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Klonalni hematopoéza neurcitého potencialu
pfi ischemické cévni mozkové prihodé —

studijni protokol

Clonal hematopoiesis of indeterminate
potential in ischemic stroke — study protocol

Souhrn

Cil: Presny vztah mezi genovou mutaci hematopoetickych bunék (clonal hematopoiesis of
indeterminate potential; CHIP) a klinickym projevem nebyl doposud jasné popsan. Cilem této
akademické multicentrické klinické studie je prozkoumat souvislost mezi pfitomnosti CHIP
v perifernf krvi a incidenci ischemické CMP (iCMP) a soucasné tak prokdzat, zda CHIP ovliviuje
etiopatogenezi aterosklerdzy, coz by mohlo vést k ur¢eni nového mozného rizikového faktoru v dia-
gnostice predispozice k iCMP. Metodika: Jednd se o multicentrickou prospektivni studii, do které je
zapojeno 14 iktovych a komplexnich cerebrovaskularnich center v CR. Predpoklddany celkovy pocet
je 1000 zafazenych pacientd ve véku 70 a vice let a 50 odebranych vzork( aterosklerotickych platd,
na jejichz zajisténi budou spolupracovat vybrana chirurgickd pracovisté. Sledované parametry
zahrnuji osobnf a farmakologickou anamnézu, laboratorni parametry, neurologické parametry
a vysledky vybranych zobrazovacich vysetreni. Pfedpokladanym vystupem bude definovéani role
konkrétnich alelickych variant a jejich zastoupent jako rizikového faktoru pro rozvoj aterosklerézy
a nasledné manifestace iCMP.

Abstract

Aim:The exactrelationship betweenthe gene mutation of hematopoietic cells (clonal hematopoiesis
of indeterminate potential; CHIP) and the clinical manifestation has not yet been clearly described.
The aim of this academic multicentric clinical study is to investigate the association between the
presence of CHIP in peripheral blood and the incidence of ischemic stroke, and at the same time, to
demonstrate whether CHIP contributes to the etiopathogenesis of atherosclerosis. This could lead
to the identification of a new potential risk factor in the diagnosis of ischemic stroke predisposition.
Methodology: This is a multicenter prospective study involving 14 primary and comprehensive
stroke centers in the Czech Republic. The total number of enrolled patients aged > 70 years is
expected to be 1,000. The selected surgical centers will collaborate to provide 50 atherosclerotic
plaque samples. Monitored parameters include personal and pharmacological history,
laboratory parameters, neurological parameters, and results of selected imaging examinations.
The expected outcome will be the definition of specific allelic variants and their frequencies as
risk factors for the development of atherosclerosis and subsequent manifestation of ischemic
stroke.
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Uvod

Pfi klondlni hematopoéze se vytvareji po-
pulace hematopoetickych bunék s jednou
nebo vice somatickymi genetickymi varian-
tami, které mohou nést patologickou mor-
fologif a/nebo funkcionalitu a pfitom expan-
dovat pod vlivem mnoha faktord. KlondIni
hematopoéza neurcitého potencidlu (clonal
hematopoiesis of indeterminate potential;
CHIP) popisuje somatické varianty v fidicich
genech spojenych s manifestaci rliznych pa-
tologickych projevd, jako jsou hematolo-
gicka malignita, choroby kardiovaskularniho
systému, endotelidlni dysfunkce a dalsi [1].

Z dostupnych informac je zfejmé, ze CHIP
vede k tvorbé bunék defektnich zejména ve
své funkci. To se mize manifestovat jako po-
mérné Siroké mnozstvi patologii, které se
mohou odrazet v aktivité trombocytl (ri-
ziko trombdzy nebo hemoragie), erytro-
cytd (razné formy anémie) a zasadnim zpU-
sobem ve fyziologii leukocytU, které maiji
vyznamnou roli v imunitnich nebo zanétli-
vych procesech. Vzhledem k tomu, Ze mak-
rofagy a T-lymfocyty jsou Siroce zastoupeny
i v nehematologické tkani [2], ovliviiuje CHIP
nejen funkci krvetvornych bunék, ale mdze
prispét k jakémukoli chorobnému procesu,
ktery hematopoeticky systém protina.

