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CZECRIN
CZEch Clinical Research Infrastucture Network

CZECRIN je narodni vyzkumna infrastruktura, kterd podporuje akademicka klinicka
hodnoceni ve zdravotnickych zafizenich po celé Ceské republice. Studie podporované
CZECRIN se zamérfuji pfedevsim na vzdcna onemocnéni, pediatrii, cévni mozkovou
pfihodu, ortopedii a onkologii. Spoluprdce je vSak oteviena viem specializacim.

Infrastruktura CZECRIN je soucasti celoevropské organizace ECRIN, kterd poskytuje
organizaéni ramec a koordinaci mezindrodnich klinickych studii. CZECRIN
buduje koordinacni centra na univerzitdch a propojuje je s klinicko-vyzkumnymi
jednotkami v jednotlivych zdravotnickych zafizenich.

Prostfednictvim maximalniho vyuZiti dostupné kapacity a expertizy jednotlivych
pracovist a propojenim teoretickych aspektl provadéni akademickych klinickych
studii se zkuSenostmi z praktické realizace projektd CZECRIN usiluje o navyseni poctu
i kvality akademicky iniciovanych klinickych studii v Ceské republice s moZnosti
zapojeni ¢eskych pracovist i do mezinarodnich projekti klinického vyzkumu.

Zapojené instituce

Klinicky modul Univerzitni modul

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné Masarykova univerzita

Fakultni nemocnice Brno Univerzita Karlova

Masaryklv onkologicky Ustav v Brné Univerzita Palackého v Olomouci

Fakultni nemocnice Motol v Praze Veterindrni a farmaceuticka univerzita
Brno

Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Fakultni nemocnice v Ostravé
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
Fakultni nemocnice Plzen




ECRIN — European Clinical Research
Infrastuctures Network

Evropska sit pro infrastrukturu klinického vyzkumu (ECRIN) je neziskova mezivladni
organizace, kterd podporuje provadéni mezinarodnich klinickych studii v Evropé. Od
roku 2013 ma ECRIN pravni postaveni Evropského konsorcia vyzkumnych infrastruktur
(ERIC).

ECRIN nabizi vyzkumnym pracovnikdim podporu pfi pfipravé a realizaci mezinarodnich
studii. Oblasti podpory zahrnuji pfipravu zadosti o financovani, hodnoceni a odborné
konzultace protokold, fizeni projektd, zajisténi kvality a dalsi sluzby.

ECRIN spolupracuje s riznymi zi¢astnénymi stranami v ¢lenskych a pozorovatelskych
zemich a v dalSich zemich zapojenych do studii a projektd spoluprace podporovanych
programem ECRIN. Partnery ECRIN jsou oddéleni klinickych studii nebo klinicka
vyzkumna strediska, akademické instituce, zkousejici Iékafi a zadavatelé studii, aredni
osoby Vv¢. politikl i pacienti.

ECRIN spolupracuje s narodnimi sitémi jednotek klinickych studii (CTU), do kterych
jsou zapojeni evropsti korespondenti, ktefi komunikuji s fidicim tymem v Pafizi.

ECRIN dale spolupracuje s mnoha evropskymi a mezinarodnimi subjekty zapojenymi
do klinického vyzkumu.
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Védecky program

Dopoledni administrativné koordinacni ¢ast:

9:30-9:35

9:35-9:45

9:45 -10:10

10:10 - 10:30

10:30 - 10:50

10:50 - 11:10

11:10-11:30

11:30 - 11:50

11:50 - 13:00

PFivitani a Uvodni slovo
(PharmDr. Lenka Souckova, Ph.D.)

Predstaveni hostitelské instituce FNUSA/FNUSA-ICRC
(prof. MUDr. Vladimir Sramek, Ph.D.)

Akademické KS v €R a Portugalsku
(Mgr. Katefina Nebeska, Ing. Lenka Horavova)

Protokol akademické klinické studie — privodce na cesté
od myslenky k publikaci
(Mgr. Jana Merhautova, Ph.D.)

Datamanagement — pozadavky od vyzkumnik{i na
vybudovani databaze
(Ing. Tomas Machulka)

Nové designy KH
(Mgr. Renata Hejnova)

Vybrané pravni aspekty klinického hodnoceni
(Mgr. Bc. Michal Koscik, Ph.D.)

Jak z ndrodni klinické studie udélat mezinarodni?
(PharmDr. Lenka Souckova, Ph.D.)

