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Zdrava populace: Podrobna specifikace prioritni oblasti

Rozhodujicim piedpokladem ekonomicky, socialné i lidsky uspésné spolecnosti je zdrava
populace. Zakladnim aspektem ,,zdravi“ je dynamika zmén a procest, ta vSak ma obvykle
znacnou setrvacnost. Tim vznikaji mnohé diskrepance, nejvyrazn€jsi jsou mezi rozvojem
1¢kaiské védy a ekonomickymi moznostmi zemé. K tomu je nutno piipoc¢ist ménici se Zivotni
a pracovni podminky zivota jednotlivcli i1 spoleCnosti a zmény ve sloZeni spolec¢nosti
(kupt.starnuti populace). Je potfebné hledat vyvazeny stav mezi moznostmi, potiebami
arozvojem V oblasti zdravi. Z tohoto pohledu je nutné sméfovat vyzkum a vyvoj do této
oblasti. Nejde pouze o medicinsky vyzkum. Zapojena musi byt i sociologie, popula¢ni
psychologie, demografie, atd.
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neinfekéni onemocnéni jako kardio- a cerebrovaskuldrni onemocnéni, onkologie, demence
a jina psychickd onemocnéni ¢i chronicka onemocnéni pohybového aparatu.

v

Nejefektivnéjsi je prevence, je tfeba vénovat pozornost chovani populace a jejim chybnym
nutricnim, ndvykovym, pohybovym i jinym negativnim vzorcim chovani. Pozornost je tfeba
vénovat 1 zevnim vliviim prostiedi, které¢ prochazeji vyraznymi zménami.

Budou vznikat nejen nové 1é¢ebné technologie (genetika, nanotechnologie), ale budou se
objevovat i nova rizika, ktera lze odhadnout v horizontu 5-10 let, pozdé&ji jiz je nutno,
abychom byli pfipraveni i na dosud nezndma rizika. Sem patii i nova infekéni onemocnéni
a stale vice ptitomné rezistence novych agens. Je nutné podpofit téZ vyznam virologie.

Systém zdravotnictvi a souvisejicich oblasti musi byt schopen piizpisobit se dynamickému
vyvoji tak, aby byl zachovén piistup celé populace ke kvalitni prevenci, 1écbé a podpote
zdravi a zdravého Zivotniho stylu.

Vzhledem k tomu, Ze nasSe zdravotnictvi je na velmi dobré urovni, musime hledat cesty
K uplatnéni a podpofeni vyzkumu jak v orientovaném zékladnim, tak v aplikovaném.
Organizacn€ je nutno hledat cesty k centralizaci a koncentraci vyzkumnych i1 lé¢ebnych
aktivit. Vyzkum v této oblasti by mél hledat lepsi provazanost s mistnim primyslem.

Podstatou této strategické vyzvy je existence dynamickych, nerovnovaznych vztahii mezi
rychlymi pokroky lékatské védy, ménicimi se Zivotnimi a pracovnimi podminkami Zivota lidi
a setrvacnosti lidského i institucionalniho chovéni; tyto faktory se — €asto s mnohaletym
zpozdénim — budou promitat do zdravotniho stavu ¢eské populace. Pfitom dobry zdravotni
stav je zakladnim pfedpokladem uspokojivého uplatnéni jedinct ve spolecnosti a ekonomice.
Velkou vyzvou bude boj s chronickymi neinfekénimi civilizatnimi onemocnénimi,
zplisobenymi z valné €asti socidlné patologickymi vzorci chovani Sirokych vrstev populace —
nedostatkem pohybu, nevhodnymi nutriénimi navyky, toxikomanii, rizikovym chovanim.
Kumulace stresti z uspéchaného Zivotniho stylu v rizikové spole¢nosti mize vést k zdvaznym
psychickym porucham.

Do prostiedi se kazdoro¢né uvoliiuji tisice novych chemickych latek, u nichz pfesné nezname
jejich vliv na zdravi ani jejich kumulativni G¢inky. K dal§im negativnim faktortim fadime
hluk, zafeni ¢i vystaveni lidi vlivu znecist'ujicich latek ve vodé, potravinach nebo ve vzduchu.
Budou ziejm¢ vznikat difive neznama zdravotni rizika spojena s uplatiovanim novych 1éku,
lécebnych postupti a technologii (nanotechnologie, geneticky modifikované organismy). Stéale
hrozi pandemie novych infekénich nemoci. Pokroky lékatského poznani v oblasti genetiky
a dalSich obori naopak povedou k lepSimu poznani mechanismi vzniku onemocnéni
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a k rozsifeni moznosti jejich prevence, 1é¢eni ¢i nahrazovani poSkozenych nebo nefunkénich
organti novymi. Velkou roli budou hrat schopnosti systému zdravotnictvi adaptovat se na tyto
promény tak, aby byl vS§em obcaniim zarucen pfistup k podpoie a ochrané jejich zdravi, aby
byla posilovdna motivace ke zdravému Zivotnimu stylu a aby byla disledné uplatiiovana
pravidla uc¢inné prevence nemoci.

1. Struktura a cile prioritni oblasti

Tab. 1: Struktura prioritni oblasti Zdrava populace

Oblast Podoblast Prioritni dil¢i cile
1.1.1 Etiologie a patofyziologie inzulinové
rezistence
1.1 Metabolické a 1.1.2 Etiologie a patogeneze imunitné
endokrinni choroby zprostfedkovanych endokrinnich chorob

1.1.3 Patogeneze a 1écba komplikaci
diabetu

1.2.1 Objasnéni etiologickych faktort

a patofyziologickych déji ovliviujicich
vznik a pribeh kardiovaskularnich (KVO)
a cerebrovaskularnich onemocnéni (CVO)

1.2.2 Rozvoj casné diagnostiky

1.2 Nemoci ob¢hove kardiovaskularnich (KVVO) a

soustavy cerebrovaskularnich onemocnéni (CVO)
a nalezeni lé¢ebnych modalit a postupi
1. Vznik Vv terapii kardiovaskularnich
a rozvoj chorob a cerebrovaskularnich onemocnéni s vyssi

terapeutickou efektivitou a vyssi Setrnosti
pro nemocného

1.3.1 Nadorova biologie ve vztahu
k diagnostickym a terapeutickym cilim

1.3 Nadorova onemocnéni "1 3 5 Analyza vztahti hostitel-nador jako

prostiedek individualizace diagnostiky
a lécby

1.4.1 Psychicka a neurologicka
onemocnéni

1.4.2 Diagnostika onemocnéni nervové

1.4 Nervova a psychicka soustavy*

onemocnéni

1.4.3 Vyssi efektivita 1€cebnych postupt
U onemocnéni nervove soustavy

1.4.4 Zajisténi kvality Zivota u pacientd
S onemocnénim nervoveé soustavy

1 ’ 3 r . . ’ r
Nervovou soustavou se rozumi centralni (mozek) i periferni nervova soustava
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1.5 Onemocnéni
pohybového aparatu a
zéanétliva a imunologicka
onemocnéni

1.5.1 Etiologie a patogeneze
degenerativnich a metabolickych
onemocnéni pohybového aparatu

1.5.2 Definovéani rizikovych faktorii
vzniku alergickych onemocnéni a
identifikace novych cilt k cilené 1écbé
téchto chorob

1.6 Infekce

1.6.1 Etiologie novych infekénich
onemocnéni

2. Nové
diagnostické
a terapeutické
metody

2.1 In vitro diagnostika

2.1.1 Prohloubeni znalosti v oblasti -
omickych a vysokokapacitnich metod

2.1.2 Nové technologie IVD

2.2 Nizkomolekularni 1é¢iva

2.2.1 Nové nizkomolekularni slouc¢eniny

2.2.2 ldentifikace novych terapeutickych
cili, nové metody a postupy pro
biologické testovani

2.3 Biologicka léc¢iva veetné
vakcin

2.3.1 Nov¢é vakciny pro prevenci a 1é¢bu
nemoci a zavislosti

2.4 Drug delivery systémy

2.4.1 Vyvoj novych nosicl pro fizené
uvolfiovani a transport 1é¢iv

2.4.2 Systémy pro prekonavani
biologickych bariér a chemorezistentnich
onemocnéni

2.5 Genova, bunécna terapie
a tkanové nahrady

2.5.1 Zdroje pro bunécnou a tkanovou
terapii

2.5.2 Metody pro diferenciaci a genovou
modifikaci bun¢k/tkani

2.5.3 Biomaterialy

2.6 Vyvoj novych
lékatskych piistroji
a zafizeni

2.6.1 Elektrické a magnetické mapovani
a stimulace

2.6.2 Endovaskularni postupy

2.6.3 Navigacni a robotické systémy,
neurostimulatory. Zptfesnéni a kontrola
invazivnich technik

2.7 Inovativni chirurgické
postupy vcetné
transnlantace

2.7.1 Chirurgické postupy a transplantace

2.7.2 Neinvazivni 1é¢ba

3. Epidemiologie
a prevence

wewr

chorob

3.1 Metabolické a
endokrinni choroby

3.1.1 Zhodnoceni vlivu preventivnich
opatfeni na vznik nejcastéjSich
metabolickych poruch

3.2 Nemoci ob&hové
soustavy

3.2.1 Popula¢ni studie: data
0 onemocnénich
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3.2.2 Populac¢ni intervence, zhodnocent
vlivu preventivnich opatieni

3.3.1 Skrining a prevence vyskytu nadori

3.3 Nadorovd onemocnéni 3540 am Tizikovych faktord

a jedinct v populacich

3.4.1 Populac¢ni studie: data o
3.4 Nervova a psychicka onemocnénich

oncmocneni 3.4.2 Popula¢ni intervence, zhodnoceni
vlivu preventivnich opatieni

3.5 Nemoci pohybového 3.5.1 Epidemiologie degenerativnich

aparatu a zanétliva a metabolickych onemocnéni pohybového
a imunologickd onemocnéni | aparatu
3.6.1 Vazby

3.6. Zavislosti

3.6.2 Spolecensky dopad

3.7.1 Epidemiologie infek¢nich nemoci

3.7 Infekce 3.7.2 Tuzemské a importované potraviny
jako zdroj infekci

Oblast 1: Vznik a rozvoj chorob

Jednim ze zékladnich stavebnich kament usili o zajiSténi lidského zdravi je objasnéni vzniku
a rozvoje chorob, a to zvlasté chorob postihujicich vyznamnou ¢éast populace a majici
negativni spoleCenské (psychosocidlni) a ekonomické dusledky. Mezi takovd onemocnéni
patii civiliza¢ni choroby, které¢ jsou spojeny s nezdravym zivotnim stylem populace (nemalou
ulohu vsak také hraji genetické dispozice). Jednd se zejména o cerebro- kardiovaskularni
onemocnéni (ateroskleréza, infarkt myokardu, cévni mozkova piithoda ¢i hypertenze),
metabolické choroby (obezita, diabetes mellitus), zhoubné novotvary, nemoci pohybového
aparatu (revmatoidni artritida, degenerativni onemocnéni), imunitni onemocnéni (alergie)
aneurologicka a psychickd onemocnéni (Alzheimerova choroba, deprese, degenerativni
onemocnéni, epilepsie).

Vzhledem k dosud ne zcela jasné etiologii a patogenezi t€chto onemocnéni neni mozné G¢inné
zam¢tovat prevenci, vyvijet nové lécebné postupy a stanovovat odpovidajici zptsob 1écby,
coz vede k tomu, ze stavajici 1é€ba je v mnoha ohledech spiSe jen symptomaticka ¢i necilena.
Proto je dulezité zaméfit se na objasnéni pfi¢in a pivodu nemoci a jejich rozvoje v organismu.
Odhaleni mechanismu vzniku nemoci vyznamnym zplsobem napomilZe vcasné detekci
onemocnéni, vyvoji novych 1éCebnych postupi a metod a v diusledku zkvalitnéni

a prodlouZeni Zivota jedincii a sniZeni negativnich socioekonomickych dasledkii onemocnéni.
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Podoblast 1.1: Metabolické a endokrinni choroby

Metabolické choroby, poruchy vyzivy a s nimi €asto souvisejici endokrinni poruchy jsou pro
svoji vysokou a stale stoupajici prevalenci pfedmétem zajmu vétSiny preventivnich programt.
Syndrom inzulinové rezistence (pro soucasny vyskyt vice rizikovych faktorii soucasné
oznacovany také jako metabolicky syndrom), ktery zahrnuje poruSenou citlivost viici
endogennimu inzulinu, obezitu, hyperlipoproteinémii, hypertenzi a v kone¢ném disledku
diabetes mellitus 2. typu a souvisi s kumulaci genetickych vloh v prostfedi starnuti a expanze
populace, urbanizace, poklesu fyzické aktivity a nartstajictho vyskytu obezity. Metabolicky
syndrom patogeneticky nepochybné souvisi se vznikem zavaznych onemocnéni zatfazovanych
do jinych oblasti, jako jsou kardiologie, angiologie, nefrologie a neurologie. Samotny diabetes
postihuje v soucasné dobé asi 8 % ceské populace, pfi¢emz alarmujicim zjisténim je fakt, Ze asi
1/3 osob o svém onemocnéni nevi. Nedojde-li k zasadnim behavioralnim a 1éCebné-
intervenénim zménam, odhaduje se, ze pocet nemocnych s diabetem ve srovnani se stavem
v roce 2000 do roku 2030 zdvojnasobi.

Zavaznym zjisténim je rostouci prevalence komplikaci diabetu, kterd navzdory novym
terapeutickym standardim nejenze neklesa, nybrZ naopak stoupa. Diabetes je v CR nejéastéjsi
pfi¢inou chronické nedostatecnosti ledvin, netraumatické amputace koncetin a slepoty ziskané
v dospélosti. Naklady na 1é¢bu diabetu 2. typu piedstavovaly v roce 2006 v CR asi 10% viech
vynalozenych ndkladli ve zdravotnictvi, pfiCemz pievaznad ¢ast byla vynaloZena na
hospitaliza¢ni 1é¢bu organovych komplikaci.

Specifickou problematiku ptedstavuje diabetes mellitus 1. typu, ktery vznika vétSinou u déti
amladych osob a v CR postihuje asi 4 promile populace. Lepsi znalost jeho patogeneze by
pomohla vyvinout preventivni ¢i Casné-intervencni postupy, jejichz principy zaméfené na
uchovani ¢i regeneraci inzulin produkujicich bunék by mohly najit uplatnéni i v terapii diabetu
2. typu.

Mezi celospolecensky zavazna onemocnéni je nutno pocitat také autoimunitni i neautoimunitni
onemocnéni §titné zlazy, nadledvin a hypofyzy. Pozornost také zasluhuje v€asné diagnostika
vrozenych metabolickych poruch, které sice nejsou tolik casté, ale vCasnou diagnostikou
alécbou je mozné predejit vzniku jejich nezvratnym disledkim, jejichZ 1écba je mimotfadné
nakladna.