V soucasné dobé existuji dlkazy, které
poukazuji na skute¢nost, ze jedinci s nej-
méneé jednou prokazanou CHIP mutaci maji
zvysenou umrtnost ve srovnani s vékove
shodnou kohortou [2]. U pacientl s nezna-
mymi nosiciklonalnihematopoézy se pomér
rizika Umrti pohybuje kolem 1,2. Pomér ri-
zika, ktery pifmo souvisi s CHIP, je vyssi, a to
1,5-2 v zavislosti na véku. Toto rozmezi mize
byt zplsobeno interindividudlnimi rozdily,
protoze u jedinc s CHIP se mohou klinicky
manifestovat dalsf patologie jako pfimy efekt
specifické klondlni mutace [3]. Stejné tak
u téchto pacientt nardsté riziko progrese he-
matologické neoplazie, infarktu myokardu
a ischemické CMP (iICMP) a zvysuje se na-
slednad mortalita, a to az o 1 % ro¢né [2]. Re-
centni studie naznacuji, ze CHIP hraje dllezi-
tou roli ve vyvoji kardiovaskuldrnich chorob,
v¢. infarktu myokardu a iCMP [4]. Zékladem
této asociace by mohl byt mimo jiné i ddsle-
dek interakce mezi dysfunkénim endotelem
cév podminénym CHIP [1] a leukocytarnimi
klony. Pravé tato souvislost by mohla pred-
stavovat vyznamny etiopatogeneticky pod-
klad aterosklerozy [5].

U 30 % pacientd s CMP nenf jasna pfi-
¢ina jejiho vzniku ani nejsou pfitomny tra-
di¢nf rizikové faktory, jako jsou arteridIni hy-

pertenze, diabetes mellitus, dyslipidémie,
koureni apod. Dale mnoho pacientl s ate-
rosklerézou karotid nikdy neprodélalo CMP,
z ¢ehoz vyplyvd, Ze samotna ateroskleréza
nemusi stacit k vyvolani aterotrombdzy
a vaskuldrnich pfihod. Klony hematopoetic-
kych bunék byly v pavodnich studiich na-
lezeny jen vzacné u osob mladsich 40 let,
avsak vyskytovaly se u vice nez 10 % popu-
lace nad 70 let [4].

Cile a ucel studie

+ Vyhodnotit miru koexistence klonalnf he-
matopoézy typu CHIP a aterosklerdzy
karotid.

+ Identifikovat novy rizikovy faktor iCMP
v podobé klondIni hematopoézy typu
CHIP.

Metodika

V tomto protokolu je popsdna metodika
multicentrické prospektivni studie zaméfené
na objasnéni souvislosti mezi vyskytem bu-
nécnych klond v periferni krvi a iCMP a pro-
zkoumani nasledujicich hypotéz:

Hypotéza 1: KlondIni hematopoéza je
etiopatogeneticky faktor aterosklerozy
karotid.

Hypotéza 2: Klonalni hematopoéza je
u ceské populace etiopatogenetickym fak-
torem symptomatické aterosklerdzy karotid.
Hypotéza 3: Klonalni hematopoéza vede ke
vzniku iICMP.

Hypotéza 4: KlondIni hematopoéza je cas-
t&jsi u leukocytl fixovanych na endotel, za-
sazeny aterosklerézou karotid nez u cir-
kulujicich leukocytl nebo nepostizeného
endotelu.

Hypotéza 5: KlonaIni makrofdgy/monocyty
jako podtyp leukocytl sehravaji hlavni roli pfi
tvorbé aterosklerdzy. Castéji se vyskytuiji v ate-
rosklerotickém platu (AS) nez v periferni krvi.

Nabor pacientt

Zafazeni budou pacienti ve véku 70 let a vice
s iICMP v karotickém povodi (zédné tran-
zitorn{ ischemické ataky). Pacienti budou
rozdéleni dle anamnestickych Udajl a na za-
kladé sonografického vysetieni nebo CTA
nebo MRA karotid do 4 skupin, a to bud pfi
pfijmu do nemocnice, nebo v rdmci hospita-
lizace ¢i ambulantni kontroly z dGvodu jiné
diagndézy nez iCMP.