Obéd + moznost hromadné prohlidky Klinicko-
farmakologické jednotky a dalSich pracovist FNUSA-ICRC



Odpoledni vyzkumna cast:

13:00 - 13:30

13:30 - 14:00

14:00 - 14:30

14:30 - 14:50

14:50 - 15:10

15:10-15:30

15:30 - 15:45

Akademické klinické studie na Klinice détské onkologie
(MUDr. Pavel Mazanek)

Obohacena granulaéni tkan v chirurgické [é¢bé
parodontitidy
(MDDr. Filip Hromcik)

Predstaveni studie COINN (srovnani metod podévani
enteralni vyZivy kriticky nemocnym pacientiim)
(MUDr. Ondrej Hrdy)

Vznik vyzkumné sité ceskych iktovych center pro rozvoj
akademickych klinickych studii v cévni neurologii v CR —
Czech Stroke Research Network

(prof. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.)

Zkusenosti Cerebrovaskularniho vyzkumného programu
FNUSA-ICRC s provadénim akademickych klinickych studii
(prof. MUDr. Robert Mikulik, Ph.D.)

Klinickd hodnoceni s psychedeliky (psilocybinem,
ketaminem a MDMA) v NUDZ
(MUDr. Tomas Palenicek, Ph.D., MUDr. Filip Tyls, Ph.D.)

Diskuze a zavér



Prednasky



Akademické KS v CR a Portugalsku

Lenka Horavova'?, Katefina Nebeska?
'Farmakologicky Ustav, LékaFska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, CZECRIN

2Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Akademické intervencni klinické studie (AIKS) maji nezastupitelné misto v soucasné
mediciné. Vysledky, které pfinasi do klinické praxe, jsou povazovany za vysoce
relevantni a objektivni, nebot oblast jejich zdjmu neni ovlivnéna potfebami
farmaceutickych spolecnosti, ale potfebami pacient(.

Provedeni klinické studie, jak akademické, tak komer¢ni, je mimoradné organizacné a
finan¢né narocny proces. Hlavni motivaci této prace bylo zmapovat soucasnou situaci
v oblasti akademickych klinickych studii ve dvou srovnatelnych evropskych zemich —
Ceské republice a Portugalsku. Cilem vyzkumu bylo posoudit dopad vefejného
financovani na akademicky vyzkum a posoudit jeho vliv na typ provddénych klinickych
studii a jejich védecky pfinos.

Data o AIKS byly ziskdny ze Ctyf rliznych mezindrodni registr( klinickych studii:
ClinicalTrials.gov, The European Union Clinical Trials Register, BioMedCentral
International Standard Randomised Controlled Trial Number Registry (ISCTRN) a
Australia and New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR).

Systematické prohledavani registri bylo provedeno pro kazdou zemi zvlast pomoci
klicovych slov ,Non-commercial®, ,Interventional studies“ a ,Czech Republic /
Portugal” za obdobi od 1. 1. 2004 do 31. 12. 2017. Soubor 40 % takto ziskanych
vysledk( byl vzajemné zkontrolovan mezi ceskym a portugalskym tymem.

Celkem bylo identifikovano 485 a 378 AIKS v Ceské republice a Portugalsku. Nalezené
AIKS byly rozdéleny do kategorii dle intervence, faze hodnoceni, terapeutické oblasti,
designu, narodniho ¢i mezinarodniho provedeni a typu financovani. Extrahovana data
byla podrobena deskriptivni statistické analyze.

V obou zemich je velmi malé procento studii s narodnim zadavatelem, které jsou
realizovany jako mezindrodni (4 % v PRT a 6 % CR). Nejcast&jsim zadavatelem AIKS
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v Ceské republice byla nemocnice, zatimco v Portugalsku jim byla univerzita
v porovnani s dalSimi typy instituci. Majoritni podil studii v obou zemich byl zaméren
na testovani [éCivych pripravk(, a to v oblasti kardiologie a onkologie. Dle ocekavani
je prevazna cast studii v obou zemich financovana verejnymi organizacemi (jako jsou
nemocnice, univerzity a grantové agentury). | presto, Ze je etickym a legislativnim
pozadavkem zverejnit vysledky do 1 roku od ukonceni klinické studie, bylo tak uc¢inéno
pouze u 41 % AIKS provadénych v Ceské republice a 55 % AIKS v Portugalsku.

Zajimavym zjisténim vyzkumu byla skuteénost, Ze hlavnim zdrojem financi byla
prevainé jedna narodni grantova agentura podporujici realizaci AIKS pouze na narodni
Urovni, a to v obou zemich. Omezené moznosti financ¢nich dotaci z grantovych agentur
muZou byt jednou z prekazek realizace mezindrodné vedenych AIKS.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdrojl statniho rozpoétu projektem
CZECRIN, identifika¢ni kod LM2015090 a strukturalnich fondd CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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Protokol akademické klinické studie — privodce na cesté od
myslenky k publikaci

Jana Merhautova

Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, CZECRIN

Protokol klinické studie je klicovym dokumentem v procesu planovani, schvalovani,
provadéni a vyhodnoceni studie. Dobfe napsany protokol usnadiiuje posouzeni
védeckych a etickych naleZitosti studie regulacnimi autoritami a tvori praktickou
oporu pro praci studijniho tymu v centru provadeéjicim studii i pro pracovniky na strané
zadavatele.

