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22 
HAPLOIDENTICKÝCH TRANSPLANTACÍ
V roce 2014 jsme provedli první haploidentickou transplan-
taci kostní dřeně. Nová metoda umožňuje použít krvetvor-
né buňky pouze s  poloviční shodou, kterou mají všichni 
rodiče a děti i polovina sourozenců. Díky tomu má téměř 
každý pacient indikovaný k transplantaci naději, že pro něj 
nalezneme vhodného dárce krve. Do konce roku 2016 jsme 
provedli celkem 35 haploidentických transplantací krvetvor-
ných buněk. V roce 2016 jich bylo 22 – téměř třetina všech 
alogenních transplantací provedených v ÚHKT.
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NAŠE VIZE / OUR VISION

„Ústav hematologie a krevní transfuze je rozvíjejícím 
se centrem prvotřídní medicíny a špičkového výzkumu, 
a také přátelskou a bezpečnou organizací pro pacienty 
i personál.“
“The Institute of Hematology and Blood Transfusion 
is an expanding centre offering state‑of‑the art medicine 
and top-notch research, as well as a friendly and safe 
organization for both patients and personnel.”

NAŠE MISE / OUR MISSION

„Naším posláním – smyslem existence 
ÚHKT – je pečovat, léčit, vzdělávat a bádat.“
“Our mission – the meaning of existence of IHBT 
– is to care, treat, educate and research. ”
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KLINIKA

•Lůžkové oddělení 
•Transplantační jednotka
•Jednotka intenzivní hematologické péče
•Ambulance
•Denní stacionář 
•Centrum pro trombózu a hemostázu 
•Oddělení imunoterapie 
•Laboratoř hemokultivací 
•Laboratoř pro poruchy hemostázy 
•Laboratoř průtokové cytometrie 
•Morfologickocytochemická laboratoř 
•Laboratoř PCR diagnostiky leukémií 
•Sekretariát a dokumentační středisko

THE CLINIC

•Inpatient Department 
•Transplant Unit 
•Hematological Intensive Care Unit 
•Outpatient Department 
•Day Hospital 
•Centre for Thrombosis and Hemostasis 
•Department of Immunotherapy 
•Laboratory of Blood Cultures 
•Laboratory for Disorders in Hemostasis 
•Laboratory of Flow Cytometry 
•Laboratory of Morphology and Cytochemistry 
•Laboratory of PCR Diagnostics of Leukemias 
•Secretariat and Documentation Centre
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ROK V ČÍSLECH

2017
22 661 ambulantně vyšetřených pacientů (dosud nejvíce vyšetřených pacientů za rok), 447 hospitalizací a 7211 
ošetření v denním stacionáři. 73 alogenních primotransplantací a 2 retransplantace (26 provedeno v myeloablativ-
ním režimu, ostatní nemyeloablativně) od HLA shodných i haploidentických dárců. 40 nově diagnostikovaných 
pacientů s akutní myeloidní leukémií, 14 s akutní lymfoblastovou leukémií, 30 s chronickou myeloidní leukémií. Nově 
diagnostikováno 37 nemocných s MDS, 11 nemocných s novou formou vzácné hemoglobinopatie. Péče o zhruba 
500 nemocných s poruchami hemostázy. Více než 31 000 vyšetřených vzorků krevního obrazu, 1535 vyšetřených 
nátěrů kostní dřeně, provedeno přes 710 cytochemických metod. 131 314 výkonů v laboratoři průtokové cytometrie. 
1638 vyšetřených vzorků z periferní krve nebo kostní dřeně v laboratoři PCR diagnostiky leukémií. 79 012 vyšetření 
skríningových koagulací a 24 304 speciálních vyšetření v laboratoři pro poruchy hemostázy.

THE YEAR IN NUMBERS 

22,661 patients examined on a day-case basis – the largest number of patients examined per year so far, 447 hos-
pitalizations and 7,211 examinations at the Day Hospital. 73 allogeneic prime transplants and 2 re-transplants (26 
performed in myeloablative regimen, others through non-myeloablative method) from both HLA identical and haplo-
-identical donors. 40 newly diagnosed patients with acute myeloid leukemia, 14 with acute lymphoblastic leukemia, 
and 30 with chronic myeloid leukemia. Newly diagnosed were 37 patients suffering from MDS and 11 patients suf-
fering from a new form of rare hemoglobinopathy. Care was provided to approximately 500 patients with disorders 
in hemostasis. Over 31,000 blood count samples were tested, 1,535 bone marrow smears were examined, and 
cytochemical methods were used in more than 710 cases. The Laboratory of Flow Cytometry provided 131,314 
services. 1,745 samples of peripheral blood or bone marrow were examined by the Laboratory of PCR Diagnostics 
of Leukemias. 79,012 screening coagulations were tested, and 24,304 special examinations were made by the 
Laboratory for Disorders in Hemostasis.
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Na Klinickém úseku provádíme diagnostiku a léčbu nemocných s nádorovými 
i nenádorovými onemocněními krvetvorby, nejčastěji s akutními a chronický-
mi leukémiemi, myelodysplastickým syndromem, myeloproliferativními one-
mocněními a vrozenými nebo získanými poruchami krevní srážlivosti. V  in-
dikovaných případech pacienty alogenně transplantujeme, zajišťujeme také 
možnost intenzivní hematologické péče.
V léčbě pacientů hraje zcela zásadní roli týmový přístup, zajištěný spoluprací 
zkušených lékařů, sester, ošetřovatelů i dalších specialistů, jako je nutriční 
terapeutka, fyzioterapeut nebo klinický farmaceut a psycholog. Díky tomuto 
konceptu můžeme pečovat o pacienty s těžkými hematologickými diagnóza-
mi v nejširším možném spektru.

Všechny diagnostické i léčebné postupy prováděné v ÚHKT splňují nejpřís-
nější světové standardy. Díky tomu je ÚHKT již 10 let držitelem prestižní me-
zinárodní akreditace Joint Commission International.

Spolupracujeme také s řadou předních hematologických organizací v Česku 
i v Evropě, například s Českou leukemickou skupinou pro život a s European 
LeukemiaNet.
Klinický úsek se věnuje také výuce studentů v rámci 1. lékařské fakulty Uni-
verzity Karlovy a probíhá zde také postgraduální profesní vzdělávání lékařů.

Základní programy Klinického úseku

● Alogenní transplantace kmenových buněk krvetvorby, především od ne-
příbuzných dárců jak po  klasické přípravě, tak po přípravě s  redukovanou 
intenzitou od HLA shodných i haploidentických pokrevních dárců a od dárců 
nepříbuzných. ÚHKT je v současné době centrem s největším počtem těchto 
náročných výkonů v České republice.

● Intenzivní hematologická péče včetně umělé plicní ventilace a mimotěl-
ních eliminačních metod. Specializovanou péči zajišťují kromě hematologů 
také konziliáři z dalších medicínských oborů.

● Léčba pacientů s akutními leukémiemi dle mezinárodních protokolů, včet-
ně zavádění nových medicínských postupů.

● Program diagnostiky a léčby pacientů s chronickou myeloidní leukémií 
včetně cílené léčby inhibitory tyrozinových kináz, chronickou lymfatickou leu-
kémií a také s Phnegativními myeloproliferativními onemocněními.

● Péče o nemocné se vzácnými diagnózami, zejména vrozenými a získa-
nými poruchami červené krevní řady, myelodysplastickým syndromem a pa-
roxysmální noční hemoglobinurií. ÚHKT je Centrem pro vzácné choroby kr-
vetvorby a Centrem excelence pro diagnostiku a  léčbu MDS v  rámci MDS 
Foundation.

● Diagnostika a léčba nemocných se získanými i vrozenými krvácivými sta-
vy a trombofilními stavy s řadou v České republice unikátních vyšetření.

Our Clinical Division provides diagnostics and treatment of patients with acu-
te and chronic leukemias, myelodysplastic syndrome, myeloproliferative di-
seases and congenital or acquired coagulation disorders. In indicated cases 
we perform allogeneic transplantations, and we also offer the possibility of 
intensive hematological care to patients.
A paramount role in patients’ treatment is played by the team approach, se-
cured through cooperation of experienced physicians, nurses, hospital atten-
dants and other specialists such as a nutrition therapist, a physiotherapist 
or a clinical pharmacist and a psychologist. Thanks to this concept we can 
take care of patients with serious hematological diagnoses in the broadest 
possible spectrum.

All diagnostic and therapeutic methods used at IHBT meet the strictest world 
standards. Thanks to it, IHBT holds the prestigious international accreditation 
of the Joint Commission International already for 10 years.

We also cooperate with a number of leading hematological organizations in 
the Czech Republic and Europe, for instance with the Czech Leukemia Study 
Group – for Life and the European LeukemiaNet.
The Clinical Division is also engaged in educating students in the framework 
of the 1st Medical Faculty of Charles University, and in postgraduate profes-
sional education of physicians.

Basic programs of the Clinical Division

● Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, predominantly from 
unrelated donors following both standard and reduced intensity from both 
HLA identical and haplo-identical related and unrelated donors. IHBT current-
ly is the centre with the largest number of these challenging procedures in the 
Czech Republic.

● Hematological intensive care, including artificial pulmonary ventilation 
and extracorporeal elimination methods. Apart from hematologists, speciali-
zed care is also provided by consultants from other medical fields.

● Treatment of patients with acute leukemias according to international pro-
tocols, including the introduction of new medical methods.

● Program for diagnostics and treatment of patients with chronic myeloid 
leukemia, including targeted treatment with inhibitors of tyrosine kinases, 
chronic  lymphatic leukemia, as well as Phnegative myeloproliferative dise-
ases.

● Care of patients with rare diagnoses, namely congenital and acquired 
disorders of the red blood system, myelodysplastic syndrome and paroxy-
smal night hemoglobinuria. IHBT is a Centre for Rare Hematopoietic Dise-
ases and a Centre of Excellence for Diagnostics and Treatment of MDS in the 
framework of the MDS Foundation.

● Diagnostics and treatment of patients with both acquired and congenital 
bleeding conditions and thrombophilic conditions with a number of examinati-
ons unique in Czech Republic. 
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Transplantační jednotka a Jednotka intenzivní hematologické péče

Pacienti indikovaní k transplantaci kostní dřeně jsou léčeni na Transplan-
tační jednotce a Jednotce intenzivní hematologické péče. Nejčastěji se 
jedná o pacienty s diagnózou akutní myeloidní leukémie a MDS, 
ale i s ostatními hematologickými nemocemi. Od roku 1986 v ÚHKT každo-
ročně provedeme nejvíce alogenních transplantací v rámci České republiky. 
V roce 2017 jsme udělali 73 alogenních primotransplantací a 2 retransplan-
tace od HLA shodných i haploidentických pokrevních dárců a od dárců nepří-
buzných pro následující diagnózy: AML-32, MDS-19, ALL-12, CML-3, NHL-
3, CLL-2, SAA-4. 26 transplantací jsme provedli v myeloablativním režimu, 
ostatní nemyeloablativně. 9 transplantací bylo od HLA shodného sourozence, 
25 od pokrevního haploidentického dárce a 41 transplantací od dárce nepří-
buzného. U 6 pacientů jsme použili kostní dřeň, ostatní jsme transplantovali 
periferními kmenovými buňkami. Do konce roku 2017 jsme od roku 1986 pro-
vedli celkem 1324 transplantaci, převážně alogenních.

Pro další vážné diagnózy a mimořádně těžké stavy slouží 
Jednotka intenzivní hematologické péče. Zde máme možnost napojení pa-
cientů na umělou plicní ventilaci, kterou jsme v roce 2017 prováděli u 20 paci-
entů, a kontinuální eliminační metody, kterou potřebovalo 7 pacientů. Celkem 
jsme v tomto roce na Jednotce intenzivní hematologické péče a Transplan-
tační jednotce léčili 242 pacientů včetně 75 transplantovaných.

Lůžkové oddělení

Na lůžkovém oddělení ÚHKT diagnostikujeme a léčíme nemocné převážně 
s nádorovými, ale i nenádorovými chorobami krvetvorby. Provádíme zde spe-
cializovaná a superkonziliární vyšetření, oddělení se zaměřuje také na kom-
plexní specializované léčebné postupy.

Nejčastějšími diagnózami v  hospitalizační péči lůžkového oddělení jsou 
akutní myeloidní (AML) a akutní lymfoblastová leukémie (ALL). Celkem jsme 
v roce 2017 na našem oddělení léčili 40 pacientů s AML. Míra dosažení kom-
pletní hematologické remise dosáhla 82 % (po jednom nebo dvou cyklech in-
dukční chemoterapie). Přibližně 40 % pacientů, u kterých AML v daném roce 
diagnostikujeme, bylo indikováno k provedení  transplantace kostní dřeně. 
Počet ALL, diagnostikovaných a intenzivně léčených protokolem GMALL, byl 
14. Po indukčních cyklech se míra dosažení remise blíží 90 %, k transplan-
taci buněk krvetvorby indikujeme 25–30 % pacientů s ALL diagnostikovaných 
v daném roce. Počet léčených pacientů s akutní promyelocytární leukémií 
(APL) byl v roce 2017 dvojnásobný oproti předchozímu roku – léčbu podstou-
pilo 10 nemocných.

Transplant Unit and Hematological Intensive Care Unit

Patients indicated for bone marrow transplantation are treated at the 
Transplant Unit and the Hematological Intensive Care Unit. Most fre-
quently they are patients with diagnosed acute myeloid leukemia and MDS, 
but also with the other hematological diseases. Since 1986 IHBT performs 
the largest number of allogeneic transplants in the Czech Republic. In 2017 
we made 73 allogeneic prime transplants and 2 re-transplants from both HLA 
identical and haploidentical blood-related donors, and from unrelated donors 
for the following diagnoses: AML-32, MDS-19, ALL-12, CML-3, NHL-3, CLL-2, 
and SAA-4. 26 transplants were performed in myeloablative regimen, others 
through non-myeloablative method. 9 transplants were from a HLA identical 
sibling, 25 from a blood-related haploidentical donor, and 41 transplants from 
an unrelated donor. We used bone marrow for 6 patients; the others were 
transplanted with peripheral stem cells. From 1986 until the end of 2017 we 
performed a total of 1,324 transplants, mostly allogeneic.

Patients with other serious diagnoses and exceptionally severe conditions 
are attended by the Hematological Intensive Care Unit. Here were have the 
possibility of connecting patients to artificial lung ventilation, which we used 
for 20 patients in 2017, and continuous elimination method, which was nee-
ded by 7 patients. We treated a total of 242 patients, including 75 transplanted 
ones, at the Hematological Intensive Care Unit and the Transplant Unit in 
2017.

Inpatient Department

At the IHBT Inpatient Department we diagnose and treat patients suffering 
predominantly from neoplastic and non-neoplastic hematopoietic diseases. 
Here we perform specialized and superconsultation examinations and we 
also focus on complex specialized medical procedures.

The most frequent diagnoses in the hospitalization care of the Inpatient De-
partment are acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL). Our department treated a total of 40 patients with AML in 2017. 
The degree of full hematological remission reached 82 % (after one or two 
cycles of induction chemotherapy). Approximately 40 % of patients, in whom 
we diagnose AML in a given year, were indicated for bone marrow transplan-
tation. The number of patients with ALL, diagnosed and intensively treated 
with GMALL protocol, was 14. The rate of remission after induction cycles is 
close to 90 %; we indicate 25–30 % patients with ALL diagnosed in a given 
year for hematopoietic cell transplantation. The number of treated patients 
with acute promyelocytic leukemia (APL) was double in 2017 compared to the 
previous year – the treatment was provided to 10 patients.
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Na lůžkovém oddělení léčíme také nemocné s jinými závažnými diagnózami a 
také komplikacemi souvisejícími s podanou léčbou či provedenou transplan-
tací buněk krvetvorby, myelodysplastické syndromy vyžadující intenzivní léč-
bu, chronické myeloidní leukemie v pokročilé fázi nemoci, ostatní myeloproli-
ferativní onemocnění (polycytemia vera, esenciální trombocytemie, primární 
myelofibrózy), chronické lymfoblastické leukemie, vrozené a získané poruchy 
krevní srážlivosti, ITP, TTP, těžké formy hemolytických anémií, aplastické 
anémie, realizujeme také terminální paliativní pobyty.

Nabízenou léčbu aplikujeme dle mezinárodních a národních protokolů pří-
slušných k dané diagnóze. Dále nemocné zařazujeme do stále se rozšiřu-
jícího portfolia klinických studií. Součástí léčby jsou nejčastěji cykly chemo-
terapie, dále cílená biologická léčba, léčba imunologická, imunosupresivní, 
přístrojová (TPE, depleční výkony, prováděné ve spolupráci s  aferetickým 
oddělením ÚHKT) a různé formy transplantace buněk krvetvorby.

Ambulance a Denní stacionář

Ambulance je pro většinu pacientů místem prvního kontaktu. Sledujeme 
a léčíme zde však i nemocné, kteří již prošli lůžkovými částmi ÚHKT. Díky 
medicínskému pokroku můžeme stále více pacientů léčit v ambulantním re-
žimu. I proto bylo nutné navýšit počet ambulantních vyšetřoven na součas-
ných 10. Loni byl počet těchto ošetření na Ambulanci nejvyšší za posledních 
sedm let (22 661), a  to jak v klasických ambulancích, kde provádíme také 
superkonziliární vyšetření pacientů z jiných pracovišť, tak v ambulancích spe-
cializovaných či v Denním stacionáři, kde podáváme především krevní deri-
váty, chemoterapii i biologickou léčbu. V Denním stacionáři jsme v roce 2017 
provedli 7211 ošetření a podali 3560 terapeutických jednotek erytrocytových 
koncentrátů, 1278 terapeutických jednotek destičkových přípravků a 246 jed-
notek čerstvě zmražené plazmy.

Ambulantně jsme v roce 2017 provedli 1007 sternálních punkcí a 252 trepano-
biopsií. Věnujeme se diagnosticky celému spektru hematologických diagnóz, 
zvláště se zaměřujeme na diagnostiku a léčbu akutních leukémií a dalších 
onemocnění myeloidní řady s  výhledem provedení alogenní transplantace 
kostní dřeně. Máme zde specializované ambulance, například ambulanci pro 
péči o dospělé pacienty s vrozenými deficity koagulačních faktorů, ambulanci, 
kde jsou dispenzarizováni a léčeni pacienti se vzácnými onemocněními čer-
vené krevní řady, ambulanci pečující o pacienty transplantované, ambulanci 
se zaměřením na chronickou myeloidní leukemii (CML). Léčba nemocných 
s CML pomocí inhibitorů tyrozinových kináz umožňuje dlouhodobé přežívání 
téměř 90 % nemocných.

