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I. Historie imunologie v Motole

Ustav imunologie vznikl v roce 1995 slougenim piivodniho Oddéleni klinické imunologie pii FN Motol a
Ustavu imunologie pii UK 2. Lékaiské fakulté jako spoleéné pracovi§té s plisobnosti ve zdravotnictvi a ve
Skolstvi. Zasluhu o vznik takto koncipovaného pracovist¢ ma tehdejsi vedeni 2. LF, zejména pak prodeékan
MUDr. Jan Vaviinec, dékan MUDr. Josef Koutecky a MUDr. Jan Stary (tehdy vedouci
hematoonkologického oddéleni 2.détské kliniky) a vedeni FN Motol, jmenovité feditel MUDr. Pavel
Vepiek. Prednostkou nové vytvoreného ustavu se stala na zékladé vyberového fizeni MUDr. Jifina
Barttiikova a primatkou MUDr. Anna Sedivé, které stoji v jeho &ele dosud. Vrchni laborantkou je jiz od
existence Oddéleni klinické imunologie dosud pani Anna Skalickd. Vedouci ambulanci pro déti i dospélé je
MUDr. Eva Vernerova, ktera pracuje na Ustavu imunologie od r. 2001. Zastupcem pro védu a pedagogiku se
stal v r. 2000 MUDr. Ondfej Hrusak.

Tradici imunologie jako mladého klinického oboru zakladal na zdklad¢ iniciativy prof. Jana Jandy v rdmci L.
détské kliniky MUDr. Pavel Kasal v sedmdesatych letech. Na postupné se rozvijejicim pracovisti uréovalo
dalsi smér vyvoje n€kolik 1€kaiti, zejména vsak MUDr. Stanislava Honzov4, kterd se stala primatkou
osamostatnéného Oddéleni klinické imunologie. Skolské pracovisté vzniklo v r. 1992 v ramci kompletizace
2. LF teoretickymi tstavy, které vznikly z ptivodniho Ustavu pro vyzkum a vyvoj ditéte zalozeného a
fizeného prof. J. Houstkem. Ustav imunologie 2. LF vedla od jeho zaloZeni do r. 1995 doc. Jana Kaminkova,
CSc.

Ustav imunologie rozsifil od r. 1995 svoji &innost jak v oblasti 1é¢ebné-preventivni, tak pedagogické a
vyzkumné. Tato publikace pfinasi struénou rekapitulaci desetileti ¢innosti Ustavu v kontextu soucasnosti i
minulosti klinické imunologie v Ceské republice.

Primdrka pivodniho Oddéleni klinické imunologie V cele Ustavu imunologie jsou od zaloZeni v r. 1995
FN Motol MUDr.S.Honzova (vlevo) a soucasnd az dosud prednostka prof. MUDr. Jifina
prednostka Ustavu imunologie prof. MUDr. Bartinkova, DrSc.(vpravo) — a primarka prof-
J.Bartinkova, DrSc. MUDr. Anna Sediva, CSc. (vlevo).

Il. Postaveni klinické imunologie a alergologie mezi tradi€nimi
Iékarskymi obory

A. Organizace oboru

Puvodné byla imunologie pouze laboratorni disciplinou a odd€lené fungovala klinickd odbornost
alergologa. Poznatky z fyziologie a patologie imunitniho systému a jejich aplikace do klinické praxe
vedla v 80. letech k vymezeni 1ékarské imunologie jako klinického oboru. Dnesni koncepce definuje
alergologii a klinickou imunologii jako klinickou a laboratorni disciplinu, ktera se zabyva studiem,
diagnostikou a lécenim pacientll s onemocnénimi vyvolavanymi poruchou imunitnich mechanismu a
situacemi, kdy imunomodulace tvofi dulezitou cast terapie nebo prevence téchto onemocnéni.



Specializovana laboratorni diagnostika je nedilnou souc¢ésti oboru. I kdyz tato koncepce v soucasné
dob¢ vychdzi z mezinarodnich dokumentd, je nutné poznamenat, ze v této podobé se koncepce oboru
v Ceskoslovensku rodila jiz koncem sedmdesatych let.

Do chorob vyvolanych poruchou imunitnich mechanismt patii zejména alergie, imunodeficience
primarni a sekundarni a autoimunitni onemocnéni organova a systémova. Samostatnou problematiku
predstavuje nadorova a transplantatni imunologie. Do odbornosti klinického imunologa patii také
imunomodulaéni terapie téchto onemocnéni ve spolupraci s ostatnimi odbornostmi.

Péce o pacienty, ktefi charakterem svého onemocnéni nalezi do oboru alergologie a klinické
imunologie, je od konce sedmdesatych let poskytovana pievazné ambulantné v piislusnych
specializovanych ambulancich a v pfipad¢ potieby nemocni¢ni péce je tato feSena na prislusném
odborném oddéleni pediatrického nebo interniho typu, které ma zajisténu péci specialistou oboru
alergologie a klinick¢ imunologie. Klinickd specializace v oboru byla do r. 1981 mozna pouze
z alergologie. Od r. 1981 doslo k rozsifeni atestacniho oboru o dal§i imunopatologické stavy a do
roku 1995 se nastavbova specializace jmenovala Lékaiska imunologie. DneSni nazev Alergologie a
klinickd imunologie plati od r. 1996 a do soucasné doby atestovalo pies 350 Iékaiti. Podle nového
zakona o vzdélavani 95/2004 je alergologie a klinick4 imunologie jednim z 83 zakladnich obori.

V osmdesatych letech doslo na 1ékaiskych fakultach k osamostatnéni Gstavii imunologie, které¢ byly
dfive soucasti mikrobiologie. Studentim a 1ékaiim se v devadesatych letech dostaly do rukou prvni
samostatné ¢eské ucebnice imunologie.