Protokol klinické studie iniciované velkou farmaceutickou spolecnosti vytvari tym
zkusenych odbornik( specializovanych na jednotlivé aspekty studie bud’ v ramci firmy
samotné, nebo v ramci najaté smluvni vyzkumné organizace. Informace od
jednotlivych odbornikl se obvykle sbihaji u jedné osoby (medical writer), kterd
dokumentu udéli kone¢nou podobu. V prostredi akademického klinického vyzkumu
podobné kapacity nebyvaji dostupné a protokol tak ¢asto navrhuji i piSi pouze sami
zkousejici 1ékari.

V soucasnosti je k dispozici nékolik volné dostupnych narodnich i mezinarodnich
doporuceni pro tvorbu protokolu a jeho synopse, a to véetné vzord. Prispévek
predstavuje uZitecné guidelines, nejvyznamnéjsi aspekty jednotlivych ¢asti protokolu,
tipy a pfiklady. Z pohledu lékafe se miZe jevit pfiprava protokolu problematicka
prfedevSim z hlediska casové ndarocnosti. Prispévek proto seznamuje také
s podpUrnymi aktivitami vyzkumné infrastruktury CZECRIN v oblasti tvorby protokolu
a dalsich zakladnich dokumentt ke klinické studii. Zkousejici 1€kafri, ktefi iniciuji vlastni
klinickou studii a obrati se na CZECRIN, tak mohou Setfit svQj Cas a zaroven zvysit Sanci
na schvaleni studie regula¢nimi autoritami.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podpofena ze zdrojd statniho rozpoctu projektem
CZECRIN, identifikac¢ni kdd LM2015090 a strukturalnich fondd CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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Data management — pozadavky od vyzkumnikd na
vybudovani databaze

Tomas Machulka

Mezindrodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brnég,
CZECRIN

Zakladnim predpokladem k ispésnému vyhodnoceni cild studie a ovéreni hypotéz jsou
kvalitni data. Ziskat validni a spolehlivy soubor dat z klinického hodnoceni je casto
velmi narocény a dlouhy proces.

V fetézci C¢innosti a odpovédnosti je role datového manazera vnimana jako dUlezita,
ale ¢asto opomijena. Prevazné v prvni fazi pripravy studie, pti psani protokolu, maze
osoba datového manaZera poskytnou praktické rady nejen v oblasti technického
zajisténi sbéru a zabezpecleni dat. Sezndmit se véas, v rfadé pfipadd s unikatnim
klinickym hodnocenim, studijnim tymem a procesy usnadfiuje dali komunikaci a
napomaha ke kvalitnéjsSimu designu databaze.

Pro kvalitni ndvrh — vybudovani databdze pro klinické hodnoceni je zapotfebi jasnd
specifikace poZadavk( a parametr(, které se maji v pribéhu KH sbirat. MnoZina
parametr( by méla vidy korelovat s poZadavky daného protokolu. Je-li spolecnou
snahou studijniho tymu zredukovani vyZzadovanych parametri na nutné minimum,
pozdéji tuto snahu oceni centra pti zadavani dat, monitor pfi jejich kontrole, data
manazer pfi validaci i statistik pfi zpracovani a analyze.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdrojl statniho rozpoétu projektem
CZECRIN, identifika¢ni kdd LM2015090 a strukturalnich fondd CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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Nové designy klinickych hodnoceni

Renata Hejnova

Masaryklv onkologicky ustav, CZECRIN

Klinicka hodnoceni v tradi¢nim pojeti (faze I-IV, randomizace, pocty ramen a pacient(,
crossover, ...) vznikla jako odpovéd na zavadéni novych [éCiv béhem tzv. ,lékové
exploze”. Design téchto klinickych hodnoceni odpovida potfebam evaluace Ucinnosti
a bezpecnosti léCivych pripravkd pouzitych u Siroké populace.

V dobé, kdy se regulace stdle zpfisniuji a finanéni nakladnost klinickych hodnoceni
strmé stoupad, kdy mezi nejc¢astéjsi ,buzzwords” v oblasti farmakologie patfi biologicka
Iécba, personalizovana l|écba, cilena terapie, precizni onkologie, imunoterapie,
genome driven therapy, prestava klasické nastaveni provadéni klinickych hodnoceni
dostacovat z mnoha dlivod, napfiklad:

e rozsahlé a ndkladné faze Il se stdvaji ekonomicky nevyhodné i pro
farmaceutické firmy

e |éciva jsou natolik specificka, Ze nelze ziskat dostatek pacientd pro klasickou
fazi Il ani v globalnim klinického hodnoceni

e pro akademické zadavatele jsou tyto designy prakticky nepouzitelné —
z hlediska finanéniho, poctu pacientd i personainiho zajisténi

e klasicky design klinickych hodnoceni neni vypovidajici pro evidence-based
medicine cilenych Ié¢iv, nedokaze zodpovédét nové medicinské otazky, které
s sebou prindsi inovativni 1écCiva

Zména paradigmatu evidence-based medicine a nové designy klinickych hodnoceni
tedy budou smérovat k redukci poétu pacientd, urychleni procesu evaluace nového
lé¢iva/indikace, individualizaci hodnoceni Uéinnosti |é€by, ale pfedevsim k hodnoceni
[é¢iv zaloZenych na molekularni biologii a genomice individualnich pacient(.