StéZejni cil 1.1:

Etiologie a patogeneze hlavnich metabolickych a endokrinnich poruch v soucasné populaci
bude objasnéna a tim bude umoZnéna jejich prevence, zmirnén pribéh a predevSim sniZzeny
jejich disledky, které se promitaji témét do vSech medicinskych oblasti a podileji se na celkové
mortalité. Tim dojde nejen k prodlouZeni délky ale také zlepSeni kvality aktivniho Zivota Siroké
skupiny populace s odpovidajicim socialnim a ekonomickym dopadem.

Dil¢i cil 1.1.1: Etiologie a patofyziologie inzulinové rezistence

Objasnéni patogeneze vzajemnych vztahll vrozenych a environmentalnich faktord pro vznik
obezity, syndromu inzulinové rezistence a poruch intermediarniho metabolismu vedoucich
ke vzniku diabetu mellitu 2. typu.

Diléi cil 1.1.2: Etiologie a patogeneze imunitné zprostfedkovanych endokrinnich
chorob

Identifikace vyvolavajicich faktorti vzniku a mechanismu vzniku diabetu mellitu 1. typu
a dalSich imunitné zprosttedkovanych endokrinnich onemocnéni.
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Dil¢i cil 1.1.3: Patogeneze a 1é¢ba komplikaci diabetu

Identifikace mechanisml rozvoje chronickych komplikaci diabetu jako jsou diabeticka
nefropatie, retinopatie, polyneuropatie, syndrom diabetické nohy a diabetickd
makroangiopatie a zavedeni novych postupl v jejich prevenci a terapii.

Podoblast 1.2: Nemoci obéhové soustavy

Jde o skupinu nemoci, kterd je u nas nejcastéjsi pricinou smrti. S obrovskymi reservami v ¢asné
diagnostice a prevenci.

Cévni mozkové piihody (CMP) jsou dle kritérii Svétové zdravotnické organizace definovany
jako rychle se rozvijejici klinické zndmky loziskového, ptipadné difizniho mozkového
postizeni, predpokladaného cévniho ptivodu, trvajici déle nez 24 hodin nebo vedouci ke smrti.
CMP jsou druhou nejcastéjsi pti¢inou umrti jak v rozvojovych tak rozvinutych zemich. CMP
jsou celosvétoveé zodpoveédné za vice nez 5 miliond Gmrti/rok, coz ptedstavuje asi 10 % vSech
amrti. V Ceské republice dle tidaji UZIS zemielo na CMP v roce 2007 celkem 6974 Zen, coz
predstavuje dokonce 13,4 % vSech umrti. Mortalita na mozkovy infarkt se pohybuje v rozmezi
20-30% a na mozkové krvaceni az 50%. U asi 30 % prezivsich pacientli zanechavaji CMP
trvalou invaliditu — CMP jsou viibec nejcastéjsi pii¢inou invalidity u star$i populace. Kromé
toho jsou cerebrovaskularni onemocnéni druhou nejcastéjsi pricinou demence. Jsou také vibec
nejcastejs$i pti¢inou epilepsie u star$i populace. Velka ¢ast pacientii po CMP trpi depresemi
a dalsimi psychickymi problémy. Souhrnné¢ ze vSech onemocnéni vibec, jsou CMP
onemocnéni, kterd maji jednu z nejvétSich zdravotnickych a socioekonomickych dopadl na
spole¢nost. Dle WHO jsou CMP druhou nejcastéjsi pfi¢inou ztraty let Zivota.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pfi¢inou mortality v rozvinutych zemich.

I ptes vSechny uspéchy, kterych v uplynulych 15ti letech dosahla ¢eska kardiologie oblasti
1é¢by ischemické choroby srde¢ni, zejména akutnich koronarnich syndromd, srde¢niho selhéni,
poruch srde¢niho rytmu, hypertenze a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni (KVO),
i v Ceské republice KVO ziistavaji hlavni pfi¢inou umrtnosti. Soucasné, podle udajii Ceské
kardiologické spole¢nosti, mortalita na KVO je v Ceské republice se zhruba 600 imrtimi roéné
na 100 000 obyvatel stale vyznamné vyssi neZ v zemich zapadni Evropy. Na tyto choroby u nas
ptipada vice nez 50% umrti, tedy vice nez na vSechny ostatni choroby dohromady. Zavazna
kardiovaskularni morbidita, vyjadiend poctem hospitalizaci pro kardiovaskularni choroby, je
v CR také vysoka (vice nez 50% vsech hospitalizaci na internich oddélenich nemocnic) a stale
narlsta. Nariist hospitalizaci z kardiovaskularnich divoda ¢ini za poslednich 10 let 25%.
Srde¢ni infarkt je nejCastéjsi pfi¢inou smrti a invalidity muz v produktivnim véku. Dochézi
K signifikantnimu nartstu vyskytu srde¢niho selhani, z poruch srde¢niho rytmu budeme nutné
celit vSem rizikiim a komplikacim vyplyvajicim z nértstu vyskytu fibrilace sini.

StéZejni cil 1.2:

Budou pozniany mechanismy, které jsou pfi¢inou CMP a to zejména z oblasti ,,netradi¢nich
rizikovych faktor“. Daéle budou rozpoznany mechanismy, které vedou ke vzniku
neurologického postiZzeni u pacientli s mozkovym infarktem, spontannim mozkovym krvacenim
a spontannim subarachnoiddlnim krvacenim. Budou objasnény divody uspéchu a selhani
terapeutickych postupti u pacientd s CMP. Budou pochopeny regenera¢ni mechanismy, které
jsou reakci na postiZzeni nervového systému vcetné mechanismii mozkové plasticity. Budou
identifikovany nové etiologické faktory a nové patofyziologické mechanismy ovliviiujici vznik
a progresi kardiovaskularnich onemocnéni, zejména: ischemické choroby srdecni, srdecniho
selhani, poruch srde¢niho rytmu, hypertenze, strukturalnich onemocnéni srdce, zanétlivych
onemocnéni srdce a nemoci tepenného a Zilniho systému; s jasnym dopadem na zlepSeni jejich
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prevence, ¢asné diagnostiky a vysoce individualizované 1écby.

Diléi cil 1.2.1: Objasnéni etiologickych faktoru a patofyziologickych déju ovliviiujicich
vznik a pribéh kardiovaskularnich (KVO) a cerebrovaskularnich onemocnéni (CVO)
Preferovan je multioborovy vyzkum pfindSejici kvalitativné nové poznatky o pfi¢inach
a mechanizmech ovlivitujicich rozvoj a prub¢h kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich
onemocnéni s jasn¢ definovanym klinickym pfinosem na nasledné zlepSeni prevence,
diagnostiky ¢i 1écby KVO a CVO.

Dil¢i cil 1.2.2: Rozvoj casné diagnostiky Kkardiovaskulirnich (KVO)
a cerebrovaskularnich onemocnéni (CVO) a nalezeni lé¢ebnych modalit a postupu
V terapii kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni s vyssi terapeutickou
efektivitou a vys$si Setrnosti pro nemocného

Preferovan je multioborovy vyzkum a vyvoj novych technologii, metod, 1€k a postupt
s jasn¢ definovanym klinickym pfinosem pro ¢asnou diagnostiku a/nebo vysoce ucinnou
cilenou lécbu KVO a CVO, respektujici jedinecnost kazdého pacienta. Do této oblasti spada
rovnéz vyzkum vedouci k identifikaci a ovéfeni regeneracnich, rehabilitacnich,
resocializacnich a  edukacnich  postupi u  pacientt s  kardiovaskularnimi
a cerebrovaskularnimi onemocnénimi ke zkraceni rekonvalescence a pracovni neschopnosti
nemocnych a zlepSeni jejich socidlniho uplatnéni.

Podoblast 1.3: Nadorova onemocnéni

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejcastéj$i pfi¢inou smrti. Bouflivy rozvoj 1é¢ebnych
moznosti v poslednich letech kontrastuje sne Upln€¢ vyuzivanymi moZznostmi znadmych
preventivnich opatfeni a s omezenou ¢asnou diagnostikou.

Pfi¢ina vétSiny nddorovych onemocnéni je v mnohém nejasnd. Vedle vyzkumu genetického
nabyvaji v posledni dob€ na vyznamu studie zohledniujici mechanismy epigenetické, nutri¢ni,
metabolické (obezita, diabetes), behaviordlni (deprese, fyzicka aktivita, rizikové chovani)
adokonce terapeutické (Iéky vyvolané nadory napf. v diabetologii)- ukazujici na
problematickou metodiku testovani dlouhodobého ucinku novych 1é¢iv). Vyznamnym
problémem bude rostouci pocet nemocnych s rezistentnim nadorovym onemocnénim
amnozstvi sekundarnich malignit vyvolanych ptfedchozi UspéSnou genotoxickou Ilécbou
a z toho plynouci potieba hledani 1écebnych postupi minimalizujicich poskozeni DNA a léciv
aktivnich u chemo/radiorezistentnich pacienti. Pravé tyto ptiklady vedou k odhaleni moznych
patogenetickych souvislosti (molekuldrni zmény na hormondlni ¢i metabolické Urovni, vlivy
nutricni a nutrigenomické). Velmi zajimavou je individudlné odliSna prognéza nadorovych
onemocnéni a sledovdni jejich mechanismli. To otevira moZnosti tzv. personalizované
medicin€. Alternativu v 1éebnych postupech piedstavuje biologickd cilend lécba. Tyto
pfistupy zatim pfedstavuji vyznamnou finan¢ni zatéZ pii dosud ne zcela uspokojivé uspésnosti.
V ptipad¢ uspésnosti téchto konceptli ovSem lze v budoucnosti oekavat snizeni spoleCenskych
a asociovanych ndkladi v souvislosti s dlouhodobou nemocnosti. MoZnost Uspor v terapii
pfinadsi vyuZiti molekularnich prediktorti 1é€by jakoZto raciondlnich kritérii individualizované
1é¢by.

StéZejni cil 1.3:

Budou vyvinuty nové diagnostické postupy pro vcasny zachyt nadorovych onemocnéni
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s vyuzitim nové¢ identifikovanych nadorovych biomarkert vyuzitelnych pro rychly a levny
skrining celé populace a individualizaci 1écby. Budou vyvinuty terapeutické pfistupy zalozené
na popisu biologie individualniho nadoru s minimalizaci vedlejSich tc¢inkt.

Dil¢i cil 1.3.1: Nadorova biologie ve vztahu k diagnostickym a terapeutickym cilim
Identifikace novych terapeutickych cilii a biomarkert, které umozni lepsi diagnostiku
alécbu nadorovych nemoci. Zvlastni pozornost bude veénovana propojeni diagnostiky
s cilenou 1écbou a zavedeni novych terapeutickych piistupti zaloZzenych na kombinované
1é¢be, epigenetice, sofistikovanym drug-delivery systémtim a 1écbé rezistentniho nadorového
onemocnénti.

Diléi cil 1.3.2: Analyza vztahu hostitel-nador jako prostifedek individualizace
diagnostiky a 1écby

Studium vztahu mezi nadorem a jeho hostitelem pfispéje k rozvoji diagnostickych
a terapeutickych metod umoziujicich monitorovat a terapeuticky vyuzit interakci mezi
normalnimi a nddorovymi bunikami, pochopit vyznam néadorového stromatu, zanétlivé
a imunitni odpovédi pro vznik a rozvoj nadort.

Podoblast 1.4: Nervova a psychicka onemocnéni

Jde o onemocnéni na jedné stran€ Casnd, Casto vSak chronickd, velice zatéZujici spole€nost
pfimymi zdravotnickymi i nezdravotnickymi néklady a nepifimymi naklady (ztrata pracovni
schopnosti, Gstavni a socialni péce). Onemocnéni mozku piedstavuji viibec nejvetsi spolecenské
bfemeno a jejich vyznam neustale nartsta ruku v ruce s prodluzujici se sttedni délkou zivota.
Znich nejveétsi Cast (75%) predstavuji duSevni poruchy. Neurodegenerativni onemocnéni
(demence) jsou hlavni vyzvou pro medicinu nadchazejicich dekdd. Onemocnéni typu
Alzheimerovy choroby maji pfi tom za sebou malo uspé€$ny vyzkum geneticky (jen malou ¢ast
piedstavuji genetické formy). Naopak se v posledni dobé ukazuje vétsi vyznam metabolickych
a kardiovaskularnich rizikovych faktori (diabetes, hypertenze, pohybova inaktivita). Rozsifily
dostate¢ny efekt. Z neurologickych onemocnéni je vhodné ¢asnou diagnostiku a 1écbu cilit na
epilepsii, chronickou bolest a roztrousenou sklerézu a pfibuznd onemocnéni. Patfi sem vSak
I neurovaskularni, neuroonkologickd problematika a onemocnéni michy a perifernich nerva.
Z psychickych onemocnéni jsou s nejvétsim celospole¢enskym dopadem spojené poruchy
nalady (pfedevs§im deprese), uzkostné poruchy a psychotické poruchy. Ptes rozsahly vyzkum
biologické psychiatric vedlo pouze malo poznatkid z oblasti etiopatogeneze a prevence
K jasnému posunu v 1é¢ebné praxi a ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych.

S tim kontrastuji rozSifujici se terapeutické moznosti i monitorovani onemocnéni novymi
technologiemi. Stale je podcefiovana zndma souvislost s dal§imi somatickymi onemocnénimi -
ateroskler6zou, diabetem, nadory, infekcemi a imunitnimi poruchami. Samostatnou
problematiku pfedstavuje neurotraumatologie s moznosti vyzkumu ndhrady a rekonstrukce
nervovych funkci, ale i rehabilitace a resocializace. Vyznamnou roli budou hrat neurostimula¢ni
techniky (u deprese, schizofrenie, Gizkostnych a neurotickych poruch, bolesti, parkinsonismu,
ale i obezity).

Mozné déleni na dil¢i podoblasti: deprese, schizofrenie, Uzkostné a neurotické poruchy,
demence, degenerativni onemocnéni, poranéni NS a zavislosti.

Stézejni cil 1.4:

Objasnéni etiologie a patogeneze hlavnich onemocnéni mozku pfispéje ke zlepSeni funkéni
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kapacity a kvality Zivota nemocnych. Tim se umensi socialni a ekonomicka zat€Zz pro rodiny
nemocnych i pro spole¢nost.

