen-inaktivace trombo-
cytt z aferézy. Na Aferetickém oddéleni se
rozviji pfiprava autolognich koncentratt
mononukledrnich bunék ke zpracovéani na
protinddorové vakciny u pacientt s karci-
nomem prostaty.

Transfuzni pfipravky se pfipravuji prede-
v8im pro nemocné, ktefi se 1é¢i v UHKT.

¢ Pripravuji se vysoce kvalitni deleukoti-
zované koncentraty erytrocytt a trom-
bocyttl. VSechny vyrobené erytrocyty
a trombocyty se deleukotizuji casné
jesté v priibéhu vyrobniho procesu.
Dale se piipravuji granulocyty
a plazma, ktera se pouziva k transfuzni
terapii i jako surovina pro pfipravu
krevnich derivatt.

¢ Vpftipadé potieby se provadi vybér
darcti trombocytt dle HLA a HPA znaki
a vybér CMV negativnich darcti krve.

¢ Kprevenci potransfuzni GVHD se
transfuzni pripravky ozaruji ionizuji-
cim zéfenim. Ozafuji se erytrocyty,
trombocyty, granulocyty a také plazma.
Transfuzni pfipravky se ozatuji pro
pacienty UHKT i pro pacienty VFN.

¢ Pracovnici Useku zajistuji vySetiovani
krevnich a tkdnovych znakii nesenych
krevnimi burnikami, vysettuji slucitel-
nost transfuznich p¥ipravkd pred jejich
poddnim nemocnym a provadeéji
diagnostiku krevnich chorob imunitni
povahy.
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¢ U nemocnych se provadéji aferetické
terapeutické vykony, napf. vyménna
plazmaferéza, deplece leukocytti, ery-
trocytt a trombocytt, extrakorpordlni
fotochemoterapie a imunoadsorpce
IgG. Od roku 2009 se provadi postup
vymeénné erytrocytaferézy, kterou jsme
zavedli jako prvni pracovisté v CR.
Vroce 2012 bylo provedeno celkem
721 terapeutickych vykont.

Transfuziologicky tsek je spravcem Néarod-
nich registrti transfuzni sluzby: registru osob
vyfrazenych z darcovstvi a registru darct
vzacnych krevnich skupin. Déle jsou na
useku vedeny registry HLA a HPA otypova-
nych dérct a registr CMV negativnich darca.

Na Transfuziologickém tseku ptisobi N&-
rodni referencni laboratof pro imunohema-
tologii a Banka pupeénikové krve Ceské
republiky (BPK CR).

Pracovnici Useku fesi fadu vyzkumnych na-
rodnich i mezinarodnich projektt ve spo-
lupraci:

¢ smezinarodni skupinou SCARF pro vy-
ménu vzacnych erytrocytt a protilatek

¢ sInternational Blood Group Reference
Laboratory v Bristolu

¢ slaboratofemi navazujicimi mezina-
rodnim konzorciem BloodGen

¢ sWAA - s mezindrodnim registrem
pro terapeutické hemaferézy
(World Apheresis Association)

¢ s Ceskym registrem dércti krvetvornych
bunék IKEM

¢ sl all interni klinikou a s Neurologic-
kou klinikou VEN a 1. LF UK

¢ s2.LFUKvPraze a s transfuznimi

oddélenimi v CR a na Slovensku

Pracovnici laboratofi Transfuziologické-
ho dseku absolvovali tispésné reakreditaci
CIA - laboratofe imunohematologie, pre-
vence virovych nakaz a odbérové laboratofe.

Pracovnici se podileji na zajisténi pregra-
dudlni a postgradudlni vyuky transfuzni-
ho lékaftstvi. Vyuka probihda ve spolupréci
UKEH 1. LF UK, UHKT a IPVZ. Pregradualni
¢innost je zaméfena na vyuku studentti
IV. azVI. ro¢niku 1. LF UK v Praze. Pracov-
nici maji zdjem o dalsi vzdélavani v oboru.
Dvé l1ékatky se v soucasnosti pfipravuji na
specializaci v oboru hematologie a trans-

fuzni lékarstvi.

Pracovnici se podileji na organizaci narod-
nich a mezinarodnich konferenci. V roce
2012 se podileli na organizaci XVI. cesko-
-slovenského hematologického a transfuzio-
logického sjezdu v Brné.

Pracovnici Transfuziologického tiseku se
podileli na pfipravé nové moderni ucebnice
Transfuzniho lékafstvi, kterd vysla koncem
roku 2012 v nakladatelstvi Grada.

Transfuziologicky tisek — odbéry a vyroba* v roce 2011 a 2012

.............................................. O, (-
I SR
19 147 19 648

* odbéry plné krve, trombocytaferézy, PBPC, MNC a DLI / alogenni a autologni



Transfuzni oddéleni

MUDr. Jana Zlabova

MUDr. Jana Hruskova

Vedouci oddéleni Zastupce vedouciho
Pocet zameéstnancti 28 Laboranti 2
Lékafti SS ostatni
VS ostatni 2 Ostatni zaméstnanci 6
VSeobecné sestry 12

Na Transfuznim oddéleni se provadéji
standardni odbéry plné krve a separace
trombocytl a plazmy technikou hemafe-
rézy. Trombocyty se obvykle pfipravuji vre-
Zimu tzv. na sklad, na rozdil od Aferetického
oddéleni, kde se trombocyty pfipravuji pro
predem vybrané pacienty tzv. v pohotovost-
nim rezimu. Transfuzni oddéleni provadi
patogen-inaktivaci trombocytl z aferézy
a fotomodifikaci mononuklearnich bunék
pro extrakorporélni fotochemoterapii.

V roce 2012 bylo na Transfuznim oddélent
provedeno celkem 5 574 odbért plné krve
a 588 odbért trombocytt technikou afe-
rézy. Transfuzni oddéleni ptipravilo 5 345
transfuznich jednotek (dale TU) deleukoti-
zovanych erytrocytti, 1 003 terapeutickych
déavek (déle TD) smésnych deleukotizova-
nych trombocytti, 588 TD deleukotizova-
nych trombocyti pfipravenych technikou
aferézy, 1 056 litrti plazmy ke zpracovéni na
krevni derivaty, 39 litrti plazmy z aferézy pro
klinické aplikace a 92 TU granulocytt
z plné krve.

K odbértim pfislo 653 prvodarcti.

Darci krve a krevnich sloZek mohou v pro-
stordch pracovisté pouzivat bezplatné
internet. Uprava informaé&niho systému
umoznila zviditelnéni podobenky darcti
v pribéhu odbéru. Timto krokem se sni-
Zuje riziko zdmény darce a zvySuje se bez-
pecnost darcovstvi.

V béZném reZimu se pripravuji vysoce
kvalitni transfuzni pripravky:
¢ erytrocytové koncentraty deleukotizo-
vané — deleukotizuje se 100 % piipravka
¢ trombocyty z buffy coatu smésné
deleukotizované — deleukotizuje se
100 % pripravki
¢ trombocyty z aferézy deleukotizované —
deleukotizuje se 100 % piipravkl
plazma z plné krve
plazma z aferézy

Transfuziologicky usek

Jarmila Legnerova
Vrchni sestra

Plazma z odbérti plné krve se odesila k prii-
myslovému zpracovani na krevni derivaty.
Plazma z aferézy je urc¢ena ke klinickému
podani a lze ji aplikovat nemocnym az po
uplynuti karantény po dobu trvani Sesti
mesict.

Transfuzni pfipravky se ozaruji ionizujicim
zéfenim (pro prevenci potransfuzni GVHD)
nejcastéji pro nemocné z UHKT a také
zVFN v Praze.

Vyroba transfuznich pfipravki z plné krve a z aferézy na Transfuznim oddéleni

v letech 2006-2012

................................................................ CLL
Pocetodbériplnclave 8934
Transfuzni pfipravky - vyroba

Erytrocyty zbavené buffy coatu
resuspendované
deleukotizované (TU) =~ 8758 .
Trombocyty z buffy coatu
e
Trombocyty z buffy coatu

smeésné deleukotizované (TD)**

Trombocyty z aferézy
deleukotizované (TAD), (TD)** 421

Granulocyty z plné
krve (GPK), (TU)

2007, 2008 2009 2010 2011 2012
4279 4834 5502 5579 5276 5574
3962 4591 5065 5271 5045 5345
3774 4333 4835 5153 4560 .
4514

(436957 o4 786 461 588
1133 1056

* UHKT provadi ozafeni transfuznich pripravki také pro VEN v Praze

**(TU = transfuzni jednotka, TD terapeuticka davka, 1 = litr)
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Pro specialni situace se pfipravuji: ¢ Odbérova laboratof Transfuzni oddéleni spravuje Sklad trans-
¢ kryosupernatantni plazma ochuzena Obé laboratoie tispésné absolvovaly rea- flfznwh .pr)lpuravku a Centrélni sklad krev-
o kryoprotein -, K“ plazma, kterd se kreditaci CIA. nich derivatti.
podava nemocnym s TTP Pracovnici oddéleni se podileji na zajisténi
¢ granulocyty z plné krve pro terapii Lékari Transfuzniho oddéleni: pregradudlni vyukové cinnosti pro studenty
neutropenick}’lch détSkYCh paCientﬁ ¢ pravide]né Vyhodnocuji potransfuzni IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK Praha (UKEH,
z FN Motol reakce u piijemcti transfuzi v UHKT 1. LF UK). Na pracovisti probiha také post-
erytrocyty a trombocyty promyté ¢ zajistuji komunikaci s transfuznimi gradudlni vyuka specialistii v oboru trans-

trombocyty patogen-inaktivované
transfuzni pripravky pfipravené

oddélenimi v CR pfi spravé Narodniho fuzniho lékatstvi (IPVZ).

registru vyfazenych darct krve
od CMV negativnich dércti krve

Transfuzni a Aferetické oddéleni

spolupracuiji: Pocty vySetfeni provadénych v Laboratofi prevence virovych nakaz v letech 2006-2012

¢ pfipfipravé trombocytl z aferézy; Siiy dbbr dibe 2iie SO0 AL AU

Darci krve (HIV Ag/Ab, HBsAg,

. HCV Ag/Ab, anti Treponema) 5565% 6211 7049 7770 7938 7431 8023
bOCYty Obekle v l'eilmu tZ\I. na Sklad, .I).a;:i.e.rl.t.i ...................................................................................................................................................

HIV Ag/Ab

Transfuzni oddéleni pfipravuje trom-

zatimco Aferetické oddéleni pfipravuje
trombocyty pro pfedem vybraného pa-
cienta tzv. v pohotovostnim rezimu

¢ prifotomodifikaci mononukledrnich bu-
nék pomoci 8-methoxypsoralenu a UV-A
pro extrakorporalni fotochemoterapii

¢ pfipatogen-inaktivaci trombocytt
z aferézy

Na Transfuznim oddéleni ptisobi:

¢ Laboratof prevence virovych nédkaz,

* ukoncena ¢innost

kde se vySetiuji transfuzi prenosné Odbérového stiediska
choroby - hepatitida B, hepatitida C, _hemocniceRtany 8606 14712 16035 19787 19842 15728 12729
HIV a syfilis
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B
Aferetické oddéleni

doc. MUDr. Zdenka Gaso!

va, CSc.
Vedouci oddéleni

MUDr. Martina B6hmova
Zastupce vedouciho

Pocet zaméstnancti 15 Laboranti 0
Lékafi 3 SSostatni

'S Ostatni zaméstnanci 2
VSeobecné sestry 8

Na Aferetickém oddéleni se provadéji dar-
covské a terapeutické vykony za pomoci
techniky hemaferézy. V poslednich letech
dochézi ke zvySovéani poctu odbért trom-
bocytt. Aferetické oddéleni vyrobilo v ro-
ce 2012 celkem 3 396 terapeutickych davek
trombocytil z aferézy deleukotizovanych
a unemocnych provedlo celkem 721 tera-
peutickych vykont. Na pracovisti ptisobi
Tkéanové zatizeni, které pripravuje krve-
tvorné burky z periferni krve a DLI. V ro-
ce 2012 bylo na oddéleni provedeno 176
(autolognich a alogennich) odbéra krve-
tvornych bunék a lymfocyta celkem od

Vyroba trombocyti z aferézy deleukotizovanych UHKT

(TD - terapeutické davky)

87 pacientti a od 30 darcti. Na Aferetickém
oddéleni se rozviji piiprava autolognich
koncentrati mononuklearnich bunék ke
zpracovani na protinddorové vakciny u pa-
cientd s karcinomem prostaty.

Pracovisté spolupracuje s mezindarodnim
registrem pro terapeutické aferézy WAA
(World Apheresis Association) k registraci
a vyhodnoceni nezadoucich tcinkd kom-
plikaci u terapeutickych hemaferéz.

Dérci maji v prostorach pracovisté bez-
platny pfistup k internetu.
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—f— Transfuzni oddéleni
— pripravky na sklad

J

Transfuziologicky usek

Jitka Spickova
Vrchni sestra

Z darcovskych vykont se nejcastéji pro-

vadeéji:

¢ Separace trombocytii z aferézy deleu-
kotizovanych. Separace probihaji
v tzv. pohotovostnim rezZimu. Darci
jsou zvani v kratkém, obvykle jedno-
dennim pfedstihu pro jiZ pfedem
vybraného pacienta. Ve specialnich
situacich lze vybér darcti trombocytt
provadét dle HLA a HPA znak a také
dle CMV negativniho nélezu. Aferetické
oddéleni pouzivé informaéni systém
pro vybér darcti kompatibilnich
s pfijemci trombocytt v HLA znacich.
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Trombocyty z aferézy deleukotizované (TD)*

....................................................... 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Aferetické oddéleni —
pohotovostnirezim 1299 1395 1918 2145 2172 2579 2675 3396
Transfuzni oddéleni —
pifpravkynasklad 482 421 436 557 754 786 461 588
Celkem 1781 1816 2354 2702 2926 3365 3136 3984

* terapeutické davky (TD)

Trombocyty obsahuji velkou davku
ucinnych krevnich desticek. Deleukoti-
zuje se 100 % vSech trombocytt jiz

v priibéhu separace centrifuga¢nim po-
stupem. Trombocyty se mohou resu-
spendovat v plazmé i v ndhradnim
roztoku Intersol, ktery z vétsi casti na-
hrazuje standardné pouzivanou plazmu.
Touto technikou Ize omezit nezadouct
reakce prijemce na plazmatické proteiny
v piipravku. Ve specidlnich situacich se
pripravuji autologni trombocyty ke
kryokonzervaci.

Pripravuji se také granulocyty pro ne-
mocné s nedostatkem leukocytt, ze-
jména pro détské pacienty z FN Motol.
Dalsi ¢innosti jsou separace lymfocytti
pro DLI a separace krvetvornych bunék
z periferni krve (PBPC) pro

alogenni (pfibuzenskou a nepfibuzen-
skou) a autologni transplantaci. Sepa-
race PBPC se provadéji za pomoci
standardni a velkoobjemové techniky,
kterou jsme zavedli jako prvni praco-
visté v Ceské republice.

Aferetické oddéleni ptipravuje §tépy
PBPC k transplantaci pro nemocné

z UHKT, I. interni kliniky VFN a 1. LF

Terapeutické hemaferézy

2006

UK a pro Cesky registr darcti krvetvor-
nych bunék.

Pracovisté se zabyva dlouhodobym sle-
dovéanim zdravotniho stavu dérct
PBPC po mobilizaci a separaci.

U nemocnych se dale provadéji tera-
peutické vykony, jako je vyménna
plazmaferéza, deplece leukocytii,
erytrocytti a trombocyti a extrakor-
poralni fotochemoterapie (ECP, foto-
feréza). ECP se indikuje v 1écbé
nemocnych s potransplantacni reakci
Stépu proti hostiteli (GVHD) a u ne-
mocnych s lymfomy z T lymfocytt

s koZnim postiZzenim (Mycosis
fungoides / Sezaryho syndrom).
Aferetické oddéleni déle provadi tech-
niku mimotélni imunoadsorpce, po-
moci které 1ze velmi t¢inné odstranit
protiléatky, inhibitory a imunokomplexy
z cirkulace nemocnych. Metoda umoz-
nuje eliminaci IgG (pomoci stafyloko-
kového proteinu A nebo ovc¢ich proti-
latek proti lidskému IgG) a je i¢inné

v terapii nemocnych s myasthenia gra-
vis, s dilata¢ni kardiomyopatif, s hemo-
filif A s inhibitorem proti faktoru VIII

a unemocnych s refrakterni TTP.

2004 2005
347 128

Deplecni aferéza (trombo-
cytaferéza, leukocytaferéza,
erytrocytaferéza) 98 107
Fotoferéza 66 37
Separace PBPC autologni 155 150
Separace PBPC alogenni 60 40
Imunoadsorpce IgG 10
MNC autologni
DLI
Celkem vsech vykonti 726 462

2007 2008 2009 2010 2011 2012
72 73 212 236 200 142
6 19 8 9

143 157 179 70 92 91
64 75 138 77 108 182
138 147 213 136 129 136
23 36 16 37 28 33
11 21 31 43 49 59
39 62

7 7

451 509 795 618 660 721

¢ Odroku 2009 se provadi velmi ti¢inna
technika vyménné erytrocytaferézy
u nemocnych se srpkovitou anémii.

¢ Rozviji se pfiprava autolognich mono-
nukledrnich bunék od pacientti s nado-
rovymi onemocnénimi. Mononuklearni
buriky se zpracovavaji na protinddorové
vakciny na bazi dendritickych bunék.

Vyzkumné projekty

Pracovnici Aferetického oddéleni se zaby-
vaji feS§enim vyzkumnych projektd, které se
zaméruji na:
¢ separacni techniky pro pfipravu §tépt
kmenovych krvetvornych bunék
(PBPC) pro tranplantace
¢ bezpecnost mobilizace a separace
u déarcti PBPC
¢ ovéfeni imunomodula¢niho
a klinického efektu extrakorporalni
fotochemoterapie u nemocnych
s chronickou GVHD (c-GVHD)
as CTCL (lymfomy z T lymfocytt
v kozni lokalizaci)
¢ sledovani Gi¢innosti techniky extra-
korpordalni imunoadsorpce pomoci
stafylokokového proteinu A
¢ frekvenci a zavaZnost nezadoucich
reakci v souvislosti s darcovskymi
a terapeutickymi hemaferézami

Aferetické oddéleni spolupracuje s Transfuz-
nim oddélenim pfi pfipravé trombocyt
ptipravenych technikou hemaferézy, pii pa-
togen-inaktivaci trombocytt z aferézy a pfi
fotomodifikaci mononukledrnich bunék pro
extrakorporalni fotochemoterapii.

Vzdélavani a vyuka

Pracovnici se podileji na zajisténi pregra-
dudlni a postgradualni vyuky transfuzniho
lékaftstvi, v€etné déarcovskych a terapeutic-
kych hemaferetickych postupli a pfipravy
$tépt kmenovych krvetvornych bunék pro
transplantaci (UKEH, 1. LF UK, IPVZ). Pre-
gradudlni ¢innost je zameéfena na vyuku stu-
denta IV. az VI. ro¢niku 1. LF UK v Praze.

Pracovnici se podileji na organizaci narod-
nich a mezindrodnich konferenci. V roce
2012 se podileli na organizaci XVI. ¢esko-
-slovenského hematologického a transfu-
ziologického sjezdu v Brné.



Transfuziologicky usek

Oddéleni imunohematologie

Pocet zaméstnanct 23
Lékari

VS ostatni 3
Laboranti 15
Ostatni persondl 1

0Oddéleni imunohematologie mé dveé ¢asti:
rutinni ¢ast—imunohematologické oddéleni
s lokdlni ptisobnosti a specializovanou ¢ést
s ndrodni i mezinarodni ptisobnosti — Refe-
rencni laboratof pro imunohematologii.

Na oddéleni imunohematologie se provadi
zékladni imunohematologické vysetfent
dérct krve transfuzniho oddéleni UHKT. Je
zajistovano bézné predtransfuzni vySetfeni
pro pacienty klinického oddéleni UHKT,
event. pro pacienty Kliniky détské hemato-
logie a onkologie FN Motol. V ramci zajis-

vevos

jsou zavadény nejmodernéjsi postupy. Od
roku 2007 se provadi elektronické nacita-
ni idaji z krevniho vaku (¢islo pfipravku,
krevni skupina, druh pfipravku) pomoci
¢tecky ¢arového kédu piimo do pracovniho
protokolu predtransfuzniho vysetieni k pri-
slusnému pfijemci, tim se eliminuje riziko
vzniku chyb pfi ruénim prepisu téchto
udajti. Vroce 2012 oddéleni imunohemato-
logie tspésné proslo kontrolnim auditem
CIA a ziskalo reakreditaci dle normy CSN
ENISO 12189:2007.

U pacientti s vytvoifenymi protilatkami je
zjisStovana jejich specifita, provadi se typi-
zace erytrocytt, event. lymfocytti ¢i trom-
bocytt pfi zajisténi optimélniho krevniho
pfipravku pro tyto sensibilizované jedince.
Je také objasniovéana pficina hlasenych po-
transfuznich reakci.

Je sledovan chimerismus erytrocytli po
transplantaci kostni dfené, zejména s ohle-
dem na v€asné zachyceni zmény krevni
skupiny pfijemce na krevni skupinu dérce —
opét pro zajisténi spravného krevniho pii-
pravku pro tyto pacienty.

MUDr. Martin Pisacka
Vedouci oddéleni

Na oddéleni jsou také vyhledavéany, pfi-
padné specifikovany destickové a leukocy-
tarni protilatky u nemocnych, u kterych se
hledé pficina nizkého poctu téchto ele-
mentd. VySetiuji se pfipady fetomaternél-
nich aloimunnich trombocytopenii a vy-
hledavaji se darci trombocytt pro takto
postiZzené novorozence (event. plody) z mist-
niho registru darct HPA otypovanych
(vzécnych) trombocytt. Déle se vySetiuji
potransfuzni reakce zptisobené trombocy-
tarnimi, granulocytarnimi anebo HLA pro-
tilatkami.

Laboratof provadi sérologicky prtikaz pro-
tilatek asociovanych s HIT II. typu (anti-he-
parin/PF4) a ve spolupréci s Oddélenim
biochemie zajistuje funk¢ni testy HIT II. ty-
pu. Vroce 2012 bylo na oddéleni provedeno

testovani piistroje ACL AcuStar, ktery vy-

Mgr. Hana Tereza Bolckova
Zastupce vedouciho

Setfuje protilatky anti-heparin/PF4 chemi-
luminiscen¢nim testem. V roce 2013 bu-
de tento pfistroj uveden do provozu, coZ
urychli vySetfovani téchto protilatek a také
povede ke zvySeni specificity sérologickych
testtl.

Referenc¢ni laboratof pro imunohemato-
logii poskytuje superkonziliarni vySetfeni
komplikovanych piipadt alo- a autoproti-
latek a obtiznych a atypickych pripada
stanovovani antigent krevnich elementti.
Vyznamnou roli v diagnostice hraje stale se
roz§ifujici pouziti molekularné biologic-
kych metod. Dale se Referenc¢ni laboratof
podili na organizovani a fizeni systému ex-
terni kontroly kvality v imunohematologii

erytrocytu.

Vramci prevence vyskytu TRALI se vysetiuji
HLA protilatky u déarct krve Transfuzniho

I
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tseku UHKT, ktefi prodélali imunizacni
podnét (téhotenstvi, transfuze).

Probihé nastaveni a optimalizace postupu
vybéru transfuznich pfipravk pro poly-
transfundované hematologické pacienty
UHKT s cilém sniZit u nich imunizaci HLA
antigeny a minimalizovat tak vyskyt zdvaz-
nych piipadt refrakternosti na podéani
trombocytl zplisobené protilatkami anti-
HLA.

Vysledky sledovani HLA imunizace u dar-
kyn krve a polytransfundovanych pacientt
UHKT byly prezentovdny na Evropském
sympoziu imunobiologie trombocytti a gra-
nulocytt, na Evropské konferenci imuno-
genetiky a histokompatibility a na mezi-
narodnim kongresu ISBT.

Déle jsme i vroce 2012 dopliiovali rozsahly
soubor RhD slabych a variantnich antigenti

k ziskani informaci o vyskytu jednotlivych
typa téchto antigent v nasi populaci.
V rdmci externi kontroly kvality SEKK byly
zafazeny slabé a variantni RhD antigeny
avysledky poskytly cenné tidaje o stavu dia-
gnostiky téchto antigend.

Pokracovali jsme v prioritnim vySetfovani
genotypu darct krve pomoci microarraye
BloodChip. Déle byl pozorovan piipad silné
reagujicich anti-HLA protilétek, interferuji-
cich pfi vysetfeni protilatek proti erytrocy-
tim gelovou technikou a testem Capture,
a podafilo se tyto protilatky specifikovat po
absorpci a eluci jako anti-HLA B7 (pfipad
byl prezentovdn na kongresu ISBT 2012
v Cancunu).

V roce 2013 budeme déle pokracovat v ge-
notypovani pomoci microarraye BloodChip
a statisticky zpracovévat ziskana data a ana-
lyzovat pfipadné nové ¢i atypické genotypy.

A. VySetfeni souvisejici se zajisténim transfuzni terapie

Zaméstnanci oddéleni se podileji na pre-
gradudlni (v ramci UKEH) i postgraduéalni
(ILE NCONZO) vyuce v oboru imunohe-
matologie. Zaroven pracuji na zvySovani
vlastni kvalifikace (icast na Skolicich ak-
cich, Ph.D. studium). Tfi pracovnici oddé-
leni uspésné slozili jazykové zkousky
z anglictiny (CAE, FCE). Pracovnici oddé-
leni se podileli na pfipravé nové moderni
ucebnice Transfuzniho 1ékaftstvi, kterd vysla
koncem roku 2012 v nakladatelstvi Grada.

VySetieni krevni skupiny

pacienti:

B. Erytrocytarni imunologie

Vysetrent protilatek T 22 1628 V8172045 2560 2661 2625 2699 2513 2471 2489
Vysetfeni erytrocytarniho chimerismu

PredapoTKD: & ee—— T O L S o . A NI
C. Imunologie trombocytt a leukocyti

VySetreni protilatek

t_yombo: 1841 1884 2133 2019 1854 2015 1848 2134 2284 1952 18%8
leuko 0

VySetfen{HIT: e 4B 65 G188 160 169 185 182 241
E. Molekuldrné geneticka vySetfeni na dofeseni imunohematologickych pripadi (vySetfeni provddéno na odd. biochemie)

Jzolace DNA—vzorktt: 196 279 309 321 130 M3 166
(PCRSSP—typizaceBh . 32 83 123 77 89 118 128
______________________ typizace ABO/KKD M9 19 T AT 5T
______________________ typizace HPA | 38201719 27 83
E HLA I. Tt. /serologicky/

Celkem I. Ti.: 279 290 249 200 136 197




Oddéleni bunécné terapie

Pocet zaméstnanct 12
Lékari 3
VS ostatni 3
Laboranti 5
SS ostatni 1

N

0ddéleni bunécné terapie je tkanové zarizeni
schvélené a pravidelné kontrolované SUKL
s povolenim pfijimat, zpracovavat, uchovéavat
a propoustét krvetvorné burnky pro alogenni
i autologni transplantace. Oddéleni zpraco-
véava a uchovava také lymfocyty darci krve-
tvornych bunék pro potransplanta¢niimuno-
terapii. Odpovida za jakost a bezpecnost
bunék, které dostdvaji pacienti pfipraveni
k transplantaci. Zpracovani bunék se prova-
di v Cistych prostorech s filtrovanym vzdu-
chem a kontrolovanym mnoZzstvim ¢éstic ve
vzduchu.

Zdrojem krvetvornych bunék je kostni dfen,
periferni kmenové buriky ziskédvané na afere-
tickych jednotkédch a pupecnikova krev.

Pfialogenni transplantaci pacient dostava kr-
vetvorné buiky od zdravého dérce vyhleda-
ného na zdkladé shody v HLA systému. Dérci
jsou vyhledavani nejdiive vroding, poté v ¢es-
kych registrech dobrovolnych dércd, né-
sledné v evropskych a svétovych registrech.
Buriky se transplantuji obvykle Cerstvé, nej-
pozdéji do tif dnii po odbéru, nékdy se cast
stépu kryokonzervuje pro pozdéjsi pouziti.

Pfi autologni transplantaci dostdva pacient
své vlastni buriky odebrané pred narocnou
terapii, pfi které se poskodi krvetvorba. Buriky
je tfeba uchovat tak, aby dlouhodobé neztra-
tily schopnost osidlit kostni dfer pifjemce
a produkovat v§echny typy krvinek.
Zpracovani bunék urcenych k transplantaci
spociva v tipravé objemu, redukci poctu ery-
trocytti a kryokonzervaci.

Uprava objemu zahrnuje centrifugaci a od-

stranéni ¢asti plazmy.

Redukce poctu erytrocytti se provadi u kost-
nich dfeni odebranych od darcti neshodnych

4 )

MUDr. Petr Kobylka, CSc.
Vedouci oddéleni

v ABO systému a pred kryokonzervaci. Provadi
se sedimentacni technikou v pfitomnosti ma-
kromolekuldrniho infuzniho roztoku, ktery
urychli shlukovani a sedimentaci erytrocytti.

Kryokonzervace se provadi u vSech autolog-
nich $tépti a u alogennich $tépt a jejich cést
uréenych k pozdéjsimu pouziti.

Proces kryokonzervace spociva v pridani
kryoprotektiva, které mé zabranit poskozeni
mikrostruktur bunék béhem tvorby krystala
vody pfinizké teploté. Pridava se proto dime-
tylsulfoxid, ktery v burikdch zvysuje iontovou
silu a poté se tvofi mensi krystaly vody béhem
mraZeni. Programované zmrazovani probihd
pripousténim par dusiku do komory, kde jsou
umisténé buriky ve vacich, které vydrzi bez
poskozent §iroké rozmezi teplot. Proces zmra-
zovani kon¢i po dosazeni teploty nizsi nez
-150 °C, poté se vaky ukladaji do tekutého
dusiku nebo jeho par (-196 °C).

Oddélenti provozuje Banku pupecnikové krve
Ceské republiky (BPK CR) vyhradné pro alo-
genni pouziti. Pupec¢nikova krev odebirand
z pupecnikové sntiry a placenty tésné po po-
rodu ditéte — darce je dobrym zdrojem krve-
tvornych bunék. Pro potfebu v rodiné se
odebird na zakladé indikace 1ékate, kde je sou-
rozenec — pacient, ktery by mohl pfi HLA
shodé byt piffjemcem. Pfevazna vétsina pu-
pecnikovych krvi je ale nabizena po vySetfeni
HLA antigent}, karanténé, otestovani virologie
a dalsich ukazatelti jakosti prostfednictvim re-
gistri darct krvetvornych bunék pro pacienty
kdekoli na svéte.

Oddéleni bunécné terapie pfijima, zpraco-
véava, propousti a predava k pouziti alogenni
buriky pro pacienty UHKT a pro détské pa-
cienty KDHO FN Motol. Zpracovava, vySetiuje
a propousti krvetvorné buriky od darcti vybra-

Transfuziologicky usek

MUDr. Ivan Fales
Zastupce vedouciho

nych prostrednictvim registru CSCR pro pa-
cienty kdekoli na svété. Autologni krvetvorné
bunky pfijimé, zpracovava, zmrazuje, skla-
duje a vydava pro UHKT, I. intern{ kliniku
VEN, KDHO FN Motol a FNKV.

Pracovnici oddéleni asistuji pfi rozmrazovani
a transplantaci bunék na L. interni klinice,
v UHKT a v KDHO FN Motol.

V roce 2012 bylo pfijato, zpracovano a trans-
plantovéno 88 §tépti pro alogenni transplan-
tace (KD 21, PBPC 63, CB 4), z toho 8 §tépt
bylo pfeddno mimoprazskym pracoviStim.
Darcovskych lymfocytt bylo pfijato a zpraco-
véano 15. Pro autologni transplantace byly za-
mrazeny 4 kostni dfené a PBPC pro 136
pacientt celkem ve 322 vacich. Pupec¢niko-
vych krvi bylo pro pacienta v rodiné zpraco-
vano 7, pro nabidku v registru 202, z toho
zpracovano a zmrazeno 38. Po karanténé
a Uplném vyseteni bylo do registru zara-
zeno189 jednotek pupecnikové krve. Vydano
bylo 6 jednotek pupecnikové krve.
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Vyzkumny usek

-

Pocet zameéstnancti 128
Lékari 4 prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
VS ostatni 83 Pfednosta
Laboranti 30
SS ostatni 4
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RNDr. Sarka Némedkova, DrSc.
Zastupce piednosty

/Oddéleni biochemie\ 4 Oddéleni bunééné N Oddéleni bunééné ) E [Oddéleni cytogenetiky\ 4 Oddéleni )
Jan E. Dyr biochemie fyziologie : Kyra Michalova experimentalni
Jiff Suttnar Katefina Kuzelové Ludmila Dolezalova . Jana Bfezinové virologie
Dana Greberiova Daniel Vyoral . Sarka Némeckové
. Eva Hamsikova
.
E
N J J J J J
. o
: :
4 ) o
NRL pro papilomaviry
0Oddéleni molekulérni genetiky Ruth Tachezy
: I F R RN N NNNNNN ) Marie Dobrovolna Jana Smahelové
- Monika Belickova
Kalibra¢ni centrum
Marie Dobrovolna
Milena Vrana
. Oddéleni HLA analyzy
ccecssssessssse| Marie Dobrovolnd
Milena Vrana
NRL pro DNA diagnostiku
Marie Dobrovolna
Milena Vrand
\- J
Legenda:
Nazev titvaru
Vedouci
Zastupce vedouciho

41



V UHKT pracuje sedm vyzkumnych oddé-

leni:

Oddéleni biochemie, Oddéleni bunécné

biochemie, Oddéleni bunécné fyziologie,

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

Vyzkumny tisek ve spolupraci
s klinickym a transfuznim tdsekem res$i
tato hlavni védecka témata:

¢

Studium struktury a funkce krevnich
desticek a krevnich bilkovin ticastni-
cich se hemostazy (zéstavy krvaceni)

a trombozy

Sledovéani genové exprese (genomu)

u onkohematologickych onemocnéni
Studium proteinové exprese
(proteomu) a proteinovych interakci
(interaktomu a komplexomu) v leuke-
mickych burikach a jejich zmén

ve vztahu ke zhoubnym nadorovym
procestim

Vrozené defekty hematopoézy

Analyza molekularnich mechanismu
leukemogenéze a moznosti cilené
regulace

Studium adhezivnich struktur a signal-
nich drah regulujicich buné¢nou adhe-
zivitu k extracelularni matrici

a bunéénou migraci krevnich bunék
Proteomové analyza vlivu zavedenych
1é¢iv (imatinib mesylat, dasatinib, sara-
catinib, SAHA - suberoylanilid hydroxa-
mové kyseliny) na lidské krevni buriky
Studium patogeneze myelodysplastic-
kého syndromu a chronické myeloidni
leukémie

Studium vstifebdvéni a zpracovani
Zeleza v lidském téle

Uloha cytokindl v rozvoji nemoci §tépu
proti hostiteli po alogenni transplan-
taci hemopoetickych kmenovych
bunék

Vyzkum problematiky nddorti induko-
vanych DNA viry

42

Vyvoj imunizacnich terapeutickych po-
stuptli zaloZenych na ovlivnéni nespeci-
fické imunity a mikroprostfedi nddort
Studium nadorovych markerd, které
jsou asociovany s rezistenci vii¢i imu-
nitnim mechanismtim a s progresi
tumorogennosti

Biosenzory s povrchovymi plazmony

a proteinové Cipy pro lékarskou
diagnostiku

Epidemiologické studie na bazi mole-
kuldrné biologickych a sérologickych
markert infekce papilomaviry a polyo-
maviry ve vztahu k nddorovym one-
mocnénim ¢lovéka; studie prevalence
téchto markerti ve vztahu k o¢kovani
preventivnimi vakcinami proti HPV
ave vztahu k pribéhu imunosuprese
po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék pii lécbé leukémie

Mezi nejvice cenéné vysledky
v posledni dobé patfi zejména:

¢ Zjisténi, Ze fibrinogen na povrchu ad-

heruje v zavislosti na své koncentraci

v plazmé, preferen¢né ve dvou vyrazné
odlisnych uspofadanich. Z navazanych
molekul fibrinogenu katalyzuje trom-
bin soucasné uvoliiovani fibrinopep-
tida (Fp) AiB a tim spousti pfeménu
fibrinogenu na fibrinovou sit. Na fibrin
rostouci na povrchu se vdZou trombin
i fibrinogen. Zjistili jsme, Ze z vaizaného
fibrinogenu jsou preferen¢né uvolro-
vany volnym trombinem FpB, vazany
trombin pomalu, ale preferen¢né od-
Stépuje fibrinopeptidy A. Pfednostni
uvolriovani FpB ma dva zdsadni do-
pady - po jejich odStépeni se za prvé
odhali nejen polymerac¢ni misto, ale

i dalsi ¢ast molekuly fibrinogenu, kterd
ma vysokou afinitu pro fadu bunék

v krevnim fecisti a subendotelu, a za
druhé samotny FpB ptisobi jako
cytokin.

¢ Objeveni 37 novych vrozenych dysfibri-
nogenémii. Kromé nejcastéjsich po-
ruch v N-koncové ¢4sti alfa a gama
fetézcli jsme odhalili i dva pfipady
s mutacemi v coiled-coil regionu mole-
kuly, v ¢asti, ktera rozhoduje o visko-
elastickych vlastnostech trombu.

¢ Objasnéni molekularni podstaty vzac-
nych fenotypti erytrocytti a nékterych
vrozenych poruch erytropoézy, popis
principti molekularni podstaty Dia-
mondovy-Blackfanovy anémie (DBA)
anavrzeni cilené 1écby pro pacienty.

¢ Proteomické pristupy v hematologii —
hledani zdsahovych mist v burikdch
chronické myeloidni leukémie rezis-
tentnich k béZné terapii.

¢ Identifikace dvou hlavnich nosi¢t hep-
cidinu v lidském séru, popis mecha-
nismu t¢inku hepcidinu a vyvoj
spolehlivé a citlivé metody pro stano-
veni hepcidinu v séru, mo¢i a jinych
télnich tekutinéch.

¢ Prokazani vztahu mezi plazmatickymi
hladinami hormonu metabolismu
Zeleza — hepcidinu - a srazlivosti krve.

¢ Ve spolupréci s AV CR vyvoj a pfiprava
proteomickych biocipt na optické bazi
povrchovych plazmont pracujicich
vredlném case.

¢ Vypracovéani novych ptivodnich dia-
gnostickych metod, které prispivaji
k urceni progndzy pacientti s AML,
CML a MDS, a dal$ich metod, které
stanovuji redlné hladiny novych tspés-
nych protinddorovych 1é¢iv (cytostatika
Glivec a jeho desmethylovany aktivni
derivét, psoralen - kontrola fotoferézy,
antimykotika Itrakonazol a jeho aktivni
metabolit — hydroxyitrakonazol)
u jednotlivych pacienta.

¢ Zjisténi, Ze inhibice kindz PAK1-3 po-
moci latky IPA-3 je pro leukemické
buriky vysoce toxickd a tyto kindzy jsou
zfejmé v hematopoetickém systému
nepostradatelné. IPA-3 nejen vyrazné
sniZuje schopnost bunék adherovat
k fibronektinu, ale u vSech studova-
nych leukemickych linif zcela zastavuje
proliferaci a u 5 ze 7 téchto linii indu-
kuje masivni apoptézu.

V nadchézejici éfe persondlni mediciny
a nanotechnologii se dafi udrZovat kontakt
se svétem v rozvoji genomiky, proteomiky
i metabolomiky.



Oddéleni biochemie

Pocet zaméstnanct 13
Lékari 1
VS ostatni 10
Laboranti 2
Studenti

Oddéleni biochemie se zabyva studiem
struktury a funkce krevnich desticek a krev-
nich bilkovin Gc¢astnicich se hemostazy
(zéstavy a regulace krvaceni) a trombdzy,
charakterizaci hemokompatibility bioma-
teridli a genomikou v imunohematologii.

Klicové metodiky a oblasti vyzkumu od-
déleni biochemie jsou proteomika, inter-
aktomika, komplexomika a metabolomika
v hemostaze a onkohematologii.

Pomoci metod molekuldrni biologie a hmot-
nostni spektrometrie (MS) jsou dlouhodobé
sledovany hypofibrinogenémie a vrozené
i ziskané dysfibrinogenémie. U ziskanych
a dédi¢nych mutaci fibrinogenu je hledan
vztah mezi zménénou strukturou a jeho
vlastnostmi. Ziskané poznatky jsou vy-
uzivdny k posouzeni zmén ve struktuie
a funkci fibrinogenu u onkohematologic-
kych pacientti a pfi oxida¢nim stresu.

Na oddéleni se provadi néktera specidlni
DNA diagnostika pro imunohematologii
a krevni koagulaci a denatura¢ni vysoce
Gcinné kapalinova chromatografie (DHPLC),
ktera slouzi jako screeningova metoda pro
vyhledédvani mutaci v DNA.

Jsou rozvijeny proteomické metodiky,
zvlasté dvourozmérné chromatografické
(PF2D) a konstrukce proteinovych biocipti
s optickou detekci (zaloZené na rezonanci
povrchovych plazmonti). Probihd analyza
subproteomt bilkovin plazmy a krevnich
elementt hmotnostni spektrometrii. Hle-
daji se rozdily v expresi bilkovin a jejich
posttranslac¢ni modifikaci s cilem pfispét
k porozuméni patogenezi onkohematolo-
gickych onemocnéni.

Na pracovisti biochemie jsou metodami
HPLC za pomoci UV nebo fluorescen¢ni

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
Vedouci oddéleni

detekce stanovovany itrakonazol, hydroxy-
itrakonazol, metabolity derivatt tryptofanu
(serotonin), marker oxida¢niho stresu ma-
londialdehyd, derivaty psoralenu pouZi-
vané ve fotoferéze a nejnovéji je zavedena
metoda pro stanoveni lékii nové generace
pti 1écbé chronické myeloidni leukémie.
Byla vypracovéna a je akreditovana (CIA)
spektrofotometrickd metoda stanoveni vol-
ného hemoglobinu v plazmé.

Resen4 problematika v roce 2012

Vyvoj proteinovych ¢ipti pro diagnostiku
vybranych onkohematologickych onemoc-
néni pomoci optické metody rezonance
povrchového plazmonu (surface plasmon
resonance, SPR) umoznujici sledovat pro-
teinové interakce v redlném case

Cipy by mély slouZit jako senzory pro de-
tekci markerti, napf. myelodysplastické-
ho syndromu, s vyuzitim (pato)fyziolo-
gickych proteinovych interakci s jejich
fyziologickymi protéjsky (ligandy/recep-
tory). Bilkovinnych markerd, jejichZ kon-
centrace v krevni plazmé by mohla cha-
rakterizovat jednotlivd stadia onemocnéni
MDS, nebylo v dostupné literatufe po-
psano mnoho. Ovéfovali jsme vliv deplece
krevni plazmy na detekci VEGFR-1, mar-
keru myelodysplastického syndromu, po-
moci jeho fyziologického protéjsku VEGF-A
imobilizovaného na povrch senzoru pies
karboxylové skupiny alkanethiolti. Uké4zali
jsme, Ze depleci sniZend nespecifickd od-
povéd senzoru umoznila detekci cilové-
ho proteinu o mnohem nizsi koncentraci
nez v piipadé plné plazmy. Imunodeplece
vzorku pomoci kolony MARS Hul4, kterd
odstrani pfibliZzné 94 % celkové bilkovinné
hmoty z lidské plazmy, je tedy G¢innou

Vyzkumny tsek

Ing. Jifi Suttnar, CSc.
Zastupce vedouciho

metodou pro pfipravu vzorku pro optic-
kou metodu SPR.

Proteomika aktivovanych
krevnich destic¢ek

Pripravili jsme novy zjednodus$eny protokol
pro izolaci krevnich desticek z plné krve.
Tento protokol je urcen pro pfipravu vzorki
pro nasledné proteomické studie zaloZené
na 2D SDS-PAGE. Vyhodou tohoto pfistupu
je rychlost a jednoduchost piipravy vzorkd,
coZ je potencidlnim pfinosem piedevsim
pro klinickd pracovisté bez klasického labo-
ratorniho vybaveni.

Proteomika plazmy
u kardiovaskularnich chorob

Ve dvou studiich byly sledovany zmény
v plazmatickém proteomu pacientt s akut-
nim korondrnim syndromem a se stabilni
anginou pektoris. V porovnani s kontrol-
nimi skupinami sloZzenymi ze zdravych
darcti byla nalezena celd fada zmén, mezi
kterymi bylo i nékolik proteinti s poten-
cidlem diagnostického vyuziti. Obé prace
jsou zdkladem pro dalsi podrobnéjsi proteo-
micky vyzkum v oblasti kardiovaskularnich
chorob.

Proteomika plazmy u myelodysplastic-
kého syndromu

Popsali jsme zmény proteomu plazmy pa-
cientli s refrakterni anémii s nadbytkem
blastt typu 1. U pacientt této podskupiny
myelodysplastického syndromu jsme po-
zorovali 52 zmén odpovidajicich 50 rtz-
nym identifikovanym proteintim. Nékteré
z identifikovanych proteint byly déle hlou-
béji zkoumany a bylo poukédzéno na jejich
potencidl jako biomarkert myelodysplas-
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tického syndromu. Tato prace navazuje na
jiz dfive publikovanou studii jiné podsku-
piny myelodysplastického syndromu a spo-
lu s ni podéava zakladni piehled zmén pro-
teomu, které by mohly byt univerzalné
pfitomné u pacient s myelodysplastic-
kym syndromem nebo byt specifické pro
dané podskupiny.

Charakterizace zmén struktury
a funkce fibrinogenu
V roce 2012 bylo vysetfeno 36 vzorku pa-

cientll se suspektni dysfibrinogenémii ¢i
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hypofibrinogenémii z celé CR. Funkéni

a genetické vySetfeni odhalilo:

¢ 3rodiny s vrozenou hypofibrinogenémi,
1 rodinu s vrozenou afibrinogenémii,
9 rodin s vrozenou dysfibrinogenémif

¢ dysfibrinogenémie Ao fetézce:
Ao Argl6His - 2 rodiny, krvacivé pro-
jevy, porucha odstépovani fpA,
Ao Gly13Glu - 3 rodiny, porucha odsté-
povéani fpA Aa Thr364Ser — 1 rodina,
nova mutace

¢ dysfibrinogenémie Bf fetézce:
Bp Tyr417Cys - 1 rodina, novd mutace

¢

dysfibrinogenémie y fetézce:

y Gly351Ser — 1 rodina, novd mutace,

y Ser313Gly - 1 rodina, novd mutace,
asociovand s ¢astymi trombdézami
afibrinogenémie a hypofibrinogené-
mie: Aa 6477delA - 1 rodina, nové mu-
tace, rodice heterozygoti, syn
homozygot s kompletni afibrinogené-
mii, silné krvécivé problémy,

Bp Arg406Lys — 1 rodina, novd mutace,
Bp Leu386Stop — 1 rodina, nova mu-
tace, zkraceni Bp fetézce, y Phe204Val —
1 rodina, nova mutace
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Oddéleni bunécné biochemie

Pocet zaméstnanct 16
VS 12
Laboranti 2
Ostatni personél 2

Oddéleni bunééné biochemie se zabyva
vyzkumem struktury krevnich bunék a je-
jich chovani v souvislosti se vznikem a 1é¢-
bou hematologickych onemocnéni. Cilem
prace oddéleni je porozumét molekuldarnim
pricindm hematologickych poruch a ob-
jasnit mechanismy ptlisobeni zavedenych
i potencidlnich terapeutickych postupu.
V oblasti chronické myeloidni leukémie
(CML) se préace soustfeduje na hleddni
rizikovych markert onemocnéni - pro-
gnosticky rizikovych markert1 v diagnéze
i casnych markert pro vznik rezistence
k 1é¢bé nebo progrese do akutni faze. Velkd
pozornost je rovnéZ vénovana vlivu jednot-
livych 1écebnych metod na funkci normal-
nich krevnich bunék, ktery mtize byt
pfi¢inou nezadoucich vedlej$ich ucinka.
Studie jsou provadény na mnoha ustave-
nych bunéénych liniich i na primarnich
vzorcich pacientti a zdravych darcti. Na od-
déleni jsou zavedeny a bézné pouZzivany
moderni metody z oblasti biochemie, pro-
teomové analyzy, imunofluorescence, své-
telné mikroskopie a bunécné a molekularni
biologie.