Designy klinickych hodnoceni, které nespadaji do tradi¢niho pojeti faze 1-1V, ¢asto
jesté nemaji Ceské nazvy a Casto se jedna o explorativni designy, které teprve ceka
zavedeni do regulatorni praxe. Patfi mezi né napriklad basket trial a umbrella trial,
adaptivni design klinického hodnoceni, continual reassessment method, single arm
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dose finding studies, molecular biomarker assessment (marker x treatment
interaction design, marker strategy design), N-of-1 trial, window-of-opportunity trial.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdrojl statniho rozpoétu projektem
CZECRIN, identifika¢ni kéd LM2015090.
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Vybrané pravni aspekty klinického hodnoceni
Michal Kos¢ik
Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, CZECRIN

Cilem prispévku je strucné shrnout aktualni pravni a administrativni vyzvy, s nimiz se
v roce 2019 potyka realizace vyzkumnych projekt zahrnujicich klinické hodnoceni
IéCiv. Prispévek je vhodny zejména pro zdravotnické pracovniky zapojené do klinickych
hodnoceni. Jeho cilem je predevsim prehledné informovat o pravnim ramci.

Prispévek shrne pravni rdmec klinickych hodnoceni z pohledu tuzemskych pravnich
predpist a zhodnoti, jak se tuzemska praxe vyporadava s dopady Evropské legislativy.
Akcentovdny budou zkuSenosti z implementace Obecného nafizeni o ochrané
osobnich Gdajl a pfiprav na pravidla zavadéna nafizenim o klinickych hodnocenich
humannich lécivych ptipravkd.

Pravni rdmec klinickych hodnoceni neni dan jen pravnimi pfedpisy, zadavatelé a centra
pravni ramec dale dotvareji smluvné. Druhd cast prispévku se proto prehledové
zaméfi na vybrané praktické otdzky pfi sjedndvdni smluv. Zejména v otdzkach
vyuZzitelnosti standardizovanych smluv a v otazkach pojisténi subjektl hodnoceni.

Posledni Cast prispévku se bude zabyvat problematikou pfistupu k vysledkim
sesbiranych v rdmci klinického vyzkumu a specifika spoluprdce soukromého a
verejného sektoru na vyzkumu v otdzkach pfistupu k vysledklim a verejné podpory.
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Jak z ndrodni klinické studie udélat mezinarodni?

Lenka Souckova'?

'Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Mezinarodni centrum klinického vyzkumu,
CZECRIN

2Farmakologicky Ustav, LékaFska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, CZECRIN

Mezi hlavni cile vyzkumné infrastruktury CZECRIN patfi podpora akademického
klinického vyzkumu v Ceské republice ve smyslu zvy3eni poctu i kvality realizovanych
klinickych studii za dodrZeni viech regulacnich, etickych a legislativnich pozadavkd.

Od roku 2013 se CZECRIN podili na pfipravé a realizaci vice jak 30 klinickych studif
v Ceské republice, z nich? u poloviny se jednd o klinické studie iniciované ¢eskym
vyzkumnikem. Ve druhé poloviné pfipadd jde o mezinarodni klinické studie, které maji
zahraniéniho zadavatele. Tyto studie se realizuji v Ceské republice pravé diky podpore
CZECRIN, ktera spociva v zajisténi vseho potfebného pro zahajeni a zdarny priabéh
klinického hodnoceni. Ve spolupréci s evropskou infrastrukturou ECRIN se v Ceské
republice realizuje 10 mezindrodnich projektl klinickych studii podporovanych
programem H2020 & 7. rdmcovym programem, ve kterych je Ceskd republika
na Urovni partnera projektu.

Diky uzké spolupraci a napojeni na evropskou infrastrukturu ECRIN je cCeskym
vyzkumniklm zdarma nabizena sluzba konzultaci. Nezavisli evropsti odbornici posoudi
synopsi protokolu véetné metodologické a statistické ¢asti a navrhnou idealni zdroje
financovani, o které by bylo mozné Zadat s pfihlédnutim k jedine¢nosti kazdého
posuzovaného projektu. ECRIN se aktivné zapoji i do pfipravy samotné grantové
Zadosti a zajisti koordinaci a realizaci akademické klinické studie v celé Evropé.
Zapojenim ECRIN do vyzkumného konsorcia se také zvysSuje UspésSnost grantové
Zadosti v priméru na 20 %.