Dil¢i cil 1.4.1: Psychicka a neurologicka onemocnéni

Objasnéni genetickych, epigenetickych a environmentalnich faktord pfispivajicich k rozvoji
demenci, schizofrenie, deprese, bipolarni poruchy, uzkostnych poruch, epilepsie, roztrousené
sklerozy, extrapyramidovych a nervosvalovych onemocnéni a dalSich onemocnéni nervové
soustavy.

Diléi cil 1.4.2: Diagnostika onemocnéni nervové soustavy
Rozvoj ¢asné diagnostiky onemocnéni nervové soustavy vcetné duSevnich poruch.

Diléi cil 1.4.3: Vyssi efektivita 1é¢ebnych postupti u onemocnéni nervové soustavy
Nalezeni 1écebnych modalit a postupi v terapii onemocnéni nervové soustavy vcetné
dusevnich poruch s vyssi terapeutickou efektivitou a vyssi Setrnosti pro nemocného.

Diléi cil 1.4.4: Zajisténi kvality Zivota u pacientii s onemocnénim nervové soustavy
Neurorehabilitace, psychosocidlni rehabilitace, resocializace a psychoedukace pacientii
S onemocnénimi nervové soustavy véetné dusevnich poruch, vedouci k omezeni revertence
(Cetnosti a délky hospitalizaci) a ke zkraceni rekonvalescence a pracovni neschopnosti
nemocnych. Rekonstrukce funkci, neuroprotézy, neuromodulace.

Podoblast 1.5: Onemocnéni pohybového aparatu a zanétliva a imunologicka onemocnéni

Onemocnéni pohybového aparitu a zanétliva a imunologickd onemocnéni piislusi mezi
choroby s vyznamnymi negativnimi dopady na hospodarstvi a na kvalitu Zivota.

Systémova revmatickd onemocnéni patii mezi nejcastéj§i autoimunitni poruchy, jejichz
incidence v populaci je celkové kolem 5 %. Jedna se o zavazna onemocnéni chronicka,
Vv soucasné dob¢ nevylécitelna, kterd zplisobuji bolest, kloubni deformity, funk¢ni handicap
a v nékterych pifipadech nezvratnd orgdnova poskozeni. Revmatickd onemocnéni zkracuji
sttedni délku Zivota a vyznamné navySujici ndklady na zdravotni péci. Mezi nej€astéjsi patii
revmatoidni artritida, ktera postihuje pfiblizn€ 1% populace. Revmaticka, degenerativni a dalsi
onemocnéni pohybového aparatu ve svych plné vyvinutych formach jsou zévazna, Casto
systémova, onemocnéni, kterd zdsadnim zplsobem ovliviiuji zdravotni stav jedince. VétSinou
jsou invalidizujici, zkracujici Zivot a manifestuji se nejen na pohybovém aparatu, ale celé fadé
dalSich orgéni, jako jsou svaly, kosti, plice, srdce, travici ustroji. NejCastéji jsou postiZzeny
osoby mladého a stiedniho veku, vetné déti.

Osteopordza, kterd je chronickym onemocnénim skeletu postihujicim kazdou tfeti Zenu
a kazdého patého muze ve véku nad 50 let, je hlavni pfic¢inou nizkotraumatickych zlomenin. Jen
zlomenin v oblasti ky¢le je v Ceské republice kazdoroné kolem 13,5 tisice (vice neZ tietina
umuzl) a naklady jen na jejich Iécbu a naslednou péci jsou miliardové. Zlomeniny jsou
spojeny s vysokymi pfimymi zdravotnickymi i nezdravotnickymi naklady a nepifimymi naklady
(ztrata pracovni schopnosti, péce rodiny, ustavni a socidlni péce). Vyznam onemocnéni
osteopordzou nartsta s prodluzujici se stfedni délkou zivota.

V pribéhu né&kolika poslednich desetileti doSlo k dramatickému nartstu alergickych
onemocnéni ve vetSin€ civilizovanych zemi a paralelné se zvysila jak prevalence pylové rymy
a bronchidlniho astmatu, tak i alergické dermatitidy. V Ceské republice se odhaduje soucasny
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pocet alergiki kolem ctvrtiny az tfetiny populace, pficemZ astmatikd je u nds ptiblizn€é 8%.
Zvlast patrny byl tento vzestupny trend v détské populaci, kde se v CR poéet alergikii b&hem
jednoho desetileti témét zdvojnasobil (ze 17% v roce 1996 na 32% v roce 2006). S ohledem na
naklady farmakoterapie pak pfedstavuje tento nartist alergickych onemocnéni nejen problém
zdravotnicky, ale 1 ekonomicky. Nejvétsi ndklady na lécbu pak vyzaduji pacienti s tézkym
astmatem, které je rezistentni k moderni kombinované 1é¢bé a je indikovano k biologické
terapii.

K nértstu prevalence dochézi i u dalSich imunopatologickych stavi. V ptipadé autoimunitnich
procest, kam muzeme kromé systémovych chorob pojiva zaradit také nespecifické stievni
zanéty, roztrousenou sklerézu, autoimunitni endokrinopatie apod. se Casto jedna o zavazna
onemocnéni s nejasnou prognézou a nakladnou 1écbou. U vétSiny imunopatologickych chorob
nejsou patogenetické mechanismy kompletné objasnény, a proto nemohou byt ani kauzalné
1éCeny.

S kvalitou nejmodernéjsi zdravotnické péce 1 nadale poroste pocet pacientd se zavaznymi
imunodeficiencemi, kteti by v minulosti podlehli na infek¢éni ¢i nddorové komplikace téchto
onemocnéni. U nékterych téchto stavll stale neni identifikovdn molekularni pivod defektt
imunity, ktery by mohl byt zdkladem pro ptipadnou genovou ¢i bunéénou 1écbu.

Studium patogenetickych mechanismi vzniku imunopatologickych chorob miize identifikovat
optimalni cile bezpecného a efektivniho terapeutického zasahu nebo dokonce vést k rezimim
navozeni tzv. imunologické tolerance, kterd zamezi autoimunitnimu chovani efektorovych
bunck imunitniho systému. Nalezeni terapeutického rezimu k nastoleni imunologické tolerance
by znamenalo pfevrat nejen v alergologii a problematice autoimunitnich chorob, ale
i v transplanta¢ni mediciné, kde by pacienti mohli Zit plnohodnotny Zzivot bez trvalé
imunosupresivni 1éCby.

Stézejni cil 1.5:

Bude poznana etiopatogeneze a stanovena odpovidajici 1écba zanétlivych, zejména hlavnich
systémovych, revmatickych, degenerativnich, metabolickych a imunitnich onemocnéni. Bude
objasnéna etiologie a patogeneze nemoci pohybového aparitu, coz vyznamné pfispéje ke
zvySeni kvality Zivota starSi populace.

Diléi cil 1.5.1: Etiologie a patogeneze degenerativnich a metabolickych onemocnéni
pohybového aparatu

Studium molekularni biologie kostnich, chrupavkovych a svalovych bunék. Dalsi rozvoj
zobrazovacich metodik mikrostruktury kosti umoznujici lep§i hodnoceni kvality kosti.
Rozvoj zobrazovacich metodik k posouzeni progrese osteoartrézy. Pochopeni dalSich
faktorti, které umoznuji hojeni zlomenin. Rozvoj metodik tkanového inzenyrstvi s cilem
ptipravy umélé chrupavky a kosti. Studium metabolismu chondrocytii a extracelularnich
matrix, specidlné pochopeni disbalance degrada¢nich a reparacnich procest, které umoznuji
syntézu cilené fungujicich preparat.

Diléi cil 1.5.2: Definovani rizikovych faktori vzniku alergickych onemocnéni
a identifikace novych cili k cilené 1é¢bé téchto chorob

Studovany budou genové polymorfismy a epigeneticka regulace molekul ucastnicich se
alergickych reakci a dale zevni faktory vzniku téchto chorob. Pozornost bude vénovana
interakcim imunitniho systému s mikroorganismy a environmentdlnimi faktory a dale
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regulacnim mechanismim alergického zanétu.

Podoblast 1.6: Infekce

Infekéni onemocnéni stale zaujimaji jedno z prednich statistickych mist co se ty¢e morbidity
a mortality. V Evropské unii rocn¢ zaplati pouze za bakterialni infekce zivotem 25 tisic lidi.
Ackoliv klasické infekce byly zvladnuty, aktualnimi problémy jsou zejména: (i) Vznik
arozsifeni rezistence proti antibiotikim. WHO varuje, Ze vysoce rezistentni kmeny bakterii
by v brzku mohly pfivést svét do predantibiotického obdobi. Piikladem jsou kmeny
Staphylococcus aureus resistentni k vEtSiné stavajicich antibiotik v¢etné methicilinu. Velice
alarmujici je i vyskyt nékterych kmend S. aurea rezisitentnich na vankomycin. Toto silné
antibiotikum je jiz neucCinné proti nékterym enterokokim. Problém rezistence souvisi
I S tvorbou biofilmil na povrchu umélych tkani, katetri a implantati. Vazny problém predstavuji
i nosokomialni infekce. (ii) Nova infekéni onemocnéni a navrat nékterych znamych infekei
(Emerging and re-emerging Infectious diseases). Jen u mala onemocnéni se v poslednich letech
ukézalo, jak nedostate¢ny je vyzkum a schopnost spolecnosti reagovat na nova onemocnéni
(AIDS, praseci chiipka, EHEC, zoondzy, vztah spole¢nosti k ockovani apod.). Stalou hrozbou
je sezonni chiipka se stdle mutujicimi antigeny, navrat starych typa chiipkovych vird (HINI,
H2N2) a zejména moznost pandemii novych typu jako je ptaci typ HSNI. Celosvétovym
problémem je vzestup ptipadi oteviené tuberkuldzy. (iii) Infekéni etiologie se diskutuje
U mnoha dalSich nemoci od obezity a nadort az po dalsi neurodegenerativni onemocnéni, stejné
tak exacerebrace riznych onemocnéni vlivem infekce (napt. roztrousena sklerdza), (iv)
Oportunni a opomijené infekce. ZvySeny vyznam se da ocekavat u infekénich onemocnéni
aktivovanych pfi stavech oslaben¢ho imunitniho aparitu (napf. toxoplasmoza, zygomycety,
herpetické viry, HPV, polyomaviry), at' jiz vlivem infekce (HIV), nebo cilenym snizenim
imunity napf. pii transplantacich.

StéZejni cil 1.6:

Bude objasnéna etiologie a patogeneze onemocnéni ve vztahu k novym a oportunnim infekcim,
umoznéna individualizace 1écby, jeji eventudlni desintesifikace a tim zlepSeni kvality Zivota
pacienti a populace jako celku. Budou objasnény molekuldrni mechanismy rezistence
K antibiotikim a vyuzivany nové typy antimikrobidlnich latek nevyvolavajicich resistenci.
Budou vytipovany alternativni cile pro vyvoj racionalni chemoterapie.

Dil¢i cil 1.6.1: Etiologie a terapie vyznamnych infekénich onemocnéni

Objasnéni molekularnich mechanismti zodpovédnych za zmény virulence a rezistence
puvodcli infekénich onemocnéni, patogenniho potencidlu infekénich agens pfi vzniku
a rozvoji metabolickych, nadorovych, kardiovaskuldrnich a neurodegenerativni onemocnéni
a mechanism (faktorti) zodpovédnych za aktivaci latentnich ¢i oportunnich infekci.

Oblast 2: Nové diagnostické a terapeutické metody

Uspé&snost 16¢by chorob zavisi na v&asné a spravné diagnéze a aplikaci odpovidajici
terapeutické metody. V posledni dobé doslo k obrovskému rozvoji technologii v oblasti
diagnostickych metod. Moderni zobrazovaci a molekuldrné-biologické metody umoziiuji
napt. studovat s velkou presnosti konkrétni bunécné populace nebo dokonce konkrétni
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proteiny souvisejici s danou nemoci. Da se oCekavat, Ze tento trend bude pokracovat zejména
v souvislosti s rozvojem cilené terapie (personalizované mediciny).

V modernich terapeutickych metodach se do popiedi dostavaji rtizné tkanové nahrady, které
jsou rychle a efektivné pfijimany organismem pacienta, aniz by dochézelo k negativnim
vlivy na organismus pacienta je také ziejma v rozvoji metod pro transplantaci a regeneraci
a v aplikaci miniinvazivnich chirurgickych metod a postupii.

Velmi podstatny je také vyzkum a vyvoj novych nebo nové modifikovanych 1éCiv a zptisob
jejich aplikace a Sifeni v organismu.

Podoblast 2.1: In vitro diagnostika

Personalizovand medicina, jejiz rozmach zapocal s uspéSnym zmapovanim lidského genomu
vroce 2003, nabizi strukturdlni model pro efektivni zdravotni péci - je preventivni,
koordinovana a postavena na experimentalnich datech. OvSem implementace principu
personalizované mediciny vyzaduje souhru nékolika sektorti — Medicinské a diagnostické
technologie, Informacni technologie ve zdravotnictvi, Legislativa, Vzdélavani, Ochrana
osobnich udajli, Zdravotni pojisténi a ndhrady. To je samoziejmé velmi slozity a ndkladny tkol,
a proto personalizovand medicina stale neni zavedenou kazdodenni praxi. Nejvétsich pokrokii
se prubézné dosahuje v sektoru Medicinské a diagnostické technologie, zejména v objevech
novych souborti kandidatnich biomarkert pro riznd onemocnéni a patologické stavy. Epocha -
omics technologii (proteomics, genomics, metabolomics atd.) piinesla celé soubory
kandidatnich molekul, nicméné jejich ovéfeni v klinické praxi zlstava velkou vyzvou pro
védeckou a primyslovou komunitu. Vyvoj novych in vitro diagnostickych metod a nastroji je
tedy nezbytnou reakci na stale se zvySujici naroky na zdravotni péci, vetné realizace konceptu
personalizované mediciny.

Ackoliv In-vitro diagnostika (IVD) tvoii malou cast celkovych nemocni¢nich nékladu,
ovlivituje z 60%-70% vysledky rozhodovani ve zdravotni péci.

Se vzrastajicimi poCty rutinnich vySetfeni v nemocnicich je jasny pozadavek nékladové
efektivnich, laboratorn€ nendronych a automatizovatelnych testl. Klicovymi oblastmi
ristu jsou infekéni onemocnéni, onkologie, Kkardiologie, neurologie a psychiatrie,
hematologické a imunitni poruchy, genetické testovani a testovani pro krevni a tkadnové banky.
IVD je zejména rychle rostoucim trhem s mnoha novymi pfileZitostmi ve formé zcela novych
diagnostik vytvarejici nové trhy nebo novych diagnostik se znatelnym klinickym pfinosem na
trzich existujicich. Soucasné zvySujici se incidence onemocnéni vyrazné rozsifuje celkovy IVD
trh.