ResSen4 problematika v roce 2012

1. Adhezni vlastnosti hematopoetickych
bunék

2. Dlouhodob4 kultivace leukemickych bu-
nék a charakterizace bunécnych linii od
nemocnych s leukémii a mnohocetnym
myelomem

3. Studium heterogenity chronické myeloid-
ni leukémie na trovni profilti aktivnich
proteint

4. Analyza mechanismu ptisobeni epigene-
tickych 1é¢iv na jadérkové a apoptotické
proteiny

L
RNDr. Katefina Kuzelova, Ph.D.
Vedouci oddéleni

Ziskané vysledky v roce 2012

Adhezni vlastnosti hematopoetickych
bunék

Interakce s extraceluldrni matrici vyznam-
nym zpusobem reguluji chovani bunék,
jejich vyvoj a reakci na vnéjsi podnéty.
Ovliviiuji zejména bunécnou proliferaci,
diferenciaci kmenovych a progenitorovych
bunék do zralych forem, odolnost viici in-
dukci buné¢né smrti a bunécnou migraci.
Leukemickeé transformace obvykle zahrnujf
zmény v adheznich interakcich nezralych
hematopoetickych bunék s mikroprostre-
dim kostni dfené i zralejSich forem téchto
bunék s tkanémi, ve kterych tyto burky
ptsobi. Uchyceni leukemickych bunék
v kostni dfeni jim také poskytuje ochranu
pred ptisobenim 1é¢iv a piispiva k udrzeni
rezidudlni nemoci. Behem poslednich de-
seti let byla objasnéna fada mechanism
podilejicich se na fizeni adhezivnich inter-
akci u adherentnich typt bunék, studif
zaméfenych na adhezni mechanismy v he-
matopoetickych burikdch je vsak velmi
malo. Nasim cilem je popsani adheznich
struktur, které se tvofi v hematopoetickych
burikach pfi interakci s proteiny extracelu-
larni matrice kostni diené, a molekularnich
mechanismd, které se ticastni jejich regu-
lace. Dilezitou soucésti projektu je i stu-
dium vlivu klinicky pouzivanych lé¢iv na
schopnost bunék adherovat k modelovym
extraceluldrnim matricim a na adhezni
signalni drahy. Adhezi bunék k proteintim
extracelularni matrice sledujeme pomoci
klasické metody (stanoveni frakce bunék
pfichycenych po urcité dobé inkubace na
povrchu pokrytém zvolenym proteinem)
i origindlnim postupem umoznujicim sle-
dovat interakci bunék s pokrytym povr-

Ing. Dana Grebenova
Zastupce vedouciho

chem vrealném case pomoci méfeni elek-
trické mikroimpedance (RTCA, Roche).
Bunécnou morfologii a adhezni struktury
analyzujeme zejména pomoci imunofluo-
rescencnich technik na konfokalnim mi-
kroskopu, ktery byl na oddéleni vroce 2012
uveden do zkuSebniho provozu. Zmény
v expresnich hladindch nebo posttrans-
la¢nich modifikacich vybranych proteint
sledujeme pomoci gelové elektroforézy
a imunoblottingu nebo priitokové cyto-
metrie.

Byla dokoncena proteomové analyza zmén
indukovanych lé¢ivem SAHA v bunécné
linii JURL-MK1. V ramci pfedchézejicich
projektii jsme po o3etfeni SAHA mimo jiné
pozorovali nartst fosforylace kofilinu - pro-
teinu, ktery ptisobi rozpad aktinovych vlé-
ken a je nezbytny pro procesy vyzadujici
préci cytoskeletu. Aktudlné jsme pomoci
imunoprecipitace a nové zavedené metody
(ligand proximity asssay) ukézali, Ze fosfo-
rylace kofilinu na Ser3 piekvapivé neovliv-
nuje vazbu kofilinu na protein 14-3-3e,
o kterém se predpokladalo, Ze aktivitu kofi-
linu reguluje (Greberova et al., 2012). Pri
hledani spojitosti mezi ptisobenim SAHA
a zvySenou fosforylaci kofilinu jsme také
zjistili, Ze bunétné adhezivita k fibronek-
tinu je do zna¢né miry ovlivnéna aktivitou
kindz PAK1-3, které na kofilin ptisobi. Ze
studii na adherentnich burikach je znamo,
Ze kindzy rodiny PAK ovliviiuji migrac¢ni
schopnosti bunék a pfipadné také invazi-
vitu nddorovych bunék, a bylo navrzeno, ze
by inhibitory PAK kindz mohly byt vyuzity
v 1é¢bé néddorovych onemocnéni. Nase
analyzy ovSem ukazuji, Ze inhibice kinédz
PAK1-3 pomoci latky IPA-3 je pro leuke-
mické burniky vysoce toxickd a tyto kindzy
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Obr. 1 Adhezni struktury v riiznych typech bunék. A — Fokalni adheze v adherentni bunécné
linii HeLa jsou obarveny protilatkami proti parvinu (€ervend) a paxillinu (zelena).

B - Typické seskupeni podozomii s centrdlnim aktinovym svazkem (zelend) a prstencem
adaptorovych proteinti obarvenym protilatkou proti vinkulinu (¢ervenda) v HL60 burikach,
které byly diferencovany do monocyti pomoci ¢inidla PMA. C - Adhezni struktury tvorené
burikami linie JURKAT v misté dotyku s fibronektinovou vrstvou obsahuji filamentarni aktin
(zelend) i vinkulin (Cervend), maji vS§ak jinou strukturu nezZ podozomy. D — Buriky linie JURL-
-MK1 se k povrchu pokrytému fibronektinem vdZou pomoci struktur, které obsahuji filamen-
tarni aktin (zelend). Vinkulin (Cervena) se do téchto struktur nesoustiedi. Bunéc¢na jadra jsou
obarvena DAPI (modr4). V mistech kolokalizace protilatek obarvenych cervené a zelené se

tvori Zluty fluorescen¢ni signal.

jsou zfejmé v hematopoetickém systému
nepostradatelné. IPA-3 nejen vyrazné sni-
Zuje schopnost bunék adherovat k fibronek-
tinu, ale také zastavuje proliferaci a u vétSiny
studovanych leukemickych linif indukuje
masivni apoptozu.

Pomoci méfeni mikroimpedance v redlném
case jsme sledovali zmény, které v interak-
cich bunék rady leukemickych linii s fibro-
nektinem vyvolavaji inhibitory histonovych
deacetylaz (suberoylanilid hydroxamové
kyseliny — SAHA, tubastatin A, butyrat
sodny) a inhibitory tyrozinovych kindz
(imatinib mesylat, dasatinib). VS§echna stu-
dovan4 léc¢iva indukovala pfechodné nebo
dlouhodobé zesileni interakce bunék s fi-
bronektinem. Odpovédi na jednotlivé in-
hibitory histonovych deacetyldz se liSily
v kinetice, kterou jsme porovnali s kineti-
kou zmén nékterych proteint (acetylace
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histont, acetylace tubulinu, defosforylace
kindz rodiny Src). Odpovéd na pridani inhi-
koncentracni zévislost a interpretace vy-
sledkt: si vyZzadé diikladnou analyzu vlivu
téchto latek na aktivitu vybranych proteinti
ve studovanych liniich (BCR-ABL, Src kinazy).

Paralelné jsme pracovali na optimalizaci
podminek pro pfipravu mikroskopickych
preparatti ze suspenznich bunék a vizuali-
zaci adheznich struktur. Ukazuje se, Ze
v souladu s nas§im ocekavanim se adhezni
struktury leukemickych bunék lisi od vSech
doposud popsanych struktur — fokalnich
adhezi adherentnich bunék i podozomf,
které jsou tvoreny nékterymi zralymi for-
mami normalnich hematopoetickych bunék
(napf. monocyty, makrofégy, lymfocyty,
osteoklasty). Nami pozorované struktury
stejné jako fokalni adheze a podozomy ob-

sahuji filamentarni aktin (Obr. 1). Vinkulin,
dal$i bézna soucést fokalnich adhezi i po-
dozom, ovSem lokalizuje do adheznich
struktur jen u nékterych bunécnych linii
a struktury majf odliSnou stavbu (neobsa-
huji centralni aktinovy svazek s prstencem
adaptorovych proteinti). Jedinou vyjimkou
jsou bunky linie HL-60 diferencované po-
moci phorbolmyristoylacetatu do monocy-
tické tady, které tvoii klasické podozomy.
Pro vétsSinu adheznich struktur bude tieba
nalézt vhodné markery, které budou moci
byt pouzity pro sledovéni jejich tvorby nebo
rozpadu po oSetfeni léCivy nebo jinych
zménéch vnéjsich podminek.

Dlouhodoba kultivace leukemickych
bunék a charakterizace bunéénych linii
od nemocnych s mnohocetnym
myelomem

V imunologické laboratofi bylo za ticelem
ustaveni lidskych modelovych bunéénych
linii vhodnych ke studiu hematopoetickych
malignit kultivovédno v roce 2012 celkem 50
vzork( kostni difené (KD) pacientti s mno-
hocetnym myelomem nebo plazmocelu-
larni leukémii. Do soucasnosti (2000-2012)
bylo zaloZeno celkem 1 139 kultur pacientt
s hematologickymi malignitami lé¢enymi
v UHKT nebo na 1. interni klinice V3e-
obecné fakultni nemocnice v Praze. Vzorky
jsou ocistény od erytrocytd a polymorfonuk-
learnich bunék separaci na hustotnich
gradientech. Separované burnky jsou pak
kultivovany v suspenznich kulturach za pii-
tomnosti nebo i bez pfitomnosti cytokint
IL-6 a G-CSE Ze v8ech kultivovanych vzork
kostni dfené se ndm v roce 2012 podafilo
ustavit jednu permanentni linii myelomo-
vych bunék oznacenou jako UHKT-1111.

Zaroven s kultivaci primérnich vzorka ne-
mocnych s hematologickymi malignitami
pokracovala detailni buné¢na a imunolo-
gickd charakterizace nami dfive ustavenych
bunéc¢nych linii s charakterem plazmatic-
kych bunék od pacientky s myelomem
(UHKT-893, Uherkova et al., 2012) a z bu-
nék pacienta s plazmocelularni leukémii
(UHKT-944). Tyto linie byly zpocatku za-
vislé na pfitomnosti interleukinu-6 (IL-6)
v kultivaénim médiu, avSak od obou linii
byly vypéstovany nezavislé sublinie UHKT-
-893a, UHKT-944a a UHKT-944b. Béhem
detailni charakterizace téchto linii byly mo-
nitorovany predevsim jejich rtistové cha-

rakteristiky, schopnost apoptdzy a stupen



jejich zavislosti na IL-6. Opakované byla
provadéna jejich imunofenotypova charak-
terizace na zakladé exprese povrchovych
CD molekul pomoci priitokové cytometrie.
U obou ustavenych linii byla potvrzena ab-
sence mykoplazmy pomoci DNA fluores-
cence. Byly také vytvofeny proteomové
mapy obou linif pomoci 2D-elektroforézy
a provadéla se jejich komparativni cha-
rakterizace. U jedné z ustavenych linif
byl naslednou analyzou vybranych spoti
MALDI-TOF technikou prokazdn obsah
monoklonédlniho IgA kappa v bunééném
proteomu.

Studium heterogenity chronické
myeloidni leukémie na trovni profilt
aktivnich proteint

Zaveden{ inhibitorti tyrozinovych kindz
znamenalo prilom v 1é¢bé a zkvalitnilo
Zivot pacientl s chronickou myeloidni leu-
kémii (CML). Pfesto u zhruba tfetiny pa-
cient dochazi k rezistenci anebo netole-
ranci lécby. Pfi v€asném zjisténi pfipadné
rezistence a jejich pficin je mozné 1é¢bu op-
timalizovat. Stav pacienta je vzdy sledovan
monitorovanim transkrip¢ni hladiny BCR-
-ABL, jejiz vyvoj ve vétsiné pripadt odrazi
pribéh nemoci. Rezistence v§ak mtizZe byt
i nezavisla na BCR-ABL a mohou nastat si-
tuace, kdy ji béZné monitorovani neodhali
vcas. Proto je potieba hledat pomocné mar-
kery, které by napomohly odhalit rezistenci

s dostatecnym predstihem.

V roce 2012 jsme v rdmci projektu podpo-
rovaného IGA MZ CR pokracovali ve studiu
aktivnich proteinti u pacientti s CML s rtiz-
nym pribéhem onemocnéni. MoZnych pti-
vodct vzniku rezistence nebo progrese je
u CML cela fada, proto jsme zvolili metodu
proteinovych arrayi, které umoziuji ana-
lyzovat hladinu a pfipadné i aktivitu vice
vybranych molekul najednou. Pfedbézna
testovani na arrayich firmy Panomics za-
lozenych na principu vazby SH2 domén
a specifickych tyrozinovych kindz, pomoci
nichz bylo mozné sledovat miru fosforylace
u 49 proteint, potvrdila moZnost tohoto
komplexniho pfistupu. Zjistili jsme rozdily
ve stupni fosforylace nékterych kindz (BCR-
-ABL, kinazy rodiny Src) i jejich interak¢-
nich partnert (CSK, GRB2) po putsobeni
inhibitort BCR-ABL na buiiky leukemic-
kych linii i pfi srovnani skupin pacientt
s rtiznou odpovédi na lécbu. Vysledky byly
prezentovany na konferenci EHA 2012.

V soucasné dobé testujeme profilovani po-

moci protilatkovych arrayi firmy Full Moon
Biosystems, na nichZ je moZné analyzovat
az 1 300 molekul - vétsinou proteinti hraji-
cich dtilezitou roli vnormélnich i vnadoro-
vych burikdch - v jejich nefosforylované
i fosforylované formeé. S pouzitim bunécné
linie byly optimalizovany podminky pro
tuto metodu a byly provedeny prvni ana-
lyzy vzorkt pacienttt s CML. Pfi vhodném
vybéru a sprdvném nastaveni podminek
arrayové analyzy tato metoda umoziuje
komplexni pohled na procesy probihajici
v leukemické burice.

V problematice studia novych markert
jsme navazali na pfedchozi vysledky testo-
vani WT1 (Gen Wilmsova tumoru) jako
prognostického ukazatele. WT1 ma u CML
(a také u AML) prognosticky vyznam na
drovni exprese mRNA, my jsme se déle za-

byvali studiem WT1 a jeho 4 hlavnich izofo-
rem -5/-KTS, -5/+KTS, +5/-KTS a +5/+KTS,
u kterych jsme prokézali, Ze vzajemny po-
mér jejich zastoupeni miliZe souviset s pri-
béhem onemocnéni a citlivosti na 1é¢bu
(Lopotova et al., 2012).

Dal$im studovanym markerem byl protein
HSP90, u néhoz jsme jiz diive zjistili souvis-
lost s moZnym rizikem progrese CML (Z4c¢-
kova et al., 2012). Tento protein ovliviiuje
konformaci, stabilitu a aktivitu mnoha pro-
teint a jeho nardst patrné souvisi s vy3si
aktivitou vykonnych molekul leukemické
bunky a ukazuje na mozné riziko. V sou-
¢asné dobé testujeme expresi HSP90 na
transkrip¢ni trovni, nebot v pfipadé kore-
lace hladin na tirovni proteinu i transkriptu
by bylo moZné testovat tento ukazatel
pomoci jednodussi a robustnéjsi metody
(RT-PCR).

Obr. 2 ZvySeni hladiny exprese MSI2 mRNA u pacientt v pokrocilych stadiich chronické
myeloidni leukémie. V grafu jsou vyneseny mediany a rozptyl transkrip¢ni hladiny MSI2

u jednotlivych skupin z celkem 50 pacientii: Dg - stanoveni v dobé diagnézy nemoci, CMR —
kompletni molekularni odpovéd, MMR - velka molekuldrni odpovéd, HR — hematologicky
relaps, AP — akcelerovana faze, BC — blasticka krize, SCT - pacienti po transplantaci

kmenovych bunék, HD - zdravi darci
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Obr. 3 Zmény v lokalizaci GFP — znaceného nucleophosminu (zelend) v HeLa burikach vystavenych ptisobeni actinomycinu D po dobu

Xexo

16 hodin: jadérka v intaktnich burikach (a) se rozpadaji na drobnéjsi struktury vlivem 20nM actinomycinu D (b), ptisobenim 100 nM actino-

mycinu D dochazi k delokalizaci nucleophosminu do prostoru celého jadra (c), obrysy bunék jsou zobrazeny pomoci diferencialniho
interferen¢niho kontrastu, zeleny signal odpovida fluorescenci GFP.

Nové byl jako potencidlni marker v pro-
gnéze CML vytipovan gen pro RNA-vazeb-
ny protein Musashi 2 (MSI2). V poslednich
letech se ukazuje, Ze tento gen hraje vy-
znamnou roli v procesech buné¢né proli-
ferace a diferenciace hematopoetickych
bunék. Prozatim byla ve vzorcich (celkové
leukocyty) 50 pacientti s CML testovéna cel-
kova exprese mRNA MSI2 pomoci Q-RT-
-PCR v rozdilnych stadiich onemocnéni, ki-
netika exprese MSI2 v priibéhu onemoc-
néni byla sledovdna u 6 pacientt. Zjistili
jsme, Ze ndrtst hladiny exprese MSI2 na
udrovni mRNA je statisticky vyznamné aso-
ciovan s pokrocilymi stadii CML a mohl by
hrét dalezitou roli v iniciaci progrese one-
mocnéni u CML (Obr. 2). Vysledky byly pre-
zentovany na konferenci ASH 2012.

Analyza mechanismu ptisobeni
epigenetickych 1é¢iv na jadérkové
a apoptotické proteiny

Metylace a acetylace jako dopliiujici se epi-
genetické jevy regulujici genovou i protei-
novou expresi v burice ovliviiuji bunéénou
proliferaci a sméfovani bunék k apoptoéze.
Ve snaze objasnit mechanismus ptisobeni
epigenetickych koncentraci demetyla¢nich
a acetylacnich ¢inidel na nddorové i zdravé
burnky se zamétujeme na sledovani t¢inku
téchto ¢inidel na expresi a lokalizaci pro-
teint, které reguluji bunécny cyklus a prti-
béh apoptdzy. Vnitrobunécnou lokalizaci
proteinti sledujeme pomoci imunofluores-
cenc¢niho znaceni suspenznich bunék fixo-
vanych po oSetfeni pifslusnymi lécivy nebo
pomoci nové zavedenych technik zaloZe-
nych na vneseni studovaného proteinu fi-
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zovaného s rizné barevnymi fluorescenc-
nimi proteiny (eGFP, mRFP) do Zivych
bunék (Obr. 3).

Ucinek inhibitoru metyltransferaz (decita-
bine) a inhibitoru histonovych deacetylaz
(SAHA) byl studovan na burikéch linie
CML-T1 obsahujicich wtp53 a na p53-null
liniich HL60. Pfimym dtsledkem inhibice
DNMT3a decitabinem je u obou linii vycer-
péani metylované formy DNA, a tedy nemoz-
nost syntézy de novo DNA projevujici se
zéstavou bunécéného cyklu na konci S faze
a v G2 fazi. V CML-T1 bunkéch je ti¢inkem
decitabinu spusténa vnitini p53-zavisla
apoptotickd drdha provdzena zvySenou
expresi proteinti p21 a Puma a sniZenim ex-
prese antiapoptotického survivinu. Nésle-
duje depolarizace vnitini mitochondridlni
membrany, aktivace exekutivnich kaspéz
3 a7afragmentace PARP. Mirné zvysena ex-
prese p21 byla pozorovana i u bunék HL60,
regulace exprese proteinu p21 ti¢inkem de-
citabinu probih4 tedy vice cestami. ZvySeni
exprese p21 G¢inkem decitabinu je u HL60
bunék déle doprovdzeno zménami v ex-
presi survivinu a rovnéz poklesem mito-
chondriédlniho potencidlu, aktivaci kaspa-
zy 7 a sniZenim viability. Vliv SAHA na ace-
tylaci promotoru p21 se projevil u obou linii
vyraznym nartistem exprese p21 a zastavou
bunécného cyklu v GO/G1 fazi. Zatimco
v CML-T1 linii byl pozorovan mirny pokles
viability, pokles mitochondridlniho poten-
cidlu i aktivace exekutivnich kaspéz, v HL60
linii jsme zaznamenali po aplikaci SAHA
prechodné zvyseni proliferace. OSetfenim
obéma lécivy soucasné doslo vobou liniich
k vyraznému zesileni Gc¢inku decitabinu

a masivnimu narustu sledovanych apopto-
tickych ukazateldl. Zddnd zména sledova-
nych parametri naopak nebyla zazname-
nana béhem ptsobeni decitabinu anebo
SAHA na zdravé darcovské lymfocyty.

V souvislosti s ur¢ovanim lokalizace apop-
totickych proteinti byla zjisténa neobvykla
lokalizace proapoptotického proteinu Bax
v intaktnich burikach rtiznych nddorovych
linii. Porovnanim s literaturou bylo zjisté-
no, Ze podobn4 lokalizace Baxu, pravdépo-
dobné ve strukture Golgiho aparatu, byla
nalezena u embryondalnich kmenovych bu-
nék. Ucinkem actinomycinu D, o némz se
predpoklada, Ze spousti apoptézu chara-
kterizovanou mj. zabudovanim proteinu
Bax do mitochondrédlni membrany, se v né-
kterych liniich (Karpas, HL60, HeLa) lokali-
zace proteinu Bax méni, v jinych (CML-T1,
MOLM-7) je stabilni. Naproti tomu u v§ech
testovanych linii dochdzi k relokalizaci
jadérkového proteinu nucleophosminu z ja-
dérka do nukleoplazmy.



Vyzkumny tsek

Oddéleni molekularni genetiky

Pocet zaméstnanct 38
VS odborni pracovnici 25
Laboranti 13

Skupina Bunééného chimerismu vedena
Mgr. Hanou Cechovou provéadi stanovent in-
formativity genotypu dérce a pifjemce a déle
kvantitativni stanoveni chimerismu.

Molekularni analyza individualniho hemo-
poetického chimerismu v daném ¢asovém
bodé po transplantaci krvetvornych bunék je
pak nespecifickym markerem potransplan-
ta¢ni krvetvorby pro vSechny diagnézy s cilem
co nejdrive detekovat pfipadny ndvrat pacien-
tovy krvetvorby. V tomto v€asném obdobf je
mozno imunosupresi a eventudlné dalsimi
manipulacemi se §t€pem cely proces ovlivnit.

Metoda kvantitativni PCR v redlném case (qrt
PCR) umozni zachytit relaps 100x dfive nez
klasické metody a detekovat tzv. mikrochi-
merismus (podil autologniho genotypu je
mensineZ 1 %) aje vhodna pro vySetfeni pii-
tomnosti maternalniho engraftmentu a pfi
sledovani chimerismu v bunéénych frakcich
pfi poruchédch imunity.

V rdmci vyzkumné cdsti se nové skupina za-
pojila do projektu, ktery je zaméfen na sledo-
vdni pacientii s difuznimi mozkovymi gliomy.
Cilem tohoto projektu je popis vyznamu ge-
nomovych zmén v patogenezi nizkostupno-
vych difuznich mozkovych gliomt@ (WHO I
a Il) a jejich korelace s HMRSI spektroskopif
a histologickou analyzou. Metodou MLPA je
provadéno sledovani frekvence aberaci genu
BRAF a mutaci genu IDH1 a IDH2, které byly
v patogenezi rtiznych subtypti gliomi. Dalsi
molekuldrné genetickou metodou je mety-
la¢né specifickd MLPA (MS-MLPA) umoziiu-
jici popsat miru metylace promotoru MGMT
genu, jehoZ exprese zajistuje rezistenci tu-
mord vici alkylaénim a metyla¢nim ¢ini-
dliim. Ve studiu komponent telomero-te-
lomerdzového komplexu, zejména délky

RNDr. Marie Dobrovolna
Vedouci oddéleni

telomér, je snaha zavést metodu pomoci
kvantitativni PCR vredlném case. Tato snaha
bude pokracovat i nadale.

Vysledky pracovni skupiny byly prezento-
vany na konferenci 8" Meeting of the EBMT
Paediatric Diseases, poradaného vroce 2012
v Praze. V tomto roce vySel také ¢lanek v ¢a-
sopise Neoplasma s ndzvem ,Monitoring of
methylation changes in 9p21 region in pa-
tients with myelodysplastic syndromes and
acute myeloid leukemia®“.

Pokracovala ¢innost organizovdni zkouseni
zpiisobilosti (PT) v programu Kvantitativ-
niho vysetieni bunécného chimerismu po
alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Zucastnilo se celkem 7 laboratori. Déle se
pracovni skupina zapojila do MPZ: sta-
noveni pohlavi, stanoveni buné¢ného chi-
merismu analyzou jednonukleotidovych

Mgr. Monika Belickova
Zastupce vedouciho

polymorfismt a kratkych inzerci a deleci
metodou kvantitativni PCR v redlném case.
Také se zucastnila MPZ forenzné genetic-
kych zkousek — Paternitni blok.

Skupina Prognostickych markerti provadi
kvantifikaci exprese genu WT1 u pacient(i
s akutnimi leukémiemi a s MDS. Pacienty
s dobrou odpovédi na 1é¢bu charakterizoval
pokles exprese genu WT1 pod horni nor-
maélni limit exprese genu; u relabujicich pa-
cientli bud nedoslo k poklesu exprese genu
WT1 pod horni normdlni limit, nebo exprese
genu WT1 piekrocila horni normdlnfi limit,
po dosazeni remise ¢ast téchto pacienti byla
Uspésné zalécena transplantaci. Progrese pa-
cienti s MDS do AML je doprovazena ristem
exprese genu WT1. Déle jsme pokracovali
v analyze exprese genu WT1 pied transplan-
taci, pficemzZ hladina exprese genu WT1 pred

Graf preziti u détskych pacientt po alogenni HSCT dle diagnéz
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Obr. 4 Exprese genu PRAME u pacientti s AML pfi diagnéze tfidéno

podle FAB klasifikace

podle FAB klasifikace

Obr. 5 Exprese genu CDX2 u pacientti s AML pfi diagnéze tfidéno
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transplantaci ma prognosticky vyznam. Ex-
prese genu WT1 slouzi jako vhodny marker
pro sledovani minimalni rezidudlni nemoci
po transplantaci. Nadchézejici relaps je sig-
nalizovan nértistem exprese WT1 nad horni
normaélni limit. Predetekce relapsu umoz-
nuje provedeni véasné lécebné intervence.

Dale je stanovovana exprese mutovaného
genu NPM1, ktera vysoce signifikantné ko-
reluje s expresi genu WT1 a je specifictéjsi
metodou sledovani minimdlni rezidudlni ne-
moci u pacientti s pfitomnosti mutovaného
genu NPM1 pii diagnéze. Dtlezitym zjisté-
nim bylo, Ze nartst exprese genu NPM1
predchézi relapsu dfive nez nartist exprese
genuWT1.

Déle pokracovala analyza exprese genu
BAALC a PRAME u diagnostickych vzorki
pacienti s AML a pripadné s ALL. Dle li-
terdrnich tidajt je zvySend exprese genu
BAALC negativnim prognostickym indikato-
rem, a to zejména u pacienti s normalnim
karyotypem a u pacienti s pfitomnosti
FLT3/ITD. U pacientti s pfitomnosti FLT3/ITD
jsme detekovali Sirokou skalu exprese genu
BAALC. Nizkou expresi genu BAALC déle na-
chazime u AML M5 pfi rozdéleni dle FAB kla-
sifikace. Je-li gen BAALC vyznamné zvySené
exprimovan pfi diagnéze, pak je dle nasich
predbéznych vysledki rovnéz pouzitelny
jako marker MRN. Exprese genu PRAME je
velmi heterogenni (PRAME, Obr. €. 4). U pa-
cientli s vjznamnou overexpresi genu PRA-
ME (2 fady nad horni normaélni limit exprese)
Ize pouZit tento gen jakoZto alternativni ne-
specificky marker pro sledovani minimalni
rezidualni nemoci analogicky jako sledo-
vani exprese genu WT1. V pribéhu roku
byla zavedena metodika na sledovani ex-
prese CDX2, kde podle pifedbéznych literar-
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nich Gdajt je u pacientti s akutni myeloidni
leukémii zvysena exprese genu CDX2. Na
mensim souboru pacientt (n = 113) jsme po-
tvrdili zvySenou expresi tohoto potencidlniho
markeru u AML pacientti (CDX2, Obr. €. 5).

Laborator molekularni diagnostiky a mo-
nitoringu CML a Ph+ leukémii (vedouci
Mgr. Katerina Machovd Poldkovd, Ph.D.) se
zabyvé kromé rutinni diagnostické ¢innos-
ti (viz NRL pro DNA diagnostiku SOP03
a SOP04) komplexnim studiem a vjzkumem
patogeneze Ph+ pozitivnich onemocnéni,

zejména chronické myeloidni leukémie.

V roce 2012 v ramci feSeni mezinarodnich
vyzkumnych projekti laborator pokraco-
vala v pravidelném monitorovani hladiny
BCR-ABL transkriptu u 64 pacientti ze 3 zemi
EU a dle indikace vysetfovala mutace v kina-
zové doméné BCR-ABL v ramci mezindrodni
Klinické studie CAMN107EICO01 (2010 — tinor
2014). V ramci této studie a soucasné mezi-
narodniho projektu EUTOS for CML (ELN)
laboratoft aktivné spolupracovala na mezina-
rodni standardizaci monitorovani hluboké
molekularni odpovédi méfenou real-time
RTqPCR - EUTOS BCR-ABLI MR standardi-
sation project. V ramci mezilaboratorniho
testovani vySetfila 6 vzorkl a reportovala
vysledky Néarodni genetické referencni labo-
ratofi (Wessex), Salisbury, UK.

Déle bylo prodlouZeno feSeni mezinarod-
niho projektu Cepheid Xpert® BCR-ABL
Real-Time Quantitative Polymerase Chain
Reaction (RQ-PCR) Test Performance Com-
parison to EUTOS RQ-PCE Laboratory Tests
do konce roku 2012. Ovéfovali jsme kit V1,
ktery byl kalibrovan na WHO standardy pro
kvantitativni stanoveni BCR-ABL v IS. Po-
moci Xpert V1 kitu kompatibilniho k pfi-

slusnému pfistroji (Obr. 3) a nasi EUTOS
standardizované metodiky jsme vysetfili 50
vzorki pacientti a 10 kontrol kvality. Vysledky
této prace byly prezentovany na XVI. cesko-
-slovenském hematologickém a transfuziolo-
gickém sjezdu v Brné.

Pokracovali jsme ve spolupréci v rdmci ELN
(WP13) studie IRON faze II zabyvajici se
ultrahlubokou detekci mutaci v kindzové
doméné BCR-ABL u CML s vyuZitim sekve-
novani druhé generace na platformeé 454 GS
Junior (Roche Applied Science). Testovali
jsme tii 96jamkové desticky nesouct lyofili-
zované flizni primery generujici 4 amplikony
pokryvajici KD v BCR-ABL. Dohromady jsme
vySetfili 45 vzorkd pacientti.

Vroce 2012 nase laboratof vstoupila do spo-
lupréce jako EUTO-CMR laboratof v ramci
mezindrodniho projektu Multicenter trial
estimating the persistence of molecular re-
mission in chronic myeloid leukaemia after
stopping TKI (EURO-SKI; EUROpean Stop
TKI). V ramci této studie budeme monitoro-
vat hlubokou molekuldrni odpovéd u rekru-
tovanych pacientti z CR.

Z domaécich projektti laboratorni skupina resi
projekt IGA NT11555 — DNA fingerprinting
u chronické myeloidni leukémie (2010-
2014). Vramci hlavniho cile jsme v loniském
roce ziskali 1 920 DNA profilti od 30 zdravych
dérct a od zatim 15 pacientt s CML v dia-
gnodze bylo ziskdno 270 DNA profilti. DNA
profily pacientd byly porovndvany s DNA
profily zdravych darcti a charakterizovany
DNA AFLP-markery odliSujicimi obé sku-
piny.

Dale se pracovnici laboratoie zabyvali de-
tekci mutaci v KD BCR-ABL pomoci vysoce
citlivych metod. Retrospektivné byla pomoci



Obr. 3 Uzavieny automatizovany systém pro kvantifikaci hladiny BCR-ABL transkriptu
v periferni krvi — GeneExpert. Pro analyzu staci pouze 200 ul krve, vysledek je znam
do 1,5 hodiny. Hodnoty jsou automaticky udavany v mezinarodnim meéfitku.

-
instrument

.

(GeneXpert operator manual, Cepheid ; Raja S. et al.,Clinical Chemistry 2005)

ultrahluboké sekvenace (UDS) analyzovéna
mutace v KD BCR-ABL ve 129 vzorcich zis-
kanych od 15 CML pacientt, ktefi vyvinuli
rezistenci na IM a byli pfevedeni na TKI 2. ge-
nerace. Byla provedena UDS analyza kina-
zové domény c-ABL 8 zdravych dércti a 3 Ph+
bunéénych linii. Ve spolupréci s dr. Vojté-
chem Kulvaitem a doc. Tomasem Stopkou
(1. LF UK) byla provedena distribu¢ni ana-
lyza frekvence chybovych jednobodovych
zameén (Lea and Coulson distribution) a testy
chybovosti UDS KD BCR-ABL transkriptu
s citlivosti 0,1-0,01% mutace ve vzorku za-
hrnujici porovnavani riznych reverznich
transkriptaz a Taq polymeréz. Na tomto té-
matu tzce spolupracujeme s pracovi§tém De-
partment of Hematology/Oncology L. e A. Se-
ragnoli, University of Bologna (dr. Soverini,
prof. Baccarani, prof. Martinelli). NaSe vy-
sledky byly prezentovany formou predna-
Sek ¢i posterti (1x EHA, 3x AHS, 1x OHD,
1x CSHT).

Ve studii zaméfené na monitorovani mini-
malni rezidudlni nemoci pomoci kvantifi-
kace BCR-ABL na tirovni DNA byly v uplynu-
1ém roce charakterizovany specifické pre-
stavby BCR-ABL na tirovni DNA pomoci opti-
malizované metodiky vyuzivajici sekvenovani
nové generace u 11 CML pacientt, ktefi jsou
po 1é¢bé TKI v hluboké molekularni odpovédi
(pro nésledné monitorovani MRN).

Rok 2012 byl prvnim rokem feSeni projektu
IGA NT13899 - Sekvenovani nové gene-
race jako ndastroj personalni mediciny
u pacientii s myelodysplastickym syn-
dromem a chronickou myeloidni leuké-
mii, jehoZ je laboratof spolutesitelskym
tymem (hl. fesitel doc. Cermak).

V ramci tohoto projektu byly feSeny vyse
zminiované testy chybovosti ultrahluboké de-
tekce mutaci v KD BCR-ABL a provedeny in

silico analyzy 65 SLC a 42 ABC genti s vy-
uzitim databdzi NCBI a Pharmacogene-
tics.UCSEedu. Pro 23 SLC a ABC genti s ano-
tovanou funkci pfenasecii 1ékti a xenobiotik
dovnitf a ven z bunék byly navrzeny fizni
primery pro ultrasiroké sekvenovani na plat-
formé 454 (Roche). Pro pokryti celych proxi-
mélnich ¢asti promotorti gent jsou nékteré
amplikony del$i neZ maximalni povolena
délka 400 bp pro 454 pyrosekvenovani.
Budou testovany pfistupy oSetiujici ampli-
kony delsi neZ 400 bp na pozadované délky
fragmentti. S dedikaci tohoto projektu byl
prezentovan poster na ASH.

V rdmci instituciondalni podpory byla v roce
2012 ve spolupraci s doc. Stopkou (1. LF UK)
provédéna kryoprezervace kostnich dfeni
pacientti s CML a sortovani kandidatnich
kmenovych bunék. Sérum a kostni dieni byly
odebrany a uchovany v kryotanku od 40 CML
pacientti. Z 15 pacientskych vzorki byl pro-
veden sort bunék s povrchovymi markery
CD34+/CD38-, +/+, -/+ a -/-. Ze ziskanych
bunék byla provedena izolace RNA pro né-
sledujici analyzy (viz niZe). Zbytek RNA byl
uchovén.

V roce 2012 pracovnici laboratofe studovali
ve spolupréci se skupinou doc. Stopky (1. LF
UK) regulacni vztah mezi molekulami miR-
-150, MYB a BCR-ABL v patogenezi CML.
Préce navazuje na predchozi studii (Machova
Polékova et al., Mol Cancer 2011). Exprese
miR-150, MYB a BCR-ABL byla analyzovana
ve vSech 4 sortovanych buné¢nych popula-
cich ziskanych z kostni dfené 14 CML pa-
cient1 v diagnéze. Pro ziskdni informace
o regulacnim vztahu mezi miR-150, MYB
a BCR-ABL byly provedeny prvni funkéni
analyzy s pouzitim bunéc¢nych linii.

Vyzkumnym tématem skupiny Biocipo-
vych technologii je patogeneze myelodys-

plastického syndromu (MDS), u kterého
sleduji zmény na trovni RNA i DNA. Sku-
pina se zabyva expresnim profilovdnim
mRNA a microRNA, DNA metyla¢nim pro-
filovdnim promotorovych oblasti genti a ka-
ryotypovanim v hematopoetickych burikach
s pouZitim ¢ipovych metod (technologie
firmy Illumina).

V minulém roce ukonceny grantovy projekt
Stanoveni SNP a DNA metylacniho profilu
u pacientii s myelodysplastickym syndro-
mem pomoci mikrocipové technologie byl
hodnocen v IGA soutéZi stupnici A a oboro-
vou komisi 10/T vyhodnocen jako nejlepsi
prace. Dal$im ukonc¢enym projektem sku-
piny byl grant s ndzvem Vyznam deregulace
microRNA u myelodysplastického syndromu
a dalsich hematologickych klonalnich one-
mocnéni, ktery byl vyhodnocen GA CR jako
vynikajici.

Skupina fesila v roce 2012 tii IGA MZ CR
granty, dva jako hlavni resitel a jeden grant
jako spolufesitel. Prvni grant s nazvem Sekve-
novdni nové generace jako ndstroj perso-
ndlni mediciny u pacientii s myelodysplas-
tickym syndromem a chronickou myeloidni
leukémii se zabyval ultrahlubokou detekci
mutaci v genu TP53 pomoci masivné paralel-
niho sekvenovani na pfistroji nové generace
(Next-generation sequencing — NGS). Podle
nedavno publikovanych praci mutace v genu
TP53 u pacientt s MDS zhorsuje prognézu
onemocnéni a jeji vyskyt mtize byt pouzit jako
nezévisly prognosticky marker. Mutace v genu
TP53 vedou k naruseni rovnovéahy téchto pro-
cest a dochazi tak ke ztraté tumor-supreso-
rovych vlastnosti (Loss of function) nebo
k ziskani odolnosti vii¢i chemoterapeutikiim
(Gain of function). U pacienttt s MDS sekve-
novali 8 nejcastéji mutovanych exonti genu
TP53 (4-11 exon). Celkové vysetfili 38 vzorkd,
z toho 27 pacientt s low-risk MDS, 9 s high-
-risk MDS a 2 zdravé kontroly. Mutace byly de-
tekovany u 8 pacientti (22,2 %), jeden pacient
nesl 2 mutace soucasné. Ve vSech piipadech
se jednalo o mutaci missence.

Cilem druhého projektu s nazvem Diagnos-
ticky a prognosticky vyznam vybranych
microRNA pro myelodysplasticky syndrom
je stanovit hladinu exprese signifikantnich
miRNA u §irokého souboru nemocnych
s riznymi formami MDS pfi diagnéze
i v pribéhu onemocnéni a jeho 1écbé
a srovnanim s klinickymi daty stanovit je-
jich prognosticky vyznam. Déle pomoci in
vitro experimentt charakterizovat dopad
deregulace miRNA na vznik a progresi
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Obr. 1 Hladiny metylace 27718 lidskych CpG ostrovii u 3 pacientii s AML (B, C, D)

a poolu zdravych kontrol (CD117+)
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Obr. 2 Klastrovaci dendogram celogenomovych a targetovanych metylac¢nich dat

u pacientt s AML a zdravych kontrol (A, E,16)
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MDS. V roce 2012 byla provedena reSerse
publikaci o miRNA u MDS pacientt, kterd
byla shrnuta v kapitole knihy Slaby O. et al.,
MicroRNA v onkologii. V neddvné dobé byly
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detekovany cirkulujici miRNA, které se uka-
zuji jako vyznamné molekuldrni markery
hematoonkologickych onemocnéni, pro-
to byla testovana hladina ¢tyf vybranych

miRNA (let-7a, miR-16, miR-92, miR-451)
v plazmé pacientti s MDS a zdravych darc.
Pro normalizaci byly testovany miR-638,
miR-192 a cel-miR-39 z C. elegans. Srovné-
nim hladin cirkulujicich miRNA u pacientt
vs. zdravych dércti se jako signifikantni uka-
zala hladina miR-451 (P < 0,01) a miR-16
(P <0,05) sniZend u pacientd.

V ramci spolupréce s laboratofi prof. MUDr.
Ondfreje Viklického, CSc., z Institutu klinické
a experimentédlni mediciny probihé feseni
grantového projektu Molekuldrni fenotypi-
zace minimdlniho poskozeni transplanto-
vané ledviny a jeji prognosticky vyznam
(2010-2014), v rdmci kterého v soucasnosti
Laboratoft bio¢ipovych technologii stanovuje
celogenomové expresni profily (Illumina
microarrays) vzorkt biopsii transplantova-
nych ledvin. Na zdkladé vyhodnoceni micro-
array dat bude vybran set gend, s jehoz
vyuzitim bude mozné predikovat selhani
funkce $tépu.

Skupina spolupracuje vramci IRON phase II
(The Interlaboratory RObustness of Next-
-Generation Sequencing) European Leuke-
miaNet (ELN) na detekci mutaci vybranych
genti u pacientti s MDS.

Skupina Exprese genti (vedouci RNDr. Ced-
rik Haskovec, CSc.) pokracovala ve sledova-
ni exprese s leukémiemi asociovanych
antigent (LAA) — CSPG4, ST18, XAGE1
a MSLN u pacientt s akutni myeloidni leu-
kémii (AML) pii diagnéze. Tyto geny byly
vybrany, protoZe maji vysokou expresi v bui-
kéch leukemickych pacientti a u zdravych
jedincti nejsou exprimovany viibec nebo jen
zcela minimalné. U dvandcti pacientt byla
sledovdna minimadlni rezidualni nemoc po-
moci LAA v priibéhu onemocnéni. Vysledky
odpovidaly klinickému stavu pacienta. Mo-
nitorovdni MRN pomoci LAA je vyhodné
u téch pacientti, ktefi maji nizkou expresi
genu WT1 a nebyla u nich nalezena mutace
genu NPM1.

Déle jsme se vénovali studiu aberantni
metylace DNA u pacientti s AML. Pomoci
celogenomového bisulfitového sekvenovani
(WGBS) byl vySetfen DNA metylacni status
u 3 pacientli s AML a 2 poolti zdravych
kontrol. Vysledky ziskané z WGBS byly ko-
relovény s vysledky ziskanymi ze 454 pyro-
sekvenovani (pro 12 genomickych usekd,
R = 0.96). Porovnanim hladin metylace pro
27 718 anotovanych CpG ostrovll rozpty-
lenych vlidském genomu jsme potvrdili nej-



ného v DNMT3A genu (methylation ratios
0-1, median = 0.0198) jak oproti vzorkiim B
a C (median 0.216 resp. 0.141), tak i oproti
zdravé kontrole A (median 0.041) (Obr. 1).
Nésledné byl rozsifen pocet vySetfenych
vzorkll pomoci targetovaného bisulfitového
sekvenovani (14 pacientd s AML). V rdmci
NGS analyz byla navdzana spoluprace s Ge-
neCore laboratoii dr. Benese (EMBL, Heidel-
berg). Pro korelaci metylace DNA s expresi
bylo provedeno expresni profilovani celoge-
nomovymi expresnimi ¢ipy firmy Illumina
(HumanHT-12 v4 Expression BeadChip Kit)
ve spolupréci se Skupinou ¢ipovych biotech-
nologii.

Neftizend klastrovaci analyza (unsupervised
hierarchal clustering) metylace CpG dinuk-
leotidt vné anebo uvnitf CpG ostrovua ¢i
vSech analyzovanych CpG odhalila 3 DNA
metylacni klastry. Z klinickych a moleku-
larnich charakteristik pacientt pouze CBF/
MYH]1 1+ pacienti klastrovali pfi vSech analy-
zéch dohromady (Obr. 2). Zddné z dal$ich
molekuldrnich abnormalit (DNMT3A mutace,
MLL translokace, NPM1 mutace, FTL3/1TD,
CEPBo. mutace) netvorily klastry, stejné tak
jsme nepozorovali vliv klinického statutu AML
(de novo, sekundédrni po MDS, sekundarni po
nédoru prsu, AML s dysplastickymi zménami
¢i relabujici AML). Korelaci expresnich a me-
tylacnich dat jsme nalezli fadu geni, u kte-
rych m4 metylace DNA promotorové oblasti
vliv na expresi, a naopak i geny, které vykazuji
tzv. tkdnoveé specifickou metylaci, kde je ex-
prese umlcend uz ve zdravych zédrode¢nych
burikéch.

Vroce 2012 byla v Leukemia Research publi-
kovana studie vlivu DNMT3A mutaci na me-
tylaci DNA vybranych genti a vlivu metylace
DNA na prognézu onemocnéni, kterd vznikla
ve spolupréci s laboratofi dr. Schwarze. Me-
tylacnimi analyzami jsme se podileli na vy-
sledcich pro publikaci doc. T. Stopky, kterda
vysla vroce 2012 v Leukemia.

Skupina Prognostickych markert (vedouci
Ing. Ota Fuchs, CSc.) v rdmci spolecného
grantu MUDr. JonaSové z hematologického
oddéleniVEN zahdjila studium exprese genti
(Flil, EKLE TP53, HDM2, PU.1, NF-xB, IkB,
IL6, GATAI, GATA2, CDKNIA, TNF-a, cere-
blonu, IRF4 a DDBI) pomoci kvantitativni
TagMan PCR v redlném case u tfi skupin
(mononukledrni buriky izolované z periferni
krve a kostni dfené pacienttt MDS s 5q- syn-
dromem, pacientd MDS o nizkém riziku

s normalnim chromozomem 5 a u zdravych

kontrol). Vysledky byly prezentovany v pub-

likacich a na odbornych konferencich jako
relativni zména hladiny mRNA (v mononuk-
ledrnich burikéch periferni krve /PB/ nebo
kostni diené /BM/ za pouZiti srovnavaci Ct
metody; rozdily v expresi studovanych genti
jsou vyraznéjsi v kostni dfeni — dano zastou-
penim hematopoetickych progenitorovych
bunék).

Dtlezitym zjisténim u pacientd MDS
s 5q- syndromem v BM byla zvySena ex-
prese genu Flil, kterd zfejmé chréani me-
gakaryocyty pfed ribozomalnim stresem
narozdil od erytroidnich bunék, které pod-
1éhaji apoptoéze. Porusend erytropoéza s re-
fraktorni anémif a Gi¢innd megakaryopoéza
s normélnim nebo zvySenym poctem des-
ticek je totiz typickd pro MDS s izolovanou
aberaci del(5q).