Nemocným s myelodysplastickým syndromem (MDS) podáváme lenalidomid, 
azacytidin, erytropoetin, chemoterapie nebo jsou zařazeni do transplantační-
ho programu. Data týkající se léčby MDS zadáváme do registru Czech MDS 
Group a do evropského MDS registru. V rámci studijních protokolů můžeme 
pacientům nabídnout léčbu novými léky (biologická terapie, p.o. azacitidin, 
nové inhibitory tyrozinkinázy).

At the IHBT Inpatient Department we also treat patients with other serious 
diagnoses, as well as with complications related to the provided treatment 
or performed hematopoietic cell transplantation, myelodysplastic syndromes 
requiring intensive care, chronic myeloid leukemias at an advanced stage of 
the disease, other myeloproliferative diseases (polycythemia vera, essential 
thrombocythemia , primary myelofibrosis), chronic lymphoblastic leukemias, 
both congenital and acquired coagulation disorders, ITP, TTP, serious forms 
of hemolytic anemias, aplastic anemias; we also provide terminal palliative 
care.

Our care is offered in conformity with international and national protocols 
applicable to given diagnoses. Furthermore, we incorporate patients in an 
ever broader portfolio of clinical studies. The most frequent treatment com-
prises cycles of chemotherapy, as well as targeted biological therapies, im-
munological, immunosuppressive and instrumental therapies (TPE, depletion 
procedures performed in cooperation with the IHBT Apheresis Department) 
and different forms of hematopoietic cell transplantation.

Outpatient Department and Day Hospital

The Outpatient Department is the first contact place for most patients. Ho-
wever, it also monitors and treats patients who have already passed through 
inpatients parts of IHBT. Thanks to progress in medicine we are able to treat 
ever more patients in the outpatient regimen. This is why it was necessary 
to increase the number of examination rooms to the current 10 rooms. The 
number of these treatments at the Outpatient Department in 2017 was the 
largest in the past seven years (22,661), both in standard centres where we 
also perform superconsultation examinations of patients from other centres, 
and specialized centres or at the Day Hospital where we primarily administer 
blood derivatives, chemotherapy and biological therapies. In 2017 our Day 
Hospital performed 7,211 examinations and administered 3,560 therapeutic 
units of erythrocyte concentrates, 1,278 therapeutic units of platelet products 
and 246 units of freshly frozen plasma.

In 2017 we performed 1,007 sternal punctions and 252 trepanobiopsies on 
a day-case basis. We are engaged in diagnostics of a whole spectrum of 
hematological diagnoses, focusing especially on diagnostics and treatment 
of acute leukemias and other myeloid-type diseases with a prospect of per-
forming allogeneic bone marrow transplantation. In this area we have speci-
alized centres, such as a centre for the care of adult patients with congenital 
coagulation-factor deficiencies, a centre for continuing care and treatment 
of patients with rare diseases of the red blood system, a centre taking care 
of transplanted patients, and a centre focusing on chronic myeloid leukemia 
(CML). The treatment of patients with CML with the help of inhibitors of tyrosi-
ne kinases facilitates a long-term survival of almost 90 % of patients.

We treat patients suffering from myelodysplastic syndrome (MDS) with lena-
lidomide, azacytidine erythropoietin or chemotherapy, or they are included in 
our Transplant Program. We enter data related to MDS treatment intro the 
Czech MDS Group Registry and the European MDS Registry. In the frame-
work of study protocols, we can offer patients the treatment with new medi-
cines (biological therapy, p.o. azacytidine, new inhibitors of tyrosinkinase).
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Centrum pro trombózu a hemostázu

Centrum pro trombózu a hemostázu je jedním ze tří Center komplexní 
péče pro dospělé pacienty s vrozenými deficity koagulačních faktorů v Čes-
ku. Jedná se zejména o pacienty s hemofilií A a hemofilií B, včetně pacientů 
s hemofilií a inhibitorem, přenašečky hemofilie se sníženou hladinou FVIII/
FIX, nemocné s von Willebrandovou chorobou a s vzácnými deficity koagu-
lačních faktorů. Celkový počet pacientů s uvedenými diagnózami je v součas-
né době více než 500.

Centrum je také významným centrem pro diagnostiku a léčbu závažných 
získaných poruch hemostázy, především získaných inhibitorů koagulačních 
faktorů (zhruba 40 pacientů) či trombotické trombocytopenické purpury (35 
pacientů), a dále pro diagnostiku a péči o pacienty s trombofilními stavy. Po-
skytuje léčbu plazmatickými a rekombinantními koncentráty koagulačních 
faktorů, včetně dlouhodobé profylaxe k prevenci krvácivých epizod u pacientů 
s vrozenými deficity koagulačních faktorů nebo jejich inhibitorem.

Centrum také zajišťuje rehabilitaci pohybového aparátu pacientů s těžkými 
formami hemofilie. Poskytuje též hematologické zajištění všech typů chirur-
gických a ortopedických výkonů v rámci celé republiky, zajištění těhotenství 
a porodu pacientek s vrozenými krvácivými poruchami či komplexní terapii 
pacientů s inhibitory koagulačních faktorů včetně imunosupresivní léčby.

V rámci vzdělávací činnosti centrum každoročně pořádá kongres zaměřený 
na diagnostiku a léčbu vrozených a získaných krvácivých poruch.

Oddělení imunoterapie
Oddělení imunoterapie získalo v roce 2017 povolení k výrobě léčivého pří-
pravku pro moderní terapie obsahujícího haploidentické in vitro expandované 
NK (natural killer – přirození zabíječi) buňky pro léčbu AML u pacientů, 
u nichž byly vyčerpány všechny ostatní léčebné postupy. Nyní můžeme tyto 
buňky aplikovat prvním 6 pacientům v rámci schváleného klinického hodno-
cení.

V rámci programu rozvoje moderních terapií v ÚHKT jsme navázali výzkum-
nou spolupráci se Skotskou společností TC Biopharm a připravujeme v Čes-
ku první klinické hodnocení alogenních gama-delta T lymfocytů v léčbě AML.

Dokončili jsme výstavbu čistých prostor pro výrobu léčivých přípravků geno-
vé terapie (T lymfocytů s chimerickými antigenními receptory proti antigenu 
CD19) a zahájili výrobu pilotních šarží.

Centre for Thrombosis and Hemostasis
The Centre for Thrombosis and Hemostasis is one of three Complex Care 
Centres for adult patients with congenital coagulation factor deficiencies in 
the Czech Republic. They are chiefly persons with hemophilia A and he-
mophilia B, including patients with hemophilia and an inhibitor, carriers of 
hemophilia with lower FVIII/FIX levels, patients with von Willebrand disease 
and rare coagulation factor deficiencies. The total number of patients with the 
above diagnoses currently exceeds 500.

The centre also is an important site for diagnostics and treatment of serious 
acquired disorders in hemostasis, chiefly acquired inhibitors of coagulation 
factors (some 40 patients) or thrombotic thrombocytopenic purpura (35 pati-
ents), as well as for diagnostics and care of patients with thrombophilic condi-
tions. We provide treatment with plasmatic and recombinant concentrates of 
coagulation factors, including a long-term prophylaxis for preventing bleeding 
episodes in patients with congenital coagulation factor deficiencies or their 
inhibitors.

The centre also provides rehabilitation of the locomotor system of patients 
with severe forms of hemophilia. It also provides hematological backup of 
all types of surgical and orthopaedic procedures in the entire Czech Repub-
lic, backup of pregnancy and delivery of patients with congenital bleeding 
disorders or complex therapy of patients with coagulation factor inhibitors, 
including immunosuppressive treatment. 

In the framework of education activity, the centre organizes annual congre-
sses focused on diagnostics and treatment on congenital and acquired blee-
ding disorders.

Department of Immunotherapy
In 2017 the Department of Immunotherapy obtained a licence for the manu-
facture of a medicinal product for modern therapies containing haploidentical 
in vitro expanded NK (natural killer) cells for the treatment of AML in patients 
for whom all other therapies were used up. At present we can apply these 
cells to first 6 patients within an approved clinical trial.

In the framework of the program of development of modern therapies at IHBT, 
we established research cooperation with the Scottish TC Biopharm company 
and prepare the first clinical trial of allogeneic gamma-delta T lymphocytes in 
the treatment of AML in the Czech Republic.

We completed the construction of clean premises for the manufacture of gene 
therapy medicines (T lymphocytes with chimeric antigenic receptors against 
antigen CD19) and started to manufacture pilot batches.
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Paliativní péče

Zájem o paliativní péči, snaha postarat se o pacienty se špatnou prognózou 
a jejich blízké nebo sdílet péči o ně se zařízeními paliativní péče je zdravot-
níkům v ÚHKT vlastní. Touto činností se zabývá multidisciplinární paliativní 
tým a v provozu je rovněž ambulance podpůrné a paliativní péče. K větší 
tematizaci paliativních přístupů vedla účast ÚHKT v programu „Spolu až do 
konce“ Nadačního fondu Avast a čerpání prostředků s účastí spojených v le-
tech 2016 až 2017. Na pracovišti existuje shoda na vhodnosti poskytování 
kvalitní paliativní péče hematoonkologickým pacientům a pokračuje také sna-
ha kurativní a paliativní péči optimálně propojit.

Centrum pro vzácné choroby krvetvorby

Centrum pro vzácné choroby krvetvorby bylo vyhlášeno ve Věstníku Mi-
nisterstva zdravotnictví ČR v roce 2014 a věnuje se komplexní péči zejména 
o nemocné s  vzácnými vrozenými a získanými poruchami červené krevní 
řady, s  myelodysplastickým syndromem (MDS) a paroxysmální noční he-
moglobinurií (PNH). Současně je ÚHKT Centrem excelence pro diagnostiku 
a léčbu MDS v rámci MDS Foundation. Data týkající se léčby MDS zadáváme 
do registru Czech MDS Group a do evropského MDS registru, data o nemoc-
ných s PNH zadáváme do International PNH Registry.

V současné době v ÚHKT sledujeme 105 nemocných s MDS. V roce 2017 
jsme diagnostikovali 37 nových nemocných s MDS, z toho 8 s časnými forma-
mi choroby, 24 nemocných s pokročilou formou choroby s nadbytkem blastů 
a 5 nemocných s formou RAEB-T, dnes řazené do skupiny AML s dysplastic-
kými rysy. Nemocné s časnými formami MDS většinou léčíme konzervativně 
(podpůrná léčba, růstové faktory, revlimid, chelatace), mladší nemocné s ne-
příznivými prognostickými faktory indikujeme k alogenní transplantaci krve-
tvorných buněk, starší nemocné léčíme podáváním hypometylačních látek.

V ÚHKT sledujeme 36 nemocných s diagnózou PNH, v roce 2017 jsme dia-
gnostikovali 4 nové nemocné s PNH, nemocní s lehčí formou choroby jsou 
sledováni a dostávají antikoagulační léčbu a podle potřeby deleukotizované 
transfuze erytrocytů, 11 nemocných se závažným průběhem choroby léčíme 
dlouhodobým podáváním eculizumabu.

V  roce 2017 jsme diagnostikovali dalších 11 nemocných se vzácnými vro-
zenými poruchami tvorby hemoglobinu, počet dispenzarizovaných s  těmito 
chorobami nyní čítá 131 nemocných. Opakovaně jsme zjistili i výskyt 
heterozygotní formy alfa-thalasémie i v českých rodinách.

Palliative care

The interest in palliative care, efforts to take care of patients with bad pro-
gnosis and their close persons or to share the care of such patients with 
palliative care establishments is characteristic for medical personnel of IHBT. 
This activity is pursued by a multidisciplinary palliative team and, in the actu-
al operation, also by the Outpatient Centre for Supportive and Palliative 
Care. Instrumental in a larger thematization of palliative approaches was the 
involvement of IHBT in the program entitled “Together until the end” of the 
Avast Foundation and the drawing of resources related to this involvement in 
the years 2016–2017. Consensus exists at the centre about the suitability of 
the provision of good palliative care to hemato-oncological patients, and the-
re are continuing efforts aimed at reaching an optimum connection between 
curative and palliative care.

Centre for Rare Hematopoietic Diseases
The Centre for Rare Hematopoietic Diseases was announced in a Bulletin 
of the Ministry of Health of the Czech Republic in 2014, and it is engaged in 
complex care chiefly of patients with rare congenital and acquired disorders 
of the red blood system, with myelodysplastic syndrome (MDS) and paro-
xysmal night hemoglobinuria (PNH). At the same time, IHBT is a centre of 
excellence for diagnostics and treatment of MDS in the framework of the MDS 
Foundation. We input data related to the treatment of MDS into the Czech 
MDS Group registry and the European MDS Registry, and data on patients 
with PNH into the International PNH Registry.

At present we at IHBT monitor 105 patients with MDS. In 2017 we diagnosed 
37 new patients with MDS, 8 of whom having early forms of the disease, 24 
patients having an advanced form of the disease with an excess of blasts 
and 5 patients with a form of RAEB-T, currently included in the AML groups 
with dysplastic attributes. We treat patients with early forms of MDS most-
ly conservatively (supportive treatment, growth factors, revlimid, chelatase), 
we indicate younger patients with adverse prognostic factors for allogeneic 
transplantation of hematopoietic cells, and we treat older patients through the 
administration of hypomethylating agents.

We at IHBT monitor 36 patients with the PNH diagnosis, in 2017we diagno-
sed 4 new patients with PNH; patients with a milder form of the disease are 
monitored and receive anticoagulation treatment and, if needed, deleucotized 
transfusions of erythrocytes; 11 patients with a severe course of the disease 
are treated at IHBT through a long-term administration of eculizumab.

In 2017 we diagnosed other 11 patients with rare congenital hemoglobin for-
mation disorders; the number of dispensarized patients with these diseases 
currently totals 131 persons. We repeatedly detected the occurrence 
of a heterozygotic form of alpha-thalassemia also in Czech families.
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Laboratoře Klinického úseku

Laboratoř pro poruchy hemostázy je akreditovaná podle ISO:15189 a prová-
dí jedinečná vyšetření v Česku, jako jsou kompletní fenotypový a genetický 
screening hemofilie A, hemofilie B, von Willebrandovy choroby, deficitu an-
titrombinu, proteinu S, proteinu C, atypického HUS (hemolyticko-uremické-
ho syndromu), TTP (trombotické trombocytopenické purpury), MYH9 a jiné 
vzácné vrozené poruchy hemostázy. Provádí rovněž genetické i koagulační 
stanovení přenašečství hemofilie a prenatální vyšetření hemofilie a vzácných 
poruch hemostázy. Laboratoř spolupracuje s kardiologickými, nefrologickými, 
neurologickými, genetickými a jinými pracovišti a provádí konziliární činnost 
v diagnostických metodikách poruch hemostázy a laboratorní diagnostice pro 
celou Českou republiku. Její součástí je také Národní referenční laboratoř pro 
poruchy hemostázy, která spravuje Národní registr nemocných s vrozenými 
poruchami koagulace. Laboratoř úzce spolupracuje s Centrem pro trombózu 
a hemostázu ÚHKT.

Morfologickocytochemická laboratoř cytologicky hodnotí nátěry periferní 
krve a aspirátů kostní dřeně, a to i v rámci konziliárních vyšetření. Je jednou 
z  referenčních laboratoří Skupiny expertních pracovišť pro mikroskopickou 
analýzu nátěrů periferní krve v rámci organizace externí kvality organizované 
firmou SEKK, s. r. o. Společností ČIA, o. p. s., má akreditované metody na 
vyšetření krevního obrazu a nátěru periferní krve dle aktuální verze normy 
ISO:15189. Krevní obrazy vyšetřuje na moderních analyzátorech firmy SYS-
MEX, s. r. o., (XN10 a XN20), které nabízejí i další nadstavbové parametry 
využitelné v diagnostice hematologických chorob. Přístroj pro přípravu nátěru 
periferní krve a jeho barvení a přístroje pro digitální hodnocení nátěru perifer-
ní krve usnadňují svou výkonností laboratorní práci.

Laboratoř průtokové cytometrie se specializuje na vyšetření v oblasti ná-
dorové, nenádorové a transplantační hematologie a zabývá se i zaváděním 
a následnou klinickou validací nových laboratorních postupů v souladu s do-
poručením International Clinical Cytometry Society (ICCS) a European Soci-
ety of Clinical Cell Analysis (ESCCA). Laboratoř provedla v roce 2017 celkem 
236 551 výkonů. Nově byly akreditované dle normy ČSN EN ISO 15189 stan-
dardní operační postupy na stanovení minimální zbytkové nemoci u pacientů 
s chronickou lymfocytární leukémií (B-CLL) a akutní B-lymfoblastickou leuké-
mií (B-ALL). Od roku 2013 laboratoř zajišťuje externí kontrolu kvality pro spe-
cializované metodiky klinické průtokové cytometrie formou mezilaboratorního 
porovnání v rámci České a Slovenské republiky a od roku 2014 je organiz
torem Pražské mezinárodní školy průtokové cytometrie pod záštitou ESCCA.

Laboratories of the Clinical Division

The Laboratory for Disorders in Hemostasis is accredited according to 
ISO:15189 and performs unique examinations in the Czech Republic, such 
as complete phenotype and genetic screening of hemophilia A, hemophilia 
B, von Willebrand disease, deficit of antitrombine, protein S, protein C, aty-
pical HUS (hemolytic-uremic syndrome), TTP (thrombotic thrombocytopenic 
purpura), MYH9 and other rare congenital disorders in hemostasis. It also 
performs genetic and coagulation hemophilia transmission and prenatal 
examination of hemophilia and rare disorders in hemostasis. The laboratory 
cooperates with cardiological, nephrological, neurological, genetic and other 
centres, and it carries out consultation activity in diagnostic methodologies 
of disorders in hemostasis and laboratory diagnostics for the entire Czech 
Republic. Its part is the National Reference Laboratory for Disorders in He-
mostasis which administers the National Registry of Patients with Congenital 
Coagulation Disorders. The laboratory closely cooperates with the Centre for 
Thrombosis and Hemostasis of IHBT.

The MorphologicalCytochemical Laboratory makes cytological assess-
ment of smears of peripheral blood and bone marrow aspirates, namely also 
in the framework of consultation examinations. It is one of the reference la-
boratories of the Group of Expert Centres for Microscopic Analysis of Peri-
pheral Blood Smears in the framework of the organization of external quality 
organized by the company SEKK, s. r. o. It has methods accredited by CAI for 
the examination of blood count and peripheral blood smears according to the 
current version of ISO:15189 standard. It examines blood counts on modern 
analyzers made by SYSMEX Corporation (XN10 a XN20), which also offer 
other superstructural parameters usable in diagnostics of hematological dise-
ases. The efficiency of the apparatus for the preparation of peripheral blood 
smear and its staining and instruments for digital assessment of peripheral 
blood smear facilitate laboratory work.