Ve sdéleni zazni ptiklady vybranych akademickych klinickych hodnoceni, ktera ziskala
mezindrodni podporu H2020, a také nejblizsi vyzvy, které se tykaji klinickych studii.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdrojl statniho rozpoétu projektem
CZECRIN, identifikacni kdd LM2015090 a strukturélnich fond( CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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Akademickeé klinické studie na Klinice détské onkologie
FN Brno

Pavel Mazanek

Klinika détské onkologie Lékarské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice

Brno

Détska onkologie je doménou predevsim non-profitnich akademickych studii (NPAS),
diky kterym doslo v 70. — 80. letech minulého stoleti k nejvétsim uspéchlim ve zvyseni
preZiti déti snadorovym onemocnénim. Provadéni NPAS vyrazné ztizil predpis
Evropského parlamentu a Evropské komise ¢. 2001/20/EC, ktery znamena povinnost
popsat sponzora a pojistit zodpovédnost za Skody zadavatele studie, v jehoZz zajmu
testovani neregistrovanych |éciv je. Tim vznikly nemalé problémy, které provadéni
NPAS na poli détské onkologie ztézuji. Pfikladem takové prekazky pro NPAS je i nutné
komercni pojisténi subjektll studie, které dosahuje az desitek tisic korun ¢eskych pro
jednoho pacienta béhem NPAS, pficemz kryti rizik je prakticky nulové tim, Ze se
nevztahuje na rizika vyplyvajici s jiz zndmych neZadoucich Gcink( ,testovaného”
[éCiva. Ve vétsiné tzv. starych statl Evropské unie je desetileti zaveden organizaéni
princip statem podporované péce o détské pacienty s onkologickym onemocnénim
(napf. Némecko, Velka Britanie, Francie). V téchto zemich je navic delegovana
zodpovédnost za provadéni NPAS na Cleny organizace, napt. fakultni nemocnice, a
zajisténi pojisténi profesni zodpovédnosti v kontextu jiz registrovanych léciv statni
autoritou.

V soucasné dobé je Klinika détské onkologie zapojena do NPAS na nékolika urovnich.
Jednak se jedna o ,konvencni“ mezindrodni multicentrické akademické studie.
Ptikladem je Ié¢ba prvni linie pocetné nejcastéjsich détskych nddorovych onemocnéni
— napf. lécba akutnich leukemii podle BFM protokoll, |é¢ba osteosarkomu
podle EURAMOS protokolu. Oficidlni ucast vtéchto studiich je oviem logisticky
i administrativné naroc¢na, proto radu déti [é¢ime podle dostupnych standardf, ale ne
jako pfimi ucastnici klinické studie (napf. 1é¢ba neuroblastomu dle COG protokold,
Iécba Ewingova sarkomu dle EE protokold). Druhou skupinou jsou ,experimentalni”
NPAS, kdy se jednd o lé¢bu velmi raritnich onemocnéni, popfipadé o lécbu relapsl
nadorl détského véku — napr. protokol MEMMAT pro recidivujici meduloblastom;
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studie METRO pro |écbu refrakterniho neuroblastomu; studie KDO_DC1311 pro
recidivujici solidni nadory détského véku.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdroji statniho rozpoctu projektem
CZECRIN, identifikac¢ni kdd LM2015090 a strukturalnich fond( CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826
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Obohacena granulacni tkan v chirurgické lécbé parodontitidy
Filip Hromcik

Stomatologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity, Brno

Parodontitida patfi do skupiny chronickych zanétlivych onemocnéni. Podobné jako pfi
aterosklerdze nebo revmatoidni artritidé neni postiZzena tkan schopna se dlouhodobé
vyporadat s pfi¢innou noxou a ztraci svoji funkci. Vznika tzv. granulaéni tkan (GT), ktera
je dasledkem persistence noxy a nedostate¢né aktivni resoluce zanétu. Reparace Ci
regenerace tkani je prirozené zprostredkovana specializovanymi pro-resoluc¢nimi
mediatory (SPMs) — lipoxiny Ci resolviny. Jejich nedostatek prispiva k udrZovani
chronického zanétu.

Je moziné urychlit hojeni chronického zanétu parodontu obohacenim GT
o acetylsalicylovou kyselinu (ASA) a omega-3 mastné kyseliny, induktory syntézy
lipoxinU a resolvinG? Cilem prace tedy je ovéfit ,,enhanced granulation tissue” (EGT)
pfistup u pacientl s parodontitidou.