Hladina p53 mRNA je obdobné jako hladina
Flil mRNA statisticky vyznamné zvySena
u 5q- syndromu v porovndni s MDS o nizkém
riziku s normalnim chromozomem 5 a se
zdravymi kontrolami v mononukledrnich
burikach izolovanych z kostni dfené. V mo-
nonuklearnich burkach izolovanych z pe-
riferni krve se vSak hladina p53 mRNA
u 5q- syndromu a MDS o nizkém riziku
s normalnim chromozomem 5 neliSila.

Obdobné hladiny HDM2 mRNA, IL6 mRNA
aPU.1 mRNA jsou statisticky vyznamné zvy-
Seny v mononukledrnich burikach izolo-
vanych z kostni dfené u 5g- syndromu v po-

rovnani s MDS o nizkém riziku s normalnim

chromozomem 5, ale ne v porovnéni se zdra-
vymi kontrolami. Pfedbézné vysledky uvede-
nych studii byly tispésné prezentovany na
mezinarodni konferenci o MDS v Dublinu,
Irsko.

V rdmci institucionalni podpory byly studo-
vany i dalsi prognostické faktory u MDS
a AML (mutace NPM1, CEBPA, MLL-PTD,
zvySend exprese MNI, ERG a Evil pro pro-
gnozu pacientt lécenych Vidazou). ZvySend
exprese genu Evil je nepfiznivym prognos-
tickym faktorem u pacientt s nizkorizikovym
MDS (predevsim pacientti s 5q- syndromem)
lécenych Revlimidem a je zde nebezpeci
transformace do AML. Ve vSech piipadech
vcetné pacienti s AML a normdlnim karyo-
typem je tfeba retrospektivné soubory
roz§ifit tak, aby byl soubor pfipraven ke
statistickému zpracovani.
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Oddéleni bunécné fyziologie

Pocet zaméstnancti 13
Lékari 1
VS ostatni 8
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Vyzkumna ¢innost oddélent je soustiedéna
na studium molekuldrnich mechanism,
které se uplatnuji v regulaci krvetvorby a pti
vzniku a vyvoji krevnich chorob.

Na oddéleni jsou provddéna rovnéz spe-
cidlni vySeti'eni pro klinické ticely, pii kte-
rych za pouZiti metodiky kultivace bunék in
vitro zjiStujeme, zda krvetvorné tkan obsa-
huje dostate¢né mnozZstvi progenitorovych

bunék, z nichz se tvoii zralé krvinky.

Vyzkumna ¢innost v roce 2012 byla zamé-
fena na nasledujici tematické okruhy:

¢ Objasnéni molekuldrni podstaty vzac-
nych fenotypti erytrocyti
a nékterych vrozenych poruch
erytropoézy

¢ Metabolismus Zeleza, mechanismus
tcinku peptidového hormonu hepci-
dinu a jeho terapeuticky potencial

¢ Proteomické pristupy v hematologii -
hledéni zasahovych mist v buiikach
chronické myeloidni leukémie (CML)
rezistentnich k bézné terapii

¢ Expanze erytroblasti in vitro

Objasnéni molekularni podstaty vzac-
nych fenotypi erytrocytii a nékterych
vrozenych poruch erytropoézy

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je
vrozené onemocnéni, které se obvykle pro-
jevuje defektem erytropoézy béhem prv-
niho roku zZivota. U 40 % pacientli byvaji
pritomné také nejrizné;si fyzické anomadlie.
Pficinou této vrozené poruchy erytropoézy
jsou mutace v genech pro ribozomalni pro-
teiny (RP). Doposud byly identifikové-
ny mutace v deviti genech z malé i velké
ribozomalni podjednotky: RPS7, RPS10,
RPS17, RPS19, RPS24, RPS26, RPL5, RPL11
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a RPL35a. Souhrnné jsou mutace v téchto
genech zodpovédné za 50-66 % piipadil
DBA, u ostatnich pacientti je pficina proza-
tim nezndmd, ale predpoklada se, Ze se
bude opét jednat o geny pro RP nebo pro-
teiny spojené s translaci. Nas vyzkum je za-
meéfen na pochopeni principti vzniku DBA
a navrh cilené 1écby pro pacienty. Vysledky
tohoto studia pfispivaji k pochopeni obec-
néjsich aspektt erytropoézy, kde, jak se zd4,
bude tdroven translace hrat vyznamnou
dlohu.

Iv roce 2012 jsme ve spolupraci s ceskymi
i zahrani¢nimi hematology provadéli gene-
tickou analyzu u pacientti s DBA, a to jak
u nové diagnostikovanych, tak u pacientt
jiz dfive zafazenych do registrt. V soucas-
nosti bylo v Ceské republice identifikovdno
23 rznych heterozygotnich mutaci v péti
rtiznych ribozomélnich proteinech RPS17,
RPS19, RPS26, RPL5 a RPL11. Podafrilo se
nam objasnit genetickou podstatu onemoc-
néni jiz u 28/39 ceskych pacientti (71,5 %)
z23/34 rodin (67,7 %), ¢imzZ jsme se zaradili
do svétové Spicky v objasnénosti genetic-
ké podstaty DBA u jednotlivych pacientti.
Identifikace mutace je dileZit4 pro sprav-
nou diagnézu a také pripadnou prenatdl-
ni diagnostiku potomkti pacienti s DBA.
V roce 2012 byl v ¢asopise Blood Cells, Mo-
lecules, and Diseases publikovan souhrnny
clanek popisujici vSech 39 pacientt z Ces-
kého registru pacientti s DBA, kde je uveden
jejich genotyp, fenotyp, laboratorni data
i lécba, véetné ndmi navrhované lécby
aminokyselinou L-leucinem. Navic jsou
zde analyzovany korelace mezi fenotypem
a lécbou pacientt a druhem ribozomal-
niho proteinu, ktery je u téchto pacientti
mutovan.

Vyzkumny tsek

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Zastupce vedouciho

Metabolismus Zeleza, mechanismus
ucinku peptidového hormonu hepcidinu
ajeho terapeuticky potencial

Rada zavaznych onemocnéni je spojena
s poruchami pfijmu, zpracovani nebo uklé-
déni zeleza v organismu. Zelezo je nezbyt-
nou souc¢dsti mnoha bilkovin podilejicich
se prakticky na vsech aspektech lidského
metabolismu. Jako soucast hemoglobinu
Zelezo naptiklad zabezpecuje prenos kys-
liku z vdechovaného vzduchu do tkéni. Ze-
lezo, je-1i v nadbytku, je vSak také schopno
produkovat volné radikaly — reaktivni latky
poskozujici témér vSechny bunécéné kom-
ponenty. Volné radikaly jsou pak spous-
técim nebo rizikovym faktorem vzniku
mnoha chorob. Pochopeni mechanism
vstiebavani a vyuziti Zeleza v téle je tedy
zcela zésadni pro vyvoj novych 1ékti a 1éceb-
nych postupd, napiiklad pro terapii né-
kterych anémii ¢i hemochromatézy — dé-
di¢ného pretiZzeni Zelezem. Pfijem, ukla-
déni a recyklace tohoto dtlezitého kovu
jsou v lidském téle fizeny neddvno objeve-
nym peptidovym hormonem hepcidinem.
Ten je jiz nékolik let centrem naseho zajmu.
Identifikovali jsme jeho hlavni pfenasece
v krevni plazmé a v soucasné dobé se sna-
Zime na experimentdlnim zvifecim modelu
ovéfit, zda je mozné podavanim syntetic-
kého hepcidinu zamezit pfetiZzeni orga-
nismu Zelezem nebo zda je naopak mozné
produkci ¢i aktivitu hepcidinu v organismu
tlumit, coZz by mélo zdsadni vyznam pro
1écbu anémii. Zameéf¥ili jsme se déle na stu-
dium tdc¢inku hormonu hepcidinu in vivo
na vstfebavéni zeleza a jeho distribuci
v orgénech a studovali vliv terapeutickych
davek tohoto hormonu na ukladani Zeleza
vjatrech — organu, ktery je nejvice postiZen



pfi pfetiZeni organismu Zelezem (hemo-
chromatéze). V roce 2012 jsme dale proka-
zali vztah mezi plazmatickymi hladina-
mi hepcidinu a srazlivosti krve. Vysledky
mohou prohloubit znalosti o patofyziologii
trombofilif a diseminované intravaskuldrni
koagulopatie pfi septickém Soku a rozsifit
moznosti terapeutického zdsahu u téchto
poruch. Studovali jsme dale vliv hepcidi-
nu na proliferaci modelovych nddorovych
bunék. Ziskané poznatky rozsiii nase dosud
omezené znalosti o mechanismech tcinku
hormonu hepcidinu, o jeho tloze v meta-
bolismu Zeleza, pti anémii, infekci a zanétu
a také jeho roli pfi proliferaci nddorovych
bunék.

Regulaci metabolismu Zeleza je nutné stu-
dovat na vice jejich drovnich. Objevili jsme
a popsali nového hrace v tomto komplex-
nim mechanismu - kindzu MRCK alfa, kterd
pfimo ovliviiuje vstup Zeleza do savcich
bunék a je hladinami Zeleza sama regulo-
véana.V soucasné dobé identifikujeme dalsi
spoluhrace a cile kindzové aktivity proteinu
MRCK alfa, naptiklad proteiny, které regu-
luji bunéény transport, motilitu a adhezi.
Specifické inhibitory tohoto enzymu spolu
s chelatory Zeleza by mohly piedstavovat
novou skupinu 1é¢iv v protinddorové terapii
uplatiiujicich sviij inhibi¢ni dc¢inek na bu-
nécnou proliferaci a invazivitu.

Dalsi studie v na$i laboratofi zkoumaly
nové moznosti detekce metaloproteinti ob-
sahujicich hem. Spravné zabudovani hemu
do prislusnych metaloproteinti je proce-
sem zasadniho biologického vyznamu, ale
o transportérech/chaperonech hemu v bun-
kach je dosud zndmo jen velmi malo. V na-
vaznosti na nase predchozi studie, které
u erytroidnich bunék prokazaly pfitomnost
hemového chaperonu p22 HBP v multipro-
teinovém komplexu, ktery se Gcastni sesta-
vovani hemoglobinu, vyvijime nové citlivé
chemiluminiscenc¢ni a fluorescen¢ni tech-
niky umoznujici detekci a proteomickou
identifikaci bunécnych hemoproteinti/cha-
peront hemu.

Proteomické pristupy v hematologii — hle-
déani zasahovych mist v burikach chronické
myeloidni leukémie (CML) rezistentnich
na béZnou terapii

Proteomika usiluje o kompletni kvantita-
tivn{ i kvalitativni charakterizaci v§ech
bilkovin pfitomnych v daném case ve

zkoumané tkani. Vyuziva k tomu citlivych
separacnich elektroforetickych a chroma-

Proteomicka analyza leukemickych bunék rezistentnich na 1é¢bu. Buné¢né bilkoviny jsou
rozdéleny pomoci dvojrozmérné elektroforézy a identifikovany pomoci hmotnostni
spektrometrie.

tografickych metod v kombinaci s hmot-
nostni spektrometrii. Nase laboratot dlou-
hodobé vyuziva pravé tyto citlivé pro-
teomické techniky k popisu a pochopeni
fyziologickych i patologickych procesti sou-
visejicich s krvetvorbou. Piikladem je de-
tailni studium bilkovinnych zmén v re-
zistentnich leukemickych bunkéch (Obr. 1).
Jednou z hlavnich pfi¢in netspéchu pro-
tinddorové terapie obecné je rezistence
na béZnou chemoterapii. Nasim hlavnim
cilem je nalézt bilkoviny, které by v bu-
doucnu mohly slouzit jako specifické
yterée” pro ticinnou likvidaci leukemickych
buneék, které se staly rezistentnimi na po-
uzivanou chemoterapii. Mechanismem
analogickym s tim, co se déje v pacientové
téle, jsme odvodili nékolik typt leukemic-
kych bunék rezistentnich na rtizné cyto-
statika. Tyto burky porovnavdme pomoci
proteomickych technik z hlediska jejich
proteinové skladby s burikami ptivodnimi
ve snaze odhalit to, co je odlisuje, tedy jejich
specifické molekuldrni znaky. Timto zptiso-
bem jsme v piedchozich letech odhalili
v rezistentnich bunkach akutni myeloidni
leukémie nékolik bilkovin, které 1ze povazo-
vat za jakési ,slabiny“ téchto bunék. Na tyto
»slabiny* Ize cilit i¢innd 1éciva, kterd, ales-
pon v experimentdlnim usporadani in vitro,
tyto rezistentni buriky likviduji. Podobné
jsme v roce 2012 analyzovali buriky chro-
nické myeloidni leukémie (CML) rezistent-

ni na cytostatika pouzivana k 1écbé tohoto
onemocnéni (inhibitory tyrozinkinéz, jako
je napiiklad Gleevec, imatinib mesylate).
S pouzZitim proteomickych technik jsme
prokézali, Ze pfi vzniku tohoto typu rezis-
tence se u modelovych bunék chronické
myelodni leukémie (CML) uplatriuje over-
exprese proteinu NHERF 1 spojend s dysre-
gulaci signalni drahy Wnt. Ziskané poznat-
ky mohou v budoucnu vést k diagnostic-
kému a prognostickému vyuZiti hladin
proteinu NHERF 1 u TKI rezistentnich ne-
mocnych s CML. Poznatky dale poukazuji
na potencialni vyuziti specifickych inhibi-
tort drahy Wnt u TKI rezistentnich nemoc-
nych s CML.

Ve spolupraci s Ustavem patologické fyzio-
logie 1. LF UK jsme se podileli na projektu
proteomické analyzy bunék lymfomu z bu-
nék plastové zény (Mantle cell lymphoma)
rezistentnich na cytostatikum cytarabin.

Clanky ve vztahu s popisovanou
problematikou v roce 2012:

¢ SillerovaT. et al. Nutritional hepatic
iron overload is not prevented by pa-
renteral hepcidin substitution therapy
in mice. British Journal of Nutrition.
2012, 108(10): 1723-1725.

¢ LorkovaL. et al. Decreased concentra-
tions of retinol-binding protein 4 in
sera of epithelial ovarian cancer
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patients: a potential biomarker identi-

fied by proteomics. Oncol Rep. 2012
Feb; 27(2): 318-324.

¢ Vyoral D., Petrdk J. Metabolismus Ze-
leza a jeho regulace. Vnitini lékafstvi
2012, 58 (Suppl. 2): 2§5115-25126.

¢ Li-Hsuan Huang M., Austin Ch.]. D.,
Marie-Agnes Sari, Ponka P, Vyoral D.,
Richardson D. R. Hepcidin bound to
,-macroglobulin reduces ferroportin-1
expression and enhances its activity at
reducing serum iron levels. 2012,
zaslano k recenzi.

Konferencni prispévky:

¢ Marker NHERF1 a dysregulovana
draha WNT jako terapeuticky cil pfi
rezistentni CML. Toman O. et al. II. ne-
formaélni proteomické setkani
30.11.-2.12. 2012 Pt. Fakulta UP.

¢ Digging into the Lipid Bilayer. Identifi-
cation of Membrane Proteins Based
on Their Transmembrane Peptides.
Petrak P. et al., HUPO annual meeting
2012, Boston.

Expanze erytroblastt in vitro

Pro detailni studium mechanismt eryt-
ropoézy je nezbytné ziskat dostatecné
mnozstvi erytroidnich blasti pacienti ¢i
kontrolnich zdravych darct bez zvyseni né-
rokt na objem vzorku kostni dfené. Tohoto
cile chceme dosahnout pomoci metodiky
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vicefdzové kultivace mononukledrnich bu-
nék periferni krve in vitrov tekutém médiu.
Tato metoda nezahrnuje piedchozi izolaci
bunék CD34+, je zaloZena na postupné
kultivaci mononukledrnich bunék v pfi-
tomnosti specifickych rtstovych faktora
nezbytnych pro expanzi a diferenciaci ery-
troblasti a umoziuje ziskani populace
synchronné se délicich erytroidnich proge-
nitort.

V roce 2012 jsme pfi zavadéni metodiky
expanze erytroidnich blastti pouzili jako vy-
chozi biologicky materidl mononuklearni
buriky izolované z pupecnikové krve ¢i pe-
riferni krve zdravych darct. Mononuklearni
buriky byly kultivovédny v expanznich mé-
diich s riznou kombinaci specifickych rtis-
tovych faktort, v prtibéhu kultivace byly
sledovany morfologické znaky (cytospin/
Wright-Giemsa) a pfislusné povrchové bu-
nécné markery (FACS/CD34, CD36, glyko-
forin). Na zakladé vysledkt kultivaci bylo
pro dalsi experimenty vybrano médium ob-
sahujici v expanznich fazich SCE erytro-
poietin, dexametazon, ,cholesterol-rich“
lipidy a IL-3.

V nésledujicim obdobf{ se pokusime vybra-
nym kultiva¢nim postupem ziskat populaci
erytroidnich blastli z mononuklearnich
bunék izolovanych z periferni krve pacientt
s dg. MDS 5q- chromozomalni aberaci.
Takto ziskané prekurzorové burnky budou
pouzity ke studiu tlohy transkrip¢nich fak-

tortt EKLF/KLF1(erythroid Kriippel-like
factor) a Fli-1 (Friend leukemia virus inte-
gration 1), které spolecné s dalsimi trans-
kripénimi faktory, cytokiny a prislu§nymi
receptory fidi diferenci MEP do erytroidni
nebo megakaryocytédrni rady.

Seznam a struktura vySetfeni

s X

provadénych pro klinické tcely

Kultiva¢ni vySetfeni ristu krvetvornych
bunék in vitro

Krvetvorné progenitorové bunky jsou
schopné tvoftit kolonie pfi rastu in vitro
v polotuhych kultiva¢nich ptidach. V tka-
novych kulturdch je tedy mozné zjistit,
zda krvetvorna tkan obsahuje dostate¢né
mnozstvi progenitorovych bunék, z nichz
se tvoii zralé krvinky. Testovani ristu krev-
nich bunék v tkdnové kultufe je vyuzivano
pro specidlni diagnostiku poruch krve-
tvorby i ke kontrole kvality bunék ur¢enych
pro transplantaci progenitorovych krevnich
bunék. Kultiva¢ni vySetieni krvetvornych
bunék provadime pro pracovisté z celé re-
publiky.

Vy$etieni riistu progenitori
pro neutrofilni granulocyty a makrofagy
(CFU-GM)

Zachycuje zmény typické pro myelodyspla-
zii a akutni myeloidni leukémii, je vhodné
rovnéz pti diagnostice hypoplazie a aplazie
kostni dfené. Z pomérného zastoupeni pro-
genitorti (bunék tvoricich kolonie) v kulti-
vacnim nalezu lze usuzovat, do jaké miry je
kostni dfen bohata na normalni krvetvorné
burnky.

VySetreni citlivosti erytroidnich
progenitort (BFU-E) vii€i erytropoetinu

Diagnostika onemocnéni Polycythaemia ve-
ra a primdrni erytrocyt6zy.

Testovani riistu progenitorii CFU-GM

+ BFU-E

Kromé diagnostickych tcelti je vyuZivdno
rovnéz ke kontrole kvality bunék urc¢enych
pro transplantaci krvetvorné tkané.

V roce 2012 bylo provedeno celkem 695
kultiva¢nich vysetieni.
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_— Vyzkumny usek
Oddéleni cytogenetiky

Ostatni VS
Laboranti 5

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc. RNDr. Jana Brezinova, Ph.D.
Vedouci oddéleni Zastupce vedouciho

0Oddéleni cytogenetiky je umisténo v aredlu
A, pavilonu A7, 1. patro, U Nemocnice 2,
Praha 2. Na zédkladé smlouvy mezi VFN
a UHKT je soucasti Centra nddorové cyto-
genetiky ULBLD a 1. LF UK, které vzniklo
dne 1. 1. 2003. Na oddéleni jsou prova-
déna vySetfeni chromozoml z bunék
kostni dfené a periferni krve u nemocnych
s krevnimi chorobami (leukémiemi a pre-

leukémiemi). Ta jsou nezbytnd pro presné e el e et e * .% . ..1?.. ¢
urceni diagnézy, stanoveni prognézy i ke

sledovani prtibéhu terapie a monitorovani

Gspe&snosti 16cby. . B I [1) 0000
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Pti analyzach jsou vyuZivdny metody kla-

sické cytogenetiky (metoda G-pruhovani) 5095161060_R04C02

. 2 Py . v >z B Allele Freq
i nové moderni techniky, pfedev§im mo-
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lekularné cytogenetické metody, zalozené
na hybridizaci DNA (v§echny dostupné
modifikace fluorescen¢ni in situ hybri-
dizace FISH) a ¢ipové technologie. Na
pracovisti je zavedena pocitacova analyza
obrazu pro vSechny pouzivané techniky,
a tojiz od roku 1994, kdy byla zakoupena
jako prvni v Ceské republice. Pro ovéfeni
pocetnich odchylek chromozomt je pro-
vadéno vysetfeni metodou FISH se spe-

-

der(11)

cifickymi sondami pro centromerické ob-
lasti chromozomti. Komplexn{ prestavby
chromozomi jsou detekovany metodou

mnohobarevné FISH (mFISH), pro pies-
nou analyzu zlomovych mist a ovéreni
rozsahu deleci pouzivime metody mno-
hobarevného pruhovani (mBAND), pfi-
padné FISH s BAC (bacterial artificial
chromosome) sondami. Ve spolupraci

s CNC ULBLD jsou u vybranych pacientti
Translokace (6;11)(p21.3;q23.3) detekovana v tetraploidnim karyotypu nemocné s akutni

myeloidni leukémii metodou mFISH. Zlomové misto na chromozomu 6 bylo uréeno meto-
todou array CGH v kombinaci se SNP dou mBAND, na chromozomu 11 metodou FISH se sondou pro MLL gen (11q23.3). Metodou
sondami. SNP-array byla prokdzana uniparentalni dizomie dlouhych ramen chromozomu 21.

chromozomové aberace analyzovany me-
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Komplexni karyotyp vyskytujici se ve 2 klonech byl detekovan u nemocné s akutni myeloidni leukémii metodou mFISH. U obou klont byla
prokédzana delece dlouhych ramen chromozomu 5, jejiz rozsah byl ddle upfesnén metodami mBAND a SNP-array.

Pocet FISH vySetieni stale stoupd, nebot
nékteré prestavby chromozomt se staly
vyznamnymi prognostickymi faktory a je
mozné je detekovat i v natérech periferni
krve ¢i nekultivované kostni dfené. U vSech

noveé diagnostikovanych nemocnych s AML
proto provadime FISH vySetieni detekujici
nejcastéjsi prognosticky vyznamné aberace
(delece 5q, delece 7q /monozomie 7, trizo-
mie 8/9, alterace MLL genu).

Oddéleni HLA analyzy

<
U
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w

Oddéleni HLA analyzy je laboratornim
tisekem Narodni referencni laboratore pro
DNA diagnostiku jako SOP 05 - HLA geno-
typizace a Ceskym institutem pro akredi-
taci, o. p. s. (CIA), mu byl pfiznan flexibilni
rozsah akreditace — typ II.

HLA systém (Human Leukocyte System) je
hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka.
Urceni pfesného genotypu HLA u pacienta
a jeho darce je jednou ze zédkladnich pod-
minek pro dspésnost alogenni transplan-
tace hematopoetickych kmenovych bunék.
Neshoda v HLA oblasti mezi darcem a pfi-
jemcem transplantatu mtze navodit od-
hojeni tohoto §tépu, pfipadné zptsobit
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RNDr. Marie Dobrovolna
Vedouci oddéleni

nemoc §tépu proti hostiteli GVHD (Graft
Versus Host Disease), ktera je vdZznou, po-
piipadé fatdlni komplikaci. V soucasné
dobé laboratof provadi rutinné genotypi-
kustt HLAT. aIl. t¥idy: HLA -A, -B, -C, -DRB1,
-DQB1 u pacientti indikovanych k alogenni
transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék a jako konfirmacni vySetfeni
pro né vybranych nepiibuznych déarct
z Ceskych i zahranic¢nich registrti.

Ivroce 2012 obhdjila laboratotf HLA analyzy
statut akreditované laboratore dle odbor-
nych mezindrodnich standardi (Standards
for Histocompatibility Testing — version

Cytogenetickd data ziskana analyzou chro-
mozomovych piestaveb v pocate¢nich i po-
krocilych stadiich hematologickych malignit
publikujeme v tuzemskych i zahrani¢nich
odbornych ¢asopisech.

Vyzkumny tsek

Ing. Milena Vrana
Zastupce vedouciho

Pocet vzorkti 2012
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B*57

MUD CR

pac.

- J

5.6.1.) evropské organizace European Fede-
ration for Immunogenetics a byla ji opét
udélena akreditace v kategoriich Related
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CERTIFIES THAT
HLA Genotyping lab / HLA analysis dept
Institute of Hematology & Blood Transfusion
PRAGUE - CZECH REPUBLIC (05-CZ-006.994)

UNDER THE DIRECTION OF
Dr. Marie DOBROVOLNA
Ing. Milena VRANA

HAVING MET THE REQUIREMENTS OF THE FEDERATION,
ACCORDING TO THE EFI STANDARDS 5.6.1,
IS GRANTED ACCREDITATION FOR HISTOCOMPATIBILITY TESTING
From 22 May 2012 To 22 May 2013
ACCREDITATION CATEGORIES:

I Omgan Tansplantition Renal Non-Renal

Recipient Typing
Antibody Screening
Antibody Identification
Donar Typing
Cross-marching

n Stem Cell Ty
Donor Registry Typing -
Related Denor Typing Yes
Unrelated Donor Typeng Yeu
Cord Blood Typing Yeu
Cross-matching £y

m Dhusease Associaton Stuches Yeu

Donor Typing, Unrelated Donor Typing,

Coord Blood Typing a Disease Association
Studies. PouZivané vy3etfovaci postupy
genetickych faktorti ovliviiujicich tspés-
nost transplantace krvetvornych bunék
jsou na nasem pracovisti na vysoké drovni
reflektujici soucasny stav poznani této
problematiky.

Vroce 2012 bylo vlaboratofi celkoveé pfijato
1 042 primdrnich vzork, z toho 364 od pa-
cientti potencialné indikovanych k HSCT,
279 od jejich pfibuznych, 124 vzorki ne-
pfibuznych darci ze zahrani¢nich re-
gistri a 30 vzork(i nepribuznych darct
z Ceskych registra.

V roce 2012 ve spoluprdci s transplan-
tac¢nimi tymy prazskych transplanta¢nich
center KDHO FN Motol a UHKT byla retro-
spektivné zhodnocena dostupnost vhod-
nych ddrcti pro ceské détské pacienty a byl
zhodnocen vliv HLA shody na vysledky
HSCT u dospélych pacientd, transplantova-
nych v UHKT. Vysledky obou studii byly
Gspésné prezentovany na zahraniénich
odbornych akcich (Pediatric EBMT Confe-
rence v Praze, EWIC v Olomouci, COHEM
v Barceloné).

w Transfusion

TECHNIQUES
1 HLA-Typing:

Class T
Class 11

11 Antibady testing:
Screening
Identification
Cross-marching

Prf. 2 UsrarDearach
Prod. De. [has LN, Doxisdis
PRESIDENT

V roce 2012 dspésné pokracovala spolu-
prace s Neurologickou klinikou VEN pfi
sledovani asociace HLA znakt u ¢eskych
pacienti s narkolepsii a zaclenéni dat
téchto pacientt do celosvétové asociacni
studie. Celkové bylo testovano 97 narkolep-
tickych pacientii.

Laboratot déle provedla testovani B¥*57:01
pozitivity u 107 HIV+ pacientd pied na-
sazenim lécby antivirotikem abacavir. Vy-
sledky spolupréce byly uverejnény v ca-
sopise Public Health a prtibézna data
jsou zvefejiiovana v elektronickém caso-
pise HIV online (www.hivonline.cz).

Laboratof navézala a déle rozvijela spolu-
préci s gastroenterologickou ambulanci
Détské kliniky VFN (MUDr. Peter Szitanyi,
Ph.D.), ktera zaslala do laboratofe v prt-
béhu roku 2012 41 vzorkt pacienti s dia-
gnoézou suspektni celiakie. Vysetieni HLA
znakt asociovanych s diagnézou narko-
lepsie v souladu s novym doporuceni
ESPHGAN spolu s dal$simi laboratornimi
vySetfenimi tspé$né nahrazuje zejména
u déti zatézujici biopsie stfevnich klki pro-
vadénou v celkové anestézii.

cDC Flow cytometry DNA DNA
2-digits d-digits
o - Yeu Yes
Yes You
oo Flow cytometry ELISA Bead array

Dir. Asdires Harmer

CHAIR, ACCREDITATION COMMITTEE

Toto testovan{ zaZivé vyrazny pocetni na-
rast a zabyvaji se jim i laboratofe stan-
dardné HLA nevysetfujici. Zejména pro tyto
laboratotfe odd. HLA analyzy organizuje od
roku 2010 MPZ pro testovdni HLA znakii
v asociaci s onemocnénimi (revmatoidni ar-
tritida, celiakie, narkolepsie), kterého se
v roce 2012 zucastnilo 13 laboratori z CR
a Slovenska. Pro Gi¢astniky byl zorganizovan
workshop s vyhodnocenim za tcasti dét-
ského gastroenterologa MUDTr. Szitdnyiho
z VEN, ktery laboratorni pracovniky sezné-
mil s klinickou strankou vysetfeni a péci
o pacienty s celiakii. Vysledky byly refero-
vany na 16. celostdtni konferenci DNA dia-
gnostiky.

Pracovnici laboratofe se podileli na orga-
nizovani pravidelné 6" East-West Immu-
nogenetics Conference (bfezen 2012, Olo-
mouc).
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Vyzkumny usek

Oddéleni experimentalni virologie

Pocet zaméstnanct 32
Lékari 2
VS ostatni 20
Laboranti 5
SS ostatni 1
Ostatni personal 4

Cinnost Oddéleni experimentélni virolo-
gie je zaméfena na studium imunologic-
kych aspektti nadorovych chorob a pro-
blematiku vztahu mezi virovymi infekcemi
a rozvojem nadorovych onemocnéni. Sou-
¢ésti oddéleni je Narodni referenc¢nilabora-
tof pro papilomaviry.

Hlavni témata vyzkumu:

¢ Vyvoj imunoterapeutickych postupt
a vakcin proti chronické myeloidni
leukémii (CML) a nadortim asociova-
nym s papilomaviry na mysich
modelech

¢ Vyvoj imunizacnich terapeutickych po-
stupti zaloZenych na ovlivnéni nespeci-
fické imunity a mikroprostredi nddort

¢ Epidemiologické studie na bazi mole-
kularné biologickych a sérologickych
markert infekce papilomaviry ve
vztahu k nddorovym onemocnénim
Clovéka, studie prevalence téchto mar-
kert ve vztahu k ockovani preventiv-
nimi vakcinami proti HPV

¢ Studium epidemiologie nové objeve-
nych malych DNA virt (lidské polyo-
maviry MCPyV, HPyV6, HPyV7, TSPyV,
HPyV9, lidsky bocavirus HBoV1, anel-
loviry TTV, TTMV a TTMDV) se zvlast-
nim zfetelem na priibéh infekce
u pacientd po transplantaci hemato-
poetickych kmenovych bunék (HSCT)
prilécbé leukémie, u kterych lze
predpokladat, Ze dané viry hraji roli
oportunnich patogenti

¢ Studium rekonstituce buné¢né imunity
proti lidskému cytomegaloviru a dal-
$im virtim u pacientti po transplantaci
kostni dfené s cilem stanovit para-
metry odpovédi charakteristické pro
pacienty v riziku reaktivace infekce
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RNDr. Sarka Némedkova, DrSc.
Vedouci oddéleni

Resena problematika v roce 2012

LABORATOR
REKOMBINANTNICH VAKCIN
Vedouci laboratore:

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Monitorovani bunééné imunity proti
virovym infekcim u pacientti

po transplantaci kostni dfené
Pracujeme na vyvoji metod pro stanoveni
bunéc¢né imunitni odpoveédi proti antige-
nlm vird, které mohou ohroZovat pacienty
s oslabenou imunitou, napf. po transplan-
taci kostni dfené. Srovnavame pouzitelnost
testlt ELISPOT a intraceluldrniho barveni
cytokint pro detekci odpovédi T lymfocytt
u téchto pacientli. Srovndvame rtizné vi-
rové antigeny (UL83, UL123, US3, UL36,
US29, UL55), vyhodnocujeme jejich imu-
nogennost a schopnost navodit protekci
pred virovou infekci. Vedle toho hledame
nejucinngjsi formy antigent pro stimulaci
bunék in vitro. Pracujeme s bunéénymi ly-
zaty, syntetickymi peptidy a molekulami
mRNA kédujicimi antigeny syntetizova-
nymi in vitro a vnesenymi do antigen pre-
zentujicich bunék elektroporaci. Zahajili
jsme studii, pfi niZ se monitoruje bunécna
imunitni odpovéd u pacientti po transplan-
taci kostni dfené metodou ELISPOT-IFN
gama proti lidskému cytomegaloviru (CMV).
Na zévér studie vyhodnotime imunolo-
gické, virologické a klinické ukazatele a sta-
novime parametry odpovédi urcujici riziko
reaktivace CMV infekce. Do konce roku
2012 jsme vysetfili 11 pacientt (na Obr. 1
jsou tfi typické priklady pribéhu rekonsti-
tuce specifické bunécné imunity). Zava-
dime také testy pro stanoveni BI proti viru
varicela zoster.

RNDr. Eva Hamsikova
Zastupce vedouciho

Studium epidemiologie a biologickych
vlastnosti polyomaviru Merkelovych
bunék (MCPyV)

Ve spolupraci s virologickou laboratoii
z Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy
v Praze zkoumame nové objeveny lidsky
polyomavirus Merkelovych bunék (MCPyV),
ktery se s vysokou pravdépodobnosti podili
na vzniku cca 80 % karcinomt z Merke-
lovych bunék (MCC), pomérné vzacného
koZnitho nddoru nemelanomového typu.
Na&$ vyzkum je zaméfen na ziskani epidemio-
logickych dat o séroprevalenci MCPyV, prti-
béhu virové infekce a patogenezi a dale na
studium vlastnosti a funkci virovych pro-
teinti. Tyto poznatky jsou nezbytné pro
zjisténi vztahu mezi virovou infekct, perzis-
tenci a rizikem vzniku nddoru. Pfedpo-
kldddame, Ze ziskané informace prispéji
vbudoucnu k prevenci anebo Gi¢inné 1écbé
MCC.

V Ceské republice jsme nalezli DNA polyo-
maviru MCPyV v 72 % vzorktit MCC. BéZny
vyskyt tohoto viru v populaci CR potvrzuje
castd detekce jeho genomt na kizi zdra-
vych jedinctt metodou RQ-PCR (u 72 %
populace). Genomy nalezené na povrchu
zdravé kuze pochdazeji velmi pravdépo-
dobné z virovych kapsid, nebot na rozdil od
virové DNA z karcinomu z Merkelovych
bunék nemaji nddorové specifické mutace
a nejsou integrované do hostitelského ge-
nomu.

Variabilita genomt koznich izolatt MCPyV
z celého svéta je velmi mald, pfesto jsme
v CR zjistili unikétni varianty v oblasti ké-
dujici C-konec kapsidového proteinu VP1.

Pfitomnost protilatek v séru jsme vysetfili
metodou ELISA zaloZenou na pseudovirio-



Detekce virové specifickych lymfocyti produkujicich interferon gama testem ELISPOT. U pacienti po transplantaci kostni diené je velikost
imunitni odpovédi proti cytomegaloviru nepfimo imérna mnozstvi viru detekovaného v krvi. Pacient TKD8 mél specifickou odpovéd jiz 40
dnti po transplantaci a virus u néj nebyl zachycen ani jednou. U pacienta TKD2 se pocet imunnich lymfocyt postupné zvysoval, cozZ korelo-
valo se sniZenim mnozstvi viru. Ve tfetim pripadé specifické buiiky nebyly pritomny a virus se reaktivoval.
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nech (VLP). Séroprevalence MCPyV v Ces-
ké republice (63,4 %) je porovnatelnd
s vyskytem MCPyV v jinych ¢astech svéta
a taktéZ obdobna séroprevalenci béznych
polyomavirt JCV (47,7 %) a BKV (72,9 %).

LABORATOR
MOLEKULARNiI ONKOLOGIE
Vedouci laboratore:

RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Laboratof se zabyva zejména vyvojem pro-
tinddorovych DNA vakcin podavanych
biolisticky genovou pistoli. Imunizace je
namifena nejen proti vlastnim nadorovym
burikdm, ale také proti butikdm néddoro-
vého stromatu, které mohou podporovat
rist nddoru. Pozornost je zaméfena i na na-
dorové kmenové buriky, které byvaji odolné
k riznym postuplim terapie nadort a jsou
tak hlavni pfi¢inou relapsu onemocnéni
a vyvoje metastaz.

Faktory ovliviiujici ti¢inek pomocného
epitopu v DNA vakcinach

Ucinnost DNA vakcin je mozné zvysit pri-
dénim sekvenci kédujicich epitopy, které
aktivuji pomocné CD4* lymfocyty T (Th).
Pro tento ticel vyuzivame silné epitopy z te-
tanového toxinu, zejména epitop TTgs7.967.
Timto epitopem jsme v minulych letech
posilili imunitni odpovéd proti dvéma
modelovym antigentim, onkoproteinu E7
zlidského papilomaviru typu 16 (HPV16)
a legumainu, jehoZ produkce je zvySena
v makrofazich podporujicich rist néddort.
V dalsi praci jsme se zabyvali faktory, které
ucinek pomocného epitopu ovliviiuji. Pro-
kazali jsme, Ze stimulacni efekt epitopu
TTg47.9¢- na odpovéd CD8* lymfocytt T po
imunizaci genovou pistoli zdvisi na bu-

nécné lokalizaci produkovaného antigenu,
pricemz pti cytoplazmatické/jaderné loka-
lizaci byl efekt vyraznéjsi nez pfti lokaliza-
ci v endoplazmatickém retikulu (ER) nebo
lysozomech. Tento rozdil by mohl byt zpti-
soben rozdilnou aktivaci pomocnych lym-
focytt Thl versus Th2, nebot v pfipadé
lokalizace antigenu do ER a lysozom do-
chazi ke zvySené stimulaci odpovédi Th2,
kterd ptisobi tlumivé na rozvoj odpovédi
CD8* lymfocytti T.

U legumainu jsme epitop TTg,;.06; VI0Zili do
tfi vzdalenych oblasti molekuly a prokazali
jsme, Ze hladina vyvolané imunity zélezela
také na tom, do které casti molekuly byl epi-
top vloZen. Tento vysledek svéd¢i o uplat-
néni konformace proteinu pfi v§tépovani
epitopd, které se vdZou na molekuly MHC
II. tfidy a aktivuji butiky Th.

Pocitacova predikce ukdazala, Ze epitop
TToe7.06; Obsahuje potencidlni misto pro
N-glykosylaci, kterd probihd v ER a mohla
by tak mit vliv na ti¢inek epitopu pfi lokali-
zaci antigenti do ER nebo lysozomt. Mu-
tagenezi jsme proto mozné glykosyla¢ni
misto odstranili a porovndnim imunogen-
nosti pfislusnych konstruktt jsme zjistili, Ze
N-glykosylace neméla vyznamny vliv pfi
indukci imunitnich reakci.

Piiprava DNA vakcin proti

nadorovym kmenovym burikam

Pro zacileni nddorovych kmenovych bunék
jsme jako néddorové antigeny zvolili trans-
krip¢ni faktory Nanog a Sox2, které jsou
v téchto burikdch ve zvySené mire produko-
vany a pfispivaji k navozeni jejich charak-
teristickych vlastnosti. Na zakladé pfedcho-
zich vysledkt s antigeny E7 a legumain
jsme pfistoupili k modifikacim mysich pro-

teini Nanog a Sox2, které by mohly zvysit
jejich imunogennost. Pripravili jsme tak
3 typy konstruktli odvozené od proteinti
s dfive odstranénymi znamymi jadernymi
lokaliza¢nimi signdly: (1) Konstrukty se sig-
ndlni sekvenci, kterd zptisobuje lokalizaci
proteinti do ER. Tato lokalizace mtiZe vést
k retrogradnimu pfenosu proteinti do cyto-
plazmy, ktery je spojen s jejich degradaci
proteazomem a naslednou prezentaci epi-
toptl pomoci molekul MHC . tfidy. (2) Kon-
strukty s pomocnym epitopem TTg,;.q67 Z te-
tanového toxinu. (3) Konstrukty s TTos7.967, dO
kterych byl déle vloZen C-konec lysozomal-
niho proteinu LAMP-1 nesoucf také hydro-
fobni transmembranovou doménu, ktera
by méla zvysit cytoplazmatickou degradaci
fazniho proteinu a tim i prezentaci epitopti
na povrchu bunék.

Imunogennost zkonstruovanych genti jsme
testovali na dvou mys$ich kmenech s odlis-
nym haplotypem. Nepodatilo se ndm vSak
zatim prokdzat imunitni reakce namitené
proti proteiniim Nanog a Sox2. Pfi¢inou by
mohly byt specifické regulacni buniky Ty,
které by mohly byt pfitomny v mysich jesté
pfed imunizaci, nebot Nanog a Sox2 jsou
tzv. antigeny télu vlastni (self-antigens).

Produkce nadorovych antigenii
vrostlinach

S Laboratofi virologie z Ustavu experi-
mentélni botaniky AV CR spolupracujeme
na produkci nddorovych antigent v rostli-
nach a nésledném vyuziti pro vakcinaci.
Geny pro nadorové antigeny nebo jejich
imunodominantni epitopy jsou pfitom vlo-
Zeny do genu obalového proteinu CP viru X
bramboru (PVX). V rostlinach dojde k po-
mnozeni rekombinantnich virti, které na
svém povrchu nesou nadorové antigeny
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Kvantitativni stanoveni mRNA metodou RT-Q-PCR. RNA byla izolovédna z leukocyti periferni krve od pacient s diagnézou CML pred zahaje-
nim 1é¢by nebo od zdravych darct (kontrola). Produkce mRNA z centrozomalnich genii byla vztaZena k mRNA referenc¢niho genu GUS.
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nebo jejich epitopy. V novém projektu jsou
epitopy z antigenu E7 HPV16 vkladédny do
4 smycek lokalizovanych na povrchu pro-
teinu CP. U vzniklych faznich proteint je
testovana hladina produkce, schopnost vy-
tvaret virové ¢astice aimunogennost. U jed-
noho z pfipravenych konstrukti jsme
testovali indukci imunitnich reakci. Cast
imunizovanych mysi tvofila protilatky proti
antigenu E7, zejména pokud byl imuni-
zacni materidl smichan se syntetickym
oligonukleotidem nesoucim imunostimu-
la¢ni CpG motivy nebo Freundovym adju-
vans.

Vyuziti centrozomalnich proteint
pro prognostiku a vakcinoterapii
chronické myeloidni leukémie

Pfi analyze antigenti v leukemickych buii-
kach u chronické myeloidni leukémie jsme
zjistili, Ze vyznamnou skupinou proteint se
zvy$enou produkci jsou centrozomalni pro-
teiny. Nadmérné tvorba téchto proteint
miiZe zptsobit poskozeni centrozomii a ja-
derného déleni. Nasledkem byva geneticka
nestabilita a chromozomalni aberace. Po-
ruchy v expresi centrozomélnich genti tak
mohou byt spojeny s karcinogenezi a pro-
gresi malignich onemocnéni. Rozhodli
jsme se proto otestovat mozZnost vyuZiti
zvySené produkce centrozomalnich pro-
teini pro prognostiku a vakcinoterapii
u chronické myeloidni leukémie (CML). Pro
tyto Gcely jsme zvolili centrozomalni geny
AURKA, HMMR, ESPL1 a PLK1, u kterych
byla nalezena nadmérnd exprese i v leuke-
mickych kmenovych buiikdch CML.
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Pro uvedené geny jsme zavedli metodiku
kvantitativniho stanoveni exprese mRNA.
Prozatimni vysledky svédc¢i o tom, Ze v po-
rovnani se zdravymi darci je v dobé dia-
gnézy CML statisticky vyznamné zvySena
exprese vSech 4 centrozomadlnich gent
v leukocytech periferni krve (Obr. 2).

Pro pfipravu vakcin proti CML modifiku-
jeme geny AURKA a HMMR pfipojenim se-
kvenci pro pomocné epitopy a bunécné
lokalizacni signdly, abychom posilili jejich
imunogennost.

LABORATOR IMUNOTERAPIE
A GENOVE TERAPIE NADORU
Vedouci laboratore:

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Hlavni naplni préace laboratofe bylo vytva-
feni podminek pro vyvoj vakciny pro 1écbu
chronické myeloidni leukémie (CML).

Zkoumani imunologického profilu
pacientti s CML a jeho zmén v pribéhu
terapie a patrani po imunosupresiv-
nich a proangiogenetickych faktorech
produkovanych nadorovymi butikami

Do studia imunologickych parametrti pa-
cienti s CML bylo zafazeno celkem 53 pa-
cienti, od kterych byly odebrdany prvni
materidly pied zahajenim terapie. U 13 pa-
cientli byly za 6-12 mésict po prvnich od-
bérech jiz ziskdny druhé odbéry. Vysledky
vySetfeni ukdzaly v nékterych pfipadech
rozdily v hladiné IgG, IgM a IgA, které se
Césti pacientt nédsledné ménily smérem
k normalu. Nalezli jsme sniZeni slozky kom-
plementu C3 u 20 % pacientti pfi vstupu do

studie a jejtho sniZeni v pribéhu terapie
u 47 % pacientti. ZvysSeni hladin slozky
komplementu C4 jsme pozorovali pii vstu-
pu u 4 % pacientt. V pribéhu lé¢by doslo
k poklesu u 69 % pacienttl. Zvysené hladiny
CRP jsme zjistili u 43 % pacientt. U v§ech
pacientd, u nichz byly k dispozici ndsledné
vzorky, se hodnoty CRP v prtibéhu 1écby
normalizovaly. U ¢asti pacient( jsme pfi
vstupnim vySetfeni zjistili autoprotilatky.
Protilatky proti myeloperoxidéaze (2 % pa-
cient1), proti proteinaze 3 (4 %), proti hlad-
kym svalim (14 %), antinuklearni protilatky
(28 %) a antidesmodiélni protilatky (14 %).
U 2/13 (15 %) pacient se objevily proti-
latky proti hladkym svaltim v pribéhu tera-
pie. U 48 pacientt byly stanoveny sub-
populace lymfocytti. U 3 (8 %) pacient
jsme zjistili snizené mnozstvi lymfocytt
CD3+.V priibéhu lécby se jejich pocet zvysil
u 5/13 (38 %) pacienttl. V priibéhu terapie
doslo u 5/13 (38 %) pacientl ke snizeni
mnozstvi lymfocytd CD4+, naopak u 6/13
(47 %) k jejich zvySeni. V priibéhu 1é¢by po-
klesla populace lymfocyti B (CD19+) u7/13
(54 %) pacienttl. Nejvyraznéjsi zmény jsme
zaznamenali v poc¢tu bunék NK (CD3,
CD16, 56+). V priibéhu terapie se jejich po-
pulace zvysila u 7/13 (54 %) pacientt. Do
studie jsme zahrnuli i stanoveni bunék Treg
(CD4+, CD25+). Nejvyznamnéj$im nalezem
je jejich mirné, ale statisticky vyznamné
(p = 0.02) zvySeni v priibéhu terapie. Pro-
dukce intracelularnich cytokint stimulova-
nymi burtkami CD3+ byla stanovena u 41
pacientli pfed zahajenim terapie a u 10 po
zahdjeni terapie. V priibéhu 1écby se pri-
meérny pocet bunék produkujicich INF zvy-



$ilz 13 na 29,3 %, IL2 ze 14,5 na 35,6 %, TNF
z19,7na 41,7 % all4 ze 3,5na 4,2 %.