Zcela nové technologie, véetné viceprarametrovych a vysokoprichodovych (HTS) systému se
zvySenou citlivosti oteviraji nové oblasti vyzkumu, ackoli pro né¢ dosud klinické aplikace
nebyly stanoveny. Nicméné, tyto nové technologie a metody budou, podobné jako konvenc¢ni
testy, zalozené na imunochemii, hmotnostni spektrometrii ¢i amplifikaci nukleovych kyselin.
V soucasné dobé také dochéazi k vyrazné integraci diagnostiky se samotnou lécbou. Tato
integrace odrazi vyvoj v n€kolika kli¢ovych oblastech: vyzkumu, diagnostice, terapii zaloZené
na dikazech, pokroku v personalizované 1é¢bé a zvySovani efektivity procesi. Pro uspésné
dokonceni vyvoje novych 1é¢iv vyuzivajicich nebo pfimo cilenych na specificky defekt na
urovni DNA ¢i proteinu tak bude vyzadovan spole¢ny vyvoj vhodnych diagnostickych
technologii a reagencii. Jak nové technologie umoziuji dal$i miniaturizaci instrumentace spolu
se snadnym ovladanim, pocet aplikaci ‘“nelaboratornich” testi (point-of-care tests)
vV nemocnicich se bude také zvySovat.

Stézejni cil 2.1:

Budou vytvofeny nové in vitro diagnostické metody reagujici napf. na nové se objevujici
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hrozby ¢i na nové objevené biomarkery. Bude dochazet k integraci diagnostiky se samotnou
1é¢bou prostrednictvim piistupil systémové a translacni mediciny.

Dil¢i cil 2.1.1: Prohloubeni znalosti v oblasti omickych a vysokokapacitnich metod

Metody produkuji obrovské mnozstvi dat a informaci, kterym bude nutné porozumét.
Identifikace novych diagnostik, prognostickych a prediktivnich biomarkerti prostfednictvim
»omics® technologii, integrace ziskanych dat s jejich vazbou na klinické charakteristiky
nemoci.

Dil¢i cil 2.1.2: Nové technologie IVD

Budou vyvinuty nové technologie ¢i jejich soucasti umoznujici rychlou, senzitivni,
specifickou, miniinvazivni ¢i neinvazivni diagnostiku a monitorovani prabéhu nemoci.

Podoblast 2.2: Nizkomolekularni 1é¢iva

Vyuzivani nizkomolekuldrnich latek pro 1é¢ebné ucely sahd k samotnym pocatkim lidské
civilizace. Zpusob ziskavani 1 vlastni pouziti 1écivych latek prodélal ohromny vyvoj. Ve svych
prvopocatcich byly 1é¢ivé latky ziskavany vyhradné z piirodnich zdroji metodou pokus-omyl.
V soucasné dob¢ je priprava léciv zalezitosti predevsim organické syntézy provadéné v ramci
farmaceutického pramyslu. Vznikl tak novy obor — medicindlni (biologickd) chemie -
integrujici organickou chemii, biochemii a farmakologii s hlavnim cilem vyhledavani novych
biologicky aktivnich latek. Jedna se o organické molekuly s horni hranici molekulové hmotnosti
do nékolik tisic daltonti (Da), tedy o latky které se principialné nechaji pfipravit chemickou
syntézou. Vyzkum a vyvoj novych 1é€iv na bazi téchto molekul ma celosvétove klesajici trend,
nebot’ neni pro nekteré farmaceutické firmy rentabilni. Tyto firmy radéji pfechazeji na vyrobu
generickych 1é¢iv. Klicovym problémem zlistdva vysoka nadkladovost vyzkumu a vyvoje, ktera
je dand nutnosti otestovat az sto tisic molekul na jedno registrované léCivo, které uspéje
Vv klinickém hodnoceni. Nizka predikovatelnost preklinickych testii v oblasti uc¢innosti i toxicity
tak dramaticky prodrazuje a zpomaluje klinické zkousSeni a registraci. Klesajici zdjem o vyzkum
a vyvoj 1éciv na bazi malych molekul miZe mit pro zdravi populace v horizontu budoucich
dvaceti let nedozirné nasledky. Existence nevylécitelnych nemoci ¢i nezanedbatelny vyskyt
novych nemoci a indikaci bude vyZadovat pfehodnoceni orientace vyzkumnych a vyvojovych
zaméru. Toto je jedine¢nd prilezitost pro akademické instituce, vysoké skoly a dalsi vyzkumné
instituce zintensivnit a rozsifit jiz probihajici vyzkumy téchto latek a zptisobt jejich efektivniho
zkouSeni.

Stézejni cil 2.2:

Budou pfipravené nové biologicky aktivni nizkomolekularni latky s terapeutickym potencialem
ovétenym v ,,proof-of-concept® studiich. Efektivnéjsi postupy v testovani biologické aktivity
1é¢iv povedou ke v€asné eliminaci neaktivnich nebo toxickych molekul. Identifikaci novych

chemotypt a modifikaci chemické struktury stavajicich sloucenin bude zvySena jejich
farmakoterapeuticka vyuzitelnost.

Diléi cil 2.2.1: Nové nizkomolekularni slouceniny

Ptiprava novych nizkomolekuldrnich sloucenin a strukturdlnich motivll s relevantnimi
biologickymi u¢inky. Nové molekuly budou syntetizovany ¢i nachazeny prostiednictvim
studia vztahu mezi strukturou a aktivitou, kombinatoridlni chemii, vysokokapacitnim
skriningem ¢i izolaci z pfirodnich zdroji.
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Diléi cil 2.2.2: Identifikace novych terapeutickych cili, nové metody a postupy pro
biologické testovani

Nové terapeutické cile budou generovany na zaklad¢ vysledkti zakladniho vyzkumu, budou
nalezeny nové postupy a metody v biologickém testovani na urovni preklinického hodnoceni
ucinnosti a toxicity pro zvyseni pravdépodobnosti klinické vyuzitelnosti malych molekul.

Podoblast 2.3: Biologicka 1é¢iva vCetné vakein

Biologicka terapie ma mnoho aplikaci v medicin€ pohybujicich se v rozmezi od vakcinace proti
infekénim chorobdm az po léceni onemocnéni terapeutickymi protildtkami ¢i jinymi
rekombinantnimi proteiny. Vyvoj terapeutickych protilatek a rekombinantnich proteint
predstavuje obrovsky lécebny potencial, nicméné je doprovazen vysSimi vyrobnimi naklady,
vys§i cenou 1écby a omezenym pouzivanim. Klicovou vyhodou biologické 1écby je moznost
jejiho specifického cileni na konkrétni receptor, protein nebo jinou (makro)molekulu a s tim
spojend vysoké ucinnost pfi relativné nizké toxicité. Nevyhodou této terapie je obvykle potfeba
parenteralni aplikace, cena, riziko alergizujicich reakci a tvorba neutralizujicich protilatek.
Budouci sméry vyzkumu budou zamétené zejména na pfipravu hybridnich terapeutickych
bilkovin s novymi vlastnostmi, na preparity s lepsi stabilitou a moZznosti neinvazivniho
podavani. V oblasti vyvoje vakcin se bude vyzkum smétovat k ptipraveé u¢innych a bezpeénych
rekombinatnich, ¢asto viceslozkovych vakcin, identifikaci vyznamnych antigennich epitopi ve
vazbé na konkrétniho pacienta a vyzkumu novych imunoadjuvantnich latek, které umozni
rychlé navozeni dlouhodobé nebo trvalé imunity.

V budoucnu se vSak nebude jednat jenom o terapeutické protilatky, nybrz také o dalsi
humanizované proteinové/polypeptidové preparaty (enzymy, vazebné proteiny, transkripéni
faktory, atd.), jejichz vyhledavani ve fylogeneticky Sirokém spektru organismil (genomy,
transkriptomy, knihovny cDNA) piedstavuje nevycerpatelné zdroje kandidatnich molekul pro
biologickou 1é¢bu ¢lovéka molekulovymi faktory (proteiny/polypeptidy) nehumanniho ptivodu.
Cela oblast molekularné taxonomického ¢i fylogenetického vyzkumu biodiverzity se tak stava
obrovskou inspiraci pro vyhledavani novych 1€kt ¢i vyvoji modernich vakcin (,,trans-block
vaccines‘‘)pro biologickou terapii ¢i imunoterapii.

StéZejni cil 2.3:

Dojde k S$irSimu vyuziti biologické terapie, k cemuz ptedevSim prispéje znalost ptresného
mechanizmu U¢inku a specifického cile, snizeni vyrobnich ndkladi a nové poznatky spojené s
in vivo monitorovanim pribé&hu biologické odpovédi na 1é¢bu. Budou zavedena nova biologicka
1é¢iva vynikajici naptiklad lepsi stabilitou, moznosti neinvazivniho podavani a nové vakciny
S lepSim G¢innostnim i bezpe¢nostnim profilem.

Diléi cil 2.3.1: Nové vakciny pro prevenci a 1écbu nemoci a zavislosti

Budou vyvijeny nové cile pro vakcinaci (napf. pro lécbu a prevenci zavaznych
spoleCenskych hrozeb), nové vakcinani piistupy (DNA vakciny, protinddorové,
desenzibiliza¢ni apod.)

Podoblast 2.4: Drug delivery systémy

Medicinska praxe 1 soucasny vyvoj v biofarmaceutickém primyslu zieteln€ ukazuji na rostouci
potiebu inovativnich metod formulace a cileni 1é¢iv (drug delivery). V popiedi vyzkumného
z4jmu bude potieba fizeného uvoliovani 1éCiv, jejich cileni do specifickych organti nebo tkéni,
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metabolicka aktivace v cilovych strukturach, nebo stoupajici z4djem o ordln¢ nebo inhalacné
dostupna terapeutika vhodnéa pro domaci 1é¢bu pacienttl, ptipadné o 1éky s lokalné specifickym
pusobenim. Materidlové se bude vyzkum orientovat zejména na oblast inteligentnich polymer,
micel, mikroemulzi, mikrobublin, tenkych filml a nanocastic, které budou aktivné nebo pasivné
transportovat 1é¢iva do cilovych tkani a kontrolované je zde uvolnovat. Specificky bude fesena
otazka ptenosu 1é¢iv do tkani chranénych bariérou, napt. hematoencefalicka, testikularni nebo
okuldrni a cileni terapeutik do tkéni (vCetné¢ nadorovych) nebo pies tkadné exprimujici
transportni proteiny, naptiklad typu ABC transportéru.

Stézejni cil 2.4:

Budou vytvofeny a vyuzivany nové transportni systémy pro lé¢iva umoznujici terapii cilenych
tkdni nebo bunck, fizené uvolnovani aktivnich latek a prinik terapeuticky vyznamnych
koncentraci 1é¢iv do obtizné¢ dostupnych organovych, tkanovych, bunécnych anebo
subcelularnich struktur.

Diléi cil 2.4.1: Vyvoj novych nosi¢i pro fizené uvoliiovani a transport 1é¢iv

Nové nosice 1é¢iv na principu makromolekularnich struktur anebo nanocastic umozni fizené
uvolnovani 1é¢iv v organizmu, cilené¢ uvolnéni ve specifickych tkanich, bunécnych nebo
subcelularnich strukturach. Vyzkum povede k vyvoji G¢innéjSich a méné toxickych 1éciv
s vyhodnéjsimi farmakologickymi vlastnostmi.

Diléi cil 2.4.2: Systémy pro prekonavani biologickych bariér a chemorezistentnich
onemocnéni

Studium podstaty biologickych, chemickych a fyzikdlnich bariér v organismu vedouci
Kk zptisoblim jejich piekonani a vyvoji novych typu l1é¢iv, formulaci a drug-delivery systéma
prekonévajicich biologické bariéry typu hematoencefalitické, testikularni, okularni,
i k pfekonani drug rezistentnich fenotypl, apod. Vystupy tohoto dil¢iho cile budou mit
pfimé vyuziti naptiklad v 1écbé pacientli s neurologickymi, zénétlivymi, onkologickymi,
reprodukénimi, onim chorobami a v neposledni fadé¢ v 1é€bé nemoci rezistentnich na
stavajici terapii.

Podoblast 2.5: Genova, bunééna terapie a tkafiové nahrady

Jedna se o nové, v klinice zatim malo pouZivané postupy, které vychazeji z exaktni znalosti
pfirozenych pochodll in vivo, které jsou pfed piimou aplikaci ex vivo napodobeny nebo
modifikovany. Umoziuji té€lu opravit, nahradit, obnovit a regenerovat poskozené, nemocné ¢i
chybgjici bunky, tkdné€ ¢i organy. Vyuziti pfirozeného reparativniho potencialu tkani a bunék se
téZ oznacuje jako regenerativni medicina, kterd zahrnuje fadu vyzkumnych postupll jako
bunénou a tkanovou lécbu, genovou lécbu, tkanové inzenyrstvi, pouziti biomateriali,
rustovych faktori a transplantani postupy. Modifikace tkani spolu s biotechnologickymi
principy umoznuji také pouzivat principy tzv. personalizované mediciny, kterd vychazi
z individudlnich potieb a charakteristik (napf. imunogenetickych) urcitého pacienta.

Uvedené postupy by mohly byt vhodné pro funkéni nahradu urcitého typu bunck se specifickou
funkci, jako jsou napf. né&které typy neurontll, endokrinnich bun¢k (beta bunky pankreatu),
epitelovych bun¢k (koZni kryt, kompozitni struktury napt. mocového méchyte, dychacich cest)
apod., mohou slouzit jako podptrna substituce chybégjici ¢i poSkozené tkané¢ k umoznéni ¢i
urychleni pfirozen¢ho hojeni (reparace miSnich poranéni, rozséhlejsi tkanové defekty apod.),
nebo svym specifickym pusobenim mohou modifikovat in vivo probihajici procesy (podpora
hojeni, revaskularizace, imunoregulace). Jako vychozi ptfipadaji v uvahu rtiznym zplisobem
modifikované autologni buniky, pluripotentni buniky ziskané z embryonalni tkan€, indukované
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(1IPSC), bunky transformované negenetickymi proteinovymi faktory ¢i eventualné i1 bunky
xenogenni s modifikovanymi  vlastnostmi. S jejich pouzitim souvisi také pfiprava
biokompatibilnich materialt, které mohou poskytovat mechanickou a biologickou ochranu.

Dochéazi také k velkému rozvoji v oblasti genové terapie, zejména nadorovych onemocnéni.
Celosvétove vzrista pocet klinickych testti (vedenych ¢asto malymi start-up/spin-off firmami)
zalozenych na prospektivnim vyuziti novych genovych terapeutik (vyuzivajici napft.
onkolytickych virt).

