ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY
& 297/2019

uzatvorend v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) vspojeni s § 5 ods. 4 zakona ¢. 525/2010 Z. z.
0 poskytovani dotacii v posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorSich predpisov apodla § 51 zdkona ¢&. 40/1964 Zb. Obcianskeho zakonnika
(d’alej len ,,zmluva“)

Zmluvné strany

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Sidlo: Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

Statutarny organ:
ministerka zdravotnictva

1CO: 00165565
IBAN:

(d’alej len ,,poskytovatel)

a
Nazov: Univerzita Komenského
Jesseniova lekarska fakulta
Sidlo: Mala Hora 10701/4A, 036 01 Martin
Statutarny organ:
dekanka
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene hlavného riesitel’a:

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,hlavny riesitel™)

a
Nazov: Univerzitna nemocnica Martin
Sidlo: Kollarova 2, 036 59 Martin

Statutarny organ:
generalny riaditel

medicinsky riaditel’

ekonomicky riaditel’

1CO: 00365327

IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel™)

(,,hlavny riesitel* a ,,spoluriesitel* d’alej ako ,,prijimatel*)



Clanok I
Predmet zmluvy

Poskytovatel poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelova dotaciu (d’alej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotacii
V pésobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky V zneni neskorsich
predpisov (d’alej len ,,zakon ¢. 525/2010 Z. z.*%). Na zéklade vyhlasenej verejnej
vyzvy poskytovatelom uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky na predkladanie ziadosti o poskytnutie dotacie na ucely
vyskumu a vyvoja v oblasti zdravotnictva bol predlozeny projekt s ndzvom: Vyvoj
inovativnych diagnostickych metéd a postupov pre personalizaciu liecby
extraezofagovych prejavov pazerakovej refluxovej choroby, v prioritnom okruhu
a podporovanej oblasti vedecko-vyskumnej problematiky slovenského zdravotnictva
v roku 2019 — produktové linie domény ¢. 4 Zdravie obyvatel'stva a zdravotnicke
technolégie.

Projekt ma pridelené registrané ¢islo poskytovatela 2019/43-UKMT-6 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢. 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelnt sucast’ (d’alej len
,»projekt™).

Prijimatel’ sa zavdzuje zrealizovat’ projekt v sulade s jeho znenim podrla prilohy ¢. 1
a prilohy €. 2 tejto zmluvy a na vlastnu zodpovednost’.

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 123 100,00 eur, z toho
vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatelom na rieSenie projektu je
41 500,00 eur. Poskytovatel' sa zavdzuje na Ucely projektu poskytnit’ prijimatelovi
dotaciu v celkovej vyske 81 600,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. III bodu 4 a ¢l. VI tejto
zmluvy.

Dotécia je poskytnuta zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskor vsak
do 31. marca 2022, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouZitie sa vzt'ahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov (dalej len ,,zdkon
¢. 523/2004 Z. z.).

Podl'a § 8 ods. 4 zakona €. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitdlovych vydavkov
na ur¢eny ucel v nasledujtcich 2 rozpoctovych rokoch po rozpoctovom roku na ktory
boli rozpoctované sa platnost’ zmluvy predlzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného zic¢tovania so Staitnym rozpoctom.

Hlavny riesitel’ poskytuje finanné prostriedky urcené pre spolurieSitel'a na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o Gcasti na rieSeni projektu,
prostrednictvom ktorej je zabezpecené dodrziavanie podmienok vyplyvajucich z tejto
zmluvy avseobecne zavdznych pravnych predpisov. Prijimatel’ v plnom rozsahu
zodpoveda za to, ze poskytnuté finan¢né prostriedky budu pouzité v sulade s touto
zmluvou, podmienkami projektu a vSeobecne zavaznymi pravnym predpismi.
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Clanok I1
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

Prijimatel’ je zodpovedny za odborné riadenie, financné riadenie a realizaciu celého
projektu.

Vsetka komunikacia s poskytovatelom, tykajlica sa projektu, je realizovana
prostrednictvom hlavného riesitel'a pisomnou formou. Povinnost komunikacie
pisomnou formou ma aj spoluriesitel’ vo vztahu k hlavnému riesitel'ovi.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom na realizaciu projektu prijima
vyluéne hlavny riesitel, ktory si sdm procesne zabezpecCuje transfer financnych
prostriedkov alokovanych pre spoluriesitel’a v stlade s prilohou €. 2 tejto zmluvy.

Vyluéne hlavny rieSitel bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych
skutoCnostiach, ktoré¢ by mohli ovplyvnit' realizaciu projektu, vratane vsetkych
skutocnosti, ktoré by mohli ovplyvnit realizdciu projektu  suvisiacich
so spoluriesitelom. Ak hlavny riesitel’ zisti, ze povinnosti vyplyvajuce zo zmluvy
nie je mozné zrdznych pri¢in splnit, je povinny otom bezodkladne pisomne
informovat’ poskytovatel'a. Tato povinnost ma hlavny riesitel’ aj v pripade, Ze ide
0 skutocnosti suvisiace so spoluriesitel'om.

Prijimatel’ je povinny archivovat’ vSetky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajuce sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od datumu ukoncenia realizacie
projektu.

Prijimatel’ je povinny poskytnit' poskytovatelovi na jeho vyZiadanie sucinnost,
pozadované informdcie a dokumenty tykajuce sa projektu.

Prijimatel’ je povinny pri pouZiti dotdcie dodrzat maximalnu hospodarnost,
efektivnost’ a i€¢innost’ jej pouzitia v stlade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zakona 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov.

Hlavny riesitel je povinny byt drzitelom osvedcenia o spdsobilosti vykonavat
vyskum a vyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat’ vyskum a vyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavédzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. I bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné ¢innosti zahfiiajice I'udskych ucastnikov, I'udské embryd, tkaniva
ako aj vyskumné cinnosti pouZivajice zvieratd, musia byt schvalené prisluSnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zakonmi a vSeobecne zavdznymi
predpismi.



Clanok Il
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotacia sa poskytuje v sulade so zdkonom ¢&. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa poskytuje hlavnému riesitelovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok realizacie
projektu poskytovatel' poskytne prisluchajicu cCast’ dotacie hlavnému rieSitel'ovi.
Hlavny rieSitel sa zavédzuje poskytnit finan¢né prostriedky pre spoluriesitela
po Castiach, priCom v kazdom kalendarom roku realizacie projektu bude poskytnuté
prisluchajuca Cast’ podl'a rozpoctu projektu.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskor do 60 pracovnych dni
odo dna podpisania tejto zmluvy zmluvnymi stranami. Druha a tretiu Cast’ dotacie
poskytne poskytovatel do 60 pracovnych dni od zaciatku prislusného rozpoctového
roka. Poskytovatel poskytne prijimatelovi dotaciu prevodom na ucet prijimatela
uvedeny Vv tejto zmluve. Prostriedky sa povazuju za poskytnuté diiom odpisania
stanovenej sumy z G¢tu poskytovatela. Hlavny rieSitel’ sa zavdzuje, ze poskytnuté
finan¢né prostriedky zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
poskytne spoluriesitelovi na ucet uvedeny v tejto zmluve Vv prislusnom rozpoétovom
roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finanénych prostriedkov budi ustanovené
v zmluve o Gcasti na rieSeni projektu medzi hlavnym rieSitelom a spoluriesitelom.
Zmluva je vypracovana prostrednictvom hlavného rieSitel'a a spolurieSitela a medzi
nimi.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovend v projekte ako suma finanénych
prostriedkov poskytovatela pozadovand a schvéilend na realizaciu aktivit projektu
naplanovanych na dany bezny rok alebo cast’ beZzného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finan¢nych prostriedkov ucelovo uréenych
na vyskum a vyvoj si poskytovatel' vyhradzuje pravo pred poskytnutim kazdej d’alSej
Casti dotacie prehodnotit’ jej vySku a pripadné zmeny financovania projektu riesit
formou dodatku k zmluve, sucastou ktorého bude zmena prilohy ¢&. 2, t. j. zmena
celkového  apodrobného  rozpoctu. O akejkol'vek  zmene  financovania
alebo neposkytnutia financnych prostriedkov zo strany Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky je hlavny rieSitel’ povinny obratom informovat’ spoluriesitela,
ktory je povinny zmeny financovania akceptovat a prisposobit’ sa poZiadavkam
7o strany rieSitel’a, resp. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

V pripade zmeny financovania projektu podl'a bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade s pozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postipit poskytovatel'ovi na prehodnotenie. Projekt je dalej postipeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
(d’alej len ,,vedecka rada*). Ak je vyjadrené kladné stanovisko k prepracovanému
projektu, projekt je postupeny na schvalenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené
nesthlasné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatelovi
na opatovné prepracovanie s odévodnenim.

Hlavny rieSitel doru¢i poskytovatelovi priebezni odborni a finanéni spravu
za predchéadzajuci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiiceho rozpoctového
roka. Spravy st predmetom schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Priebezna
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odborna a finan¢na sprava sa predklada v jednom vyhotoveni v anglickom jazyku.
Postup, sposob alehotu predkladania podkladov na ucely priebeznej odbornej
a finan¢nej spravy medzi hlavnym rieSitel'om a spolurieSitelom ustanovuje zmluva
0 Ucasti na rieseni projektu.

Po ukonceni projektu predkladd hlavny rieSitel poskytovatelovi zdvereCni spravu
najneskdér do 30. aprila po ukonCeni projektu. ZavereCna sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatel'a. Zavere¢na sprava sa predklada v jednom
vyhotoveni Vv anglickom jazyku. Postup, sposob a lehotu predkladania podkladov na
ucely zavereCnej spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom ustanovuje
zmluva o tcasti na rieSeni projektu.

Spravy, ktoré predkladd hlavny rieSitel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela hlavny
rieSitel’ poskytovatel'ovi. Poskytovatel méa 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav
na.

a) schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodatoénych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré s nevyhnutné pre schvalenie sprav od prijimatel’a pisomnou formou,

C) pisomné zamietnutie sprav a poziadanie o predloZenie novych sprav pisomnou
formou,

d) pisomné poziadanie prijimatel'a o zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav méze byt’ v Specifickych pripadoch
predlZena, maximalne vSak o 120 pracovnych dni. O tychto Specifickych pripadoch
rozhoduje vylu¢ne poskytovatel’.

V pripade situdcie podla bodu 8 pism. b), ¢) tohto ¢lanku zmluvy ma hlavny rieSitel’
30 pracovnych dni na predloZenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych
sprav. Lehota 30 pracovnych dni mbze byt v odévodnitelnych pripadoch predizena na
zdklade pisomnej ziadosti hlavného rieSitela ajej nasledného schvélenia
poskytovatel'om pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. d) tohto ¢lanku zmluvy alebo vnitorného
auditu / financnej kontroly sa doba hodnotenia predlzuje o ¢as, ktory je nutny na
realizéciu tychto aktivit.