Na piitomnost produktu rozkladu tryptofanu
enzymem indolamin-2,3-dioxygenéza (IDO),
ktery se oznacuje jako kynurenin, jsme ve
spolupraci s hradeckou Farmaceutickou fa-
kultou vysetfili 24 pacienti s CML a stejny
pocet zdravych kontrolnich osob. Zjistili
jsme, Ze hladiny kynureninu jsou vysoce vy-
znamné zvy$eny u pacientd s CML. Pfi bliZsi
analyze se ukdzalo, Ze se zvyseni tyka pou-
ze poloviny pacientti, ostatni méli hodnoty
srovnatelné s kontrolnimi osobami. Dalsi
analyzy ukdazaly, Ze hladiny kynureninu zavi-
seji na poctu leukocytti a na véku pacientti.
Zavislosti jsou statisticky vysoce signifikant-
ni. Ponékud prekvapivé bylo zjisténi, Ze
i u zdravych osob zaviseji hladiny kynure-
ninu na véku. U ¢4sti pacientti byla vySetiena
séra odebrand po dosaZeni remise. Ve vsech
ptipadech hladiny kynureninu poklesly.

V priibéhu roku probéhly rozsahlé pripravy
pro méfeni specifické bunééné i humoralni
imunity a pro antigenni (proteomickou)
analyzu bunék CML. Materidly od 27 pa-
cient byly zpracovany tak, aby byly vyuZi-
telné ve Western blotech, ELISPOT a FACS.

Experimentalni studie na mySich:
pokusy o inaktivaci
imunosupresivnich faktora

Pfi zkoumdn{ vlivu inhibitorti arginazy I
aindolamin-2,3-dioxygenézy (IDO) se v po-
slednich pokusech nepodafilo jednozna¢né
prokazat, Ze jejich podani zvySuje G¢innost
DNA vakciny (cely fizni gen ber-abl) proti
mysim burkdm transformovanym fliznim
genem. Mezi vysledky jednotlivych pokust
jsme pozorovali znacnou variabilitu, kterou
prozatim nedovedeme vysvétlit. Vsoucasné
dobé provadime vyhodnoceni veskerého
materidlu a v procesu je pokus, ktery by
meél proveéfit kvalitu imunity u mysi vysta-
venych ptisobeni inhibitori ve srovnani
s témi, které byly pouze imunizovany.

Pokus o imunizaci plazmidem nesoucim
gen pro chemokin SDF-1 (stroma derived
factor -1) pfinesl prekvapujici vysledek.
Mezi zvitaty, kterd byla pouze imunizovana
bcr-abl-DNA vakcinou, a témi, kterym byl
kromeé vakciny inokulovén téZ plazmid ne-
souci gen pro SDF-1, nebyl po ,celenzi“
burikami 12B1 (transformovanymi fiznim
genem a vyvoldvajicimi po subkutdnnim
podéani solidni nadory) pozorovan vy-
znamny rozdil v pfeZiti. Pokud se vSak pfi-

hliZelo k vyskytu solidnich nédord, jejich
vyskyt byl vyznamné nizsi u téch, kterym
byly inokulovany oba plazmidy, nez u zvi-
fat, ktera dostala pouze vakcinu. Naopak
zvifata prvé skupiny castéji hynula na leu-
kémii. Vyskyt leukémii byl vyznamné vyssi
i v kontrolni skupiné mysi, kterd dostala
pouze plazmid s genem pro SDF-1, nez
v dalsi kontrolni skupiné inokulované kon-
trolnim plazmidem. Pivodné jsme se do-
mnivali, Ze rozdil souvisi se vznikem
imunity proti SDF-1. Pomoci testu ELISA
jsme patrali po protilatkach proti tomuto
chemokinu, pfi ¢emz jsme pouzili tfi vza-
jemneé se prekryvajici peptidy, které pokry-
valy cely protein. Vysledek byl negativni.
Negativni byl také vysledek testu ELISPOT
s pouzitim octapeptidu, ktery podle shod-
ného vysledku dvou pocitac¢ovych predikci
mél byt nositelem epitopu T. Z dosavad-
nich vysledkt tedy vyplyvd, Ze popsané
pozorovani neni vyvoldno imunitou proti
SDF-1, ale Ze zména onkogenniho poten-
cidlu je dasledkem aktivity samotného
chemokinu. Svou roli nejspise sehrala osa
CXC4R/SDF-1.

Experimetélni studie: mechanismy
imunity proti bunikkdm transformova-
nym fitiznim genem BCR-ABL

Pro ujasnéni skutecnosti, které burky od-
povidaji za protekci viici , Celenzi“ mysimi
bunkami 12B1 (transformovanymi fiznim
genem BCR-ABL), vystavili jsme zvifata,
ktera byla imunizovana BCR-ABL-DNA vak-
cinou, v dobé tésné pred ,Celenzi“, pfi , Ce-
lenzi“ a nékolikréat po ,celenzi“ ptisobeni
protilatek odstranujicich buriky CD4+ nebo
CD8+ nebo NK. Prekvapiveé se ukézalo, Ze za
protekci nejsou odpovédny buiiky CD8+
ani NK, ale buniky CD4+. Mysi s odstrané-
nymi buttkami CD8+ ¢i NK po ,Celenzi“
burikami 12B1 byly dobfe chrdnény, za-
timco témeér vSechny mysi bez bunék
CD4+ nadory vytvorily. Z vysledku jasné
vyplyva, Ze v daném systému zaptisobily
buiiky CD4+ jako efektorové. V soucasné
dobé probihaji dalsi pokusy, které by mély
bliZe osvétlit mechanismy jejich plisobeni.

LABORATOR MOLEKULARNI
EPIDEMIOLOGIE VIRU
Vedouci laboratore:

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Hlavnim cilem laboratofe je zkoumani

vztahu virovych infekci k nddorovym one-

mocnénim clovéka a studium epidemio-
logie nové objevenych malych DNA virt.
Virové infekce detekujeme metodami mo-
lekuldrni biologie — pfimym pritikazem vi-
rové genetické informace a zjistovanim
pritomnosti virové specifickych protilatek.
Vyzkum je zaméfen predevsim na studium
vztahu vysoce rizikovych (high-risk, HR)
typta lidskych papilomavirtt (HPV) a né-
dorovych onemocnéni, v jejichZ etiologii
predpokladame ptlisobeni téchto virti. Vedle
karcinomu délozniho hrdla jsou to dalsi
malignity Zenského a muzského anogenital-
niho traktu (karcinomy anélni a perianalni
oblasti, vulvarni a vaginédlni karcinomy)
a ¢ast karcinomti orofaryngu a dutiny dstni.
Dalsi zaméfeni laboratofe je na surveillanci
HPV infekci v nasi populaci.

Nové se laborator zaméfuje na hleddni ne-
pfimych (nevirovych) marker, které by se
mohly stat potencidlnimi diagnostickymi
a terapeutickymi cili. Na modelu néddort
hlavy a krku, které jsou pouze z¢ésti vyvo-
lané HR HPV, sledujeme expresi malych
nekédujicich RNA (miRNA).

Cilem vyzkumu zaméfeného na objevovani
novych virt je zjistit jejich zastoupeni v po-
pulaci Ceské republiky u zdravych jedinct
a u pacientt po transplantaci hematopoe-
tickych kmenovych bunék.

Vakcinace proti HPV v Ceské populaci

Intenzivni vyzkum HPV vedl k vyvoji a za-
vedeni do klinické praxe profylaktickych
vakcin proti nejcastéji se vyskytujicim HPV
typtim. Vysoka tcinnost vakcin byla proké-
zéna u osob, které dosud neprodélaly in-
fekci HPV. U Zen, které jsou pfi aplikaci
vakciny infikovany nékterym z typt HPV
obsaZenych ve vakciné, mtzZe mit o¢kovani
sniZenou uc¢innost proti vzniku onemoc-
néni vyvolanych timto typem. Promofenost
populace HPV infekci vyznamné ovliviiuje
efektivitu vakciny u sexudlné aktivnich Zen,
pficemz procento Zen ohroZenych nulovou
¢i sniZenou ucinnosti vakciny se mezi po-
pulacemi muZe lisit. Z tohoto dtivodu jsme
zahdjili studii, kdy sledujeme pifitomnost
infekce a specifickych protilatek u sexudlné
aktivnich Zen, které se pro ockovani roz-
hodnou. Pfedbézné vysledky ukazuji, Ze
vakcinace proti HPV bude jisté velmi pfi-
nosnd i u Zen, které pohlavné Ziji, nebot
zhruba pouze u poloviny jsme zjistili
pritomnost HPV specifickych protilatek
a pouze mizivé procento ma protilatky proti
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Pokles protilatek specifickych pro HPV 16 E6 a nebo E7 u pacientd s nddory hlavy a krku po 1é¢bé (zarazeni do studie = enrollment; sledovani
mésic po dokoncené 1é¢bé = 1%t FU a rok po dokoncené 1é¢bé = 2" FU). Protilatky HPV 16 specifické, namifené proti kapsidovym proteintim

(VLP 16) po 1écbé neklesaji.
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obéma HR HPV vakcina¢nim kmentim. Na
druhé strané je vSak nezbytné mit na pa-
méti, Ze mezi témito Zenami v nasi populaci
je 12 % téch, které jsou incidentné anebo
perzistentné infikovany HR vakcina¢nimi
typy HPV a lze u nich pfedpokladat sni-
Zenou az nulovou tc¢innost vakcin. Z toho
vyplyva, Ze lékat provadéjici vakcinaci po-
hlavné Zijicich Zen by je mél o moZnosti sni-
Zené ¢i nulové uc¢innosti informovat, aby se
predeslo pripadné psychické Gjmé Zen,
které investuji nemalou ¢astku do vakci-
nace, jeZ se nasledné mutze ukdazat jako
netdcinnd. Tim by se predeslo i dal§im da-
sledktim, jako jsou soudni zZaloby, a me-
dialni diskreditaci HPV vakcin.

Efekt vakcinace proti HPV u pacientti

s rekurentni laryngealni papilomat6-
zou - je mozné zlepsit kvalitu Zivota
téchto pacientti?

Ve spolupréci s Hlasovym centrem Praha
provadime studii efektu vakcinace proti
HPV u pacientti s benignim onemocnénim
laryngu - rekurentni laryngealni papilo-
matézou (RLP), které je vyvoldno nizkori-
zikovymi typy HPV, pfedevSim typem 6.
PrestoZe se jedna o benigni onemocnéni,
vyznacuje se zna¢nou morbiditou a poten-
cidlni moZnosti maligni konverze. Soucasné
moznosti 1é¢by jsou omezené. Nadéji pro
pacienty z hlediska zlep$eni kvality Zivota
by mohlo byt o¢kovéni tetravalentni HPV
vakcinou, obsahuje i antigeny HPV6 a 11.

V nasich predeslych studiich jsme ukézali,
Ze pacienti s RLP ¢asto nemaji protilatky
proti typtim HPV, které ji vyvolavaji. Tyto
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protilatky se objevuji aZ po nékolika chirur-
gickych zasazich pro odstranéni papilomu.
Predpokladame, Ze aplikace vakciny bude
stimulovat robustni protildtkovou odpovéd
a navodi pfitomnost neutralizac¢nich proti-
latek na povrchu sliznice hornich cest dy-
chacich. To by mélo vést k neutralizaci
virovych partikuli produkovanych v nové
vznikajicich papilomech, brénit tak jejich
rozsevu a zdroven vyvolat sniZeni davky in-
fekéniho viru, coz by zpomalilo/inhibovalo
rist asociovanych 1ézi.

Nase klinické hodnoceni faze IIL.b tedy
sleduje efekt vakcinace tetravalentni vakci-
nou na frekvenci rekurenci pacientti s RRP.
Celé sledovéani by mélo byt ukoncéeno po
péti letech.

HPYV ariziko vzniku karcinomu
oralni dutiny a orofaryngu

Ve spoluprdci s Klinikou ORL a chirurgie
hlavy a krku 1. LF UK a FN Motol a s College
of Public Health, University of Iowa, USA,
provddime dlouhodobou studii vztahu
mezi HPV a vznikem nadort ordlni dutiny
a orofaryngu. Béhem naseho vice nez deseti-
letého vyzkumu jsme prokézali, Ze HR HPV
jsou kauzalnimi agens u ¢4sti nddorti hlavy
a krku. Vysledky nasi studie ukazuji, Ze pa-
cienti s HPV DNA pozitivnimi naddory byvaji
spiSe mladsi, nekuraci a abstinenti. Z klinic-
kého pohledu je dtilezité, Ze pacienti s HPV
pozitivhimi nddory maji vyrazné vyssi prav-
dépodobnost preziti po 1écbé. Pri detailni
analyze pieZivani jsme zjistili, Ze zatimco
pacienti s HPV negativnimi nadory, kteri
koufi, maji horsi prognézu a piezivani, kou-

feni u pacientti s HPV pozitivnhimi nddory
jejich prezivani ddle vyznamné nezhor3uje.
V rozsifené studii jsme zjistili, Ze tradicni
prognostické faktory — rozsah onemocnéni
a pfitomnost metastaz v lymfatickych uzli-
néach - jsou daleko méné vyznamné u pa-
cientl s HPV vyvolanymi neZ u pacientt
s HPV neasociovanymi nddory.

Vsechny virové markery detekované u pa-
cientti pii vstupu do studie se ukézaly byt
dobrymi prognostickymi ukazateli jak re-
kurenci, tak prezivani. Dlouhodobé sledo-
vani pacientt ukézalo, Ze po lé¢bé dochézi
k vymizeni HR HPV virt1 ve vyplachu z du-
tiny Ustni a také k poklesu hladin protilatek
proti onkoproteinim E6 a E7 typu HPV16.
Pokles protilatek ale nebyl zaznamenan
u pacienti s rekurencemi. Zda se tedy, Ze
detekce HPV specifickych protilatek nami-
fenych proti E6/E7 je vhodnym markerem
nejen pro urceni HPV etiologie néddort
hlavy a krku, ale mtiZe slouZit i jako marker
rekurenci a prognosticky indikator u pa-
cienti s HPV pozitivnimi nadory. Vysledky
nasi studie déle ukazaly, Ze na rozdil od
detekce HPV DNA ve stéru u pacientek 1é-
¢enych pro léze na hrdle déloZznim detekce
HPV DNA ve vyplachu dutiny dstni u pa-
cientt po 1écbé neni vhodnym prognostic-
kym markerem.

Vztah virové etiologie nadort
orofaryngu k dspésnosti jednotlivych
1é¢ebnych modalit

V onkologii hlavy a krku dosud nebyl k dis-
pozici nddorovy marker vyuzitelny v dia-
gnostice a rozhodovéni o terapeutickém



postupu. I nase vysledky ukazuji jako velmi
slibny marker pfitomnost HPV zejména
u karcinomi orofaryngu. Zatimco inci-
dence ostatnich karcinomi hlavy a krku
je stabilni nebo klesd, pocet nové diagnos-
tikovanych pacientti s orofaryngedlnim kar-
cinomem se za poslednich 20 let zdvojné-
sobil. Velkd ¢ést pacientti s karcinomem
orofaryngu v soucasnosti neni charakteri-
zovéana abtizem tabdku a alkoholu, jak tomu
prevazné bylo v minulosti. HPV asociované
orofaryngedlni karcinomy maji molekularni
a epidemiologicky profil odlisny od karci-
nomu vyvolanych somatickou mutaci, coz
se odrdzi i v klinickém chovani. Pacienti
s HPV pozitivhimi nddory maji vyrazné
lepsi prognézu, coZ muzZe byt zptisobeno
vyssi radio- a chemosenzitivitou téchto tu-
moru. Vzhledem k uvedenym skute¢nos-
tem se nabizi moznost vyuziti znalosti stavu
HPV ke stratifikaci 1é¢by. Obecné je uvazo-
vano o mozné dezintenzifikaci lé¢by u HPV
pozitivnich nddort. Rozsahlejsi klinické
studie, které by srovnavaly efektivitu rtz-
nych modalit v zavislosti na stavu HPV, v§ak
dosud publikovany nebyly. Proto jsme se
v naSem vyzkumu zaméfili na studium
vztahu HPV etiologie nddort hlavy a krku
alécebné odpovédi. Budeme zkoumat, zda
prognosticka vyhoda HPV pozitivity je va-
zéna na zpusob lécby. Pfedpoklddame, Ze
HPV pozitivni pacienti by do budoucna
mohli profitovat z méné intenzivni konzer-
vativni terapie pii zachovani stejné pro-
gn6zy. HPV status by se v kratkém ¢asovém
horizontu mohl stat vyznamnym ndstrojem
pro stratifikaci lécby.

Role microRNA u nadorii hlavy a krku
asociovanych a neasociovanych

s lidskymi papilomaviry

MicroRNA (miRNA) jsou kréatké jednote-
tézcové RNA, které nekéduji proteiny, ale
negativné reguluji genovou expresi. Tato
regulace hraje vyznamnou roli ve vyvoji,
bunécném rlistu a diferenciaci bunék. Je
odhadovéno, Ze miRNA ovliviiuji expresi az
jedné tretiny vSech lidskych gent. Rada
miRNA je u karcinomt deregulovana. Neé-
které miRNA stimuluji tvorbu nadorti nega-
tivni regulaci tumor-supresivnich gent,
zatimco jiné ptisob{ tumor-supresivné ne-
gativni regulaci buné¢nych onkogent. Pro-
fily miRNA jsou u riiznych typt karcinomi
odlisné. U nadort hlavy a krku bylo identi-
fikovano nékolik miRNA, jejichz exprese je
zménéna ve srovnani se zdravou tkani ze

stejné lokalizace. Data z provedenych studif
vsak nejsou jednoznacnad, piedevsim v du-
sledku heterogenity studovanych nédort
a pouzitych metodickych piistupti. Publi-
kovana data téZ postradaji informaci o etio-
logii, tj. odliSeni nddort asociovanych
s HPV a nadort HPV-nezavislych. Vzhle-
dem k prognostické vyhodé pacientti s na-
dory hlavy a krku asociovanymi s HPV
pripadé v tvahu individuédlni, méné muti-
lujici 1écba. Je vSak tieba zajistit specificky,
citlivy a klinicky vyznamny marker pro
presnou identifikaci etiologie onemocnéni.
Takovym vhodnym diagnostickym a pro-
gnostickym markerem by mohly byt pravé
miRNA. Cilem nasi prace bude zjistit a cha-
rakterizovat expresni profily miRNA u pa-
cientt s karcinomy hlavy a krku asociova-
nymi a neasociovanymi s lidskymi papilo-
maviry. Hlubsi poznani molekuldrnich
zmén u HPV-asociovanych a neasociova-
nych nadorti hlavy a krku pfinese nejen
rozsifeni znalosti o karcinogenezi obecné,
ale predevsim identifikaci kritickych bio-
markerti onemocnéni a potencialnich 1é-
¢ebnych cilti.

Detekce specifické protilatkové
odpovédi v lidskych sérech

Provadime detekci protilatek proti kapsi-
dam HPV typt 16, 18, 31, 33, 6 a 11, jeZ
vznikaji béhem infekce papilomavirem
a jejichz prevalence stoupd se zavaznosti
onemocnéni. Pfislusné antigeny virus-like
particles (VLP) pfipravujeme v rekombi-
nantnim bakulovirovém systému na hmy-
zich burikédch.

Vroce 2010 jsme zacali s pfipravou vlast-
nich rekombinantnich bakulovirt s presné
definovanym inzertem genu pro L1 protein.

Kromé toho detekujeme u osob se zdvaz-
nymi lézemi spojenymi s infekci HPV16
protilatky proti onkoproteinim HPV16 E6
a E7, pfipravenym v bakteridlnim expres-
nim systému. Takové protildtky vznikaji
pravdépodobné tehdy, kdyz dojde ke vzniku
prekancer6znich 1ézi a karcinomu, zatimco
u zdravych osob jsou vzacné. Ve studiich,
kdy sledujeme pacienty po odstranéni 1ézi,
se zajimame o pfipadné zmény v hladiné
téchto protilatek a vztah takovych zmén ke
klinickému stavu pacientt.

Zavedli jsme test pro detekci HPV specific-
kych neutraliza¢nich protilatek zaloZzeny na
geneticky modifikovanych permisivnich
burikdch a VLP.

Zjisténi zavaZnosti infekce noveé
objevenych DNA viri u zdravych
a imunokompromitovanych pacientt

Vénujeme se studiu malych DNA vira (lid-
ské polyomaviry HPyV6, HPyV7, TSPyV,
HPyV9, lidsky bocavirus HBoV1, anelloviry
TTV, TTMV aTTMDV), které byly v posledni
dobé objeveny diky citlivym metoddm mo-
lekularni biologie. V tomto projektu zava-
dime moderni diagnostické metody pro
detekci DNA nové objevenych virti a viro-
vych specifickych protilatek v populaci
Ceské republiky. Cilem projektu je zjistit
vice informaci o epidemiologii téchto virt,
se zvlastnim zietelem na problematiku no-
vych virovych infekci u pacientti po trans-
plantaci hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT), u kterych lze pfedpokladat,
Ze dané viry hraji roli oportunnich pato-
gent. U pacienti po HSCT a u zdravych je-
dinct budeme sledovat dlouhodobou
perzistenci virt. U pacienti budeme déle
analyzovat dalsi faktory, které ovliviiuji bu-
nécnou imunitu, jako jsou typ transplan-
tace, reakce $tépu proti hostiteli (GVHD)
a aktivace infekce dal$ich virti. Cilem je
urcit pfipadné riziko reaktivace a moznych
komplikaci novych virovych infekci pro pa-
cienty po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék.
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Referencni laboratore

Narodni referencni laborator pro poruchy hemostazy
a referencni pracovisté pro nékteré DNA metodiky

Vedouci NRL pro poruchy hemostazy pro-
vadeéla supervizi nad pofdddnim externi
kontroly kvality prace v koagulacnich me-
todikach v Ceské republice organizovanou
SEKK (www.sekk.cz). Laboratof pfipravo-
vala vzorky pro EQA-SEKK testovani spe-
cializovanych metodik HS12/01 a HS12/02,
kterych se tcastnily laboratofe v Ceské
a Slovenské republice. Kazdy cyklus se sklé-
dal ze 4 vzorkd, v nichZ mély byt vySetfeny
tyto parametry: FVIII, FIX, FXI, FXII, VWE
PS, PC, APCR, FII, FV, FVII, FX. Testovani HS
se Gcastnilo 140 laboratofi.

Pripravili jsme vzorky DNA pro kazdoro¢ni
kontrolu kvality prdce v DNA metodikdch
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RNDr. Ingrid Hrachovinova, Ph.D.
Vedouci oddéleni

pro stanoveni FV Leiden, protrombinové
mutace 20210A, MTHFR 677T. Dvacatého
druhého cyklu EQA - trombofilni genetické
markery se zicastnilo 38 DNA laboratofi
z Ceské i Slovenské republiky. Pocet labo-
ratofi provadéjicich toto testovani neustéle
stoupé.

Referencni laboratof testovala kvalitu koa-
gulacnich reagencif a pfistroju, které se za-
vadéji na Cesky trh. NRL patii do skupiny
celosvétovych laboratofi, které testuji me-
zindrodni standardy, piipadné nové labora-
torni metodiky. Laboratof se podilela na
vyvoji metodiky na diagnostiku subtypu
Normandy von Willebrandovy.

Ing. FrantiSek Marecek, Dr.
Zastupce vedouciho

Laboratot je akreditovana podle pozadavkii
ISO mezinarodni normy 15189, Gispésné se
zlc¢astnila mezindrodni kontroly kvality
ECAT (www.ecat.nl; stanoveni lupus anti-
koagulans, D-diméry, inhibitor FVIII, trom-
binovy generacni ¢as TGA, HIT) a UK
NEQAS (www.ukneqasbc.org; stanoveni PT,
APTT, Fbg, TT, stanoveni nefrakcionova-
ného i LMW heparinu, D-diméry, PS, PC,
AT, APC-R, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FX],
FXII, FXIII, vWF:Ag, vWF:RiCo, inhibitor
FVIII, TGA, FV Leiden mutace, FII-20210A
mutace).
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Referencni laboratore

Referenc¢ni laborator pro imunohematologii

Hlavni naplni laboratofe je feSeni nesrov-
nalosti a obtiZznych pfipadi pfi stanoveni
krevnich skupin, predtransfuznich vyse-
tfen{ a vySetfeni protilatek ze vSech labora-
toif Ceské i Slovenské republiky. Jsou feseny
obtizné pfipady imunohematologickych
komplikaci v téhotenstvi. Inunohematolo-
gickd diagnostika je rozsifovana o moleku-
larné biologické metody, v€etné genotypo-
vani krevnich skupin pomoci microarrayi
(BloodChip).

V laboratoii je udrZovdna banka zmraze-
nych vzacnych erytrocytt a protilatek (jako
¢len mezinarodni vyménné skupiny SCARF)
a téZ trombocytl se vzicnym HPA genoty-
pem. Laboratof také koordinuje nérodni re-
gistr vzacnych déarca krve. Spolupracuje

MUDr. Martin Pisacka
Vedouci laboratore

s bankou vzacnych zmraZzenych krvi v UVN.
Prispivd do Mezindrodniho registru vzéc-
nych ddrcti v Bristolu (UK), mé& pfimy
pocitacovy pristup do tohoto registru
s moznosti koordinovat ziskdni vhodného

transfuzniho pfipravku.

Spolupracuje s International Blood Group
Reference Laboratory v Bristolu a fadou
dal$ich svétovych imunohematologickych
pracovist pfi ovéfovani neobvyklych nédlezi.
V laboratoii jsou ovéfovany nové zavadéné
reagencie a systémy na stanoveni krevnich
znakd a protilatek.

Provadi se piiprava vzorkil a dozor nad sy-
stémem externi kontroly kvality imunohe-
matologickych vysetfeni v Ceské republice

(se zahranic¢ni ucasti — SR, Rusko) — SEKK
cykly Imunohematologie (www.sekk.cz).
V roce 2012 probeéhla ptipravna faze zave-
deni nového cyklu - vySetfovani pfimého
antiglobulinového testu.

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

Blizsi informace o vysledcich prace labora-
tofe jsou uvedeny v textu o Oddéleni imu-
nohematologie.
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Referencni laboratore

Narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku

A

RNDr. Marie Dobrovolna
Vedouci laboratore

Technicti vedouci:
SOP 01/07: Mgr. Hana Cechova
SOP 02/10: Mgr. Jaroslav Polak

Vroce 2012 prosla Narodni referen¢ni labo-
rato¥ pro DNA diagnostiku UHKT tispésné
akreditaci CIA dle norem CSN EN ISO/IEC
17025:2005 a posouzenim podle CSN EN ISO
15189:2007 a v akreditovaném rezimu pro-
vadi nasledujici zkousky, ke kterym se vazou
nésledujici ¢innosti:

SOP 01: VySetieni bunécéného chimerismu
po alogenni HSCT analyzou délkovych poly-
morfismi a sex specifickych lokusii

X 2

SOP 07:VySetfeni bunécného chimerismu
po alogenni HSCT analyzou jednonukle-
otidovych polymorfismii a kratkych deleci
ainzerci metodou kvantitativni PCR vreal-
ném case

Skupina v roce 2012 zpracovala celkem 3 026
primarnich vzorkd, ve kterych sleduje v po-
transplantaénim obdobi dynamiku $tépu
darce s cilem co nejdfive detekovat piipadny
névrat pacientovy krvetvorby. Akreditovanim
SOP 07 v roce 2011 se zvysila schopnost de-
tekce autologni krvetvorby. Metoda kvanti-
tativni PCR vreédlném case (qrt PCR) se vyzna-
Cuje citlivosti 0,01 %, ¢imZ umozni zachytit
relaps 100x dfive neZ klasické metody. Pokra-
Covalo organizovani PT pro MPZ: Kvantita-
tivni vysetreni bunécného chimerismu po
alogenni transplantaci krvetvornych bunék,
zucastnilo se 7 laboratofi. Déle se pracovni
skupina zapojila do MPZ: stanoveni pohlavi,
stanoveni buné¢ného chimerismu analyzou
jednonukleotidovych polymorfismi a krat-
kych inzerci a deleci metodou kvantitativni
PCR v redlném case a také se ziicastnila MPZ
forenzné genetickych zkousek — Paternitni
blok.
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C )

Ing. Milena Vrana
Zastupce vedouci laboratore
amanaZer kvality

SOP 03/04: Mgr. Karla Zemanova, Ph.D.
SOP 05: RNDr. Marie Dobrovolna

SOP 02: Stanoveni mnoZstvi transkript
genu WT1 pomoci real-time RT-PCR u pa-
cientti s akutnimi leukémiemi a MDS

SOP 10: Stanoveni mnoZstvi transkriptii
mutovaného genu NPM1 pomoci real-time
RT-PCR u pacientii s AML

Vroce 2012 bylo vySetfeno 921 vzork u pa-
cientt s akutnimi leukémiemi a MDS, a to jak
diagnostickych vzork, takivzorkd v prabéhu
1é¢by. Ve spolupréci s klinickym oddélenim
bylo zavedeno stanoveni exprese genu WT1
pred transplantaci a exprese genu WT1 je
standardné sledovdna po provedeni trans-
plantace jakoZto vysoce citlivy marker mini-
malni rezidudlni nemoci MRN. Laboratof se
pro toto vysetfeni tispésné ziicastnila externi
kontroly kvality. Exprese genu NPM1 byla
analyzovéna u 158 rezidualnich vzorka, kde
vysoce signifikantné koreluje s expresi genu
WT1 a je specifictéjsi metodou sledovani
minimalni rezidudlni nemoci u pacientt
s pfitomnosti mutovaného genu NPM1 pfi
diagnoze.

SOP 03: Diagnostické vySetieni genu BCR-
-ABL metodou multiplex RT-PCR

SOP 04: Monitorovani transkriptu BCR-ABL:
a) Hladina transkriptu BCR-ABL metodou
kvantitativni real-time RT-PCR a kvalitativni
dvoustupriovou RT-PCR, b) Detekce mutaci
v kindzové doméné BCR-ABL metodou pii-
mého sekvenovani

Vroce 2012 bylo vramci SOP 03 vysetieno 197
diagnostickych vzorki (nértist o 14 % oproti
roku 2011). Laboratof organizovala 8. kolo
mezilaboratorniho porovndni zkousek
(MPZ) diagnostického vysetreni pritomnosti

Mgr. Monika Belickova
Metrolog

SOP 06:
SOP 09/11:

Mgr. Monika Belickova
Ing. Ota Fuchs, CSc.

a urceni typu prestavby fiizniho genu BCR-
-ABL (varianta major), kterého se zticastnilo
9 laboratofi. Celkem u 1 560 vzorkt bylo
v roce 2012 provedeno vysetieni molekuldr-
niho monitorovdni BCR-ABL (SOP 04), coz
predstavuje také navySeni o 14 % oproti roku
2011. Z téchto vysetieni bylo 135 vzorkii po-
drobeno analyze mutaci v kindzové doméné
genu BCR-ABL a u 1 425 vzorkt bylo prove-
deno stanoveni hladiny BCR-ABL. V ramci
pfiznané flexibility 2. stupné bylo zavedeno
monitorovani prestavby major BCR-ABL
s kontrolnim genem GUS. Na zdkladé klinic-
kého pozadavku bylo zavedeno stanoveni hla-
diny minor BCR-ABL umoZiiujici monitoring
pacientti s touto prestavbou.

Laboratof organizovala 6. kolo MPZ pro ob-
last kvantitativniho stanoveni hladiny tran-
skriptiit BCR-ABL. Zkousek se Ucastnily 4 la-
boratofe z CR. Laboratof pokracovala ve
funkci narodni referencni laboratote pro CR
v rdmci mezindrodniho projektu EUTOS for
CML (ELN - European LeukemiaNet). Pro

Pocet vySetfenych vzorka

( Exprese \

NPM1

HLA chimerismus

genotypizace
BCR-ABL

detekce
mutaci

BCR-ABL
monitoring

BCR-ABL WT-1

\ diagnostika )
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jednu ceskou laboratof validovala prepoc-
tové koeficienty pro udavani vysledkd v me-
zindrodnim méfitku (IS). Na konci roku 2012
doslo k zahdjeni 2. kola mezilaboratorniho
porovndni pro oblast detelcce mutaci v KD
BCR-ABL. Tohoto ro¢niku se ticastni 3 labo-
ratofe. V roce 2012 byl pro nasi laboratof
validovan prepoctovy koeficient pro stano-
veni M BCR-ABL transkriptti s pouzitim kon-
trolniho genu GUS.

SOP 05: Stanoveni genotypu hlavniho histo-
kompatibilitniho systému c¢lovéka - HLA
a souvisejicich genti metodami: a) PCR-SSP,
b) SBT - viz oddéleni HLA analyzy
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SOP 06: Stanoveni klonality pomoci STR po-
lymorfismu v genu HUMARA fragmenta¢ni
analyzou

Skupina zpracovala v roce 2012 primarni
vzorky od 23 pacientti, u kterych byla sta-
novena klonalita s pouzitim short tandem
repeat (STR) polymorfismu v genu pro
human androgen receptor (HUMARA). Byly
vySetfeny separované bunécné populace
(CD14+, CD3+, granulocyty) z periferni
krve i kostni dfené s vyuZitim magnetické
bunécné separace (MACS Technology).

SOP 09: Detekce mutace v genu NPM1 po-
moci sekvenovani

Graf trendu naristu akreditovanych vySetfeni (v bodovych hodnotach ZP)
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SOP 11: Detekce mutace v genu CEBPA po-
moci sekvenovani

Skupina prognostickych faktort v ramci akre-
ditovanych vysetfeni vysetfila v roce 2012
celkem 143 vzorkt na mutaci genu pro
nukleofosmin (NPM1) (SOP 09) a 111 vzorki
na mutaci genu pro CCAAT/enhancer binding
protein alpha CEBPA — SOP 11 u pacientt
s akutni myeloidni leukémii. Celou skdlou své
¢innosti se pracovnici odd. molekulédrni ge-
netiky a odd. HLA analyzy, ktefi provadéji
akreditované zkousky v ramci Narodni re-
ferencni laboratore pro DNA diagnostiku
UHKT, snazi napliiovat pozadavky norem
a standardti, ke kterym se pfihlésili béhem
akreditacnich fizeni, uspokojovat pozadavky
Klinickych zadavatelti a pfispivat k rozvoji vy-
Setfovacich metod a provadénych zkousek za
splnéni vsech kritérii vysoce odborné, specia-
lizované a bezpec¢né ¢innosti laboratote. Ma-
nagement akreditované laboratore priibézné
sleduje shodu zavedeného systému kvality
s pozadavky norem, pfisluSnymi metodic-
kymi pokyny, standardy JCI, doporucenimi
odbornych spolecnosti a narodni legislativou.

Tato koordinacni ¢innost je uskutectiovana
prostiednictvim Odboru kvality UHKT.
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Referencni laboratore

Kalibra¢ni centrum UHKT

4 0 / )

RNDr. Marie Dobrovolna
Vedouci laboratore

Kalibraéni centrum UHKT pii NRL pro
DNA diagnostiku bylo primarné zfizeno,
aby uspokojovalo poptavku po kalibracich
pistovych pipet v laboratofich Komple-
mentu laboratofi UHKT a NRL pro DNA
diagnostiku, a aplikuje systém manage-

Ing. Milena Vrana
Zastupce / manazerka kvality /
technicka vedouci

17025:2005 platny v Narodni referenéni la-
boratofi pro DNA diagnostiku UHKT.

Kalibra¢ni centrum v roce 2012 Gispésné
proslo reakreditaci Ceského institutu pro
akreditaci, o. p. s. (CIA), v Praze jako kali-
bra¢ni laboratof pro kalibraci pistovych

Mgr. Michal Tuma
Metrolog

pipet vrozsahu 1-10 000 1, registrovanad pod
¢islem 2353 dle CSN EN ISO/IEC 17025.

Vroce 2012 bylo v Kalibra¢nim centru pro-
vedeno celkem 634 kalibraci pipet (564
z jednotlivych pracovist UHKT a 70 kali-
braci pro externi zédkazniky).

mentu kvality dle normy CSN EN ISO/IEC

Kalibrac¢ni systém

Pocet provedenych kalibraci celkem
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Referencni laboratore

Narodni referencni laborator pro papilomaviry

NRL pro papilomaviry provadi klinickou
diagnostiku HPV infekci anogenitidlniho
traktu. Laboratof ziskala certifikat akredito-
vané laboratofte dle ISO 15 189 pro dvé SOP.
Vedle SOP laboratof vyuZiv4 pro diagnos-
tiku a vyzkum fadu dalSich metod komer¢-
nich i prevzatych, pfipadné modifikova-
nych. Kromé stanoveni slizni¢nich typt
papilomavirti vySetfujeme materialy také
na pritomnost koznich typti a déle zvitecich
papilomavirti metodou, kterd umoznuje
detekovat i vzdalené piibuzné izolaty
téchto virti. Pro detekci zvifecich papiloma-
virti laboratof dlouhodobé spolupracuje
s virologickou laboratofi Rega Institutu
Univerzity v Leuven v Belgii.

Kromé molekularné biologickych metod
detekce virové infekce stanovujeme pii-
tomnost specifickych protildtek proti nej-
roz$ifenéjsim typim HPV a zavddime
a testujeme nové metody sérologické de-
tekce. Tyto metody vyuzivame pievazné pro
vyzkumné ticely, ale nyni v souvislosti s o¢-
kovanim proti HPV i pro ticely diagnostické.

NRL testuje komeréni soupravy pro diagnos-
tiku HPV infekci, pfipravuje vzorky pro ex-
terni hodnoceni kvality terénnich laboratofi
a poskytuje konzulta¢ni a skolici sluzby.

Od roku 2004 je laboratof ispé$né zapojena
do mezindrodniho Externitho hodnoceni
kvality a v roce 2007 se zapojila do druhé
mezindrodni EHK, zaméfené na velmi
presné typizacni techniky uréené pro spe-
cializované laboratofe. Laboratof se déle
aktivné zapojuje do sité laboratoii orga-
nizované WHO. Vysledky srovnévacich stu-
dif zaméfenych na piesnost laboratornich

e - )

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.
Vedouci laboratore

metod pro HPV detekci a typizaci, kterych
se laboratof tcastnila, jsou publikovany
v mezindrodnich impaktovanych casopi-
sech (Eklund a spol., JCM, 2010, 2012). La-
boratof velmi intenzivné spolupracuje
s European Cervical Cancer Association
(http:/ /www.ecca.fr/cs), jiZz je UHKT repre-
zentovany NRL od roku 2005 ¢lenem.

Kazdoroc¢né laboratof porada Konzulta¢ni
den pro pracovniky terénnich laboratofi
a lékare, kteii se s problematikou infekce
HPV ve své praxi setkdvaji. Vroce 2012 bylo
na konferenci pfedneseno 8 prednasek pro
vice nez 80 tcastnikd.

Pracovnici laboratofe pfedndaseji na Katedre
mikrobiologie, Katedfe gynekologie a po-
rodnictvi a Katedfe dermatovenerologie

RNDr. Jana Smahelova
Zastupce oddéleni

_

(IPVZ), 2. LF UK, obor Gynekologie a porod-
nictvi, a na Katedre genetiky a mikrobiolo-
gie Piirodovédecké fakulty UK Praha, obor
Virologie.

Laboratof ma Sest vysokoskolsky vzdéla-
nych pracovnikd, z toho tfi se zdravotnic-
kou registrac{ a dva stiedo8kolsky vzdélané
pracovniky, z toho jednoho registrovaného.
Nedilnou soucésti prace laboratore je vy-
zkumné cinnost. Podrobnosti I1ze nalézt
v kapitole Laboratoi molekularni epidemio-
logie virti.

Pocet laboratofi a pouzité detekéni metody pri externim hodnoceni kvality v roce 2012

/

~

45

40

35

30

25
20 A

15
10

5

0 = T T T T
2000 2001

=l piihlaSenych === zUCastnénych

-

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

T T T T T T 1

e metoda hc2 ==@= metoda PCR

/

71



Komplement laboratofi UHKT

Vrcholové vedeni Komplementu laboratoii UHKT

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
Vedouci Komplementu laboratori
Prednosta vjzkumného tiseku

RNDr. Marie Dobrovolna
Zastupce vedouciho Komplementu
laboratori

-

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
Prednosta klinického tiseku

Hana Feixova
ManazZer kvality Komplementu
laboratori

) -

V Komplementu laboratoii UHKT byly od
roku 2008 implementovany poZadavky normy
CSN EN ISO 15189 v nésledujicich labora-
tofich:

Klinicky tisek
Morfologicko-cytochemicka laboratof
Laboratof PCR diagnostiky leukémif
Laboratof priitokové cytometrie
Laboratof anémif

Laboratof hemokultivaci

o & o o o o o

Laboratof pro poruchy hemostazy
(NRL pro koagulace)
Transfuziologicky tsek

Laboratof prevence virovych ndkaz
Odbérova laboratof

o o o o

Oddéleni imunohematologie
(NRL pro imunohematologii)
HLA sérologie

Vyzkumny tsek

Oddéleni biochemie

%2

Oddéleni bunécné fyziologie

o & o o o

Narodni referenc¢ni laboratot pro
papilomaviry

Spole¢né pracovisté UHKT a VEN Praha
Oddélent cytogenetiky

o> o
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doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Prednosta transfuziologického tseku

Komplement laboratoii Ustavu hematologie
akrevni transfuze v Praze (KL UHKT) - nej-
star§iho a nejvyznamnéjsiho specializova-
ného hematologického centra u nés - prosel
uspésné bez jakychkoli negativnich nalezt
v roce 2012 dal$im akredita¢nim Setfenim

Ceského institutu pro akreditaci (CIA).

KL UHKT byl posouzen v celém rozsahu
akreditovanych ¢innosti novym auditnim
tymem CIA a nové také dle pozadavki za-
kona &.500/2004 Sb., spravni i4d, dle CSN EN
I1SO 15189.

Osvédceni o akreditaci laboratofi ziskal KL
UHKT na pétlet a je platné od ledna 2013 do
listopadu 2017.

Akredita¢ni Setfen{ CIA se uskutecnilo v listo-
padu 2012 a celkem pfi ném bylo v rdmci KL
UHKT posouzeno 14 laboratofi, 48 akredito-
vanych zkouSek (z toho tfi rozsifené akre-
dita¢ni zkousky) a 148 pracovnikti. Audit po-
tvrdil, Ze jednotlivé laboratofe UHKT byly na
posuzovani vyborné piipravené a clenové
akreditacniho tymu v rdmci Setfeni neidenti-
fikovali Zddné nedostatky. Ve své zavérecné

zpravé CIA konstatovala, 7e KL UHKT je od-
borné zptsobily objektivné a nezévisle vy-
konévat ¢innosti v celém rozsahu této akre-
ditace.

Akreditované metody vySetieni, kontrola, in-
terpretace a uvolfiovani vysledk vySetfeni
jsou provadény kvalifikovanymi, zptisobilymi
pracovniky. Celkové droven provadéné ¢in-
nosti je na velmi dobré drovni.

Predmétem akreditace byla mimo jiné vyse-
tfeni v laboratorni diagnostice v oblasti he-
matologie, imunohematologie a transfuzni
sluzby, cytogenetiky, molekuldrni genetiky,
metod pritokové cytometrie, 1ékai'ské mikro-
biologie ¢i enzymopatii. V oblasti priitokové
cytometrie je KL UHKT navic jedinym praco-
vistém u nés s akreditaci vSech Sesti speciali-
zovanych metod.

O efektivité nastavenych laboratornich pro-
cesti svéddi i to, ze UHKT je akreditovanym
pracovistém pro vyuku systému manage-
mentu kvality v klinickych laboratofich
a soucasné Skolicim stfediskem auditort
managementu kvality.



Laboratofe UHKT prochézeji akredita¢nim
getfenim CIA pravidelné&. Prvni akreditace CIA
byla KL UHKT udélena v roce 2009.

V Komplementu laboratoii UHKT je nastaven
program dalstho zlepSovani, ktery je priibéZné
realizovan. Soulad mezi pozadavky normy
CSN EN ISO 15189:2007 a pozadavky dalsich
systémii 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 ,,priichod vzorki labo-
ratofi“
kvality:
1. neshody v pritbéhu provadéni laborator-

jsou definovany nésledujici ukazatele

niho vy3etfeni

2. opravnéné stiznosti na vysledky laborator-
niho vysetfeni

3.Udaje z jednani mezi laboratoii a zdkazni-
kem

PoZadavky na objem vzorku

PoZadavky na objem potfebného vzorku byly
hodnoceny vedoucimi laboratofi 1x ro¢né,
kdy byl hodnocen pocet zadanych vysetient,
kterd nebylo mozno provést z diivodu nedo-
statecného objemu vzorku. Snahou laboratoii
akreditovaného Komplementu laboratofi je
co nejSetrnéjsi pristup k pacientovi, ktery vy-
tvéii tlak na inovaci piistrojovych platforem
a zvySovani vypovédni hodnoty pouZzivanych
technik bez nutnosti zvySovat pozZadavky na
mnozstvi primarnich biologickych vzork.
Proto se tento parametr stal i jednim z hledi-
sek pro nakup novych zaifzeni.

O aktudlnich pozadavcich na odbér primar-
nich vzorki je Zadatel vzZdy informovan pro-
stfednictvim Laboratornich piirucek zverej-
nénych na webovych strankach UHKT.

¢ Odborné vedeni laboratofe v souvislosti
s pfezkoumanim metod laboratorniho
vySetieni (1x ro¢né) piezkoumava biolo-
gické referencni rozmezi dle stanovisek
odbornych spole¢nosti nebo pii zméné
postupu laboratorniho vysetfeni.

Zhodnoceni neustalého zlepSovani
a ukazatele kvality

Komplement laboratoii UHKT mé4 plan zlep-
Sovéni zavadény formou cilti kvality, konkrét-
nich tkoll pro pracovniky a stanovenim
Planu vzdélavani. Zakladni postup pro zlep-
Sovani je stanoven v Cilech kvality na rok
2013-2017, které jsou pribézné napliiovany
avyhodnocovany.

Jednim z vyznamnych podnétt pro zlepso-
vanijeivysledek akreditacniho auditu véetné
formulovanych doporuceni.

Cile systému managementu kvality
Komplementu laboratofi

Prezkoumani je provedeno v souladu se sy-
stémem managementu dle normy CSN EN
ISO 15189 a platnych standardii Joint Com-
mission International (JCI) relevantnich
s ¢&innosti Komplementu laboratoii UHKT.

Pfezkouméni systému managementu po-
méaha KL UHKT rozvijet a zlepSovat jeho sy-
stém kvality a je dalsim pracovnim nastrojem
pro dosazZeni souladu managementu a orga-
nizace.

Politika kvality je zdvazna pro vSechny za-
méstnance Komplementu laboratoti UHKT
aje zohlednéna ve vSech ¢innostech UHKT.
Vedeni UHKT v soucinnosti s vicholovym
vedenim Komplementu laboratoii UHKT
poskytuje G¢innou a odbornou pomoc,
kterd je nutna k zajisténi ispésné aplikace
této politiky.

Predavani praktickych zkuSenosti
pracovnikii Komplementu laboratori
UHKT odborné verejnosti

Certifikovany kurz

¢ Systém managementu kvality v klinic-
kych laboratorich s praktickou ¢asti
(akreditovany od 1. listopadu 2011)

Odborny garant: Hana Feixova

Pro mimoprazské tcastniky je kurz hrazen
z projektu Prohlubovani a zvySovani tirovné
odbornych znalosti nelékarskych zdravotnic-
kych pracovniki a jinych odbornych pra-
covnikli ve zdravotnictvi se zaméfenim na
odborné profesni vzdélavani a na vzdélavani
v manazerskych dovednostech v ramci Ope-
rac¢niho programu Lidské zdroje a zameéstna-
nost. Registrac¢ni ¢islo projektu: CZ.1.04/
1.1.00/46.00001.