Ve svétle moderniho vyvoje védy a poznani kontrolnich mechanismii bunééné diferenciace
spolu s o¢ekavanym obrovskym potencidlem klinického zda se rozvoj téchto metod v kratké
dobé nejen velice potebny ale také nevyhnutelny. Nejpravdépodobnéjsimi oblastmi, kde by
mohly byt brzy vyuzity, jsou zejména specifické obory neurologie, 1écba diabetu, hojeni ran,
vytvareni ndhradnich struktur mocového a dychaciho ustroji, 1écba ischemické choroby srde¢ni
a syndromu diabetické nohy. Studium jinych zdroji bun¢k nez autolognich bude vyzadovat
splnéni fady nové definovanych kritérii a predmétem vyzkumu by mélo byt i hodnoceni novych
rizik a metod jejich pfedchéazeni.

Stézejni cil 2.5:
Budou vyuzivadny nové bezpecné léebné postupy zalozené na podpoie pfirozené nahrady,
napravy a hojeni s pouzitim vlastnich ¢i modifikovanych allo ¢i xenogennich celularnich

produkti a biomateriald vcetné genovych terapeutik v oblastech, kde dosavadni 1éCebné
postupy selhdvaji nebo nejsou z hlediska vysoké celospolecenské potieby fesitelné.

Dil¢éi cil 2.5.1: Zdroje pro bunéénou a tkanovou terapii

Piiprava a charakterizace bunécnych linii schopnych diferenciace do pozadovanych
fenotypi. Muze se jednat o allogenni ¢i xenogenni zdroje, vyvoj linii s definovanymi
vlastnostmi zahrnujici nejen schopnost pozadované diferenciace, ale vysoky stupen
bezpecnosti. (napt. iPSC, tkanové §tépy, transgenni zvitata apod.).

Diléi cil 2.5.2: Metody pro diferenciaci a genovou modifikaci bunék/tkani

Jedna se o nové metody pro diferenciace cilovych bunék &i tkéani, pfipadné souvisejici
genové modifikace. Diferenciace mohou zahrnovat jak vyuZiti nizkomolekularnich anebo
vysokomelekularnich latek, ale také genetické modifikace.

Indukce kmenovych ¢i prekurzorovych bunék na buiiky s pozadovanym fenotypem
a stupném bezpecnosti. Nové postupy pro genovou terapii lidskych onemocnéni zahrnujici
ruzné zpisoby genové terapie.

Dil¢i cil 2.5.3: Biomaterialy

Definované struktury se specifickou funkci, napt. jako soucast tkanové nahrady (scaffoldy,
biohybridni zatizeni apod.).

Podoblast 2.6: Vyvoj novych lékaiskych pristroju a zatizeni

Diagnostika onemocnéni i jejich 1écba je do zna¢né miry zdvisla na pfistrojovém vybaveni.
Ptistroje slouZici (pouZivané) pro diagnostiku umoZiuji zobrazeni struktury organti a tkani a
monitorovani Zzivotnich funkci organismu. Biochemické a laboratorni vySetfeni je rovnéz
podminéno modernim pfistrojovym vybavenim. Jiny typ lIékaiskych pfistroji je zase pouzivan
v terapii nemoci, at jiz v chirurgii, traumatologii, ortopedii, ¢i onkologii, ale
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i v anesteziologicko-resuscitaéni péci a interni medicing.

Rozvoj mediciny je v soucasnosti stidle vice urCovan vyvojem novych technologii.
Technologicky pokrok v mediciné na pocatku 21. stoleti je charakterizovan rychlym nastupem
Spickovych technologii, vyzivajicich pokroc¢ilych materidli, bio-, nano- a informacnich
technologii a jejich vzajemnych kombinaci.

StéZejni cil 2.6:
Pro Casnou diagnostiku a 1écbu kardiovaskularnich, neurologickych, onkologickych a dalSich
onemocnéni budou vyvinuty nové hardwarové a softwarové technologie a metody.

Dil¢i cil 2.6.1: Elektrické a magnetické mapovani a stimulace

Preferovan je multioborovy vyzkum a vyvoj novych hardwarovych a softwarovych
technologii pro elektrické ¢i magnetické mapovani aktivit jednotlivych bunék, tkéni a organa
a/nebo jejich stimulaci s jasn¢ definovanym klinickym cilem v oblasti zlepSeni diagnostiky
a/nebo lécby onemocnéni. Soucasti vyzkumnych projektl je vyvoj minimalné do stadia plné
funk¢nich prototypt.

Dil¢i cil 2.6.2: Endovaskularni postupy

Preferovén je multioborovy vyzkum a vyvoj novych technologii umozilujicich vytvofit nové
endovaskularni diagnostické a 1écebné postupy s jasné definovanym klinickym cilem
Vv oblasti zlepSeni diagnostiky a/nebo 1é€by onemocnéni. Soucasti vyzkumnych projektt je
vyvoj minimaln¢ do stadia plné funk¢énich prototypti nebo biologickych modelt.

Diléi cil 2.6.3: Navigacni a robotické systémy, neurostimulitory. Zpresnéni a kontrola
invazivnich technik.

Preferovan je multioborovy vyzkum vedouci ke zvyseni bezpecnosti a zefektivnéni aktivnich
postupit véetné¢ modulaci. Jde o vyvoj technologickych celkli vyuZivajicich chirurgii
kontrolovanou naviganimi systémy a zobrazovacimi technikami, vyuziti robotickych
postupli a modulace funkci stimuldtory. Soucasti vyzkumu je vyvoj do stadia
technologickych celkt ¢i funkéné pln€ pouzitelnych prototypti.

Podoblast 2.7: Inovativni chirurgické postupy véetné transplantace

Vyvoj chirurgie lze charakterizovat snahou o minimalni invazivitu, miniaturizaci, robotizaci.
Soucasné Ize definovat vyvoj jako snahu o funkéné fyziologickou operativu, zvySovani
bezpecnosti a zaroven zvySovani radikality. Dochazi ke smazavani hranic mezi chirurgiii
a internou, coz lze dokumentovat kupf.endoskopickymi technikami, intervencni radiologii.
V oblasti transplantaci 1ze ocekavat nastup arteficidlnich organli, neuroprotéz, transplantaci
kmenovych bun¢k a vyuziti kupt.ristovych faktord. V této oblasti je snad nejvice patrny posun
mediciny od oborové k mediciné problémové. Chirurgie je extrémné zavisla na diagnostice,
rozmach chirurgie obvykle nasleduje diagnostiku.

Stézejni cil 2.7:
pro organizmus pacienti. Nové metody budou efektivnéj§i a umozni lepsi hojeni. V oblasti

transplantace dojde ke kultivaci tkdni a organti a usnadnéni pfijimani transplantati organismem
pacienta. Zvyseni 1é¢ebnych moznosti umozni pfechod na semi-ambulantni systém chirurgie.
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Dil¢i cil 2.7.1: Chirurgické postupy a transplantace

Nové, Setrn€j$i miniinvazivni operacni postupy vcetné funkéné a obrazové kontrolované
chirurgie. Cilem je vyzkum zaméfeny na vyvoj a implementaci novych chirurgickych
technik a postuptl. Vyslednym stavem bude pfesun operativy do poloambulantni sféry pfi
zachovani jeji bezpecCnosti a efektivity.Vyvoj biologickych ndhrad tkani a organt.
Imunomodulaéni a protektivni postupy zvySujici i€innost, bezpecnost a toleranci chirurgické
a transplanta¢ni 1é¢by. Cilem multioborového vyzkumu jsou transplantace tkanové
I organové, od darct i péstované in vitro, které organizmus dobie piijima a jejichz funkce je
co nejpreciznéjsi.

Diléi cil 2.7.2: Neinvazivni 1é¢ba

Fokusovana radia¢ni 1é¢ba, neinvazivni lokalni a lokoregiondlni 1é¢ba (napft. radiochirurgie,
litotrypse, 1é¢ba ultrazvukem vcetné¢ sonotrombolyzy). Multioborovy a multimodalitni
vyzkum je cilen na neinvazivni avS$ak svoji povahou chirurgické techniky bez penetrace
kozniho krytu. Precizni diagnostika a vyvoj metodik zvysi jejich vyuzivani v ambulantnim
rezimu a zvySeni jejich efektivity. Nové modality budou vyvinuty do stadia klinicky
pouzitelného prototypu.

Oblast 3: Epidemiologie a prevence nejzavaznéjSich chorob

V souvislosti se soucasnym rozvojem spolecnosti, kdy se zvySuje vyskyt mnoha civiliza¢nich
chorob a v souvislosti s celkovym propojenim svéta, vzrusta potieba sledovani vyskytu
nemoci a poruch zdravi v lidské populaci a studia faktorti (pfirodnich, socidlnich
a ekonomickych), které tento vyskyt podminuji nebo ovlivituji. Takové sledovani (vyzkum)
poskytuje nezbytné informacni zazemi nejen pro uspésnou terapii a prevenci chorob, ale 1 pro
vefejnou spravu pii koncipovani a realizaci zdravotni politiky na regionalni a celostatni
urovni.

Priority epidemiologie by se mély zaméfovat na vyskyt hromadnych (civiliza¢nich) nemoci se
vSemi disledky zdravotnimi, ekonomickymi a spoleCenskymi a na vyskyt zavaznych nemoci
s vysokou smrtnosti, chronicitou prabéhu, trvalymi nésledky atd. Hlavni 1loha
epidemiologického vyzkumu by méla spocivat v méfeni frekvence nemoci, popisu charakteru
vyskytu nemoci, vySetfovani epidemie nemoci, provadeéni surveillance vybranych nemoci,
zhodnoceni piesnosti diagnostickych testli, urceni pfi¢in vzniku nemoci, vyhodnoceni
efektivity 1éCby, urceni progndézy nemoci a navrhu, ovéteni a realizaci prevence.

Podoblast 3.1: Metabolické a endokrinni choroby

Epidemiologické tUdaje o vyvojyi prevalence a zménach incidence nejzadvaznéjSich
metabolickych poruch, jako jsou diabetes mellitus, poruSend gluk6ézova tolerance,
hyperlipoproteinémie ¢i komplexné metabolicky syndrom se opiraji o vySetfeni vzorku
populace nebo o piehledné vykazy v Iékarskych ambulancich, pfi€emz pfesné validované idaje
chyb¢ji. Udava se, ze napt. az 1/3 osob spliuyjicich kritéria diabetu, o svém onemocnéni nevi.
Nové prace také ukazuji, Ze prosta postprandidlni hyperglykémie ¢i zvySena glykémie na lacno
muze mit zavazné dusledky na rozvoj aterosklerdzy a organovych cévnich komplikaci. Rovnéz
nejsou na populaéni urovni dostateéné odliSeny hlavni typy diabetu, jako jsou diabetes 1. a 2.
typu, téhotensky diabetes a neni znam podil silné geneticky vdzanych forem typu MODY.
Znalost epidemiologickych 1udaji korelovanych s vyskytem zdravotnich komplikaci
a socioekonomickym dopadem by se mély stat podkladem pro realizaci depistaznich vySetfeni
a preventivnich postupii. Analogicky by mély byt studovany epidemiologické aspekty obezity
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a hlavnich endokrinnich poruch jako jsou poruchy funkce §titné zlazy, autoimunitni endokrinni
onemocnéni a endokrinné podlozené poruchy reprodukce. Cilené ziskdvané a validované udaje
by umoznily porovnavat efektivitu farmakologickych, nutri¢nich a behaviordlnich zpiisobu
jejich ovlivnéni a vytipovani nejefektivnéjsich postup.

Stézejni cil 3.1:

Budou dostupné validované epidemiologické udaje o vyskytu a trendech nejcastéjsich
metabolickych poruch, jejich rizikovych faktorech a komplikacich. To pfispéje k zastaveni
nariistu ¢i dokonce poklesu jejich incidence a pozitivnimu dopadu na celkové zdravi populace.

Dil¢i cil 3.1.1: Zhodnoceni vlivu preventivnich opatieni na vznik nejéastéjSich
metabolickych poruch

Klinické hodnoceni novych farmakologickych i nefarmakologickych postupii zamétenych na
prevenci vzniku obezity, poruch gluk6zového metabolismu, hyperlipoproteinémie
a hypertentenze

Podoblast 3.2: Nemoci obéhové soustavy

Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pfi¢inou mortality v rozvinutych zemich a cévni
mozkové ptihody jsou zodpovédné asi za 10 % vSech umrti. Vznik a rozvoj téchto onemocnéni
je podminén interakci faktorti vyplyvajicich z neovlivnitelnych unikatnich vlastnosti dané¢ho
organismu (napt. vek, pohlavi, osobni a rodinnd anamnéza), jeho fyziologickych
a biochemickych charakteristik, a faktort ovlivnitelnych vyplyvajicich z Zivotniho stylu a vlivu
okolniho prostiedi. Protoze tada hlavnich rizikovych faktorti kardio-cerebrovaskularnich
onemocnéni je ovlivnitelnd, musi byt polozen velky diraz na vyzkum zaméfeny na prevenci
apoznani novych rizikovych faktori kardio- a cerebro-vaskularnich onemocnéni, nebot
prevence je nejucinnéjsi formou lécby. Nezbytnym piedpokladem pro Uspéch preventivnich
programu je Sirokd mezioborova spoluprdce na narodni a mezinarodni Urovni, zahrnujici
spolupraci odbornikli a tymil z oblasti 1ékafstvi, sociologie, psychologie, odbornikii na praci
s médii, biostatistiky a dalSich obort.

Stézejni cil 3.2:
Sledovani klasickych i novych (netradi¢nich) rizikovych faktorii kardiovaskularnich a cerebro-
vaskularnich onemocnéni v populaci CR napomtiZe sniZzeni incidence téchto onemocnéni v CR.

Dil¢i cil 3.2.1: Populaéni studie: data o onemocnénich

Sbér a zpracovani dat o incidenci a prevalenci kardiovaskularnich a cerebrovaskuldrnich
onemocnéni a jejich rizikovych faktorech.

Dil¢i cil 3.2.2: Populacni intervence, zhodnoceni vlivu preventivnich opatieni

Testovani a ovéfeni intervencnich postupt vedoucich a) ke sniZzeni incidence, spolecenského
a  ekonomického dopadu jak rizikovych  faktor tak  kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich onemocnéni, b) edukaci populace s cilem c¢asného rozpoznani
pfiznakli  pacientem, umozilujici c¢asny zachyt a 1éCbu cerebrovaskularnich
a kardiovaskularnich onemocnéni.