B. Osobnosti ceské alergologie a klinické imunologie

Pti bilanci vyvoje oboru nelze nezminit n¢kolik osobnosti, které se nejvice zaslouzily o rozvoj oboru
v dnesni podob&. Ceska alergologicka kola ma dlouhou tradici zahajenou dr. Liskou jiz v druhé
&tvrting minulého stoleti, kterou rozvijel a dosud rozviji jeho zak prof. MUDr. Vaclav Spi¢ak, CSc.
Jeho zasluhy jsou nedozirné zejména v organizaci péCe o détské alergiky, v koordinaci ¢innosti a
vzdélavani alergologli a v soutasnosti rovnéz v jeho aktivité v Ceské iniciativé pro astma (CIPA).
V Plzni zalozil alergologickou $kolu prof. MUDr. V. Zavéazal. Ceska klinickd imunologie se
formovala zejména na Linterni klinice Fakulty vSeobecného lékaistvi v Praze, kde se o jeji vznik
zaslouzil doc. MUDr. Jifi Strejéek, CSc. Na koncepci oboru, tak jak jej zname dnes, ma nejvéetsi
zasluhu prof. MUDr. Terezie Fuéikova, DrSc., dlouholeta piednostka Ustavu klinické imunologie 1.
Lékatské fakulty. Vétsina lékatt Ustavu imunologie v Motole prosla ,.8kolou” prof. Fuéikové,
pokracuje a rozviji jeji koncepci oboru.

Dvé vyznamné osobnosti ceské imunologie — prof. MUDr. Terezie Fucikova, DrSc.
a prof. MUDr. Ctirad John, DrSc.



Klinickd imunologickd Skola navazovala na tradici experimentalni prazské imunologické Skoly
pfedstavované zejména MUDr. M. Haskem a prof. MUDr. Sterzlem v Akademii véd a na prazské
lékatské fakulté pak prof. MUDr. Ctiradem Johnem, DrSc. Konec devadesatych let 20. stoleti je
charakterizovan zintenzivnénim spoluprace akademickych pracovist s klinickymi, a to zejména
zasluhou vedouci sektoru imunologie Mikrobiologického ustavu AV CR prof. H. Tlaskalové a
feditelky tohoto tustavu prof. RNDr. Blanky Rihové, DrSc. Vyznamnou osobnosti zikladniho
imunologického vyzkumu je prof. RNDr. Vaclav Hoiejsi, CSc., feditel Ustavu molekularni genetiky
AVCR. Jeho zasluhy o Geskou védu byly ocenény prezidentem republiky udélenim Statniho
vyznamenani v r. 2004.

V Brné se na rozvoji klinické imunologie nejvice zaslouzil prof. MUDr. J.Lokaj, DrSc., ktery se také
podilel na zaloZeni prvniho registru pacientd s primarnimi imunodeficiencemi v CR.

Je potésitelné, ze vSechny uvedené osobnosti vychovaly fadu svych ndstupcii, ktefi pokracuji ve
stopach svych predchiidci a obor dale rozvijeji.

Z nedostatku mista nemohli byt zminéni vsSichni, kteii se na rozvoji imunologie v Ceské republice
podileli. Vsem patii omluva.

lll. Klinicka imunologie v Motole

Imunologie v Motole funguje v souladu s moderni koncepci klinické imunologie, ktera definuje obor
jako klinickou a laboratorni disciplinu, zabyvajici se studiem, diagnostikou a 1é¢enim pacientt s
onemocnénimi zptisobenymi poruchou imunitnich mechanismti. Tato onemocnéni mohou mit rizné
klinické projevy a postihuji jak déti, tak dospélé. Proto péce o nemocné s poruchami imunity vyzaduje
spolupraci mnoha odbornosti. FN Motol poskytuje pro tuto komplexni pé¢i idealni podminky
vzhledem K existenci paralelnich specializaci pro déti i dospé&lé pod jednou stfechou. Ustav imunologie
provadi pro viechny odbornosti laboratorni a konsiliarni servis. Na ambulancich Ustavu imunologie
jsou vySetfovani a dispenzarizovani pacienti, ktefi trpi primarnimi i sekundarnimi poruchami
imunity, nékterymi autoimunitnimi a alergickymi chorobami. Pro n¢ pak ostatni obory ve FN Motol
poskytuji specializovana vysetieni, pfipadné hospitalizaci dle organovych projevi jejich onemocnéni.
Zazemi 2. lékatské fakulty tizce propojené s FN Motol zase poskytuje bazi pro multidisciplinarni
spolupraci v oblasti vyzkumu imunopatologickych stavii.

V lécebné-preventivni péci o nemocné s poruchami imunity bylo dosazeno ve FN Motol nékterych
narodnich a mezinarodnich priorit. Zminime zde jen nékteré:

Koncem sedmdesatych let probéhl poprvé v Motole porod do ,,igelitové® bubliny ditéte s podezienim
na tézky imunodeficit (ten se pozd&ji neprokazal) a byly diagnostikovany prvni pripady
agamaglobulinémii.



Porod do ,,bubliny “ ditéte s podezienim na kombinovanou imunodeficienci v 70. letech

Vznik imunologickych laboratofi a formovani vzdélanych klinickych imunologt vedlo v devadesatych
letech k tomu, ze byly diagnostikovany prvni piipady zavaznych vrozenych imunodeficienci, jako je
tézky kombinovany imunodeficit (SCID) a  syndrom deficience membranovych adhezivnich
glykoproteinti (LAD syndrom). U jejich diagnostiky — véetné prvni prenatélni diagnostiky v CR- stéli
sou¢asni pracovnici Ustavu imunologie. Pacienti byli predani k 16¢bé na transplantaéni jednotku
2.détské kliniky pod vedenim prof. Starého, kde prob¢hla viibec prvni transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék u pacienta s vrozenou imunodeficienci vr. 1994. Rozvoj transplanta¢niho
programu V Praze-Motole umoznil 1é¢bu i fad¢é dalSich pacientli s primarnimi imunodeficiencemi
s vysledky srovnatelnymi se zahrani¢im.