Kurz je urCen predevsim pro zameéstnance
klinickych laboratofi, zdravotni laboranty
a odborné pracovniky v laboratornich meto-
déch, ktefi ziskali zptisobilost k vykonu povo-
lani nelékarského zdravotnického pracovnika
dle zékona ¢. 96/2004 Sb., ve znéni pozdéjsich
pravnich predpisti. Kurz je soucésti celoZivot-
niho vzdélavani. V piipadé, Ze absolvent cer-
tifikovaného kurzu bude pozdéji ticastnikem
specializacniho vzdélavani v laboratornich
oborech, pfedevsim klinické hematologie a lé-
karské genetiky, certifikovany kurz mu bude
zapocitan na zakladé jeho zZadosti.

Vroce 2012 probéhly celkem tfi kurzy s celko-
vym poctem padeséti ispésnych absolventt.
Zpétna vazba potvrdila vyborné hodnoceni
vzdélavaciho kurzu.

V piipravé je rozsifeni projektu o dalsi vy-
ukové moduly, naptiklad metrologie a vycvik
internich auditort v praxi (tyto moduly byly
jiz v UHKT realizovany).

Specializované vycvikové kurzy a edukacni

semindre pro ostatni pracovisté v CR

Odborny garant: Hana Feixova

¢ Zajisténi systému kvality v klinickych
laboratorich s praktickou ¢asti

Kurz je koncipovén predev$im jako interak-

tivni s velkym ddrazem na praktické ukazky

a tikoly simulujici soucasné prostredi rtiznych

typt klinickych laboratoii. V roce 2012 byly

realizovany dva kurzy.

Prakticka ¢ast je realizovana formou odborné
stdZe na vybranych pracovistich podle zajmu
a zaméreni tiCastniki.

¢ Metrologie v klinickych laboratofich
s praktickou ¢asti

Kurz je urcen k proskoleni a dalsimu vzdéla-
véani zdravotnickych pracovnikli v oblasti met-
rologie v souladu s normou CSN EN ISO
15189 Zdravotnické laboratote — Zvl4stni po-
Zadavky na kvalitu a zptsobilost. Kurz je za-
méfen predev§im na splnéni kritérii normy
v souladu s aktudlnimi poZadavky CIA v této
oblasti.

¢ Interni auditor v klinickych laborato-
Fich s praktickou ¢asti

Kurz je urcen k proskoleni a dalsimu vzdéla-
véani zdravotnickych pracovniki a pozici in-
terniho auditora v souladu s normou CSN EN
ISO 15189 Zdravotnické laboratote — Zvlastni
pozadavky na kvalitu a zptisobilost a CSN EN
1SO 19011.

Kurz je zaméfen predevsim na splnéni kritérif
normy v souladu s a aktudlnimi pozadavky
CIA v této oblasti.

¢ Rizeni dokumentti a zdznam v klinické
laboratofi s praktickou ¢asti

Vycvikovy kurz je koncipovéan jako kurz
slouzici k vySkoleni dostate¢cného mnozstvi
pracovnikii zptisobilych zavadét a udrzovat
systém fizeni dokumentti a zdznam v klinic-
kych laboratofich v souladu s normou CSN
EN ISO 15189 Zdravotnické laboratofe -
Zvlastni pozadavky na kvalitu a zptlisobilost.
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Provozneé-ekonomicky usek

Pocet zaméstnanct 44
VS celkem 11
SS celkem 23
Ostatni personél 10

Ing. Radek Lon¢ak, MBA
Prednosta

Provozné-ekonomicky

usek

Radek Loncak
Pavla Pintrova

Ing. Pavla Pintrova

Zastupce piednosty

e Spravni oddéleni )

- AN

/Ekonomické oddéleni\

AR

(" Personalni a mzdové

Nl

AN

Administrativa
Radek Lon¢ak Gabriela Mengrova oddéleni vyzkumu - Granty
Hana Polakova Kamila Savrdova Pavlina Melicharova Radek Loncdk
Jaroslava Dvoiakové Hana Kynclové

~

-

4 0Oddéleni
pro komunikaci se
zdravotnimi
pojistovnami
Pavla Pintrova
Jindfiska Neubauerova

~

J

Josef Kajtman
Jifi Marek

(" Technické oddéleni ) 4 Obchodni oddéleni )

Hana Muchova
Lenka Zastérova

Legenda:

Nazev ttvaru
Vedouci

Zastupce vedouciho

/0ddéleni informaénich\
a komunikacnich
technologii
Vladimir Tymén
Petr Sevéik

-

0Oddéleni
biomedicinské

techniky
Radek Loncak
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Primdrnim tkolem provozné-ekonomic-

kého tseku je zajisténi komplexni provozni
a ekonomické podpory ¢innosti a sluzeb
Ustavu hematologie a krevni transfuze.
Vytvéri a zabezpecuje ¢innosti dstavu v ob-
lastech technickych, ekonomickych, obchod-
nich, personélnich a spravnich. Poskytuje
komplexni sluzbu ostatnim vykonovym use-
kiim dstavu s cilem dosdhnout efektivnéjsiho
zajisténi jejich produkce zdravotni péce a vy-
zkumu k dosazeni nejlepsich vysledki a eko-
nomizace jednotlivych procest.

Struktura provozné-ekonomického
useku v organiza¢nim ¢lenéni
dle jednotlivych oddéleni:

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

¢ Technické oddéleni (idrzba, stavebni
investice, vratnice, provozni zazemi)

¢ Ekonomické oddéleni (finan¢ni
GUctarna)

¢ Obchodni oddéleni (ndkup, sklady
a expedice)

¢ Personalni a mzdové oddéleni
(evidence a vzdé€lavani zaméstnanct,
kontrola plnéni kvalifikacnich pfedpo-
kladti, mzdova Gcétarna)
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¢ Oddéleni informac¢nich a komunikac-
nich technologii (IT podpora konco-
vych uzivatel(i, sprava operacnich
systému a aplikaci)

¢ Administrativa vyzkumu (admini-
strace grantt a dota¢nich projektti)

¢ 0Oddéleni biomedicinské techniky
(evidence a servis zdravotnické techniky,
investice zdravotnickych technologii)

¢ 0Oddéleni pro komunikaci se zdravot-
nimi pojiStovnami (management uza-
vienych smluvnich ujedndni a zajisténi
ustavni komunikaci se ZP)

Ve sledovaném roce 2012 byla provozné-
-ekonomickym tsekem i nadéle uplatiio-
vana mnohd ekonomicka a provozni opa-
tfeni reagujici na sloZitou finan¢ni situaci ve
zdravotnictvi. V rdmci predchozich analyz
byla zah4jena pfiprava na smluvni spolu-
préci o spolecném centrdlnim zadavani na
dodavky 1€kt a 1écivych pripravki se Vse-
obecnou fakultni nemocnici (VFN) v Praze.
Byl tak nastaven trend k fizené centralizaci
nékterych sluZeb a procesti s dosaZenim zvy-
Seni produktivity a efektivnosti ¢innosti
a ndkupti. Byla také realizovdna mnohad vy-
bérova fizeni na dodéavky pfistrojt, produktt
a sluzeb, kdy doslo k pfedpoklddanym fi-

nan¢nim dspordm jiz v pribéhu roku. Vroce
2012 probéhl prfechod dosavadnich nakup-
nich mechanismt do fizené aplikace elekt-
ronického trzisté, a to vsouladu s nafizenim
ztizovatele. V zavéru roku byl také prostred-
nictvim centrélniho zad4véni, v gesci Minis-
terstva zdravotnictvi CR, realizovan nakup
dodavek energii — elektfiny a plynu.

Vroce 2012 probéhla realizace stfedni inves-
ticni akce REKONSTRUKCE VZDUCHO-
TECHNIKY LUZKOVEHO ODDELENT, ktera
svym rozsahem dosdahla finan¢niho objemu
16 mil. K¢. Tato akce byla financovana plné
z vlastnich prostfedkd tstavu. Akce byla za-
héjena v poloviné dubna 2012 a dokoncena
na pocétku ffjna 2012. Po celou dobu této re-
konstrukce byl prakticky zajistén stavajici
rozsah zdravotni péce.

Ke konci roku byla dokonc¢ena, vsouladu se
strategickym zdmérem rozvoje UHKT, reali-
zace projektové dokumentace pro stavebni
povoleni na stavbu tstavni lékarny, kterad
by méla byt postavena v misté stavajictho
objektu budovy D - vréatnice. Tato dokumen-
tace je v soucasné dobé v procesu posuzo-
vani prislusnych organti statni spravy pro
zajisténi vyjadieni ke stavebnimu povoleni.



Ekonomické oddéleni

Pocet zaméstnanct 6
VS celkem 1
SS celkem 4
Ostatni persondl 1

Ekonomické oddéleni zajistuje veSkeré
¢innosti finan¢niho tGcetnictvi. K tomu vy-
uziva ekonomicky informacni systém He-
lios Green. V tomto oddéleni se tcetné
sleduje Cerpani grantti, klinickych studii,
hospodafeni se sponzorskymi dary a evi-
duji se smlouvy Ustavu hematologie a krev-
ni transfuze. Do tohoto oddéleni je organi-
zacné zaclenéna i pokladna.

Vyznamnou tlohou ekonomického oddeé-
leni je vytvareni podpory vedoucim pracov-
nikéim, ktefi za pomoci predkladanych
ekonomickych vystupti a ukazatelt vyhod-
nocuji svoji ¢innost a zpétné zabezpecuji
efektivni rozhodovéni v procesu vykonu
svych pracovist. Dal3i systematickou komu-
nikaci je pak zvySovadno ekonomické pod-
védomi v§ech pracovnikli Gstavu pfi jejich
rozhodovéani nad materidlovymi naklady
a naklady vyuzivanych sluZeb.

Vroce 2012 byla i naddle uplatriovdna nasta-
vend ekonomickd opatfeni z pfedchozich let.
Dusslednym dodrZovanim pfiméfeného eko-
nomického pfistupu ke viem cinnostem
Gstavu a vytrvalym jednanim se zdravotnimi
pojistovnami bylo dosaZeno kladného hos-
podaiského vysledku ve vysi 19,597 mil. K¢
po zdanéni.

V nasledujicich datech jsou v souhrnnych
informacich popsany vysledky a ukazatele
roku 2012.

Na zakladé modelace finan¢nich piedpo-
kladi roku 2012 a s ohledem na znéni platné
vyhlasky a thradova ujednédni uzaviena
s jednotlivymi zdravotnimi pojistovnami byl
sestaven vyrovnany rozpocet s planem na-
kladti i vynosti v objemu 1 022 248 tis. K¢.

Skute¢ny objem naklad byl nizsi o 50 348 tis.
K¢. Celkovy objem naklada roku 2012 €inil

Ing. Gabriela Mengrova
Vedouci oddéleni

971 902 tis. K& Plan vynost byl vyssi
0 30 749 tis. K¢ nez skutec¢nost, ktera Cinila
991 499 tis. K¢.

V grafu 1 je zndzornén piehled naklad
a vynost predchozich let (od roku 2009 do
roku 2012). Z grafického vyjadfenti je ziejmé,
Ze naklady i vynosy maji od roku 2009 vzrtis-
tajici tendenci (viz k¥ivky trendu v grafu).
V roce 2012 byla skute¢nost osobnich na-
kladti nizsi oproti pldnu o 18 611 tis. K¢.
Mezirocné vsak osobni nédklady vzrostly
o 11 652 tis. K¢. Tato skute¢nost mimo jiné
potvrzovala naplnéni Memoranda o tipraveé
platti ve zdravotnictvi.

Provozné-ekonomicky tsek

Kamila Savrdova
Zastupce vedouciho

Ostatni ndklady: materidlové, cestovné, od-
pisy, ostatni sluzby a ostatni ndklady z ¢innosti
se vyrazné nelisi od planu 2012 ani od skutec-
nosti roku 2011. Vyvoj a rozdéleni piislusnych
nékladti dokladuji data uvedena v Grafu 2.

Materialové néklady jsou rozdéleny na 1éky,
krevni derivaty, krev a zdravotni material.
Jejich struktura vroce 2012 je uvedena v na-
sledujicim zndzornéni Grafu 3.

V porovndni s rokem 2011 doslo ke zvySeni
zéavazki viici dodavateltim o 126 913 tis K¢.
Ve sledovaném obdobi doslo ke zvySené
spotiebé ndkladnych 1éki, u kterych byla

Graf 1 Prehled nakladi a vynosi v letech 2009-2012
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Graf 2 Porovnéni osobnich ndklad a materidlovych nékladt vletech 2011 a 2012

2 000 000
1800 000
1 600 000 60 000
1400 000 50 000
2 1200 000 g 40000
2 1000 000 =
30 000
800 000
20 000
600 000
400 000 10000
200 000 0 cestovné odpisy sluzby ostatni naklady
0 z Cinnosti
\ osobni naklady materialové naklady = 2011 = 2012

nastavena del$i doba splatnosti. VSechny
zéavazky jsou ve lhtité splatnosti. Pohledavky

Graf 4 Stavzavazki a pohledéavek v letech 2009-2012

/
vzrostly oproti roku 2011 0 63 017 tis. K¢, a to 350 000
s ohledem na skutecnost vystaveni vyssitho
objemu faktur za zdravotni pojistovny.
300 000
V roce 2012 vzrostl objem finan¢nich pro-
stiedkt o 26 573 tis. K¢ z divodu thrady
faktur za zdravotni pojistovny. Zména sta- 250 000
vu pohledévek a zavazki je zaznamenédna
v Grafu 4. 8
® 200000
|_
Graf 3 Struktura materidlovych naklada
vroce 2012 150 000
\
zdravotni
material 100 000 -
krev
50 000 1
léky
O B
2009 2010 2011 2012
krevni
derivaty . .
B zavazky M pohledavky
\- AN

78




B
Oddéleni komunikace
se zdravotnimi pojistovnami

Pocet zaméstnancti 2
VS celkem
SS celkem 1

Poslanim oddéleni komunikace se zdravot-
nimi pojistovnami je odbornd pomoc ve-
deni a pracovnikim dstavu v ekonomickych
¢innostech a vztazich, které se tykaji thrady
poskytované zdravotni péce. Pfitom nejdtile-
se zastupci zdravotnich pojistoven dostatek
finan¢nich prostfedki na dhradu naklada
vynaloZenych v souvislosti s poskytovanim
zdravotnich sluzeb v UHKT.

Pravni piedpisy upravujici tihradu zdravot-
nich sluZeb jsou ve vztahu k jejich redlnému
poskytovani zastaralé, coz komunikaci se
zdravotnimi poji§tovnami zdsadnim zptiso-
bem komplikuje. Ukolem oddéleni komuni-
kace se zdravotnimi pojistovnami je proto
v nemalé mife i zprostfedkovani praktickych
zkuSenosti a odbornych stanovisek 1ékart
klinického tseku a vedoucich laboratofi
UHKT reviznim lékaitim a vedoucim pra-

Vyvoj objemu vykonii poskytovanych UHKT a jejich tihrady

\

Ing. Pavla Pintrova
Vedouci oddéleni

covnikim jednotlivych zdravotnich pojisto-
ven tak, aby principy tihrady co nejvice od-
povidaly aktudlni potfebé financovani
poskytovanych sluZeb.

Od dubna roku 2012, kdy vstoupil v Gcin-
nost zékon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich
sluzbéch, v€etné souvisejicich provadécich
predpist, je ikolem oddéleni také komuni-
kace s platci zdravotnich sluzeb o aktudlnim
plnéni podminek smluvniho vztahu, piede-
v§im o plnéni minimélniho personalniho
vybaveni pracovist UHKT.

Podminky poskytovani

zdravotnich sluzeb

V roce 2012 vstoupil dne 1. bfezna v Gcin-
nost zakon ¢. 372/2011 Sb. ze dne 6. listo-
padu 2011, o zdravotnich sluzbach a pod-
minkéch jejich poskytovani, a soucasné
k31.12.2012 skoncila tic¢innost Rmcovych

Provozné-ekonomicky tsek

Jindra Neubauerova
Zastupce vedouciho

smluv se zdravotnimi poji§tovnami, které
byly uzavieny v roce 2008. Zdravotni po-
jisStovny vyuzily moznost k tomuto datu
smlouvy vypovédét a na obdobi 2013-2017
vyjednat smluvni podminky nové. Dtivo-
dem tohoto jejich kroku byla stale vétsi dis-
proporce mezi vybranym pojistnym na
strané jedné a smluvnimi a z nich vyplyva-
jicimi finan¢nimi zdvazky pojiStoven na
strané druhé. Teprve koncem roku 2012, po
celoro¢nim vyjednavani vedeni UHKT se
zéstupci VZP a Svazu zdravotnich pojisto-
ven, bylo dohodnuto poskytovani zdravot-
nich sluzeb v UHKT po 1. 1. 2013 v nezmé-
néném rozsahu na obdobi pfistich péti let.

Podminkou poskytovani zdravotnich slu-
Zeb podle zdkona ¢. 372/2011 Sb. (a tedy
i podminkou platnosti Rimcové smlouvy se
zdravotnimi pojistovnami) je opravnéni
k poskytovani zdravotnich sluzeb, které

Vyvoj vykonit UHKT v jednotlivych segmentech poskytované péce
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udéluje v pripadé UHKT Magistrat hlavniho
meésta Prahy. Opravnéni se udéluje na za-
kladé zadosti poskytovatele. Zadost UHKT
s pozadovanymi pfilohami byla Magistratu
dorucena dne 22. 6. 2012.

Zaroven bylo podle zdkona ¢. 372/2011 Sb.
odesldno ministerstvu zdravotnictvi ozna-
meni, ¢ UHKT hodl4 nadale pokracovat
v C¢innosti centra specializované péce,
a osvédceni o splnéni podminek poskyto-
vani onkologické péce nejvyssiho stupné
bylo dne 2. 1. 2013 ministrem zdravotnic-
tvi prodlouzeno do 31. 12. 2015.

Odbornosti, pro které UHKT ziskal oprav-
néni k poskytovani zdravotnich sluzeb,
mohou byt zahrnuty do pfilohy Rdmcové
smlouvy se zdravotnimi pojiStovnami. U la-
boratornich odbornosti je podminkou
zdravotnich pojiStoven noveé i platné osvéd-
¢eni o akreditaci CIA nebo NASKL.

VSechna vySe zminéna opravnéni, osvéd-
¢eni a smluvni zadvazky zdravotnich pojisto-
ven jsou do budoucna podminény trvalym
plnénim poZzadavkl provadécich predpist
podle zédkona €. 372/2011 Sb., zejména vy-
hlasky ¢.92/2012 Sb., o poZadavcich na mi-
nimalni technické a vécné vybaveni zdra-
votnickych zafizeni, a vyhlasky ¢. 99/2012
Sb., o poZadavcich na minimalni persondlni
zabezpeceni zdravotnich sluzeb.

Vynosy od zdravotnich pojistoven
vroce 2012

V roce 2012 nedoslo v dohodovacim fizeni
poskytovatelli zdravotnich sluzeb a jejich

Vyvoj ZUM/ZULP UHKT v jednotivych segmentech poskyt. péce

platct ke generdlni dohodé o zptisobu
thrady, a proto byl zptisob thrady zdravot-
nich sluzeb upraven vyhlaskou MZ CR
€.425/2011 Sb. ze dne 15. 12. 2011.

NejvyznamnéjSim negativnim finan¢nim
dopadem vychdzejicim z vySe citované vy-
hléasky bylo vyjmuti povinnosti zdravotnich
pojistoven zohlednit péci o mimoradné né-
kladné pacienty, kterd je v produkci tistavu
vyznamné zastoupena. Skutecnost tohoto
omezeni neni zcela v souladu s ptivodnim
zdmeérem zdravotnich pojistoven alokace
takového typu pacientti do mist, kde je nej-
efektivnéjsim zptisobem poskytovana vy-
soce kvalifikovana zdravotni péce. Vysledn4,
vySe uvedend, thradova vyhlaska pro rok
2012 tak s malymi obménami pouze kopiro-
vala vyhlasku roku 2010 bez respektu sou-
casnych svétovych trendi.

Trzby z prodeje sluZeb zdravotnim pojis-
tovndm za rok 2012 v¢etné vypofadani let
minulych ¢inf 921 928 tis. K¢. Meziro¢né
vzrostly o 17,3 %, tj. 136 065 tis. K¢, z to-
ho predstavuje pfirtistek centrovych 1ékt
143 276 tis. K¢. Ve spotiebé centrovych
1ékt vsak doslo v roce 2012 k prekroceni
limitu stanoveného vyhlaskou o 29 456 tis.
K&, takZe tato ¢ast péce nebude UHKT
uhrazena plné. Dalsich 45 928 tis. K¢ pred-
stavuje kraceni ambulantnich trzeb v di-
sledku regula¢nich mechanismi stanove-
nych vyhlaskou, z toho 33 419 tis. K¢ za
piekroceni limitu ambulantnich ZULP.
Limit hospitalizacni péce se ve vyictovani
projevil u zdravotnich poji§toven s men-
$im poctem hospitalizovanych pojisténcti

kracenim thrady o 8 687 tis. K¢. Zminéné
regulace (kromé centrovych 1ékt1) v minu-
losti narovnavalo zohlednéni mimoradné
nékladnych pacientti.

Rok 2012 - predpoklad vytctovani

¢ tuhrada: 919 785 596,65 K¢
¢ suma bodi: 490 838 630
¢ sumaZUM/ZULP: 577620 201,62 K&
¢ lékovy pausal: 956 160,00 K¢
¢ vyslednd cena bodu: 0,70 K¢
¢ pocet unicitnich

oSetfenych pojisténcu: 11408
¢ pocet mimotadné

nékladnych pacientt (MNP): 216

Poskytnuta péce v bodech meziro¢né stag-
novala (102,65 % poctu bodti za obdobi mi-
nulého roku). Podle thradové vyhlasky na
rok 2012 je vSak referencnim obdobim rok
2010. Oproti tomuto roku se poskytnutd
péce zvysila 0 9,65 % (42 958 tis. bodi), ¢as-
tecné i vlivem zmény bodového ohodno-
ceni vykont ve vyhla§ce MZ ¢. 411/2011 Sb.,
kterou se vydavéd seznam zdravotnich vy-
konti s bodovymi hodnotami.

Porovnani ceny péce dosaZené

v minulych obdobich

Rok 2010 - vyporadany

¢ uhrada: 798 291 802,89 K¢
¢ suma bodt: 444 884 526
¢ sumaZUM/ZULP: 388344 247,93 K¢
¢ lékovy pausal: 1213 440,00 K¢
¢ vyslednd cena bodu: 0,92 K¢

Zmeéna podilu korun. poloZek na vynosech od zdravot. pojistoven
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¢ pocet unicitnich

oSetfenych pojisténcu: 12 280
¢ pocet mimoradné
nakladnych pacienttt (MNP): 187

Rok 2011 - dosud v jednéni

¢ dhrada: 785587 435,21 K&
6 suma bodi: 472726 763
¢ sumaZUM/ZULP: 452 662 749,47 K&
¢ lékovy pausal: 1192 880,00 K¢
¢ vyslednd cena bodu: 0,70 K¢é
6 pocet unicitnich

oSetfenych pojisténcti: 11 361

¢ pocet mimorddné nakladnych
pacientti (MNP): 200

Vyvoj v ti€tovani ZUM a ZULP

vroce 2012

Objem zvlast dctovanych lécivych pro-

stiedkt celkem za viechny pacienty mezi-

rocné vzrostl o 35,6 % tj. 151 493 tis. K¢.
Nartst je ovlivnén predevsim pfevedenim
centrového 1éc¢iva imatinib z preskripce
na zaddanky od 1. 7. 2011. Oproti referenc-
nimu roku 2010 je nartst ZULP 49,8 %, tj.
191 800 tis. K¢, z toho v centrovych lécich
143 276 tis. K¢.

Vynosy za zvlast ictované krevni derivaty
se mezirocné zvysily o 5 828 tis. K¢. Oproti
referen¢nimu obdobi 2010 vSak vynosy
za spotfebované krevni derivaty vzrostly
0 37 317 tis. K& a UHKT hrozi regrese
thrady o 50% prekroceni. Probéhlo jednéni
s VZP o financovani krvacivych epizod jed-
notlivjch hemofilikdt v pé¢i UHKT, které
nelze omezit limitem, poskytnuté zalohy
viak nebyly navyseny. ReSeni se piedpo-
klada v ramci vyuctovani celého roku.

Celkové vynosy od zdravotnich poji§toven
dosazené v roce 2012 prekonaly rekord

z minulého roku a jsou nejvyssi za celou
dobu existence UHKT. Roste vSak prede-
v§im podil zvlast ictovanych material
a léc¢ivych pripravkt v souvislosti se stale
vétSim dirazem na poskytovani mimo-
fadné narocné specializované péce. Nartst
ZULP se vzhledem k limitnimu omezeni
thrady ve vytctovani projevi o 26 % nizsi
primeérnou individuédlni cenou bodu oproti
referen¢nimu obdobi{ 2010.

Provozné-ekonomicky tsek

Oddéleni administrativy vyzkumu — Granty

Pocet zaméstnanct 1
VS celkem
SS celkem 0

0Oddéleni administrativy vyzkumu zajis-
tuje administrativnhi podporu a vedeni
agendy pro jednotlivé grantové projekty
podavané a fesené pracovniky Ustavu he-
matologie a krevni transfuze. Eviduje a ko-
ordinuje Cerpdani pridélenych financ¢nich
prostredka dle pravidel grantovych agentur,
pomaha pii organizaci prezentace vysledki
na domdcich i zahrani¢nich kongresech
akonferencich, kazdoro¢né pripravuje pod-
klady pro odevzdani pribéznych a zavérec-
nych zprav grantovych projektti a ve spolu-
praci s finan¢ni Gétarnou ro¢ni vydictovani
pridélenych prostfedkti a vypotfaddani se
statnim rozpoctem.

Ing. Radek Lon¢ak, MBA
Vedouci oddéleni

4 N

Mgr. Hana Kynclova
Zastupce vedouciho
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V roce 2012 bylo v UHKT fe$eno 25 pro-
jekt pridélenych jednotlivymi grantovymi
agenturami, dale byly Cerpany prostredky
ze dvou mezindrodnich grantti a 6 gran-
th bylo pfidéleno z prostfedktt Evropské
unie.

Ptivodni rozpocet predpokladal ¢astku urce-
nou na védu a vyzkum ve vysi 46,61 mil. K¢.
Se zacatkem roku 2012 v8ak byly vyhlaseny
vysledky soutéZe GA CR, kdy podporu ziskal
jeden projekt feseny UHKT a dva projekty
s participaci dstavu, z toho jeden v kategorii
EXCELENCE. V priibéhu 1. ctvrtleti 2012
byly zndmy podpofené projekty IGA MZ
CR, kdy UHKT ziskalo podporu pro 9 pro-
jektt, z toho u 3 jako spolufesitel.

Finanéni podporu z prostfedkii EU ziskaly
navic dalsi 4 projekty navrhované pracov-
niky UHKT. Po upfesnéni vyse Institucio-
nélnich finan¢nich prostiedki na rozvoj
vyzkumné organizace €inil objem financ-
nich prostiedki poskytnutych Ustavu he-
matologie a krevni transfuze vroce 2012 na

Objem finan¢nich prostiedkii na vyzkumné projekty
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védu a vyzkum 74,136 mil. Pfesto je nutné
konstatovat, Ze vySe prostfedkd na védu
a vyzkum v meziro¢nim porovnani klesla
o néco vice nez 20 mil. K¢, coz predstavuje
sniZeni o cca 22 %.

Informacni a komunikacni
technologie (IKT)

Pocet zaméstnancti
VS celkem
SS celkem

Charakteristika ¢innosti oddéleni —
Odborna ¢innost

Oddéleni IKT zaji$tuje komplexni spravu
ustavni pocitacové a komunikacéni infra-
struktury. Tim se rozumi nejen sprava sitové
struktury a aktivnich prvkd sité, ale i spra-
va serveru a uzivatelskych stanic, tiskaren
a kopirovacich strojt.
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Ing. Vladimir Tyman
Vedouci oddéleni

IKT provéadi nakup, instalaci a idrzbu hard-
waru i softwaru. Pracovnikim poskytuje
kompletni uzivatelskou podporu a §koleni.
Dalsi néaplni oddéleni IKT je zajisténi
provozu a interoperability informacnich
systému v ramci dstavu (klinicky a labora-
torni nemocnicni informacni systém UNIS,
transfuzni systém Amadeus, aplikace SWLab

V prtibéhu roku 2012 byly poddny u Gran-
tové agentury CR 3 navrhy grantovych pro-
jektti, u IGA MZ CR 9 prihlasek grantovych
projekti a 1 ndvrh u The Kellner Familly
Foudation.

Provozné-ekonomicky tsek

Petr Sevéik
Zastupce vedouciho

DRG pro zpracovani klinickych dat pomoci

metody DRG, ekonomicky systém Helios
Green, systém pro personalistiku VEMA,
aplikace pro optimélni planovéni a evidenci
smén pracovnikli s nerovhomérné rozvr-
Zenou pracovni dobou ve zdravotnickych
provozech ShiftMaster, telekomunikac¢ni
systémy, systémy internetovych sluzeb,



systémy sdileni soubor®) i mimotstavnich
(pfenos laboratornich vysledkti z/do VFN
a FN Motol v elektronické formé, komu-
nikace s Narodnim registrem vzacnych
a vyfazenych dércti Transnet a Transreg)
a zajisténi komunikace s dodavateli.

IKT zajistuje potfebné podminky pro elek-
tronickou komunikaci povéfenych pracov-
nikt se zdravotnimi pojiStovnami a statnimi
institucemi.

V neposledni fadé IKT zajistuje provoz
komunika¢ni infrastruktury, jako je napft.
telefonni Gstfedna, mobilni a pevné tele-
fony, faxy, technika pro telekonference
apod.

Cinnost oddéleni v roce 2012

Do ostrého provozu byl uveden server
pro novy Narodni informacni systém re-
gistru vzacnych a vyfazenych darct krve —
Transreg, ktery v roce 2012 postupné
nahradil dosavadni, jiZ technicky zasta-
raly systém Transnet. Odd. IKT bude za-
jiStovat spravu a chod tohoto serveruido
budoucna.

Zastaraly a nevyhovujici software webo-
vého rozhrani elektronické posty UHKT byl
nahrazen novym, moderné€js$im.

Diky oddéleni IKT byl technicky zajistén
piechod externiho webu UHTK na web
s novym designem a jeho nasledny provoz
vcetné vlastnich dprav dle poZzadavkt PR,
vedeni atd.

Béhem nékolikamési¢ni rekonstrukce 1Gz-
kového oddéleni IKT zajiStovalo provoz in-
formacnich a telekomunikac¢nich systému
v lokalité nahradniho umisténi ltizkového
oddéleni véetné jejich napojeni na interni
infrastrukturu UHKT.

Byl nahrazen systém pro audit softwaru
a hardwaru na jednotlivych PC novym neko-
mercnim systémem, ktery 1épe spliiuje nase
potfeby. Diky tomu jsme navic dosahli
uspory nékladt za komeréni auditovaci soft-

ware.

Oddéleni IKT navrhlo, implementovalo
a zprovoznilo interné vyvinutou aplikaci
pro pozadavky zaméstnancti na oddéleni
udrzby dostupnou na intranetovych webo-
vych strankdch.

Technické oddéleni

Pocet zameéstnanct 13
VS celkem 0
SS celkem 6
Ostatni personal 7

Hlavnim tkolem technického oddéleni je
zajistit facility management v organizaci
a sladit tak pracovni prostiedi, pracovniky
a pracovni ¢innosti. Cilem technického od-
déleni je posilit ty procesy, pomoci nichz
pracovisté a pracovnici podaji nejlepsi vy-
kony a vkone¢ném dtisledku pozitivné pfi-
spéji k ekonomickému ristu a celkovému

4 ' )

Josef Kajtman
Vedouci oddéleni

uspéchu organizace. Technické oddéleni je
delegovano k zajisténi technické ¢innosti
Gstavu, Udrzby a spravy budov a dalsiho ne-
movitého majetku. Zajistuje veskeré opravy
a udrzbu dalsiho majetku v¢etné nezdra-
votnického pfistrojového vybaveni, kom-
plexné zajistuje vSechny investi¢ni akce

a béZnou organizacni ¢innost tstavu.

Oddéleni IKT déle ve spolupraci s telefonnim
operatorem Vodafone zajistilo spusténi Vo-
dafone Zaméstnaneckého programu pro za-
méstnance UHKT, diky némuZ mohou za-
méstnanci volat vyhodnéji v mobilnich sitich.

Pldanované aktivity

V ptipravné fazi, resp. testovacim provozu
se nachazi integrace dlouhodobych plant
dovolenych pro zaméstnance UHKT do sta-
vajicich informacnich systému.

PribéZnym cilem oddéleni IKT je trvale
zvySovat kvalitu sluzeb poskytovanych
Gstavni vefejnosti, dal$i integrace a rozvoj
informacnich systému v ramci tstavu i ve
spolupréci s dalsimi zdravotnickymi zafize-
nimi.

Nejbliz§im cilem je implementace fulltex-
tového prohledavani informaci v doku-
mentech dostupnych na sdilenych discich
datovych servera.

2 2

Dalsi tsili bude vénovéano tipravé/vylepSeni
ekonomického systému, jeho vazbé na ne-
mocnic¢ni informaéni systém a zefektivnéni
vykazovani lécebné péce pojistovnam.

Provozné-ekonomicky tsek

| Jiti Marek
Zastupce vedouciho

V souladu s podminkami mezindrodni

akreditace JCI zajistuje technické oddéleni
realizaci pldnu preventivnich prohlidek
a kontrolu stavu zafizeni a budov. S ohle-
dem na bliZici se termin reakredita¢niho 1i-
zeni mezinarodni akreditace JCI realizovalo
technické oddéleni veskeré ¢innosti nava-

zujici na zajisténi funkénich technickych
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systému dstavu, a to v€etné piipravy pod-
kladt pro legislativni zajisténi smluvnich
vztahti a vytvofeni zdruk bezpecnosti
a efektivnosti provozu. DtleZitou ¢innosti
je prace v oblasti revize pfistrojt a zafizeni
BOZP a PO, feseni a likvidace odpadt.
Technické oddéleni také fesi pojistné uda-
losti.

V roce 2012 byla dokoncena investi¢ni
akce — Rekonstrukce vzduchotechniky na
ltzkovém oddéleni s rozpoctem 16 mil. K¢.
Do rozsahu této investi¢ni akce byla za-
hrnuta i rekonstrukce rozvodt elektroinsta-
lace a zména vnitinich dispozic jedno-
lizkovych pokojua pacientt, jejichz zazemi
bylo vybaveno a upraveno pro poskytovani
intenzivni zdravotnické péce. Mimo tyto
vétsi akce zajistovalo technické oddéleni
dalsi, rozsahem mensi akce napfi¢ celym
aredlem udstavu.

V pritbéhu roku, po jednotlivych etapéch,
probihalo dokonceni a aktualizace projek-
tovych dokumentaci, resp. pasportizaci
budov organizace. V rdmci zvyseni kom-
fortu pracovnik?i dstavu pro zajisténi sluzeb
udrzby byla implementovana a spusténa
aplikace Systému na zaddni pozadavkii pro
servisni zdsahy. K ¢innostem udrzby kromé
denni bézné prace patii odstranniovani drob-
nych zavad v elektroinstalacnich rozvodech
a zafizeni zdravotné technické instalace,
zdmecnické a topendrské prace a také prace
na opravach chladicich zatizeni.

Technické oddéleni pro rok 2013 v souladu
se strategickym zdmérem rozvoje Ustavu
hematologie a krevni transfuze a legislati-
vou Ceské republiky pfipravuje a rozviji
dalsi projekty a plany novych technologii,
procest, ¢innosti a sluZeb k zajisténi efek-
tivniho provozu. Z vétsich investi¢nich akci
a oprav pldnovanych na rok 2013 to bude
predevsim realizace opravy cest a poklddka
novych ziviénych vrstev dopravni komuni-
kace a rekonstrukce vzduchotechniky pro
Vyzkumny tisek UHKT - laboratorni oddé-
leni - a zajisténi klimatizace administrativni
¢asti budovy C.V tomto obdobi je také pla-
novana globalnéjsi oprava stfesni krytiny
budovy B.



Stredisko védeckych 1ékarskych
informaci (SVLI)

Pocet zaméstnancti 5,3
VS celkem 2,3
SS celkem 3
Odborna ¢innost

Stfedisko védeckych lékarskych informaci
(SVLD) je specializovanym knihovnicko-infor-
macnim pracovi§tém registrovanym podle z4-
kona ¢. 257/2001 Sb. (knihovniho zakona).

Vramci své gesce SVLI poskytuje knihovnické,
bibliograficko-informacni, resersni a repro-
grafické sluzby klinickym, védeckym i ostat-
nim odbornym pracovnik(im tGstavu a dal$im
uzivatelim odborné zdravotnické verejnosti
vramci CR. Pro tuto ¢innost je SVLI od roku
1994 akreditovano Ministerstvem zdravotnic-
i CR.

Prostrfednictvim tdstavniho intranetu byly
pristupné databéaze:

¢ multilicence Web of Knowledge
(Web of Science, JCR - Journal Cita-
tion Reports)

¢ bibliografickéd databaze Bibliographia
Medica Cechoslovaca (BMC)

¢ OVID (OVID Medline 1966+)

¢ SCOPUS

0d roku 2009 maji zaméstnanci UHKT moz-
nost vyuZzivat sifovou licenci aplikace Ref-
Works (systém pro tvorbu a spravu osobnich
bibliografii a sdileni bibliografickych citaci).
RefWorks je on-line sluzba, kterd je spravo-
vana na serveru producenta a nevyZaduje in-
stalaci na lokalni PC. V neposledni fadé apli-
kace umoziiuje uzivatelim vzdaleny pfistup.

SVLI pribézné eviduje veSkerou publika¢ni
¢innost védeckych pracovniki dstavu.

Mgr. Jana Havelkova
Vedouci oddéleni

Z intranetovych i internetovych stranek UHKT
je pfimy link na on-line katalog ARL/EPCA.

Modul EPCA je kazdoro¢né upravovan podle
aktualizovanych pravidel RIV a datovd struk-
tura je dopliiovdna a upravovana podle po-
pisu udajit RIV. SVLI zpracovalo a predalo
udaje o publikacni ¢innosti Gstavu za rok 2011
do celostatniho Registru informaci o vysled-
cich stdtem podporovaného vyzkumu a vyvoje
(RIV) Radé vl4dy CR pro vyzkum, vyvoj a ino-
vace. Pfedani téchto dat v pfesné definované
podobé je jednou ze zdkladnich podminek
pro poskytnuti institucionalnich i icelovych
prostiedki na vyzkum a vyvoj.

Ustavni statistik provadi pro jednotlivé pra-
covisté (védecké a odborné pracovniky, dok-
torandy aj.) ¢innosti souvisejici s hodnocenim
dat tstavu. Jednd se o konzultace a vypocty
zaméfené na piipravu Setfeni (v€etné plano-
véani zplisobu sbéru dat a stanoveni potieb-
ného rozsahu), statistické hodnoceni dat
a interpretaci vysledkt téchto Setfeni. Na z&-
kladé konzultace voli adekvatni statistické
metody, upravuje data do tvaru potfebného
pro analyzy a aplikuje zvolené metody. Diile-
Zitou soucasti ¢innosti statistika je pomoc pfi
interpretaci vysledkd, tj. zasazeni pouZzitych
matematickych modeli do biologické reality.

Nérodni a mezinarodni spolupréce

Od roku 2013 bude piistup do bibliografic-
kych a citacnich zdroji Web of Science, Jour-
nal Citation Reports a Proceedings (Web of
Knowledge) i nadéle organizovan Knihovnou
AV CR, v.v.i. UHKT uzavielo obchodni

Hana Petraskova
Zastupce vedouciho

smlouvu s Knihovnou AV CR, v.v.i. 0 zajisténi
pristupu k WoK pro obdobi 2013-2015 s moz-
nosti prodlouzenti o dva roky, tj. do roku 2017.
V roce 2012 byly zahdjeny pfipravy projektu
LR - Informace - zdklad vyzkumu, jehoz
cilem je zpiistupnit klicové védecké zdroje pro
oblast vyzkumu a vyvoje za vyhodnych licenc-
nich podminek v letech 2013-2017 formou
»konzorcii“ na pfistup k tituldm vybranych
svétovych nakladatelstvi. UHKT je od roku
2009 ¢lenem konzorcia WILEY/Blackwell,
tento webovy konzorcidlni projekt umoziuje
pristup k témér 1 400 tituldm vydavatelstvi
John Wiley & Sons a Blackwell Synergy. Od
roku 2013 se UHKT zapoji i do konzorcia
ScienceDirect, bude tak zajiStén pristup
k pInym text@im casopisti z tzv. Freedom Col-
lection, coZ predstavuje vice nez 1 800 Caso-
piseckych titult vydavatelstvi Elsevier.

SVLI pokracuje ve spolupraci na projektu
MEDVIK (medicinskd virtudlni knihovna),
ktery 1idi Nérodni lékatska knihovna. Budo-
vany portal MEDVIK umoZiiuje vyhleddvani
v katalogu systému Medvik, ktery obsahuje bi-
bliografické zdznamy dokumentti uloZzenych
ve fondech zapojenych knihoven a obsahuje
také zdznamy knihoven pfispivajicich do sou-
bornych katalogti periodik a monografii. Nové
portél vyhledéva i v NLK budované bazi Bib-
liographia medica Cechoslovaca, ktera obsa-
huje zdznamy ¢lankd, abstrakt a recenzi
uvefejnénych v odbornych ¢asopisech a sbor-
nicich od roku 1949 vcetné elektronickych ¢a-
sopisti a bohemik.

85



Grantové projekty

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg.¢.: IGAMZANT 11555

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

Resitel: Mgr. Katefina Machova Poldkové, Ph.D.

Anotace: Pomoci AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism)

vytvoiime unikdtni DNA a DNA metylac¢ni fingerprinty pacientti s CML
v riiznych fazich onemocnéni s riiznou odpovédi na lécbu a pomoci shlu-
kové analyzy a analyzy hlavnich komponent rozdélime pacienty se spole¢-
nymi znaky do skupin na genetickém a epigenetickém zakladé a zhodnotime
miru korelace takového rozdéleni se zndmymi sledovanymi znaky pacientd,
na zékladé kterych jsou pacienti v soucasné dobé hodnoceni pro prognézu
a odpovéd na lécbu. AFLP profilovani umozni vytipovat nové cilové oblasti
v DNA pro vyvoj novych diagnostickych markertt CML. V ramci projektu bu-
deme klinicky validovat analyzy (detekce mutaci v kindzové doméné BCR-
-ABL pomoci prescreeningové metody HRM, genovd exprese WT'1 a jeho izo-
forem, stupen fosforylace vyznamnych proteint), které byly ispésné vyvi-
nuty v ramci naseho projektu IGA MZ CR NR/8758-3 (2006-2008) ,Casné
markery rezistence k imatinibu pfi lécbé chronické myeloidni leukémie*.

Reg.¢.: IGA MZd NT/12392-4

Ndzev: Studium heterogenity chronické myeloidni leukémie
na trovni profilG aktivnich proteinii - vyuZiti v prognéze
onemocnéni

Trvdni: 2011-2014

Resitel: RNDr. Jana Moravcov4, CSc.

Anotace: Projekt se bude zabyvat studiem heterogenity CML vedouci

kriiznému priabéhu onemocnéni a riznym odpovédim na lécbu. Zaméfime
se na studium heterogenity na tirovni vykonnych molekul bunécnych pro-
cest, tj. proteint. Budeme sledovat rozdily v profilech aktivnich proteint
u pacientti s rozdilnou odpovédi na lécbu tyrozinkindzovymi inhibitory. Bu-
deme vyuzivat nejmoderné;jsi techniku proteinovych arrayi i dalsi proteinové
analyzy. Dale budeme sledovat vliv inhibitort signalnich drah na bunécné
procesy. Cilem je nalezeni prognostickych markerti onemocnéni v diagnéze
i pritbéhu onemocnéni, pfipadné novych terapeutickych cilt a vysledné
zlepseni individudlni 1é¢by pacientu.

Reg.¢.: IGAMZd NT 12376-4

Ndzev: Porovnani ti¢ink® autologniho séra a séra pupec¢nikové
krve po aplikaci pacienttim s defekty na povrchu oka

Trvdni: 2011-2014

Resitel: MUDr. Ivan Fales

Spoluresitel: ~ Mgr. Katefina Jirsovd, Ph.D., 1. LF UK Praha,
MUDr. Michalis Palos, VFN Praha, prof. MUDr. Nada
Jiraskova, Ph.D., FN Hradec Kralové

Anotace: Projekt spociva v porovndni téinkt autologniho séra o¢nich

kapek (AS-ok) a o¢nich kapek ze séra z pupecnikové krve (PS-ok) po aplikaci
pacientlim s tézkymi defekty na povrchu oka, pfedevsim pacientlim se syn-
dromem suchého oka. Pacienti budou hodnoceni pfed a po ukonceni tfimé-
si¢ni aplikace AS-ok ¢i PS-ok. Studie probéhne ve dvou kolech, tj. kazdy
z pacienti bude 1é¢en po dobu 3 mésicti AS-ok ¢i PS-ok a po tiimési¢ni pauze
PS-ok ¢i AS-ok (poradi piipravku bude nahodné vybrano). Hodnoceni bude
probihat klinicky (béznd ambulantni vySetfeni povrchu oka — Schirmertiv test,
vitalni barveni bengalskou ¢erveni a ¢as potfebny k roztrzeni slzného filmu),
laboratorné (hodnoceni vzorki 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 ticinné;jsi aplikace AS-ok, ¢i PS-ok. Zasadnim pfinosem
pro zjisténi efektivity 1é¢by bude méteni (hyper)osmolarity slz.

Reg. ¢.: IGAMZd NT12363

Ndzev: Prohloubeni znalosti o imunologii chronické myeloidni
leukémie: predpoklad vyvoje terapeutické vakciny

Trvdni: 2011-2014

Regsitel: prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Spolufesitel:  MUDr. Zuzana Humlova Ph.D., Ustav imunologie a mikro-

biologie VFN a 1. LF UK
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Anotace: Urceni vlivu chronické myeloidni leukémie (CML) na imu-
nitni profil pacienta v zavislosti na zptisobu a vysledku 1écby. Stanoveni an-
tigenniho sloZeni leukemickych bunék odebranych pfed zahajenim terapie
a urceni bunécné a humorélni imunity proti témto antigentim a korelace na-
lezii s klinickym obrazem. Vytvofeni matematického modelu pro urceni op-
timalni doby pro podéani budouci protinddorové vakciny. Studie by méla
objasnit komplex problém, které se tykaji dosud neznamych aspektti inter-
akce mezi nddorovymi buitkami a imunitnim systémem pacienttt s CML.
Tyto poznatky by mély dale pooteviit dvefe pro vyvoj vakciny k terapii této
nemoci a snad i dal§ich myeloidnich malignit. Znalost imunitniho stavu jed-
notlivych pacientl umozni personalizovat jiné terapeutické postupy a tak
prispéje k optimalizaci 1écby.

Reg.¢.: IGAMZd NT12372

Ndzev: Prevalence HPV infekci ve vakcinované populaci Zen CR
Trvdni: 2011-2014

Regitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Anotace: Sledovéni prevalence HPV typi ve vakcinované populaci Zen

CR. Detekce predchozi, soucasné a perzistujici HPV infekce sliznice déloz-
niho hrdla - pfitomnost HPV DNA ve stéru z délozniho hrdla a typoveé spe-
cifickych protilatek proti vakcina¢nim typtim HPV. Sledovani vlivu vakcinace
na naslednou infekci vakcina¢nimi a ptibuznymi typy HPV a ptipadny vznik
atypii/lézi na déloznim hrdle u Zen, které byly infikovany vakcina¢nimi typy
HPV pied aplikaci vakciny.