1. skupina: pacienti s karotickou stendzou
(symptomaticka karoticka stendéza > 50 %
podle kritérii NASCET [North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Triall),
ktefi utrpéli iCMP. Etiologie — TOAST 1 (Trial

of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), tedy
makroangiopatie.

2. skupina: pacienti s asymptomatickou
karotickou stendzou > 50 % podle kritérif
NASCET.

3. skupina: pacienti bez karotické ateroskle-
rézy anebo se stendzou karotid < 30 %, kteff
utrpéli iCMP. Etiologie — TOAST 2 a 3, tedy
kardioembolizace nebo mikroangiopatie

4. skupina: pacienti bez iCMP v anamnéze
a bez karotické aterosklerézy anebo se ste-
nézou karotid < 30 %.

Vstupni a vylucujici kritéria

jednotlivych skupin

Skupina 1:

- vstupni kritéria: vék 70 let a vice, iCMP v ka-
rotickém povodi s jednoznacnou etiologif
dle klasifikace TOAST (aterotromboticka),
symptomatickd karoticka stendza > 50 %,
podpis informovaného souhlasu

- vyluCujici kritéria: tranzitorni ischemicka
ataka nebo iCMP ve vertebrobazilarnim
povodi, fibrilace sinf

Skupina 2:

- vstupni kritéria: vék 70 let a vice, asympto-
matickd karotickd stendza > 50 %, podpis
informovaného souhlasu

- vylucujici kritéria: iICMP nebo tranzitorni is-
chemicka ataka v anamnéze

Skupina 3:

- vstupni kritéria: vék 70 let a vice, iCMP v ka-
rotickém povodi s jednoznacnou etiolo-
gif dle klasifikace TOAST (kardioemboli-
zacni, lakunarni), symptomaticka karoticka
stendza < 30 %, podpis informovaného
souhlasu

« vylucujici kritéria: tranzitorni ischemicka
ataka nebo iCMP ve vertebrobazildrnim
povodi

Skupina 4:

« vstupni kritéria: vék 70 let a vice, podpis in-
formovaného souhlasu

« vylucujici kritéria: iICMP nebo tranzitorni is-
chemicka ataka v anamnéze

Sledované parametry

» osobni anamnéza: ischemickd choroba
srdec¢n, infarkt myokardu, fibrilace sinf, ar-
teridIni hypertenze, diabetes mellitus, hy-
perlipidemie, ischemicka choroba dolnich
koncetin, chronicka renalni insuficience,
syndrom spankové apnoe, onkologicka
anamnéza v¢. chemoterapie a aktinote-
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rapie, anamnéza nikotinizmu a abuzus
ethanoly;

- farmakologickd anamnéza: chronicka
protidestickova lécba, chronicka antikoa-
gula¢ni 1é¢ba, chronickd hypolipidemicka
|é¢ba (atorvastatin, rosuvastatin);

= klinické a neurologické parametry: vék,
hmotnost, vyska, BMI (body mass index),
vstupni mRS (modifikovana Rankinova
skdla [modified Rankin Scale]), vstupni
NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale), systolicky a diastolicky krevnf tlak,
etiologie iktu dle klasifikace TOAST, NIHSS
a mRS pfi dimisi;

» zobrazovaci vysetteni: ASPECTS (Alberta
Stroke Program Early CT Score) na akutnim
zobrazeni CT mozku, vstupni vysetfeni CTA
magistralnich a mozkovych tepen, akutni
CT perfuzni vysetieni mozku, pfitomnost
hemoragické transformace na kontrolni CT,
resp. MR mozky;

« lé¢ba akutni iCMP: intravendzni trombo-
lyza, mechanickd trombektomie, kombi-
novana terapie intravendzni trombolyzou
a mechanickou trombektomii, protidestic-
kovad monoterapie, dualni protidestickova
terapie;

 laboratorni parametry: krevni obraz + di-
ferencidlni pocet krevnich bunék, koagu-
la¢ni parametry (trombinovy ¢as [thrombin
time; TT], aktinovany parcidlni trombo-
plastinovy cas [activated partial thrombo-
plastin time; aPTT], mezindrodni normali-
zovany pomeér [international normalized
ration; INR], protrombinovy ¢as [prothrom-
bin time; PT], fibrinogen), lipidogram (cel-
kovy cholesterol, vysokodenzitni lipo-
proteiny [high density lipoproteins; HDL],
nizkodenzitnf lipoproteiny [low density li-
poproteins; LDL], triacylglyceroly), G-reak-
tivni protein (CRP), glykémie, glykovany he-
moglobin (HbA, ).