V pripade vyziadania si novych sprav podl'a bodu 8 pism. c) tohto ¢lanku zmluvy
sa pri ich hodnoteni postupuje v stilade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opatovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odstupit od zmluvy a pozadovat
od prijimatela vratenie poskytnutych finanénych prostriedkov v plnej vyske
alebo len alikvotnu ¢ast’, ktort stanovi poskytovater’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatel'om je hlavny rieSitel' povinny viest
na beznom UcCte, osobitne zriadenom pre poskytnut dotaciu v banke uvedenom v tejto
zmluve ato v institucii, v ktorej si hlavny rieSitel' bezne vedie svoje Uéty. Pravo
disponovat’ s i€¢tom a s prostriedkami vedenymi na tomto ucte ma po celu dobu
ucinnosti tejto zmluvy vyhradne hlavny rieSitel. Hlavny rieSitel je povinny
bezodkladne pisomne oznamit’ poskytovatelovi vSetky zmeny tykajice sa jeho uctu
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s vynimkou uctovnych obratov na svojom ucte, o ktorych bude hlavny riesitel
informovat’ poskytovatel'a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dévodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odportcania vedeckej rady) je hlavny rieSitel' povinny
nevycerpanu dotaciu vratit' na ucet poskytovatel'a najneskér do 30 pracovnych dni
od terminu riadneho ukoncenia projektu alebo odo dna odoslania pisomného
rozhodnutia poskytovatel’a o ukonceni projektu, vratane vratanie nevycerpanej dotacie
spolurieSitela na UCet poskytovatela. Postup medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesitel'om je zadefinovany v zmluve 0 ucasti na rieSeni projektu.

Vsetky prijmy avynosy z poskytnutych finanénych prostriedkov poskytovatela
si povazované za prijem Stitneho rozpoctu a hlavny riesitel' je povinny ich vratit
na ucet poskytovatel'a vratane finan¢nych prostriedkov zo strany spoluriesitel’a, spolu
S nevyCerpanymi finanénymi prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného
zuCtovania  finanénych  prostriedkov. Postup medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesitelom je zadefinovany v zmluve 0 G¢asti na rieSeni projektu.

Clanok IV
Podmienky pouzitia dotacie

Poskytnuta dotacia je ucelovo viazana a prijimatel’ sa zavdzuje pouzit’ ju v zmysle
§ 19 ods. 1 a 3 zédkona €. 523/2004 Z. z., v zmysle zékona ¢. 525/2010 Z. z. a vylu¢ne
na ucel, ktory je uvedeny v ¢l. I bode 1 tejto zmluvy.

Prijimatel nesmie pouzit doticiu na Uhradu zavédzkov z predchadzajucich
rozpoctovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchédzajucich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ méZe pouzit dotaciu iba na uhradu nakladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méZe v rdmci projektu subkontrahovat’ vyluéne také €innosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat" vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma ndkladov vynaloZzenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela podla ¢l. I ods. 4 tejto
zmluvy.

Suma nédkladov vynalozenych na rezijné nédklady, ndklady stvisiace s realizaciou
projektu, zo strany prijimatela v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy
poskytnutej dotdcie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela podla ¢l. I ods. 4
tejto zmluvy.

Objem kapitadlovych vydavkov zo strany prijimatela nesmie prekrocit 30%
financovania z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatelom podla
¢l. T ods. 4 tejto zmluvy.

Z prostriedkov poskytovatela moézu byt hradené osobné naklady (mimo dohod
0 pracach vykonanych mimo pracovného pomeru) maximalne do vysky 30%
z celkovej ceny prace.



Clanok V
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa financné prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutoc¢nosti, ktoré by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost’ poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel opravneny vykonat administrativhu financni kontrolu, financnu
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnutorny audit
podl'a zakona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zékonov (d’alej len ,,zdkon ¢. 357/2015 Z. z.*) u prijimatel'a. Prijimatel’
je povinny vytvorit® poskytovatel'ovi alebo nim urenym osobam vykonavajacim
kontrolu / vnatorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vaitorného auditu, poskytnit’ im potrebntl su¢innost’ a vSetky vyziadané informacie
a listiny tykajiice sa najma rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti, Specifikacie
pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSieho pouzitia finanénych prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je oprdvneny pozadovat’ realiziciu oponentského konania s cielom
odborného preskiimania realizcie projektu. Prijimatel’ je povinny kompletne
zabezpelit realizaciu oponentského konania, poskytnit vSetky pozadované
dokumenty a informacie najneskér 30 pracovnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju stiéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel’ sa =zavdzuje, Ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d’alSom vykonavani projektu
a vzniknuté¢ nezrovnalosti alebo pripadny nestlad s touto zmluvou odstrani
bez zbytoéného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Priebeznd odbornéd a finan¢néd sprava je dorucena poskytovatel'ovi v sulade s ¢l. Il
bodom 6, na zaklade ktorej poskytovatel’ vykona priebezné hodnotenie projektu dvomi
¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alSie financovanie projektu v zmysle nasledujuce;j
schémy:

a) splnil ofakavané ciele vynikajuco, t. j. plnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80% a Cerpanie pridelenej dotacie je v sulade so zmluvou,

b)  splnil ocakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba Ciastocné
plnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

c) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej ako
50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moézZe vedecka rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatel’a podl'a zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole
a audite a o zmene a doplneni niektorych zakonov (d’alej len ,,zakon ¢. 357/2015
Z. 2.). V pripade netcelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel
postupovat’ v sulade so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) tohto c¢lanku je poskytovatel opravneny poZziadat’
prijimatela o vratenie poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti
Cerpanie dotacie na iné ucely, pripadne ak sa v priebehu prislusného rozpoctového
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roka nerealizuje ziadna aktivita v projekte. Prijimatel modze v pripade ukoncenia
projektu poziadat’ o oponentské konanie.

V pripade ukoncéenia (odstupenia od) zmluvy sa osoba zodpovednd za rieSenie
projektu v mene prijimatel'a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu avyvoja v nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Priebezné a zéverecné spravy su predmetom rocného a zaverecného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VII bodom 2, 3 a 4.

Po ukonceni projektu sa poskytovatel'ovi predklada zavereént spravu v sulade s ¢l. 11
bodom 7, na zéklade ktorej poskytovatel vykona zaverecné hodnotenie projektu
dvomi c¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu v zmysle
nasledujucej schémy:

a) splnil o¢akavané ciele vynikajuco, t. j. splnenie ciel'ov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné suhlasné stanovisko dvoch ¢lenmi
vedeckej rady,

b)  splnil ocakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba Ciastocné
splnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

€) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. jeden z hodnotitel'ov hodnoti nesplnenie cielov
projektu v rozsahu menej ako 50%.

V pripade bodu 9 pism. b) tohto ¢lanku moéZe vedecka rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zdkona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouZitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v stlade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c¢) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vv mene prijimatel’a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva na tcely
vyskumu a vyvoja v nasledujicej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej na webovom
sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Poskytovatel je opravneny pozadovat’ od prijimatel’a vratenie neopravnene pouZzitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. c) tohto ¢lanku) a vykonanej kontroly.

Taktiez, v pripade vykonanej administrativnej finan¢nej kontroly, finan¢nej kontroly
na mieste hospodarenia alebo v pripade vnutorného auditu podla zdkona ¢. 357/2015
Z. z. hlavnym rieSitelom voc¢i spoluriesitelovi a zistenom neoprdvnenom pouZiti
poukdzanych financnych prostriedkov je hlavny rieSitel opravneny pozadovat
od spoluriesitel'a vratenie neopravnene pouzitych finanénych prostriedkov na zaklade
vykonanej kontroly anasledne ich poukazat na ucet Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky.



Clanok VI
Zmeny projektu

1. Poskytovatel' ani prijimatel nemaju pravny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek ini zmenu projektu, ktord by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl’a ¢l. III bodu 4.

2. Prijimatel ma pravny narok na vykonanie nasledovnych zmien v projekte,
ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku:

a) zmeny rozpoltu projektu presunom finan¢nych prostriedkov zo S$tatneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikdcie uréenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
poskytnutych poskytovatel'om uréenych na bezné vydavky do, resp. vratane
20%,

b) zmeny rozpoctu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikdcie urcenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finan¢nych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
poskytnutych poskytovatel'om uré¢enych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C) zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesite'skom kolektive s vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
riesitel’a, resp. 0S0by zodpovednej za rieSenie projektu v mene hlavného riesitel’a.

V pripade, Ze uvedené zmeny planuje vykonat spoluriesitel’ podla bodu 2 pism. a) az
d) tohto ¢lanku, ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku, je povinny
informovat’ hlavného rieSitel'a projektu. Postup medzi hlavnym rieSitelom
a spoluriesitel'om upravuje zmluva o Gcasti na rieSeni projektu, pricom hlavny riesitel
je povinny nasledne bezodkladne informovat o zmenach poskytovatela, pri¢om
zavere¢né zhodnotenie zmien je na poskytovatel'ovi.

3. Prijimatel ma pravny narok na vykonanie zmien rozpoCtu projektu presunom
finanénych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi poloZzkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enych na kapitadlové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich so zmenou
vysky finanénych prostriedkov uréenych na kapitalové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat® poskytovatela doruCenim aktudlne platnej upravenej casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade, ze pisomna informacia
nebude splhat’ vietky potrebné néleZitosti bude zamietnuta. O tychto zmenach
rozhoduje poskytovatel’ a musia byt vykonané po prijati pisomného sthlasu zo strany
poskytovatela.

4. Prijimatel ma prdvny ndrok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finan¢nych prostriedkov z inych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami ekonomicke;j
klasifikacie ur€enymi na bezné a kapitadlové vydavky pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny riesitel povinny pisomne informovat’ poskytovatela dorucenim aktuédlne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
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datumu vykonanej zmeny do 30 pracovnych dni odo dia vykonania zmeny. V pripade,
7e pisomna informacia nebude spifiat’ vetky potrebné naleZitosti bude zamietnuta.
Vsetky upravené Casti projektu sa stavaju sucastou zmluvy. V pripade, Zze uvedené
zmeny planuje vykonat' spoluriesitel bezodkladne informuje hlavného riesitela.
Postup medzi hlavnym rieSitefom a spolurieSitefom upravuje zmluva o Gcasti na
rieSeni projektu.

Prijimatel méa pravny narok na vykonanie zmien rozpoc¢tu navySenim, pripadne
znizenim, finan¢nych prostriedkov zinych zdrojov pri dodrzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny riesitel’ povinny pisomne informovat’ poskytovatela dorucenim aktudlne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 pracovnych dni odo diia vykonania zmeny. V pripade,
7e pisomna informécia nebude spiat’ vietky potrebné naleZitosti bude zamietnuta.
VSetky upravené casti projektu sa stavaju sicastou zmluvy. V pripade, ze uvedené
zmeny planuje vykonat' spoluriesitel bezodkladne informuje hlavného riesitela.
Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva o Gcasti na
rieseni projektu.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) tohto ¢lanku je hlavny riesitel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situacie podl'a bodu 2
pism. a) tohto ¢lanku je prijimatel’ povinny uviest’ taktiez datum vykonanej zmeny
a dorucit’ aktualne platnti upravenu Cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien
do 30 pracovnych dni odo dha vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaju
k zmluve. V pripade, Ze pisomna informacia o zmenach uvedenych v bode 2 tohto
¢lanku zmluvy nebude spifiat’ vietky potrebné naleZitosti bude zamietnuta.