V aktualni prospektivni kontrolované zaslepené klinické studii hodnotime hojeni
parodontalnich defektd u pacientli, ktefi absolvovali hygienickou fazi lécby
parodontitidy a je u nich indikovana chirurgicka |écba — tzv. oteviend kyretdz.
U kazdého pacienta jsou v jednom vykonu shodnym chirurgickym pFistupem
s odstranénim plaku a zubniho kamene z povrchu zubnich kofenl osetfeny dva
anatomicky podobné defekty. Pfitom je GT (ve skupiné EGT) vyjmuta, obohacena
o ASA+omega3 a navracena do plivodniho mista nebo (ve skupiné KO) je odstranéna.
Stav parodontu je hodnocen klinicky pred chirurgickym zakrokem, pak 2 a 6 mésica
po ném. Hlavnimi parametry jsou hloubka sondaze (PPD) a klinickd uroven
dentogingivalniho Gponu (CAL).

V predchazejicim experimentu na zvifecim modelu jsme pomoci klinickych,
histologickych i molekularné-biologickych parametri potvrdili, Ze navraceni
obohacené GT do chirurgicky osetfeného nitrokostniho parodontalniho defektu vede
k hojeni srovnatelnému se standardnim postupem s vyjmutim GT. PrlibéZna data
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z probihajici klinické studie naznacuji, Ze defekty oSetfené obohacenou granulacni
tkani (EGT skupina) se hoji s vyrazné;jsi redukci hloubky sondaze (PPD) a vétsim ziskem
klinického attachmentu (CAL) neZ v pfipadé odstranéni GT. Klinicky rozdil je
prokazatelny u dosud vyhodnocenych defektl (n=5) po dvou mésicich (PPDEGT-
KO =1,36 mm, CALEGT KO =0,75 mm) i po Sesti mésicich (PPDEGT-KO = 0,90 mm,
CALEGT-KO = 1,00 mm) od operace.

Pilotni vysledky nasi klinické studie favorizuji EGT pfistup. Navrieny koncept
chirurgické Ié¢by parodontélnich defektl s GT obohacenou o ASA a omega-3 mastné
kyseliny by mohl vést k vétsi redukci parodontalni kapsy a k zisku dentogingivalniho
Uponu nez pfi standardnim postupu. Koncept obohacené GT by mohl byt ¢asem
vyuzitelny i v dalSich |ékarskych oborech.

Prace je podpofena grantem AZV NV16-28462A.
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Pfedstaveni studie COINN (srovnani metod podavani
enteralni vyZzivy kriticky nemocnym pacientiim)

Ondfiej Hrdy

Klinika anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Brno

Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Zajisténi adekvatni vyzivy je nedilnou soucasti péce o kriticky nemocné pacienty.
V soucasnosti je enterdlni podavani vyZivy preferovany zplsob u pacientl, ktefi
nemohou pfijimat stravu peroralné. Nejcastéjsim zplsobem podavani enteralni vyzivy
je kontinudlni podavani, nicméné se ukazuje, Ze podavani ve formé bolusi je
fyziologictéjsi a ma radu potencialné pozitivnich efekt(l, které mohou ptiznivé ovlivnit
prabéh kritického onemocnéni. Dosavadni vysledky studii neumoznuji jednoznacné
doporucit specificky protokol podavani enteralni vyzivy. Ke zhodnoceni vlivu zplsobu
podavani enteralni vyzivy na dosazeni definovanych cil( jsme se rozhodli usporadat
akademickou klinickou studii.

Studie COINN je monocentrickd prospektivni randomizovana studie. Sledujeme vliv
zpUsobu podavani enteralni vyzivy kriticky nemocnym pacientlim. V jednom rameni je
vyziva podavana formou kontinualni infuze, ve druhém formou bolus(. Sledujeme vliv
zpUsobu podavani na rychlost dosaZeni cilové denni davky vyZivy, projevy intolerance
a vyskyt komplikaci.

Béhem pripravné faze jsme vyuzili nabidku na spolupraci s vyzkumnou infrastrukturou
CZECRIN. V rdmci spoluprace jsme fesili duleZité aspekty tvorby protokolu studie, se
statistiky jsme konzultovali nutny pocet subjektd a statistické metody. Déle jsme
vyuzili spoluprdci pro pfipravu a naslednou spravu databdze vyzkumnych dat. Studie
byla zahdajena v listopadu 2018 zafazenim prvniho pacienta. V soucasné dobé jsme
randomizovali 59 pacientll, ukonceni studie oekavame na zacatku roku 2021.

Cinnost vyzkumné infrastruktury je podporena ze zdrojl statniho rozpoétu projektem
CZECRIN, identifikaéni kdd LM2015090 a strukturdlnich fond CZECRIN_4PATIENTS,
CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826.
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Vznik vyzkumné sité Ceskych iktovych center pro rozvoj
akademickych klinickych studii v cévni neurologii v CR — Czech
Stroke Research Network

Robert VIk!, Eva Bendova?, Veronika Svobodova?, Robert Mikulik?3
1 Mezinarodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

2|, Neurologické klinika LékaFské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné

3 Lékafska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

V rdmci sit& CZECRIN byl Ministerstvem $kolstvi, mladdeZe a t&lovychovy CR schvalen
projekt vyzkumné sité iktovych center v Ceské republice (Czech Stroke Research
Network).