Pseudonymizovana data pacientll budou
zadavana proskolenym zdravotnickym per-
sondlem v souladu s legislativou klinickych
studif do eCRF Clindata, ktery bude vytvoren
pro potfeby tohoto projektu.

Ziskani biologickych vzork

Odbér vzorku krve pro DNA analyzu
Pro analyzu sekvence DNA ze vzorkl celé
krve bude odebrano do zkumavky Cell-Free
DNA BCT CE (Streck, La Vista, NE, USA) 10ml
periferni krve. Zkumavky Streck budou skla-
dovény pfi pokojové teploté a odeslany na
pracovisté Ustav molekuldrni a transla¢ni
mediciny (IMTM) do tydne od odbéru krve.

Odbér vzorku aterosklerotického platu
Pro analyzu platu budou odebréany 3 vzorky
dle obr. 1 o velikosti 5 X 5 X 5mm tkané en-
dotelu/platu. Tyto vzorky budou stabilizo-
vany umisténim do 1 000 pl stabiliza¢niho
roztoku (RNAlater [Thermo Fisher Scienti-
fic, Waltham, MA, USA] nebo Allprotect Tis-
sue Reagent [QIAGEN, Hilden, Némecko])
pfi pokojové teploté. Zbytek AS tkané bude
umistén do pufrovaného 4% roztoku form-
aldehydu. Odebrany material AS platu bude
do tydne odesldn do laboratofe IMTM ke
zpracovani.

Vsechny potfebné néstroje jsou snadno
dostupné v IMTM, stejné jako stabiliza¢ni
¢inidla, roztoky a zkumavky na krev, které
budou z tohoto pracovisté poskytovany.

Laboratorni metody

Metody molekularni biologie

» Pratokova cytometrie — pro definovani
bunécné populace (makrofdgy/mono-
cyty a/nebo cirkulujici endotelidlni buriky
a endotelové progenitorové bunky) bude
pouzity metodicky pfistup pratokové cy-
tometrie FACS BD (Beckman Coulter, Brea,
CA, USA). Pro tuto analyzu bude do zku-
mavek Cyto-Chex BCT (Streck, La vista, NE,
USA) pro imunitni buriky odebrano 5ml ze
vzorku perifernf krve.

- Extrakce DNA, metoda masivné pa-
ralelniho sekvenovani (MPS) - k de-
tekci pfitomnosti variant CHIP souvise-
jicich s ateroskler6zou nebo zndmych
kauzélnich variant v definované pod/sku-
piné bunék v panelu ¢asto mutovanych
gend uvadénych v literatufe bude pouzito
MPS [3,6,7]. Sekvena¢ni knihovny budou
pfipraveny metodou cileného obohacenti
pomoci PCR (polymerase chain reaction)
amplifikace s jedine¢nymi molekularnimi
indexy a budou sekvenovany na plat-
formeé NovaSeq 6000 (lllumina, San Diego,
CA, USA).

Imunohistochemicka analyza

U vzork AS platu bude provedena imuno-
histochemicka analyza s volbou protilatek
specificky vazajicich se na povrchové CD re-
ceptory bunék, které se podileji na vzniku
a/nebo rozvoji aterosklerézy. Konkrétné se
bude jednat o: T-lymfocyty — antigen CD3;
B-lymfocyty — antigen CD20; endotelie — an-
tigen CD34; makrofagy a jejich derivaty —
antigen CD68. Déle bude pouzito zakladnf
barveni fibroblastd a hladké svaloviny. Histo-
patologicka diagnostika (kvantitativni, kva-
litativni) bude porovndvat vzorky AS platd

ACl

schéma odbéru
a znaceni vzorkd

ACC

Obr. 1. Schéma odbéru a oznaceni vzorku
aterosklerotického platu.