Akékol'vek iné zmeny v projekte nad ramec zmien uvedenych v bode 2 tohto ¢lanku,
ktoré nenaru$aju ustanovenie v bode 1 tohto ¢lanku musia byt vopred schvalené
poskytovatel'om. Na akukol'vek zmenu podla predchadzajucej vety nema prijimatel
pravny narok.

Hlavny riesitel’ je povinny zaslat’ pisomnu Ziadost’ o schvéalenie zmien podl'a bodu 7
tohto ¢lanku miniméalne 30 pracovnych dni pred pldnovanou zmenou. Ziadost
0 schvélenie zmien obsahuje identifikdciu zmeny, jej zdovodnenie a novi
aktualizovanu cCast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, Ze ziadost nebude obsahovat’
uvedené naleZitosti, bude zamietnuta.

Vyluéne hlavny rieSitel komunikuje s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky.

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym tromi zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou Ziadosti o schvalenie zmien mdze byt v Specifickych pripadoch
o0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylu¢ne poskytovatel’.



11. Zmeny, ktoré sa tykaju priloh tejto zmluvy, s vynimkou zmien podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku, musia byt vykonané na zaklade pisomného sthlasu poskytovatel’a.

12.V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit’
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a Géinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 11 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit’
pozadované zmeny az po prijati pisomného suhlasu poskytovatela.

Clanok VII
Spravy, publicita

1. Hlavny riesitel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nu spravu v sulade s ¢l. IIT bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolo¢enskych a ekonomickych prinosoch vysledkov
rieSenia projektu v stilade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktieZ zdverecnu
spravu predklada hlavny riesitel’ dotacie v pisomnej podobe v slovenskom jazyku v troch
vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB a pod.) a v jednom
vyhotoveni v anglickom jazyku na adresu poskytovatela. Vsetky pisomné spravy
sa vyhotovujl v jednom originali a v dvoch kopiach a v jednom vyhotoveni v anglickom
jazyku.

2. Priebezné spravy pozostavaju z identifika¢nej ¢asti, odbornej spravy a financnej spravy.
Priebezné spravy st vypracovavané na predpisanych formularoch poskytovatel’a a musia
obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres V projekte poc¢as monitorovaného obdobia,

- popis vysledkov projektu dosiahnutych za monitorované obdobie
(aj ciastkové),

- problémy, rizikd, odporucania,

- odchylky od pévodného planu vratane zdovodnenia,

- kopie prvej strany kniZnej publikécie spolu s tiraZou

- kopie publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citacie  a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a suvisia s projektom,

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest suvisiacich s rieSenim projektu,

- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
liecebnej alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvéznosti na rieSentl problematiku, program organizovaného sympozia,

- planované aktivity na nasledujtice obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a oddévodnenie tychto zmien, vychadzajtc
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Studia, resp. tispesné ukoncenie
Studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3. Zaverecna sprava pozostava z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej spravy.
Zavereéna sprava sa predklada podla ¢l. III bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formulari poskytovatela. Zaverecnd sprava okrem iného musi
obsahovat’ najma:



- spravu o vykonanych ¢innostiach,

- popis vsetkych vysledkov ziskanych pri rieSeni ulohy, potvrdenie o prijati
patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej lieCebnej
alebo diagnostickej metody alebo podané patentové prihlasky,

- kopie prvej strany kniznej publikdcie spolu s tiraZzou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citacie vSetkych publikovanych prac, stvisiacich
s projektom popisujucich ziskané vysledky, ohlasy na publikécie
a najmi pre ulohy aplikovaného charakteru i spdsob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvidznosti na rieSenu problematiku, program organizovaného sympdzia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského S$tudia, resp. Gspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sucast’ priebeznych sprav a zavere¢nej spravy) musia obsahovat’
najma:

- tabul’kové porovnanie schvaleného celkového a podrobného rozpoctu na
zdklade zmluvy o poskytnuti dotacie zrozpoctovej kapitoly Ministerstva
zdravotnictva a najaktudlnejSej schvalenej verzie celkového a podrobného
rozpoctu v monitorovanom obdobi,

- Cestné vyhlasenie Statutarneho organu, ze poskytnuté financné prostriedky
boli Cerpané v stlade so zmluvou o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo 0 vrateni vynosov
z poskytnutej doticie, avizo o vrateni nevyCerpanej dotdcie na ucet
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

5. Pri zverejnovani akychkol'vek vysledkov alebo Cciastkovych vysledkov projektu,
na ktory prijimatel’ ziskal finanéni podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: ,, Tdto prdaca bola podporovana
Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2019/43-UKMT-6“ V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie
nasledovné: ,, This work was supported by Ministry of Health of the Slovak Republic
under the project registration number 2019/43-UKMT-6“, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

6. Poskytovatel si vyhradzuje pravo pozadovat’ od prijimatel’a d’alSie spravy a informacie
0 priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.



Clanok VIII
Zictovanie a vyactovanie dotacie

Podla § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotdcii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urcuje Ministerstvo financii
Slovenskej republiky; pri zuctovani finan¢nych vzt'ahov so Statnym rozpoCtom sa
nevyCerpané prostriedky nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom péat’ eur).
Termin na odvod vynosov Z prostriedkov Stdtneho rozpoctu je najneskdr k terminu
povinného zuc¢tovania so Statnym rozpoctom.

Termin vyuctovania urcuje poskytovatel, priCom hlavny rieSitel je informovany
0 termine vyuétovania prostrednictvom oficialneho oznamenia listom. Postup medzi
hlavnym rieSitel'om a spolurieSitelom upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

Originaly finanénych G¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukonéenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podrla ¢l. T bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, Ze hlavny rieSitel dotacie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin
vyuctovania dotacie, je povinny poziadat’ Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky o prediZenie terminu. Ziadost’ musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej
republiky zasland najneskor do 15 pracovnych dni pred stanovenym terminom
vyuctovania. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné Ziadosti
vyhoviet’, je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ hlavnému rieSitel'ovi
dotacie. Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva o ucasti
na rieSeni projektu.

Za spravnost udajov uvedenych vo finan¢nom vyuctovani zodpoveda osoba,
ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny orgén hlavného riesitel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v suvislosti s dodrZzanim maximalnej hospodarnosti,
efektivnosti alebo ucinnosti pouzitia dotacie v stlade s § 19 ods. 3 zékona ¢. 523/2004
Z. z. poskytovatel’ zastavi poskytovanie d’al§ich finanénych prostriedkov prijimatel'ovi,
az do ich odstranenia.

V pripade, Ze hlavny rieSitel’ dotacie nepredloZi v termine stanovenom poskytovatelom
finan¢né vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnuta dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na ucet poskytovatel’a.

Pre potreby vyuctovania je komunikacia v stuvislosti s pouzitim finan¢nych prostriedkov
zo strany spolurieSitel'a zabezpefend hlavnym rieSitelom. V tomto pripade je hlavny
riesitel’ opravneny vyzadovat vSetky potrebné doklady preukazujuce ucel pouzitia
poskytnutych finan¢nych prostriedkov, pricom spdsob komunikacie je uréeny pisomnou
formou a lehota zaslania dokladov a postup zo strany spoluriesitela vo¢i hlavnému
rieSitelovi  urCuje  hlavny rieSitel. Vyhradne hlavny rieSitel komunikuje
S poskytovatel'om.



Clanok 1X
Sankcie

1. Vpripade, ze prijimatel’ porusi financnu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zékona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske poruSenia finan¢nej
discipliny, penale a pokutu podl'a § 31 ods. 3 az 6 zékona ¢. 523/2004 Z. z..

2. Statutdrny organ prijimatela je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh prac spojenych
s realizdciou projektu a Cerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
porusenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom Statu, alebo porusSenie
finan¢nej discipliny v zmysle zakona ¢. 523/2004 Z. z. pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatel’a.

1. V pripade, ak prijimatel' nesplni niektort z povinnosti vyplyvajtacich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a) odstapit’ od zmluvy a pozadovat' od prijimatel'a vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcend na 30 pracovnych dni a zacina plynut’ od prvého dia
nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

b)  pozastavit' financovanie projektu s okamzitou u¢innostou na obdobie stanovené
poskytovatelom. Akékol'vek cCerpanie finanénych prostriedkov udelenych
poskytovatel'om po doruceni pisomného oznamenia o pozastaveni financovania
sa povazuje za neopravnené az do momentu doru¢enia pisomného oznadmenia
poskytovatela o ukonceni tohto pozastavenia,

c) ukonéit financovanie projektu s okamzitou ucinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruc¢eni pisomného oznamenia o ukonceni
financovania sa povaZuje za neopravnené.

Uvedené prava nadobidaji ucinnost dilom dorucenia pisomného oznamenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a) tohto ¢lanku.

Hlavny riesitel’ je povinny vratit’ poskytovatel'ovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 pracovnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a) tohto ¢lanku) alebo ukoncenia
financovania projektu s okamzitou ucinnostou (pism. c) tohto ¢lanku) na ucet
poskytovatela. Postup medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva
0 ucasti na rieSeni projektu.

4. V pripade netcelného, nehospodarneho, neefektivneho alebo nelcinného cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore spodmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel’ povinny na zéklade
oznamenia poskytovatel'a vratit’ tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovaterla.

Clanok X
Ukonéenie zmluvného vztahu

1. Hlavny riesitel mdze odstupit’ od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatel'ovi
60 pracovnych dni pred diiom nadobudnutia G¢innosti tejto ziadosti s uvedenim dovodov.
V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatelom a v stilade s bodom 2 tohto ¢lanku,
poskytovatel’:



a) vyzve prijimatela na realizaciu oponentského konania a dalej sa postupuje
v zmysle ¢l. V bodu 2 tejto zmluvy a prijimatel’ je povinny dodat zévere¢nu
spravu,

b)  zrealizuje fyzickt kontrolu projektu v stlade s¢l. V bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zavere¢nu spravu.

Pred riadnym splnenim zavdzkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skonCenim
jej platnosti, méze poskytovatel’ odstipit’ od zmluvy a hlavny riesitel’ je povinny do 30
pracovnych dni bezodkladne vratit’ poskytnuta dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

Odstupenie od zmluvy je ucinné dilom dorucenia pisomného ozndmenia poskytovatel'a
0 odstipeni hlavného riesitel’a.

V pripade odstupenia od zmluvy zo strany spoluriesitel'a informuje o tejto skutoc¢nosti
hlavného riesitel'a, ktory ustanovi d’al$i postup aV pripade potreby bude o tejto
skuto¢nosti informovat’ hlavny riesitel’ poskytovatel’a.