Podoblast 3.3: Nadorova onemocnéni

Epidemiologie niddorovych onemocnéni patti v Ceské republice k tradiéné rozvinutym oblastem
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vyzkumu a to zejména diky povinnému hlaSeni nadort a existenci Narodniho onkologického
registru od roku 1976. Budouci vyzkum v oblasti epidemiologie a prevence nadord bude staveét
na téchto historickych zékladech a zaméfovat se na identifikaci faktori podilejicich se na
vzniku a rozvoji nadorovych onemocnéni, rizikovych faktorii v populaci (zejména genetickych,
environmentalnich, fyzikalnich, navykovych, nutri¢nich, pohybovych a infekénich), sledovani
incidence, mortality a prevalence nddorovych chorob v mezinarodnim, nédrodnim i regiondlnim
kontextu. Ziskané informace budou vyuzity pro formovani strategii vedoucich ke snizovani
incidence a mortality nddorovych onemocnéni, racionalizaci nakladii na skrining, diagnostiku a
1éCbu. Zvlastni pozornost bude vénovana nastupujicim hrozbam v oblasti onkologie, napiiklad
epidemiologii nartstajicich sekundarnich malignit vyvolanych pfedchozi protinddorovou lécbou
a monitorovani dlouhodobych nasledkti komplexni protinadorové terapie.

V oblasti prevence vzniku a rozvoje nadortt bude vyzkum zaméfeny na oblasti primarni,
sekundarni 1 tercialni prevence. V programech primarni specifické prevence budou prioritné
studovany rizikové faktory v populaci, v pfipadé nespecifické primarni prevence pak metody
obecné vedouci k posileni zdravého Zivotniho stylu. Vyzkum sekundarni prevence se bude
orientovat na moznosti v¢asné detekce nadorti, se zvlastnim zaméfenim na skriningové
programy V rizikovych populacich, které zvysi procento 1éCitelnych a vyléCenych pacienti.
Vyzkum tercidlni prevence se zaméti na v€asné odhaleni recidivy nadorového onemocnéni a
vedlejSich nasledkli protinddorové 1écby metodami molekularni diagnostiky a pokroc¢ilymi
zobrazovacimi technikami. Zvlastni pozornost bude vénovana moznostem chemoprevence
nadord, posileni a zpfesnéni stavajicich 1 zavedeni novych, vysoce senzitivnich, specifickych,
neinvazivnich nebo minimalné invazivnich skriningovych programi, které budou vyuzitelné ke
véasnému odhaleni nadorového onemocnéni v celkové populaci, nebo v rizikovych skupinach
jedinct.

StéZejni cil 3.3:

Bude poznana epidemiologie nadorovych chorob, identifikovany rizikové faktory
Vv jednotlivych populacich, navrzené specifické 1 nespecifické metody jejich prevence, ptesného
a specifického skriningu, v kone¢ném dusledku vedouci kidentifikaci rizikovych
jedinct, véasnému zachytu nadort, jejich recidiv i vedlejSich nasledkt 1écby s dopady do
snizené mortality, morbidity a nakladovosti protinadorové 1éCby.

Dil¢i cil 3.3.1: Skrining a prevence vyskytu nadort

Pozornost bude vénovana zejména moZznostem chemoprevence nadord, posileni a zptesnéni
stavajicich 1 zavedeni novych, vysoce senzitivnich, specifickych, neinvazivnich nebo
minimaln¢ invazivnich skriningovych programi, které budou vyuzitelné ke vcéasnému
odhaleni nddorového onemocnéni v celkové populaci, nebo v rizikovych skupinach jedinci.

Dil¢i cil 3.3.2: Identifikace rizikovych faktori a jedinci v populacich

Vyzkum se zaméii na identifikaci faktor podilejicich se na vzniku a rozvoji nadorovych
onemocnéni, rizikovych faktori Vv populaci (zejména genetickych, environmentélnich,
fyzikélnich, navykovych, nutri¢nich, pohybovych a infekénich) a povede k néavrhu
specifickych preventivnich opatteni.

Podoblast 3.4: Nervova a psychicka onemocnéni

Pti vzniku nékterych nervovych a psychickych onemocnéni hraji diilezitou roli rizikové faktory
vnéjSiho prosttedi, zivotniho stylu ¢i traumat béhem ¢asného ontogenetického vyvoje. Rizikové
faktory vnéjsiho prostiedi se podileji spolu s genetickymi na vzniku roztrousené sklerozy c¢i
Parkinsonovy choroby, porodni ¢i poporodni komplikace se podileji na vzniku lehké mozkové
dysfunkce a v rozvoji Alzheimerovy choroby ziejmé hraje roli i uroveil mentdlni a fyzické
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aktivity.

Dusevni poruchyse podle kvality ptiznakti déli na dvé hlavni skupiny: nepsychotické (napf.
uzkostné poruchy resp. neurdzy) a psychotické (napft. schizofrenie ¢i deliria), s riznym podilem
genetické vulnerability a zevnich vlivli na rozvoji onemocnéni. K tomu pfistupuji ,,stavy™
(poruchy osobnosti, sexualni deviace, mentalni retardace) a poruchy, jejichz klinicky obraz
muze imitovat razné kvality (demence, progresivni paralyza aj.).

Je nezbytné se zaméfit na epidemiologii nepienosnych chorob, a tojak neurologickych (napf.
epilepsie, roztrousena skleroza),tak psychiatrickych (napf. deprese, psychdézy, uzkostné
poruchy, demence); psychiatricka demografie popisuje populacni trendy, prevalenci, incidenci a
vazby vyskytu jednotlivych poruch (na region, na povoléni, na environmentalni podminky
apod.). Epidemiologické studie jsou podkladem a)politickych rozhodnuti, b) adjustace priorit,
c) generovani hypotéz o pfi¢inach a ochrannych faktorech onemocnéni mozku a d)
vychodiskem preventivnich programti i programi péce.

StéZejni cil 3.4:

Budou zmapovany hlavni demografické a epidemiologické charakteristiky onemocnéni
nervového systému, nalezeny a vytipovany jejich vazby (napt. na vek, pohlavi, geografické a
environmentalni) a uskutecnény preventivni opatfeni a programy pro snizeni prevalence a
incidence onemocnéni nervového systému vcetné dusevnich poruch, omezeni revertence
(Cetnosti a délky hospitalizaci) a sniZzeni socio-ekonomického biemene, jeZ nemoci nervové
soustavy predstavuji.

Dil¢i cil 3.4.1: Populaéni studie: data o onemocnénich

Vytvoreni registrii nejzavaznéjSich onemocnéni nervové soustavy véetné dusevnich poruch.

Dil¢i cil 3.4.2: Populaéni intervence, zhodnoceni vlivu preventivnich opatieni

Vytvofeni preventivnich programi ke snizeni spoleCenskych a ekonomickych dopadi
onemocnéni nervové soustavy vcetné dusevnich poruch

Podoblast 3.5: Nemoci pohybového aparatu a zanétliva a imunologicka onemocnéni

Znalost epidemiologickych souvislosti zanétlivych i nezanétlivych revmatickych onemocnéni a
onemocnéni pohybového aparatu je zakladni podminkou dal§iho vyzkumu v oblasti
etiopatogeneze téchto onemocnéni, dale pak pifi planovani revmatologické a osteologické
specializované péce obecng.

Revmaticka onemocnéni a dal§i choroby pohybového aparatu postihuji v EU kolem 120
milionti obyvatel a ekonomické néklady jsou vypocitany na zhruba 240 miliard Euro kazdym
rokem. Vytvafeji tak nejvétsi socioekonomické naklady v disledku pracovni neschopnosti a
platby invalidnich dichoddi ze vSech nemoci. Jsou také necastéjSimi zdroji chronické a
dlouhotrvajici bolesti, kterd vyznamnym zptsobem ovliviiuje kvalitu Zivota.

Vyskyt zanétlivych a nezanétlivych revmatickych onemocnéni osteoartrozy, ale i osteopordzy
stoupa exponencialné se zvysSujicim se vékem a pii demografickém vyvoji, ktery je o¢ekavan se
da predpokladat vysoky vyskyt téchto onemocnéni, kterd maji vyrazny vliv na morbiditu, ale i
mortalitu, snizuji kvalitu Zivota nemocnych a piinaSeji velké naroky na platce zdravotnické
péce. Jednd se napf. o vysoky vyskyt osteoartrézy a ocekdvané mnozstvi totalnich nahrad
kloubti, dale pak zvysujici se vyskyt osteoporozy a tim 1 nizkotraumatickych fraktur.

Stale castéji se ukazuje, Ze vétSina téchto onemocnéni vznikd na zékladé urcité genové
dispozice, kterd v interakci se zevnim prostiedim vyvold zmény imunitnich pochodt, které se
zafixuji a zplsobuji projevy onemocnéni. Jednd se o polygenni nachylnost, ziejmé v disledku
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variabilni kombinace polymorfnich variant gent.

V soucasné dobé zacinaji byt k dispozici vysledky analyzy celého genomu (napf. revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythematodes, systémova sklerodermie, idiopatické zanétlivé
myopatie), které¢ urcuji oblasti genomu se vztahem k pfislusné nemoci. Tyto identifikace jsou
priblizné, vztahujici se na oblast chromozomu, a budoucnost sméfuje k jemnému mapovani a
identifikaci pfesné sekvence a pfislusného genu s pfimym ovétenim ptipadné patogenicity.
Ktomu je zapotfebi velmi piesnych epidemiologickych studii s akumulaci pokud mozno
stejnych nebo podobnych podskupin onemocnéni. To je velmi naroény epidemiologicky tkol.

Na rozvoji imunopatologickych onemocnéni vcetné alergii se podilejijak faktory genetické, tak
1 vlivy prostfedi a pravé kombinace téchto faktori je zodpovédnd za relativni heterogenitu
klinickych projevii. Predpoklada se spiSe ucast mnoha genl s omezenym efektem nez nékolika
gend s jednoznacnou klinickou manifestaci. S genetickou predispozici k alergiim tizce souvisi i
tzv. epigenetické mechanismy, zmény DNA, které se po déleni prenaseji i do somatickych
dcefinych bunck. Nejnovéjsi studie ukazuji, ze praveé tyto mechanismy mohou mit zasadni vliv
na intrauterinni vyvoj plodu a jeho alergickou predisposici, at’ jiz se jedna o vliv koufeni ¢i
dietni navyky matky.

Za kli¢ovy faktor pfi vzniku imunopatologickych reakci se nyni povazuje skute¢nost, ze se
imunitni systém ¢lovéka v rozvinutych zemich vyviji za Giplné€ jinych podminek, nez tomu bylo
jesté pred 100 lety. Velka ¢ast populace trpi nedostatkem pohybu ¢i nadvyZivou, omezeny jsou
prirozené vzajemné interakce imunitnich bunék s mikroorganismy, které se vyvijely po miliony
let, v prostiedi se vyskytuje fada novych chemickych latek, Zivotni styl je u fady lidi spojen

S permanentnim psychickym stressem. Nesporny je vliv prostfedi na narust alergickych
onemocnéni ve smyslu tzv. hygienické hypotézy zalozené na poznatcich, ze déti, které vyrastaji
na venkové¢, maji vice starSich sourozencti nebo byly ¢asné umistény do predskolnich zatizeni
maji relativné snizené riziko alergickych onemocnéni. Na druhé strané jedinacci vyriistajici ve
meésté maji riziko vzniku alergie podstatné vyssi, negativni vliv mize mit i ¢asté podavani
antibiotik, které kromé zabijeni patogennich mikroorganismi systematicky likviduji i
pfirozenou stfevni mikrofloru.

Predpoklada se, Ze 1 na vzniku a rozvoji autoimunitnich onemocnéni se podileji faktory
genetické, imunologické, hormonalni a také vlivy prostfedi. Vyznamnou ulohu zfejmé hraji
infekéni agens, kdy molekularni podobnost mezi bakteridlnimi antigeny a lidskymi
glykoproteiny miize u geneticky predisponovanych jedincii vést ke ztraté¢ tolerance a
manifestaci onemocnéni. Tento mechanismus, tzv. ,,molekularni mimikry* se zfejmé¢ muze
uplatnit u fady autoimunitnich onemocnéni a spiSe se jedna o kumulativni proces nez disledek
jediné izolované infekce. Expozice UV zéfeni vyvolava v kizi zanétlivé zmény a ncékdy se
muze uplatnit jako spoustéc n€kterych autoimunitnich onemocnéni, napi. SLE. Na druhé strané
je v poslednich letech velka pozornost vénovana i moznému preventivnimu G¢inku vitaminu D
a slune¢niho UV zafeni.

Dilezité je i Casné rozpoznani a 1é¢ba imunodeficienci, vrozenych ¢i ziskanych poruch funkce
imunity, jejichZ podstata neni zatim vzdy definovana na molekulérni arovni. V ptipad¢ pozdni
diagnostiky téchto stavii mize dojit v disledku recidivujicich infekci k trvalému poskozeni
organti, napf. vzniku bronchiektazii u respiracnich infekci, nebo k rozvoji nadorovych
onemocneni.

StéZejni cil 3.5:

Budou znamy nejen faktory prevalence a incidence, ale 1 dalSich vyznamné environmentélni
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vztah infekce k rozvoji autoimunitnich onemocnéni, dale pak endokrinni faktory, vlivy starnuti,
faktory znecisténi zivotniho prostiedi, vlivy koufeni a dal§ich navykovych latek.

Dil¢i cil 3.5.1: Epidemiologie degenerativnich a metabolickych onemocnéni pohybového
aparatu

Popsat epidemiologické souvislosti vyskytu zevnich pfi¢in na rozvoj degenerativnich
onemocnéni kloubil a patefe, napt. kloubnich dysplazii, obezity, traumat, zanétu, faktort
zivotniho stylu a pohybové zatéze. Zmapovat epidemiologicky vyznamné souvislosti
vedouci ke vzniku riznych typti metabolickych osteopatii, napt. faktory nutriéni, piijmu
kalcia a vitaminti, vlivu pohybovych aktivit, vliv koufeni a navykovych latek, dale vliv
ruznych 1€kt (napt. glukokortikoid).

Podoblast 3.6: Zavislosti

Zavislosti (potieba opakovat nutkave urcité chovani bez ohledu na dasledky) zahrnuji:
a) zavislost na psychoaktivnich latkach - viz drogova zavislost a alkoholismus,
b) zavislost na jidle (,,psychogenni obezita“)
C) Zavislost na ¢innosti jako je Patologické hracstvi (gambling) vcetné potieby hrat hry (i
pocitacové), kleptomanie (potieba krast), zavislost na sexu, workoholismus,
d) patologicka zavislost na osob¢, patologicka Zarlivost aj.

Drogova zavislost je nejuzivanéj§i oznaceni pro stav uvadény také jako toxikomanie nebo
zavislost na navykovych latkach. Drogou jsou zde minény psychotropné aktivni latky, které
jsou schopny navodit stav naruzivosti, zavislosti a syndromu z odnéti. Mezi tyto latky patii
kromé nelegélnich drog i latky zdkonem povolené, napt. alkohol ¢i nikotin.