The Laboratory of Flow Cytometry specializes in the examination of ma-
lignant, non-malignant and transplant hematology and it is also engaged in 
the introduction and subsequent clinical validation of new laboratory tech-
niques in conformity with the recommendation of the International Clinical 
Cytometry Society (ICCS) and the European Society of Clinical Cell Analysis 
(ESCCA). In 2017 the laboratory carried out a total of 236,551 procedures. 
Newly accredited according to the standard CSN EN ISO 15189 were stan-
dard operation procedures for the determination of minimum residual disease 
in patients with chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) and acute B-lymphob-
lastic leukemia (B-ALL). Since 2013 the laboratory provides external quality 
control for specialized methods of clinical flow cytometry in the form of inter-
-laboratory comparisons in the framework of the Czech and Slovak Republic, 
and since 2014 it organizes the Prague International School of Flow Cytome-
try under the auspices of ESCCA.
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Laboratoř PCR diagnostiky provádí rutinní molekulární záchyt fúzních genů 
u akutní myeloidní leukémie, záchyt klonality u lymfoproliferativních onemoc-
nění B i T řady – u chronické lymfatické leukémie (CLL); u té navíc stanovuje 
mutační stav IgVH genů a přítomnost mutací v  genu TP53, spojených se 
špatnou prognózou nemocných s CLL i s jinými malignitami, popřípadě dal-
ších chronických i akutních lymfoproliferativních onemocnění. Dále vyšetřuje 
klonální mutace u Ph myeloproliferativních onemocnění (MPO) – mutace 
tyrozinové kinázy JAK2V617F, mutace genů CALR a MPL. Kromě uvedených 
vyšetření při záchytu onemocnění provádí také následné molekulární sledo-
vání minimálního reziduálního onemocnění (MRO) u AML i CLL a u vybra-
ných případů Ph – MPO. Činnost laboratoře spočívá převážně v rutinní dia-
gnostice uvedených stavů, většina výkonů je hrazena z prostředků veřejného 
zdravotního pojištění. Výzkumná činnost je spojená s uvedenými tématy.

Laboratoř diagnostiky anémií se věnuje diagnostice vrozených anémií 
a některých získaných poruch červené krevní řady. V roce 2017 pokračovala 
v rutinních diagnostických vyšetřeních u nemocných s vrozenými poruchami 
červené krevní řady. Pomocí kapilární elektroforézy jsme vyslovili podezření 
na novou formu vzácné hemoglobinopatie u 11 nemocných a choroba byla 
potvrzena molekulárně genetickou analýzou. Současně jsme popsali nosič-
ství mutace alfa globinového genu v dalších 2 českých rodinách. 
Při laboratoři je současně budován registr vzácných anémií.

The Laboratory of PCR Diagnostics performs routine molecular detecti-
on of fusion genes in acute myeloid leukemia, detection of clonality in lym-
phoproliferative diseases of B and T cells – in  chronic lymphatic leukemia 
(CLL); in the latter it moreover determines IgVH gene mutational status and 
the presence of mutations in TP53 gene, related to bad prognosis of patients 
with CLL and other malignities, or other chronic and acute lymphoprolifera-
tive diseases. Furthermore, it tests clonal mutations in Ph myeloproliferative 
diseases (MPO) – JAK2V617F tyrosine kinase mutation, and CARL and MPL 
gene mutations. Apart from the above-mentioned diseases detection tests, 
the laboratory also performs follow-up molecular monitoring of minimal re-
sidual disease (MRD) for both AML and CLL, and in selected cases of Ph- 
MPDs. The activity of the laboratory consists mainly of routine diagnostics of 
the above mentioned conditions; a majority of the procedures is reimbursed 
from public health insurance resources. Research activity is related to the 
above mentioned topics.

The Laboratory of Anemia Diagnostics provides diagnoses of congenital 
anemias and certain acquired disorders of the red blood system. In 2017 
it continued to perform routine diagnostic tests of patients with congenital 
disorders pf the red blood system. With the help of capillary electrophoresis 
we expressed a suspicion of a new form of rare hemoglobinopathy in 11 pa-
tients, and the disease was confirmed through molecular genetic analysis. At 
the same time, we described the transmission of the mutation of alpha-globin 
gene in other 2 Czech families. A registry of rare anemias has been built at 
the laboratory.
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TRANSFUZIOLOGICKÝ ÚSEK

• Transfuzní oddělení 
• Aferetické oddělení
• Oddělení imunohematologie
• Oddělení buněčné terapie

TRANSFUSIOLOGICAL DIVISION

• Transfusion Department
• Apheresis Department 
• Department of Immunohematology
• Cell Therapy Department
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ROK V ČÍSLECH

2017
8926 všech odběrů, včetně 184 odběrů krvetvorných buněk z periferní krve. 17 831 vyrobených transfuzních a te-
rapeutických buněčných přípravků. 100 % deleukotizovaných a ozářených transfuzních přípravků v nejvyšší kvalitě. 
527 terapeutických výkonů technikou hemaferézy a 349 buněčných přípravků od 153 pacientů a dárců. OBT ÚHKT 
vyrobilo 801 produktů buněčné terapie (PBPC, KD, DLI) z celkem 305 odběrů krvetvorných buněk pro alogenní 
a autologní použití.

THE YEAR IN NUMBERS 

8,926 collections in total, including 184 hematopoietic peripheral blood cell collections. 17,831 manufactured 
transfusion and therapeutic cell products. 100 % deleucotized and irradiated transfusion products of top quality. 527 
therapeutic procedures through hemapheresis technique and 349 cell products from 153 patients and donors. The 
Cell Therapy Department of IHBT manufactured 801 cell therapy products (PBPC, KD, DLI) from a total of 305 he-
matopoietic cell collections for both allogeneic and autologous use.
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Na Transfuziologickém úseku působí čtyři oddělení, jejichž práce spočívá 
především v přípravě transfuzních přípravků z plné krve a z aferézy, v před-
transfuzní přípravě, v zajištění terapeutických hemaferéz v nejširším rozsahu, 
včetně přípravy krvetvorných buněk pro transplantace a  mononukleárních 
buněk pro aktivní protinádorovou terapii.

Transfuziologický úsek zároveň organizuje výuku studentů 1. lékařské fakulty 
Univerzity Karlovy a vzdělávání specialistů v transfuzním lékařství.

Transfuzní oddělení
Transfuzní oddělení připravuje v běžném režimu z odběrů plné krve (5949 
odběrů) vysoce kvalitní transfuzní přípravky: erytrocyty deleukotizované re-
suspendované (5759 TU), trombocyty směsné deleukotizované (1041 TD) 
a plazmu CŽP (5745 TU). Kromě těchto transfuzních přípravků jsme připravo-
vali plazmu z aferézy (689 TU).

Další skupinu přípravků oddělení připravuje ve zvláštních situacích na vyžá-
dání, a to ať už pro pacienty ÚHKT, či pro nemocné z jiných pracovišť. 
Většinou jde o přípravky z produkce transfuzního oddělení (erytrocyty pro-
myté nebo granulocyty z plné krve 105 TU pro terapii neutropenických, pře-
devším dětských pacientů z FN Motol) nebo připravené ve spolupráci s afe-
retickým oddělením (inaktivace patogenů v  trombocytových koncentrátech 
připravených technikou hemaferézy).

Na  Transfuzním oddělení působí Odběrová laboratoř a  Laboratoř pro 
prevenci virových nákaz. Transfuzní oddělení zajišťuje provoz ozařovače 
transfuzních přípravků, spravuje sklad transfuzních přípravků a sklad krev-
ních derivátů. Zároveň spolupracuje s aferetickým oddělením při provádění 
extrakorporální fotochemoterapie (zajišťuje fotomodifikaci mononukleárních 
buněk pomocí 8methoxypsoralenu a UVA) a při patogeninaktivaci trombocytů 
z aferézy.

Aferetické oddělení
Aferetické oddělení připravuje za pomoci techniky hemaferézy transfuzní 
a buněčné přípravky a provádí terapeutické výkony.

Oddělení připravuje:

• Deleukotizované trombocyty a koncentráty granulocytů. Přípravky separuje-
me pro nejvíce rizikovou skupinu příjemců – pro pacienty s hematoonkologic-
kými onemocněními, jako jsou polytransfundovaní, aloimunizovaní 
a transplantovaní pacienti se závažnými imunitními a infekčními komplika-
cemi. Trombocyty v indikovaných případech připravujeme dle kompatibility 
v HLA a v HPA znacích mezi dárcem a příjemcem. Dle potřeby připravujeme 
také CMV negativní trombocyty a patogen-inaktivované trombocyty. Aferetic-
ké oddělení připravuje trombocyty a granulocyty nejen pro pacienty z ÚHKT, 
ale i pro dětské pacienty z FN Motol a pro VFN.

.

The Transfusiological Division comprises four departments engaged chiefly in 
the preparation of transfusion products from whole blood and apheresis, pre-
-transfusion preparation, provision of therapeutic hemapheresis in the broa-
dest scope, including the preparation of hematopoietic cells for transplantati-
ons and of mononuclear cells for active antineoplastic therapy.

At the same time, the Transfusiological Division organizes teaching for stu-
dents of the 1st Medical Faculty of Charles University and education of speci-
alists in transfusion medicine.

Transfusion Department
From whole blood collections (5,949 collections) in standard regimen, the 
Transfusion Department prepares high-quality transfusion products: deleu-
cotized re-suspended erythrocytes (5,759 TU), mixed deleucotized thrombo-
cytes (1,041 TD) and fresh frozen plasma (5745 TU). Apart from the above-
-mentioned transfusion products we prepared plasma from apheresis 
(689 TU).

The department prepares another group of products in special situations on 
request, be it for IHBT patients or patients at other establishments. Most of 
them are products of the Transfusion Department (washed erythrocytes or 
whole blood granulocytes 105 TU for the therapy of neutropenic, chiefly chi-
ldren‘s patients of FN Motol), or prepared in cooperation with the Apheresis 
Department (inactivation of pathogens in thrombocyte concentrates prepared 
through the technique of hemapheresis).

The  Transfusion Department comprises the Sampling Laboratory and the 
Laboratory for Prevention of Viral Infections. The Transfusion Department 
operates an irradiator of transfusion products, and runs a store of transfusion 
products and a store of blood derivatives. At the same time, it cooperates 
with the Apheresis Department in the provision of extracorporeal photoche-
motherapy (it carries out photomodification of mononuclear cells with the help 
of 8methoxypsoralen and UVA) and in pathogeninactivation of thrombocytes 
from apheresis.

Apheresis Department
The Apheresis Department prepares transfusion and cell products, and provi-
des therapeutic services using the hemapheresis technique

The department prepares the following items:

• Deleucotized thrombocytes and concentrates of granulocytes. We separate 
products for the highest-risk group of recipients – for patients with hemato-on-
cological diseases, such as polytransfunded, alloimmunized and transplan-
ted patients with serious immunity and infectious complications. In indicated 
cases, we prepare thrombocytes according to compatibility in HLA and HPA 
markers between the donor and the recipient. Depending on the needs, we 
also prepare CMV negative thrombocytes and pathogen-inactivated thrombo-
cytes. The Apheresis Department prepares thrombocytes and granulocytes 
not only for IHBT patients, but also for children‘s patients of FN Motol and for 
the General University Hospital (VFN) in Prague.
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• Lidské tkáně a buňky – autologní a alogenní kmenové krvetvorné buňky 
a mononukleární buňky (pro DLI) pro pacienty ÚHKT, VFN a pro Český registr 
dárců krvetvorných buněk. Příprava lidských tkání a buněk probíhá v režimu 
Tkáňového zařízení.

• Mononukleární buňky pro aktivní protinádorovou imunoterapii ve spolupráci 
se společností Sotio, a. s.

• Mononukleární buňky pro přípravu ex-vivo expandovaných NK buněk pro 
pacienty ÚHKT.

Oddělení provádí:

• Terapeutické výkony v  rozsahu: výměnná plazmaferéza, výměnná erytro-
cytaferéza, depleční cytaferézy, extrakorporální fotochemoterapie, imuno-
adsorpce IgG a extrakorporální hemorheoferéza. Výkony provádíme jak pro 
pacienty ÚHKT, tak pro pacienty VFN, FN Motol a dalších zdravotnických 
zařízení v České republice.

Na aferetickém oddělení dlouhodobě sledujeme bezpečnost mobilizace 
a separace u dárců krvetvorných buněk a granulocytů. Sledujeme a vyhod-
nocujeme také frekvence a závažnost nežádoucích reakcí v souvislosti s dár-
covskými a terapeutickými hemaferézami.

Oddělení dlouhodobě spolupracuje s Českým registrem dárců krvetvorných 
buněk IKEM. V mezinárodním měřítku spolupracujeme se Světovým regist-
rem pro aferézy (WAA) při sledování nežádoucích reakcí v souvislosti 
s prováděním terapeutických hemaferéz.

Aferetické oddělení v roce 2017:

● Připravilo 3852 terapeutických dávek deleukotizovaných trombocytů, 
11 terapeutických dávek granulocytů a 349 všech typů buněčných přípravků 
od 153 pacientů a dárců.

● Provedlo 527 terapeutických výkonů, včetně autologních a alogenních 
separací kmenových krvetvorných buněk (PBPC) a mononukleárních buněk 
(MNC) u 197 pacientů a dárců.

● Provedlo celkem 133 autologních a 51 alogenních separací PBPC, včetně 
mononukleárních buněk pro DLI. Separace se prováděly celkem u 86 paci-
entů a u 41 dárců.

● Zabývalo se optimalizací nového CMNC protokolu pro přípravu krvetvor-
ných buněk za pomoci přístroje Optia Spectra. Dávky CD 34+ buněk připra-
vené za pomoci nové techniky odpovídají požadavkům pro transplantace 
a lze je připravit v jedné až dvou separacích.

● Provedlo studii s  posouzením účinnosti mobilizace a separace krvetvor-
ných buněk u dárců po podání biosimilárního G-CSF.

● Pokračovalo v řešení výzkumného projektu „Optimalizace separačních po-
stupů při přípravě mononukleárních buněk pro protinádorovou imunoterapii“, 
který podporuje společnost Sotio, a. s.
.

• Human tissues and cells – autologous and allogeneic hematopoietic stem 
cells and mononuclear cells (for DLI) for patients of IHBT, VFN and for the 
Czech Stem Cells Registry. The preparation of human tissues and cells takes 
place in the regimen of a Tissue Establishment.

• Mononuclear cells for active antineoplastic immunotherapy in cooperation 
with the company Sotio, a. s.

• Mononuclear cells for the preparation of ex-vivo expanded NK cells for IHBT 
patients.

The department provides:

• Therapeutic services in the following scope: plasma exchange (plasmaphe-
resis), red blood cell exchange (erythrocytapheresis), depletion cytapheresis, 
extracorporeal photochemotherapy, immunoadsorption of IgG and extracor-
poreal hemorheopheresis. We provide these services both for IHBT patients 
and patients of VFN, FN Motol and other healthcare establishments in the 
Czech Republic.

At the Apheresis Department we carry out a long-term monitoring of the safe-
ty of mobilization and separation in donors of hematopoietic cells and granu-
locytes. We also monitor and evaluate frequencies and seriousness of adver-
se reactions in relation to donor and therapeutic hemapheresis procedures.

The department cooperates on a long-term basis with the Czech Stem Cells 
Registry of IKEM. On an international scale, we cooperate with the WAA 
World Apheresis Registry in the monitoring of adverse reactions in relation 
to the performance of hemapheresis procedures.

The Apheresis Department in 2017:

● Prepared 3,852 therapeutic doses of deleucotized thrombocytes, 11 the-
rapeutic doses of granulocytes and 349 cell products of all types from 153 
patients and donors.

● Performed 527 therapeutic procedures, including autologous and allogene-
ic separations of peripheral blood progenitor cells (PBPCs) and mononuclear 
cells (MNCs) in 197 patients and donors.

● Performed a total of 133 autologous and 51 allogeneic separations of PBP-
Cs, including mononuclear cells for DLI. Separations were carried out in 
a total of 86 patients and 41 donors.

● Dealt with optimization of the new CMNC protocol for the preparation of 
hemopoietic cells with the help of an Optia Spectra device. Doses of CD 34+ 
cells prepared with the help of the new technique meet the requirements for 
transplantations and can be prepared in one or two separations.

● Carried out a study with an assessment of efficiency of mobilization of and 
separation of hemopoietic cells in donors after the administration of biosimilar 
G-CSF.

● Continued its involvement on the research project “Optimization of Sepa-
ration Procedures in the Preparation of Mononuclear Cells for Antineoplastic 
Immunotherapy”, supported by the company Sotio, a. s.
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Oddělení imunohematologie
Oddělení imunohematologie a Referenční laboratoř pro imunohemato-
logii provádí v rutinní laboratoři vyšetření krevních skupin dárců krve 
a pacientů ÚHKT a zajišťuje komplexní předtransfuzní vyšetření. V dalších 
specializovaných laboratořích provádíme složitější vyšetření antigenů a proti-
látek proti erytrocytům, leukocytům a trombocytům. Referenční laboratoř pro 
imunohematologii slouží jako diagnostický servis pro komplikované případy 
pro všechny laboratoře transfuzní služby v Česku a na Slovensku a podílí se 
na  přípravě a  hodnocení externí kontroly kvality všech imunohematologic-
kých laboratoří v obou zemích.

Na oddělení imunohematologie jsou zavedené molekulárně genetické techni-
ky pro vyšetření HPA antigenů a erytrocytových antigenů (systémy BloodChip 
a FluoGene) a používány nové laboratorní techniky pro identifikaci HLA pro-
tilátek. To vše přispívá k podrobnějšímu vyšetření dárců a příjemců transfuz-
ních přípravků, což představuje další krok k personalizované substituční te-
rapii na míru. Laboratoř dále provádí vyšetření protilátek asociovaných s HIT 
(anti-heparin/PF4).

Na kongresu ISBT v  Kodani jsme prezentovali novou mutaci FUT-1 genu, 
vedoucí k para-Bombay fenotypu a následně k zeslabené skupině B.

Oddělení buněčné terapie
Oddělení buněčné terapie (OBT) je tkáňovým zařízením, jehož hlavní činnos-
tí je zpracování štěpů krvetvorné tkáně (kostní dřeně a podobně), případně 
dalších buněk, pro transplantační účely. V tomto smyslu je největším praco-
vištěm v Česku. OBT je i zakladatelem a vedoucím pracovištěm neziskového 
projektu Banka pupečníkové krve ČR (BPK ČR). Kromě této základní činnosti 
se OBT dlouhodobě podílí i na zavádění a rozvoji nových metod zpracování 
hemopoetických lidských tkání a buněk.