Pacient se syndromem deficitu adhezivnich glykoproteinii (LAD) (vpravo) po transplantaci kmenovych bunék
pupecnikové krve od svého zdravého bratra (vlevo). U bratra byla provedena prenatalni diagnostika z punkce
pupecniku ve 20. tydnu, kterd postizeni stejnou chorobou vyloucila.

Zavedeni specidlnich laboratornich metod na detekci riznych typd autoprotilatek do klinické praxe
umoznilo detekci autoimunitnich onemocnéni i v détském veku. DEtSti pacienti nemivaji zcela
vyvinuté klinické priznaky, které by vzdy odpovidaly diagnostickym kritériim. Pfikladem je
Sjogrentiv syndrom, ktery byl povaZzovan za onemocnéni stfedniho a star§iho véku, nebot’ jeho zachyt
spadal do obdobi projevl sicca (suchého) syndromu. Unikatni soubor pacientli détského véku byl
shromazdén na Ustavu imunologie v Motole a byl publikovan navrh diagnostickych kritérii. Velka
pozornost se na Ustavu imunologie vénovala onemocnénim spojenym s vyskytem autoprotilatek proti
cytoplasmé neutrofili (ANCA). Rada publikaci v této oblasti byla prioritni.

Uzka spoluprace détskych hematologii a onkologii s Ustavem imunologie vyustila v fadu prioritnich
publikaci v oblasti détskych leukémii (viz dale). Diky spolupraci Ustavu imunologie s détskym



kardiocentrem a Ustavem 1ékaiské biologie a genetiky existuje v Motole nejvétsi soubor pacientii se
syndromem diGeorge vV evropském méfitku. Spoluprace klinickych imunologii a alergologti Ustavu
imunologie s koznimi, plicnimi a dal§imi specialisty ucinila z FN Motol vyhledavané zafizeni i pro
stovky nemocnych déti i dospélych trpicimi alergickymi chorobami.

Pracovnici Ustavu imunologie a dal§ich pracovist 2.LF a FN Motol tak vyznamné pfispéli k rozvoji
klinické imunologie ve vSech jejich aspektech. Autorstvim fady vyukovych textd pak ptipravili zdroje
ke zdokonaleni znalosti nastupujici generace medikil i stavajici generace 1ékafti v této problematice.

IV.10 let Ustavu imunologie - bilance &innosti
A. Lécebné preventivni ¢innost
1. Laboratorni provoz

Laboratorni diagnostika imunopatologickych stavil je zajisténa rutinni laboratoti Ustavu imunologie
UK 2.LF a FN Motol. V prabéhu 10 let od roku 1995 dochazelo pribézné k narustu pozadavki na
imunologicka vySetieni, jak vyplyva z nasledujici tabulky. Soubézné s timto trendem byly do spektra
vySetfeni zavadény nové metody tak, aby odrazely pokrok v oboru imunologie a alergologie (viz
Spektrum vysetfeni). Kvalitni servis imunologické laboratofe se podafilo zajistit v celém pritbéhu
desetiletého obdobi se stejnym poc¢tem laboratornich pracovnikd.
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V prubéhu let stoupd vyrazné pocet vySetrenych pacientii, zatimco spiSe mirné klesajici tendenci ma pocet
wSetreni na jednoho pacienta, vyplhyvajici z edukace indikujicich lékarii a racionalizace vySetieni. Stejné mirné
klesajici je pocet laboranti, co dokumentuje riist produktivity préace UL

Spektrum vysetiFfovacich metod

Rutinni laboratot Ustavu imunologie pokryva celé spektrum imunologickych vysetieni, nutnych
k diagnostice a sledovani prubéhu a 1é¢by imunopatologickych stavii. Toto spektrum zahrnuje oblasti
vrozené imunity, imunity protilatkové i imunity bunééné. Zakladni panel imunologickych vySetfeni je
neustale dopliiovan o nova, progresivni vySetfeni, kterd bud’ nahrazuji star$i modifikace pouZzivanych
metod, nebo zavadéji zcela nova vysetfeni tak, aby umoziovala vysetfit imunologicky profil pacienta
v souladu s rozvojem védeckych poznatkti. Nové metodiky jsou zavadény prabézné. Jiz v roce 1996
doslo k vyraznému zlepSeni ve vySetfeni spektra protilatek a autoprotilatek, ve stejném roce jsme
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zavedli test blastické transformace lymfocyti k diagnostice nejtézSich forem primarnich
imunodeficienci. V dalsich letech byly do provozu uvedeny dal$i metody stanoveni postinfekénich
protilatek. V roce 2000 jsme vyznamné zlepsili diagnostiku fagocytarnich deficienci zavedenim testu
chemiluminiscence. V oblasti bunééné imunity pribézné rozsifujeme spektrum vySetfovanych
parametrd, hlavné s vyuzitim priitokové cytometrie, kterd t€zi z nejmodernéjsiho vybaveni laboratofe.
Laboratot soustavné pracuje na zlepSeni laboratorni diagnostiky alergii.

Metody rutinni laboratofe jsou poskytovany 24 hodin denné. V rdmci laboratorniho servisu jsou
k dispozici i vySetfeni v rezimu statim. Krom¢ béznych vysetfeni protilatek, komplementu a CRP je

24

plicnich postizeni. Statim se téz v imunologické laboratoii provadi ve sluzbach vySetfeni
mozkomi$nich moki.

Minulost a soucasnost imunologické laboratore. Apple lle, 8 bitovy pocitac zajistujici provoz prvniho
laboratorniho informacniho systému v imunologické laboratori pocdtkem osmdesatych let

vvvvvv

Vrchni laborantka pani Anna Skalicka s usekovou Dana Klauzova
laborantkou Jarmilou Grecovou se usmivaji nad
vykazem plnéni rozpoctu



Usekovy laborant Viktor Chrastil a Jana Smerdova
dohlizeji na vysledky analyzy specifickych IgE na
pristroji Immulite.