ACC — arteria carotis communis; ACl — arteria
carotis interna

Fig. 1. Atherosclerotic plaque sampling
and labeling scheme.

ACC - common carotid artery; ACI - internal
carotid artery

mezi pacienty s CHIP a pacienty bez vyskytu
CHIP v periferni krvi ve skupiné 1 a 2.

Statisticka analyza
Vzhledem k vyse uvedenym hypotézam je
projekt designovan do dvou fazi.

Prvni fazi bude soubor explorativnich
studif s pragmatickou velikosti vzorku 50 pa-
cientt na skupinu, jejichZ hlavnim cilem bude
optimalizovat extrakci DNA, metodu MPS
a metodu FACS a prokézat schopnost deteko-
vat ocekdvany signal ve skupinach pacientd.
Jsme si védomi toho, Ze tento vzorek nema
dostate¢nou statistickou silu, ale umozni
prioritizovat hypotézy, zvysit pfesnost vypo-
¢tu velikosti vzorku a odhadnout/optimali-
zovat miru ndboru pacientt. Celkovy pocet
pacientd zafazenych do viech skupin dohro-
mady v prvni fazi studie by mél byt 200, tj. pe-
tina z celkového poctu zafazenych pacientd.

Jednim z cill explorativni studie bude zis-
kat znalosti o biologickych mechanizmech
CHIP a AS vzork{ tkané odebrané béhem karo-
tické endarterektomie (klasicka i everzni), které
budou testovany na piftomnost CHIP pozitiv-
nich leukocytd a jejich kvantitativni kompa-
race s vyskytem v periferni krvi (preferencné
se bude jednat o makrofdagy/monocyty). Na-
sledné bude predmétem zajmu zjisténi, zda
existuje rozdil mezi CHIP v endotelidlnich buri-
kdch piftomnych v AS pldtu a endotelem neza-
sazenym aterosklerézou. K tomuto Ucelu bude
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vypocitana velikost vzorku, ktera je k detekci tohoto rozdilu potrebna [5].

Pozitivita CHIP

Tab. 1. Priklady studii, které dokumentuji ¢etnost CHIP u pacientt s ateroskler6zou a bez aterosklerdzy. Zaroven je zde uvedena

Pozitivita CHIP

Velikost vzorku jedné

and Cancer Study; PROMIS — Pakistan Risk of Myocardial Infarction Study

Studie Vystup Aterosklerdza pfitomna  Ateroskleréza nepfitomna rzgzﬁmﬁf?ﬁ/ﬁ:;s;ﬁ%
Biolmage ischemicka choroba srde¢nf 17 % 10 % 371

MDC ischemicka choroba srde¢ni 7% 4% 903

AVTB infarkt myokardu s ¢asnym néstupem 2% 1% 2316

PROMIS infarkt myokardu s ¢asnym nastupem 2% 1% 2316

AVTB — Atherosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology Italian Study; CHIP — klondInf hematopoéza neurcitého potencidlu; MDC — Malmo Diet
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Obr. 2. Prevalence somatickych mutaci v zavislosti na véku pacientd. Barevné odliseni

v riznych odstinech svétlosti vyjadfuje 50., 75. a 95. percentil. Pfevzato z [4].

Fig. 2. Prevalence of somatic mutations depending on the age of patients. The color
differentiation in different shades of lightness expresses the 50, 75, and 95t percenti-

les. Adapted from [4].

zajisténo 50 vzorkd AS platu. Tento pocet je
ur¢en dle pldnovanych vykonl spolupracuji-
cich chirurgickych pracovist.

Ve druhé fazi bude provedena studie
o nalezité sile s cilem zjistit statisticky rozdil
mezi dvéma skupinami pacientl. Pfedchozi
explorativni studie pomUze zaméfit se na
skupiny pacient(, které hypotézu s nejvetsi
pravdépodobnosti potvrdi.