OBT kromě činnosti v  rámci transplantačního programu ÚHKT spolupra-
cuje s pražskými hematologickými centry, ať už jde o program alogenních 
transplantací (ÚHKT, KDHO FN Motol) nebo autologních transplantací (FN 
ÚHKT, KDHO Motol VFN a FNKV). Nezanedbatelnou součástí činnosti OBT 
je spolupráce s Českým registrem dárců krvetvorných buněk, a to jak na do-
vozu hemopoetických kmenových buněk pro české pacienty, tak na expedici 
buněčných přípravků pro pacienty mimopražských a zahraničních transplan-
tačních center.

Práce OBT probíhá z velké části v čistých prostorách, konkrétně v prostředí 
třídy čistoty A na pozadí C, což klade vysoké nároky na vlastní provoz i za-
městnance. Do základních činností při zpracování krvetvorné tkáně (kostní 
dřeně, periferních kmenových buněk, pupečníkové krve) a dalších buněk 
(například dárcovských lymfocytů) patří vyšetřování, úpravy objemu, reduk-
ce erytrocytů, kryokonzervace, skladování při teplotě tekutého dusíku. Dále 
asistence u odběrů kostní dřeně, asistence u aplikace buněčných přípravků, 
rozmrazování a úprava kryokonzervovaných přípravků před vlastní aplikací, 
je-li vyžádána, a podobně.

Department of Immunohematology
The Department of Immunohematology and the Reference Laboratory 
for Immunohematology perform examinations of blood groups of blood do-
nors and patients of IHBT at a routine laboratory and provide complex pre-
transfusion tests. In other specialized laboratories we carry out more complex 
examinations of antigens and antibodies against erythrocytes, leukocytes and 
thrombocytes. The Reference Laboratory for Immunohematology serves as a 
diagnostic service for complicated cases for all laboratories of the Transfusion 
Service in the Czech and Slovak Republic, and it is involved in the prepara-
tion and assessment of external quality control of all immunohematological 
laboratories in both countries.

Molecular genetic techniques are in place at the Department of Immunohe-
matology for the examination of HPA antigens and erythrocyte antigens (Blo-
odChip and FluoGene systems) and new laboratory techniques are used for 
the identification of HLA antibodies. All this contributes to a more thorough 
examination of donors and recipients of transfusion products, which repre-
sents another step towards personalized substitution therapy made to me-
asure. Furthermore, the laboratory performs tests of antibodies associated 
with HIT (anti-heparin/PF4).

At the ISBT Congress in Copenhagen we presented a new mutation of FUT-1 
gene, leading to para-Bombay phenotype and subsequently to a weakened 
group B.

Cell Therapy Department
The Cell Therapy Department (Czech abbreviation OBT) is a tissue esta-
blishment focusing chiefly on the processing of grafts of hematopoietic ti-
ssue (bone marrow, etc.), or other cells for transplantation purposes. In this 
sense it is the largest centre in the Czech Republic. The department is a 
founding and leading centre of the non-profit project entitled Umbilical Cord 
Blood Bank of the Czech Republic (Czech abbreviation BPK ČR). Apart from 
this basic activity, OBT contributes on a long-term basis to the introduction 
and development of new methods of the processing of hemopoietic human 
tissues and cells.

Apart from its activity in the framework of the IHBT Transplant Program, OBT 
closely cooperates with Prague hematological centres, be it the program of 
allogeneic transplantations (ÚHKT, KDHO FN Motol) or autologous transplan-
tations (FN ÚHKT, KDHO Motol VFN and FNKV). Not negligible part of the 
activity of OBT is its cooperation with the Czech Stem Cells Registry, namely 
in the import of hemopoietic stem cells for Czech patients and the dispatch 
of cell products for patients of transplant centres outside Prague and abroad.

The bulk of the OBT work takes place on clean premises, specifically in the 
environment of A grade cleanliness in the background of C grade, which pla-
ces high demands both on the operating premises and employees. The basic 
activities in the processing of hemopoietic tissue (bone marrow, peripheral 
stem cells, umbilical cord blood) and other cells (e.g. donor lymphocytes) 
include examination, volume adjustment, reduction of erythrocytes, cryocon-
servation, storing at the temperature of liquid nitrogen. Furthermore, it is the 
assistance at bone marrow collections, assistance at cell products applicati-
on, defrosting and adjustment of cryoconserved products prior to their actual 
application, if it is requested, and so on.
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Ze speciálních činností se v případě potřeby na OBT provádějí zpracování na 
přístroji CliniMACS – selekce CD34+ (krvetvorné buňky) a deplece TCR alfa/
beta T lymfocytů B lymfocytů. Oddělení se připravuje na provádění selekcí 
virus specifických T lymfocytů.

Je rovněž potřebné se zmínit, že ačkoliv zájem o transplantace krvetvorné 
tkáně získané z pupečníkové krve celosvětově klesá, je projekt BPK ČR stále 
pevně zakotven v činnosti OBT.

Oddělení buněčné terapie v roce 2017:
● Pro alogenní použití přijalo ke zpracování celkem 117 odběrů krvetvorných 
buněk a DLI (od 104 dárců) pro zpracování buněčných přípravků. Z těchto 
odběrů vyrobilo 411 produktů buněčné terapie (PBPC, KD, DLI), z toho 307 
kryokonzervovaných.

● Pro autologní použití přijalo ke zpracování 188 odběrů krvetvorných buněk 
od 137 pacientů, z toho vyrobilo 390 kryokonzervovaných produktů buněčné 
terapie (PBPC, KD).

As to special activities, if needed, OBT provides processing on a CliniMACS 
device – selection of CD34+ (hemopoietic cells) and depletion of TCR alpha/
beta T lymphocytes and B lymphocytes. The department has been getting 
ready for the performance of selections of virus specific T lymphocytes.

It is also necessary to point out that, despite a worldwide decrease of the 
interest in the transplantation of hemopoietic tissue acquired from umbilical 
cord blood, the project of BPK ČR continues to be deeply embedded in the 
activity of OBT.

Cell Therapy Department in 2017:
● For allogeneic use, it received a total of 117 collections of hemopoietic cells 
for processing and DLI (from 104 donors) for the processing of cell products. 
Out of these collections, it manufactured 411 cell therapy products (PBPC, 
KD, DLI), 307 of which were cryoconserved.

● For autologous use, it received 188 collections of hemopoietic cells from 
137 patients for processing, out of which it manufactured 390 cryoconserved 
cell therapy products (PBPC, KD).
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OŠETŘOVATELSKÁ PÉČE

• Ošetřovatelský personál Klinického 
a Transfuziologického úseku
• Fyzioterapie
• Nutriční terapie
• Zdravotněsociální služby

NURSING CARE

• Nursing staff of the Clinical and Transfusiological 
Division
• Physiotherapy
• Nutrition therapy
• Medical social services
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Pracovníci Úseku pro ošetřovatelskou péči poskytují základní i vysoce speci-
alizovanou ošetřovatelskou péči jak pacientům, tak dárcům krevních složek. 
Dodržují přitom nejmodernější standardy bezpečné ošetřovatelské péče vy-
cházející z programu celoživotního vzdělávání v Česku i celé Evropě.

Naším cílem je přispívat k  tomu, aby nemocní trávili v ÚHKT jen nezbytně 
nutnou dobu a cítili se zde maximálně příjemně. O pacienty a dárce krev-
ních složek pečuje více než sto všeobecných sester různého stupně vzdělá-
ní i specializace, ošetřovatelky, sanitáři a také například nemocniční kaplan, 
zdravotně-sociální pracovnice, nutriční terapeutka či fyzioterapeuti – všichni 
velmi úzce spolupracují také s rodinami pacientů a dalšími blízkými.

Management Úseku pro ošetřovatelskou péči se zároveň spolupodílí na kon-
cepci léčebných programů i strategických cílů v celém ÚHKT. Ošetřovatelský 
personál významně participuje na procesu systematického a kontinuálního 
zvyšování kvality poskytované péče. Podstatně tak přispívá k dalšímu obhá-
jení reakreditace JCI, která proběhne v květnu 2019.

Oddělení fyzioterapie
Zaměstnanci oddělení fyzioterapie se podílejí na preventivní a individuální 
léčebné rehabilitační péči u hospitalizovaných i ambulantních pacientů. Spe-
ciální péče je věnována pacientům s poruchami hemokoagulace.

Oddělení nutriční terapie
Zabezpečuje adekvátní nutriční péči o pacienty se zvláštním zaměřením na 
dietní opatření v průběhu jednotlivých fází léčby u hospitalizovaných i ambu-
lantních pacientů. Během hospitalizace sledujeme a hodnotíme nutriční stav 
pacientů a provádíme edukaci pacientů a rodinných příslušníků o dietních 
omezeních a stravovacím režimu v období hospitalizace, a také například o 
následných dočasných stravovacích omezeních po propuštění do domácího 
prostředí.

Zdravotně-sociální služby
Podílíme se na řešení zdravotně-sociální problematiky nemocných v  kon-
textu dlouhodobého onemocnění. Zdravotně-sociální péči cíleně plánujeme 
dle indikace lékaře a individuálních potřeb pacienta. V průběhu hospitalizace 
zdravotně-sociální pracovník kontaktuje pacienta a jeho blízké a společně 
vytvářejí plán návazných zdravotně-sociálních a podpůrných služeb v terénu 
nebo v lůžkových zařízeních. Cílem služby je bezpečné propuštění pacienta 
do přirozeného domácího prostředí, případně do adekvátního lůžkového zaří-
zení. Úzce také spolupracujeme se zařízeními typu hospicové péče.

Vzdělávání nelékařského zdravotnického personálu
Profesní rozvoj ošetřovatelského personálu probíhá v návaznosti na potřeby 
pacientů léčených v ambulantní i lůžkové části ÚHKT. Sestry jsou do specia-
lizačního vzdělávání zařazovány průběžně s ohledem na provozní možnosti 
pracovišť. Podporujeme také účast na krátkodobých vzdělávacích a odbor-
ných akcích, účast pracovníkům umožňujeme v závislosti na organizačních a 
finančních možnostech. Při zařazování jednotlivých pracovníků vždy zohled-
ňujeme účast na vzdělávacích aktivitách v  předchozím kalendářním roce. 
V průběhu roku pořádáme vlastní odborné semináře a další vzdělávací akce, 
například „Certifikovaný kurz: Ošetřovatelská péče o pacienta v hematoon-
kologii“.

The staff members of the Nursing Care Division provide basic, as well as a 
highly specialized nursing care to patients and blood components donors. In 
their activity they follow the latest standards of safe nursing care based on a 
program of lifelong learning in the Czech Republic and in all Europe.

Our aim is to contribute that patients spend only the absolutely necessary 
time at IHBT and feel a maximum comfort. Patients and blood components 
donors are looked after by more than a hundred general nurses with different 
levels of education and specialization, female and male hospital attendants 
and also, for instance, a hospital chaplain, a medical social worker, a nutrition 
therapist or physiotherapists – all of them cooperate very closely with pati-
ents’ families and other close persons.

At the same time, the management of the Nursing Care Division contributes 
to the conception of therapeutic programs and strategic goals of the entire 
IHBT. The nursing staff members take an active part in the process of a sys-
tematic and continuous increase of the quality of provided care. Thus, they 
make a fundamental contribution to another successful defending of the JCI 
reaccreditation to take place in May 2019.

Department of Physiotherapy
The staff members of the Department of Physiotherapy take part in the pre-
ventive and individual curative rehabilitation care of both inpatients and out-
patients. Special care is provided to patients with hemocoagulation disorders.

Department of Nutrition Therapy
It provides adequate nutrition care of patients with a special focus on dietary 
measures in the course of the various treatment stages of both inpatients 
and outpatients. In the course of hospitalization we monitor and evaluate the 
patients’ nutrition condition, and educate patients and their family members 
about dietary limitations and the nutrition regimen in the hospitalization peri-
od, and also, for instance, about follow-up temporary dietary limitations after 
the release to home environment.

Medical Social Services
We contribute to addressing patients’ medical social problems in the context 
of long-term diseases. We plan medical social care according to physicians’ 
indication and patients’ individual needs. In the course of hospitalization a me-
dical social worker contacts a patient and his/her close persons, and together 
they draw up a plan of follow-up medical social and supportive services in the 
field or at inpatient establishments. The aim of the service is a patient’s safe 
release to his/her natural home environment or to an inpatient establishment. 
We also closely cooperate with establishments of hospice care type.

Education of Paramedical Staff Members
Professional advancement of nursing staff members takes place in connecti-
on with the needs of patients treated in both the outpatient and inpatient part 
of IHBT. Nurses are regularly incorporated into specialization education in 
view of the operational possibilities of the centres. We also support the staff 
members’ participation in short-term educational and professional events; we 
facilitate their involvement depending on organizational and financial possibi-
lities. When integrating individual staff members we always take into account 
their participation in educational activities in the previous calendar year. In 
the course of a year we organize our own professional seminars and other 
educational events such as the “Certified Course: Nursing Care of Patients 
in Hemato-Oncology”.
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VĚDA A VÝZKUM

• Oddělení molekulární genetiky
• Oddělení HLA
• Oddělení cytogenetiky
• Oddělení biochemie
• Oddělení imunologie
• Oddělení proteomiky
• Oddělení genomiky
• Referát administrativy výzkumu

SCIENCE AND RESEARCH

• Department of Molecular Genetics
• Department of HLA
• Department of Cytogenetics
• Department of Biochemistry
• Department of Immunology
• Department of Proteomics 
• Department of Genomics 
• Research Administration Office
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ROK V ČÍSLECH

2017
2411 vyšetření molekulárního monitorování onkogenu BCRABL1 a 286 diagnostických vyšetření přítomnosti a typu 
transkriptu BCRABL1. 1341 vzorků na vyšetření HLA (z toho 396 vzorků pacientů před transplantací hematopoe-
tických kmenových buněk, 356 vzorků příbuzných dárců, 144 vzorků nepříbuzných dárců ze zahraničních registrů, 
61 vzorků nepříbuzných dárců z českých registrů, 344 vzorků pacientů pro další indikace, 40 vzorků externí kon-
troly kvality). 3702 primárních vzorků, z toho 7 vzorků bylo testováno pro identifikaci buněčných linií na stanovení 
genotypů STR polymorfizmů. 256 kultivačních vyšetření krvetvorných buněk v laboratoři buněčných kultivací. U 82 
pacientů byla stanovena mutace v genu pro nukleofosmin (NPM1) a u 83 pacientů v genu CEBPA. U 1137 vzorků 
bylo stanoveno množství transkriptů genu WT1 a v 440 vzorcích množství transkriptů mutovaného genu NPM1. Vy-
šetření mutací v genu HBB bylo provedeno u 60 pacientů a v genech HBA1 a HBA2 u 75 pacientů. Mutační skríning 
byl proveden u 17 pacientů s MDS s nízkým rizikem.

THE YEAR IN NUMBERS 

2,411 examinations of molecular monitoring of BCRABL1 oncogene and 286 diagnostic examinations of the presen-
ce and type of BCRABL1 transcript. 1,341 samples for HLA examination (of which 396 samples of patients before 
the transplantation of hematopoietic stem cells, 356 samples of related donors, 144 samples of unrelated donors 
from foreign registries, 61 samples of unrelated donors from Czech registries, 344 samples of patients for other 
indications, 40 samples of external quality control). 3,702 primary samples, of which 7 samples were tested for the 
identification of cell lines for determining STR polymorphism genotypes. 256 cultivation examinations of hemopoie-
tic cells in the cell cultivation laboratory. Mutation of the nucleophosmin (NPM1) gene was detected in 82 patients 
and of the CEBPA gene in 83 patients. The quantity of transcripts of WT1 gene was identified in 1,137 samples and 
the quantity of transcripts of mutated NPM1 gene in 440 samples. The examination of mutations in HBB gene was 
carried out in 60 patients, and in HBA1 and HBA2 genes in 75 patients. Mutation screening was performed in 17 
low-risks MDS patients.
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Vysoce specializovaná zdravotnická péče v oblasti hematoonkologických 
onemocnění, poruch krvetvorby a poruch krevního srážení je v ÚHKT propo-
jena s výzkumem těchto onemocnění a s implementací nových poznatků do 
laboratorní diagnostiky a léčby nemocných.

Společným základem mnoha projektů řešených ve výzkumných laboratořích 
ÚHKT je analýza molekulárních mechanismů vzniku a vývoje hematoonkolo-
gických poruch, laboratorní monitorace působení klinicky používaných postu-
pů a léčiv. Řada výzkumných projektů se zabývá problematikou krevní sráž-
livosti, vrozených defektů krvetvorby a vývojem nových léčebných postupů 
založených na podpoře funkce imunitního systému.

Využíváme moderní techniky z oblasti genomiky, cytogenetiky, molekulární 
genetiky, proteomiky, metabolomiky, buněčné a molekulární biologie a imu-
nologie. Významnou součástí práce výzkumného úseku je vývoj a zavádění 
nových diagnostických metod pro klinickou praxi.
V roce 2017 tvořilo Úsek pro vědu a výzkum sedm oddělení.

Oddělení molekulární genetiky
Oddělení molekulární genetiky činnost směruje ke zlepšování molekulární 
diagnostiky chronické myeloidní (CML) a Ph+ akutní lymfoblastické leukémie 
(ALL) pro klinickou praxi. Studuje molekulární mechanismy, které leukemická 
buňka využívá pro rozvoj rezistence na léčbu inhibitory tyrozinkináz. Podílí se 
na zlepšování molekulárně genetické diagnostiky a monitorování CML 
a Ph+ ALL.

V roce 2017 se oddělení podílelo na organizaci 8. ročníku vědeckého sym-
posia Genes, Genetics and Genomics (G3) a v rámci Národní referenční la-
boratoře organizovalo externí zkoušky kvality pro oblast Kvantitativní stano-
vení hladiny transkriptu fúzního genu BCR-ABL1 pro oblast major (10. ročník) 
a stanovení přítomnosti a určení typu přestavby fúzního genu BCR-ABL1 (13. 
ročník).

Ve spolupráci s CLIP (FN Motol) uspořádalo 4. ročník BCR-ABL1 workshopu, 
který byl zaměřen především na aplikace digitální PCR pro analýzu hluboké 
molekulární odpovědi u CML, a dále se věnoval mutační analýze BCR-ABL1 
pomocí sekvenování nové generace a novinkám v oblasti standardizace 
kvantifikace BCR-ABL1 s přestavbou major i minor.

V rámci mezinárodního projektu EUTOS 2016 (European Treatment & Out-
come of Chronic Myeloid Leukemia) oddělení pracovalo na řešení pracovního 
balíčku „WP 2: New technologies“ zahrnujícího přípravu nových technologií 
pro lékařskou praxi, mezi které patří digitální PCR pro detekci a kvantifikaci 
zbytkové nemoci, genomická PCR pro detekci perzistujících kmenových bu-
něk v případech hluboké molekulární odpovědi a sekvenování nové generace 
pro hodnocení evoluce mutací v BCR-ABL1 rezistentních k léčbě.