Petra Hanusova kontroluje praci automatického analyzdtoru Immage.
2. Ambulance a konsilia

Lékaii Ustavu imunologie poskytuji 1é¢ebné preventivni pé¢i ve specializovanych ambulancich a dale
ve formé konsiliarni ¢innosti ve FN Motol, ale i v dalich zdravotnickych zafizenich v Ceské
republice. V roce 1995, pii zfizeni Ustavu imunologie, pracovala v dané odbornosti pouze jedna
lékatka. Se ziizenim UI podet 1ékaiti rychle vrostl tak, aby odpovidal narokiim na zajisténi péce
Vv oboru, a zahy se ustalil na pfiblizném poctu 6 tvazkd. Jak ukazuje nasledujici graf, v pribc¢hu
desetileti se pocet 1ékatt vyznamné nemeénil, nicméné dochazelo k nariistu poctu vysSetieni (v grafu
vyjadreno v tisicich vySetieni za rok). Konsilia pfevazné ve FN Motol tvofi piiblizné ctvrtinu vSech
provedenych vy3etfeni, ostatni jsou vySetieni v ambulancich Ustavu imunologie. V ramci ambulanci
funguje denni stacionai pro déti i dospélé, kde je aplikovana pravidelna substitu¢ni 1écba
imunoglobuliny ev. jind ambulantni imunomodulaéni terapie.



Ié€ebné-preventivni ¢innost
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Vedouci ambulantniho provozu MUDr. Eva Vernerova pri testovani alergické pacientky. V pozadi sestra Monika
Vavrikova zpracovava vysledky spirometrického vySetient.

Stacionadr pro aplikace infiizni lécby je soucasti jak détské, tak dospélé ambulance. O détsky staciondr se stard
MUDr. Radana Zachova se sestrou Janou Hordkovou, o dospély pak MUDr. Marta Sobotkova (na snimku
vpravo) a sestry Marie Matouskova a Monika Vavitkova (na snimku vievo).



B. Vyuka
1. Pregradualni vyuka

Hlavni ¢ast vyuky medikl (tj. magisterské studium) probihd v zimnim semestru 3. ro¢niku v ramci
pfedmétu Imunologie. Jednotlivé staze z klinické imunologie jsou dale ve 4. a 5. ro¢niku v ramci
vyuky pediatrie a interny. Volitelny predmét Klinickd imunologie je urcen studentim 4. a 5. ro¢niku.
Od r. 2004/5 bylo zavedeno bakalafské studium Specializace ve zdravotnictvi, obor Zdravotni
laborant. Na ptipravé akreditace tohoto programu se Ustav aktivné podilel.

2. Postgradualni studium
T&zisté vyzkumu na Ul spoéiva na praci studentti Postgradualniho doktorského studia. Studenti jsou
zafazeni vétSinou do oborové rady Imunologie, néktefi do oborové rady Experimentalni chirurgie nebo
Biologie buitky pod vedenim v sou¢asné dobé 4 Skoliteld. Pracovnici UI se podileji i na vyuce
profesniho postgradualniho vzdélavani: organizuji staze pro lékafe pied atestaci z alergologie a
Klinické imunologie, pro vysokoskolaky v oboru laboratorni vySetfovaci metody a pro laboranty
vramci specializacniho vzdélavani laboranti.

V soucasné dob¢ studuje 10 postgradudlnich studentli, z toho 8 v prezen¢ni formé¢ a 2 ve formé
kombinované. Dosud 3 postgradualni studenti uspésné absolvovali studium a ve tfech ptipadech bylo
studium ukonceno nebo pievedeno na jinou fakultu UK.

C. Véda a vyzkum
1. Sméry vyzkumu

Imunologické mechanismy se podileji na etiopatogenezi a vyvoji vétSiny lidskych onemocnéni.
Imunologicky Iékaisky vyzkum se tedy zabyva jednak stavy, které tradi¢né spadaji do péce klinickych
imunologu, alergologli, pfipadné revmatologli a na druhé strané ostatnimi onemocnénimi (u casti z
nich se mize imunologické pracovisté podilet diagnosticky). To se projevuje i u vyzkumu, ktery
probiha na UL Vyzkum pokryvé v zasadé viechny hlavni oblasti klinické imunologie — imunodeficity,
autoimunity, alergie, nadory — se zvla$tnim zfetelem na leukémie. Leukémie se zkoumaji jednak
jakozto malignita, kterd postihuje hlavni imunokompetentni bunky, jednak zpohledu mozné
imunoterapie a imunologickych zmén v diisledku chemoterapie. Ve spolupraci s détskou hematologii
a onkologii a Laboratoii molekularni genetiky se zformovala mimotadné ispésna skupina s pracovnim
nazvem CLIP (Childhood leukemia investigation Prague). Nékteré prace pfinesly nové poznatky o
funkci imunity obecné a jdou tedy az na uroven zakladniho vyzkumu.

V oblasti leukémii, védecka doména as. MUDr. Radka Spiska, PhD. (vpravo) jsou dendritické buiiky



Je obtizné prace vznikajici na Ustavu imunologie tematicky oddélit, jejich vysledky se logicky
propojuji. Vyzkum také navazuje na kliniku a vyuziti klinického materialu, proto nckteré publikace
jsou ,.neplanované* (napft. kazuistiky nebo soubory pacientti se vzacnou

diagnosou). Jednotlivé vysledky vyzkumu i publikace se logicky piekryvaji i ve zdrojich finan¢ni

podpory.