Clanok XI
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym  vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancujui projekt. Jedna zmluvnd strana moze poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchadzajiicom pisomnom sthlase zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otazkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prisluSnymi
pravnymi predpismi, najmi zdkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zakonom, zdkonom
¢. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch a zlepSovacich navrhoch v zneni
neskorSich predpisov, zakonom ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zakonov V zneni neskorSich predpisov,
zakonom ¢. 90/1993 Z. z. o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva Vv zneni
neskorSich predpisov, zakonom ¢&. 444/2002 Z. z. odizajnoch Vv zneni neskorSich
predpisov a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch a 0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov Vzneni neskorSich predpisov. VSetky majetkové prava
sa po ukonceni projektu uvedu do suladu, naymd podla prisluSnych ustanoveni zékona

€. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany st opravnené pouzit' vysledok projektu, ktory je chréneny pravom
priemyselného alebo in¢ho duSevného vlastnictva len na 10cfel majitela prav
Kk priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec ciel'ov projektu, pre podnikatel'ska a inu ¢innost,
podlieha suhlasu poskytovaterla.

Spory, ktoré vznikni medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov tlohy,
sa budi zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azéaviazky vyplyvajuce =z vlastnictva krieSeniu projektu prechadzaju
Vv odovodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.



Hore uvedené prava a povinnosti zmluvnych stran vo veci vlastnictva zostavaju
Vv platnosti aj po ukonceni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom rieSenia tlohy a po¢as doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom riesenia tlohy.

Clanok XII
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobuda platnost diiom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a ucinnost’ dilom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav. Projekt
je zverejnovany v Centralnom registri projektov.

Zmluvné strany beru na vedomie, ze podla § 5a ods. 1 zdkona ¢. 211/2000 Z. z.
0 slobodnom pristupe k informacidam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov 0 povinne zverejiiovani zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcita podla ¢l. I bodu 5 tejto zmluvy.

Poskytovatel’ a hlavny rieSitel’ sa zavdzuju pisomne a bez zbytocného odkladu ozndmit’
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v tejto zmluve,
resp. akukol'vek int zmenu skutocnosti a pravnych pomerov, ktoré¢ by mohli mat’ vplyv
na prava alebo zavidzky vyplyvajice z tejto zmluvy. V pripade akychkol'vek zmien
zo strany spolurieSitela je tdto zmluvna strana povinna informovat’ hlavného riesitel’a,
ktory nasledne po vyhodnoteni konkrétnej ziadosti informuje poskytovatela. O zmenach
zo strany poskytovatel'a informuje poskytovatel’ vyhradne hlavného riesitela.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zéklade stthlasu zmluvnych stran formou
pisomnych dodatkov k zmluve, s vynimkou zmien uvedenych v ¢l. 111 ods. 4, VI bode 2,
3,4 av bode5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povaZovat’ aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
t.j. najmd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.

Zmluvné strany sa zavizuju riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodnt, je akdkol'vek zmluvna strana opravnena sa s vecou obratit’ na sud.

Tato zmluva je vyhotovend v piatich rovnocennych exempléaroch, pri¢om dva originaly
ostavaju u prijimatel'a a hlavny riesitel’ je zodpovedny za to, aby sa jeden original zmluvy
dostal do rak spoluriesitel’a, a tri origindly ostavaji u poskytovatela.

NeoddeliteI'nou sucast’ou zmluvy st nasledovné prilohy:
Priloha ¢. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formular a Opisny formular projektu)
Priloha ¢. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zavdznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi su najma:
zakon ¢. 525/2010 Z. z., zakon ¢&. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizacidch v zdravotnictve
ao0zmene adoplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky

v

zakonnik, zakon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a 0zmene a doplneni



10.

11.

12.

niektorych zakonov v neskorSich predpisov, zdkon ¢. 523/2004 Z. z., zdkon ¢. 18/1996
Z. z. ocenach vzneni vneskorSich predpisov, zdkon o Stitnom rozpocte
na prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit' vysku dotacie z dovodu nedostatku financnych
prostriedkov v rozpolte v suvislosti s viazanim vydavkov  Statneho rozpocdtu,
0 ¢om pisomne upovedomi hlavného riesitela. Ulohou hlavného riesitela je upozornit’
na tato skutocnost’ spoluriesitela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatelovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuji, ze ich spdsobilost’ a volnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tikonom nie si ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylacené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vazne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, Ze vSetky tidaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
su uplné, pravdive, presné a poskytnuté dobrovolne.

V Bratislave dna ... V Martine dna ...
ministerka zdravotnictva dekanka
poskytovatel’ hlavny riesitel’
V Martine dia ... V Martine dna ...

spoluriesitel’ spoluriesitel’



Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt

(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢&. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)
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SLOVENSKE) REPUBLIKY
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PROJEKTOVY FORMULAR

2019 Vyskum a vyvoj

Priloha €. 3. 1. A./ SJ

VV-2019-P1-SJ

Zakladné informacie o projekte

01

Identifikacné Cislo projektu

2019/42-UKMT-6

02

Nazov projektu

Vyvoj inovativnych diagnostickych metéd a postupov pre personalizaciu
extraezofagovych prejavov pazerakovej refluxovej choroby

lieCby

03

Akronym projektu

RESPIGER

04

Podporovana oblast zo
schvéleného zoznamu na dany
rok

Inovativne diagnostické a terapeutické postupy a produkty personalizovanej/preciznej
mediciny

05

Suhrnna informacia o projekte

Projekt je zamerany na vyvoj systému, ktory s pouzitim umelej inteligencie zmeni
diagnosticko — terapeuticky proces u pacientov s extraezofagovymi prejavmi pazerakovej
refluxovej choroby. V su€asnosti vzhfadom na komplexnu patofyziolégiu tychto prejavov
nie je k dispozicii adekvatny diagnosticky postup, ktory by identifikoval pacientov, ktori
budu mat prospech z nasadenej lie€by. Projekt predpoklada akviziciu dat pomocou
Standardnych diagnostickych modalit a tiez realizaciu vySetreni, ktoré objasnenia
patofyzioldgiu vzniku extraezofagovych prejavov u toho — ktorého pacienta. Pouzijeme
multimodalne testovanie pazeraka a novovyvinuty systém merania intragastrického tlaku.
Udaje zo $tandardnych aj experimentalnych diagnostickych modalit sa zanalyzuju
pomocou neurénovej siete. Ked budeme neuronovu siet “ucit” zadavanim udajov -
vysledkov klinickych a experimentalnych vySetreni, typu a uspesSnosti liecby, bude
pocitacovy program (neurénova siet) postupne s Coraz vacSou pravdepodobnostou
schopny predpovedat, ktora lieCba bude UspeSna a neskoér aj identifikovat klucové
parametre vySetreni (zjednodusit diagnostiku). Je to prva aplikacia postupov umelej
inteligencie pre diagnostiku, lie€bu a usmernenie vyskumu extraezofagového refluxu.

06

Ciele navrhovaného projektu

Predkladany projekt predpoklada realizaciu vzajomne sa doplfiujucich aktivit.
1. Validacia personalizovanych manometrickych, pH metrickych a impedanénych modalit
a) analyza konvenénych manometrickych, pH metrickych a impedanénych
parametrov
b) analyza novych impedanénych a manometrickych parametrov v identifikacii
rizikovych faktorov extraezofagového refluxu
c) detekcia a analyza asociacie reflux — kasel pomocou modelu neuronalnych sieti
2. vypracovanie modelu prediktorov UspeSenosti lieCby inhibitormi proténovej pumpy
(PPI)
3. objasfiovanie  fundamentalnych mechanizmov
mimopazerakoveého refluxu (translacné stadie)
a) stanovenie senzitivity kaslového reflexu pred a po liecbe PPI, analyza vztahu
efektivity lie€by a novych manometrickych a impedanénych parametrov
b) priama multimodalna stimulacia pazerakovych nociceptorov ako moznost
ovplyvnenia chronického kasla
c) stratifikacia pacientov podla dominujuceho patomechanizmu tvorby symptémov
ako cesta k personalizovanej terapii

veducich  k symptomom

07

Ziadatel

Jesseniova lekarska fakulta v Martine Univerzity Komenského v Bratislave

08

Zodpovedny rieSitel

09

PoZadované finan&né prostriedky
z MZ SR (v EUR)

81 600 EUR

10

Spolufinancovanie projektu
(v EUR)

41 500 EUR

11

Celkové naklady na projekt
(v EUR)

123 100 EUR

VV-2019-P2.1-SJ

Zakladné informacie o riesSitel'skej organizacii

Ziadatel

01

Nazov organizacie

Jesseniova lekarska fakulta v Martine Univerzity Komenského v Bratislave

02 | Adresa organizacie Mala hora 10701/4A, 036 01 Martin
03 | ICO 00397865

04 | Pravna forma organizacie Verejnopravna institicia

05 | Sektor Sektor vysokych $kol

06 | Platca DPH Ano

07 | Financény manaZér projektu




MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE] REPUBLIKY

-

2019 Vyskum a vyvoj

Telefén

E-mail

08

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene Ziadatela

Telefon

E-mail

VV-2019-P2.2-SJ

Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

01 | Meno a priezvisko, Titul
02 | Funkcia; pozicia Odborny asistent
Telefén
e E-mail
, . Univerzita Komenského v Bratislave
Zamestnavatel Jesseniova lekarska fakulta v Martine
Mala Hora 10701/4A
04 | Adresa 036 01 Martin
Teleféon
E-mail
05 | Odborna Specializacia gastroenterolog

06

NajvyznamnejSie publikacie
za poslednych 5 rokov
alebo ID vyskumnika

1. The infusion of menthol into the esophagus evokes cold sensations in healthy
subjects but induces heartburn in patients with gastroesophageal reflux disease
(GERD). Banovcin P, Duricek M, Zatko T, Liptak P, Hyrdel R, Kollarik M. Dis
Esophagus. 2019 Apr 25

Citacie: prave publikovana praca

2. Acidic Pharyngeal Reflux Does Not Correlate with Symptoms and Laryngeal Injury
Attributed to Laryngopharyngeal Reflux. Duricek M, Banovcin P, Halickova T, Hyrdel R,
Kollarik M. Dig Dis Sci. 2019 May;64(5):1270-1280.