A highly specialized health care provided at IHBT in the area of hemato-on-
cological diseases, hematopoietic disorders and blood coagulation disorders 
is related to the research of these diseases and to the implementation of new 
findings in laboratory diagnostics and patients’ treatment.

A common ground of many projects pursued in IHBT research laboratories 
is the analysis of molecular mechanisms of the origin and development of 
hemato-oncological disorders, laboratory monitoring of the effect of the clini-
cally used procedures and medicines. A number of research projects deals 
with problems of blood coagulation, congenital hematopoietic defects, and 
the development of therapies based on the support to the function of the 
immune system.

We make use of modern techniques in the area of genomics, cytogenetics, 
molecular genetics, proteomics, metabolomics, cellular and molecular biolo-
gy and immunology. An important part of the Research Division work is the 
development and introduction of new diagnostic methods for clinical practice.
In 2017 the Science and research Division consisted of seven departments.

Department of Molecular Genetics
The Department of Molecular Genetics gears its activity towards the impro-
vement of molecular diagnostics of chronic myeloid leukemia (CML) and Ph+ 
acute lymphoblastic leukemia (ALL) for clinical practice. It studies molecular 
mechanisms which a leukemic cell uses for developing resistance to the tre-
atment with tyrosine kinase inhibitors. It is involved in the improvement of 
molecular genetic diagnostics and the monitoring of CML and Ph+ ALL.

In 2017 the department took part in the organization of the 8th edition of 
the Scientific Symposium Genes, Genetics and Genomics (G3) and, in the 
framework of the National Reference Laboratory, it organized external quality 
tests for the area of Quantitative Determination of the Level of the BCR-ABL1 
Fusion Gene Transcript for the region called major (10th year) and the deter-
mination of the presence and specification of the type of the reconstruction of 
BCR-ABL1 fusion gene (13th year).

In cooperation with CLIP (FN Motol) it organized the 4th edition of BCR-ABL1 
workshop, which was chiefly aimed at applications of digital PCR for the ana-
lysis of the deep molecular response of CML, and it was also involved in the 
mutation analysis of BCR-ABL1 with the help of a new generation sequencing 
and innovations in the field of the standardization of BCR-ABL1 quantification 
with both major and minor reconstruction. 

In the framework of the international project EUTOS 2016 (European Tre-
atment & Outcome of Chronic Myeloid Leukemia), the department was invol-
ved in the research of the working package “WP 2: New technologies”, cove-
ring the preparation of new technologies for medical practice., which include 
digital PCR for the detection and quantification of residual disease, genomic 
PCR for the detection of persisting stem cells in cases of the deep molecular 
response and sequencing of the new generation for the assessment of the 
evolution of mutations in BCR-ABL1 resistant to treatment.
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Nejvýznamnější dosažené výsledky
● Na in vitro systému vytvořeném z buněčné linie KCL-22 (odvozená z blas-
tického zvratu chronické myeloidní leukémie) pro studium vývoje mutací v ki-
názové doméně BCR-ABL1 jsme opakovaně pozorovali vývoj mutací T315I
a E255K v prostředí s imatinibem, kde bylo možno zachytit koncentrační 
a časovou závislost procentuálního zastoupení těchto mutací. Mutace nebyly 
opakovaně detekovány hlubokou amplikonovou sekvenací nové generace 
v buněčné linii neovlivněné imatinibem. Na základě veškerých předběžných 
dat, která jsme pozorovali v sériích mnoha experimentů s buněčnou kultu-
rou KCL-22 a s izolovanými klony KCL-22, pracujeme s hypotézou, že vývoj 
BCR-ABL1 mutací v průběhu léčby imatinibem není jen pasivní proces se-
lekce a expanze preexistujících mutovaných klonů. Předpokládáme, že se 
jedná o proces de novo mutageneze, pro kterou je zapotřebí snížená hladina 
intracelulární koncentrace imatinibu a současné epigenetické, genetické 
a molekulární faktory, které umožňují mutovaným subklonům v časné apoptó-
ze uniknout kontrole buněčného cyklu a DNA reparačního procesu. Tato data 
byla předlohou návrhu projektu s názvem „Epigenetické, genetické 
a molekulární faktory potřebné pro mutagenezi onkogenu BCR-ABL1 v prů-
běhu léčby Ph pozitivních buněk inhibitorem tyrozinkináz“, který získal pod-
poru od Grantové agentury ČR pro řešení v letech 2018–2020. Projekt bude 
řešit oddělení molekulární genetiky jakožto hlavní řešitelské pracoviště ve 
spolupráci s oddělením biochemie a se spoluřešitelským pracovištěm 2. LF 
UK (laboratoř CLIP).

Oddělení HLA
Oddělení HLA se zaměřuje na vyšetření pacientů spojených s vyhledáváním 
vhodných dárců pro transplantace hematopoetických kmenových buněk 
a sledováním potransplantačního stavu pomocí vyšetření buněčného chi-
merizmu.
Pro vyšetření buněčného chimerizmu jsme v průběhu roku v rámci přiznané 
flexibility ČIA rozšířili panel informativních markerů real-time PCR o další tři 
nové markery.
Pro HLA genotypizaci jsme v prosinci zavedli vysoce přesnou metodu sek-
venování příští generace (Next Generation Sequencing). Tuto metodu využí-
váme pro vyhledávání vhodných dárců hematopoetických kmenových buněk 
dosud jako jediná HLA laboratoř.
V roce 2017 jsme opět splnili požadavky dle Standards for Histocompatibi-
lity Testing of European Federation for Immunogenetics a laboratoř získala 
EFI akreditaci pro oblasti Haematopoietic Stem Cell Transplantation, Haemo-
poietic Chimaerism and Engraftment (HCE) Monitoring a Disease Association 
Studies.
Oddělení HLA v rámci Národní referenční laboratoře pokračovalo ve svých 
referenčních aktivitách. Stejně jako v předchozích letech jsme zorganizovali 
kontroly kvality: „Vazba HLA s chorobami“ a „Vyšetření buněčného chimeriz-
mu“. Obě tyto kontroly kvality proběhly na mezinárodní úrovni a jsou zařaze-
ny v seznamu poskytovatelů External Proficiency Testing (EPT) u European 
Federation for Immunogenetics a u Českého institutu pro akreditaci. V roce 
2017 se těchto kontrol kvality zúčastnilo celkem 43 laboratoří, účastníky byly 
laboratoře z Česka, Slovenska, Rakouska, Polska, Maďarska, Řecka 
a Ruska.

The most important achievements
● In the in vitro system created from the KCL-22 cell line (derived from the 
blastic twist of chronic myeloid leukemia) for studying the evolution of muta-
tions in BCR-ABL1 kinase domain we repeatedly observed the evolution of 
T315I and E255K mutations in the environment with  imatinib, where it was 
possible to detect the concentration and time dependence of the percentage 
of these mutations. Mutations were not repeatedly detected through a new 
generation of deep amplicon sequencing in the cell line not influenced by 
imatinib. On the basis of all preliminary data, which we observed in series 
of many experiments with KCL-22 cell culture and with isolated clones of 
KCL-22, we have been working with the hypothesis that the evolution of BCR-
-ABL1 mutations in the course of treatment with imatinib there is not only 
a passive process of the selection and expansion of pre-existing mutated 
clones. We suppose that it is a process of de novo mutagenesis, for which 
there is a need of a lower level of intracellular concentration of imatinib and 
simultaneous epigenetic, genetic and molecular factors that make it possible 
for mutated subclones in early apoptosis to escape the control of the cell 
cycle and DNA reparation process. These data constituted the basis of the 
draft project entitled “Epigenetic, Genetic and Molecular Factors Necessary 
for The Mutagenesis of BCR-ABL1 Oncogene in the Course of the Treatment 
of Ph Positive Cells with Tyrosine Kinase Inhibitor”, which obtained the supp-
ort of the Czech Science Foundation to be addressed in 2018–2020. The 
project will be pursued by the Department of Molecular Genetics as the main 
research centre in cooperation with the Department of Biochemistry and the 
co-research centre at the 2nd Faculty of Medicine of Charles University (CLIP 
laboratory).

Department of HLA
The Department of HLA focuses on the examination of patients related to the 
search of suitable donors for hematopoietic stem cell transplantations and 
post-transplantation monitoring with the help of cell chimerism examination.
For examining cell chimerism, in the framework of the awarded CAI flexibility, 
we increased the panel of informative real-time PCR markers with three new 
markers in the course of the year.
In December we introduced a very accurate method of Next Generation Se-
quencing for HLA genotyping. We use this method for searching suitable do-
nors of hematopoietic stem cells as the only HLA laboratory to date.
In 2017 we again met the requirements of the Standards for Histocompati-
bility Testing of the European Federation for Immunogenetics, and the labo-
ratory acquired EFI accreditation for the areas of Haematopoietic Stem Cell 
Transplantation, Haemopoietic Chimaerism and Engraftment (HCE) Monito-
ring a Disease Association Studies.
The Department of HLA continued its reference activities in the framework of 
the National Reference Laboratory. Just like in the previous years, we orga-
nized quality controls: “Association Between HLA and Diseases” and “Exa-
mination of HLA Chimerism”. Both of these quality controls took place at the 
international level and are included in the list of providers of External Profici-
ency Testing (EPT) at the European Federation for Immunogenetics and the 
Czech Accreditation Institute. In 2017 a total of 43 laboratories took part in 
these quality controls; the participants included laboratories from the Czech 
and Slovak Republic, Austria, Poland, Hungary, Greece and Russia.
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V roce 2017 uspořádalo oddělení HLA ve spolupráci se Sekcí imunogenetiky 
České společnosti alergologie a klinické imunologie další pravidelný edukač-
ní workshop „vazba HLA s chorobami“, který byl v tomto roce zaměřen přede-
vším na problematiku HLA ve vztahu k Diabetes Mellitus 1. typu.

Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● Dále jsme rozvíjeli spolupráci s KDDL VFN v rámci studie „Upřesnění gene-
tické predispozice HLA-DQA1 a DQB1 genů pro diagnostiku celiakie“, jejímž 
cílem je zvýšení výpovědní hodnoty vyšetření genetické predispozice HLA 
pro diagnostiku celiakie. Výstupem této spolupráce byla publikace „Vraná M., 
Kelifová S., Ratajová E., Szitanyi P.: Genetické vyšetření HLA pro diagnostiku 
celiakie, Postgraduální gastroenterologie a hepatologie 2017, 3, č. 2“.

● Nadále jsme rozvíjeli spolupráci s Centrem pro poruchy spánku a bdě-
ní Neurologické kliniky a Centrem klinických neurověd VFN studii sledování 
HLA u pacientů s narkolepsií a dalšími centrálními hypersomniemi.

● Pokračovala také spolupráce na projektu, který je zaměřen na sledová-
ní pacientů s difúzními mozkovými gliomy pomocí molekulárně genetických 
metod.

● Ve spolupráci s KDHO FN Motol se laboratoř od roku 2017 účastní studie 
s cílem zlepšení výsledků léčby ALL u dětských pacientů se zaměřením na 
vhodný výběr dárců hematopoetických kmenových buněk.

● Uzavřeli jsme smlouvu o mezinárodní spolupráci se Scientific-Production 
Center of Transfusiology of the Ministry of Healthcare of the Republic of Ka-
zachstan.

Oddělení cytogenetiky
Oddělení cytogenetiky je společným pracovištěm s Centrem nádorové cyto-
genetiky ÚLBLD a 1. LF UK, které vzniklo 1. ledna 2003 na základě smlouvy 
mezi VFN a ÚHKT. Pracoviště je umístěno v areálu Všeobecné fakultní ne-
mocnice, v pavilonu A7 v suterénu a v 1. patře.

Na oddělení provádíme vyšetření chromozomů z buněk kostní dřeně a peri-
ferní krve u nemocných s těmito krevními chorobami: preleukémiemi, myelo-
dysplastickými syndromy, leukémiemi. Tato vyšetření jsou nezbytná k potvr-
zení diagnózy, určení prognózy i ke sledování průběhu terapie a monitorování 
úspěšnosti léčby. Při analýzách využíváme nejen metody klasické cytogene-
tiky, ale i molekulárně cytogenetické metody založené na hybridizaci DNA 
(všechny dostupné modifikace fluorescenční in situ hybridizace FISH), ve 
spolupráci s VFN i čipové technologie.

Významnou součástí naší práce je i výzkumná činnost. Kromě řešení vlast-
ních projektů se podílíme i na výzkumné činnosti dalších oddělení ústavu. 
Detailně se zaměřujeme na analýzu komplexních přestaveb chromozomů u 
leukémií a preleukémií, na specifikaci zlomových míst a identifikaci kryptic-
kých aberací.

In 2017 the Department of HLA, in cooperation with the Division of Immu-
nogenetics of the Czech Society of Allergology and Clinical Immunology, or-
ganized another regular education workshop “Connection between HLA and 
diseases”, which in that year was chiefly geared towards problems of HLA in 
relation to diabetes mellitus of 1st type.

The most important achievements:
● We developed cooperation with the Clinic of Pediatrics and Adolescent Me-
dicine (KDDL) of VFN in the framework of the study entitled “Specification of 
Genetic Predisposition of HLA-DQA1 and DQB1 Genes for Coeliac Disease 
Diagnostics”, aimed at increasing the informative value of HLA genetic pre-
disposition for coeliac disease diagnostics. An output of the study was the 
following publication: Vraná M., Kelifová S., Ratajová E., Szitanyi P.: Genetic 
Examination of HLA for Coeliac Disease Diagnostics , Post-graduate Gastro-
enterology and Hepatology 2017, 3, no. 2.

● We also developed cooperation with the Centre for Sleep and Vigilance 
Disorders of the Clinic of Neurology and the Centre of Clinical Neurosciences 
of VFN through the study of HLA monitoring in patients with narcolepsy and 
other central hypersomnias. 

● We continued to cooperate on a project aimed at monitoring patients with 
diffuse brain gliomas with the help of molecular genetic methods.

● Since 2017, in cooperation with KDHO of FN Motol, the laboratory has been 
involved in a study aimed at improving the results of ALL treatment in childre-
n’s patients with the focus on a suitable selection of donors of hematopoietic 
stem cells.

● We concluded an agreement on international cooperation with the Scien-
tific-Production Centre of Transfusiology of the Ministry of Health of the Re-
public of Kazakhstan.

Department of Cytogenetics
The Department of Cytogenetics is a joint site with the Centre of Neoplas-
tic Cytogenetics of the Institute of Medical Biochemistry and Laboratory 
Diagnostics (ÚLBLD) and the 1st Faculty of Medicine of Charles University, 
which was established on 1 January, 2003 on the basis of an agreement 
between VFN and IHBT. The site is located on the premises of the General 
University Hospital (VFN), pavilion A7, in the basement and on the 1st floor.

The department is engaged in the examination of chromosomes of bone 
marrow and peripheral blood cells of patients with the following blood dise-
ases: pre-leukemias, myelodysplastic syndromes and leukemias. This exa-
mination is essential for confirming a diagnosis, determining a prognosis 
and tracking the course of the therapy, as well as monitoring the treatment 
success rate. In our analyses we use not only conventional cytogenetic me-
thods, but also molecular cytogenetic methods based on DNA hybridization 
(all available modifications of fluorescence in situ hybridization – FISH), and 
in cooperation with VFN also chip technologies.

An important part of our work is research activity. Apart from our own projects 
we are take part in research activity of other departments of IHBT. Our in-
-depth focus is the analysis of complex reconstruction of chromosomes in 
leukemias and pre-leukemias, the specification of breakpoints and the identi-
fication of cryptic aberrations.
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Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● V publikaci „Využití molekulárně cytogenetických technik při analýze chro-
mozomových aberací u hematologických malignit“ jsme podrobně popsali 
různé modifikace molekulárně cytogenetických metod a jejich využití jak v 
rutinní laboratorní praxi, tak ve výzkumu.

● Pokračovali jsme v  dříve započatém studiu dicentrických chromozomů 
(chromozomů se dvěma centromerami), které jsou považovány za iniciátory 
genomové nestability nádorových onemocnění. Výsledky našeho výzkumu 
jsou shrnuty v publikaci, kterou jsme zaslali do zahraničního odborného tisku.

● K publikaci jsme připravili práci, v níž jsme se zaměřili na studium přestaveb 
genu ASXL1 u nemocných s delecí 20q a prokázali statisticky významně krat-
ší přežívání u nemocných s parciální/úplnou delecí tohoto genu.

● Jako spoluautoři jsme se podíleli na studii „Valka J. kol.: Differential expre-
ssion of homologous recombination DNA repair genes in the early and advan-
ced stages of myelodysplastic syndrome“, která byla publikována v časopise 
Eur J Haematol.

● Další výsledky cytogenetických a molekulárně cytogenetických analýz jsme 
prezentovali jako přednášky či plakátová sdělení na mezinárodních i tuzem-
ských konferencích.

Oddělení biochemie
Oddělení biochemie se zabývá změnami ve složení a funkci složek krevní 
plazmy, ke kterým dochází u onkohematologických onemocnění, u poruch 
hemostázy a trombózy včetně kardiovaskulárních onemocnění. Zabývá se 
studiem dysfibrinogenemií, hypofibrinogenemií a afibrinogenemií. Pro zkou-
mání vzorků pacientů, včetně charakterizace působení oxidačního stresu, 
využívá proteomické a metabolomické metody. V rámci Centra excelence GA 
ČR „Bionanofotonika pro medicínu budoucnosti“ vyvíjíme „multiarray“ čipy v 
průtokovém uspořádání s detekcí pomocí „real time“ měření rezonance povr-
chového plazmonu (SPR).

Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● Testovali jsme a zdokonalili originální SPR biosenzor využívající Heat 
shock protein (Hsp70) k vychytání špatně složených proteinů/komplexů. Me-
todou jsme prozkoumali plazmu pacientů s myelodysplastickým syndromem 
(MDS). Odhalili jsme signifikantní rozdíly mezi podskupinou AML a zdravých 
dárců (P = 0.00217) a podskupinou RARS (P = 0.00197).

● V plazmě AML pacientů jsme metodou tandemové hmotnostní spektrome-
trie na rozdíl od zdravých dárců nalezli například proteiny S100A8 rodiny – 
Calprotectin (S100A/S100A9 heterodimer), indikátor sníženého přežívání u 
AML. Výsledky jsou v souladu s tím, že oxidační stres jako jeden z hlavních 
faktorů u MDS progrese do AML vede ke kovalentním modifikacím, které de-
stabilizují a inaktivují proteiny.