Vyro¢ni zprava, kterou vydava Evropské monitorovaci stiedisko pro drogy a drogové zavislosti
(EMCDDA), upozornila ptedevS§im na narustajici trend v uzivani a zachytech novych drog - v
Evropské Unii bylo zjisténo celkem 24 zcela novych latek uréenych k rekreaénimu uzivani.
Vétsina z nich byly syntetické drogy, které¢ se svou strukturou podobaly amfetaminu, Cast
predstavovaly také umélé kanabinoidy.

Lécba drogovych zavislosti je velmi nakladnd a Casto méa pouze kratkodoby efekt. Hlavni
moznost ovlivnéni tedy spociva v prevenci. Cilem preventivnich a interven¢nich programt je
zabranit vzniku nebo oddalit zacatek uzivani ndvykovych latek vcetné alkoholu u déti a
dospivajicich. Aktualni zahrani¢ni vyzkumy a evaluacni studie ukazuji, ze z hlediska
efektivnosti intervencnich metod, maji nejvyssi ucinnost ty, jez byly zacileny na uzce
definovanou skupinu podle pfedem stanovenych kritérii - vztahujicich se ke konkrétnim
vzorcum rizikového chovani.

Epidemiologie zavislosti popisuje strukturu a vyvoj zavislosti jak v obecné populaci, tak
v pfedem definovanych populacnich oblastech (déti a mladez, muzi vs Zeny, rizikové osoby,
kriminalni subkultura) a mapuje vazbu na dalsi rizika (HIV, hepatitidy u iv. aplikaci, cirh6zy u
alkoholismu).

Stézejni cil 3.6:

Cilem je sniZeni prevalence a incidence zavislosti v¢éetné alkoholismu, koufeni a gamblerstvi a
snizeni jejich zdravotnich a socio-ekonomickych dopadi. Predpokladem dosazZeni téchto cilt je
zmapovani epidemiologie, rizik rozvoje, spoleCenské zatéze, a prediktorii 1écby zavislosti a
pfiprava podkladi pro preventivni opatfeni a programy a pro politickd, legislativni a
ekonomické rozhodnuti.
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Dil¢i cil 3.6.1: Vazby

Nalezeni genetickych, epigenetickych, environmentalnich a socidlnich vazeb zavislosti
vcetné jejich vazby na jina onemocnéni.

Dil¢i cil 3.6.2: Spolecensky dopad

Snizeni spolecenského dopadu zavislosti.

Podoblast 3.7: Infekce

Vyzkum infekénich onemocnéni/nakaz na patfi¢né trovni v oblasti epidemiologie a prevence
(standardizace vysledkii zavaznych technik a vyzkum novych technologii laboratorni
diagnostiky) je kategoricky imperativ pro kazdy stat, ktery zasadnim zptisobem piispiva k
eliminaci rizik vzplanuti endemickych ¢i zcela novych infekénich onemocnéni, a k zabranéni
jejich globalnimu rozsiteni.
Epidemiologie: V soucasné dobé je systém epidemiologického sledovani/dohledu
(surveillance) zna¢né nedtsledny. Je nutné formulovat novou politiku vefejného zdravotnictvi,
ktera by se zabyvala oblasti infekénich onemocnéni/ndkaz, hygienickymi a
epidemiologickymi/epizootologickymi podminkami jejich Sifeni. Potfebnych fteSeni nelze
dosahnout bez spoluprace s veterindrni spravou a jejimi diagnostickymi laboratofemi, resp. také
siti soukromych diagnostickych laboratofi.

Rostouci cestovni ruch, snadnéd dostupnost novych exotickych destinaci, zrychlujici se migrace
vydélecné Cinnych obyvatel a jejich zajmovych zvifat, hrozici imigrace obyvatel z hospodaisky
malo vyvinutych zemi se zdsadné odlisSnou (nejcasteji horsi) ndkazovou situaci bude negativné
ovliviiovat epidemiologickou situaci v CR. Ekosystém bude naruSovan postupujici
industrializaci krajiny a intenzifikaci zeméd€lské krajiny na jedné strané a zménami
klimatickych podminek na stran€ druhé. Obecné je ocekavano se zhorSovanim kvality plidniho
fondu i zhorSovani kvality a bezpecnosti povrchovych vod (zejm. kontaminace viry se
zoonotickym potencialem, které zatim neni mozné v bezpecné mife z vody odstranit ani
Vv prostfednictvim soucasnych zplsobu cisténi odpadnich vod). Nékteré premnozené ptivodni
druhy a ptedev§im nové invazivni (neptivodni) druhy volné Zijicich obratlovcl a bezobratlych
zivocichil budou stale Casteji rezervoary a vektory ¢etnych novych onemocnéni se zoonotickym
potencialem.

V lidské populaci je zatim naprosto nedostatecnd a neadekvatni medializace, kterd na jedné
stran¢ neobjektivnim zpilisobem a cCasto i1 zdivodl nedostate¢nych odbornych znalosti
skandalizuje protindkazova opatfeni. Obyvatelé, chovatel¢ zvitat, péstitelé¢ plodin, zpracovatelé
surovin zivo€iSného a rostlinného pivodu, distributofi a prodejci potravin maji casto
nedostatecné nebo naprosto zkreslené informace o riznych agens se zoonotickym potencialem.
To mize vést ke vzniku nenadalych, prudkych a rozséhlych epidemii s velkymi zdravotnimi a
ekonomickymi riziky. Pfitom hledani alternativnich zdrojii potravin s sebou bude pfinéset 1
zvySend nova zdravotni a bezpecnostni rizika.

Problematické oblasti:

Nosokomialni/nemocni¢ni nikazy:nutnost mnohem dislednéj$iho monitorovaciho systému.
Tuberkuloza: nutnost lepSiho poznani epidemiologie véetné udrzovani ptvodce v cirkulaci.
Infekéni onemocnéni prenosna potravinami: viz letoSni epidemie EHEC (entero-
hemoragicka E. coli) v Némecku.
Importovana infek¢éni onemocnéni: exotické arbovirozy (West Nile; Chikungunia, Krymsko-
konzska hemoragicka horecka, Dengue I-1V; Rift Valey Fever, atd.) - musime byt pfipraveni,
obecné se jedna o patogeny/plivodce infekcich onemocnéni, kterd vyzaduji pracovat v rezimu
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vysokého biologického rizika (BSL-3/4).

Zoonozy: Jedny z vyznamnych infekci jsou zoondzy (nemoci prenosné mezi zvifaty a
¢lovékem), které se v CR i pres utlumeni vyznamnych onemocnéni u zvifat se zoonotickym
potencidlem (bovinni tuberkuléza, vzteklina, bruceldza skotu a dalsi) stale vyskytuji. Divodem
je jejich rozsitujici se druhové spektrum souvisejici se zménami populacni genetiky a imunity
obyvatel (zastaveni plo$né vakcinace proti nékterym pivodctiim jak u lidi, tak u hospodaiskych
zvirat, starnuti obyvatel se snizovanim aktivity jejich imunitniho systému), se zménami navyki
ve stravovani (stoupa obliba konzumace nedostatecné tepelné osetienych potravin zivoc¢isného i
rostlinného piivodu) a zmény chovani obyvatel (vyznamné stoupa pocet i druhové spektrum
chovanych z&jmovych zvifat). Méni se ekologické podminky v souvislosti se zménami
zemedelské Cinnosti, hospodafenim s odpady a energetickymi plodinami. Méni se spektrum
rezervoarovych a vektorovych zvifat v souvislosti s klimatickymi zménami, migraci obyvatel a
z4djmovych 1 hospodarskych zvirat. Rovnéz krev sajici Clenovci a jejich varovné Sifeni navzdory
vysokym standardiim hygieny, viz blechy, §ténice - obrovsky problém, ktery ma svij pavod
V jejich resistenci na insekticidni prostiedky.

v

V piistich dvou desetiletich je mozné ve stfedni Evropé véetné CR oéekavat nastup a postupné
Sifeni Cetnych nové hrozicich onemocnéni zpisobovanych infekénimi etiologickymi agens se
zoonotickym potencidlem (napt. virus hepatitidy E, noroviry, kryptosporidie, podminéné
patogenni mykobakterie a dalsi). Je nutné pocitat s moznosti nového vzplanuti jiZz utlumenych
onemocnéni se zoonotickym potencidlem (bruceloza, vzteklina, bovinni tuberkuléza a dalsi).
Vysoké bezpecnostni riziko pfedstavuje 1 moZznost vyuziti téchto ptivodeil jako biologickych
zbrani predevs§im na tzemich, kterd nebudou mit dobte fungujici sit” diagnostickych laboratofi
S odpovidajicim vybavenim a znalostnim zazemim.

StéZejni cil 3.7:
Dojde k vyraznému omezeni chiipkovych pandemii, nosokomialnich infekci a nové hrozicich
etiologickych agens se zoonotickym potencialem.

Dil¢i cil 3.7.1: Epidemiologie infekénich nemoci

Identifikace novych zdroji a cest Sifeni infekénich onemocnéni a vyvoj novych
protindkazovych preventivnich opatfeni, vetné¢ optimalizace informacnich systéml a
registri.

Dil¢éi cil 3.7.2: Tuzemské a importované potraviny jako zdroj infekci

Identifikace rizikovych faktorti pii dovozu potravin z riiznych destinaci, identifikace zdroja
kontaminace a vypracovani postupli vedoucich k ochrané obyvatel CR.

2. Systémova opatieni a dalSi navrhy expertniho panelu

Spolu s prioritnimi dil¢imi cili byly v prioritni oblasti Ochrana a podpora lidského zdravi
identifikovany doprovodna opatieni a jiné moznosti, které napomohou a usnadni dosahnout
stanovenych dil¢ich a stéZejnich cild. Tato doprovodnad opatieni a jiné moZnosti maji
charakter pfevazné systémovych opatieni a doporuceni.
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Souhrn navrzenych doprovodnych opatieni pro prioritni oblast Ochrana a podpora
lidského zdravi

* Provést vyhodnoceni bézicich programt podporujicich vyzkum, vyvoj a inovace
Vv oblasti ochrany a podpory lidského zdravi

* Audit instituci vyzkumu, vyvoje a inovaci v oblasti ochrany a podpory lidského
zdravi

= Zavedeni systému hodnoceni vyzkumu, vyvoje a inovaci pro nové programy

= Zefektivnéni vedeni registrti a zajiSténi piistupu do registrii sbirajicich informace o
onemocnénich

2.1. Provést vyhodnoceni bézicich programi podporujicich vyzkum,
Vyvoj a inovace v oblasti ochrany a podpory lidského zdravi

Pro efektivni zacileni a realizaci novych programli implementujicich navrzené stézejni cile je
tieba vyhodnotit vystupy, vysledky a dopady stavajicich programii. Vyhodnoceni napt. ukaze,
na jaké vysledky a projekty je mozné v dalSim vyzkumu navézat, identifikuje klicové
vysledky a jejich pfinos a pomtze eliminovat ptipadné slepé ulicky a duplicity, které by se
mohly objevit v novych programech. Bez vyhodnoceni stavajicich programt hrozi, Ze
omezené finan¢ni prostfedky alokované na nové programy budou vyuzity neefektivné a
nepovedou k dosazeni cili. Vyhodnoceni by mélo byt nezavislé, tedy by jej méli provést
nezavisli hodnotitelé a souCasné¢ by hodnoceni neméli zadavat a financovat soucasni
poskytovatelé podpory, v jejich gesci jsou hodnocené programy.

2.2. Audit instituci vyzkumu, vyvoje a inovaci v oblasti ochrany a
podpory lidského zdravi

Do vyzkumu, vyvoje a inovaci v oblasti ochrany a podpory lidského zdravi je zapojena cela
fada vyzkumnych instituci (zejména vysokych kol istavii AV CR a fakultnich nemocnic).
Jejich vyzkumné zaméieni, aktivity, lidské zdroje, vysledky a jejich kvalita se vSak lisi. Je
zfejmé, Ze pro dosaZeni stézejnich cilii je nezbytné, aby financni prostfedky rozdélované
novymi programy dostavaly zejména instituce, vyzkumné tymy a jejich konsorcia, ktera
dosahuji excelentnich vysledktl a sdruzujici vyznamné odborniky. Proto je tfeba provést audit
kvality vyzkumu, vyvoje a inovaci téchto instituci. Vysledky auditu by posléze byly vyuzity
pfi navrhu zaméfeni programu a vybéru projekti.

2.3. Zavedeni systému hodnoceni vyzkumu, vyvoje a inovaci pro nové
programy

Dle zakona ¢. 130/2002 Sb., o podpoie vyzkumu, experimentdlniho vyvoje a inovaci
z vetejnych prostiedkll a o zméné nékterych souvisejicich zédkont (zakon o podpoie vyzkumu,
experimentalniho vyvoje a inovaci), ve znéni pozdéjsich predpist, by programy mély byt
vyhodnocovany po svém ukonceni. Dosud se takové hodnoceni se provadi dle Metodiky
hodnoceni vysledkit vyzkumnych organizaci a vysledkii ukoncenych programi, kterou
kazdoroéné modifikuje RVVI a schvaluje Vlada CR. Tato metodika v§ak nedokaze zadoucim
zptisobem zhodnotit splnéni cilli programu, efektivitu vynalozenych finan¢nich prostfedka a
zejména skutecné piinosy a dopady vytvorenych vysledkli. Pro nové programy by mél byt
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vytvofen novy systém, ktery umozni u¢inné hodnoceni jejich pribéhu (véetné pribézného
hodnoceni podpotenych projektt) a vysledkli a dopadi dosazenych po jejich ukonceni.
Soucasné by novy systém mél umoznit hodnoceni dosazeni stéZejnich cilt prioritni oblasti. U
novych programi by méla byt rovnéz naplnéna potieba (dosud chybéjiciho) jednozna¢ného
definovani tematického zameéteni a dalSich kritérii vyhlasovanych vyzev (v oblasti ochrany a
podpory lidského zdravi by bylo mozné se inspirovat napt. programem Evropské unie FP7
HEALTH).

2.4. Zefektivnéni vedeni registrii a zajiSténi pristupu do registri
sbirajicich informace o onemocnénich

Ziskavani informaci o onemocnénich je jednim z nezbytnych piedpokladi UspéSného
1ékatského vyzkumu. Proto by mélo byt podporovano vedeni registrii o onemocnénich. Ty by
mély byt vzajemné kompatibilni a pfistupné Siroké sféfe vyzkumnikl piisobicich v ochran¢ a
podpofte lidského zdravi. Klicova je zejména otazka ochrany osobnich dat v registrech, kdy
fada dilezitych informaci je pro vyzkumniky nedostupna, coz vyznamnym zpusobem
komplikuje, az znemoziuje jejich vyzkumné aktivity. Z tohoto divodu by méla byt vhodnym
zpusobem upravena ochrana osobnich dat, aby vyzkumnici méli ptistup k t€émto informacim a
soucasn¢, aby byla zachovana anonymita pacientd.