Reg. C.: IGAMZdNT 11541-4

Ndzev: Vyvoj vakcin namifenych proti znakiim nadorovych
kmenovych bunék

Trvdni: 2010-2013

Resitel: RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Anotace: Vyvoj DNA vakcin proti transkripénim faktoritm SOX2

a NANOG, které jsou nezbytné pro sebeobnovu nadorovych kmenovych
bunék u rtiznych typt lidskych nddorti. ZvySeni imunogennosti téchto vak-
cin pfidanim bunécnych lokaliza¢nich signélti a sekvenci z genu tetanového
toxinu kédujicich silné pomocné epitopy. Analyza vlivu xenogennich genti
na imunogennost vakcin. SniZeni potencidlni onkogennosti SOX2 a NANOG
mutagenezi jadernych lokalizacnich signdlti a odstranénim jejich iniciacnich
kodonti u fiznich gentl. Protinddorovy tcinek pfipravenych DNA vakcin
bude testovan na mysich nadorovych modelech s pouzitim bunécnych linii
embryonalnich karcinom?i.

Reg.¢.: IGAMZd NT 13899-4

Ndzev: Sekvenovani nové generace jako nastroj personalni
mediciny u pacientii s myelodysplastickym syndromem
a chronickou myeloidni leukémii

Trvdni: 2012-2015

Resitel: doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

Anotace: Sekvenovani nové generace se stdva stale rozsifené;jsi techno-

logii s obrovskym potencidlem vysetfovani onkologickych onemocnéni. Pred-
kladany projekt vyuZivé tuto technologii k detekci mutaci v genech, které se
zapojuji do procesu metylace genomu (TET2, ASXL1, IDH1/2, TP53 a EZH2)
u pacientli s myelodysplastickym syndromem (MDS). Budeme zjistovat vztah
mezi tspésnosti demetyla¢ni 1é¢by a mutacnim stavem genti. Navic budeme
studovat souvislost mezi kvantitou mutace TP53 a efektem 1écby u pacientti 1é-
cenych lenalidomidem. Dale budeme zjiStovat prediktivni dopady ultracitlivé
detekce mutaci v kindzové doméné BCR-ABL s rozvojem rezistence na lécbu
imatinibem, nilotinibem a dasatinibem u pacientti s chronickou myeloidni leu-
kémif (CML). Zaméfime se také na asociace mezi polymorfismy v promotoro-
vych oblastech genti transportnich prenasecti (ABC a SLC) a odpovédi na lécbu.
Touto studii bychom chtéli modelové predstavit moznost vyuziti molekularni

high-technologie jako nastroje pro individualizaci terapie MDS a CML.

Reg. C.: IGAMZd NT 13847-4

Ndzev: Diagnosticky a prognosticky vyznam vybranych
microRNA pro myelodysplasticky syndrom

Trvdni: 2012-2015

Regitel: Ing. Michaela Dostalova Merkerova, Ph.D.



Anotace: Predeslé analyzy genové exprese vedly k identifikaci nékolika
miRNA (miR-34a, miR-224, miR-10a, miR-10b, miR-126, rodina miR-181,
miRNA z tzv. commonly deleted region, klastr miRNA na 1432, miR-29b),
jejichz hladina se méni u pacientt s myelodysplastickym syndromem (MDS)
v priibéhu onemocnéni ¢i jeho 1écby. Domnivame se, Ze tyto molekuly
mohou byt asociovany se vznikem ¢i progresi onemocnéni. Cilem navrho-
vaného projektu bude ovéfeni vyuzitelnosti téchto miRNA jako molekular-
nich marker(i pro monitorovani pacientt s MDS (metodou kvantifikace
transkripce miRNA pomoci qRT-PCR) a déle jejich studium v in vitro sy-
stému.

Reg. C.: IGA MZd NT 13898-4

Ndzev: Ex vivo stimulace bunééné imunity pomoci mRNA
u pacientii s vysokym rizikem onemocnéni, zptisobeného
lidskym cytomegalovirem (HCMV) po transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék

Trvdni: 2012-2015

Resitel: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Anotace: Navrhujeme konstrukci mRNA vakciny proti CMV, ktera bude

slouzit ke stimulaci a namnozeni T lymfocytt specifickych pro hlavni pro-
tektivni virové antigeny a bude vyuZitelnd pro monitorovani stavu imunity
proti CMV u pacientti po transplantaci hematopoetickych krevnich bunék,
pripadné k expanzi T-bunék specifickych pro CMV ex vivo pro terapeutické
Ucely. Vakcina bude obsahovat antigen prezentujici buriky, do nichz se elek-
troporaci vnese rekombinantni mRNA kédujici nékolik virovych antigenti
a imunostimula¢ni molekuly usmérrnujici bunéénou imunitni odpovéd
ktypu Th1. Budeme analyzovat odpovéd darcti kmenovych bunék, pacient
po HSCT vcetné pribéhu jejich hladiny DNA CMV, coZ povede k vybéru vi-
rovych antigenti, které pfispivaji k protektivité alespont u 70 % osob bez
ohledu na jejich HLA haplotyp. Nalezneme podminky stimulace T lymfocyt
touto vakcinou in vitro, coz bude zdkladem pro dalsi vyvoj 1é¢ivého pfri-
pravku v podminkdch spravné laboratorni praxe.

Reg. C.: IGA MZd NT 13862-4

Ndzev: Vyuziti centrozomalnich proteinii pro prognostiku
avakcinoterapii chronické myeloidni leukémie

Trvdni: 2012-2015

Resitel: RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Anotace: Hledani prognostickych ukazatelt u chronické myeloidni

leukémie (CML) a vyvoj DNA vakcin proti tomuto onemocnéni zaloZenych
na zvy$ené produkci centrozomaélnich proteinti. Stanoveni hladiny mRNA
gent HMMR/RHAMM, AURKA a ESPL1 v krevnich burnkéch a protilatek
proti pfislusnym proteintim v sérech pacientti s CML pfi diagnéze onemoc-
néni a béhem nasledného monitoringu. Moznost vyuziti ziskanych poznatk®
k optimalizaci 1é¢by, kterd by mohla zahrnovat terapeutickou imunizaci.
Vyvoj DNA vakcin proti HMMR a AURKA, které by mély byt ti¢inné i proti
kmenovym burikim CML rezistentnim k 1é¢bé imatinibem. ZvySeni imuno-
gennosti vakcin pfiddnim bunécnych lokaliza¢nich signdlt a sekvenci z genu
tetanového toxinu kédujicich pomocné epitopy. Analyza vlivu xenogennich
gentli na imunogennost vakcin. SniZeni potencidlni onkogennosti HMMR
a AURKA mutagenezi funkénich domén a odstranénim jejich iniciacnich ko-
donti u fiznich genti. Stanoveni imunitnich reakci vyvolanych vyvinutymi
protinddorovymi DNA vakcinami na mysich modelech.

Reg.¢.: IGAMZd NT 13867-3
Ndzev: Zjisténi zavaznosti infekce nové objevenych DNA virt
u zdravych a imunokompromitovanych pacienti
Trvdni: 2012-2014
Resitel: RNDr. Martina Saldkova, Ph.D.
Anotace: Béhem poslednich let byla objevena fada novych malych

DNA virt (lidské polyomaviry HPyV6, HPyV7, HPyV9, lidsky bokavirus
HBoV1, anelloviry TTMV a TTMDV). PfestoZe tyto viry nepatii do jedné sku-
piny, vSechny se pravdépodobné vyskytuji bézné v lidské populaci, zptisobuji
celozivotni perzistentni infekci organismu. K reaktivaci s moznymi patolo-
gickymi nasledky pak miiZze dochazet pfedevsim u imunokompromitova-
nych jedinct. V tomto projektu se zaméfime na detekci a sledovani
perzistence nové objevenych DNA virti u zdravych a imunokompromitova-
nych jedincti. Cilem studie je zjistit virovou néloz, variabilitu genomuti a pfi-
tomnost virové specifickych protilatek. U imunokompromitovanych jedinct
budeme analyzovat klinické projevy, které mohou souviset s virovou infekci.

IGA MZd NT 13836-4

Studium patogeneze myelodysplastického syndromu

u pacienti s izolovanou aberaci del(5q) a analyza ti¢inku
lenalidomidu

Reg. c.:
Ndzev:

Trvdni: 2012-2015

Regitel: Ing. Ota Fuchs, CSc.

Spoluresitel:  MUDr. Anna JonaSovd, M.D., VSeobecna fakultni
nemocnice Praha

Anotace: Chceme prispét k objasnéni mechanismu patogeneze 5q-

syndromu studiem dulezitych transkripénich faktort, EKLF (,erythroid
Kriippel-like factor, oznacovany také KLF1), Flil (, Friend leukemia integra-
tion 1“) a GATAL, které se kromé fady dal$ich faktori podileji na diferenciaci
spolec¢né progenitorové buriky MEP (,megakaryocyte-erythroid progenitor®)
do erytroidni nebo megakaryocytarni rady. Expresi uvedenych a dalsich
gentl, potencidlné duilezitych v tomto mechanismu, chceme zkoumat me-
todou kvantitativni TagMan RT-PCR v redlném case na pacientech MDS s 5q-
syndromem ve srovnani s MDS o nizkém riziku a s normalnim chromozo-
mem 5 a se zdravymi kontrolami na separovanych buiikdch kostni dfené
a periferni krve. Nasim druhym zdmérem je prispét k objasnéni mechanismu
Gcinku G¢inné imunomodulac¢ni latky lenalidomidu u pacientti s 5g- syn-
dromem ve srovndni s MDS o nizkém riziku a s normélnim chromozomem 5.
Budou analyzovany mutace EKLE které mohou vyznamné ovlivnit odpovéd
na lenalidomid.

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky

Reg. ¢.: GA CR GA CR P304/12/2244

Ndzev: Uloha exprese miRNA u nadorti hlavy a krku
asociovanych a neasociovanych HPV

Trvdni: 2012-2015

Regitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Anotace: MikroRNA (miRNA) se podili na regulaci genové exprese.

Geny pro miRNA se ¢asto nachdézeji v oblastech genomu asociovanych se
vznikem malignit ¢i v mistech castych zlomt, coZ naznacuje, Ze hraji dtile-
zitou roli pfi vzniku nddorovych onemocnéni. Studie ukazaly, Ze tiroven ex-
prese nékterych miRNA se lisi v nddorové a zdravé tkdni. Mimo to vysledky
naznacuji, Ze expresni profil miRNA je specificky pro rtizné nadory. Studie
zameéfené na miRNA u nadorti hlavy krku (HNC) potvrdily rozdilnou trovern
exprese miRNA v nddorové a nenddorové tkani, jejich vysledky vSak nejsou
jednoznacné. Jednim z hlavnich diivodti je heterogenita studovanych sou-
borti z hlediska anatomickeé lokalizace nadorti a etiologie jejich vzniku. Stu-
dium exprese miRNA v parovaném souboru na HPV zévislych a nezavislych
HNC umozni studovat rozdily v expresi miRNA u nadorti rizné etiologie.
Srovnani miRNA expresnich profilti z nadorové tkané a z modelu izogennich
klont primarnich lidskych keratinocyttli s neintegrovanou a integrovanou
formou HPV mtiZe dale pfinést vysledky objasnujici pochody vedouci ke
vzniku nadort rizné etiologie.

Grantova agentura Univerzity Karlovy

Reg. C.: GA UK 454511
Ndzev: Expresni profil izoforem WT1 v myeloidnich
leukémiich - studie na tirovni mRNA a proteini
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). Pfes vysokou ti¢innost
je zhruba 30 % pacientt rezistentnich na lécbu. AML je heterogenni one-
mocnéni, soucasnd lécba vede k vyléeni pouze malého procenta pacientu.
Nové markery i terapeutické cile jsou nutné pro obé onemocnéni. Diskuto-
vanym genem je WT1, jehoz onkogenni ptisobeni bylo v leukémiich proka-
zano, dosud vSak nebylo vysvétleno. Ukazuje se, Ze roli miiZze hrat pomeér
jednotlivych izoforem. V nasi laboratofi jsme pomoci ndmi vyvinutych uni-
katnich PCR ukazali, Ze hladiny variant WT1 a jejich pomeéry koreluji na
drovni mRNA s prognézou onemocnéni a statisticky vyznamné se méni pii
prechodu do hematologického relapsu AML i CML. Nase vysledky tak po-
tvrzuji vyznam studia variant v myeloidnich leukémiich. Cilem predkldda-
ného projektu je stanoveni expresniho profilu izoforem WT1 u pacientti
s CML a AML s riznou odpovédi na 1é¢bu na trovni RNA a dale i efektoro-
vych molekul, tedy proteinti. Dale chceme na obou tdrovnich sledovat zmény
na bunécnych liniich a primérnich burikach pacientti po kultivaci in vitro
s pouzivanymi lécivy. Vysledky chceme pfispét k pochopenti role izoforem
v myeloidnich leukémiich, k nalezeni prognostickych markerti a pfispét ke
zlepSeni Iécby onemocnéni.
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Ministerstvo Skolstvi mladeZe a télovychovy

Reg. C.: MSMT COST EuGESMA2009 0C10042

Ndzev: Studium aberantné metylovanych genti u pacienti s MDS
a AML pomoci DNA metyla¢nich arrayi

Trvdni: 2010-2012

Resitel: 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. Vy-
uziti DNA metylac¢nich arrayi k ovéfeni metylacniho statusu genti vytipova-
nych na zdkladé nasich pfedchozich vysledki a vysledkt publikovanych
v recentni literatufe z celogenomovych tzv. highthroughput DNA metyla¢-
nich arrayi. Na zdkladé nasich vysledki z DNA metylacnich arrayi vybereme
geny vhodné pro dalsi sledovéni, otestujeme je pomoci bisulfitového sekve-
novani a nsledné zavedeme metody vhodné pro rutinni sledovani metylace
DNA, jako je metoda metylacné specifické real-time PCR (MethyLight) a me-
tylacné specifickd high resolution melting analyza (MS-HRM). Chceme na-
1ézt nejvhodnéjsi biomarkery pro urceni prognézy pacienti s MDS a AML.

Operacni program Praha - Adaptabilita

Reg. C.: CZ.2.17/1.1.00/32286

Ndzev: Zvysovani adaptability pracovniki Oddéleni
bunécné terapie ve znalostni ekonomice - vzdélavani
v transferu technologii, zakladani spin-off firem, fizeni
védy a vyzkumu a dalsi profesni vzdélavani

Trvdni: 2010-2012

Vedouci realizacniho tymu: MUDr. Ivan Fales

Anotace: Cilem projektu je odborné lékai'ské vzdélavani, vzdélavani
v transferu technologif a fizeni ve védé a vyzkumu u pracovnikti Oddéleni
bunécné terapie. Naplnéni cilt projektu mimo jiné zajisti pfeneseni nejno-
véjsich trendl ve vyzkumu kmenovych bunék a jejich vyuziti v terapii u za-
vaznych onemocnéni do Ceské republiky.

OPP
A EVROPSKA 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 zaméstnanct
UHKT poskytnutim rtiznych forem vzdélavani. Bshem dvou a piil let realizace
projektu budou probihat rtizné druhy $koleni a kurz, jichZ se budou tcastnit
zameéstnanci tstavu. Budou probihat kurzy anglického jazyka, pravni kurzy,
kurzy prezentacnich dovednosti, kurzy publikacnich dovednosti, kurzy etiky a IT
kurzy se zaméfenim na biostatistiku a grafické softwary. Diky tomuto projektu
budou také zaméstnanci UHKT vysildni na zahrani¢ni stdZe, kurzy a konference,
coz pfinese znalost nejnovéjsich vySetfovacich metod, trendi a zkusenosti v ob-
lasti hematologie a krevni transfuze ze zahranic¢i do Ceské republiky. Souc¢asti
projektu je i financovani prednédsek, seminaft a vymeény znalosti a zkuSenosti
$pickovych zahrani¢nich odbornikti se zaméstnanci dstavu na UHKT.

EVROPSKA UNIE

EVROPSKY SOCIALNI FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASI BUDOUCNOSTI

CZ.2.17/1.1.00/34007

Profesni vzdélavani a zvySovani kvalifikace

zaméstnancti UHKT ohroZenych na trhu préce

Trvdni: 2012-2014

Vedouct realizacniho tymu: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Anotace: Cilem projektu je zvySovani odbornych, jazykovych, komu-
nikaénich a IT znalosti zaméstnanct UHKT ohroZenych na trhu préce.
Cilovou skupinou vzdélavacich aktivit jsou tito zaméstnanci Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze:

Reg. C.:
Ndzev:
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a) zameéstnanci do 30 let véku;

b) zaméstnanci nad 50 let véku;

¢) zdravotné znevyhodnéni zameéstnanci;

d) zaméstnanci na matefské nebo rodicovské dovolené, popt. do jednoho
roku po navratu z mateiské ¢i rodicovské dovolené;

e) zameéstnanci s maximalné vyuc¢nim listem.

Cile projektu lze shrnout do nasledujicich bodi:

1) vétsi zapojeni predevsim mladsich pracovnikit UHKT do 30 let do mezi-
nédrodnich védecko-vyzkumnych struktur;

2) vétsi schopnost zaméstnanct ohrozenych na trhu prace vyuzivat vypo-
cetni techniku, informacni technologie a nejmodernéjsi softwarové aplikace;
3) zvy$ovani jazykovych dovednosti zaméstnancti ohroZenych na trhu prace,
a to predevsim v oblasti odborného jazyka;

4) zlep$eni soft skills — rozvoj pfedevsim schopnosti komunikaénich, prezen-
tacnich, pravnich, psychologickych, rétorickych a dalsich.

EVROPSKA UNIE

EVROPSKY SOCIALNI FOND
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VAST BUDOUCNOSTI

Operacni Program Praha — Konkurenceschopnost

Reg. c.: CZ.2.16/3.1.00/24001

Ndzev: Modernizace vybaveni pro proteomiku, metabolomiku
aimunomonitoring vyzkumnych laborato¥i UHKT

Trvdni: 2010-2011

Vedouci realizacniho tymu: RNDr. Sdrka Némeckov4, DrSc.

Anotace: Cilem projektu je obnovit a zmodernizovat technickou za-
kladnu laboratofi zédkladniho vyzkumu tak, aby vysledky této ¢innosti
prispély k vyvoji metod ¢asné diagnostiky onkologickych a hematoonkolo-
gickych pacientti, k vyvoji poznatkt o patogenezi nddorovych onemocnénti,
k vyvoji molekuldrné cilené 1é¢by nddorovych onemocnéni a k rozvoji imu-
noterapie nddort. Splnéni cile projektu povede k rozvoji novych disciplin,
jako je proteomika, metabolomika a imunologickd 1é¢ba. Modernizace bude
zahrnovat vybaveni laboratofi novou technikou - ndkupem téchto pristroji:
Systém pro MALDI spotting nano-LC s robotem, hmotnostni spektrometr
typu trojity kvadrupél (MS/MS), priitokovy cytometr, konfokdlni mikroskop,
zobrazovaci a dokumentaéni systém pro chemiluminiscenci, real-time
PCR systém a ELISPOT reader. Divodem realizace projektu je zvySeni kon-
kurenceschopnosti Zadatele v oblasti 1écebné preventivni ¢innosti, zvySeni
kvality védecko-vyzkumné ¢innosti, zvySeni konkurenceschopnosti jinych
subjektli (vyuZivajici vystupy vyzkumu), zvysi se kvalita 1éCby obyvatelstva
a atraktivita a prestiz Ustavu hematologie a krevni transfuze pro mladé vé-
decké pracovniky.

FPRA|HA
OPP PRA|GUE
PRA|GA

A PRA|G

EVROPSKA UNIE

EVROPSKY FOND PRO REGIONALNI ROZVO]J
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VAST BUDOUCNOSTI

Reg. c.: CZ.2.16/3.1.00/28007
Ndzev: Piistroje pro vyzkum v onkohematologii
Trvadni: 2012-2013

Manager projetku: Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Anotace: Cilem projektu je vyvoj novych diagnostickych postupt
a léciv pro komeréni vyuziti v ramci UHKT, a to pomoci pofizeni piistrojo-
vého vybaveni pro vyzkum a vyvoj v onkohematologii. Cilem je také pokra-
Covat v rozvijeni novych disciplin, jako je proteomika a metabolomika,
azmodernizovat technickou zakladnu pro vyvoj a vizkum na tirovni jednot-
livych bunék, studia bunécnych struktur, analyzy exprese genti a monitoro-
vani bunécné imunitni odpoveédi, zvysit konkurenceschopnost tistavu na
tzemi hlavniho mésta Prahy, zlepsit jeho ekonomicky potencial a predevsim
zlepsit zdravi pacientii Gstavu a obyvatel CR. Modernizace bude zahrnovat
vybaveni laboratoii novou technikou — ndkupem téchto pfistroji: Systém
pro sekvenovani druhé generace, Systém pro ¢isténi DNA a RNA, Systém pro
provadéni rheoferézy, Systém pro vertikdlni elektroforézu a elektroblotting,
NanoSpray a nanoHPLC se softwarem pro hmotnostni spektrometr 4000 Q
TRAP, Gentle mMACS Dissociator, Nukleoefektor.



FPRA|HA
OPP PRA|GUE

PRA|GA

A PRA|G

EVROPSKA UNIE

EVROPSKY FOND PRO REGIONALNI ROZVOJ
PRAHA & EU: INVESTUJEME DO VASI BUDOUCNOSTI

Operacni Program Lidské Zdroje a Zaméstnanost

Reg. C.: CZ.1.04/1.1.00/46.00001

Ndzev: Certifikovany kurz: , Systém managementu kvality
v klinickych laboratofrich s praktickou ¢asti“

Trvdni: 2012-2013

Vedouci realizacniho tymu: Hana Feixova

Anotace: Certifikovany kurz Systém managementu kvality v klinickych labo-
ratofich s praktickou ¢ésti je koncipovan jako kurz slouzici k vyskoleni do-
statecného mnozZstvi zdravotnickych pracovniki zptsobilych zavadét
a udrzovat systém kvality v klinickych laboratofich v souladu s normou CSN
EN ISO 15189 Zdravotnické laboratote — Zvlastni pozadavky na kvalitu a zpt-
sobilost. Zavedeni tohoto systému v klinickych laboratofich je v souc¢asné
dobé jednim ze zavaznych pozadavki platct zdravotni péce. Kurz je konci-
povén piedevsim jako interaktivni s velkym dtirazem na praktické ukazky
a ukoly simulujici soucasné prostfedi riznych typt klinickych laboratofi.
Kurz je urceny predevsim pracovniktim klinickych laboratofi, zdravotnim la-
borantiim a odbornym pracovnikim vlaboratornich metodéch, ktefi ziskali
zpusobilost k vykonu povoldni nelékarského zdravotnického pracovnika dle
zakona €. 96/2004 Sb., ve znéni pozdéjsich pravnich predpist. Kurz je sou-
¢asti celozivotniho vzdélavani. V piipadé, Ze absolvent certifikovaného kurzu
bude pozdéji ucastnikem specializa¢niho vzdélavani v laboratornich obo-
rech, pfedevsim klinické hematologie a lékaiské genetiky, certifikovany kurz
mu bude zapocitan na zdkladé jeho zadosti. Kurz je pfipraven ve spolupraci
s tymem odborniki, specialisti v oboru molekularni genetika, hematologie,
hematoonkologie a managementu kvality. Teoretickd cast je realizovdna
v UHKT Praha, praktick4 ¢ast je realizovdna v UHKT a ve Fakultni nemocnici
Plzen. Prakticka ¢ast bude realizovana formou odborné stdZe na vybranych
pracovistich podle zajmu a zaméfeni tcastnika.

Pro mimoprazské ti¢astniky je kurz hrazen z projektu ,,Prohlubovéni a zvy-
Sovani irovné odbornych znalosti nelékarskych zdravotnickych pracovniki
a jinych odbornych pracovniki ve zdravotnictvi se zaméfenim na odborné
profesni vzdélavani a na vzdélavani v manazerskych dovednostech® v rdmci
Operacniho programu Lidské zdroje a zaméstnanost.
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Reg.c.: Merck & Dohme, s. 1. 0., IISID 37651

Ndzev: Ockovani proti HPV u pacientii s rekurentni laryngalni
papilomatézou - je mozné zlepsit kvalitu jejich Zivota?

Trvdni: 2011-2016

Resitel: RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Spoluresitel: ~MUDr. Jitka Vydrova — Medical Healthcom,, s. 1. 0.,
Hlasové centrum, Praha

Anotace: Klinicka studie faze III b. Hlavnim cilem studie bude ovérit

vliv o¢kovani tetravalentni HPV vakcinou na vznik rekurentnich papiloma-
téznich 1ézi a interval remisi u pacientt s RRP. Vedlejsimi cili bude zjisténi
typu HPV v 1ézi RRP sledovani hladin protilatek proti HPV antigentim obsa-
Zenym ve vakcing, pfipadné slozkdm imunitniho systému v odebraném séru.

Mezinarodni granty

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

Ndzev:

Trvdni: 2011-2012
Regitel: Mgr. Katefina Machova Poldkova, Ph.D.
Anotace: Hlavnim cilem této studie je stanovit shodu mezi vlastnimi

testy 4 laboratofi (2x Némecko, 1x Velkd Britanie, 1x CR) a automatizovanou

analyzou na pfistroji XpertR u pacientskych vzorkd s pomérem BCR-ABL
viici kontrolnimu genu <0.1% IS. Shoda mezi testy na hlubokou molekularni
odpovéd (<0,01% IS, nebo 4 log redukce IS) se nebude provadét. Vedlejsimi
cili jsou vytvoreni korelace testu XpertR za ticelem méfeni poméru BCR-ABL
viici kontrolnimu genu IS viici testtim RQ-PCR v kazdé ze zticastnénych la-
boratofi pro vSechny vzorky rovhomérné distribuované nad a pod MMR
avrozmezi pomérti BCR-ABL vti¢i kontrolnimu genu od zhruba 10 % IS do
zhruba 0,01 % IS a ekonomicka srovnani mezi testy ziicastnénych laboratoii
a testem XpertR (napf. modely dopadu na rozpocet).

Spolupréace na mimotistavnich projektech

IGA MZ - Interni grantova agentura MZ CR

Reg. ¢.: IGAMZd NT 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., V§eobecnd fakultni
nemocnice Praha

Spoluresitel: ~MUDr. Veronika Valkova, CSc.

Anotace: Cilem naseho projektu je popsat kvalitu zivota transplantova-

nych nemocnych pomoci standardizovanych dotaznikti QOL a navrhnout opa-
tfeni. Bude provedena: 1. Retrospektivni analyza se zaméfenim na korelaci
kvality zivota a celkového pfeziti dle jednotlivych diagnéz u pacientt s delsim
¢asovym odstupem po transplantaci (déle nez tti roky) pfi srovnani rozdili
v jednotlivych letech. 2. Prospektivni analyza, kterd bude mapovat podrobné
predevsim casné obdobi po transplantaci do jednoho roku. Vysledky budou
hodnoceny v zavislosti na typu onemocnéni, stavu choroby pfi transplantaci,
véku a pohlavi nemocného, na typu transplantacniho reZimu a na typu dérce.
3. Na podkladé téchto sledovani bude vytvoren navrh na podptirny psychoso-
cidlni program pro jednotliva pracovisté tak, aby se sledovani QOL stalo sou-
Césti bézné zdravotnické praxe a na druhou stranu aby jeho zhodnoceni
prinaselo efekt pro nemocného a zpétnou vazbu pro zdravotnicky persondl.

Reg. ¢.: IGAMZdNT 11227-5

Ndzev: Molekulérni fenotypizace minimalniho poskozeni
transplantované ledviny a jeji prognosticky vyznam

Trvdni: 2010-2014

Resitel: prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc., Institut klinické a experi-
mentalni mediciny

Spolufesitel:  Ing. Michaela Dostalova Merkerova, Ph.D.

Anotace: V tomto projektu bude ve 40 vzorcich biopsii §tépii od pa-

cientli po Tx ledviny stanoven celogenomovy expresni profil pomoci micro-
array techniky. Biopsie budou vybrany na zékladé histopatologického nélezu
astavu funkce §tépu v 1. a 2. roce a po transplantaci (9 s normalnim nalezem
a zhorSenou fci + 9 s normdalnim nélezem a stabilni fci, 6 s ndlezem hra-
ni¢nich zmén a zhor$enou fci + 6 s ndlezem hrani¢nich zmén a stabilni fci
v protokolarni biopsii a 5 s ndlezem hrani¢nich zmén a zhorsenou fci +
5 s nalezem hrani¢nich zmeén a stabilni fci v ¢asné biopsii do tfettho mésice
po Tx). Na zédkladé vyhodnoceni dat z microarraye bude vybran set genti pro
jednotlivé skupiny determinujici. Schopnost predikce osudu transplanto-
vané ledviny pomoci nami vybraného setu genti bude ovéfena pomoci me-
tody RT-qPCR na ,valida¢ni skupiné“ 80 biopsii §tépti rozdélené ve stejném
pomeéru jako skupiny pro analyzu pomoci microarray techniky.

Reg. C.: IGA MZd NT12483

Ndzev: Vztah virové etiologie nadorti orofaryngu
k dspésnosti jednotlivych 1é¢ebnych modalit

Trvdni: 2011-2014

Regitel: prof. MUDr. Roman Kostfica, 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 dlazdicobunéc-

ného karcinomu pred lécbou selektuje skupinu pacientti s HPV pozitivnimi
a negativnimi nadory. V obou skupinach bude zjistovana lécebna odpovéd
a preziti v z4vislosti na 1é¢ebnych modalitach (chemoterapie, radioterapie,
chemoradioterapie, biologicka lé¢ba monoklondlni protildtkou, chirurgie).
Bude zkoumano, zda prognostickd vyhoda HPV pozitivity je vazana na zpt-
sob 1écby. Pfedpokladdme, ze HPV pozitivni pacienti by do budoucna mohli
profitovat z méné intenzivni konzervativni terapie pfi zachovani stejné pro-
gnozy. HPV status by se v kratkém Casovém horizontu mohl stat viznamnym
néstrojem pro stratifikaci 1éc¢by. Detekovany budou pfimé (HPV DNA, HPV
mRNA genu E6 a E2) a nepiimé (exprese proteinti p53 a p16) markery aktivni
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virové infekce a bude srovndna senzitivita metod stanovujicich pfitomnosti
HPV DNA-PCR a ISH. Ucelem je zjisténi optimélni diagnostické metody pro
klinickou praxi k selekci pacientti s HPV pozitivnimi nddory hlavy a krku.

Reg. ¢.: NT 12328-5

Ndzev: Piavod détskych leukémii

Trvdni: 2011-2015

Resitel: doc. MUDT. Jan Zuna, Ph.D., 2. LF UK Praha

Spoluresitel: MUDr. Ivan Fales

Anotace: Vramci pfedklddaného projektu budeme analyzovat preleu-

kemické buniky ziskané ze Ctyf rliznych zdrojt. Ziskdme data o fenotypu
a o charakteru genetickych a funk¢nich zmeén typickych pro preleukémii
a aberaci, které vedou k ndsledné progresi do leukémie. Pokusime se pravdé-
podobnost této progrese negativné ovlivnit v in vitro podminkach.

Reg.¢.: IGAMZdNT13167-4

Ndzev: Optimalizace diagnosticko-terapeutického
managementu kondylomat, prekanceréz a karcinomii
vulvy

Trvdni: 2012-2015

Resitel: doc. MUDr. Helena Robova, Ph.D., 2. LF UK Praha

Spoluresitel: ~ RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Anotace: Soucasné znalosti o patogenezi kondylomat, prekancer6z

a karcinom vulvy vedly ke zméné klasifikace prekanceréz. Projekt si klade
za cile vytvofit diagnosticko-terapeutické algoritmy pro jednotlivé jednotky,
rozsifit znalosti o prediktivnich faktorech. Projekt planuje korelovat HPV pro-
fily 1ézi s histologickou charakteristikou, s diirazem na rozliseni morfolo-
gickych znakt HPV pozitivnich a HPV negativnich. HPV profily budou kore-
lovany s expresi imunohistochemickych markerti, predevsim pl6INK4a
(p16). Dale bude vyhodnocen diagnosticky piinos protilatek proti minichro-
mosome maintenance protein 2 (MCM2), DNA topoisomeraze II alfa (TOP
ITA), cyclinu E a ProExC (smés protilatek proti MCM2 a TOP IIA). Cilem je
dosdhnout zvyseni specificity a senzitivity histopatologického vySetieni a tim
noveé optimalizovat diagnosticko-terapeutické algoritmy.

Reg. c.: IGAMZd NT13691-4

Ndzev: Rizikové faktory vzniku rezistence CMV viici
virostatikiim u pacient po alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék

Trvdni: 2012-2015

Resitel: MUDr. Petr Hubacek, Ph.D., 2. LF UK Praha

Spoluresitel:  prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.

Anotace: Rezistence CMV vici virostatiktim je zpravidla zdvaznou

komplikaci terapie CMV infekce u pacientti po alogenni transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Proto chceme ozfejmit ri-
zikové faktory vzniku CMV rezistence dané klinickymi ptiznaky, imuno-
supresivni terapii apod., ale také variabilitu CMV, kterou otestujeme po-
moci real-time PCR a sekvenace typu glykoproteinu B, glykoproteinu H
a UL144. Terapii pak budeme sledovat pomoci méfeni hladin ganciklo-
viru/valgancikloviru a sledovani délky nasazeni virostatik. Retrospektivné
otestujeme CMV genotypy a pfitomné rezistenci u pacientti po HSCT z let
2002-2011 na Ustavu hematologie a krevni transfuze a Klinice détské he-
matologie a onkologie FN Motol a zaroven pro statistickou analyzu od da-
nych pacientti sebereme klinickd data pro testovani rizikovych faktoru. Pfi
prospektivnim sledovani mimo vyse uvedeného budeme sledovat jesté
vyskyt této komplikace v dalsich centrech historicky rozdilnym vyskytem
rezistence.

Reg.¢.: IGAMZd NT13531-4

Ndzev: Lidské mezenchymové stromalni buriky pro 1écebné
tcely. Preklinické a farmakologické testy a schvaleni
bunécéného preparitu pro klinické uziti

Trvdni: 2012-2015

Resitel: MUDr. Robert Pytlik, 1. LF UK Praha

Spoluresitel: MUDr. Ivan Fales

Anotace: Lidské mezenchymové stromélni bunky (hMSC) budou pii-

pravovany z kostni krve pacientti podstupujicich vysetfeni kostni dfené z dia-
gnostickych divodi a expandovdny patentovanou metodou vyvinutou
predkladateli grantového projektu. Dosavadni znalosti farmakodynamiky
budou doplnény studiemi zaméfenymi na pritkaz konceptu, charakterizaci
bunék a testy bezpec¢nosti in vivo. Patentovany zptisob kultivace bude piene-
sen do podminek spravné vyrobni praxe (GMP). Déle bude vytvofena prekli-
nicka dokumentace tykajici se komponent uzivanych k pfipravé bunééného
preparatu. Optimalizovand metodika expanze hMSC bude nasledné piedlo-
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Zena k posouzeni Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), eventualné po
pfipominkdch SUKL doplnéna tak, aby piipravek mohl byt schvalen pro uziti
v klinickych studiich.

GA CR - Grantova agentura Ceské republiky

Reg. ¢.: GA CR P304/10/1511
Ndzev: Studium nového lidského polyomaviru objeveného
v karcinomech Merkelovych bunék
Trvdni: 2010-2012
Resitel: doc. RNDr. Jitka Forstova, CSc., Pfirodovédecka
fakulta UK
Spoluresitel: ~ Mgr. Vojtéch Sroller, Ph.D.
Anotace: Novy lidsky polyomavirus, oznaceny jako MCPyV, byl ne-

davno objeven v karcinomu z Merkelovych bunék. Vysoka cetnost vyskytu
a zplisob integrace virové DNA v karcinomu z Merkelovych bunék ukazuje,
Ze MCPyV miize hrat zasadni roli pfi jeho vzniku. Pfedklddany projekt je za-
cilen na ziskani znalosti o biologickych vlastnostech MCPyV a jeho preva-
lenci v Ceské republice. Studie zahrnuje konstrukce vektort pro produkci
jednotlivych virovych proteinti v hmyzich a sav¢ich bunkéch a pfipravu spe-
cifickych protilatek. Budou studovany vlastnosti virovych proteint, interakce
s buné¢nymi strukturami a funkce. Z hmyzich bunék produkujicich proteiny
kapsidy budou pfipraveny pseudokapsidy (VLPs) a pouzity jako antigen
k testovani protilatek proti polyomaviru MCPyV u imunokompetentnich
a imunosuprimovanych jedinct z Ceské republiky. V DNA izolované ze
vzorkt karcinomu z Merkelovych bunék bude zjistovana pfitomnost DNA
viru MCPyV.

Reg.¢.: GA CR P205/12/G118
Ndzev: Nanobiofotonika pro medicinu budoucnosti
Trvdni: 2012-2018
Resitel: doc. Ing. Jiti Homola, CSc., DSc.,
Ustav fotoniky a elektroniky AV CR
Spoluresitel:  prof. Ing. Jan Dyr, DrSc.
Anotace: Biofotonika predstavuje jednu z nejrychleji se rozvijejicich

védeckych disciplin soucasnosti. Ocekava se, Ze biofotonika se bude vy-
znamné podilet na formovani nové generace nastrojii a metod pro medi-
cinélni vyzkum a diagnostiku a piispéje tak k efektivné;jsi, kvalitnéjsi a dlouho-
dobé udrzitelné zdravotni péci. Navrhovany projekt je projektem zékladniho
orientovaného vyzkumu v oblasti biofotoniky se zaméfenim na biosenzory
zaloZené na fotonickych nanostrukturach. Hlavni vyzkumné oblasti tohoto
projektu zahranuji jak vyzkum fotonickych jevii na kovovych nanostruktu-
rach s porchovymi plazmony a novych ndstrojt pro jejich teoretickou ana-
lyzu, tak propojeni téchto nanostruktur s biomolekulami a studium interakci
mezi biofotonickymi nanostrukturami a biologickymi vzorky. Projekt dale
zahrnuje pfipravu a experimentalni charakterizaci specialnich nanostruktur
pro nové typy biosenzort na bazi rezonance povrchovych plazmonti (SPR)
a povrchem zesileného Ramanova rozptylu (SERS) pro detekci biomarkert
onkohematologickych onemocnéni.

Reg. ¢.: GA CR P501/12/1761

Ndzev: Vliv topologie heterolognich antigennich determinant
ve vektoru odvozeném od X viru bramboru (PVX) na jejich
expresi v rostlindch aimunogenitu

Trvdni: 2012-2014

Resitel: doc. RNDr. Noemi Cefovska, CSc.,
Ustav experimentélni botaniky AV CR

Spoluresitel:  RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

Anotace: Projekt je zaméfen na zvySeni stability a imunogenity cizo-

rodych epitopti produkovanych v rostlindch pomoci vektoru zaloZeného na
X viru bramboru (PVX) za tcelem vyvoje experimentalni vakciny. Bude po-
souzen vliv topologie imunodominantnich E7 epitopu odvozeného z onko-
proteinu lidského papilomaviru typu 16 (HPV16) umisténého ve Ctyfech
povrchovych smyckach spojujicich alfahelixy a beta-skladané listy ve struk-
tufe kapsidového proteinu PVX (PVX CP), o kterych se pfedpokladds, ze jsou
lokalizovany na povrchu ¢astic tvofenych PVX CP. Konstrukty budou pfipra-
veny v riizném usporaddni a bude posouzen vliv riizného umisténi epitopu
v PVX CP na hladinu jeho exprese, tvorbu ¢astic a imunogenitu.

GA AV CR - Grantovd agentura Akademie véd CR

GA AV CR IAA500960903

Vyvoj nové rekombina¢ni technologie k transformaci
chloroplastii a jeji vyuZiti pro produkci E7 proteinu
lidského papilomaviru v rostlindch

Reg. C.:
Ndzev:



Trvdni: 2009-2012
Resitel: doc. RNDr. Josef Vlasdk, CSc., Biologické centrum
AV CR, V.v.i.
Spoluresitel: ~RNDr.Viera Ludvikova
Anotace: Je navrzen vyvoj nové metody transformace chloroplastt vy-

uzivajici linearni DNA vektory aplikované biolisticky spolu s chloroplasto-
vymi kazetami exprimujicimi rekombinacni geny Red bakteriofdga lambda.
Idea vychézi z pokusti o cilenou inzeréni mutagenezi v kvasinkach, sinicich
aE. coli, kde konce DNA podporuji vyrazné homologni rekombinaci a lamb-
dové proteiny Exo, Beta a Gam velmi Gi¢inné chrani a upravuji konce DNA,
které pak i pfi velmi kratké homologii vyrazné podporuji rekombinaci. Li-
nedrni vektory mohou byt pfipraveny jako produkty PCR reakce se synte-
tickymi primery na koncich, homolognimi s cilovou sekvenci v chloroplas-
tovém genomu. Chloroplastové vektory ponesou kromé markerovych genti
také onkogen E7 z lidského papilomaviru ve formé neonkogenni, ale vysoce
imunogenni fize E7GGG/GUS. Cilem je ziskat transformanty produkujici
antigen vyuzitelny jako soucast terapeutické vakciny. Virové antigeny
produkované v rostlindch budou stanovovany protilatkami a testovany na
mysich.

Klinické studie

1. CA 180056 Oteviend, randomizovand, multicentricka studie faze 3 srov-
névajici dasatinib se standardni ddvkou imatinibu 400 mg u nemocnych
s nové diagnostikovanou Ph+ CML v chronické fazi onemocnéni.

2. CAMN107A2303 Multicentrickd randomizovana klinickd studie faze 3
srovnavajici imatinib v ddvce 400 mg denné s nilotinibem 800 mg denné u
dospélych pacientt s Ph+ CML v chronické fazi.

3. CAMNI107EICO1 Faze II, multicentrickd, open-label studie 1é¢by nilotini-
bem 300 mg dvakrat denné u dospélych pacientti s nové diagnostikovanou
CML Ph+ v chronické fazi.

4. DACO 016 MGI Pharma study Podévani decitabinu-cytarabinu star§im
nemocnym s pokroc¢ilymi stadii MDS, ktefi nejsou indikovéani k SCT.

5. BMS-354825 Randomizovand, multicentrickd, oteviend studie, 3. faze, pii
peroralnim podévani 50 mg nebo 70 mg 2x denné, nebo 100 mg a 140 mg 1x
denné u pacietti s chronickou fazi Ph+ ¢i BCR/ABL+ chronickou myeloidni
leukémii, rezistentnich k Imatinib mesylatu.

6.AZA-AML-001 A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-Label, Study of
Azacitidine (Vidaza) Versus Conventional Care Regimens for the Treatment
of Older Subjects with Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia. Studie
PRA International.

Spoluprace

Mezinarodni spoluprace

Klinicky tisek

¢ Pracovni skupiny klinického tseku jak samostatné, tak na plat-
formé spolupréce v Ceské leukemické skupiné (CELL) spolu-
pracuji s mezindrodnimi skupinami, napt. 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 1é¢bu malignich hemopatii
PETHEMA (Programa de Estudio y Tratamiento de las Hemo-
patias Malignas) — ti¢ast v jeji klinické studii akutnich promye-
locytarnich leukémii), za UHKT koordinuje MUDr. Jiti
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 molekulédrni studii pro 1é¢bu MDS - pro-

7.Amgen 20060197 An Open Label Extension Study Evaluating the Safety of
Long Term Dosing of Romiplostim in Thrombocytopenic Subjects with Mye-
lodysplastic Syndromes (MDS).

8. PETHEMA LPA 2005 Remission Industion with ATRA + Idarubicin. Risk-
adapted consolidation with ATRA and Anthracycline-based Chemotherapy
(Idarubicin/Mitoxantrone) with Addition of Ara-C for High-risk Patients.
Maintenance Therapy with ATRA + Low Dose Chemotherapy (Methotrexate
+ Mercaptopurine).

9. CS CLL Kvalita Zivota a prediktivni vyznam stanoveni funkéni zdatnosti u
star$ich (komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii)
lymfomem z malych lymfocytt 1é¢enych nizkodavkovanym fludarabinem
s cyklofosfamidem + rituximabem.

10. CINC424A2401 An open-label, multicenter, expanded access study of
INC424 for patients with primary myelofibrosis (PMF) or post polycythemia
myelofibrosis (PPV MF) or postessential thrombocythemia myelofibrosis
(PET-MF).

11. TALIGEN Protocol TT30-PNH-002 A Phase 1, Single — Ascending Dose
Study of the Safety and Pharmacokinetics (PK) of TT30 in Subjects with Pa-
roxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.

12. Amgen 20090160 A Multicenter, Randomised, Double-blind, Placebo-
controlled Study of Darbepoetin alfa for the Treatment of Anaemic Subjects
With Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS).

13. Amgen 20080435 (IND 10205) A Phase 2, Interventional, Single Arm
Study Describing Platelet Responses and ITP Remission Rates in Adult Sub-
jects with Immune Thrombocytopenia Purpura Receiving Romiplostim.

14. Studie PPD Czech Republic A Phase IIIl Randomized, Double-Blind Study
of Induction (Daunorubicin/Cytarabine) and Consolidation (High-Dose Cy-
tarabine) Chemotherapy + Midostaurin (PKC 412) (IND # 101261) or Placebo
in Newly Diagnosed Patients < 60 Years of Age with FLT3 Mutated Acute Mye-
loid Leukemia (AML).

15. Klinické hodnoceni Premier Research Prospektivni, oteviend, nekontro-
lovand, multicentrickd klinicka studie faze III pro hodnoceni ti¢innosti a bez-
pecnosti pfipravku Octagam 10 % pro primarni imunitni trombocytopenii.

Zatim zadny pacient - studie nezacala.