Citacie: 2019 - DeMeester, S. R. - In: Digestive Diseases and Sciences, roc. 64, ¢. 5,
2019 ; s. 1070-1071 ; SCI ; SCOPUS

3. Studies on the regulation of transient lower esophageal sphincter relaxations
(TLESRS) by acid in the esophagus and stomach. Banovcin P Jr, Halicka J, Halickova
M, Duricek M, Hyrdel R, Tatar M, Kollarik M. Dis Esophagus. 2016 Jul;29(5):484-9
Citacie:

2015 - Lin, L. - Ran, Y.-M. - Lang, X.-Q. - He, Y.-Q. - Chen, Q. - Ji, L. - Yang, M. - The
differences in esophageal motility and its clinical significance between the patients with
typical and atypical symptoms of non-erosive reflux disease. - In: Medical Journal of
Chinese People's of non-erosive refglux disease, ro¢. 40, €. 12, 2015 ; s. 999-1002
2016 - Sankaran, J. - Qureshi, A. H. - Woodley, F. - Splaingard, M. - Jadcherla, S. R. -
In: Journal of Pediatrics, ro€. 179, december, 2016 ; s. 42-48 ; SCI ; SCOPUS

2017 - Dai, Y. K. - Zhang, Y. Z. - Li, D. Y. - Ye, J. T. - Chen, W. J. - Hu, L. - In:
Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine, 2017 ; &l. €. 9591319 ; SCI ;
SCOPUS

2017 - Strachan, T. - Melter, J. - Barabasova, A. - MiSkovska, M. - Ferenc, P. - Fabry, J.
- Banovéin, P. - In: Cesko-Slovenska Pediatrie, ro¢. 72, &. 3, 2017 ; s. 176-181 ;
SCOPUS

4. Acid infusion into the esophagus increases the number of meal-induced transient
lower esophageal sphincter relaxations (TLESRS) in healthy volunteers. Halicka J,
Banovcin P Jr, Halickova M, Demeter M, Hyrdel R, Tatar M, Kollarik M.
Neurogastroenterol Motil. 2014 Oct;26(10):1469-76

Citacie:

2015 - Parekh, P. J. - Johnson, D. A. - In: Techniques in Gastrointestinal Endoscopy,
ro¢. 17, ¢. 2, 2015 ; s. 53-61 ; SCOPUS

2016 - Duri¢ek, M. - Schnierer, M. - In: Gastroenterologie a Hepatologie, ro¢. 70, €. 4,
2016 ; s. 305-309 ; SCOPUS

2017 - Tolone, S. - Savarino, E. - Docimo, L. - In: Minerva Gastroenterologica e
Dietologica, ro¢. 63, €. 3, 2017 ; s. 235-248 ; SCI ; SCOPUS

2017 - Strachan, T. - Melter, J. - Barabasova, A. - MiSkovska, M. - Ferenc, P. - Fabry, J.
- Banovéin, P. - In: Cesko-Slovenska Pediatrie, ro¢. 72, &. 3, 2017 ; s. 176-181 ;
SCOPUS
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2019 Vyskum a vyvoj

5. Peroral endoscopic myotomy in achalasia and large epiphrenic diverticulum.
Demeter M, Banovéin P Jr, Duritek M, Kunda R, Hyrdel R. Dig Endosc. 2018
Mar;30(2):260-262.

Citacie:

2019 - Sato, H. - Takeuchi, M. - Hashimoto, S. - Mizuno, K. |. - Furukawa, K. - Sato, A. -
Yokoyama, J. - Terai, S. - In: World Journal of Gastroenterology, ro¢. 25, €. 12, 2019 ; s.
1457-1464 ; SCI ; SCOPUS

2019 - Yang, J. - Zeng, X. H. - Yuan, X. L. - Chang, K. - Sanaei, O. - Fayad, L. -
Kumbhari, V. - Singh, V. - Kalloo, A. N. - Hu, B. - Khashab, M. A. - In: Endoscopy, ro¢.
51, €. 4,2019; s. 346-349 ; SCI ; SCOPUS

2019 - Nabi, Z. - Ramchandani, M. - Darisetty, S. - Kotla, R. - Reddy, D. N. - In:
VideoGIE, ro¢. 4, €. 1, 2019 ; s. 14-16 ; SCOPUS

2019 - Beyna, T. - Kandler, J. - Neuhaus, H. - In: VideoGIE, ro¢€. 4, ¢. 2, 2019 ; s. 62-65 ;
SCOPUS

Prehlad projektov zodpovedného

07 | rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja | -

v doméne zdravotnictva

Pocet — Projekty zodpovedného
rieSitela realizované v priebehu

08 -

poslednych
5 rokov

09 | Celkova citovanost v SCI / ISI -

VV-2019-P2.3-SJ

Zakladné informacie o spoluriesitel'skej organizacii

SpoluriesSitel'ska organizacia

01 | Nazov organizacie

Univerzitna nemocnica Martin

02 | Adresa organizacie

Kollarova 2, 036 59 Martin

03 [ICO 00365327
04 | Pravna forma organizacie Prispevkova organizacia
05 | Sektor

06 | Platca DPH

Nemocnica v pdsobnosti rezortu MZ SR
ano

Opravnena osoba na podpis
zmluvy v mene Ziadatela

07 Telefon

E-mail

V-2019-P2.4.1-SJ

Zoznam rieSitelov

01 | Zoznam zamestnancov priamo podielajtcich sa na rieSeni projektu

Meno a priezvisko Tituly

Pracovné zaradenie ICO organizéacie Pocet hodin

MUDr., PhD.

2019- 100
00397865 2020- 200
2021-200
500

odborny asistent

MUDr., PhD.

2019- 100
00397865 2020-200
2021-200
500

odborny asistent

MUDr., PhD.

2019- 150
2020-300
2021-300
750

lekar 00365327

MUDr., PhD.

2019- 150
00397865 2020- 300
2021- 300
750

interny doktorand

Ing.

2019- 100
interny doktorand 00397865 2020- 200

2021- 200



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28884499
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2019

Vyskum a vyvoj

500

RNDr., PhD.

Vyskumny pracovnik

00397865

2019- 100
2020- 200
2021-200
500

Prof. Mgr., PhD.

profesor

00397865

2019- 100
2020- 200
2021- 200
500

V-2019-P2.4.2-SJ

|

Zoznam rieSitel'ov

02 Ostatni Celkovy pocet ostatnych oséb -

zamestnanci | Suhrnna kapacita ostatnych os6b v hodinach | -

03 | spolu Celkovy pocet zamestnancov 7
Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 4000

VV-2019-P2.5-SJ

Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak je ina ako zodpovedny rieSitel, poverena sStatutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat’ administrativne vedenie projektu.)

Meno a priezvisko, Tituly

01 | Telefén

Email

VV-2019-P2.6-SJ

Existujuca infrastruktara
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podla jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuzivat pre pracu na projekte.)

V ramci existujucej infrastruktury disponuje Interna klinika — gastroenterologicka JLF UK a UNM systémom umozriujucim realizaciu
pazerakovej manometrie s vysokym rozliSenim a systémom merania 24 hod. pH metrie s impedanciou. Disponuje expertizou v
hodnoteni tychto merani a akvizicii konvenénych a novych parametrov, ktoré toto meranie poskytuje (Banovéin, Durigek, Liptak, Mazdr).
Z experimentalnych modalit disponuje systémom umozfiujlicim stanovenie senzitivity kasfového reflexu (Duriéek, Mazur). Spoluriesitel
projektu (Kl€o) vyvinul oktonionovi neuralnu siet (octonionic neural network - ONN), ktora je v sucasnosti validovana na analyzu
biologickych javov. V su€asnosti prebieha zdokonalovanie novovyvinutého prototypu intragastrického zariadenia (Martinc¢ek) schopného
opticky detegovat tranzientné relaxacie dolného paZerakového zvieraca, ktoré su kfucové v patofyzioldgii pazerakovej refluxovej

choroby.
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Extraezofagové prejavy pazerakovej refluxovej choroby
(gastroesophageal reflux disease - GERD) su v su¢asnosti zavaznym
diagnostickym, terapeutickym a socio-ekonomickym problémom (Gong 2017).
Ide predovSetkym o zavazné chronické respiratné ochorenia ako astma
bronchiale, chronicka laryngitida, faryngitida, pfucna fibréza, pri ktorych sa
ustanovila asociacia s GERD (Vakil 2006). Okrem toho, extrezofagovy GERD
sa podiela na vzniku nespecifickych tazkosti, z ktorych medzi naj¢astejsie
patri kasel, tazkosti s dychanim resp. dusenie sa (Belafsky 2002). Tieto
ochorenia a symptomy maju vysoku prevalenciu, €o vyrazne zvySuje morbiditu
obyvatelstva. Naklady na manazment extraezofagového GERD nasobne
prevysuju naklady na "klasicky" GERD. Napriek tomu, Ze sa predpoklada
asociacia GERD s tymito ochoreniami a symptémami, hlavnym problémom je
ustanovenie kauzalnej suvislosti. NavySe, Ze u jednotlivych pacientov mézu
ochorenia, resp. symptomy vznikat’ odliSnymi patomechanizmami. V tomto
projekte budeme riesSit tento problém pomocou najnovsich diagnostickych
metdéd zavedenych na naSom pracovisku v zaklade medzinarodnych spoluprac
(vySetrenie funkcie UES a hypofaryngu a protekcie dychacich ciest pred
mikroaspiraciou, vyuzitie multimodalneho testovania citlivosti pazeraka,
stanovenie citlivosti kaslového reflexu) pre identifikaciu patofyziologickych
mechanizmov a naslednu stratifikaciu pacientov pre personalizovanu liecbu
s vyuzitim objektivneho alrgoritmu neurdnove; siete.

Manazment tychto pacientov vyzaduje multiodborovy pristup
zahrfiujuci opakované vySetrovanie gastroenterolégom, ORL $pecialistom,
pneumolégom a alergioldgom, €o znamena velku zataz pre pacienta a
navysSovanie diagnostickych aj terapeutickych nakladov.

Standardné diagnostické metddy st nepresné. Ezofago - gastro -
duodenoskopia umoznuje len detekciu refluxnej ezofagitidy, ta ma ale
u pacientov s extraezofagovym GERD len nizku prevalenciu (Lai 2008).
Laryngoskopické vySetrenie sice umozfuje detekciu diskrétnych zmien na
hrtane a hlasivkach spdsobenych refluxom, avSak s vyraznou variabilitou
vysledku medzi vySetrujucimi lekarmi (Zerbib 2013). Kvantifikacia symptémov
s pouzitim dotazniku je nepresna a ma vysoké riziko faloSne pozitivneho
vysledku.

Lie€ba je preto zalozena na empirii a predpoklada uzivanie vysokych
davok inhibitorov proténovej pumpy (PPI), a to az po€as 6 mesiacov. Tento

postup je ale zatazeny zlou compliance pacientov, nereflektuje individualne
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patomechanizmy navodenia tazkosti a spdsobuje vyrazné naduzivanie PPI.
Désledkom je, ze PPI byvaju ¢asto nasadzované pacientom, u ktorych reflux
nie je za tazkosti zodpovedny, €o prispieva k nizkej u€innosti lieCby a k
potrebe dalSej diagnostiky. Ani z hladiska farmakoekonomiky teda nejde o
optimalne rieSenie.

Pre terapeuticky manazment tychto pacientov je preto kfucova
stratifikacia na zaklade patomechanizmu vzniku ochoreni a symptémov. Na
z&klade nej by bolo mozZné nasadzovat personalizovanu liecbu, ktora bude
cielene zasahovat do patofyziologického prucesu genézy tazkosti.