The most important achievements:

● In the publication entitled “Use of Molecular Cytogenetic Techniques in the 
Analysis of Chromosome Aberrations in Hematologic Malignancies” we made 
a detailed description of different modifications of molecular cytogenetic me-
thods and their use both in routine laboratory practice and in research.

● We carried on a study initiated earlier of dicentric chromosomes (chro-
mosomes with two centromeres), which are considered to be triggers of ge-
nome instability of neoplastic diseases. The results of our research are sum-
med up in a publication we sent to foreign professional press.

● For publication we prepared a paper in which we focused on the study of 
reconstructions of ASXL1 gene in patients with 20q deletion, and proved a 
statistically much shorter survival in patients with partial/complete deletion 
of this gene.

● As co-authors we were involved in the following paper: “Valka J. et al.: Diffe-
rential expression of homologous recombination DNA repair genes in the ear-
ly and advanced stages of myelodysplastic syndrome”, which was published 
in the European Journal of Haematology.

● We presented other results of cytogenetic and molecular cytogenetic ana-
lyses as lectures or poster communications both at international and national 
conferences.

Department of Biochemistry
The Department of Biochemistry deals with changes in the composition and 
function of the components of blood plasma occurring in case of onco-hema-
tological diseases, disorders in hemostasis and thrombosis, including car-
diovascular diseases. It studies dysfibrinogenemia, hypofibrinogenemia and 
afibrinogenemia. For the examination of patient samples, including the cha-
racterization of the oxidation stress impact, we use proteomic and metabolo-
mic methods. In the framework of the Centre of Excellence of the Czech Sci-
ence Foundation (GAČR) “Bionanophotonics for the Future of Medicine” we 
have been developing “multiarray” chips of a flow structure with detection with 
the help of “real time” measuring of the surface plasmon resonance (SPR).

The most important achievements:
● We tested and upgraded the original SPR biosensor using the Heat shock 
protein (Hsp70) for catching incorrectly composed proteins/complexes. We 
examined the plasma of patients with myelodysplastic syndrome (MDS). We 
detected significant differences between the AML subgroup and healthy do-
nors (P = 0.00217) and the RARS subgroup (P = 0.00197).

● In the plasma of AML patients, through the method of tandem weight spect-
rometry – as opposed to healthy donors – we found e.g. proteins of S100A8 
family – Calprotectin (S100A/S100A9 heterodimer), an indicator of reduced 
survival in AML. The results are in conformity with the fact that the oxidation 
stress as one of the main factors of MDS progression in AML leads to cova-
lent modifications that destabilize and inactivate proteins.
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● V rámci přípravy metabolomické studie pacientů s AML jsme vypracovali 
několik metod pro stanovení koncentrace metabolitů v plazmě pacientů s he-
matologickými malignitami, které mohou být využity pro diagnostické účely a 
k monitorování odpovědi na terapii. Jde o a) stanovení metabolitů citrátového 
cyklu v plazmě, b) stanovení aminokyselin v plazmě včetně methylovaných 
derivátů argininu a lysinu a c) stanovení metabolitů tryptofanu. V současné 
době probíhá validace metod.

● U pacientů z roku 2016 jsme dokončili funkční testy fibrinogenu a kinetika 
odštěpování fibrinopeptidů, trombelastografie a pomocí konfokální mikrosko-
pie charakterizovali morfologii fibrinové sítě.

● V roce 2017 pokračovala vyšetření fibrinogenu u pacientů, u nichž vzniklo 
podezření na možnou poruchu fibrinogenu. Genetickou analýzu jsme pro-
vedli u 9 pacientů a jejich rodinných příslušníků, pokud byly poskytnuty jejich 
biologické vzorky. Mutace v  jednom ze tří genů jsme nalezli u 4 pacientů. 
Nalezli jsme dosud nepopsané mutace: v β řetězci Tyr416Stop a v γ řetězci 
Trp(W)3Stop.

● Pokračovali jsme ve stanovení D-dimerů a aktivity trombinu. Celkem jsme 
zhodnotili 70 pacientských vzorků.

● Podali jsme patent týkající se odstraňování derivátů hydrazinu z vodných 
roztoků.

Oddělení imunologie
Oddělení imunologie je zaměřeno na studium imunologických aspektů he-
matologických i nehematologických malignit a na problematiku imunity vůči 
virovým infekcím při imunosupresi spojené s transplantací hematopoetických 
kmenových buněk i pevných orgánů.

Zabývali jsme se vývojem moderních imunoterapeutických postupů pro léčbu 
pacientů s hematologickými malignitami pomocí adoptivního transferu expan-
dovaných i geneticky modifikovaných NK, T nebo mesenchymálních buněk.

Účastnili jsme se studií zaměřených na problematika vztahu mezi virovými 
infekcemi a rozvojem nádorových onemocnění. Prováděli jsme epidemiolo-
gické analýzy molekulárních a sérologických markerů infekce papilomaviry 
a polyomaviry ve vztahu k progresi a závažnosti nádorového onemocnění.
Součástí oddělení je Národní referenční laboratoř pro papilomaviry 
a polyomaviry (HPV, HPyV).

Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● Popsali jsme nový způsob přípravy CAR T buněk, který je založený na 
transdukci lymfocytů pomocí transposonového vektoru piggyBac, který kódu-
je gen pro CAR, a následné kultivaci v přítomnosti cytokinů IL-4, IL-7, IL-21. 
Zjistili jsme, že složení cytokinového koktejlu během kultivace může podstat-
ně ovlivnit fenotyp a funkci CAR T buněk. Nejvýraznější efekt měl cytokin 
IL-21, který zabránil terminální diferenciaci CAR T in vitro během expanze 
a snížil 2 expresi inhibičních receptorů PD-1 a TIM-3. Na základě těchto dat 
jsme se rozhodli zvolit tento výrobní postup jako hlavní, který bude následně 
použit v klinickém hodnocení CART19 buněk.

● In the framework of the preparation of a metabolomic study of patients 
with AML, we worked out several methods for determining the concentrati-
on of metabolites in the plasma of patients with hematological malignancies, 
which can be used for diagnostic purposes and for monitoring the response 
to therapy. It refers to a) the determination of metabolites of citrate cycle in 
plasma, b) the determination of amino acids in plasma, including methylated 
derivatives of arginine and lysine, and c) the determination of tryptophan me-
tabolites. At present, a validation of methods is under way.

● For patients from 2016 we finished functional tests of fibrinogen and kinetics 
of the separation of fibrinopeptides, thromboelastography and, with the help 
of confocal microscopy; we characterized the morphology of fibrin network.

● The year 2017 saw the continuation of the examination of fibrinogen in pa-
tients suspected of having a possible fibrinogen disorder. We made a genetic 
analysis of 9 patients and their family members, if their biological samples 
had been supplied. We found mutations in one of three genes in 4 patients. 
We detected mutations that had not been described so far: in β chain of 
Tyr416 Stop and in γ chain of Trp(W)3 Stop.

● We carried on determining D-dimers and thrombin activity. We assessed 
a total of 70 patient samples.

● We applied for a patent related to the elimination of hydrazine derivatives 
from water solutions.

Department of Immunology
The Department of Immunology focuses on the study of immunological 
aspects of both hematological and non-hematological malignancies and on 
problems of immunity against viral infections in immunosuppression related 
to the transplantation of hematopoietic stem cells and stable organs.

We looked into the development of modern immunotherapeutic procedures 
for the treatment of patients with hematological malignancies with the help of 
adoptive transfer of both expanded and genetically modified NK, T or mesen-
chymal cells.

We were involved in studies aimed at problems of the relationship between 
viral infections and the evolution of neoplastic diseases. We made epide-
miological analyses of molecular and serologic markers of the infection with 
papillomaviruses and polyomaviruses in relation to the progression and se-
riousness neoplastic diseases.
Part of the department is the National Reference Laboratory for Papillo-
maviruses and Polyomaviruses (HPV, HPyV).

The most important achievements:
● We described a new method of the preparation of CAR T cells, which is 
based on transduction of lymphocytes with the help of the piggyBac transpo-
son vector that encodes the gene for CAR, and the subsequent cultivation in 
presence of IL-4, IL-7 and IL-21 cytokines. We found out that the composition 
of the cytokine cocktail during cultivation can substantially influence the phe-
notype and function of CAR T cells. The most marked effect corresponded 
to cytokine IL-21, which prevented the terminal differentiation of CAR T in 
vitro during expansion and reduced 2 expression of PD-1 and TIM-3 inhibi-
tory receptors. On the basis of these data, we opted for this manufacturing 
method as the main process, which will be subsequently used in the clinical 
evaluation of CART19 cells.
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● Pro zvýšení bezpečnosti léčby pomocí CAR jsme zkonstruovali nový vek-
tor odvozený od piggybac transposonu umožňující inducibilní expresi CARů, 
konkrétně CAR19, regulovatelnou exogenně přidaným doxycyklinem. Tento 
vektor by mohl nalézt využití v klinickém testování u pacientů, kdy by bylo 
možné vypínat/zapínat expresi CARů pomocí podávání tablet 
s doxycyklinem.

● Připravili jsme náplň práce pro Laboratoř funkčních testů (LFT), která bude 
ustavena rámci oddělení imunologie. Pro činnost LFT v režimu správné vý-
robní praxe (SVP) jsme zkontrolovali, případně validovali, potřebné přístroje 
a vypracovali vyžadované dokumenty pro SVP a ověřili opakovatelnost, re-
produkovatelnost a robustnost metody. Úkolem pracovníků LFT bude pro-
vádět kontrolní metody pro imunoterapeutické léčivé přípravky založené na 
živých buňkách vyráběných v ÚHKT, popřípadě i mimo ÚHKT. První zavede-
nou kontrolní metodou je test cytotoxicity buněk NK průtokovou cytometrií. 
Během roku 2018 se předpokládá schválení této kontrolní metody Státním 
ústavem pro kontrolu léčiv.

● Optimalizovali jsme výrobní postup přípravy multispecifických antivirových 
T buněk pro léčbu rezistentních virových infekcí pacientů po transplantaci 
kmenových hematopoetických buněk. Ověřili jsme použitelnost postupu pří-
pravy antivirových T buněk otestováním jejich virově specifické aktivity 
a funkce a vyhodnotili jsme specifičnost a citlivost testů pro stanovení funkce 
antivirových T buněk.

● U pacientů s chronickou myeloidní leukemií jsme ukázali, že exprese čtyř 
centrozomálních genů (AURKA, HMMR, PLK1 a ESPL1) v periferní krvi pa-
cientů byla významně zvýšena v čase diagnózy oproti zdravým kontrolám. 
U většiny pacientů tato exprese klesla na bazální úroveň do 3 měsíců po 
zahájení léčby imatinibem. U zbývajících pacientů (17 %), u kterých došlo 
k  poklesu v  delším časovém intervalu, bylo horší celkové přežití. Pacienti 
s vyšší hladinou protilátek proti centrozomálním proteinům v séru měli lepší 
prognózu ve smyslu dosažení velké molekulární odpovědi a přežití bez nepří-
znivých událostí. Dynamika exprese centrozomálních genů by mohla sloužit 
jako prediktivní faktor a imunitní odpověď zřejmě přispívá k celkové odpovědi 
na léčbu.

● Prokázali jsme, že přibližně u jedné třetiny dlouhodobě monogamních párů 
se vyskytují shodné typy lidských papilomavirů (HPV) v bioptických vzorcích 
genitálních bradavic, respektive cervikálních dysplázií (CIN) žen a v genitál-
ním stěru jejich partnera. Séropozitivita byla u mužů častá, ale neodpovídala 
přítomnému typu HPV v genitálním stěru. Shodné typově specifické protilát-
ky jsme nalezli u více než 80 % párů s genitálními bradavicemi, ale pouze 
u 14 % párů v případě cervikálních dysplázií. Nalezená vysoká prevalence 
vakcinačních typů HPV v genitální oblasti u mužů podporuje opodstatněnost 
preventivní vakcinace HPV i u chlapců.

● In order to increase the safety of the treatment with the help of CAR, we 
designed a new vector derived from the piggyBac transposon facilitating indu-
cible expression of CAR, namely CAR19, regulable in an exogenous way with 
added doxycycline. This vector could find its use in clinical testing of patients 
where it could be possible switch off/on the expression of CAR through the 
administration of pills containing doxycycline.

● We prepared the content of work for the Laboratory if Functional Tests (LFT) 
to be established in the framework of the Department of Immunology. For 
the activity of LFT in the regimen of Good Manufacturing Practice (GMP) we 
checked, or validated, the necessary devices and worked out the documents 
required for GMP, and certified the repeatability, reproducibility and robust-
ness of the method. The job of LFT personnel will be to implement control 
methods for immunotherapeutic medicinal products based on live cells ma-
nufactured at IHBT, or outside IHBT. The first control method in place is the 
test of cytotoxicity of NK cells with flow cytometry. It is expected that in the 
course of 2018 this control method will be approved by the State Institute of 
Drug Control (SÚKL).

● We optimized the manufacturing method of the preparation of multispecific 
antiviral T cells for the treatment of resistant viral infections of patients after 
the transplantation of hematopoietic stem cells. We checked the applicability 
of the process of preparation of antiviral T cells through tests of their viral 
specific activity and function, and we assessed the specificity and sensitivity 
of tests for the determination of the function of antiviral T cells.

● With respect to patients with chronic myeloid leukemia, we showed that the 
expression of four centrosomal genes (AURKA, HMMR, PLK1 and ESPL1) in 
patients’ peripheral blood was significantly increased at the time of diagnosis 
as opposed to healthy checks. In most patients this expression dropped to 
the basal level within 3 months after the start of imatinib treatment. In the 
remaining patients (17 %), in whom the drop occurred at a longer time inter-
val, survival was generally worse. Patients with a higher level of antibodies 
against centrosomal proteins in the serum had a better prognosis in the sense 
of the attainment of big molecular response and survival without adverse inci-
dents. The dynamics of the expression of centrosomal genes could serve as 
a predictive factor, and the immune response seems to contribute to overall 
response to the treatment.

● We proved that approximately in one third of long-term monogamous 
couples identical types of human papillomaviruses (HPV) occur in bioptic 
samples of genital warts or, as the case may be, of cervical dysplasias (CIN) 
of women and in genital smear of their male partners. Seropositivity in ma-
les was frequent, but it did correspond to the present type of HPV in genital 
smear. We found identical specific antibodies in terms of type in over 80 % 
of couples with genital warts, but only in 14 % of couples in case of cervical 
dysplasias. The high prevalence of vaccination types of HPV found in the 
genital area of males supports the justifiability of HPV preventive vaccination 
also in boys.
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● Stanovili jsme frekvenci markerů HPV infekce u dívek a mladých žen před 
očkováním proti HPV a sledovali prevalenci a spektrum postvakcinačních 
HPV typů v  průběhu 5 let. Téměř 40 % sexuálně aktivních žen bylo před 
očkováním HPV DNA pozitivních, rok, tři roky a pět let po očkování byla pre-
valence HPV DNA podobná. V průběhu sledování jsme nedetekovali žádný 
vakcinační typ HPV. HPV-specifické protilátky jsme nalezli i u dívek bez se-
xuální zkušenosti při vstupu do studie, po započetí sexuálního života se tyto 
dívky velice rychle infikují HPV.

Národní referenční laboratoř pro papilomaviry a polyomaviry
NRL pro papilomaviry a polyomaviry provádí klinickou diagnostiku infekcí tě-
mito viry v akreditovaném režimu dle ISO 15 189. Vedle rutinních vyšetření 
provádí diferenciálně diagnostická stanovení přítomnosti HPV a vyšetření 
z netypických klinických materiálů, které běžné laboratoře nemohou diagnos-
tikovat. Ročně zpracuje kolem 1000 vzorků. Vedle stanovení HPV vyšetřuje 
zvířecí papilomaviry a většinu známých lidských polyomavirů metodou qPCR 
pro stanovení virové nálože.

Jako jediná laboratoř v Česku provádí sérologickou diagnostiku HPV-speci-
fických protilátek. Nově jsme rozšířili spektrum antigenů, proti nimž se HPV-
-specifické protilátky detekují, a to o antigeny obsažené v devítivalentní vak-
cíně uvedené na trh v České republice v roce 2015.

Dále provádíme stanovení anti-HPyV protilátek proti BKPyV, JCPyV, MCPyV, 
WUPyV, KIPyV, HPyV 6, HPyV 7, HPyV 9, TSPyV a MWPyV. Praktický vý-
znam má vyšetření protilátek proti JCPyV, jež napomáhá při určení rizika 
rozvoje progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) u pacientů s roz-
troušenou sklerózou nebo Crohnovou nemocí při imunomodulační léčbě mo-
noklonální protilátkou natalizumab (Tysabri).

NRL též testuje kvalitu komerčních souprav pro stanovení HPV infekcí, kaž-
doročně připravuje vzorky pro externí hodnocení kvality terénních laboratoří 
a poskytuje konzultační a školicí služby. V rámci projektu TAČR GAMA vyví-
jíme diagnostický test pro detekci druhově specifických virus neutralizačních 
protilátek proti BK viru.

NRL spolupracuje s:

● firmou Genomic Vision z Francie při vývoji nového diagnostického systému 
pro detekci virových genomů integrovaných do hostitelské DNA;

● Dermatovenerologickou klinikou 2. LF UK a Nemocnicí Na Bulovce v rámci 
projektu TAČR na projektu „Infekce u léčby vybraných chronických imunolo-
gických zánětlivých onemocnění“;

● We determined the frequency of markers of HPV infection in girls and young 
females before vaccination against HPV and monitored the prevalence and 
spectrum of post-vaccination HPV types in the course of 5 years. Almost 40 
% of sexually active females were positive before HPV DNA vaccination; one 
year, three years and five years after vaccination the prevalence of HPV DNA 
was similar. In the course of monitoring we did not detect any HPV vacci-
nation type. We found HPV-specific antibodies also in girls without sexual 
experience when entering the study; after the start of sexual life these girls 
get infected very quickly with HPV.

National Reference Laboratory for Papillomaviruses and Poly-
omaviruses
The NRL for Papillomaviruses and Polyomaviruses provides clinical diagnos-
tics of infection with these viruses in an accredited regimen according to ISO 
15  189. Apart from routine examinations, it makes differentially diagnostic 
determination of HPV presence and performs the examination of untypical 
clinical materials, which standard laboratories cannot diagnose. It processes 
around 1,000 samples a year. Besides the determination of HPV, it exami-
nes animal papillomaviruses and a majority of known human polyomaviruses 
through the qPCR method for determining virus load.

It is the only laboratory in the Czech Republic that provides serological dia-
gnostics of HPV-specific antibodies. We newly expanded the spectrum of an-
tigens against which HPV-specific antibodies are detected, namely antigens 
contained in the nonavalent vaccine introduced on the market in the Czech 
Republic in 2015.