16. T2C114768 A Three-part Study of Eltrombopag in Thrombocytopenie
Subjects with Myelodysplastic Syndromes or Acute Myeloid Leukemia (Part
1: open-label, Part 2: randomized double-blind, Part 3: extension). Studie
Glaxo Smith Kline group.

tokol EORTC - 1écba MDS pripravkem Decitabine - studie

€. 06011

European LeukemiaNet —- EUTOS for CML

MDS Foundation — uznanim kvality diagnostické a 1é¢ebné

péce o nemocné s MDS je jmenovani UHKT

Evropskym centrem excellence

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

[ 2

¢ Central European Myeloproliferative Study Organization
(CEMPO). MUDr. Jitf Schwarz, CSc., je clenem vyboru

¢ European Cooperation in Science and Technology; COST pro-
jekt €. BM0902 - Network of experts in the diagnosis of myelo-
proliferative disorders (MPD). MUDr. Jifi Schwarz, CSc., je
koordindtorem jedné ze 4 pracovnich skupin projektu
(WG 2: Molecular diagnosis of thrombocythemia and primary
myelofibrosis with no mutation of JAK2)

¢ Laborator prof. D. Wagner, The Cellular and Molecular Medici-
ne/Immune Disease Institute, Harvard Medical School, Boston
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Transfuziologicky iisek

¢ Spoluprace s mezindrodni skupinou SCARF pro vyménu
vzécnych erytrocytt

¢ Spolupréace s Evropskou spolec¢nosti pro hemaferézu
a hemoterapii

¢ Spoluprace s World Apheresis Registry v souvislosti
s provadénim terapeutickych hemaferéz

¢ International Blood Group Reference Laboratory v Bristolu
a s mezindrodnim konzorciem BloodGen

Vyzlkkumny iisek

¢ Bone Marrow Donors Worldwide (BMDW) prostiednictvim
Ceského registru dércti kostni diené IKEM, Praha

¢ Children’s Cancer Institute Sydney, 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 Pennsyl-
vania, 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 Califor-
nia, Berkeley, CA, USA

¢ EMOQN - European Molecular Genetics Quality Network

¢ European LeukemiaNet

¢ McGill University, Canada

¢ Panacea Pharmaceuticals, USA

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

¢ prof. MUDr. Josef T. Prchal, University of Utah v Salt Lake City,
USA

¢ Rega Institute for Medical Research, University of Leuven, Labo-
ratory 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

Domaci spoluprace

Klinicky visek

¢

Ceska leukemicka skupina pro Zivot (CELL) — na platformé této
skupiny spoluprace UHKT s dal$imi ¢eskymi hematologickymi
centry na mnoha projektech, napt. CML, ALL, AML,

podptirné terapie atd.

hematologicka centra v Ceské republice, véetné:

I. interni klinika VFN, kterad svym zaméfenim (lymfoprolifera-
tivni onemocnéni, autologni transplantace) predstavuje
komplementarni oblast hematologie

Pediatrickd AML skupina pii Klinice détské hematologie

a onkologie 2. 1ékarské fakulty UK a FN Motol (vedouci

prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)
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¢

Ustav patologie a molekuldrni mediciny UK 2. 1ékafské fakulty
UK, Praha

Transfuziologicky tisek

¢

> & o o o
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I. interni klinika VFN, pro kterou pfipravuje §tépy PBPC pro
autologni transplantace

Klinika détské hematologie 2. LF FN Motol pfi piipraveé stépt
PBPC pro alogenni transplantace a pfi pripravé koncentratt
granulocytt a lymfocytt

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

Dermatovenerologicka klinika VFN pfi extrakorporélni
fotochemoterapii nemocnych s lymfomy z T lymfocytt v koZni
lokalizaci

Hematologickd klinika FNKV pfi extrakorporalni fotochemote-
rapii nemocnych s lymfomy z T lymfocytt v kozni lokalizaci
Prirodovédecka fakulta UK

Centrum bunéc¢né terapie u tkdnovych nédhrad

Cesky registr darct krvetvornych bunék, Praha IKEM

Ustav imunologie 2. LF UK FN Motol

SEKK Pardubice pfi organizaci externi kontroly imunohemato-
logickych laboratofi

UK Praha, Projekt ¢. 1 M 0538

UEM AV CR v ramci Centra bunééné terapie

VEN, pro kterou zaji$tuje terapeutické aferetické vykony

a provadi ozarovani transfuznich pripravki

transfuzni oddéleni v CR a mnoha ze Slovenské republiky

Vyzlkkumny isek

¢
¢
¢
¢
¢
¢
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1. Lékarska fakulta UK, Praha

LF UK, Ustav imunologie a mikrobiologie

I. interni klinika 1. LF UK, Praha

2. interni klinika, FN Plzen

Akademie véd CR

Ambulance détské hematologie a hematonkolonkologie
Fakultni nemocnice Ostrava

Archeologicky tstav AV CR

Biofyzikalni dstav 1. lékaiské fakulty UK, Praha

Centrum gynekologické a onkologické prevence, Praha 2
Centrum nadorové cytogenetiky ULBLB, VFN a 1. LF UK
CLIP, FN Motol Praha

Cesky nédrodni registr darct dené (CNRDD), Plzen
Cesky registr darcti kostni dfené (CBMD), IKEM Praha
Détskd nemocnice, FN Brno

Gynekologicko-porodnicka klinika, 2. LF UK Motol

HLA pracovisté v CR (IKEM Praha, Olomouc, Plzen, Brno,
Ostrava, Hradec Kralové)

Hlasové centrum, Praha

HIV centra v CR (Ostrava, Plzen, Ceské Bud&jovice, Brno,
Praha, Hradec Kralové)

IHOK FN Brno

Institut klinické a experimentéalni mediciny, Praha
Kardiologicka klinika, FN Motol, Praha

Katedra antropologie a genetiky ¢lovéka PiF UK, Praha
Katedra parazitologie PfF UK, Praha

Klinika détské hematologie a onkologie 2. 1ékatské fakulty UK
a FN Motol

Klinika chirurgie, FNKV, Praha

Klinika ORL, 1. lékarska fakulta UK

Klinika ORL, 2. lékarska fakulta UK, Motol

Krajskd nemocnice Liberec

MBU AV CR



¢ Mikrobiologicky tstav AV CR (Laboratoi charakterizace
molekularni struktury)

¢ Neurologicka klinika 1. 1ékarské fakulty UK Praha —
prof. MUDT. Karel Sonka, DrSc.

¢ Oddéleni klinické hematologie, FN Brno

¢ 0Oddéleni leukocytéarnich antigent, Ustav molekularni genetiky
Akademie véd CR, Praha

¢ 0ddéleni molekularni virologie, Ustav molekuldrni genetiky
Akademie véd CR, Praha

¢ Oddéleni pediatrie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého

a Fakultni nemocnice Olomouc

Prirodovédecka fakulta UK, Praha

Trombotické centrum, VEN Praha

Urologicka klinika FNKV a 3. LF UK

Ustav experimentélni botaniky AV CR, Praha

Ustav experimentdlni mediciny AV CR, Praha

> & o o o

Ustav fotoniky a elektroniky AV CR, Praha

Ustav makromolekulérni chemie AV CR, Praha

Ustav molekularni biologie rostlin AV CR, Ceské Budgjovice

Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha

Ustav molekularni genetiky AV CR, Praha (Oddéleni moleku-

larni imunologie)

Ustav organické chemie a biochemie AV CR

¢ Ustav patologie FNKV

¢ Ustav patologické fyziologie 1. 1ékatské fakulty Univerzity
Karlovy, Praha

¢ Ustav patologie 2. Iékai'ské fakulty UK, Motol

¢ Ustav rostlinné molekularni biologie AV CR v Ceskych Budgjo-
vicich

¢ Ustav zivocisné fyziologie a genetiky AV CR, Lib&chov

¢ VsSeobecna fakultni nemocnice

¢ Vysokd skola chemicko-technologickd, Praha

o & & o o
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Ocenéni/vyznamenani

Oslavy 60. vyro&i zaloZzeni Ustavu hematologie
a krevni transfuze

Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze byl zaloZen 1. ledna
1952, a 1. ledna 2012 tedy uplynulo jiz Sedesat let od jeho vzniku. Za
Sedesit let existence UHKT se z néj stalo prestiZni pracovisté spojujici
specializovanou lé¢ebnou péci a diagnostiku s intenzivni vyzkumnou
¢innosti voboru hematologie a krevni transfuze. U piileZitosti 60. vy-
roci zaloZeni Ustavu hematologie a krevni transfuze bylo uspofadano
nékolik akci. Dne 24. kvétna 2012 navstivil UHKT prvni naméstek mi-
nistra zdravotnictvi fidici sekci Fizeni a ekonomiky PhDr. Marek Ze-
niSek a tehdejsi vrchni feditel pro ekonomiku Ing. Zdenék Kabatek
(dnes feditel VZP CR). Po setkéni s vedenim tistavu navstivili zastupci
ministerstva v doprovodu feditele UHKT profesora Marka Trnéného
a prednostti jednotlivych tsekti néktera oddéleni. V ramci svého pro-
gramu se oba zdstupci ministerstva zti¢astnili také setkdni se zameést-
nanci tstavu, na kterém diskutovali o tématech tykajicich se zejména
dalsi budoucnosti UHKT. V rdmci XVI. ¢esko-slovenského hemato-
logického a transfuziologického sjezdu v Brné byla oslavam UHKT
vénovéna specidlni sekce 60 let UHKT a trendy v moderni hemato-
logii, ve které vystoupili prof. M. Trnény, doc. J. Cermdk, prof. P. Cet-
kovsky a prof. J. E. Dyr. Hefmanského nadace hematologické
onkologie uspotddala 20. listopadu 2012 v Divadle na Vinohradech
benefi¢ni pfedstaveni hry britského autora Noéla Cowarda To byla
moje pisni¢ka!. Cestnym hostem piedstaveni byla pfedsedkyné
Poslanecké snémovny PCR Miroslava Némcova. Dne 6. zai{ 2012
probéhla také pétist4 transplantace kostni diené na UHKT.

Statut Hematoonkologického centra

Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze byla Ministrem zdra-
votnictvi CR doc. MUDr. Leosem Hegerem, CSc., prodlouZena plat-
nost osvédceni o splnéni podminek poskytovani onkologické péce
nejvyssiho stupné. Na zdkladé doporuceni ministerské Pracovni
skupiny pro superspecializovanou péci v oblasti hematoonkologie
byla platnost osvédceni prodlouzena do 31. prosince 2015.

Akreditace na UHKT

UHKT je akreditovan u Joint Commission International, akreditace
ma platnost do 12. ¢ervna 2013, kdy by mél byt tstav reakreditovan.

V roce 2012 prosel Komplement laboratoii UHKT v celém rozsahu
akreditovanych ¢innosti posouzenim novym auditnim tymem CIA
a nové také dle pozadavki zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, dle
CSN EN IS0 15189:2007. Osvédceni o akreditaci laboratofi &. 1/2013
ziskal Komplement laboratoii UHKT na pétlet a je platné do 29. lis-

topadu 2017.

s 3‘ J,'o" o, = T m‘ ]
ff ﬁv — __ "‘M.XY ‘? = »-__ AY / MW_/ ‘-..‘__g/ ‘
g r.]
Ay i | A
K\ w, I
7 ilac-wra v
. T Ha®
" \]' 4'44//._“/:'\“:.\:“ f A
R el NARODNI ARREDITACHI ORGAN [/
= |R§
'.'-’/,' | Cesky institut pro akreditaci, 0.p.5. 1\ ™
||I.E 130 00 Praha 3, Olianski 543 |f'
K i »
= ¥ |
| e I\
 OSVEDCENI O AKREDITACI | b
AN 12
B & 1/2013 b |
& Ny
el Ustay hematologie a krevai transfuze 1\if
\'“ se sidlem U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2, IC 00023736 J’/‘J,I
o] I': pro adravotnickou laborato? & 8081 I
=4 Komplement laboratof UHKT | d
Ky [\
BLL Predmat akreditace: } i
|t )
il l'-.| Vyletbeni v | ice v oblasti hematologie, i ie a ausby, (4
&.\ | cmngumﬂiy mobclmlﬂmi g;nel:ky léknfské mikrobiologie, odbéry pri vzorkil, sé ick I ﬂ
5{?‘-‘i metody, metody ¥ a enzymopatil v rozsahy « pliloze toh dieni |
[l i . A
il o . 2
| 'l, Toka svidéent o skroditaci vydal Ceskj instina pro akreditaci, .p.3. =2 7iklsd! posouzend spintn akreditatnich patadavi podie } \ﬂ
Al i
"“-\\'i CSN EN ISO 15189:2007 i 2
0 i, e ik ot odborn il ohjlive s v ybanies oo vdent  nzsah it ﬁ
Adeedl (ohoto cavidtend je oprivién poutival phi své Sisncsti v rarsabs tchots osvbateni n po dob jeho platnoati vedle sviho Jf ‘-]'_
ndeva comatenl  adrvessickd aboratod roliovand CTA & 081", pod podmiokon, 2o bade vhfy posiupovak v soladu /)\
3¢ k thenonti . & 1o ajména 54 BN ISOVIEC 17011, €. {2
K1, CSH EN IS0 15189, zhikona & 22/19975b., o techwickych patadaveich na virobky, ve méml pordiidich predpish, vietnd :éi
navajicich phedpist vydangch Ceskym institstem pro akreditaci, 0.p.a ,\q?_[
ookt . et oot ool eplal st ptadaky b o b o  sdodrhe zhvaskypodituict l‘__ |
akroditaci, mrtn Ceky insitut pro skredieact o p.3. ¢smacat Yoot vavédiéeni pocastavil nebe orvbdon o skrrditact zralit f/ﬂl

Toto asvédéenl je vydina v #wtanovenim § 16 odut. | sdkona & 201997 Sh., 0 technickich poladmvcich ma vjrobky
& v soulada 3 wstanovenim § 151 uimqé 002004 Sh., spritved b

Toto osvédieni je platné do 29.11.2017

2LES

Ing. Jiti Rii%igka, MBA
feditel
Ceského institt pro akreditaci, 0.p.5.
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Dne 22. kvétna 2012 probéhla ispésné reakreditace Oddéleni HLA
analyzy u European Federation for Immunogenetics, kterd mé
platnost do 22. kvétna 2013.

Hodnoceni vysledki vyzkumu

Spole¢nost CERGE-EI vytvofila systém srovnani vysledkl vy-
zkumnych pracovist v rdmci jednotlivych védnich obort dle RIV
bodt. Ustav hematologie a krevni transfuze se v roce 2012 umistil
na prvnim misté v oboru hematologicka onkologie z celkového
poctu 46 instituci publikujicich vimpaktovanych ¢asopisech da-
ného oboru.

Hodnoceni nemocnic dle finan¢niho zdravi

UHKT Praha se v roce 2012 v Zebiicku ¢eskych nemocnic v ramci
prispévkovych organizaci dle finan¢niho zdravi umistil jako desaty
nejlépe hospodarici subjekt podle CCB indexu.

Hodnoceni nemocnic na zdkladeé jejich finan¢niho zdravi zrealizo-
vala neziskova zdravotnické organizace HealthCare Institute (HCI)
ve spolupraci s odbornym partnerem spolecnosti Czech Credit
Bureau, a. s. (CCB).

Narodni cena vlady CR:
Ceska hlava 2012

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Narodni cenu vlady Ceska hlava ziskal pro rok 2012 prof. MUDr.
Pavel Klener, DrSc.
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FEDERATION FOR
IMMUNOGENETICS

CERTIFIES THAT
HLA Genotyping lab / HLA analysis dept
Institute of Hematology & Blood Transfusion
PRAGUE - CZECH REPUBLIC (05-CZ-006.994)

UNDER THE DIRECTION OF
Dr. Marie DOBROVOLNA
Ing. Milena VRANA

HAVING MET THE REQUIREMENTS OF THE FEDERATION,
ACCORDING TO THE EFI STANDARDS 5.6.1,
IS GRANTED ACCREDITATION FOR HISTOCOMPATIBILITY TESTING
From 22 May 2012 To 22 May 2013
ACCREDITATION CATEGORIES:

1 Chgan Tramsplantabon: Renal
Recipient Typing
Antibody Screening
Antibody Tdentification
Dionor Typing
Cross-matching

MNon-Renal

{ A TR

I H poietic Stem Cell T
Donor Registry Typing 2
Related Doaor Typing Yes
Unselated Donar Typing Yes
Cord Blood Typing Yes
Crons-matching F

m Disease Avsocistion Stodies Yes

w Teanafision

TECHNIQUES

1 HLA-Typing: cne Flow eveomeery DNA DNA
2-digins 4-dagins

Chn] - - Yes Yeu

Chass 11 - - Yes Yes

11 Antibody resting: Do
Screening il
Identification = = i -
Cross-matching - - - i

Prof. e oo Devack ’}/f/‘ —

Prof. Dr. las LN, Dowiade De. Anddeea Harmes
PRESIDENT CHAIR, ACCREDITATION COMMITTEE

Bead armay

Flow eytometry ELISA

Babikova medaile Ceskoslovenské biologické spoleénosti

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

Babakovu medaili Ceskoslovenské biologické spole¢nosti ziskala
za rok 2012 prof. Ing. Kyra Michalové, DrSc.

Cena Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP za nejlepsi
publikaci vroce 2011

Ing. Tomas Riedel, Ph.D.

Cenu CHS za nejlep$i ptivodni ¢asopiseckou préci obdrZel Ing. Tom4s
Riedel, Ph.D.,, s kolektivem spoluautorti z UHKT Praha a Marylandské
univerzity v Baltimore za praci ,Riedel T, Suttnar J, Brynda E, Houska
E, Medved L, Dyr JA. Fibrinopeptides A and B release in the process
of surface fibrin formation. Blood 2011; 117:1700-1706.“

Pamétni medaile 1. LF UK v Praze

prof. Ing. Kyra Michalova, DrSc.

Pamétni medaili 1. LF UK v Praze ziskala za rok 2012 prof. Ing. Kyra
Michalova, DrSc.

Cena Josefa Hlavky pro nejlepsi studenty a absolventy praz-
skych verejnych vysokych $kol, brnénské techniky a mladé
talentované pracovniky Akademie véd Ceské republiky

Ing. Tomas Riedel, Ph.D.

Vroce 2012 obdrZel Cenu Josefa Hlavky pro nejlepsi studenty a ab-
solventy prazskych vefejnych vysokych $§kol, brnénské techniky
a mladé talentované pracovniky Akademie véd Ceské republiky
Ing. Tom4s Reidel, Ph.D.



Ocenéni origndlni prace Ceské hematologické spole¢nosti

MUDr. Veronika Valkova, CSc.

MUDr. Veronika Valkovd, CSc., ziskala ocenéni originalni prace
CHS CLS JEP za préci ,Prognosticky vyznam minimalni rezidual-
ni nemoci, sledované pomoci kvantitativni exprese WT1 genu
pted alogenni transplantaci u pacientti s AML v prvni kompletni
remisi‘.

Ceny za odborné publikace a nejlepsi prezentace

Mgr. Monika Belickova

Cena za nejlepsi prezentaci doktorandské prace za rok 2011 na
UHKT v soutéZi Ph.D. studenti 2012 na téma ,Myelodysplasticky
syndrom - hledani molekularni podstaty“.

MUDr. Eva Foltynova

Cena za nejlepsi pfednasku na konferenci 11" German Czech ENT
Days, 21.-22. 9. 2012, Lipsko, Némecko.

Ing. Pavel Majek, Ph.D.

Cena feditele UHKT a Védecké rady za nejlepsi praci mladych
badateld realizované pievazné v roce 2011 na UHKT v soutézi mla-
dych badatelt do 35 let za soubor proteomickych praci provede-
nych a publikovanych v roce 2011.

Ing. Zuzana Reicheltova, Ph.D.

Cena za nejlepsi poster na konferenci XIX. slovensko-ceska konfe-
rencia o hemostdze a tromboze s medzinarodnou tucastou, 24.—
26. 5. 2012, Martin, Slovensko.

Védecko-pedagogickeé tituly, védecké

hodnosti, atestace

Jmenovani profesorem
prof. MUDTr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA, byl dne 1. tinora 2012 jme-
novéan prezidentem Ceské republiky prof. Ing. Vaclavem Klausem,
CSc., profesorem v oboru onkologie na navrh védecké rady Masa-
rykovy Univerzity v Brné

Ziskani védecké hodnosti Ph.D.
Ing. Alzbéta Hlavackova, Ph.D.

obhajoba doktorské prace na téma ,Oxidacni procesy pfi aktivaci
krevnich desti¢ek“, obor biochemie, VSCHT v Praze, Fakulta potra-
vinarské a biochemické technologie, vypracovano na Oddéleni bio-
chemie UHKT, $kolitel Ing. Jifi Suttnar, CSc.

Ing. Pavel Méjek, Ph.D.

obhajoba doktorské préce na téma ,Zmeény proteomu u onkohe-
matologickych onemocnéni“, obor biochemie, VSCHT v Praze, Fa-
kulta potravinaiské a biochemické technologie, vypracovano na
0Oddeleni biochemie UHKT, $kolitel Ing. Jifi Suttnar, CSc.

Mgr. Martina Petrackova, Ph.D.

obhajoba doktorské préce na téma , Geneticky modifikované bu-
nécné vakciny proti BCR-ABL-transformovanym bunkam®, obor
molekuldrni a bunéc¢na biologie, genetika a virologie, UK Praha,
Prirodovédecka fakulta, vypracovano na oddéleni experimentéalni
virologie UHKT, $kolitel prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

Ing. Zuzana Reicheltova, Ph.D.

obhajoba doktorské prace na téma ,Zmény proteomu pfi aktivaci
krevnich desti¢ek®, obor biochemie, VSCHT v Praze, Fakulta potra-
vinarské a biochemické technologie, vypracovano na Oddéleni bio-
chemie UHKT, $kolitel prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Ziskani akademického titulu

RNDr. Monika Holicka

obhajoba rigor6zni prace na téma , Taxonomie ptacich schistosom

nejen v planorbidnich plzich v Evropé“, Pfirodovédecka fakulta,
Univerzita Karlova v Praze

Magr. Peter Lozak

obhajoba diplomové prace na téma ,Kvalita Zivota pacient1 po
transplantaci krvetvornych bunék*, Fakulta zdravotnictva, Trencian-
ské Univerzita A. Dubceka, Trencin, Slovensko

Mgr. Adam Obr

obhajoba diplomové prace na téma ,Analyza vlivu inhibitorti Src
kin4z na adhezivni signalizaci v lidskych hematopoietickych buri-
kach“, Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Ing. Klara Pecankova

obhajoba diplomové préce na téma ,Zmény plazmatického pro-
teomu pacientt s myelodysplastickym syndromem®, Fakulta
potravinarské a biochemické technologie, Vysoka skola chemic-
ko-technologickd v Praze

Ing. Kristyna Pegova

obhajoba diplomové préce na téma , Pfijem selenu volné rostou-
cimi druhy rostlin“, Fakulta agrobiologie, potravinovych a pfirod-
nich zdroji, CZU v Praze

Ing. Katefina Zichova

obhajoba diplomové prace na téma ,Polymorfismy genu FGB a jejich
asociace s koronarnimi syndromy*“, Fakulta potravinaiské a bioche-
mické technologie, VSCHT v Praze

Bc. Jana Hruba

obhajoba bakaléafské prace na téma ,Kvalita Zivota pacientli po
transplantaci krvetvornych bunék®, 1. lékatska fakulta, Univerzita
Karlova v Praze

Bc. Ivana Jedlickova

obhajoba bakaldrské prace na téma ,Tvorba karbonylovanych
bilkovin v aktivovanych lidskych krevnich desti¢kdch, Fakulta
potravinaiské a biochemické technologie, VSCHT v Praze
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Bc. Zuzana Magulova

Eva Jenikova

obhajoba bakalarské prace na téma ,OSetfovatelska péce o pacienta
s diagnézou ALL po transplantaci perifernich kmenovych bunék®,
3. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Bc. Matous Voboril

Kamila Postolkova

ziskani odborné zptisobilosti k vykonu povolani Vseobecny sanitar

ziskani odborné zptisobilosti k vykonu povolani V§eobecny sanitar

obhajoba bakalai'ské prace na téma , Leukemické kmenové burky*,
Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova v Praze

Kvalifikac¢ni kurzy
Mgr. Jitka Vesela

Jana Vorlickova

Gspésné absolvovani Akreditovaného kvalifika¢niho kurzu pro zdra-

votnické pracovniky

0000 000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Pedagogicka Cinnost

Pregradudlni vyuka

Vramci 1. LF UK

V roce 2012 probihala jiz desdtym rokem
vyuka medikt v ramci Ustavu klinické a ex-
perimentdlni hematologie 1. LF pod vede-
nim feditele tstavu. Toto spolecné pracovisté
UHKT a 1. 1ékaiské fakulty UK vyznamné pfi-
spélo ke zkvalitnéni pregradudlni vyuky he-
matologie a transfuziologie. Vyuka je zajisto-
vana i v anglickém jazyce a podileji se na ni
tito pracovnici s ¢astecnym pracovnim tvaz-
kemna 1. LF:

Pracovnici UKEH

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc.
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
MUDr. Hana Klamova, CSc.
MUDr. Petr Kobylka, CSc.

MUDr. Michal Kouba

MUDr. Iuri Marinov, CSc.

MUDr. Markéta Markova, CSc.
MUDr. Ludmila Novakova

MUDr. Martin Pisacka

MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

MUDTr. Mgr. Cyril Sélek, Ph.D.
prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
MUDr. Veronika Vélkové, CSc.
MUDr. Antonin Vitek

> & & & & & O o o o o o o o o o

Vyuka v ramci 1. LF UK - povinné voli-
telny predmét ,, Transfuzni 1ékarstvi“

6 MUDr. Martina Bohmova
¢ MUDr. Jana Zlabova

Vyuka v rdmci 3. LF UK - povinné volitelny
kurz ,Terapeutické monoklonélni proti-
latky, cytokiny a inhibitory a jejich vyuZiti
v mediciné“

¢ doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
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Vyuka v ramci FPBT VSCHT - povinny pfed-
mét ,Hematologie a imunologie*

¢ prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

¢ Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

Na jinych fakultach

Pracovnici UHKT jsou zapojeni do vyuky
magisterského studia na nékolika dalsich
fakultdch jak v rdmci UK, tak na jinych vy-
sokych skolach.

Pracovnici vyucujici studenty
Mgr. Simona Brixiova

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.
RNDr. Jana Biezinova, Ph.D.
Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.
prof. Ing. Kyra Michalov4, DrSc.
RNDr. Sarka Némeckovd, DrSc.
RNDr. Jiti Petrak, Ph.D.
Martina Prochazkova, DiS.
Mgr. Sérka Ransdorfovd, Ph.D.
doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
Ing. Jifi Suttnar, CSc.

RNDr. Iveta Sarova

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Mgr. Lucie Vylitova

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

o & & & & & & o o & o o o o o

Postgradudlni profesni vzdélavani
Vramci IPVZ

UHKT mé v profesnim postgradudlnim
vzdélavani vedouci postaventi, coz vyplyva ze
skutecnosti, Ze na UHKT je sidlo Subkatedry
hematologie a transfuzniho lékatstvi IPVZ.

Subkatedra organizuje postgradudlni vzdé-
lavani v ndstavbovém oboru hematologie
a transfuzni sluzba a v oboru vySetfovaci
metody v klinické hematologii urceném
pro jiné odborné pracovniky ve zdravotnic-

ziskani odborné zptisobilosti k vykonu povolani V§eobecny sanitar

tvi. Subkatedra se podili na vzdélavani v he-
matologii a transfuznim lékarstvi v dalsich
lékatskych i nelékarskych oborech (zejm.
vnitini 1ékafstvi, chirurgie, klinickd bioche-
mie, molekuldrni genetika aj.). Na prednas-
kové ¢innosti v rdmci IPVZ se podili mno-
ho pracovnikd ze véech usekd UHKT.

Vedoucim subkatedry je doc. MUDr. Ja-
roslav Cermak, CSc. Dal$im pracovnikem
katedry je MUDr. Hana Klamova, CSc. Pra-
covnici se ztcastiiuji i vyukovych aktivit
Katedry klinické onkologie IPVZ, jejiz ve-
doucim je prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
Soucasti vyuky je téZ prezentace problema-
tiky jednotlivych laboratoii tistavu.

Na skolicich akcich subkatedry se podileji
i dalsi pracovnici prakticky ze v§ech tseki
UHKT v rdmci predatesta¢nich kurzii a se-
minéft.

Pro IPVZ, Katedru gynekologie a porodnic-
tvi, Katedru dermatovenerologie a Katedru
mikrobiologie se podili na pravidelné vyuce
NRL pro papilomaviry, kterd pfipravuje
staZe a v ramci kurzt pfednasi RNDr. Ruth
Tachezy, Ph.D., RNDr. Sarka Némeckova,
DrSc., a RNDr. Eva Hamsikova.

Jiné formy postgraduélniho vzdélavani

UHKT je rozhodnutim MSMT akreditované
pracovisté pro uskutecniovani doktorského
studijntho programu ,Biochemie a pato-
biochemie*, ,Biochemie a biotechnologie®,
»<Imunologie“, , Fyziologie a patologie burky*,
,Vyvojova a bunécna biologie“, , Farmakolo-
gie a toxikologie“ a , Genetika, molekuldrni
biologie a mikrobiologie*.

Ustav hematologie a krevni transfuze a je-
ho jednotliva oddéleni pofadaji seminére
a kurzy, na kterych pfednéseji pracovnici



Ustavu nebo zvani hosté. Seminare probi-
haji v poslucharnach dstavu a jsou verejné
pristupné. Program semindft je publikovan
na webovych strankdch tstavu. Pravidelné
se poradaji nasledujici kurzy a seminére:

¢ Semindre klinického tiseku
(organizuje MUDr. Jiff Schwarz, CSc.)

¢ Semindre transfuziologického tiseku
(pfipravuji MUDr. Zderika Bhuiyan-
-Ludvikovd, doc. MUDr. Zdenka
Gasové, CSc.)

¢ Vysetrovaci metody ve vnitinim lékar-
stvi (cyklus seminditi, organizuje
doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc., Fyzio-
logie a patologie kostn{ tkang, Ustav
patologické fyziologie 1. LF UK)

¢ Prakticky kurz microarray technik
(organizuje prof. MUDr. Radim
Brdicka, DrSc., Ing. Michaela Dostalova
Merkerové, Ph.D., RNDr. Hana Vota-
vovd, Ph.D., Ing. Zdenék Krejc¢ik, Ph.D.,,
Mgr. Hana Héjkov4, kurz je organizovan
v ramci postgraduélniho studia v obo-
rové radé Biochemie a patobiochemie
v biomediciné pfi I. LF UK)

¢ Praktickd proteomika (organizuje
RNDr. Jifi Petrak, Ph.D., ve spolupraci
s PIF UK)

¢ Proteomika (organizuje RNDr. Jifi
Petrdk, Ph.D., ve spolupraci s PfF UK)

Zaméstnanci UHKT se pravidelné podileji
téZ na zajisténi kurz mimo prostory tsta-
vu. Jedna se o nésledujici kurzy:

0Oddéleni molekularni genetiky se ticastni
vramci Institutu pro dalsi vzdélavani 1ékaiti
a farmaceuttl vyuky i v Brné a prednas-
kovych kurzli pro postgradudlni studenty
AV CR organizované prof. J. Jondkem, DrSc.

Oddéleni cytogenetiky zajistuje Skoleni
vysokoskolskych pracovnik v novych me-
todach (fluorescencni in situ hybridizace
FISH a jeji modifikace).

Na oddélenich UHKT probihaji i skoleni
a kurzy pro stfedni zdravotnicky personal:
6 sestry
¢ sestry — operatorky separatorti
na aferetické jednotce
¢ laboranty
¢ pracovniky, ktefi provadéji ozarovani
transfuznich pfipravka
¢ pracovniky krevnich skladti

Rada pracovnikti UHKT se podili na kapito-
lach v ucebnicich pro hematologii a trans-
fuzni 1ékarstvi.

Postgradudlni védecka priprava

UHKT se intenzivné vénuje pifpravé postgra-
dudlnich studenttl. Kromé toho prostied-

nictvim Institutu dalstho vzdélavani 1ékart
a farmaceut vyuzivaji zazemi jednotlivych
oddéleni UHKT dalsi z4jemci ke kratkodo-
bym pobyttim. UHKT rovnéZ nabizi nékolik
typti zdokonalovacich praktickych tydennich
kurzti, o které je zna¢ny zajem.

Na jednotlivych oddélenich UHKT jsou
Skoleni doktorandi a diplomanti a je zajis-
tovano vedent jejich dizerta¢nich, magister-
skych diplomovych a bakalafskych praci
odborniky.

Skolitelé:

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.
RNDr. Jana Brezinovéa, Ph.D.

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

Ing. Ota Fuchs, CSc.

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.
RNDr. Katefina Kuzelovéa, Ph.D.
Mgr. Katefina Machové Polékov4, Ph.D.
RNDr. Jana Moravcova, CSc.

prof. Ing. Kyra Michalov4, DrSc.
RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.

MUDr. Jiti Schwarz, CSc.

Ing. Jiff Suttnar, CSc.

doc. RNDr. Petr Stockbauer, CSc.
RNDr. Michal Smahel, Ph.D.
RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.
RNDr. Hana Votavova, Ph.D.

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.
Mgr. Hana Zizkové, Ph.D.

> & & & & O & & o o o o o o o o o o o o o o o o

Doktorandi:

RNDr. Katarina Babiarova
Mgr. Monika Belickova
RNDr. Marie Dobrovolnd
MUDr. Eva Foltynova
MUDir. Pavel Gabriel
Mgr. Hana Hajkova

Ing. AlZzbéta Hlavackova
RNDr. Monika Holickd
MUDr. Monika Jaruskova
Magr. Iva KaStdnkova
MUDr. Eva Koslabova
Mgr. Monika Krmencikova
Mgr. Tereza Lopotova
Ing. Jana Markova

Ing. Pavel Méajek

Mgr. Jan Musil

Ing. Eva Otdhalova

Mgr. Adam Obr

Ing. Klara Pecankova
Mgr. Gabriela Peslova
Mgr. Martina Petrackova
Ing. Radka Petrbokova

> & & & & & & & o o o o o o o o o o o o o o

Mgr. Kristyna Pimkova
MUDr. Martin Pisacka
Mgr. Markéta Pleschnerova
Mgr. Vaclava Polivkova
Mgr. Pavlina Ptackova
Ing. Zuzana Reicheltova
Ing. Tomas Riedel

Mgr. Zuzana Sochorova
RNDr. Iveta Sarova

Magr. Tereza Sillerova
Ing. Jana Stikarova

Mgr. Sona Vcelikova
Mgr. Ilona Vyhlidalova

> & & & O & & o o o o o o

Diplomanti:

Kristyna Damaskovicova
Jan Dvoréak

Ivana Jedlickova
Barbora Jelinkova
Tereza Kabickova
Lenka Neumitkova
Klara Pe¢ankova
Petra Svobodova
Petra Szabova
Petra Vochozkova

o & & & & & o o o o o

Bc. Katefina Zichova

StdZzisté na klinickém viseku:

¢ MUDr. Barbora Bldhova, ULZ Praha

¢ MUDr. Markéta Cernovskd, FTN Praha

¢ MUC. Michala Drabkov4, LF Plzen

¢ MUDr. Ivana Haintzova, Nemocnice
Pfibram

¢ MUDr. Miloslava Janouskové,
Nemocnice Karlovy Vary

6 MUDr. Véra Konitova, I. Interni klinika
VFN Praha

6 MUDr. Sona Reznakova, Nemocnice
Kolin

¢ MUDr. Renata Barbara Steinbauerova,
FN Bulovka Praha

StdZisté na transfuziologickém iiselku:

¢ MUDr. Markéta Cernovskd, FTN Praha

¢ MUDr. Véra Geierova, Klinicky tsek,
UHKT Praha

6 MUDr. Véra Konitova, I. Interni klinika,
VFN Praha

¢ MUDr. Sona Reznakova, Nemocnice
Kolin

¢ MUDr. Liana Vodilova, Oddéleni
imunohematologie, UHKT Praha
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Clenstvi v radach a komisich

prof. MDr. Marek Trnény, CSc.

¢
¢
¢

Clen védecké rady 1. LF UK Praha

Clen vyboru Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni
leukémii v ramci CHS CLS JEP

Predseda Kooperativni lymfomové skupiny (Czech Lymphoma
Study Group)

Clen redaké¢ni rady Hematology Oncology (Willey)

Predseda komise pro statni rigorézni zkousky z vnitiniho
lékatstvi

Clen Hematological Malignancies Education Committee
ESMO (European Society of Medical Oncology)

Clen Lymphoma Working Party EBMT (European Group

for Blood and Marrow Transplantation), pfedseda Hodgkin
Lymphoma subcommittee

Clen hodnoticich komisi pro vyro¢ni sjezdy EHA

(European Hematology Association) a ASH (American Society
of Hematology)

Predseda dozor¢i rady Hermanského nadace hematologické
onkologie

Clen oborové komise Onkologie Interni grantové agentury
(IGA) MZd CR

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

¢
¢

Clen Védecké rady Univerzity Karlovy v Praze

Clen Védecké rady Lékaiské fakulty Masarykovy Univerzity

v Brné

Clen Oborové rady a zkusebni komise pro statni doktorské
zkousky v oboru onkologie Masarykovy Univerzity v Brné
Vedouci redaktor ¢eského vydani American Journal

of Hematology

Clen redaké¢nich rad ¢asopisti:

- Transfuze a hematologie Dnes

- The Lancet Oncology (Ceské vydani)

Clen revizni komise vyboru Ceské hematologické spole¢nosti
CLS JEP

Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spolecnosti
a Ceské onkologické spolecnosti

Clen American Society for Blood and Marrow Transplantation
Clen European Group for Blood and Marrow Transplantation
Mistopredseda Ceské leukemické skupiny CELL

doc. MUDr. Jaroslav Cermak, CSc.

o & o o o

o> o

Predseda vyboru Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP
Cestné ¢lenstvi v Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
Cestné clenstvi ve Slovenskej hematologickej

a transfuziologickej spolo¢nosti

Clen MDS Foundation

Clen redakeni rady Transfuze a hematologie dnes

Clen vyboru EHA — komise pro ¢lenstvi v EHA

Clen pracovni komise pro vzdélavani v hematologii EHA

Clen fidiciho vyboru European Leukemia Net pro problema-
tiku MDS

Clen fidiciho vyboru Evropského registru MDS

Clen Mezinarodni pracovni skupiny pro revizi klasifikace MDS
Predseda Obcanského sdruzeni 1ékaiti pro 1é¢bu MDS — Czech
MDS Group
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Clen American Society of Hematology, European Haematology
Association, EORTC

Clen mezirezortni pracovni skupiny MZ CR pro vzdcna
onemocnéni

RNDr. Marie Dobrovolna

o o o

Clenka European Foundation for Immunogenetics

Clenka European Society for Blood and Marrow Transplantation
Clenka etické komise UHKT

Clenka SLG CLS JEP

Mgr. Andrea Dockalova

¢

Clenka European Society for Blood and Marrow
Transplantation

RNDr. Ludmila Dolezalova, CSc.

Clenka Rady Centra experimendlni hematologie

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

¢
¢
¢

Clen Rady programu Nanotechnologie pro spole¢nost

Clen Veédecké rady 1. 1ékaiské fakulty UK Praha

Clen Oborové rady doktorského studijntho programu
»,Chemie“ pro obor ,Biochemie” na Fakulté potravinarské

a biochemické technologie VSCHT v Praze

Clen stalé Komise pro obhajoby doktorskych dizertaci v oboru
,Biochemie, biofyzika a molekularni biologie“ AV CR

Clen Komise pro obhajoby na Ustavu biochemie a mikrobiolo-
gie VSCHT Praha

Clen vyboru Spole¢nosti pro trombézu a hemostazu CLS JEP
Clen Koordina¢ni rady Doktorskych studijnich programi

v biomediciné pii UK v Praze a AV CR

Clen oborové komise Gastroenterologie, hematologie, nefro-
logie, patologie, revmatologie Interni grantové agentury (IGA)
MZ CR

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

¢

Clenka European Society for Haemapheresis and
Haemotherapy

Védecky sekretat Spolec¢nosti pro transfuzni 1ékarstvi JEP
Clenka redak¢ni rady ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes
Odborny garant v oboru hematologie a krevni transfuze p¥i CLK

RNDr. Cedrik Haskovec, CSc.

¢

Xz

Clen oborové rady Molekuldrni a bunééné biologie, genetiky
avirologie v rdmci sekce Biomedicina pti PfF UK

Clen zkusebni komise oborové rady Biologie a patologie
buriky, LF UK

Clen zkusebni komise oborové rady Biofyziky, MFF UK

Clen komise Molekularni biologie a lékafstvi Grantové
agentury akademie véd (GAAV)

RNDr. Ingrid Hrachovinova

¢

¢

Clenka vyboru Spole¢nosti pro tromb6zu a hemostazu
CLS JEP
Clenka Védecké rady SEKK (Externi kontrola kvality)



MUDr. Hana Klamov4a, CSc.

¢

Cestna ¢lenka Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

> & & o o o o o o

> & o o o

Clen Ucené spolec¢nosti CR

Clen Ceské lékarské akademie

Clen Snému AV CR

Clen Akademického senatu 1. LF UK

Clen védecké rady IGA MZ CR

Clen Akredita¢ni komise onkologie MZ CR
Odborny garant odboru véda MZ CR

Clen Komise pro obhajoby doktorskych praci v biomediciné
Clen redaké¢nich rad casopisti:

- Hematological Oncology (Willey Chichester)

- Casopis lékaft ¢eskych

- Klinické onkologie

Predseda Sprévni rady Hefmanského nadace
Clen Spréavni rady ,Ceské hlava“

Clen Spravni rady Narodniho vzdélavaciho fondu
Clen Spravni rady nadace Scientia

Clen Spréavni rady nadace Dialog Jesenius

Ing. Bc. Roman Kotlin, Ph.D.

¢

> & & o

Clen laboratorni sekce Ceské hematologické

spolecnosti JEP

Clen European Hematology Association

Clen Human Proteome Organisation

Clen Ceské spolecnosti chemické

Clen Ceské spolecnosti pro biochemii a molekularni biologii

MUDr. Jacqueline Maaloufova

¢

Clenka vyboru Ceské leukemické skupiny CELL

Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.

¢
¢

Clenka European Hematology Association

Clenka ELN (WP4 and WP13 projects, EUTOS for CML, IRON
phase II study)

Clenka CELL (The Czech Leukemia Study Group for Life)
Clenka Ceské hematologické spolec¢nosti CLS JEP

Clenka poradni rady Diagnéza CML

MUDr. Iuri Marinov, CSc.

¢
¢

Clen International Society for Laboratory Hematology
Clen Clinical Cytometry Society

MUDr. Markéta Markova, CSc.

¢

Clenka European Society for Blood and Marrow
Transplantation

prof. Ing. Kyra Michalov4, DrSc.

¢

Clenka Oborové rady pro molekuldrni genetiku

a biologii UK

Clenka Oborové rady Genetika a plemenitba zvifat Veterinarni
a farmaceuticka univerzita Brno

Clenka Akredita¢ni komise lékarské genetiky Ministerstvo
zdravotnictvi CR

Clenka Rady pro akreditaci klinickych laboratoii

pfi pfedsednictvu Lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné

Cestna ¢lenka Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP
Cestna ¢lenka Spolecnosti lékarské genetiky CLS JEP

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.

Clenka védecké rady 1. 1ékarské fakulty UK

Clenka oborové rady pro doktorské studium v oborech
genetika a mol. biol. a mikrobiologie UK Praha

Clenka komisi pro udélovani titulu DrSc. v oboru imunologie
a mikrobiologie

Clenka redakéni rady Acta Virologica

Clenka Poradniho organu pro moderni terapie SUKL

RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.

¢
¢

Tajemnik Proteomické sekce CSBMB
Clen Human Proteome Organization

MUDr. Martin Pisacka

> & & o o

Clen vyboru Spole¢nosti pro transfuzni 1ékaistvi CLS
Clen Védecké rady SEKK

Zastupce STL v Radé pro akreditaci klinickych laboratof{
Clen uzsi redakce Transfuze a hematologie dnes

Clen akredita¢ni komise Ministerstva zdravotnictvi

MUDr. Peter Salaj

¢
¢

Clen vyboru Spole¢nosti pro tromb6zu a hemostazu CLS JEP
Clen ABC board pro Zivot ohroZujici krvaceni

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

)

Clen Central European Myeloproliferative Disorders
Organization (CEMPO)

Clen Ceské hematologické spole¢nosti Ceské lékaiské
spolecnostiJ. E. Purkyné

Clen vyboru Ceské skupiny pro chronickou lymfatickou
leukémii (CSCLL) CHS

Predseda sekce ,Ceska pracovni skupina pro Ph- myeloprolife-
rativni onemocnéni“ (CZEMP) CHS

Zastupce CR v projektu EU COST (Cooperation in Science and
Technology) BM0902 — EU sponsored Network of Experts on
the Molecular Diagnosis of Myeloproliferative Neoplasm
(MPN) and MPN-related congenital diseases (MPNr). Vedouci
pracovni skupiny WG2 ,MPN without JAK2 mutation*

prof. MUDr. Karel Smetana, DrSc.

¢

Mistopfedseda Oborové rady pro biologii a patologii buriky
pii UK

Mistopfedseda a ¢len komise pro obhajoby doktorskych
dizertaci z oboru Biologie a patologie buriky pfi UK

Koeditor ¢asopisu J. Appl. Biomed.

Clen redakéni rady casopisu Hematology

Externi ucitel Jihoceské Univerzity (Zdravotné socidlni
fakulta)

Externi ucitel Subkatedry hematologie a transfuzni

sluzby IPVZ

Clen rady Centra pro funké¢ni organizaci butiky p¥i Ustavu
molekularni genetiky AV CR

Clen rady Mack Planck Inst. for Mol. Cell Biol. Genet. and Inst.
Molec. Genet. Ac. Sci Czech Rep. Partner Group

Clen mezinarodniho vyboru Int. Workshop on the Cell
Nucleus

Cestny ¢len péti védeckych spolecnosti (Ceska lékaiska spolec-
nost JEP, Ceska hematologickd spole¢nost, Slovenskd hemato-
logicka a transfuziologickd spole¢nost, Ceskd histochemické
spole¢nost, Ceska a slovensk biologicka spole¢nost)
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RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

¢ Clen komise pro statni doktorské zkousky a obhajoby
dizerta¢nich praci studijniho programu molekuldrni
a bunéc¢nd biologie, genetika a virologie, UK Praha

¢ Veédecky sekretat vyboru Spole¢nosti pro genovou a bunéénou

terapii CLS JEP

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

¢ Clenka Komise pro prevenci karcinomu hrdla délozniho, GSK

¢ Zastupkyné UHKT, NRL pro papilomaviry v European
Cervical Cancer Association

¢ Clenka oborové komise Infekéni choroby, mikrobiologie,
epidemiologie a imunologie IGA MZd CR

MUDr. Veronika Valkova, CSc.

¢ Clenka European Society for Blood and Marrow Transplantation

MUDr. Antonin Vitek

¢ Clen Transplanta¢ni sekce Ceské hematologické spolecnosti
CLS JEP
¢ Clen European Society for Blood and Marrow Transplantation

prof. MUDr. Vladimir Vonka, DrSc.

¢ Clen védecké rady 3. lékai'ské fakulty UK

¢ Clen bioetické komise pfi Radé vlady pro védu a vyzkum
¢ Clen Ceské lékarské akademie a Utené spolecnosti
Ceské republiky

Clen American Academy of Microbiology

Clen Academia Scientiarum et Artium Europea

Clen redakéni rady Central Europ. J. Publ. Health

Clen redaké¢ni rady Revue Ceské 1ékaiské akademie

Clen vyboru Ceské spolecnosti pro genovou a buné¢nou
terapii CLS JEP

Clen rady Centra bunécné terapie a tkatiovych nahrad

¢ Clen redakeni rady ¢asopisu ,Molecular and Clinical Oncology*
¢ Clen redakéni rady vydavatelstvi,,OMICS Group eBooks*

o & o o o

[ 2

Ing. Milena Vrana

¢ Clenka European Foundation for Inmunogenetics
¢ Clenka European Society for Blood and Marrow Transplantation

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

¢ Clen Biochemical Society

¢ Clen Proteomické sekce CSBMB
¢ Clen European Iron Club
¢

Clen International Bioiron Society

RNDr. Markéta Zackova, Ph.D.

¢ Clenka Oborové rady Biochemie a patobiochemie pii UK
¢ Clenka CELL (The Czech Leukemia Study Group for Life)

Zaméstnanci UHKT jsou ¢leny nékteré nebo nékolika
ndsledujicich odbornych spolecnosti:

Ceska lékarska spole¢nost J. E. Purkyné (CLS JEP)
Ceska hematologicka spolecnost CLS JEP
Spolec¢nost pro trombézu a hemostazu CLS JEP
Spole¢nost transfuzniho lékarstvi CLS JEP

Ceska onkologické spole¢nost CLS JEP

Ceska asociace sester (CAS)

Ceska spolec¢nost chemicka (CSCH)

> & & & o o o
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Ceska spole¢nost pro biochemii a molekularni biologii (CSBMB)
Ceska leukemicka skupina CELL

American Society of Hematology (ASH)

European Hematology Association (EHA)

European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT)
Human Proteome Organisation (HUPO)

> & o o o o

Védecka rada UHKT

Predseda Védecké rady:
¢ doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc.

Zdstupce predsedy Védeckeé rady:
¢ RNDr. Katefina Kuzelové, Ph.D.

Ustavni ¢lenové

prof. Ing. Jan E. Dyr, DrSc.

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

Mgr. Katefina Machova Polékova, Ph.D.
MUDr. Markéta Markova, CSc.

Ing. Michaela Dostélov4, Ph.D.

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

MUDr. Mgr. Cyril Sélek, Ph.D.

RNDr. Michal Smahel, Ph.D.

doc. MUDr. Daniel Vyoral, CSc.

o & & & o o o o o

Externi ¢lenové

¢ prof. RNDr. Milan Kodi¢ek, CSc., Ustav biochemie
a mikrobiologie, VSCHT
prof. MUDr. Emanuel Necas, DrSc., Ustav patologické fyziologie
prof. MUDr. Jan Stary, DrSc., 2. détskd klinika FN Motol
MUDr. Tomas Stopka, Ph.D., VFN 1. Interni klinika

Zahranic¢ni ¢lenové

¢ prof. Jiri Bartek, MD, Ph.D.,, dr. h. c., Institute of Cancer Biology,
Danish Cancer Society, Denmark
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 Stastna — Markov4, CSc.