Nedavny technologicky rozvoj viedol k vyvoju sofistikovanych a
inovativnych diagnostickych modalit. 24 hodinové monitorovanie zmien pH
v pazeraku a hypofaryngu (24 hodinova dvojkanalova pH metria/impedancia)
prinasa komplexné a detailné informacie o refluxate (mnozstvo, zlozenie a i.),
a to nielen v pazeraku, ale aj vo faryngu v tesnej blizkosti dychacich ciest
(Hayat 2014, Zerbib 2013). KedZe ide o novu diagnosticki metodu, nie je
zatial Siroko etablovana. Predpoklada sa ale, Ze konvenéné vystupy z merania
o mnozstve refluxatu mézu podliehat dennodennej variabilite. Recentne sa
podarilo identifikovat’ parametre pH metrie s impedanciou v distalnom
pazeraku, ktoré reflektuju dlhodoby vplyv refluxatu na sliznicu pazeraka, jej
integritu a oCistovaciu schopnost (Frazzoni 2017). Pre extraezofagovy GERD
ale zatial nie su v tejto suvislosti k dispozicii ziadne udaje.

Existuju tiez prvé zmienky ohladne systému, ktory je schopny pocas
endoskopického vySetrenia pomocou katétra zavedeného cez pracovny kanal
endoskopu kontinualne zvySovat intragastricky tlak. Tento katéter je vybaveny
tlakovym senzorom v zaludku, ktory tento tlak zaznamenava. Predbezné
vysledky naznaduju, Ze nizka prahova hodnota intragastrického tlaku, pri ktorej
vznikne tranzientna relaxacia dolného pazerakového zviera¢a (TLESR) (<20
mmHg) koreluje s Easom expozicie kyseline zachytenym pH metricky. Tato
nizka prahova hodnota je teda pravdepodobne jednym z patofyziologickych
mechanizmov GERD.

Nevyhodou systému je, Ze sa vykonava pocas endoskopie, €o je
jednak nekomfortné pre pacienta, jednak meni tlakové pomery v pazeraku a
Zaludku a mdze znizovat presnost vySetrenia. NaSe pracovisko disponuje
prototypom miniinvazivneho systému schopného intragastricky retrogradne
umiestnenou vysokorozliSovacou kamerou sledovat zo subkardialnej oblasti
TLESR.

NasSe pracovisko v poslednych rokoch validovalo novy typ katétrov
dvojkanalovej pH metrie s impedanciou. Katétre su Specificky dizajnované pre
prislusného pacienta, o vyznamne zlepSuje presnost merania a vysledky s
ich pouzitim sme prezentovali na poprednych eurdpskych a svetovych
konferenciach (UEG 2015, 2016, 2017, 2018, DDW 2018, 2019).

NaSe vedecké zameranie sa dlhodobo orientuje na objasrfiovanie

patogenézy GERD a jeho extraezofagovych prejavov (Duriéek, abstrakt UEG
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2017). Mame skusenosti s pouzivanim experimentalnych metod v respirologii
(vySetrovanie citlivosti dychacich ciest) aj v gastroenteroldgii (chemicka
stimulacia pazeraka) (Duriéek 2018). Absolvovali sme §tudijny pobyt zamerany
na multimodalnu stimulaciu pazeraka (Leuven 2018). Spolupracujeme s
Ustavom Patologickej fyzioldgie, Klinikou tuberkulézy a plticnych choréb a
podarilo sa nam nadviazat spolupracu aj s Asthma & Allergy Center Johns
Hopkins Medicine, Baltimore, USA, a s Katholieke Universiteit Leuven.

Pacientom participujucim v projekte teda vieme poskytnut "state of
the art" vedecko - technologicku excelentnost aj odborné zazemie. Ich u¢ast
by znamenala benefit v podobe objasnenia patofyziologickych fundamentov
genézy ich tazkosti s naslednou personalizgciou lie€by. Navys$e, tento pristup
by po obmene mohol byt vyuzity aj pri inych ochoreniach, ktorych prevalencia
sa zvySuje a predstavuju problém pre terapeuticky manazment (stavy po

cievnych mozgovych prihodach s dysfagiou a aspiraciami a pod.).

Ciele projektu

Ciel' 1. Prvym ciefom projektu je s pouZzitim inovativnych procesov a
technoldgii ziskat objektivne vystupy o patofyzioldgii extraezofagového GERD
a na zaklade nich stratifikovat pacientov s ciefom personalizacie liecby.
KedZe v su€asnosti pouzivané terapeutické postupy nie su efektivne, nasim
ciefom je na zaklade vysledkov vySetreni a experimentalnych metdd
identifikovat prediktory uspesnej lieby inhibitormi proténovej pumpy.

Poznatky o slizni¢nej integrite a oCistovacej schopnosti pazerakovej
sliznice (chemicky klirens) chceme aplikovat na oblast extraezofagového
GERD. Je zname, Ze pri "klasickom" pazerakovom GERD je naru$ena
integrita sliznice pazeraka a klu¢ova pre predikciu odpovede na PPI (Frazzoni
2017). Tento poznatok chceme s pouzitim dvojkanalovej pH metrie s
impedanciou aplikovat na extraezofagovy GERD. Potvrdenie vyznamu
slizni¢nej integrity a klirensu pazeraka pre extraezofagovy GERD by
znamenalo zasadny moment v jeho diagnostike aj lieCbe.
Ciel' 2. Pouzitie inovativnych technolégii chceme prepojit' s pouzitim
Specialnej neurdnovej siete s ciefom vyvinut algoritmus na jeho diagnostiku a
lieCbu. Neuronalna siet’ (octonionic neural network - ONN), t.j. poCitacovy
program bol vyvinuty spoluriesitelom projektu. ONN sa bude “ugit” tym, Ze jej
budeme zadavat’ Udaje o pacientoch - vysledky vySetreni a informécie o
uspesnosti lieCby. Na zaklade takéhoto “u¢enia” bude neurénova siet schopna
predpovedat, ¢i bude lie€ba PPI uspeSna u konkrétneho pacienta na zaklade
vysledkov realizovanych vySetreni.

Identifikujeme klU€ovy patomechanizmus vzniku tazkosti
u jednotlivych pacientov. S pouzitim experimentalnych metdd (stanovenie
citlivosti kasfového reflexu, vySetrenie funkcie UES a hypofaryngu a protekcia
dychacich ciest pred mikroaspiraciou, vyuzitie multimodalneho testovania
citlivosti pazeraka, meranie tzv. prahového intragastrického tlaku pre
spustenie TLESR) identifikujeme patofyziologicky podklad vzniku tazkosti.

Vysledky tohto inovativnheho pristupu s pouzitim "state of the art"




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE] REPUBLIKY

2019 Vyskum a vyvoj

technolégie a experimentalnych metéd vyuzijeme pre stratifikaciu pacientov
podla patomechanizmu navodenia tazkosti. Zistenie kauzalnej asociacie
GERDu s extrapezerakovymi ochoreniami a symptémami je zakladom pre
personalizaciu lieCby. Komplexny projekt s vyuzitim experimentalnych

a klinickych modalit a s vyuzitim neurdnovej siete sa doposial vo svete

nerealizoval.

Relevantnost k oblastiam podporovanym v
danom roku

Predkladany projekt pIne koreSponduje s prioritami vyhlasenymi
Ministerstvom zdravotnictva SR — personalizovana terapia, ktora je podporovan
oblastou stanovenou vo schvalenom zozname podporovanych oblasti.

Predkladany projekt a stanovené hypotézy a ciele su zamerané na
identifikaciu patogenetickych mechanizmov vzniku a rozvoja zavaznych
respiracnych ochoreni, ktoré s s GERDom asociované, ako aj symptomov
extraezofagového GERDu, ktoré mimoriadne znizuju kvalitu zivota pacientov
a v pripade zavaznych chronickych respiracnych ochorni zvySuju mortalitu a
morbiditu. Sleduje mechanizmy pdsobenia refluxatu a jeho vztah k astme,
chornickej faryngitide, laryngitide, plucnej fibréze, a to na klinickej aj
experimentalnej urovni.

Vysledky budu priamym podkladom pre vyskum a vyvoj personalizovane;j
lieCby extraezofagového GERD a asociovanych respiraénych ochoreni.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Hlavnym prinosom nasho projektu bude zasadnd zmena
manazmentu Sirokého spektra pacientov s extraezofagovym GERD.
Zhromazdenie kvalitnych udajov z diagnostickych aj experimentalnych modalit
aich spracovanie pomocou neurénovej siete bude viest k identifikacii tych
diagnostickych modalit, ktoré prinasaju informacie potrebné pre vyber vhodnej
liecby. Predide sa tym zbytoénym a opakovanym vySetreniam a tiez
empirickému nasadzovaniu lieCby, ktora nevedie k zmierneniu symptomov
a neumerne zvysuje rizika neziaducich ucinkov.

Priamym dbésledkom preto bude vyrazné znizenie nakladov na
diagnostiku, redukcia mnozstva opakovanych vySetreni v odbornych
ambulanciach, zniZenie morbidity a zlepSenie kvality Zivota pacientov.

NavySe, naSe vysledky budid stimulovat vyvoj novych
farmakologickych, = neuromodulaénych  a génovych  stratégii cielene
zameranych na klu¢ové patofyziologické procesy v genéze extraezofagového
GERD. V buducnosti tak ovplyvnia medicinsku prax dostupnostou novych
a efektivnejsich lieCebnych postupov pre pacientov, ktorych respiracné
ochorenia su zhorSované z gastrointestinalneho systému. V pripade
potvrdenia naSich hypotéz by ziskané vysledky mali dopad aj na Siroku
lekarsku a vedecki komunitu, vzhfadom ktomu, Ze by sa otvorilo nové
terapeutické ciele a pre vyvoj potencialnych lieCiv.

Pouzivanie automatického detektora kasla vyvinutého
spolurieSitefom nasho projektu moéze najst uplatnenie aj v komercnej sfére.
Jeho Siroka dostupnost by znamenala vyrazny diagnosticky prinos pre velké

mnozstvo pacientov, kedZe kaSel je dominujucim klinickym symptémom
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respiracnych choréb.

Vedecko-technologicka excelentnost’

Extraezofagovy GERD so sebou nesie velka finanénd a
sociekonomicku zataz, pretoZe je velmi Casty a empirické protokoly pre jeho
diagnostiku a lie¢bu su len malo efektivne. Je to spdsobené tym, ze ma viac
znamych patomechanizmov (a velmi pravdepodobne aj dalSie mechanizmy,
ktoré eSte nie su zname), a tieto mechanizmy si vyzaduju odlidny lieCebny
pristup.

K dispozicii je 8iroka 8kala metéd na testovanie paZeraka
zavedenych na naSom pracovisku na zaklade medzinarodnych spoluprac
(Johns Hopkins University School of Medicine, Northwestern University in
Chicago, Katholieke  Universiteit in  Leuven) (dvojkanalova pH
metria/impedancia, paZerakova manometria s vysokym rozliSenim -
ManoScan™ ESO, multimodalne testovanie, diagnosticko — terapeuticky test s
PPI, atd.) a doplfujucich vySetreni (ORL skére pre postihnutie laryngu
refluxom — reflux finding score - RFS, dotaznikova diagnostika pre pacientov —
reflux symptom index - RSI a dalSie) (Belafsky, 2001, 2002). NaneStastie,
neexistuje nezaujata interpretacia vysledkov tychto metdd, ktora by umoznila
identifikovat patomechanizmy extraezofagového refluxu u konkrétneho
pacienta a tym zefektivnit diagnostiku a lieCbu. V praxi sa preto realizuje cela
Skala nakladnych diagnostickych metodik, ktorych interpretacia nie je
jednoznaéna, ato kvlli neexistencii Siroko akceptovaného konsenzu
a odporuCania atiez kvoli navzajom Casto prikro konfliktinych nazorov
expertov.