3. Indikatory pro kontrolu dosahovani cili

Na urovni stézejnich cili byly expertnim panelem dale navrzeny indikatory, které umozni
hodnoceni a kontrolu jejich napliiovani.

Indikatory:
Podoblast 1.1: Metabolické a endokrinni choroby Léceni diabetici podle druhu
Stézejni cil 1.1: Etiologie a patogeneze hlavnich 1é¢by
metabolickych a endokrinnich poruch v soucasné populaci | Dispenzarizovana
bude objasnéna a tim bude umoZznéna jejich prevence, onemocnéni u déti a dorostu
zmirnén prubéh a predevsim snizeny jejich dusledky, (EOO0 —E90)
které se promitaji téméf do vSech medicinskych oblastia | Nove pfiznané invalidni
podileji se na celkové mortalité. Tim dojde nejen k diichody podle kapitol
prodlouzeni délky ale také zlepSeni kvality aktivniho MKN-10 kap. IV
Zivota Siroké skupiny populace s odpovidajicim socidlnim
a ekonomickym dopadem.
Podoblast 1.2: Nemoci obéhové soustavy Schvélené MZ ( s kladnym
Stézejni cil 1.2: Budou poznany mechanismy, které jsou | stanoviskem SUKL)
pti¢inou CMP a to zejména z oblasti ,,netradi¢nich specifické 1é¢ebné programy
rizikovych faktori“. Dale budou rozpoznany (dle zékona €. 378/2007 o
mechanismy, které vedou ke vzniku neurologického 1é¢ivech).
postiZeni u pacient s mozkovym infarktem, spontannim
mozkovym krvacenim a spontannim subarachnoidalnim
krvacenim. Budou objasnény divody uspéchu a selhdni
terapeutickych postupti u pacientt s CMP. Budou
pochopeny regenera¢ni mechanismy, které jsou reakci na
postiZzeni nervového systému véetné mechanismil
mozkoveé plasticity. Budou identifikovanynové piiciny
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novych patofyziologickych mechanismu vzniku a
progrese kardiovaskularnich onemocnéni, zejména:
ischemické choroby srde¢ni, srdecniho selhani, poruch
srde¢niho rytmu, hypertenze, strukturalnich onemocnéni
srdce, zanétlivych onemocnéni srdce a nemoci tepenného
a zilniho systému.

Podoblast 1.3: Nadorova onemocnéni

Stézejni cil 1.3: Budou vyvinuty nové diagnostické
postupy pro v€asny zachyt nadorovych onemocnéni

s vyuzitim nov¢ identifikovanych nadorovych biomarkert
vyuzitelnych pro rychly a levny skrining celé populace a
individualizaci 1é¢by. Budou vyvinuty terapeutické
pfistupy zaloZené na popisu biologie individualniho
nadoru s minimalizaci vedlejSich u¢inkd.

Registrované¢ MZ

(s kladnym stanoviskem
SUKL) specifické lécebné
programy (dle zakona €.
378/2007 o 1écivech).
Schvélené(registrace MZ)
diagnostické sety pro
biomarkery nadort.

Podoblast 1.4: Nervova a psychicka onemocnéni
Stézejni cil 1.4: Objasnéni etiologie a patogeneze hlavnich
onemocnéni mozku pfispéje ke zlepSeni funkeni kapacity
a kvality zivota nemocnych. Tim se umensi socidlni a
ekonomické zatéz pro rodiny nemocnych i pro spolecnost.

Ustavni zdravotni péce
specializovand - snizeni
poctu hospitalizovanych pro
ptislusné dg.

Vydaje v socialni oblasti
Nov¢ ptiznané invalidni
dichody podle kapitol
MKN-10 Kap. V A VI

Podoblast 1.5: Onemocnéni pohybového aparatu a
zanétliva a imunologicka onemocnéni

Stézejni cil 1.5: Bude poznana etiopatogeneze a stanovena
odpovidajici 1é€ba zanétlivych, zejména hlavnich
systémovych, revmatickych, degenerativnich,
metabolickych a imunitnich onemocnéni. Bude objasnéna
etiologie a patogeneze nemoci pohybového aparatu, coz
vyznamné piispéje ke zvySeni kvality Zivota starsi
populace.

Schvélené MZ (s kladnym
stanoviskem SUKL)
specifické 1é¢ebné programy
(dle zakona €. 378/2007 Sb.
o lécivech).

Podoblast 1.6: Infekce

Stézejni cil 1.6: Bude objasnéna etiologie a patogeneze
onemocnéni ve vztahu k novym a oportunnim infekcim,
umoznéna individualizace 1éCby, jeji eventualni
desintesifikace a tim zlepSeni kvality Zivota pacientd a
populace jako celku. Budou objasnény molekularni
mechanismy rezistence k antibiotikiim a vyuZzivany nové
typy antimikrobidlnich latek nevyvolavajicich resistenci.
Budou vytipovany alternativni cile pro vyvoj racionalni
chemoterapie.

Struktura distribuovanych
1é¢ivych ptipravkl podle
hlavnich skupin, ATC
skupina J

Podoblast 2.1: In vitro diagnostika

Stézejni cil 2.1: Budou vytvofeny nové in vitro
diagnostické metody reagujici napt. na nove se objevujici
hrozby ¢i na nove objevené biomarkery. Bude dochazet

K integraci diagnostiky se samotnou 1écbou
prostiednictvim ptistupti systémové a transla¢ni mediciny.

Zavedené diagnostické
postupy vyuzivajici nové
vyvinuté metody

Registrované diagnostické
ptipravky a zafizeni podle
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Evropské Smérnice pro IVD
(98/79/EC)

Podoblast 2.2: Nizkomolekularni lé¢iva

Stézejni cil 2.2: Budou ptipravené nové biologicky aktivni
nizkomolekularni latky s terapeutickym potencidlem
ovéfenym v ,,proof-of-concept™ studiich. Efektivné;si
postupy V testovani biologické aktivity 1é¢iv povedou ke
vcasné eliminaci neaktivnich nebo toxickych molekul.
Identifikaci novych chemotypt a modifikaci chemické
struktury stavajicich slouc¢enin bude zvySena jejich
farmakoterapeuticka vyuzitelnost.

Ptijata patentova ptihlaska

Realizace patentu — licen¢ni
smlouva a generované
licen¢ni poplatky

Podoblast 2.3: Biologicka léciva vCetné vakcin

Stézejni cil 2.3: Dojde k SirSimu vyuziti biologické
terapie, k ¢emuz predevsim piispé&je znalost ptesného
mechanizmu ucinku a specifického cile, snizeni vyrobnich
nakladd a nové poznatky spojené s in vivo monitorovanim
prabéhu biologické odpovédi na 1é¢bu. Budou zavedena
nova biologicka 1é¢iva vynikajici naptiklad lepsi
stabilitou, moznosti neinvazivniho podavani a nové
vakciny s lepSim G€innostnim i bezpecnostnim profilem.

Ptijata patentova piihlaska
Realizace patentu — licen¢ni
smlouva a generované

licen¢ni poplatky

Citace Web of Science

Podoblast 2.4: Drug delivery systémy

Stézejni cil 2.4: Budou vytvofeny a vyuzivany nové
transportni systémy pro 1é¢iva umoznujici terapii cilenych
tkani nebo bunék, fizené uvolnovani aktivnich latek a
prinik terapeuticky vyznamnych koncentraci 1é¢iv do
obtizn¢ dostupnych orgadnovych, tkanovych, bunéénych
anebo subcelularnich struktur.

Ptijatd patentova pfihlaSka
Realizace patentu — licen¢ni
smlouva a generované

licen¢ni poplatky

Citace Web of Science

Podoblast 2.5: Genova, bunééna terapie a tkafiové
nahrady

StéZejni cil 2.5: Budou vyuZivany nové bezpecné 1écebné
postupy zalozené na podpofte ptirozen¢ nadhrady, napravy
a hojeni s pouzitim vlastnich ¢i modifikovanych allo ¢i
xenogennich celularnich produktd a biomateriali véetné
genovych terapeutik v oblastech, kde dosavadni 1é¢ebné
postupy selhévaji nebo nejsou z hlediska vysoké
celospolecenské potieby fesitelné.

Schvélené napt. MZ

(s kladnym stanoviskem
SUKL) specifické 1écebné
programy (dle zékona €.
378/2007 Sb. o lécivech.

Podoblast 2.6: Vyvoj novych lékaiskych pristroji a
zarizeni

StéZejni cil 2.6: Pro ¢asnou diagnostiku a 1écbu
kardiovaskularnich, neurologickych, onkologickych a
dalSich onemocnéni budou vyvinuty nové hardwarové a
softwarové technologie a metody.

Schvalené napi. MZ

(s kladnym stanoviskem
SUKL) specifické 1écebné
programy (dle zakona €.
378/2007 Sb. o lécivech.

Podoblast 2.7: Inovativni chirurgické postupy véetné
transplantace
StéZejni cil 2.7: Cilem je vyvoj a vyuZiti novych

v

zatéZi pro organizmus pacientll. Nové metody budou

Schvalené napi. MZ

(s kladnym stanoviskem
SUKL) specifické 1écebné
programy (dle zakona €.
378/2007 Sb. o lécivech.
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efektivnéj$i a umozni lepsi hojeni. V oblasti transplantace
dojde ke kultivaci tkani a organt a usnadnéni piijimani
transplantatli organismem pacienta. ZvySeni 1é¢ebnych
moznosti umozni pfechod na semi-ambulantni systém
chirurgie.

Podoblast 3.1: Metabolické a endokrinni choroby
Stézejni cil 3.1: Budou dostupné validované
epidemiologické tdaje o vyskytu a trendech nejcastéjsich
metabolickych poruch, jejich rizikovych faktorech a
komplikacich. To pfispéje k zastaveni naristu ¢i dokonce
poklesu jejich incidence a pozitivnimu dopadu na celkové
zdravi populace.

Zemfeli a amrtnost podle
pricin smrti — muzi E00-E90
Léceni diabetici podle druhu
1éCby

Dispenzarizovana
onemocnéni u déti a dorostu
(ECO —E90)

Nov¢ ptfiznané invalidni
dichody podle kapitol
MKN-10 kap. IV

Podoblast 3.2: Nemoci obéhové soustavy

StéZejni cil 3.2: Sledovani klasickych i novych
(netradi¢nich) rizikovych faktort kardiovaskularnich a
cerebro-vaskularnich onemocnéni v populaci CR
napomiize snizeni incidence téchto onemocnéni v CR.

Zemfeli a amrtnost podle
pricin smrti E00-E90

Nov¢ ptiznané invalidni
dichody podle kapitol
MKN-10 kap. IV
Dispenzarizovani pacienti v
evidenci praktického 1ékare
pro dosp¢lé

Podoblast 3.3: Nadorova onemocnéni

StéZejni cil 3.3: Bude poznana epidemiologie nadorovych
chorob, identifikovany rizikové faktory v jednotlivych
populacich, navrzené specifické i nespecifické metody
jejich prevence, ptesného a specifického skriningu,

v kone¢ném disledku vedouci k identifikaci rizikovych
jedinct, v€asnému zachytu nadort, jejich recidiv i
vedlejSich nasledkil 1é¢by s dopady do snizené mortality,
morbidity a ndkladovosti protinddorové 1écby.

Schvélené MZ (s kladnym
stanoviskem SUKL)
specifické 1é¢ebné programy
(dle zakona ¢. 378/2007 o
1é¢ivech).

Schvalené (ZO hrazené)
diagnostické biochemické
sety pro biomarkry nadort.

Podoblast 3.4: Nervova a psychicka onemocnéni
StéZejni cil 3.4: Budou zmapovany hlavni demografické a
epidemiologické charakteristiky onemocnéni nervového
systému, nalezeny a vytipovany jejich vazby (napft. na
veék, pohlavi, geografické a environmentélni) a
uskute¢nény preventivni opatieni a programy pro sniZeni
prevalence a incidence onemocnéni nervového systému
vcetné duSevnich poruch, omezeni revertence (Cetnosti a
délky hospitalizaci) a sniZzeni socio-ekonomického
bfemene, jeZ nemoci nervove soustavy predstavuji.

DusSevni (nervova)
onemocnéni a psychiatricka
(neurologicka) vysetieni v
ambulantni péci

Pacienti uzivajici
psychoaktivni latky
evidovani v ambulantnich
psychiatrickych zafizenich.
Pocty hospitalizovanych a
pracovni neschopnosti pro
dg. neurologickych a
psychiatrickych poruch
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Podoblast 3.5: Nemoci pohybového aparatu a zanétliva
a imunologicka onemocnéni

Stézejni cil 3.5: Budou znamy nejen faktory prevalence a
incidence, ale i dalSich vyznamné environmentélni faktory
zucCastnéné na etiopatogenezi téchto onemocnéni.
autoimunitnich onemocnéni, dale pak endokrinni faktory,
vlivy starnuti, faktory znecisténi Zivotniho prostiedi, vlivy
kouteni a dalSich navykovych latek.

Schvélené MZ (s kladnym
stanoviskem SUKL)
specifické 1écebné programy
(dle zékona ¢. 378/2007 o
1é¢ivech).

Podoblast 3.6: Zavislosti

Stézejni cil 3.6: Cilem je sniZzeni prevalence a incidence
zavislosti véetn¢ alkoholismu, koufeni a gamblerstvi a
snizeni jejich zdravotnich a socio-ekonomickych dopadu.
Predpokladem dosazeni téchto cill je zmapovani
epidemiologie, rizik rozvoje, spolecenské zatéze, a
prediktorti 1é¢by zavislosti a ptiprava podkladi pro
preventivni opatfeni a programy a pro politicka,
legislativni a ekonomicka rozhodnuti.

Spotieba alkoholu per capita
Dusevni poruchy s dg. F10-
19 a pacienti uzivajici
psychoaktivni
latkyevidovani v
ambulantnich
psychiatrickych zatizenich
zajist'ujicich pécio
alkoholiky a toxikomany

podle kraje jejich sidla
Podoblast 3.7: Infekce SzU Epidat incidence
StéZejni cil 3.7: Dojde k vyraznému omezeni chiipkovych | infekci

pandemii, nosokomidlnich infekci a nové hrozicich
etiologickych agens se zoonotickym potencialem.
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