Furthermore, we make the determination of anti-HPyV antibodies against 
BKPyV, JCPyV, MCPyV, WUPyV, KIPyV, HPyV 6, HPyV 7, HPyV 9, TSPyV 
and MWPyV. Of practical importance is the examination of antibodies against 
JCPyV that help specify the risk of the development of progressive multifo-
cal leukoencephalopathy (PML) in patients with multiple sclerosis or Crohn 
disease during immunomodulation treatment with the monoclonal antibody 
natalizumab (Tysabri).

The NRL also tests the quality of commercial kits for the determination of HPV 
infections; every year it prepares samples for external quality assessment 
of field laboratories and provides consultation and training services. In the 
framework of the GAMA project of the Czech Technology Agency (TAČR) we 
develop a diagnostic test for the detection of species-specific virus neutrali-
zing antibodies against BK virus.

The NRL cooperates with the following entities:

● Company Genomic Vision from France in the development of a new dia-
gnostic system for the detection of viral genomes integrated in the host DNA;

● Dermatovenerological Clinic of the 2nd Faculty of Medicine of Charles Uni-
versity and Hospital Na Bulovce in the framework of the TAČR project entitled 
“Infection in the Treatment of Selected Chronic Immunological Inflammatory 
Diseases”;
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● LF v Plzni, UK Praha a 2. LF UK, Nemocnice na Bulovce na projektu AZV 
ČR „Validace analýzy metylace promotorů TSG spojených s HPV induko-
vanou karcinogenezí jako screeningového vyšetření análního karcinomu v 
rizikové populaci“;

● Univerzitou Karlovou v Praze, Katedrou genetiky a mikrobiologie na dalších 
dvou projektech financovaných AZV ČR „Genetická variabilita BKV v ČR a její 
vliv na patogenezi infekce u pacientů po transplantaci ledvin“ a na projektu 
„Stanovení fenotypu a funkce imunitních buněk jakožto prediktorů odpovědi 
na léčbu u pacientů se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku“;

● Klinikou ORL a chirurgie hlavy a krku, 1. LF UK a FN v Motole na projek-
tu financovaném GAUK „Epidemiologická studie prevalence HPV ve zdravé 
populaci“.

Oddělení proteomiky
Oddělení proteomiky se specializuje na analýzu vlastností a funkcí buněč-
ných proteinů v souvislosti se vznikem, vývojem a léčbou hematologických 
onemocnění. Základní používané techniky (gelová elektroforéza, wes-
tern‑blotting, průtoková cytometrie a imunofluorescenční mikroskopie) dopl-
ňujeme dalšími metodami a postupy, které umožňují komplexní pohled.

Aktuálně řešená témata zahrnují například hledání nových ukazatelů rizika 
a terapeutických cílů u chronické myeloidní leukémie, mechanismy působení 
látek používaných pro léčbu akutní myeloidní leukémie, imunosupresivní me-
chanismy u akutní myeloidní leukémie, mechanismy regulující interakce he-
matopoetických buněk s proteiny mezibuněčné hmoty, studium peptidového 
hormonu hepcidinu, specifickou diagnostiku proteinových defektů u dědičné 
sférocytózy nebo výzkum molekul účastnících se vazby a nitrobuněčného 
transportu železa.

Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● Analyzovali jsme projevy imunosupresivních mechanismů u pacientů 
s akutní myeloidní leukémií. Ukázali jsme, že specificky u pacientů s mutací 
v genu pro nukleofosmin (NPM1) často dochází ke snížení exprese HLA 
molekul 1. třídy. U některých pacientů jsme pozorovali zvýšené zastoupení 
buněk exprimujících imunosupresivní molekuly PD-L1 a Tim-3, v tomto pří-
padě nezávisle na mutačním stavu NPM1. Naše výsledky potvrzují, že imu-
nosupresivní mechanismy známé zejména z pevných nádorů jsou relevantní 
i pro akutní myeloidní leukémii, a ukazují, že pacienti s mutací NPM1 mají 
odlišnou imunologickou charakteristiku.

● Připravili jsme několik dalších fluorescenčně značených mutovaných forem 
nukleofosminu a analyzovali jejich vlastnosti. Dosavadní výsledky potvrzují 
teorii, že zachování tryptofanu W288 koreluje s částečně zachovanou lokali-
zací nukleofosminu v buněčném jadérku. Dále jsme ukázali, že záměna cys-
teinu 21 v N-koncové části NPM1 za fenylalanin (C21F), která je považována 
za mutaci inhibující oligomerizaci nukleofosminu, nevede ke ztrátě schopnos-
ti tvořit oligomery, ačkoli tyto jsou méně stabilní v denaturujících podmínkách.

● Faculty of Medicine in Pilsen, Charles University Prague and the 2nd Fa-
culty of Medicine of Charles University, Hospital Na Bulovce on the project 
of the Czech Research Council (AZV ČR) entitled “Validation of the analysis 
of methylation of TSG promoters related to HPV induced carcinogenesis as 
screening examination of anal carcinoma in high-risk population”;

● Charles University in Prague, Department of Genetics and Microbiology, on 
other two projects funded by AZV ČR under the following titles: “Genetic vari-
ability of BKV in the Czech Republic and its impact on infection pathogenesis 
in patients after kidney transplantation” and “Determination of phenotype and 
function of immune cells as predictors of response to treatment in patients 
with spinocellular carcinoma of the head and throat”;

● Clinic of ORL and Surgery of the Head and Throat, 1st Faculty of Medicine 
of Charles University and FN in Motol, on the project funded by GAUK under 
the following title: “Epidemiological study of the prevalence of HPV in healthy 
population”.

Department of Proteomics
The Department of Proteomics specializes in the analysis of properties and 
functions of cell proteins in relation to the origin, development and treatment 
of hematological diseases. We complete the basic techniques used (gel 
electrophoresis, western‑blotting, flow cytometry and immunofluorescence 
microscopy) with other methods and approaches facilitating a comprehen-
sive view.

The currently researched topics include e.g. the quest of new indicators of 
the risk and therapeutic goals in case of chronic myeloid leukemia, impact 
mechanisms of substances used for the treatment of acute myeloid leuke-
mia, immunosuppressive mechanisms of acute myeloid leukemia, mechanis-
ms regulating interactions of hematopoietic cells with proteins of intercellular 
substance, research of hepcidin (peptide hormone), specific diagnostics of 
protein defects of hereditary spherocytosis or research molecules involved in 
the binding and intracellular transport of iron.

The most important achievements:
● We analysed the manifestations of immunosuppressive mechanisms in pa-
tients with acute myeloid leukemia. We showed that specifically in patients 
with a gene mutation for nucleophosmin (NPM1) the expression of 1st class 
HLA molecules is frequently reduced. In some patients we observed an in-
creased presence of cells expriming immunosuppressive PD-L1 and Tim-3 
molecules, in this case independently of the mutation status of NPM1. Our re-
sults confirm that immunosuppressive mechanisms known chiefly from hard 
tumours are relevant for acute myeloid leukemia, and show that patients with 
an NPM1 mutation have different immunological characteristics.

● We prepared several other fluorescently marked mutated forms of nucleo-
phosmin and analyzed their properties. The results obtained so far confirm 
the theory that the preservation of tryptophan W288 correlates with partly 
preserved localization of nucleophosmin in the cell nucleus. Furthermore, we 
showed that the mistaking of cystein 21 in the N-terminal end of NPM1 for 
phenylalanine (C21F), which is considered to be a mutation inhibiting the 
oligomerization of nucleophosmin, does not lead to a loss of ability to form 
oligomers, although the latter are less stable under denaturizing conditions.
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● Ve spolupráci s MFF UK jsme rovněž vyvinuli novou metodu monitorování 
distribuce proteinů v živých buňkách pomocí fotokonvertibilního fluorescenč-
ního proteinu. Metoda umožňuje díky sledování času dohasínání fluorescen-
ce měřit změny v distribuci značeného proteinu v konkrétní buňce například 
po ošetření protinádorovým léčivem.

● Objevili jsme funkční rozdíly mezi kinázami patřícími do rodiny PAK skupiny 
I a popsali jejich úlohu v regulaci buněčné adheze a při reorganizaci cytoske-
letu. Aktivita kinázy PAK2 je nutná pro tvorbu nových adhezních spojů, kte-
rými jsou hematopoetické buňky vázány k proteinům extracelulární matrice 
kostní dřeně. U kinázy PAK1 jsme na proteinové úrovni rozlišili dvě izoformy 
s různou citlivostí k inhibitoru IPA-3, které mají funkce odlišné od PAK2.

● V rámci řešení grantového projektu GAČR „Úloha hepcidinu v regulaci kar-
diálního a systémového metabolismu železa při srdečním selhání“ jsme se 
v roce 2017 zabývali úlohou železa v selhávajícím myokardu za použití mo-
delu aortokaválního zkratu u laboratorních potkanů. Ukazujeme, že železa 
může být v poškozené tkáni myokardu nedostatek a jeho přívod ve vhodné 
formě by mohlo funkce myokardu významně zlepšit. To by se v budoucnu 
mohlo stát terapeutickým postupem u nemocných s mnoha onemocněními 
srdce.

● Pro hledání terapeuticky využitelných zásahových míst buněk chronické 
myeloidní leukémie (CML) rezistentních k léčbě tyrozinkinázovými inhibitory 
(TKI) jsme připravili buněčnou linii s rezistencí vůči TKI, která není způsobena 
mutací v genu kódujícím protein Bcr/Abl. Tento buněčný model tedy umož-
ňuje identifikovat na Bcr/Abl nezávislé mechanismy rezistence a dosud v ex-
perimentech jiných skupin nebyl použit. Pomocí proteomické analýzy „label 
free“ jsme v tomto modelovém systému identifikovali řadu klíčových bílkovin 
a proteinových komplexů, které jsou nutné pro vznik rezistence. V roce 2017 
jsme se soustředili na transkripční faktory Ikaros a růstové faktory IGF 1, 
jejichž inhibitory by mohly vést v budoucnu k vývoji nových léčiv proti TKI 
rezistentním onemocněním.

● Na základě proteinových čipů jsme zjistili možné zapojení CK2 kinázy v re-
zistenci na léčbu u pacientů s chronickou myeloidní leukémií. Tuto skutečnost 
jsme ověřili na modelovém systému několika linií odvozených od CML a rezi-
stentních na imatinib a dasatinib. Předběžné experimenty na primárních buň-
kách pacientů neodpovídajících na léčbu také ukázaly možný význam CK2 
kinázy v rezistenci a možnost případného využití této kinázy jako cíle léčby.

● Studovali jsme vliv buňkami uvolňovaných mikropartikulí – exozómů – na 
biologické chování nádorových buněk a na vznik a přenos rezistence k TKI. 
Podle našich předběžných výsledků mohou exozómy uvolňované rezistent-
ními buňkami přenést rezistenci na buňky senzitivní. Pochopení těchto me-
chanismů může zásadním způsobem obohatit naše poznatky o vzniku TKI 
rezistence a vést k novým léčebným postupům.

● In cooperation with the Faculty of Mathematics and Physics of Charles 
University we also designed a new method of monitoring protein distribution 
in live cells with the help of a photoconvertible fluorescent protein. Thanks to 
timekeeping of the fluorescence fading away, the method makes it possible to 
measure changes in the distribution of marked protein ibn a specific cell, e.g. 
after the treatment with antineoplastic medication.

● We detected functional differences between kinases belonging to the PAK 
family, group I, and described their role in the regulation of cell adhesion and 
in the reorganization of cytoskeleton. The activity of PAK2 kinase is necessa-
ry for the formation of new adhesion bonds with which hematopoietic cells are 
tied to proteins of bone marrow extracellular matrix. In PAK1kinase, on the 
protein level, we distinguished two isoforms with different sensitivity to IPA-3 
inhibitor, which have functions different from PAK2.

● In 2017, in the framework of the grant project of the Czech Science Foun-
dation (GAČR) entitled “The role of hepcidin in the regulation of cardiac and 
system iron metabolism at heart failure”; we looked into the role of iron in 
failing myocardium with the help of a model of aortocaval shunt in laboratory 
rats. We show that there can be a shortage of iron in a damaged myocardium 
tissue and its inlet in a suitable form could substantially improve myocardium 
functions. In future this could become a therapeutic procedure for patients 
with multiple heart diseases.

● For the quest of therapeutically usable intervention points of cells of chro-
nic myeloid leukemia (CML) resistant to the treatment with tyrosine kinase 
inhibitors (TKI), we prepared a cell line resistant to TKI, which is not caused 
by the mutation of the gene encoding Bcr/Abl protein. Thus, this cell model 
makes it possible to identify resistance mechanisms not dependent on Bcr/
Abl, and it has not been used in experiments of other groups. In this model 
system, with the help of proteomic “label free” analysis, we identified a series 
of key proteins and protein complexes, which are necessary for resistance 
formation. In 2017 we concentrated on Ikaros transcription factors and IGF 
1 growth factors, whose inhibitors could in future lead to the development of 
new medicines against diseases resistant to TKI.

● On the basis protein chips, we detected a possible involvement of CK2 ki-
nase in the resistance to treatment in patients with chronic myeloid leukemia. 
We checked this fact in the model system of several lines derived from CML 
and resistant to imatinib and dasatinib. Preliminary experiments on primary 
cells of patients not responding to treatment also showed a possible impor-
tance of CK2 kinase in resistance and the possibility of a potential use of this 
kinase as a treatment goal.

● We studied the influence of released microparticles – exosomes – on biolo-
gical behaviour of neoplastic cells and on the origin and transfer of resistance 
to TKI. According to our preliminary results, exosomes released by resistant 
cells can transfer the resistance to sensitive cells. The understanding of these 
mechanisms can substantially enrich our knowledge of the origin of TKI resi-
stance and lead to new therapeutic procedures.
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Oddělení genomiky
Oddělení genomiky stanovuje diagnostické a prognostické markery myelo-
dysplastického syndromu (MDS) a akutní myeloidní leukémie (AML). Kon-
krétně v laboratoři detekujeme mutace v genech NPM1, CEBPA a vnitřní tan-
demové duplikace genu MLL. U MDS pacientů s nízkým rizikem stanovujeme 
mutace v 54 genech souvisejících s myeloidními malignitami. U vybraných 
pacientů sledujeme úroveň exprese genů WT1, BAALC, PRAME a mutova-
ného genu NPM1 pro monitorování minimální reziduální nemoci (MRN). Dále 
provádíme diagnostická vyšetření hemoglobinopatií stanovením mutací v ge-
nech HBA a HBB.

Neméně důležitá je též výzkumná činnost zaměřená na pochopení vzniku a 
vývoje těchto onemocnění, nalezení nových senzitivních molekulárních mar-
kerů využitelných v klinické diagnostice s cílem zlepšit péči o pacienty.

Nejvýznamnější dosažené výsledky:
● V rámci studia nekódujících RNA u pacientů s MDS jsme zavedli metodiky 
small RNA-seq (studium krátkých extracelulárních RNA v plazmě pacientů) a 
RNA-seq (detekce dlouhých nekódujících RNA v buňkách kostní dřeně) pro 
sekvenování nové generace na platformách firmy Illumina.

● Dále jsme studovali miRNA v progenitorových buňkách kostní dřeně pa-
cientů s  MDS/AML-MRC léčených azacitidinem. Ukázali jsme, že snížená 
hladina miR-100-5p u pacientů před léčbou by mohla sloužit jako potenciální 
molekulární marker odpovědi a delšího přežití léčených pacientů.

● Zjistili jsme, že hladina mRNA genu CRBN (cereblon) po přidání erytropoe-
tinu stoupá u pacientů, kteří již přestali reagovat na léčbu lenalidomidem. Na 
zvýšení této hladiny by se u pacientů s normálním karyotypem mohl uplat-
ňovat transkripční faktor Nrf2 (NF-E2 related factor), jehož hladina koreluje 
s hladinou CRBN. U pacientů s del(5q) se tento mechanismus pravděpodob-
ně neuplatňuje, u nich se jedná zřejmě o dříve popsaný mechanismus sta-
bilizace receptoru pro erytropoetin inhibicí příslušné E3-ubikvitinligázy. Dále 
jsme se také zabývali vyšetřováním hladiny mRNA CRBN u pacientů MDS 
s del(5q) a trisomií chromozomu 8.

● Pokračovali jsme ve sledování exprese atypicky mutovaného genu NPM1 
pomocí qRT-PCR. Dále sledujeme expresi CSPG4 jako alternativního mar-
keru u vzácné onkologické entity BPDCN (Neoplasie z blastických plazmacy-
toidních dendritických buněk) s použitím nově validované metodiky RT-qPCR.

● Pokračovali jsme v analýze metylace a hydroxymetylace DNA u AML pa-
cientů s jasně definovaným mutačním profilem v genech zapojených do re-
gulace metylace (DNMT3A, IDH1, IDH2). Odhalili jsme specifický hydroxy-/
metylační profil u specifických skupin pacientů. Hladiny metylace a hydro-
xymetylace vybraných genů detailněji zkoumáme i s ohledem na prognózu 
pacientů s AML.

Department of Genomics
The Department of Genomics determines diagnostic and prognostic markers 
of myelodysplastic syndrome (MDS) and acute myeloid leukemia (AML). 
Specifically, our laboratory detects mutations in NPM and CEBPA genes and 
internal tandem duplication of MLL gene. In case of MDS patients with a low 
risk we determine mutations in 54 genes related to myeloid malignancies. In 
case of selected patients we monitor the level of expression of WT1, BAALC 
and PRAME genes and mutated NPM1 gene for monitoring minimum residu-
al disease (MRN). Furthermore, we provide diagnostic examination of hemo-
globinopathies by determining mutations of HBA and HBB genes.

Equally important is the research activity focused on the understanding of the 
origin and development of these diseases, the funding of sensitive molecular 
markers usable in clinical diagnostics with the aim of improving s patient care.

The most important achievements:
● In the framework of the study of non-coding RNAs in patients with MDS, we 
introduced methods of small RNA-seq (study of short extracellular RNAs in 
patients’ plasma) and RNA-seq (detection of long non-coding RNAs in bone 
marrow cells) for sequencing a new generation on platforms of Illumina com-
pany.

● Furthermore, we studied miRNA in bone marrow progenitor cells of patients 
with MDS/AML-MRC treated with azacitidine. We showed that a reduced le-
vel of miR-100-5p in patients before the treatment could serve as a potential 
molecular marker of response and a longer survival of treated patients.