Nosnym programem se od zagatku zalozeni Ustavu stala problematika nadorovych vakcin zalozenych
na dendritickych buiikach. Tento vyzkum probihal zcela od nuly — tj. nejprve bylo nutné vybavit
laboratote prislusSnym zatizenim pro tkanové kultury, postupné byly vyzkouSeny rtizné metodické
modality izolace a péstovani dendritickych bunck. Na prikopnické metodické prace provadéné na
Ustavu imunologie navazaly studijni pobyty nékolika postgraduélnich studenti, ktefi ziskali dalgi
zkuSenosti v zahrani¢i a obohatili tak po navratu metodicky i publika¢né tuto oblast. I naopak-
studenti, kteti zGstali v zahrani¢i, vyuZili pro svoji uspé$nou praci zkuSenosti nabytych

Pritkopnicke prace ve vyzkumu dendritickych bunék odvedly RNDr. Dagmara Pospisilova (vlevo) a pani Jifina
Borovickova (vpravo)

Vv zacatcich svého studia na problematice dendritickych bunék. Byla navdzana spoluprace s nékolika
klinikami ve FN Motol i mimo ni zejména za ucelem ziskavani nadorovych bunék z klinického
materialu. Z vyzkumu vzesla tada kvalitnich publikaci. Zavedeni této imunoterapeutické metody do
klinické praxe podléha schvaleni SUKL jako vyroba nového 1é¢iva, tj. proces musi spliiovat viechny
nalezitosti GMP (good manufacturing practice). Kromé celé fady pisemnych podkladi je podminkou
vybudovani Cistych prostor, kde by bylo mozné vakciny ke klinickému pouziti ptfipravovat. V letoSnim
roce byla vystavba mistnosti pro tyto ucely diky pochopeni vedeni FN Motol zahdjena ve spolupraci
s Ustavem hematologie a krevni transfuze a za finan¢niho piispéni sponsorii. Mtizeme tak doufat, Ze
desetileti vyzkumu dendritickych bunék na Ustavu imunologie bude v brzké dobé zavrseno klinickou
aplikaci s nad&ji, Ze tato metoda pfispéje ke komplexni terapii nddorovych onemocnéni.
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Védeckou praci Ustavu zastdvaji v soucasné dobé zejména postgradudini studenti: zleva MUDr. Ester
Mejstiikovda, MUDr. Jitka Brazova, mgr. Daniela Rozkova, MUDr. Jana Kayserovad, mgr Irena Jarosovd, mgr.
Zuzana Tobiasovd, vzadu zleva MUDr. Tomas Kalina, MUDr. Rudolf Horvath, mgr. Klara Sochorovd a mgr.
Martina Vaskova. Vpredu je vedeni Ustavu — zleva primdrika prof. MUDr. Anna Sedivd, CSc., zdstupce pro védu
a vuku doc. MUDr. Ondrej Hrusak, PhD. a prednostka prof. MUDr. Jifina Bartinkova, DrSc.

2. Granty a vyzkumné zaméry

V dobé& vzniku Ustavu v r. 1995 nebyl feden zadny grant, pracovnici byli pouze spolufesiteli grantt
jinych oddgleni. V prib&hu let bylo feSeno celkem 40 granti od 7 grantovych agentur vCetné
zahrani¢nich EU. Celkem bylo v ramci grantll a vyzkumnych zamért ¢erpano pies 40 mil K¢&. Cast
pristroj na tfidéni bun¢k (FACS Aria), konfokalni mikroskop Olympus, vybaveni Laboratofe bunééné
imunologie a imunoterapie.

- L BN \
Mgr. Vit Budinsky je expert na konfokalni Laborantka Lucie Gondorcinova obsluhuje vykonny
mikroskopii. analyzdtor bunék FACS Aria
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D. Publikace

Hlavnim védeckym vystupem jsou publikace v mezinarodn¢€ uznavanych casopisech. Vysledky se
specifickym vztahem k ¢eské mediciné uvetejiiujeme v ¢eskych ¢asopisech.

Publikaéni celkem |96 97 98 99 2000 |01 02 03 04
¢innost ustavu | do 2004

monografie 8 - 1 1 2 - 1 3 - -
Clanky 63 5 7 7 5 9 8 3 5 14
Vv Ceském tisku

Clanky 53 3 4 7 8 5 3 11 |8 4*
VvV zahrani¢nim

tisku (podle

Medline)

*2005, do ¢ervence: dalSich 10 publikaci

Prehled nejvyznamnéjSich kniznich publikaci

Hoftejsi, Vaclav, Bartinkova, Jifina. Zaklady imunologie. Triton, Praha 1. vydani 1998, 2.vydani
2002, 3. vydani v tisku 2005.

Prehlednd monografie pouzivana zejména jako ucebnice imunologie, a to jak studenty mediciny, tak
prirodovédecké fakulty

Barttifikova, Jifina. Sediva, Anna: Imunologie - minimum pro praxi. Triton, Praha 1. vydani 1997, 2.
vydani 2000, 3. vydani 2003.

Kapesni vydani strucnych zakladi imunologie.

Sediva Anna.: Imunitni systém u déti. Triton Praha, 1999

Monografie se zamérenim na vyvojové aspekty imunity.

Barttiikova, Jifina. Imunodeficience. Grada, Praha 2002. 230 s.

Prvni monografie v Ceské republice zpracovavajici problematiku primdrnich i sekunddarnich
imunodeficienct.

Bartuiikova Jifina, Vernerova Eva: Imunologie a alergologie. Triton, 2002

Utla monografie vychdzejici v edici ucebnic pro postgradudini vzdélavani 1ékarii

Barttnkova Jitina, Paulik Milan a kol. VySetfovaci metody v imunologii. Grada, Praha 2005.
Monografie zamérend zejména na imunologické laboratorni metody a jejich interpretaci urcend
zejména pro bakalarsky smer Zdravotni laborant.

Jifina Barttifikova

IMUNODEFICIENCE

Piehled nejvyznamnéjsich zahrani¢nich publikaci
Celkem bylo od 1996 do ¢ervence 2005 publikovano na Ustavu imunologie 63 zahrani¢nich publikaci.
Nékteré vznikly hlavné na UL jiné jsou vysledkem spoluprace mezi Ul a jinymi pracovisti. Publikace
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jsou oc€islovany sestupné podle impact factoru (IF) periodika. Dulezité prace publikovali nasi studenti
V ramci zahrani¢niho pobytu. Tyto prace nejsou Cislovany a jejich pfiklady jsou uvedeny oddélené.