Diagnostickymi metodikami sme pritom u pacientov
s extraezofagovym GERD schopni ziskat rozsiahle a kvalitné informacie o
funkcii pazerdka (pH metria/impedancia, HR manometria, multimodalne
testovanie senzitivity, stanovenie prahového intragastrického tlaku pre
spustenie TLESR) a o potencialnom posSkodeni respiraéného systému, ale
nevie sa ako z tohto mnozstva Udajov urcit a) ¢&i su problémy spdsobené
extraezofagovym refluxom, b) a ak ano, aké jeho mechanizmy sa uplatfiujua
(neuralne, priame, kombinované, zatial neobjasnené).

Vyuzitie oktonionovej neuralnej siete (Octonionic neural network - ONN)
na vyvoj objektivheho algoritmu pre diagnostiku a personalizovanu
terapiu extraeyofagového GERD.

Toto je idedlny typ problému pre modernd neurénovu siet. Ked
budeme neurdnovu siet “uéit” zadavanim udajov o pacientoch — demografické
udaje, komorbidity, vysledky klinickych a experimentalnych vySetreni, typ
a uspesnost lieCby, bude tento pocitaCovy program (neurénova siet) postupne
s Coraz vacSou pravdepodobnostou schopny predpovedat (na zaklade
vySetreni), ktora lieCba bude uUspeSna a neskOr aj identifikovat kfucove
parametre vySetreni (zjednodusit diagnostiku) a na zaklade identifikacie tychto
parametrov usmerfiovat vyskum zamerany na objavenie dalSich (zatial

neznamych) mechanizmov extraezofagoveého refluxu.
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Toto je podla naSich najlepSich informacii prva aplikacia postupov
umelej inteligencie pre diagnostiku, lie€bu a efektivne usmernenie vyskumu
extraezofagového refluxu. Nasa hlavna hypotéza preto je: Neurénova siet’
umozni s vysokou pravdepodobnostou identifikovat’ prediktory uspesnej

lieCby u pacientov s extraezofagovym refluxom.

Multimodalne testovanie senzitivity pazeraka

Experimentalne multimodalne testovanie pazeraka je unikatnou
metodikou na hodnotenie jeho zakladnych funkcii, mechanizmov vzniku
ochoreni, ¢i odpovede na liecbu (Brock 2016). Predstavuje "state of the art"
metodiku Studia pazerakovej senzitivity a pouziva sa len na poprednych
svetovych vedeckych pracoviskach.

Za kontrolovanych podmienok, tzn. pri znamom type, lokaliz&cii,
intenzite, frekvencii & dizke trvania podnetu mozno hodnotit kvantitativne
parametre neurofyziologickych odpovedi. Vzhladom na to, ze bolest, ako
Casta odpoved na rdozne podnety je viacrozmerna, odpoved na jednotlivy
stimul poukazuje len na malu Cast spektra bolestivej senzacie. Prave preto je
nutny multimodalny pristup, s moznostou kombinovat mechanické, elektricke,
terméalne a chemické podnety, atym hodnoverne imitovat klinicku situaciu
(Brock 2016).

Predpokladame, Ze pacienti, ktori budu senzitivnejSi na aplikaciu
podnetov v oblasti pazerdka, budu mat symptdmy spdsobené hlavne
neuralnym mechanizmom (stimulacia aferentnych nervovych zakonceni v
pazerakovej sliznici). Tito pacienti vyraznejSie profitovat z lieCby PPI.

Hypotéza: nizSi prah citlivosti na stimulaciu pazeraka bude

asociovany s vyssou efektivitou liecby PPI.

Vyvoj prototypu na stanovovanie intragastrického tlaku ako
patofyziologického mechanizmu GERD

Vychadzame zo znamych dat o ulohe tranzientnych relaxacii doiného
pazerakového zviera€a (transient lower esophageal sphincter relaxations -
TLERSs) v patofyzioldgii GERD. NasSe pracovisko disponuje prototypom
zariadenia vybaveného retrogradnou kamerou, ktoré je schopné po jeho
zavedeni do zaludka sledovat zo subkardialnej oblasti otvorenie dolného
pazerakového zvierata. Vybavenie prototypu 2 tlakovymi senzormi
(pazerakovy a zaludkovy) s moznostou pomalého a kontinualneho zvySovania
zaludkového tlaku (perfuznou pumpou) umozni stanovit’ tzv. prahovd hodnotu
intragastrického tlaku pre spustenie TLESR.

NaSim ciefom je vyvoj systému, ktory nevyzaduje endoskopické
vySetrenie, je pre pacienta komfortny, bezpecny a v kratkom €ase schopny

zachytit hodnotu tzv. prahového intragastrického tlaku.
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jednym z patofyziologickych mechanizmov extrapazerakového GERD a

je asociovany s vyssou efektivitou lieCby PPI.

24 hodinova dvojkanalova pH metria s impedanciou.

Specifikacia nagho systému: zaznamnik dat Digitrapper pH - Z
monitoring, katétre VersaFlex-Z, ZNID 22P (19P, 15P) + 8R. Pre kvantifikaciu
refluxovej zataze u pacientov s Extraezofagovymi prejavmi GERD je klucovy
zachyt tych refluxnych epizdd, ktoré spdsobuju pokles pH v oblasti
hypofaryngu nad hornym pazerakovym zvieratom. Tieto epizédy umozriuje
detekovat dvojkanalova pH metria s umiestnenim proximalneho pH senozora
nad UES. V kombinacii s meranim impedancie poskytuje velmi komplexny
obraz nielen o pocte tychto refluxnych epizdd, ale aj o ich proximalnom
dosahu, charaktere z hladiska zloZenia (tekuté, plynné, zmieSané) a kyslosti.
Sucasne moézeme kvantifikovat refluxnid zataz aj v distdlnom pazeraku.
Vystupom z merania je udaj o poCte Extraezofagovych refluxnych epizéd
a o celkovom &ase poklesu pH pocas 24 hod. merania. Tieto Udaje mézu
odrazat priamy mechanizmus navodenia symptémov pri Extraezofagovom
GERDe.

Nové pH/ metrické a impedanéné parametre maju vztah ku genéze
.Klasickych “ symptomov GERD a su spolahlivym prediktorom Uspesnej PPI
lieCby (Martinucci 2016). Ich vyznam pri extraezofagovom GERD sa ale eSte
neustanovil. Ide o parameter MNBI (mean nocturnal baseline impedance),
ktory reflektuje integritu pazerakovej sliznice (Savarino 2017). Jeho hodnota
odraza existenciu tzv. dilatovanych intercelularnych priestorov, ktoré su
najzasadnejSou histologickou zmenou pri GERD, pretoze sa podielaju na
zvySeni expozicie aferentnych nervovych viaken v sliznici pazeraka zlozkam
refluxatu (Farré 2008). Druhym je PSPW (postreflux swallow peristaltic wave),
ktory zohladruje chemicky klirens pazeraka a tym jeho ocistovaciu schopnost
(De Bortoli 2016). Ide teda o obranné mechanizmy pazerakove;j sliznice, ktoré
st pri GERDe narusené. Domnievame sa, Zze moézu odrazat reflexne
indukované symptémy aj u pacientov s extraezofagovym GERD.

Hypotéza je, Ze poSkodené obranné mechanizmy pazerakovej
sliznice (nizke hodnoty MNBI a PSPW) sa budu sp3jat’ s lepSou

odpovedou na PPI, pretoze favorizuju reflexne navodené symptéomy.

Inovativnost’ projektu

Progres vo vztahu k situacii v SR spoc€iva v zavedeni:

1. Inovativhych metodik na hodnotenie funkcie pazeraka pri extraezofagovom
GERD

2. Vyuziti oktonionovej neuralnej siete (octonionic neural network - ONN) na
vyvoj objektivneho algoritmu pre diagnostiku a personalizovanu terapiu
extraezofagového GERD.

3. Multimodalneho testovania senzitivity pazeraka

4. Vyuziti objektivnych experimentalnych metodik na kvantifikaciu

respiracnych reflexov vratane citlivosti kaslového reflexu a objektivnej
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kvantifikacie kasla.
5. Vyvoj prototypu zariadenia na stanovenie prahového intragastrického tlaku
pre spustenie TLESR

Pracovné Cinnosti
(aktivity a casovy harmonogram)

Nas projekt je tématicky rozdeleny do troch na seba navazujucich pracovnych
balikov.
Pracovny balik ¢. 1. — Validacia personalizovanych manometrickych, pH
metrickych a impedancénych modalit

Prvy pracovny balik predpoklada realizaciu pazerakovej manometrie s
vysokym rozliSenim (high resolution manometrie - HRM). Ciefom pracovnych
aktivit je s pouZitim pazZerakovej manometrie zhodnotit funkciu horného
pazerakového zvieraCa ako protektivneho mechanizmu pred mikroaspiraciami.
S pouzitim 24 hodinovej dvojkanalovej pH metrie, ktora sa bude realizovat' v
bezprostrednej navaznosti na HRM porovname konvenéné vystupy z merania s
novymi parametrami. Do S&tudie zaradime symptomatickych pacientov so
suspektnym extraezofagovym GERD, s nedostato¢ne kontrolovanou
bronchidlnou astmou, chronickou laryngitidou, faryngitidou a pacientov s
chronickym kaslom. Odoberieme zakladné biometrické Udaje, zaznamename
komorbidity a zameriame sa na dékladnu osobnu a alergiologicki anamnézu,
Zrealizujeme ezofago — gastro — duodenoskopiu za ucelom vylucenia
erozivnych zmien na sliznici pazeraka.
Manometrické studie

Pre ucely HRM pouzijeme katéter ManoScan 360 (Given Imaging) s
tlakovymi senzormi cirkumferenéne umiestnenymi po obvode katétra. Po
nazalnej intubacii katétra upravime jeho polohu tak, aby sme identifikovali
horny aj dolny pazerakovy zviera€ (upper esophageal sphincter - UES, lower
esophageal sphincter - LES). Pacientov vySetrime podla Standardného
protokolu - po kratkej adaptacii po zavedeni katétra budeme podavat 10 hltov
vody s objemom 5 ml, nasledne zaznamename pokojovy tonus dolného
paZerakového zvierata a horného pazerakového zvieraca (bez hltov vody)
poc¢as 30 sekund. Kli¢ovou informaciou z HRM bude poloha horného a
dolného pazerakového zvieraa a motilita pazeraka zhodnotena podla
sucasnej Chicagskej klasifikacie, v3.0.