Hlavni myslenkou této narodni sité pro vyzkum cévnich mozkovych pfihod (CMP) je
vyuZzit synergického efektu dvou jiz existujicich projektll — vyzkumné infrastruktury
CZECRIN a ndrodni sité iktovych a komplexnich cerebrovaskularnich center —
a zkombinovat tak jejich klinicky a vyzkumny potencidl. Cilem je vybudovat funkéni
vyzkumnou infrastrukturu (persondlni, znalostni i technickou) ve spolupréci
s Cerebrovaskularni sekci Ceské neurologické spole¢nosti Ceské IékaFské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné.

Czech Stroke Research Network tak vytvofi platformu pro spolupraci narodnich
iktovych a cerebrovaskularnich center a umozni aktivni akademickou vyzkumnou
¢innost kterémukoli ze stovek potencialnich vyzkumnikd, ktefi v téchto centrech Iéci
pacienty s CMP. Pro akademické vyzkumné projekty nabizi komplexni podporu
v celém procesu realizace klinické studie — od posouzeni proveditelnosti pres
administrativu, pfipravu studijni dokumentace az po data management, monitoring,
farmakovigilanci a dalsi ¢innosti, spojené s realizaci klinické studie dle GCP. Takto
koncipovana vyzkumnd infrastruktura je téz potencidlné vyuzitelnd pro komercni
klinické studie, a to nejen domadci, ale i zahranicni.
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V soucasné dobé probihd pripravna faze. Jeji soucasti je pilotni projekt, v jehoz rdmci
jsme vyzkouseli spolupraci vyzkumnikl z Cerebrovaskularniho vyzkumného programu
Mezindrodniho centra klinického vyzkumu FN u sv. Anny v Brné na akademické studii
v ramci vyzkumné sité s nejblizSim centrem, kterym je Komplexni cerebrovaskularni
centrum FN Brno. Vysledky ukazaly, Ze spoluprace je efektivni a pfinasi ocekdvané
vysledky.
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ZkuSenosti  Cerebrovaskularnino  vyzkumného programu
FNUSA-ICRC s provadenim akademickych klinickych studii

Eva Bendova?, Robert VIk!, Veronika Svobodova?, Robert Mikulik23
1 Mezinarodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

2|, Neurologické klinika LékaFské fakulty Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné

3 Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Cerebrovaskularni vyzkumny program Mezindrodniho centra klinického vyzkumu
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné (FNUSA-ICRC) realizuje klinické studie komer¢ni
i akademické. Na jejich realizaci spolupracuji s |ékafi I. neurologické kliniky FNUSA
studijni koordinatofi a vyzkumné sestry dedikované pravé vyzkumnym projektiim
a klinickym studiim. Nas vyzkumny tym provadi akademické studie interni,
multicentrické v rdmci CR i mezinarodni.

V poslednich letech se objevily vyzkumné projekty, které ziskaly financovani
z komunitarnich program0 Evropské unie, konkrétné ze 7. Ramcového programu a na
néj navazujiciho programu Horizont 2020, oba podporujici vyzkum v Evropské Unii.

Cerebrovaskularni vyzkumny program FNUSA-ICRC se podilel a podili na tfech
vyzkumnych projektech financovanych z téchto programa: 1) EuroHYP-1, jehoz cilem
bylo vyhodnotit ucinky systémového chlazeni na stav pacienta po cévni mozkové
pfihodé (CMP), 2) RESSTORE (nyni Cellstroke), jehoz klinickd faze zkouma ucinnost
nitroZilniho podani kmenovych bunék u pacientll s CMP a 3) PROOF, jehozZ cilem je
dokdzat pozitivni ucinky oxygenoterapie na stav mozkové tkané po CMP.

Jeden z projektd (EuroHYP-1) byl predcasné ukoncen z rozhodnuti fidictho vyboru
a sponzora drive, neZ probéhla iniciace naseho centra, do dalSich dvou je nabor
pacientll naplanovan na letosni rok.

Béhem realizace evropskych vyzkumnych projekt( v jejich pfipravné — administrativni
fazi jsme se museli potykat s nam dosud neznamymi problémy, které s sebou evropské
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multicentrické projekty pfinaseji. Jednim z nich je samotny management projektu
podle pravidel programu Horizont 2020 nebo také problémy spojené s vyzkumem
metod v neurologii jeSté neovérenych, ¢i problém synchronizace pozadavk( rdznych
instituci, jako je Evropska komise nebo European Medicines Agency (EMA).