NejlepSich 5 publikaci (podle IF ¢asopisu)

Publikace (Clanky a dopisy) v ¢asopisech s nejlepsim impact factorem (IF). Na 5. az 17. misté jsou
¢lanky v témz Casopisu, uvadime nejéerstvéjsi z nich.

UI1l Holzelova E, Vonarbourg C, Stolzenberg MC, Arkwright PD, Selz F, Prieur AM, Blanche S,
Bartunkova J, Vilmer E, Fischer A, Le Deist F, Rieux-Laucat F. Autoimmune
lymphoproliferative syndrome with somatic Fas mutations. N Engl J Med. 2004 Sep
30;351(14):1409-18. 1F38,57

Pravdépodobné prvni popis genetické mozaiky postihujici vylucné buitky s narusenou schopnosti
umirat.

UI2 Cavadini P, Vermi W, Facchetti F, Fontana S, Nagafuchi S, Mazzolari E, Sediva A, Marrella V,
Villa A, Fischer A, Notarangelo LD, Badolato R. AIRE deficiency in thymus of 2 patients with
Omenn syndrome. J Clin Invest. 2005 Mar;115(3):728-32. IF 14,204

Pacienti s Omennovym syndromem (imunodefekt vyplyvajici s porusené schopnosti prestavit

imunoreceptorové geny) maji snizenou expresi molekuly AIRE v thymu, coz zpiusobuje casté

autoimunitni projevy téchto tézce nemocnych deti.

UI3 Trka J, Zuna J, Hrusak O, Michalova K, Muzikova K, Kalinova M, Horak J, Stary J. No
evidence for MLL/AF4 expression in normal cord blood samples. Blood. 1999 Feb
1,93(3):1106-7. IF 9,782

Pupecnikova krev zdravych déti miize obsahovat stopova mnozstvi preleukemickych bunék, jak vyplyva

z nasich i jinych praci. Zde ale kategoricky odmitame, Ze by tyto bunky mohly obsahovat fiizni gen

MLL/AF4, ktery jinak vede k agresivni formé leukémie.

UI4 Krejci O, Prouzova Z, Horvath O, Trka J, Hrusak O. Cutting edge: TCR delta gene is frequently
rearranged in adult B lymphocytes. J Immunol. 2003 Jul 15;171(2):524-7. IF 6,486

Uz davno se vi, Ze leukemické B bunky casto prestavuji geny pro T bunécny receptor (TCR) . Zde

ukazujeme na fyziologickych lymfocytech, ze geny pro TCRO se pravdépodobnée prestavuji jesté pred

rozdelenim na T a B radu, takze leukemické buiky se v tomto ohledu odlisuji méné, nez se
predpokladalo.

UI5 Mejstrikova E, Kalina T, Trka J, Stary J, Hrusak O. Correlation of CD33 with poorer prognosis
in childhood ALL implicates a potential of anti-CD33 frontline therapy. Leukemia. 2005
Jun;19(6):1092-4. IF 5,81

Prognoza nejcastéjsi formy déetské leukémie velmi vyznamné koreluje s expresi molekuly SIGLEC3

(CD33). Prdce ukazuje potencial a proveditelnost imunoterapie cilené proti SIGLEC-3 zarazené do

uvodni lecby.

‘ Vybrané vlastni publikace UI k jednotlivym tématim

Zde vybirame publikace, vzniklé na UL Kod UI4 apod. ukazuje na pofadi prace v seznamu viech
zahrani¢nich publikaci pracovnikti Ul, fazeno podle IF C¢asopisu. Tématika se Casto prekryva; v téch
ptipadech uvadime kompletni citaci jen jednou.

Molekuliarni imunologie a diagnostika leukémii

Ul4  viz vyse

UI5 viz vyse

UI7 Vaskova M, Mejstrikova E, Kalina T, Martinkova P, Omelka M, Trka J, Stary J, Hrusak O.
Transfer of genomics information to flow cytometry: expression of CD27 and CD44
discriminates subtypes of acute lymphoblastic leukemia. Leukemia. 2005 May;19(5):876-8.

UI11 Hrusak O, Porwit-MacDonald A. Antigen expression patterns reflecting genotype of acute
leukemias. Leukemia. 2002 Jul;16(7):1233-58. Review.

UI12 Hrusak O, Trka J, Zuna J, Polouckova A, Kalina T, Stary J; Czech Pediatric Hematology
Working Group. Acute lymphoblastic leukemia incidence during socioeconomic transition:
selective increase in children from 1 to 4 years. Leukemia. 2002 Apr;16(4):720-5.
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Primarni imunodeficience

UIl viz vyse

UI25 Stary J, Bartunkova J, Kobylka P, Vavra V, Hrusak O, Calda P, Kral V, Svorc K. Successful
HLA-identical sibling cord blood transplantation in a 6-year-old boy with leukocyte adhesion
deficiency syndrome. Bone Marrow Transplant. 1996 Jul;18(1):249-52. 3,53

UI39 Stary J, Sedlacek P, Vodvarkova S, Gasova Z, Bartunkova J. Development of common variable
immunodeficiency in a patient with Evans syndrome treated by autologous stem cell
transplantation. Pediatr Allergy Immunol. 2003 Aug;14(4):334-7. 2,151

UI54 Sediva A, Cihakova D, Lebl J. Immunological findings in patients with autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) and their family members:
are heterozygotes subclinically affected? J Pediatr Endocrinol Metab. 2002 Nov-
Dec;15(9):1491-6. 0,903

‘ Imunita pacientu s cystickou fibrozou

UI24 Sediva A, Bartunkova J, Bartosova J, Jennette C, Falk RJ, Jethwa HS. Antineutrophil
cytoplasmic antibodies directed against bactericidal/permeability-increasing protein detected in
children with cystic fibrosis inhibit neutrophil-mediated Killing of Pseudomonas aeruginosa.
Microbes Infect. 2003 Jan;5(1):27-30.