Mistopredseda
¢ MUDr. Jana Sajdova

Clenové

doc. MUDr. Jaroslav Cermék, CSc.
RNDr. Marie Dobrovolna

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.
Lenka Havlovéa (externi ¢len)
JUDr. Josef Holoubek (externi ¢len)
MUDr. Hana Klamova, CSc.
MUDr. Jan Louzil

RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
Ivana Pickova

MUDr. Antonin Vitek

o & & & & o o o o o

Asistentka etické komise
¢ Martina Jifincova



Organizace konferenci a skolicich akci

MUDr. Zdetika Bhuiyan-Ludvikova
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¢ Piiprava seminait Transfuziologického tiseku

prof. MUDr. Radim Brdicka, DrSc.

¢ Clen organiza¢niho vyboru Celostdtni konference DNA
diagnostiky, Brno, listopad 2012

Mgr. Simona Brixiova

¢ Certifikovany kurz: Osetfovatelskd péce o pacienta v hematoon-
kologii, Praha, bfezen—Cerven 2012, Brixiova S., poradatel

¢ Certifikovany kurz: Osetfovatelskd péce o pacienta v hematoon-
kologii, Praha, fijen—prosinec 2012, Brixiova S., poradatel

¢ Odborné konference: Intenzivni péce v hematoonkologii,
Praha, listopad 2012, Brixiova S., pofadatel

¢ Seminafr UHKT: Domdci hospic - souédst paliativni péce, prosi-
nec 2012, Brixiova S., poradatel

RNDr. Marie Dobrovolna

¢ Clen organiza¢niho vyboru 6™ East West Imnmunogenetics
Conference, Olomouc, bfezen 2012

Hana Feixova

¢ Certifikovany kurz: Systém managementu kvality v klinickych
laboratorich s praktickou dsti (UHKT Praha, FN Plzen)

Specializované vycvikové kurzy:

& Zajisteéni systému kvality v klinickych laboratorich s praktickou
¢dsti (UHKT Praha)

¢ Metrologie v klinickych laboratorich s praktickou cdsti
(UHKT Praha)

Péce o0 zameéstnance

Péce o zameéstnance je zajistovana Kolektivni smlouvou uzavienou
na zadkladé dohody Zdkladni organizace Odborového svazu zdra-
votnictvi a sociélni péce CR s vedenim UHKT.

Odborova organizace zajiStuje nebo se podili
na nasledujicich aktivitach:

Rekreace

¢ prispévek z FKSP na prazdninovou rekreaci déti zaméstnancti
(3 000 K¢ na jedno dité)

¢ poradani zimniho lyZatského tdbora pro déti zaméstnanct

¢ zajistovani financné dotované zimni i letni rekreace v horské
chalupé v Bedfichové v Jizerskych horach

Kulturné-spolecenské akce

¢ kazdoro¢ni poradani srazu byvalych zaméstnancti UHKT -
dtichodcti
¢ poskytovani darti u pfileZitosti pracovnich a Zivotnich vyroci

¢ Interni auditor v klinickych laboratorich s praktickou cdsti
(UHKT Praha)

& Rizeni dokumentt: a zdznamii v klinické laboratori s praktic-
kou édsti (OUHKT Praha)

doc. MUDr. Zdenka Gasova, CSc.

¢ Piiprava odborného programu konference: XVI. hematologicky
a transfuziologicky sjezd, Brno, zafi 2012

¢ Pifprava odborného programu vzdélavaciho kursu CLK: Mo-
derni postupy v transfuznim lékarstvi. Kurz se bude konat
vr. 2013 v Praze

¢ Priprava semindft Transfuziologického tiseku

MUDr. Iuri Marinov, CSc.

¢ International flow cytometry workshop — testing of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria (PNH). Praha, 1. - 2. 2. 2012,
Marinov I., poradatel

RNDr. Jifi Petrak, Ph.D.

¢ Il neformdlni proteomické setkdni, PfYF UP Olomouc, 30. 11. —
2.12.2012, Petrdk J., poradatel

RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

¢ Odborné konference Diagnostika a prevence HPV infekci
u muzii. Praha, 6. 11. 2012, Tachezy R., pofadatel

Ing. Milena Vrana

¢ Workshop pro acastniky MPZ programu HLA v asociaci
s chorobami

0000 000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Ostatni:

¢ financné dotované stravovani v zavodni jidelné nebo nakup
stravenek GASTROTUR

¢ prispévek na penzijni pripojisténi se statnim prispévkem
(200 K¢ mésicneé)
pfispévek na Zivotni pojisténi (100 K¢ mésicné)
pujcovani knih z beletristické knihovny odborové organizace,
ktera je odborné vedena pracovniky SVLI (ro¢ni ndkupy v cené
vice nez 12 000 K¢)
pujcovani sportovniho inventare
zajistovani provozu a adrzby horské chalupy v Bedfichové
v Jizerskych horach

T¥in4ct4d komora - fotoklub pii UHKT

Fotoklub T¥indct4 komora vznikl na UHKT pied jedendcti lety. Vétsina
ptvodnich ¢lent fotoklubu jiz dnes na UHKT nepracuije, ti, kdo jsou
stédle jeSté zaméstnanci, se nadale staraji o vzdjemnou symbiézu. Ta
spocivé v tom, ze UHKT pro fotoklub zajiStuje zézemi pro schiizky, a na-

Publikac¢ni ¢innost

Kapitoly z monografii

1. Dostalova Merkerova, M.; Krej¢ik, Z.; Hajkova, H.; Votavova, H.
MikroRNA u akutnich leukémii a myelodysplastického syndromu.

In: Slaby, O.; Svoboda, M.; et al. MikroRNA v onkologii. Praha: Galén, 2012,
s.221-231. ISBN 978-80-7262-587-1.

2. Fuchs, O.

The essential transcription factor for granulocyte differentiation, CCAAT/
enhancer binding protein alpha (CEBPA), and its mutations or inhibition
associated with acute myeloid leukemias.

In: Abukara, H.; Jumonji, M., ed. Granulocytes: production, types and roles in
disease. New York: Nova Science Publishers, 2012, s. 33-68. ISBN 978-1-
61942-806-5.

3. Machovi Polédkova, K.

MikroRNA u chronické myeloidni leukémie.

In: Slaby, O.; Svoboda, M.; et al. MikroRNA v onkologii. Praha: Galén, 2012,
s.243-253. ISBN 978-80-7262-587-1.

4, Valkova, V.

Chronic lymphocytic leukemia: allogeneic stem cell transplantation.

In: Hayat, M.A., ed. Stem cells and cancer stem cells [online]. New York: Sprin-
ger Science, 2012, s. 353-364. ISBN 978-94-007-2993-3.

Dostupny z WWW: <http://dx.doi.org/10.1007-978-94-007-2993-3_31>

Ptvodni prace vimpaktovanych ¢asopisech

1. Kantarjian, H.; Thomas, X.G.; Dmoszynska, A.; Wierzbowska, A.;

Mazur, G.; Mayer, J.; Cermak, J.; et al.

Multicenter, randomized, open-label, phase I1I trial of decitabine versus pa-
tient choice, with physician advice, of either supportive care or low-dose
cytarabine for the treatment of older patients with newly diagnosed acute
myeloid leukemia.

Journal of clinical oncology. 2012, vol. 30, no. 21, s. 2670-2677. ISSN 0732-183X.
Impact Factor: 18.372, rok: 2011

2. Greenberg, P; Tuechler, H.; Schanz, J.; Sanz, G.; Garcia-Manero, G.;

Solé, E; Bennett, J. M.; Bowen, D. T.; Fenaux, P; Dreyfus, E; Kantarjian, H.;
Kuendgen, A.; Levis, A.; Malcovati, L.; Cazzola, M.; Cermik, J.;

Fonatsch, C.; Le Beau, M. M.; Slovak, M. L.; Krieger, O.; Luebbert, M.;
Maciejewski, J. P; Magalhaes, S. M. M.; Miyazaki, Y.; Pfeilstocker, M.; Seke-
res, M. A,; Sperr, W. R.; Stauder, R.; Tauro, S.; Valent, P; Vallespi, T.;

van de Loosdrecht, A.; Germing, U.; Haase, D.

Revised international prognostic scoring system for myelodysplastic syn-
dromes.
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opak fotoklub dodava pro UHKT snimky pro jeho potiebu. Jednd se ze-
jména o snimky z jednotlivych pracovist pro vyrocni zpravu, webové
stranky UHKT, pro pfednasky zaméstnancti, propagaci UHKT, déle
névstévy zastupctt MZ CR, dokumentace evakuace a poZarnich popla-
chi, fotografovani budov, setkani s pacienty, seminéte externich od-
bornikt a darcovstvi krve pro jeho propagaci aj.

Schtizky ¢lenti fotoklubu jsou realizovany s ohledem na casové
moznosti jeho ¢lent. Na schiizkach se promitaji fotografie a disku-
tuje se o fotografickych technikdch. Mimo vlastnich schtizek foto-
klub poradd prednaskové cykly pro cleny fotoklubu, zaméstnance
UHKT a vefejnost, které jsou zaméieny predevsim na cestovatelské
fotografie.

Z4&jemci z okruhu zaméstnanct UHKT, ktefi maji zajem o fotogra-
fovani, mohou pfijit na schiizku fotoklubu, ¢lenové Trinacté komory
radi uvitaji nové zdjemce o rozsiteni kruhu fotoklubu. Potfebné in-
formace lze ziskat u Cedrika Haskovce haskovec@uhkt.cz nebo na

e-mailu fotoklub@uhkt.cz.

Blood. 2012, vol. 120, no. 12, s. 2454-2465. ISSN 0006-4971.
Impact Factor: 9.898, rok: 2011

3. Horos, R; Ijspeert, H.; Pospisilovd, D.; Sendtner, R.; Andrieu-Soler, C.;
Taskesen, E.; Nieradka, A.; Cmejla, R.; Sendtner, M.; Touw, L. P

Ribosomal deficiencies in Diamond-Blackfan anemia impair translation of
transcripts essential for differentiation of murine and human erythroblasts.
Blood. 2012, vol. 119, no. 1, s. 262-272. ISSN 0006-4971.

Impact Factor: 9.898, rok: 2011

4. Cufik, N.; Burda, P; Vargovd, K.; Pospfsil, V.; Belickovéa, M.; Vickova, P;
Savvulidi, E; Necas, E.; Hajkova, H.; Haskovec, C.; Cermadk, J.;

Krivjanskd, M.; Trnény, M.; Laslo, P; JondsSov4, A.; Stopka, T.

5-Azacitidine in aggressive myelodysplastic syndromes regulates chromatin
structure at PU.1 gene and cell differentiation capacity.

Leukemia. 2012, vol. 26, no. 8, s. 1804-1811. ISSN 0887-6924.

Impact Factor: 9.561, rok: 2011

5. Germing, U.; Lauseker, M.; Hildebrandt, B.; Symeonidis, A.; Cermak, J.;
Fenaux, P; Kelaidi, C.; Pfeilstocker, M.; Nosslinger, T.; Sekeres, M. A.;
Maciejewski, J. P; Haase, D.; Schanz, J.; Seymour, J.; Kenealy, M.; Weide, R.;
Liibbert, M.; Platzbecker, U.; Valent, P; G6tze, K.; Stauder, R.; Blum, S.;
Kreuzer, K. A.; Schlenk, R. F; Ganser, A.; Hofmann, W.-K,; Aul, C.;

Krieger, O.; Kiindgen, A.; Haas, R.; Hasford, J.; Giagounidis, A.

Survival, prognostic factors and rates of leukemic transformation in 381
untreated patients with MDS and del(5q): a multicenter study.

Leukemia. 2012, vol. 26, no. 6, s. 1286-1292. ISSN 0887-6924.

Impact Factor: 9.561, rok: 2011

6. Kramarzov4, K.; Stuchly, J.; Willasch, A.; Gruhn, B.; Schwarz, J.; Cermaik, J.;
Machova Poldkova, K.; Fuchs, O.; Stary, J.; Trka, J.; Boublikov4, L.

Real-time PCR quantification of major Wilms’ tumor gene 1 (WT1) isoforms
in acute myeloid leukemia, their characteristic expression patterns and pos-
sible functional consequences.

Leukemia. 2012, vol. 26, no. 9, s. 2086-2095. ISSN 0887-6924.

Impact Factor: 9.561, rok: 2011

7. Maly, M.; Mdjek, P; Reicheltova, Z.; Kotlin, R.; Suttnar, J.; Oravec, M.;
Veselka, J.; Dyr, J. E.

Proteomic analysis of plasma samples from acute coronary syndrome pati-
ents: the pilot study.

International journal of cardiology. 2012, vol. 157, no. 1, s. 126-128. ISSN
0167-5273.

Impact Factor: 7.078, rok: 2011

8. Broseus, J.; Florensa, L.; Zipperer, E.; Schnittger, S.; Malcovati, L.;
Richebourg, S.; Lippert, E.; Cermadk, J.; Evans, J.; Mounier, M.; Raya, J. M.;



Bailly, F; Gattermann, N.; Haferlach, T.; Allou, K.; Besses, C.; Germing, U.;
Haferlach, C.; Travaglino, E.; Luno, M.; Arocha-Pinango, C. L.; Pinan, M. A,;
Arenillas, L.; Rozman, M.; Sirvent, M. L. P; Favre, B.; Guy, J.; Alonso, A.;
Ahwij, N.; Hermouet, S.; Maynadié, M.; Cazzola, M.; Girodon, E

Clinical features and course of refractory anemia with ring sideroblasts
associated with marked thrombocytosis.

Haematologica/The hematology journal. 2012, vol. 97, no. 7, s. 1036-1041.
ISSN 0390-6078.

Impact Factor: 6.424, rok: 2011

9. Grebenova, D.; Roselova, P; Pluskalova, M.; Halada, P; Rosel, D.;
Suttnar, J.; Brodskd, B.; Otevielova, P.; Kuzelova, K.

Proteins implicated in the increase of adhesivity induced by suberoylanilide
hydroxamic acid in leukemic cells.

Journal of proteomics. 2012, vol. 77, s. 406-422. ISSN 1874-3919.

Impact Factor: 4.878, rok: 2011

10. Kotlin, R.; Suttnar, J.; Capova, I.; Hrachovinov4, I.; Urbankova, M.;
Dym, J.E.

Fibrinogen Sumperk II: dysfibrinogenemia in an individual with two coding
mutations.

American journal of hematology. 2012, vol. 87, no. 5, s. 555-557. ISSN 0361-8609.
Impact Factor: 4.671, rok: 2011

11. Zapotocky, M.; Mejstiikov4, E.; Smetana, K.; Stary, J.; Trka, J.; Starkov4, J.
Valproic acid triggers differentiation and apoptosis in AML1/ETO-positive
leukemic cells specifically.

Cancer letters. 2012, vol. 319, no. 2, s. 144-153. ISSN 0304-3835.

Impact Factor: 4.238, rok: 2011

12. Belickovd, M.; Merkerov4, M.; Stard, E.; Vesel4, J.; Sponerov4, D.;
Mikulenkov4, D.; Brdi¢ka, R.; Neuwirtov4, R.; Jonasova, A.; Cermak, J.
DNA repair gene variants are associated with an increased risk of myelody-
splastic syndromes in a Czech population.

Journal of hematology & oncology [online]. 2012, vol. 6, no. 1, art. no. 9 [cit.
2013-02-12]. ISSN 1756-8722.

Dostupny z WWW: <http://www.jhoonline.org/content/6/1/9>

Impact Factor: 3.990, rok: 2011

13. Strachotova, D.; Holoubek, A.; Kucerova, H.; Benda, A.; Humpolickova, J.;
Vachova, L.; Palkova, Z.

Ato protein interactions in yeast plasma membrane revealed by fluorescence
lifetime imaging (FLIM).

Biochimica et biophysica acta-biomembranes. 2012, vol. 1818, no. 9, s. 2126—
2134. ISSN 0005-2736.

Impact Factor: 3.990, rok: 2011

14. Pimkov4, K.; Bockové, M.; Hegnerov4, K.; Suttnar, J.; Cermik, J.;
Homola, J.; Dyr, J. E.

Surface plasmon resonance biosensor for the detection of VEGFR-1-a protein
marker of myelodysplastic syndromes.

Analytical and bioanalytical chemistry. 2012, vol. 402, no. 1, s. 381-387. ISSN
1618-2642.

Impact Factor: 3.778, rok: 2011

15. Dostélova Merkerova, M.; Bystiick4, D.; Belickova, M.; Krejé¢ik, Z.;
Zemanova, Z.; Poldk, J.; Hajkové, H.; Bfezinova, J.; Michalov4, K.; Cermaik, J.
From cryptic chromosomal lesions to pathologically relevant genes: integra-
tion of SNP-array with gene expression profiling in myelodysplastic syn-
drome with normal karyotype.

Genes chromosomes & cancer. 2012, vol. 51, no. 5, s. 419-428. ISSN 1045-2257.
Impact Factor: 3.306, rok: 2011
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Predneseno: Osetfovatelskd péce o pacienta v hematoonkologii: certifikovany
kurz. Praha, ijen 2012.

4. Brouckovi, A.; De Benedittis, C.; Baccarani, M.; Martinelli, G.; Russo, D.;
Gnani, A.; lacobucci, L; Castagnetti, E; Gugliotta, G.; Papayannidis, C.;
Vitale, A,; Vignetti, M.; Foa, R.; Rosti, G.; Klamova, H.; Salek, C.; Soverini, S.;
Machova Polakova, K.

Masivni paralelni sekvenovani ukazuje komplexnost vzniku mutaci u pa-
cienti s CML a Ph+ALL.

Predneseno: XVI. cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. ¢esko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.
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5. Brouckova, A.; De Benedittis, C.; Klamova, H.; Soverini, S.;

Machova Polakova, K.

Sekvenovani druhé generace odhaluje mozaiku mutaci kindzové domény
BCR-ABL nachézejicich se v ultranizkych hladinach u pacientti s CML v dia-
gnoéze a v pribéhu lécby imatinibem.

Predneseno: XXVI. olomoucké hematologické dny s mezindrodni tcasti:
XVI. konference osetiovatelstvi a zdravotnich laborantii: 5" symposium on
advances in molecular hematology. Olomouc, 24.-26. 6. 2012.

6. Brezinova, J.; Novakova, M.; Oltov4, A.; Sdrov4, I.; Ransdorfov4, S.;
1zakova, S.; Malinova, E.; Vaiikkova, G.; Zemanova, Z.; Michalova, K.

Meéneé casté delece 5q u myelodysplastického syndromu.

Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.—14. 9. 2012.

7. Cyprisova, J.

Rehabilita¢ni osetfovani.

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

8. Cyprisova, J.

Rehabilita¢ni o$etfovani v hematoonkologii.

Predneseno: OSetfovatelskd péce o pacienta v hematoonkologii: certifikovany
kurz. Praha, listopad 2012.

9. Camsk4, 1.

Péce o pacienta po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék s GVHD
kize.

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

10. Dobrovolna, M.
Laboratof jako ekonomicka jednotka: jak ji ispésné ridit?
Predneseno: Efektivni Fizeni laboratori. Praha, 27.-28. 11. 2012.

11. Dostilova Merkerovéa, M.; Votavova, H.; Krej¢ik, Z.; Belickova, M.;
Cermak, J.

Diferencialni exprese miRNA se zaméfenim na CD34+ buriky kostni dfené
u pacientti s MDS.

Predneseno: XVI. cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. cesko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.

12. Dostilova Merkerova, M.; Krej¢ik, Z.; Belickova, M.; Bysttickd, D.;
Zemanova, Z.; Poldk, J.; Hajkovd, H.; Bfezinov4, J.; Michalovd, K.; Cermak, J.
Integration of SNP-array with gene expression profiling in myelodysplastic
syndromes with normal karyotype.

Predneseno: ESH international conference on myelodysplastic syndromes.
Dublin, Ireland, 24.-27. 5. 2012.

13. Dostalova Merkerova, M.; Bysttickd, D.; Belickova, M.; Krej¢ik, Z.;
Zemanova, Z.; Biezinova, J.; Michalova, K.; Cermak, J.

Karyotypizace pomoci SNP microarrays: detekce nebalancovanych chromo-
zomalnich aberaci a uniparentalnich dizomii u myelodysplastického syn-
dromu.

Predneseno: XVI. cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. cesko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.

14. Dostalova Merkerova, M.

MikroRNA u akutnich leukémii a myelodysplastického syndromu.
Predneseno: 3 ICCTI Workshop: MikroRNA v onkologii. Univerzitni Kampus
Brno-Bohunice, 4. 10. 2012.

15. Foltynovi, E.; Boucek, J.; Rotnaglova, E.; Koslabova, E.; Klozar, J.;
Tachezy, R.

The importance of regulatory T cells and HPV infection in prognosis of squa-
mous cell carcinomas of the oropharynx.

Predneseno: 11" German Czech ENT. Berlin, srpen 2012.

16. Foltynova, E.; Tachezy, R.; Rotnéglov4, E.; Koslabov4, E.; Salakova, M.;
Boucek, J.; Klozar, J.

Vyznam regulac¢nich T lymfocytt a infekce HPV pro spinoceluldrni karci-
nomy orofaryngu.

Predneseno: XIV. kongres mladych otorinolaryngologii. Svratka, 13.-15.9.2012.

17. Gancarcikova, M.; Zemanovd, Z.; Bfezinova, J.; Lizcova, L.; [zdkova, S.;
Michalova, K.

Jumping translokace a telomerovy profil (T/C FISH) u hematologickych ma-
lignit.

Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.—14. 9. 2012.
18. Gancarc¢ikova, M.; Zemanovd, Z.; Bfezinova, J.; Lizcova, L.; Izdkova, S;
Sarova, I.; Malinova, E.; Michalové, K.

Jumping translokace u hematologickych malignit.

Predneseno: IX. hradecky cytogeneticky den. Hradec Krdlové, 23. 5. 2012.



19. Hamsikov4, E.; Tachezy, R.

Primérni prevence HPV infekci u muzti.

Predneseno: Diagnostika a prevence HPV infekci u muZii: odbornd konference
(konzultacni den). Praha, 6. 12. 2012.

20. Havlickova, J.

Péce o cévni vstupy.

Predneseno: Osetrovatelskd péce o pacienta v hematoonkologii: certifikovany
kurz. Praha, listopad 2012.

21. Havlickova, J.

Péce o cévni vstupy.

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

22. Hruba, J.

Kvalita Zivota pacienti po transplantaci kmenovych bunék krvetvorby.
Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

23. Jachymovska, I.

Péce o pacienta po transplantaci kmenovych krvetvornych bunék na UPV
a CVVH (kazuistika).

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

24. Jirmanova, Z.; Havlickova, J.

Zavadéni a péce o pacienta se zavedenym Power Picc katétrem.
Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

25. Koslabovi, E.; Rotnaglova, E.; Foltynova, E.; Hamsikov4, E.;
Ludvikova, V.; Saldkova, M.; Klozar, J.; Tachezy, R.

Markery HPV infekcie a ich klinicky vyznam.

Predneseno: XIV. kongres mladych otorinolaryngologil. Svratka, 13.-15.9.2012.

26. Lizcova, L.; Zemanova, Z.; Kramaf, E; Ransdorfova, S.; Pavlistova, L.;
Séarova, L; Bystticka, D.; Novédkova, M.; Izdkov4, S.; Hrabal, P; Michalova, K.
Molekularné cytogeneticka analyza bunék difuznich glioma.

Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.-14. 9. 2012.

27. Machova Poldkova, K.
Je typ BCR-ABL mutaci rozhodujici pro volbu TKI 2. generace?
Predneseno: Semindri BMS. Praha, 21. 11. 2012.

28. Machovi Polakova, K.

Je typ BCR-ABL mutaci rozhodujici pro volbu TKI 2. generace?

Predneseno: 37 ICCTI Workshop: MikroRNA v onkologii. Univerzitni Kampus
Brno-Bohunice, 4. 10. 2012.

29. Machova Poldkova, K.

MicroRNA u chronické myeloidni leukémie.

Predneseno: 3 ICCTI Workshop: MikroRNA v onkologii. Univerzitni Kampus
Brno-Bohunice, 4. 10. 2012.

30. Machova Poldkova, K.

Molekularni biologie a molekularni monitorovani CML.

Predneseno: XVI. ¢esko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. Cesko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.

31. Machova Polakova, K.

Role of microRNA in CML.

Predneseno: 17" congress of the European Hematology Association. Amster-
dam, 14.-17.7.2012.

32. Machova Poldkova, K.

Vyzkum molekuldrni genetiky CML ma zacileno na leukemickou kmenovou
buriku. Je nadéje vylécit CML? CML Diagnéza.

Predneseno: Regiondlni setkdni zdravotnikii, pacientil a jejich rodinnych pri-
slusniktl v Praze. Praha, 7. 11. 2012.

33. Malinova, E.; Bartti, L.; Lizcové, L.; Zemanova, Z.; Smisek, P; Stary, J.;
Michalova, K.

Molekuldrné cytogenetickd analyza komplexnich karyotypti bunék kostni
dfené u déti s akutni lymfoblastickou leukémii a vysokou hyperdiploidii.
Predneseno: IX. hradecky cytogeneticky den. Hradec Krdlové, 23. 5. 2012.

34. Marinov, I.; Tkacov4, V.; Kohoutova, M.; Cetkovsky, P.

Detekce a monitorovani minimalni rezidudlni nemoci u pacientti s akutni
myeloidni leukémii 8barevnou priitokovou cytometrii.

Predneseno: XVI. Cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. ¢esko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.

35. Michalova, K.; Bfezinova, J.; Sarov4, I.; Novakova, M.; Zemanova, Z.
Presence of two different clones with deletion 5q in bone marrow cells of
MDS patient.

Predneseno: EuGESMA: 6™ work group meeting and 8th management com-
mittee meeting. Belgrade, Serbia, 23.-24. 4. 2012.

36. Novakova, M.; Zemanova, Z.; Kostylkov4, K.; Bfezinova, J.;
Gancarcikova, M.; Jonasova, A.; Michalova, K.

Studium chromozomovych aberaci u pacientti s MDS metodou aCGH.
Predneseno: IX. hradecky cytogeneticky den. Hradec Krdlové, 23. 5. 2012.

37. Pavlistov4, L.; Berkova, A.; Vitovskd, K.; Zemanova, Z.; Michalova, K.
Pocetni a strukturni zmény IgH lokusu u mnohocetného myelomu.
Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.—14. 9. 2012.

38. Pavlistova, L.; Berkova, A.; Vitovsk4, K.; Ransdorfova, S.; Zemanova, Z.;
Michalova, K.

Variabilita aberaci IgH genu u nemocnych s mnohocetnym myelomem.
Predneseno: IX. hradecky cytogeneticky den. Hradec Krdlové, 23. 5. 2012.

39. Pokorna, R.
Centralni fedéni cytostatik: zasady hygienicko-epidemiologického rezimu.
Predneseno: Odborny semindr Aeskulap Akademie. Praha, VFN, 4. 1. 2012.

40. Pokorna, R.

Co Ize nalézt na rukou personalu ve ZZ: ruce zdravotnika — precizni ndstroj
amozny zdroj infekce: fadné provadéna hygiena rukou: pozadavky Mezina-
rodniho bezpec¢nostniho cile a rezortniho bezpecnostniho cile.
Predneseno: Skoleni persondlu v hygiené rukou, PodFfipskd nemocnice s po-
liklinikou, s. r. 0. Roudnice nad Labem, 17. 5. 2012.

41. Pokorn4, R.

Dodrzovani hygienickych pozadavku ve zdravotnickém zafizeni.
Predneseno: Odborny semindr Aeskulap Akademie. Nemocnice Jindrichiiv
Hradec, 23.-24. 1. 2012.

42. Pokornd, R.

Dodrzovani hygienickych pozadavkt ve ZZ: zasady hygienicko-epidemiolo-
gického rezimu na rehabilita¢nim oddéleni: hygienické pozadavky na stra-
vovaci sluzby: zédkladni principy dezinfekce.

Predneseno: Kurz pro pracovniky Ldzeriského domu Slavkov: hygiena provozu
hotelu se ziizenim socidlnich liizek a zamérenim na poskytovdni péce pro ne-
frologické — gerontologické klienty. Slavkov, 27. 11. 2012.

43. Pokorn4, R.

Hygiena provozu zdravotnického zafizeni, manipulace se stravou, hygiena
rukou: predsterilizacni pfiprava, sterilizace a kontrola sterilizace: rizikové
préce ve zdravotnickém zafizeni: legislativa v oblasti hygieny a epidemiolo-
gie: jak napsat provozni fad.

Predneseno: Praktické skoleni Epidemiologickd sestra 1: Spolecnost prevence
nozokomidlnich ndkaz. Jihlava, 12.-13. 9. 2012.

44, Pokorna, R.

Hygiena rukou a nova legislativa.

Predneseno: Hygiena rukou v prevenci nozokomidlnich ndkaz: odborny se-
mindr: Nemocnice ndsledné péce Ryjice, p. 0., Usti nad Labem, 6. 11. 2012.

45. Pokorn4, R.

Hygiena rukou a nova legislativa.

Predneseno: Skoleni persondlu nemocnice v hygiené rukou, Nemocnice Td-
bor, a. s., Tabor, 12.—13. 11. 2012.

46. Pokorna, R.

Hygiena rukou v prevenci NN: bariérova oSetfovaci technika, hygienicko-
-epidemiologické rezimy, izola¢ni opatfeni.

Predneseno: Prevence NN ve zdravotnickém zarizeni: odborny semindi:
Nemocnice Strakonice, a. s., Strakonice, 17.-18. 9. 2012.

47. Pokorn4, R.
Hygiena rukou v prevenci nozokomiélnich nékaz: nejcastéjsi chyby.
Predneseno: VI. konference NN, infekcni lékarstvi. Praha, 24. 2. 2012.

48. Pokorna, R.

Hygiena rukou v prevenci nozokomidlnich nékaz.

Predneseno: Skolenti persondlu v hygiené rukou, DomaZzlickd nemocnice, a. s.,
Domatzlice, 19. 4. 2012.

49. Pokorna, R.

Hygiena rukou: nejcastéjsi nedostatky: hygienické pozadavky na provoz sto-
matologickych ordinaci.

Predneseno: Prevence nozokomidlnich ndkaz: VIII. mezindrodni kongres.
Brno, 29.-30. 5. 2012.

50. Pokorn4, R.

Hygienické pozadavky na provoz: hygiena rukou — nejcastéjsi chyby, NN
v nemocnici a ambulanci - klasifikace, kontrola, sledovani: prevence NN a co
Ize uplatnit v praxi, bariérovy oSetfovaci rezZim MRSA, Cl. defficile.
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Predneseno: Program prevence a kontroly Zdravotnického holdingu Plzeris-
kého kraje: semindr. Plzern, 26.-27. 9. 2012.

51. Pokorna, R.

Hygienicko-epidemiologicky rezim na operacnich sélech.

Predneseno: Odborny semindr pro operacni obory, Nemocnice Jihlava. Jihlava,
5.10.2012.

52. Pokorna, R.; Brixiova, S.

Indikétory kvality 2011-2013.

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.

53. Pokorna, R.

Optimalni pracovni prostor pro rtizné tikony v ¢istych prostorech: nutné mi-
nimum pro udrZeni potfebnych standardti.

Predneseno: Predstaveni novych vizi prdce na OPSL, prdce s dillezitymi para-
metry a hodnotami. Praha, 21. 11. 2012.

54. Pokorna, R.

Podcenovani vyznamu hygieny rukou v prevenci infekci: nej¢astéjsi pro-
blémy pfi poskytovani zdravotni péce.

Predneseno: Konference Pacient: klient nebo partner. Praha, 20. 9. 2012.

55. Pokorna, R.
Povinnosti zdravotnického zafizeni vyplyvajici z nové vyhlasky ¢. 306/2012 Sb.
Predneseno: Pracovni semindr k nové legislative v oblasti hygieny a epidemio-

logie, Krajsky uirad Pardubického kraje + Aesculap Akademie. Pardubice,
26.11.2012.

56. Pokorna, R.

Prevence nozokomialnich nakaz a zvySovani kvality oSetfovatelské péce
v onkologii.

Predneseno: Role nelékarskych povoldni v lécbé pacientii s onkologickym
onemocnénim: konference a semindre pro nelékaiské obory. Ceské Budéjovice,
1.3.2012.

57. Pokorna, R.

Prevence nozokomidlnich nékaz a zvySovéni kvality oSetfovatelské péce
v onkologii.

Predneseno: Role nelékaiskych povoldni v lécbé pacientii s onkologickym
onemocnénim: konference a semindre pro nelékarské obory. Usti nad Labem,
15.3.2012.

58. Pokorna, R.

Prevence nozokomidlnich nakaz a zvySovani kvality oSetfovatelské péce
v onkologii.

Predneseno: Role nelékarskych povoldni v lécbé pacientil s onkologickym
onemocnénim: konference a semindre pro nelékarské obory. Brno, 6. 12.2012.

59. Pokorna, R.

Prevence nozokomidlnich nakaz a zvySovani kvality oSetfovatelské péce.
Predneseno: Cerebrovaskuldrni onemocnénti jako vyzva pro nelékarskd po-
voldni: konference a semindre pro nelékarské obory. Benesov, 29. 3. 2012.

60. Pokorna, R.

SniZovéni rizik NN a zvySovani kvality oSetfovatelské péce se zaméfenim na
dialyzacni centra B. Braun Avitum.

Predneseno: Specializovany vzdéldvaci kurz pro koordindtorky dezinfekce
a sterilizace dialyzacnich center B. Braun Avitum. Slavkov, 12.-13. 4. 2012.

61. Ransdorfovd, S.; Bfezinovi, J.; Belickova, M.; Zemanova, Z.;
Jonasovi, A.; Cermadk, J.; Michalova, K.

FISH analyza bunék CD34+ v periferni krvi u nemocnych s MDS.
Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.—~14. 9. 2012.

62. Ransdorfova, S.; Bfezinova, J.; Zemanova, Z.; Sarova, I.; Malinov4, E.;
Vitovska, K.; Michalova, K.

Nestabilita genomu u nemocného s AML.

Predneseno: IX. hradecky cytogeneticky den. Hradec Krdlové, 23. 5. 2012.

63. Rotnaglova, E.; Koslabovi, E.; Foltynova, E.; Salakova, M.; Klozar, J.;
Tachezy, R.

Uloha detekce HPV ve tkdni tumoru v diagnostice tonzilarnich karcinom?.
Predneseno: XIV. kongres mladych otorinolaryngologil. Svratka, 13.-15.9. 2012.

64. Salakova, M.

Vyskyt lidskych papilomavirti a polyomavirt u zdravych a nemocnych je-
dinct v Ceské republice.

Predneseno: Spolecné semindfe UHKT, 1.interni kliniky VEN a Ustavu pato-
logické fyziologie 1. LF UK. Praha, 28. 11. 2012.

65. Salakova, M.

Zku$enosti s novymi sety pro detekci HPV.

Predneseno: Diagnostika a prevence HPV infekci u muzii: odbornd konference
(konzultacni den). Praha, 6. 12. 2012.
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66. Sedlacek, P; Dobrovolnd, M.; Vrand, M.; Kufikova, M.; Pittrova, H.;
Navratilov4, J.; Bshmova, 1.; Janeckov4, D.; Riha, P; Keslov4, P; Stary, J.
Outcome of children of Caucasian origin after formal search for an unrelated
donor was initiated: national study.

Predneseno: 4" midsummer meeting on paediatric haematology and oncol-
ogy. Gorlitz, 22.-24. 6. 2012.

67. Sedlacek, P; Dobrovolna, M.; Kuiikova, M.; Vrand, M.; Bbhmov4, L.;
Zéhlavovd, L.; Klimentov4, H.; Vondrackova, H.; Janeckov4, D.; Riha, P;
Keslova, P.

Search for matched unrelated donor in children of Caucasian origin: national
study.

Predneseno: 8" meeting of the EBMT paediatric diseases WE 3" meeting of the
EBMT paediatric nurses including inborn errors WP educational day. Praha,
7.-9.6.2012.

68. Schwarz, J.

How I treat ET.

Predneseno: International hematology expert meeting. Hermagor, Austria,
2012.

69. Skienkova, J.; Tachezy, R.; Hamsikov4, E.; Smahelov4, J.; Ludvikov4, V,;
Salakova, M.; Stasikova, J.

Ockovéni proti HPV u divek v Ceské republice.

Predneseno: Konference Gynekologie déti a dospivajicich. Turcianské Teplice,
22.-24.3.2012.

70. Smetana, K.; Jiraskova, I.; Karban, J.; Mikulenkov4, D.; Klamova, H.;
Trnény, M.

K perinuklearni oblasti bunécného jadra leukemickych bunék — lymfocytti.
Predneseno: XVI. cesko-slovensky hematologicky a transfuziologicky sjezd:
XIII. cesko-slovenskd konference laboratorni hematologie. Brno, 5.-8. 9. 2012.

71. Soverini, S.; De Benedittis, C.; Machova Polakova, K.; Brouckova, A.; et al.
Dissecting the complexity of Philadelphia-positive mutated populations by
ultra-deep sequencing of the Bcr-Abl kinase domain: biological and clinical
implications.

Predneseno: 54" ASH annual meeting and exposition. Atlanta, USA, 8.-11. 12.
2012.

72. Soverini, S.; De Benedittis, C.; Cattina, E; Brouckov4, A.;

Machova Polakova, K.; et al.

High sensitivity mutation screening and clonal analysis allowed by 454 next-
generation amplicon sequencing uncover the complexity of BCR-ABL muta-
tion status in Philadelphia+ patients treated with tyrosine kinase inhibitors.
Predneseno: 17" congress of the European Hematology Association. Amster-
dam, 14.-17.7.2012.

73. Soverini, S.; De Benedittis, C.; Machova Poldkov4, K.; Brouckova, A.; et al.
Ultra-deep sequencing of the Bcr-Abl kinase domain allows earlier detection
and more accurate characterization of resistant subclones in Philadelphia-
positive acute lymphoblastic leukemia patients receiving tyrosine kinase in-
hibitor-based therapies.

Predneseno: 54" ASH annual meeting and exposition. Atlanta, USA, 8.-11. 12.
2012.

74. Sarova, I
Rekurentni zlomova mista na chromosomu 11 u akutni myeloidni leukémie.
Predneseno: Konference doktorandiit UHKT 2012. Praha, UHKT, 9. 3. 2012.

75. Sarova, I.

Screeningova molekuldrné cytogeneticka vySetfeni u onkohematologickych
onemocnéni.

Predneseno: Odborny semindi: Praha, 19. 4. 2012.

76. Sarova, L.; Biezinov4, J.; Lizcova, L.; Izdkov4, S.; Ransdorfovd, S.;
Malinov4, E.; Gancarcikova, M.; Berkova, A.; Zemanova, Z.; Michalova, K.
Vyskyt vrozenych chromozomovych zmén u pacientt s hematologickym
onemocnénim.

Predneseno: 45. vyrocni cytogenetickd konference. Olomouc, 13.-14. 9. 2012.

77. Siffnerové, V.; Nazarovd, S.; Vrand, M.; Dobrovolna, M.

Strategy for HLA genotyping of unrelated hematopoietic stem cell donors.
Predneseno: Practical aspects of donor-recipient matching in HSCT. Wroclaw,
17.-18.12.2012.

78. Siffnerova, V.; Macnerové, R.; Vrana, M.; Dobrovolna, M.

Validation of CE-certified DNA diagnostic kits according to the CSN/EN
ISO/IEC 17025 and 15189 standards.

Predneseno: 6" east-west immunogenetics conference. Olomouc, 1.-2. 3. 2012.

79. Slechtova, G.

Pouziti Flexi-Sealu v hematoonkologii.

Predneseno: Intenzivni péce v hematoonkologii: odbornd konference UHKT.
Praha, listopad 2012.
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(konzultacni den). Praha, 6. 12. 2012.

85. Smahelovi, J.

Vysledky studif WHO HPV LabNet proficiency study of HPV DNA typing.
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87. Sroller, V,; Saldkova, M.; Ludvikova, V.; Hamsikov4, E.; Vochozkov4, P.;
Némeckovd, S.

Detekce novych polyomavirtt MCPyV, HPyV6 a HPyV7 u zdravych osob v CR.
Predneseno: 25. Pecenkovy epidemiologické dny. Harrachov, 18.-20. 9. 2012.

88. Tachezy, R.
Etiologic association of papillomaviruses with human malignancies.
Predneseno: Pokroky v molekuldrni biologii a genetice. Praha, 5.-16.11.2012.

89. Tachezy, R.

HPV v etiologii karcinomu dutiny tstni a orofaryngu.

Piedneseno: Semindr Ustavu lékar'ské mikrobiologie FN Motol. Praha, cerven
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Skienkovd, J.; Hamsikova, E.
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Predneseno: 6" international conference on WT1 in human neoplasia. Kyoto,
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96. Vilkova, V.; Dobrovolnda, M.; Markova, M.; Vrana, M.; Prochazka, B.;
Cetkovsky, P.; Vitek, A.

The analysis of allogeneic transplants from unrelated donors, the impact of
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Predneseno: 6" east-west immunogenetics conference. Olomouc, 1.-2. 3. 2012.
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Predneseno: Velké semindre internich oborii 3.1ékarské fakulty UK. Praha,
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Problémy genové terapie.
Predneseno: Lékarskd genetika: kurz IPVZ. Praha, duben 2012.
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Uvodni pfednéska: od poznani etiologie karcinomu délozniho ¢ipku k vyvoji
ockovaci latky.

Predneseno: Studentskd védeckd konference 3. LF UK. Praha, 11. 5. 2012.

100. Vran4, M.; Dobrovolna, M.; Sedlacek, P; Valkova, V.

Vazebna analyza HLA-DRB1/DQB1 ve vztahu k HSCT.

Predneseno: XXVI. olomoucké hematologické dny s mezindrodni ticasti:
XVI. konference oSetiovatelstvi a zdravotnich laborantii: 5" symposium on
advances in molecular hematology. Olomouc, 24.-26. 6. 2012.

101. Vrana, M.; Dobrovolna, M.; Szitanyi, P
Vysetieni HLA ve vztahu k celiakii dle novych doporuc¢eni ESPGHAN.
Predneseno: 16. celostdtni konference DNA diagnostiky. Brno, 28.-30. 11. 2012.

102. Vyoral, D.
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Webovské prezentace

1. Pokorna, R.

Prevence nozokomidlnich infekci I1.: konkrétni opatieni. Pokorna, R.

Brno: Medica Healthworld, 1.2.2012 [cit. 2012-12-11].

Dostupny z WWW: <http://www.e-interna.cz/odborne-clanky/prevence-
nozokomialnich-infekci-ii——konkretni-opatreni>

2. Pokorna, R.

Prevence nozokomidlnich infekci I.: vznik a Siteni infekce. Pokorna, R.

Brno: Medica Healthworld, 30. 1. 2012 [cit. 2012-12-11].

Dostupny z WWW: <http://www.e-interna.cz/odborne-clanky/prevence-
nozokomialnich-infekci-i——vznik-a-sireni-infekce>
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Zkratky

AA
aHUS
ALL
AML
APL
APTT
AT
BMDW
BPH
BPK
CCC
CLL
CML
CMMoL
CMPD
CP

CR
CVVHD
CTCL
CIA
DBA
DD
DHPLC

DLI
DNA
DNPH
EBD
EBR
ECP
EFI
EHK
ELN
ERD
ES
ESCCA
FA
Fbg
FISH
Fp
GvHD
HAK
Hb
HES
HIT
HPV
HRMA
HUS
CHT
ICCS
Ig
IKEM
M
IPVZ

ITP
JCI
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aplastickd anémie

atypicky hemolyticko-uremicky syndrom
akutni lymfoblastickd leukémie

akutni myeloidni leukémie

akutni promyelocytarni leukémie
aktivovany parcidlni tromboplastinovy test
antitrombin

Bone Marrow Donors Worldwide

benigni hyperplazie prostaty

banka pupecnikové krve

Comprehensive Care Centres

chronicka lymfaticka leukémie

chronicka myeloidni leukémie

chronicka melomonocytarni leukémie
chronické myeloproliferativni onemocnéni
chronicka faze

celkova remise

kontinudlni venovenézni hemodialyza
lymfomy z T-lymfocytt v kozni lokalizaci
Cesky Institut pro Akreditaci, o. p. s.
Diamondova-Blackfanova anémie
D-dimer

denaturacni vysoce Gic¢inna kapalinova
chromatografie

infuze déarcovskych lymfocytt
deoxyribonukleova kyselina
dinitrofenylhydrazin

virus Epstein-Barrové

erytrocytovy koncentrat resuspendovany
extrakorporalni fotochemoterapie
European Federation for Inmugenetics
externi hodnoceni kvality

European LeukemiaNet

erytrocytovy koncentrat deleukocytovany
endostatin

European Society of Clinical Cell Analysis
Fanconiho anémie

fibrinogen

Fluorescence in situ hybridization
fibrinopeptid

reakce Stépu proti hostiteli

hormonalni antikoncepce

hemoglobin

hypereozinofilni syndrom

heparinem indukovana trombocytopenie
lidsky papilomavirus

high resolution melting analysis
hemolyticko-uremicky syndrom
chemoterapie

International Clinical Cytometry Society
imunoglobulin

Institut klinické a experimentalni mediciny
Imatinib

Institut postgradudlniho vzdélavani

ve zdravotnictvi

idiopaticka trombocytopenickd purpura
Joint Commision International

JIHeP

KD

LCT

LMWH, LMW
LNA

LPD

LPVZ
MALDI-TOF

MDA
MDS

MM
MMM
MNC
MPO
MRN
MRO

MS
MS-MLPA

NRL
0S
PBPC
PC
PCR
PF2D
PK
PR
PT
PV
RLP
RNA
RP
SAA
SAHA
SCT
SEP
SIN-1
SPR
TAD
TAO
TB
TGA
TEN
TEP
TKI
TRALI
TU
TTP
UKEH
UPD

VvWF
WAA
WHO

jednotka intenzivni hematologické péce
kostni drer

lymfocytotoxicky test

heparin nizkomolekularni heparin
Locked Nucleic Acid

lymfoproliferativni onemocnéni
laboratof prevence virovych nédkaz
matrix-assisted laser desorption/ionization
time of flight

malondialdehyd

myelodysplasticky syndrom
mnohocetny myelom

myelofibréza s myeloidni metaplazii
mononukledrni bunky
myeloproliferativni onemocnéni
minimalni rezidudlni nemoc

minimalni rezidudlni onemocnéni
hmotnostni spektrometrie

methylation specific - multiplex ligation-
dependent probe amplification

nérodni refen¢ni laboratof

celkové preziti

kmenové bunky periferni krve

karcinom prostaty

polymerazova fetézova reakce
dvourozmérna frakcionace proteinti
pupecnikova krev

parcialni remise

protrombinovy test

Polycythaemia vera

rekurentni laryngedalni papilomatéza
ribonukleové kyselina

ribozomovy protein

tézka aplasticka anémie

suberoylanilid hydroxamové kyseliny
transplantace kmenovych bunék krvetvorby
skupina expertnich pracovist
3-morpholinosydnonimin

rezonance povrchového plazmonu
krevni desticky z aferézy deleukocytované

krevni desticky z aferézy ochuzené o leukocyty

krevni desticky z buffycoatu

generace trombinu

trombo-embolickd nemoc

totalni endoprotéza

tyrozinkindzovy inhibitor

Transfusion Related Acute Lung Injury
transfuzni jednotka

trombotickd trombocytopenickd purpura
Ustav klinické a experimentalni hematologie
uniparentalni dizomie

ultrafialova

von Willebrandtiv faktor

World Apheresis Association

World Health Organisation

(Svétova zdravotnicka organizace)