Pro vypocet statisticky vyznamné velikosti
vzorku celkem 1 000 zafazenych pacientl byl
pouzity PASS software (version 14.0, NCSS,
LLC. Kaysville, UT, USA). Do kazdé skupiny je
pldnovéno zafadit 250 pacient(.

Statistické vyhodnoceni dat bude po-
staveno zejména na analyze genovych va-
riant v ramci jednotlivych studijnich skupin
pacient( v periferni krvi. Dale bude statis-
ticky hodnocena diference mezi zastoupe-
nim bunécnych typl v AS plédtu a v periferni
krvi u skupiny 1 a 2. Interpretace a analyza vy-
sledkd maze byt ovlivnéna pifpadnymirozdily
mezi skupinami v klinickych charakteristikach
zatazenych pacientU. Pro Ucely statistické ana-
lyzy bude slouzit one-way ANOVA doplnény
Mann-Whitneyho testem. Anamnesticka a kli-
nickd data a frekvence vyskytu genovych mu-
taci budou hodnoceny y’ testem.

Diskuze

Faktory, které byly zvaZzovany pfi designu

studie:

1)1 kdyz ma CHIP souvislost s iCMP, pfi-
padné ji zpUsobuje, nenf jasné, jak presné
a do jaké miry. Existuje tedy nékolik hypo-
téz, které by vyzadovaly odlisny design,
zejména pokud jde o definici populace
pacientd.

2) Mez detekce pro detekci variant v genovych
panelech podskupin leukocytl a vykonnost
sortovani fluorescenéné znacenych bunék
(fluorescent activated cell sorting; FACS) ne-
jsou stanoveny a musf se otestovat.

3) Velikost potfebného popula¢niho vzorku
pro prikaz rozdilu CHIP mezi dvéma po-
pulacemi pacientd bude zéaviset na frek-
venci CHIP v téchto dvou skupinach. Tato
frekvence nenf zndma a lze ji odvodit
pouze z velmi omezenych udajd (tab. 1).
Proto je pred provedenim studie s nélezi-
tou silou statistického testu zapotiebi vice
informaci o predpokladané cetnosti CHIP
u rtznych skupin pacientd.

4) Prevalence CHIP je u pacientl mladsich
70 let nizka (obr. 2). Studium CHIP u pa-
cientd mladsich 70 let by proto vyzado-
valo zvétseni velikosti vzorku. Vylouceni
pacientl mladsich 70 let sniZi pocet po-
tfebnych pacientd.

V pfipadé nalezeni a objasnéni vztahu
mezi pfitomnosti CHIP v periferni krvia iCMP,
popfiipadé aterosklerdzou, by potencidlnf kli-
nicky vyznam mohly predstavovat:

1. nalezeni vyznamného diagnosticko-
prognostického faktoru/markeru;

2. individualizace terapie sekundarni
prevence iCMP na zakladé detekce
CHIP u pacientt po iCMP;

3. modifikace souc¢asné zavedené meto-
diky sekundarni prevence iCMP.
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Ad 1) Vystupy soucasnych studii pouka-
zujf na moznou souvislost nékterych cho-
robnych stav(, do kterych mze CHIP zasah-
nout prostfednictvim hematopoetického
systému. S touto Uvahou tak koreluje vy3si ri-
ziko Umrtnosti a pfipadné komorbidity pa-
cientl s CHIP. Pfitomnost CHIP u daného je-
dince by pak predstavovala vyznamny faktor
ovliviujici prognézu zdravotniho stavu, a to
nejen z pohledu iCMP.

Ad 2) Z dGvodu vlivu klondlni hemato-
poézy na prozanétlivou modifikaci imuno-
kompetentnich bunék v konsekvenci pa-
tologickych aspektd CHIP by bylo mozné
povazovat zavedenou farmakoterapii sekun-
darni prevence iCMP za nedostacujici [8].
Antitrombotickd a statinovéd medikace by
u pacientd s CHIP méla byt pfipadné dopl-
néna o protizanétlivou lécbu zpomalujici ze-
jmeéna vznik a progresi AS platu. Na potiebu
ovlivnit zénétlivy proces v souvislosti s ate-
rosklerézou mimo jiné upozornuje i klinicka
studie CONVINCE [9], které si klade za cil pro-
kazat efektivitu kolchicinu v sekundarnf pre-
venci cévniho zénétu po nekardioembolické
CMP. Pozitivni efekt kolchicinu jiz byl proka-
zan v oblasti kardiologie, kde davka 0,5mg
denné vedla k signifikantnimu poklesu is-
chemickych kardiovaskularnich pfihod ve
srovnani s placebem [8].