UI27 Brazova J, Sediva A, Pospisilova D, Vavrova V, Pohunek P, Macek M Jr, Bartunkova J,
Lauschmann H. Differential cytokine profile in children with cystic fibrosis. Clin Immunol.
2005 May;115(2):210-5. 3,034

UlI41 viz dale

Autoimunitni onemocnéni

UILl viz vyse

UI24 viz vyse

U128 Bartunkova J, Tesar V, Sediva A. Diagnostic and pathogenetic role of antineutrophil
cytoplasmic autoantibodies. Clin Immunol. 2003 Feb;106(2):73-82. Review. 3,034

UI29 Bartunkova J, Kolarova I, Sediva A, Holzelova E. Antineutrophil cytoplasmic antibodies, anti-
Saccharomyces cerevisiae antibodies, and specific IgE to food allergens in children with
inflammatory bowel diseases. Clin Immunol. 2002 Feb;102(2):162-8. 3,034

U136 Bartunkova J, Araujo A, Hrusak O, Sediva A. Autoimmunity to polymorphonuclears: functional
consequences of the binding of antibodies to membrane and cytoplasmic target antigens of
polymorphonuclear leukocytes. J Clin Immunol. 1997 Nov;17(6):455-61. 2,361

UI41 Sediva A, Bartunkova J, Kolarova I, Hrusak O, Vavrova V, Macek M Jr, Lockwood CM, Dunn
AC. Antineutrophil cytoplasmic autoantibodies (ANCA) in children with cystic fibrosis. J
Autoimmun. 1998 Apr;11(2):185-90. 1,917

U130 Sediva A, Smetana K Jr, Stejskal J, Bartunkova J, Liu FT, Bovin NV, Gabius HJ. Binding sites
for carrier-immobilized carbohydrates in the kidney: implication for the pathogenesis of
Henoch-Schonlein purpura and/or IgA nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 1999
Dec;14(12):2885-91. 2,84

U144 Bartunkova J, Sediva A, Vencovsky J, Tesar V. Primary Sjogren's syndrome in children and
adolescents: proposal for diagnostic criteria. Clin Exp Rheumatol. 1999 May-Jun;17(3):381-6.
1,504

UI54 viz vyse

Vybrané publikace naSich doktorandi v zahranici

Spiﬁek R, Bretaudeau L, Barbieux I, Meflah K, Gregoire M. Standardized generation of fully
mature p70 IL-12 secreting monocyte-derived dendritic cells for clinical use. Cancer Immunol
Immunother. 2001 Oct;50(8):417-27.
Optimalni postup pro pripravu dendritickych bunék, které jsou vhodné pro aplikaci pacientiim v ramci
protinadorové imunoterapie.

14



Spisek R, Chevallier P, Morineau N, Milpied N, Avet-Loiseau H, Harousseau JL, Meflah K,
Gregoire M. Induction of leukemia-specific cytotoxic response by cross-presentation of late-
apoptotic leukemic blasts by autologous dendritic cells of nonleukemic origin. Cancer Res. 2002
May 15;62(10):2861-8.
Dendritické buriky, odebrané z pacientii s akutni myeloidni leukémii, jsou schopny indukovat
protileukemickou aktivitu in vitro.
Kalina T, Lu H, Zhao Z, Blewett E, Dittmer DP, Randolph-Habecker J, Maloney DG, Andrews
RG, Kiem HP, Storek J. De novo generation of CD4 T cells against viruses present in the host
during immune reconstitution. Blood. 2005 Mar 15;105(6):2410-4.
Na modelu transplanzace krvetvornych bunék po nemyeloablativni pripravé studie prokazuje, Ze
aktivni protivirové lymfocyty mohou vznikat de novo v thymu, prestoZe je v organismu virus jiz
pFitomen.
Mayerova D, Parke EA, Bursch LS, Odumade OA, Hogquist KA. Langerhans cells activate
naive self-antigen-specific CD8 T cells in the steady state. Immunity. 2004 Sep;21(3):391-400.
V klidovém stadiu jsou dendriticke bunky epidermis (Langerhansovy bunky) schopny aktivovat CD8+
T bunécnou odpoved’ proti antigeniim kiize.
Mayerova D, Hogquist KA. Central tolerance to self-antigen expressed by cortical epithelial
cells. J Immunol. 2004 Jan 15;172(2):851-6.
Centralni tolerance je determinovana receptorem T bunék, nikoliv lokalizovanou expresi antigenii v
thymu.

E. Ocenéni vyzkumné a publikacni ¢innosti
Vyznam védecké a publikaéni &innosti Ustavu dokumentuje také fada ocenéni:

1997 Cena dr. Lisky (Paul Janssen Research Foundation ) za nejlepsi publikaci v oboru alergologie a
klinicka imunologie

Krdl V., Bartivikovd J., Svorc K., Calda P., Jilek D., Kobylka P., Stary J.: Prvni pripad syndromu
leukocytdarnich integrinii v Ceské republice a 1ispésnd prenatdlni diagnostika v postizené rodiné. Cas.
lék. Ces 135,1996,5:154-158

1997 Cena prof.Trapla za nejlepsi ¢lanek v oboru dermatologie:

Klubal R, Osterhoff B, Wang B, Kinet JP, Maurer D, Stingl G. The high-affinity receptor for IgE is
the predominant IgE-binding structure in lesional skin of atopic dermatitis patients.

J Invest Dermatol. 1997;108(3):336-42.

1999 Cena dr. Lisky (Paul Janssen Research Foundation) nejlepsi publikaci v oboru alergologie a
klinicka imunologie
Horejsi V., Bartinkova J.: Zaklady imunologie. Triton, Prahal998.

2000 Hynkova cena za nejlepsi publikace v oboru hematologie (Paul Janssen Research Foundation)
Trka J, Zuna J, Hrusak O, Michalova K, Muzikova K, Kalinova M, Horak J, Stary J. No evidence for
MLL/AF4 expression in normal cord blood samples. Blood. 1999 Feb 1;93(3):1106-7.

Zuna J, Hrusak O, Kalinova M, Muzikova K, Stary J, Trka J. TEL/AML1 positivity in childhood ALL:
average or better prognosis? Leukemia. 1999 Jan;13(1):22-4.