● We found out that, after the addition of erythropoietin, the level of mRNA 
gene CRBN (cereblon) increases in patients who already ceased to respond 
to lenalidomide treatment. The Nrf2 transcription factor (NF-E2 related fac-
tor), the level of which correlates with CRBN level, could be effective for in-
creasing this level in patients with normal karyotype. In patients with del(5q) 
this mechanism is not probably effective; in their case it seems to be the 
earlier described mechanism of the stabilization of the receptor for erythro-
poietin through the inhibition of the respective E3-ubiquitin ligase. We were 
also engaged in the research of the level of mRNA CRBN in MDS patients 
with del(5q) and trisomy of chromosome 8.

● We continued to monitor the expression of atypically mutated NPM1 gene 
with the help of qRT-PCR. Moreover, we have been monitoring the expre-
ssion of CSPG4 as an alternative marker of rare oncological entity BPDCN 
(blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) with the use of a newly valida-
ted RT-qPCR methodology.

● We continued to analyse DNA methylation and hydroxymethylation in AML 
patients with a clearly defined mutation profile in genes involved in the re-
gulation of methylation (DNMT3A, IDH and IDH2). We detected a specific 
hydroxy-/methylation profile in specific patient groups. We study methylation 
and hydroxymethylation levels of selected genes in more detail also in view 
of the prognosis of AML patients.
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● V rámci projektu orientovaného na predikci progrese pacientů s MDS jsme 
sekvenovali párové vzorky od 34 pacientů. U 85,3 % pacientů jsme zjistili 
mutaci již v době diagnózy v některých z 54 vyšetřovaných genů a u 72,4 
% testovaných pacientů jsme pozorovali zvýšení frekvence mutované alely 
v době progrese. Nejvyšší nárůst počtu mutací v rámci párového vzorku jsme 
pozorovali ve skupině genů s funkcí signální transdukce.

● Publikovali jsme výsledky z  probíhajícího projektu zaměřeného na DNA 
reparační mechanismy u MDS. Zjistili jsme, že u klíčových genů systému ho-
mologní rekombinace RAD51, XRCC2 a RPA3 dochází k postupnému pokle-
su exprese s rostoucí závažností MDS, IPSS-R a rostoucím počtem blastů. 
Popsali jsme novou posunovou mutaci genu XRCC2 asociovanou 
s MDS vysokého rizika.

● In the framework of the project oriented at the prediction of MDS patients; 
we sequenced paired samples of 34 patients. In 85.3 % of patients we detec-
ted a mutation in some of 54 examined genes as early as at the time of dia-
gnosis and in 72.4 % of tested patients we observed an increased frequency 
of mutated at the time of progression. We noticed the highest increase of the 
number of mutations in the framework of a paired sample in a group of genes 
with the function of signal transduction.

● We published the results of the ongoing project aimed at DNA reparation 
mechanisms in MDS. We found out that in key genes of the homologous 
recombination system of RAD51, XRCC2 and RPA3 a gradual decrease of 
expression occurs together with a growing seriousness of MDS, IPSS-R and 
a growing number of blasts. We described a new frameshift mutation of 
XRCC2 gene associated with high-risk MDS.
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VZDĚLÁVÁNÍ

• Referát vzdělávání 

EDUCATION

•Education Department 
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ROK V ČÍSLECH

2017
188 zaměstnanců ÚHKT se v  rámci celoživotního vzdělávání účastnilo vzdělávacích akcí v České republice. 77 
lékařů a dalších vědeckých pracovníků se zúčastnilo kongresů a konferencí v zahraničí. 28 doktorandů a 15 vyso-
koškolských studentů pracuje v ÚHKT na diplomové práci v rámci postgraduálního studia. Odbornou stáž v ÚHKT 
absolvovalo 42 lékařů a odborných pracovníků, 4 zahraniční studenti z Turecka a Rumunska, 6 laborantů v rámci 
postgraduálního studia a 3 vysokoškolští studenti a 10 dalších laboratorních pracovníků v rámci celoživotního vzdě-
lávání.

THE YEAR IN NUMBERS 

188 IHBT staff members took part in educational events in the Czech Republic the framework of lifelong learning. 
77 physicians and other research workers attended congresses and conferences abroad. 28 postgraduate students 
and 15 undergraduates work at IHBT on their dissertations in the framework of postgraduate studies. Professional 
traineeships at IHBT were completed by 42 physicians and specialists, 4 foreign students from Turkey and Romania, 
6 laboratory technicians in the framework of postgraduate studies and 3 undergraduates, and 10 other laboratory 
technicians in the framework of lifelong learning.
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Ústav hematologie a krevní transfuze se významně podílí na pregraduálním 
a postgraduálním vzdělávání vysokoškoláků a středoškolských pracovní-
ků ve  zdravotnictví. V  rámci Ústavu klinické a  experimentální hematologie 
1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a ÚHKT probíhá výuka hematologie na 
Fakultě všeobecného lékařství UK.

V rámci postgraduálního vzdělávání lékařů v oboru hematologie a transfuzní 
lékařství proběhl v ÚHKT ve spolupráci s dalšími lékařskými fakultami Uni-
verzity Karlovy v dubnu 2017 předatestační kurz.  ÚHKT se podílel stejně 
jako v minulosti na organizaci specializačních atestací v tomto oboru. V rámci 
vzdělávání vysokoškolských a jiných odborných pracovníků v oboru klinická 
hematologie a transfuzní služba byly v roce 2017 uskutečněny čtyři vzděláva-
cí moduly a v červnu a v listopadu proběhly v ÚHKT v tomto specializačním 
oboru atestace. Dále v ÚHKT proběhla v  rámci postgraduálního vzdělává-
ní řada individuálních stáží. S dalšími nemocnicemi jsme uzavřeli smlouvu 
o poskytování stáží na specializovaném pracovišti v rámci postgraduálního 
vzdělávání vysokoškoláků lékařů či jiných odborných pracovníků.

V únoru 2017 proběhla soutěž mladých badatelů a konference doktorandů. 
Za svoji práci byly oceněny Mgr. Monika Krutská a MUDr. Zuzana Urbanová, 
v  listopadu 2017 se v  ÚHKT konaly specializační atestace lékařů v  oboru 
hematologie a transfuzní lékařství. Zahájili jsme spolupráci s Fondem dalšího 
vzdělávání v rámci projektu Cesta pro mladé – cesta pro uplatnění na trhu 
práce.

The Institute of Hematology and Blood Transfusion takes an important part 
in pregraduate and postgraduate education of university degree holders and 
secondary school graduates in health service. In the framework of the Institu-
te of Clinical and Experimental Hematology of the 1st Faculty of Medicine of 
Charles University and IHBT, hematology is taught at the Faculty of General 
Medicine of Charles University.

In the framework of postgraduate education of physicians in the field of he-
matology and  transfusion medicine, a pre-specialization course took place 
in IHBT, in cooperation with other faculties of medicine of Charles University 
in April 2017. Just like in the past, IHBT was involved in the organization of 
specialization courses in this field. In the framework of education of univer-
sity graduates and other specialists in the field of clinical hematology and 
transfusion service, four training modules were implemented in 2017, and 
specialization courses were completed in this field at IHBT in June and No-
vember. Furthermore, a number of individual internships took place in IHBT 
in the framework of postgraduate studies. We concluded as contract with 
other hospitals on the granting of traineeships at a specialized centre in the 
framework of postgraduate education of university degree holders, be they 
physicians or other specialists.

In February 2017 a competition of young researchers and a conference of 
postgraduates took place. Mgr. Monika Krutská and MUDr. Zuzana Urbanová 
were awarded a prize for their work; in November 2017 specialization courses 
of physicians were completed at IHBT in the field of hematology and transfusi-
on medicine. We initiated cooperation with the Further Education Fund in the 
framework of the project entitled Path for Young People – Path for Finding 
a Place on the Labour Market.
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AKREDITACE A KVALITA

• Oddělení kvality 
• Tým kvality péče 
• Oddělení nemocniční hygieny
• Oddělení pro správnou výrobní praxi léčivých přípravků

ACCREDITATION AND QUALITY

• Quality Department 
• Care Quality Team 
• Hospital Hygiene Department 
• Department for Good Manufacturing Practice 
of Medicinal Products
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Akreditační procesy pomáhají vytvářet kulturu kvality a bezpečí. V rámci toho 
pak dochází k trvalému zlepšování všech procesů zajišťujících péči o pacien-
ty a ke zlepšení výsledků poskytované péče.

Získané certifikáty vedou k posílení důvěry veřejnosti v kvalitní a bezpečné 
prostředí ve zdravotnickém zařízení a vytvářejí bezpečné a efektivní pracovní 
prostředí, což přispívá i ke spokojenosti zaměstnanců.

Akreditace v ÚHKT v roce 2017
Joint Commission International (JCI)

ÚHKT získal v květnu 2016 v pořadí již třetí reakreditaci dle 5. vydání mezi-
národních akreditačních standardů platných od 1. ledna 2014. V dubnu 2017 
byly vydány nové akreditační standardy JCI (6. vydání), účinné od 1. červen-
ce 2017. Nová ustanovení jsme implementovali do vnitřních předpisů ÚHKT 
a následně auditovali jejich dodržování.

Český institut pro akreditaci (ČIA)
Laboratoře ÚHKT již mnoho let dodržují standardy požadavků na systém 
kvality v laboratořích (ČSN EN ISO 15 189 a ČSN EN ISO/IEC 17 025). Do-
kladem je akreditace Českého institutu pro akreditaci pro tři subjekty ÚHKT: 
Komplement laboratoří ÚHKT, Národní referenční laboratoř pro DNA dia-
gnostiku a Kalibrační centrum ÚHKT.

Komplement laboratoří ÚHKT provádí vysoce specializovaná laboratorní 
vyšetření. Kvalita výsledků laboratorních vyšetření je zajištěna personálním 
obsazením laboratoře a uplatněním nejnovějších poznatků při realizaci labo-
ratorních vyšetření. V souladu s vývojem vědy a techniky a s potřebami kli-
entů neustále aktualizujeme rozsah vyšetření. Některé laboratoře slouží jako 
národní referenční laboratoře a spolupracují na přípravě vzorků pro externí 
hodnocení kvality v rámci České republiky.

Komplement laboratoří ÚHKT (KL ÚHKT) prochází úspěšně bez jakýchkoli 
negativních nálezů akreditačním šetřením Českého institutu pro akreditaci 
(ČIA) již od roku 2009. Předmětem akreditace je mimo jiné vyšetření v labora-
torní diagnostice v oblasti hematologie (včetně metod průtokové cytometrie), 
imunohematologie a transfuzní služby (včetně serologických metod), cytoge-
netiky, molekulární genetiky (včetně metod masivně paralelního sekvenová-
ní), lékařské mikrobiologie a odběry primárních vzorků vymezené přílohou 
tohoto osvědčení.

Accreditation processes help create a culture of quality and safety. This is 
the framework for the subsequent permanent improvement of all processes 
ensuring patient care and better results of provided care.

Acquired certificates lead to the strengthening of public confidence in a quali-
ty and safe environment at a healthcare establishment, and create a safe and 
effective working environment which contributes to staff satisfaction.

Accreditation at IHBT in 2017
Joint Commission International (JCI)

In May 2016 the IHBT was accredited already for the third time according to 
the 5th edition of international accreditation standards valid from 1 January, 
2014. In April 2017 new JCI accreditation standards were issued (6th edition), 
effective from 1 July, 2017. We implemented the new provisions in IHBT inter-
nal regulations, and after that we audited their observance.

Czech Accreditation Institute (CAI)
For many years now IHBT laboratories have been observing the quality 
system standards valid for laboratories (CSN EN ISO 15 189 and CSN EN 
ISO/IEC 17 025). This is proved by the accreditation granted by the Czech 
Accreditation Institute to three IHBT entities: the IHBT Lab Complex, the Na-
tional Reference Laboratory for DNA Diagnostics and the IHBT Calibration 
Centre.

The IHBT Lab Complex performs highly specialized laboratory tests. The 
quality of laboratory tests results is guaranteed through laboratory staffing 
and the application of the latest findings in the implementation of laboratory 
tests. In conformity with the development of science and technology and with 
the clients’ needs, we have been continuously updating the range of our tests. 
Some of our laboratories serve as national reference laboratories and coope-
rate in the preparation of samples for external quality assessment within the 
Czech Republic.

The IHBT Lab Complex (IHBTLC) has been undergoing the accreditation 
survey by the Czech Accreditation Institute (CAI) successfully without any 
negative findings since 2009. Among accreditation objects is the examination 
of laboratory diagnostics in the field of hematology (including flow cytometry 
methods), immunohematology and transfusion service (including serological 
methods), cytogenetics, molecular genetics (including methods of mass para-
llel sequencing), medical microbiology and the collection of primary samples 
specified in the annex to this certificate.
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O efektivitě nastavených procesů svědčí i to, že Komplement laboratoří ÚHKT 
je akreditovaným pracovištěm pro výuku systému managementu kvality v kli-
nických laboratořích a současně školicím střediskem manažerů, metrologů 
a auditorů managementu kvality.

Komplement laboratoří ÚHKT organizuje každoročně pořádanou celorepubli-
kovou odbornou konferenci na téma „Implementace ČSN EN ISO 15189:2013 
do praxe ve zdravotnických laboratořích“.

Národní referenční laboratoř pro DNA diagnostiku je akreditovaná dle 
normy 17025. Od roku 2002 prochází úspěšně pravidelným akreditačním še-
třením ČIA. Aktuální osvědčení o akreditaci, které laboratoř získala na konci 
roku 2014, je platné na pět let (do 22. prosince 2019). Stejně jako v předcho-
zích letech bylo dodržování normy 17025 kontrolováno odbornými i systé-
movými auditory ČIA při pravidelné dozorové návštěvě, v závěrečné zprávě 
bylo konstatováno: „Stav systému jakosti je veden na velmi dobré úrovni, je 
stabilní a efektivní.“

Kalibrační centrum ÚHKT nadále slouží jako akreditovaná kalibrační labo-
ratoř pro kalibraci pipet pro potřeby interních i externích laboratoří. Od roku 
2009 prochází úspěšně pravidelným akreditačním šetřením ČIA. V roce 2017 
prošlo Kalibrační centrum ÚHKT úspěšně reakreditací ČIA a získalo nové 
osvědčení o akreditaci s platností do 11. října 2022.

Standards for Histocompatibility Testing European Federation 
for Immunogenetics (EFI)

Oddělení HLA, které provádí vyšetření pro transplantace hematopoetických 
kmenových buněk, nadále plní kritéria Standards for Histocompatibility Tes-
ting European Federation for Immunogenetics (EFI). V roce 2017 proběhla 
každoroční externí kontrola podle aktuálně platných EFI standardů verze 6.2.

Joint Accreditation Committee – ISCT and EBMT (JACIE)

V roce 2017 probíhala příprava ÚHKT k akreditaci Transplantačního progra-
mu podle mezinárodních akreditačních standardů JACIE (Spojená akredi-
tační komise ISCT a EBMT). Tím jsme završili přípravné období zahrnující 
analýzu již zavedených systémů řízení kvality JCI a požadavků národní le-
gislativy (dozorováno SÚKL), implementaci požadavků na kvalitu od sběru 
progenitorových krvetvorných buněk, přes jejich zpracování na produkty bu-
něčné terapie a jejich skladování, až po bezpečnou klinickou aplikaci.

Na pravidelných zasedáních Rady kvality Transplantačního programu byly 
diskutovány výsledky sledování parametrů úspěšnosti transplantační léčby 
dospělých pacientů v péči ÚHKT stejně jako hodnocení efektivity zavedeného 
systému řízení kvality prostřednictvím interních auditů.

Připravenost Klinického úseku, Aferetického oddělení a Oddělení buněčné 
terapie umožnila, abychom v  listopadu 2017 odeslali všechny požadované 
podklady pro místní šetření mezinárodního týmu inspektorů, které bylo na-
plánováno na počátek roku 2018.

Soulad mezi požadavky normy ČSN EN ISO 15189 a požadavky dalších sys-
témů kvality (JCI, SÚKL, EFI, JACIE) či požadavky odborných společností 
koordinuje Oddělení kvality ÚHKT.

A proof of the efficiency of the established processes is that the IHBT Lab 
Complement is an accredites centre for the teaching of the quality manage-
ment system in clinical laboratories and, at the same time, a training centre of 
managers, metrologists and quality management auditors.

The IHBT Lab Complex organizes an annual countrywide specialized confe-
rence on “The Practical Implementation of CSN EN ISO 15189:2013 of me-
dical laboratories”.

The National Reference Laboratory for DNA Diagnostics is accredited 
according to the standard no. 17025. Since 2002 it has been undergoing 
regular accreditation surveys by CAI. The current accreditation certificate, 
obtained by the laboratory by the end of 2014, is valid for five years (until 
22 December, 2019). Just like in the previous years, the observance of the 
standard no. 17025 was supervised by system auditors of CAI at the regular 
supervision visit; the final report noted: “The state of the quality system is kept 
at a very good level, it is stable and effective.”

The IHBT Calibration Centre continues to serve as an accredited calibration 
laboratory for calibrating pipettes for the needs of both internal and external 
laboratories. Since 2009 it has been undergoing regular accreditation surveys 
by CAI with success. In 2017 the IHBT Calibration Centre was successfully 
reaccredited by CAI, and obtained a new accreditation certificate valid until 
11 October, 2022.

Standards for Histocompatibility Testing European Federation for Im-
munogenetics (EFI)

The Department of HLA, which performs examination for hematopoietic 
stem cell transplantations, continues to meet the criteria of the Standards for 
Histocompatibility Testing of the European Federation for Immunogenetics 
(EFI). The year 2017 saw the annual external supervision according to the 
currently valid EFI standards, version 6.2.

Joint Accreditation Committee – ISCT and EBMT (JACIE)

The year 2017 was the preparation of IHBT for the accreditation of the 
Transplant Program according to the international accreditation standards of 
JACIE (Joint Accreditation Commission of ISCT and EBMT). Thus, we com-
pleted the preparatory period including an analysis of the already established 
JCI quality management systems and the requirements of national legislation 
(supervised by SÚKL), the implementation of quality requirements from the 
collection of progenitor hematopoietic stem cells, their processing to cell the-
rapy products and their storing, to safe clinical application.

Regular sessions of the Transplant Program Quality Council discussed results 
of the monitoring of parameters of the success rate of transplant treatment of 
adult patients in the care of IHBT,  as well as the assessment of effectiveness 
of the established quality management system through internal audits.

The readiness of the Clinical Division, the Apheresis Department and Cell 
Therapy Department made is possible for us to send all the required docu-
ments for a local survey by an international team of experts, planned for the 
beginning of 2018, in November 2017.

The correspondence between the requirements of the standard CSN EN ISO 
15189 and those of other quality systems (JCI, SÚKL, EFI, JACIE) 
or of expert societies is coordinated by the IHBT Quality Department.
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