Ad 3) Prokazéani souvislosti mezi koexis-
tencf CHIP (pfipadné konkrétni genové mu-
tace) a klinickou manifestaci aterosklerézy —
iCMP — by mohlo vést k modifikaci soucasné
zavedené metodiky sekundarni prevence
iCMP, jako je antihypertenzni, hypolipide-
micka lécba apod., pokud by ona souvislost

prokazala, ze CHIP je faktor, ktery modifikuje
Uc¢innost preventivniho postupu (napf. ag-
resivnéjsi hypolipidemickd Ié¢ba u pacientl
s CHIP).

Etické principy

Prace je provaddénave shodé s Helsinskou deklaraciz roku
1975 a jejimi revizemi v letech 2004 a 2008. Studie byla
schvalena Etickymi komisemi: Nemocnice Ceské Budéjo-
vice 25. 6. 2021 s ¢j. 108/21, Fakultni nemocnice Kralov-
ské Vinohrady 2. 3. 2022 s ¢j. KH/07/00/2022, Fakultnf
nemocnice u sv. Anny v Brné (v prvnim znénf) 10. 7. 2019
s ¢j. 42V/2019, IKEM a Fakultni Thomayerova nemoc-
nice 28. 5. 2021 ¢,j. 12282/21 + 15151/21; A-21-18, Ne-
mocnice Na Homolce 4. 3. 2021 ¢;j. 4. 3. 2021/7, Fakultnf
nemocnice Hradec Kralové 1.7.2021 ¢,j. 202107 159P, Kra-
jska zdravotni a.s. Nemocnice Chomutov 0.z. 15. 9. 2021
¢j.321-1, Nemocnice Jihlava 25. 11. 2021, Karvinska hornicka
nemocnice 9. 6. 2021 ¢j. 58KS/2021, Nemocnice Liberec
20.10. 2021 ¢j. EK/80/2021, Fakultni nemocnice v Motole
6. 10. 2021 ¢&,j. EK-800/21, Nemocnice AGEL Ostrava-Vitko-
vice 5. 5. 2021 ¢&j. EK/69/2021, Fakultni nemocnice Ostrava
25.3.2021 ¢j. 108/2021, Ustredni vojenské nemocnice 17.
5.2021 ¢j. 108/16-3/2021. Pacienti podepisuji informo-
vany souhlas. V pfipadé, Ze nejsou schopni nebo nemohou
udélit souhlas, je zde varianta podpisu osoby blizké nebo
zakonného zastupce. Pro pfipad, Ze je pacient schopen
udeélit souhlas, ale neni schopen souhlas podepsat, existuje
varianta potvrzenf souhlasu pacienta nezavislym svédkem
a nezavislym lékarem.

Podékovani

Autorsky kolektiv dékuje viem koleglim a spolupra-
covnikim za cenné rady a pfipominky, které prispély
ke vzniku nejen protokolu, ale celé této akademické kli-
nické studie. Podékovani patff zejména tém centrdim,
které se na této studii podileji, a CZECRINu, ktery po-
skytuje podporu pro realizaci akademickych klinickych
projektd.

Finan¢ni podpora

Vyzkumny projekt je podporen z Evropského fondu
pro regiondlnf rozvoj — projekt ENOCH (reg. ¢. CZ.02.1.
01/0.0/0.0/16_019/0000868), LM2018133, LM2018125,

EF16_013/0001674, IGA LF UP 2022_012 a déle je pod-
poren siti STROCZECH v rdmci vyzkumné infrastruk-
tury CZECRIN (¢. projektu LM2018128) financované stat-
nim rozpoctem Ceské republiky.

Konflikt zajmu

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem prace
nemaji zadny konflikt zajm.
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