Hrusak O, Trka J, Zuna J, Houskova J, Bartunkova J, Stary J. Aberrant expression of KOR-SA3544
antigen in childhood acute lymphoblastic leukemia predicts TEL-AML1 negativity. Leukemia. 1998
Jul;12(7):1064-70.

2000 Uznani védecké rady Ministra zdravotnictvi.

Grant IGA 3920-3, Hrusak O: Vyuziti pratokové cytometrie pro detekci minimalni rezidudlni nemoci
u déti s akutni leukémii.
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2001 cena za nejlepsi abstrakt, International Symposium on MRD, Marseilles, Francie
Trka J., Kalinova M., HruSdak O., et al. RQ-PCR detection of WT1 gene expression in children with
AML: excellent correlation with disease status and residual disease detection by flow cytometry .

2003 Nejlepsi ptivodni prace v ¢asopisu Alergie (Cena Schering Plough)
Sediva A, Bartinikovad J, Zachova R, Hrusak O, Kocarek E, Novotna D, Novotna K, Klein T: Vyvoj
imunity u syndromu DiGeorge. Alergie 2003, 1: 8-13

2003 Nejlepsi kazuistika v casopisu Alergie (Cena Schering Plough)
Vernerova E., Bartuttikova J.: Serotoninovy syndrom. Alergie 5,2003,4:334-335

2003 Nejlepsi vnitini grant FN Motol
R. Spisek: Viiv Pseudomonas aeruginosa na charakteristiky dendritickych bunék

2003 Nejlepsi vnitini grant FN Motol v kategorii stfednich zdravotnickych pracovniki
A.Skalickd: Prehled laboratornich vysetieni a zpiisobil odbéru vzorkii

2004 Nejlepsi prednaska mladého hematologa (XIV. pracovni konference détskych hematologi a
onkologii CR a SR):

Vaskova M, Mejstiikova E, Kalina T, Trka J, Stary J, Hrusak O: Objev novych imunodiagnostickych
postupti pomoci leukemogenomiky

2004 Nejlepsi pivodni prace v Casopisu Alergie (Schering Plough)
Spisek R., Brazova J., Rozkova D., Zapletalova K., Sediva A., Bartunkova J.: Viiv klinicky uzivanych
imunomodulancii na maturaci dendritickych bunék. Alergie, 2004;6(1):11-16.

2005 2. cena za nejleps$i prednasku mladych védci (konference Analyticka cytometrie I1I)
Kalina T, Mejstirikovd E, Vaskovd M, Semerdk P, Froinkovda E, Hubdackova S, Trka J, Hrusdk O.
Polychromaticka priitokova cytometrie ve vyzkumu B-prekurzorové leukémie

2005 Cena CZEDMA za pokrok v oblasti laboratorniho testovani pomoci in vitro diagnostik
Bartiikova J, Tesar V, Sedivd A. Diagnostic and pathogenetic role of antineutrophil cytoplasmic
autoantibodies. Clin Immunol. 2003 Feb;106(2):73-82.

F. Personalistika

Vr. 1995, pii zalozeni Ustavu imunologie slouéenim zdravotnické a $kolské slozky, pracovalo na
Ustavu 12 laborantii, 1 1ékatka, 3 vysokoskolaci-odborni pracovnici a 1

THP. Skolskou &ast predstavovala jedna vyzkumna pracovnice RNDr., 1 laborantka a 1 sekretaika.
V soucasné dobé pracuje na Ustavu 46 fyzickych osob. Z toho je 34 zaméstnancti ve FN Motol (v
celkovém poctu uvazkt 25), 12 na UK 2.LF (Gvazky ve vysi 5,6), vétSina plisobi v obou organizacich.
Nésledujici tabulka uvadi  pocet fyzickych osob. Ne&ktefi pracovnici jsou tuceloveé placeni
z vyzkumnych zdroju (granty, vyzkumné zaméry). Z dalsi tabulky je pak ziejmé, Ze zvySovani
kvalifikace je krédem pracoviste.

Jen pro Gplnost dodejme, Ze béhem 10 let existence Ustavu se v rodindch zaméstnancti narodilo
celkem 14 déti.

Kategorie pracovnikii 1995 | 2005
VS — lékafi 1 8
VS - JOP 3 4
PGS 0 9
Laboranti 12 12
THP 1 0
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Sestry

Sekretariat

Sanitaf, uklid

ORIk |O
O[W|IFL (W

Vyzkumni pracovnici
placeni z ucelovych
vyzkumnych zdrojii

Zvysovani kvalifikace

1995

1997

1999

2002

2003

2004

2005

Profesorska rizeni

Habilitaéni Fizeni 1

Obhajoby PhD.

Atestace VS

Atestace SS 1

I

S

V. Souhrn

Od roku 1995 prosel Ustav imunologie vyznamnou pieménou a zménou organizace &innosti,
vyznamnym rozsifenim zdravotnické i §kolské &asti a posilenim vyzkumnych aktivit. Na Ustavu je
fedena celd fada grantd, vyzkumnych zamérdi MSMT i MZCR a mezinarodni granty Evropské unie.
Pracovnici ustavu publikovali celou fadu plivodnich praci v renomovanych ¢asopisech a jsou autory
udebnich textd a monografii. Ustav je v sou¢asnosti jednim z nejvyznamnégjsich imunologickych
pracovist v Ceské republice, jedineénou ulohu ma ve spolupraci s dalimi pracovisti FN Motol v
diagnostice a 1é¢bé primarnich imunodeficienci, autoimunitnich onemocnéni a leukémii zejména
détského veku. Uspésné se rozviji problematika protinadorové imunologie zalozend na vyzkumu
nadorovych vakcin na béazi dendritickych bungk. V roce 2003 byl Ustav uznin jako pracoviité
splnujici kritéria americké Federace spole¢nosti pro klinickou imunologii (FOCIS) a stal se jednim ze
sit¢ mezinarodnich Center klinické imunologie.
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