Spoluprace na téchto projektech nam pfinasi zkusenost jak s feSenim vySe zminénych
problém0, tak sorganizaci klinickych studii vramci akademickych vyzkumnych
projektl na evropské Urovni, a podstatné se lisi od organizace studii komercnich.
Kromé toho ziskdvame sebejistotu a know-how k praci na vlastnich projektech, které
planujeme realizovat na multicentrické drovni.
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Klinicka hodnoceni s psychedeliky (psilocybinem, ketaminem
a MDMA) v NUDZ

Tomas Palenicek, Filip TylS

Narodni Ustav duSevniho zdravi, Klecany

Bude prezentovan prehled klinickych hodnoceni planovanych/realizovanych v NUDZ.
V soucasnosti se jedna o klinickd hodnoceni u pacientl s depresi (ketamin, psilocybin)
a posttraumatickou stresovou poruchou (MDMA). Lécbé PTSD pomoci MDMA-
asistované psychoterapie a |écbé rezistentni deprese psilocybinem udélila FDA
v r. 2017 respektive 2018 status Breakthrough Therapy Designation.

1. Psilocybin — strategie rychlé antidepresivni odpovédi u farmakorezistentni
deprese (PSIKET; financovano z internich zdrojl + v planu Zadost AZV)

Cilem nasi studie je v rozsahlejSim klinické m hodnoceni potvrdit antidepresivni G¢inek
psilocybinu u pacient trpicich depresi. Studie je Il. fazi klinického hodnoceni
antidepresivniho Ucinku psilocybinu a ketaminu u pacient( s rezistentni depresivni
poruchou oproti komparatoru (midazolam). Jedna se o studii probihajici béhem
hospitalizace na psychiatrickém oddéleni NUDZ. Studie bude dvojité zaslepen3,
paralelniho designu, v ramci kterého celkem 60 pacient( s dg. depresivni faze stredni
Ci téZzkd bez psychotickych ptiznakl projde vidy jednim sezenim s psilocybinem
(n =20), ketaminem (n = 20), ¢i komparadtorem — midazolamem (n = 20). Primarnim
cilem studie je sledovani rychlé antidepresivni odpovédi (2 tydny), mezi sekundarni
cile patfi sledovani remise a EEG/fMRI a neuropsychologické korelaty antidepresivni
odpovédi. Lécba bude rozdélena do nékolika fazi: 1. skrinink a rekrutovani pacientd,
2. vlastni lIécba (jednorazové podani latek v ramci 8hod sezeni), 3. nasledna lécba (za
hospitalizace) a 4. dlouhodobé (1 rok) ambulantni sledovani.

2. Klinické a neurobiologické prediktory odpovédi na ketamin jako podklad pro
personalizovanou terapii deprese (financovano AZV NV18-04-00260)

Otevrené klinické hodnoceni 40 pacientl s depresivni epizodou nebo rekurentni
depresivni poruchou véku 18-65 let, ktefi podstoupi jednorazovou i.v. aplikaci
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subanestetické davky ketaminu (0,54 mg/kg télesné vahy) a tfitydenni follow-up.
Cilem projektu je zjistit, zda se skupina responder(i na ketamin lii od non-responderd
ve vychozich parametrech anhedonie a ve vychozich plazmatickych hladinach
metabolitd kynureninové kaskady, D-serinu a vybranych prozanétlivych cytokind.
U pacientl budou také sledovény potencialni elektrofyziologické prediktory pomoci
eLORETA a vliv nékterych demografickych proménnych.

3. MAPA4PTSD EU (financovano MAPS Europe B.V.)

Oteviend, multicentrickd studie faze Il ovéfujici proveditelnost manualizované
MDMA-asistované psychoterapie s moznosti fMRI ¢asti hodnotici zmény v mozkové
aktivité u pacientd s posttraumatickou stresovou poruchou (PTSD). V tomto
otevfeném multicentrickém hodnoceni lé¢by PTSD, do kterého se kromé CR zapojuji
i dalsi evropské staty, budou ve fazi Il zafazeni 3 pacienti se stfedné tézkou az tézkou
formou PTSD (celkové bude v zemich Evropy rekrutovano 40 subjekt(). Kazdy pacient
absolvuje 14 sezeni s dvojici terapeutl, kde pri dvou sezenich (v rozestupu cca
1 mésice) bude podana davka MDMA s mozZnosti pfidatné davky v polovicnim
mnoZstvi. Pfed i po sezeni s MDMA pacient prochazi v ramci klinického hodnoceni
terapii, na zacatku a na konci studie absolvuje vySetfeni magnetickou rezonanci
zamérené na zpracovani emocnich podnétd. V pfipadé uspésného dokondeni faze Il
bude mozné navazat fazi Ill, kterd umozni zaradit vétsi pocet subjektl a nebude jiz
obsahovat MRI.
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