Spravna funkcia horného pazerakového zvierata a hypofaryngu
a koordinacia ich funkcie s kaSfom je délezita z hladiska ochrany dychacich
ciest pred aspiraciou (Huff 2018). Domnievame sa, zZe porucha tejto
koordinacie (kaSel - prehltnutie) méze prispievat k mikroaspiraciam a tym ku
genéze tazkosti u pacientov s extraezofagovym GERD s predominantne
priamou - refluxnou stimulaciou tazkosti. Vybavenie nasho pracoviska vytvara
podmienky pre unikatny pristup pre skimanie asociacie kasel — prehltnutie,
ktory sa v doterajsich studiach neuplatrioval.

HR manometria umoziiuje spolahlivé a presné hodnotenie aktivity
horného pazerakového zvieraa (upper esophageal sphincter - UES) a

kontraktility hypofaryngu v pokoji a pocas prehltnutia. HRM vyuZijeme na
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analyzu funkcie horného pazerakového zvieraca a svalstva hypofaryngu po
voluntarnom kasli a po kasli indukovanom tusigénnym podnetom. Tato Cast
Studie predpoklada aj u€ast’ zdravych dobrovofnikov, kedZe normativne data
pre hypofarynx a UES na HR manometrii pri kasli neexistuji. Pacientov
a zdravych dobrovolnikov budeme v protokole 1 inStruovat k voluntarnemu
kaslu a v protokole 2 aplikujeme tusigénny podnet (roztok kapsaicinu) formou
aerosolu. Budeme sledovat rozdiely v aktivite UES a svalstva hypofaryngu
v zavislosti od typu kasla (voluntarny vs. indukovany), a to v skupine pacientov
s LPR aj v skupine zdravych dobrovolnikov.

pH/impedanéné studie

Pacientom zavedieme na 24 hodin katéter dvojkanalovej pH metrie s
impedanciou. Polohu katétra nastavime podla informéacii z HR manometrie.
PouZijeme katétre Specidlne dizajnované pre prislusného pacienta s takym
rozostupom pH senzorov, aby bol proximalny senzor zavedeny 1 cm nad UES
a sucasne distalny senzor 5 cm nad LES. Impedan¢né senzory sa budu
nachadzat vo vySke 1 cm nad a 1 a 3 cm pod distalnym pH senzorom, 1 cm
nad a 2, 5 a 7 cm pod proximalnym pH senzorom. Takéto zavedenie umozni
presnu identifikaciu refluxnych epizéd, ktoré prechadzaju pazerakom az do
oblasti hypofaryngu.

Konvenénym vystupom z merania bude informacia o pocte refluxnych
epizéd v oblasti distalneho pazeraka a hypofaryngu a o Case expozicie
kyseline v distalnom pazeraku a hypofaryngu.

Zrealizujeme analyzu 24 hod pH metrickych zaznamov za ucelom
zistenia priemernej nocCnej baseline impedancie (mean nocturnal baseline
impedance — MNBI). MNBI je parameter, ktory reflektuje integritu pazerakovej
sliznice, resp. jej poSkodenie refluxatom. Hodnotu MNBI ziskame ako
priemernu hodnotu impedancie v jednotlivych impedanénych senzoroch, a to
vtroch 10 min. intervaloch v no¢nych hodinach (okolo 1., 2. a 3. noCnej
hodiny), v ¢ase ked je pazerak v kfude, mimo refluxnych epizdd a hitov.
Postreflux swallow peristaltic wave (PSPW) vyjadruje oCistovaciu schopnost
pazerakovej sliznice. Hodnotu PSPW ziskame ako % vSetkych refluxnych
epizéd v zazname, ktoré su do 30 sek. nasledované hltom (Frazzoni 2016).

Predpokladame, Ze pacienti s niz8imi hodnotami MNBI a PSPW (a
teda s mikroskopickym poskodenim pazerakovej sliznice a zhorSenou
oCistovacou schopnostou pazeraka) maju respiracné tazkosti v dosledku
aktivacie aferentnych pazerdkovych C vilaken v sliznici pazerdka. Naproti
tomu, pacienti s vyraznejSou expoziciou kyseline v oblasti hypofaryngu (vyssi
pocet refluxov alebo €as expozicie kyseline) maju pravdepodobne tazkosti
spdsobené priamou stimulaciou - mikroaspiraciami.

VSetkym pacientom nasadime inhibitory protéonovej pumpy
v davkovani 2x denne pocas 3 mesiacov. Po tomto ¢ase budeme uvedené
vySetrenia opakovat. Zanalyzujeme mieru symptomatického zlepSenia vo

vztahu kzmenam jednotlivych parametrov na 24 hodinovej pH metrii
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s impedanciou. Pracovny balik ¢&. 2: Objasriovanie fundamentéalnych
mechanizmov vedtcich k symptémom mimopaZzZerakového refluxu (translacné
Studie)

Za Ucelom objasfiovania asociacie pazerakovej refluxovej choroby
S mimopazerakovymi prejavmi a respiraénymi ochoreniami zrealizujeme
multimodalne testovanie pazeraka a vySetrenie citlivosti kasfového reflexu.
Multimodalne testovanie paZeraka je metodika pouzivana pre Klinické aj
experimentalne ucely (Brock 2009, Broers 2017). Disponuju fiou svetovi lidri
vo vyskume pazerakovej senzitivity, pri€om nebolo pouZité vo vztahu k
extraezofagovému GERD.
Multimodalne testovanie pazeraka a zaludka

U pacientov zaradenych do Studie budeme kombinovat testovanie
chemosenzorického, mechanosenzorického, termosenzorického
a elektrosenzorického systému paZeraka s pouZitim systému uz pouzZivaného

Drewesovou skupinou (Drewes 2006).

a) Testovanie chemosenzorického systému pazZeraka - predpoklada
funkéné perfuzne Studie, ktorymi budeme validovat aktivaciu
pazerakovych C-vlaken pomocou agonistov Studovanych receptorov.
Multimodélna elektréda sa umiestni 5 cm nad dolny paZerakovy
zviera¢ pomocou ,,pull  through“ techniky alebo podla
manometrickych Udajov (podobna metéda popisana v nasich
publikaciach. Perfuzne protokoly budu Specifické pre jednotlivych
agonistov. Aktivacia ASIC3 receptoru sa zrealizuje pomocou agonistu
amiloridu. Predpoklada sa, ze amilorid dokaze blokovat senzacie z
paZzeraka navodené kyselinou. Uvodne bude perfuzia roztokom
amiloridu 100 micromol/l po€as 10 min. rychlostou 8ml/min, nasledne
pocas 15 min perfizia amiloridom 100 micromol/l s roztokom HCI a
H20. Aktivacia TGR5 receptoru: je predpoklad, Ze kyselina
deoxycholova aktivuje TGR5, pricom vyvola senzacie podobné
senzaciam vyvolané gastroezofagovym refluxom. Perfundovat

budeme roztok k. deoxycholovej v H20 5mmol/l v trvani 15 min.

rychlostou 8ml/min. Ako kontrola bude roztok kyseliny
ursodeoxycholovej v H20 5mmol/l po€as 15 min 8ml/min., pricom kys.
ursodeoxycholova nie je TGR5 aktivator. Kontrola bude realizovana
pocas iného sedenia, pricom vyber kontrola/agonista bude nahodny.
Pre TRPA1 receptor: Uvodne bude realizovana 15 min. perfuzia H20
ako kontrola, nasledne perfazia 15 min. 1 mmol agonistom TRPA1
roztokom cinnamaldehydu v H20. Na aktivaciu P2X3 receptoru
pouZijeme ako agonistu ATP. Uvodne bude realizovana 15 min
infuzia H20 ako kontrola, nasledovana roztokom ATP v H20 1 mmol
rychlostou 8ml/min po&as 15 min. Pre agonistov TRPA1 a P2X3 bude

realizované len 1 sedenie. PoCas perfuznych $tudii budeme
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kvalitativne a kvantitativne hodnotit symptémy v pravidelnych
Casovych intervaloch. Perfuzne Studie budu prebiehat po€as celého
Casu rieSenia predkladaného projektu.

b) Testovanie mechanosenzorického systému pazZeraka je zalozené na
principe impedancnej planimetrie, ktora meria tlak a prierez vnutri
polyuretanového sacku, ktory sa na katétri multimodalnej stimulacie
zavedie do pazeraka. Mechanicki stimulaciu (distenziu sacku)
mozno aplikovat’ sucasne s inymi stimulmi. Odpovedou na stimul je
vznik sekundarnej peristaltiky, vzniknuty vnem a udaj o mieste
bolesti. Presny protokol mechanosenzorickej stimulacie paZeraka je

detailne popisany inde (Krarup 2011.).

c) Testovanie termosenzorického systému paZeraka

Termalne stimuly selektivne aktivuju teplotny receptor TRPV1, a to
pri vzraste teploty nad 43 C a chladovy receptor TRPA1, a to pri
poklese teploty pod 17 C. Termalna stimulacia je zalozena na
recirkul&cii teplej alebo studenej vody v sacku s teplotnym senzorom.
V pazerdku sa dosahuje konstantna vysoka alebo nizka teplota, az
do dosiahnutia bolestivého podnetu. Protokol vySetrenia je detailne
popisany inde (Lottrup 2016).

d) Testovanie elektrosenzorického systému paZeraka

Elektricka stimulacia paZeraka depolarizuje senzorické aferentné
vlakna, preto reflektuje hlavne odpoved centralneho nervového
systému. Elektricka stimulacia akejkolvek Casti traviaceho traktu je
bezpecna (Brock 2016). Vyhodou je moznost aplikovat stimuly s
réznou intenzitou, frekvenciou a intervalmi medzi aplikaciou, a to
v zavislosti od vySetrovania réznych pazerakovych mechanizmov
(Krarup 2011).

Citlivost  kaslového reflexu (CKR) vySetrujeme metddou
jednodychovej inhalacie kapsaicinu pomocou zariadenia KoKo PFTesting od
NSpireHealth. Pred samotnym vySetrenim zrealizujeme klasicku spirometriu,
zaznamename hodnotu Usilnej vitalnej kapacity (forced vital capacity - FVC) a
usilny vydychovy objem za 1. sekundu (forced expiratory volume in 1 second -
FEV1). CKR budeme zistovat na zaklade jednodychovej inhalacie aerosolu s
roztokom kapsaicinu v postupne sa nasobiacich koncentraciach. Aerosol
roztoku, ktory vytvorime pomocou nebulizaénej nadoby, bude pacient
inhalovat poCas 1,2 sekundy presne definovanym prietokom. Koncentracia
kapsaicinu v prvom roztoku je 0,49 pmol/l, v kazdom dalSom je dvojnasobna
oproti predchadzajucemu, t. j. 0,98, 1,95, 3,9, 7,8, 15,62, 31,25, 62,5, 125,
250, 500, 1000 umol/l. Casovy odstup medzi inhalaciami jednotlivych roztokov

bude 60 sekund. Budeme sledovat dosiahnutie kaslovej odpovede C2 a C5 (2
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a 5 zakaslani do 15 sekund od inhalacie roztoku). VySetrenie ukonéime po
dosiahnuti odpovede C5 alebo inhalaciou najvy3Sej koncentracie roztoku.
Detailny protokol vySetrenia je k dispozicii v naSich starSich publikaciach
(Javorkova 2008, Durigek 2018).

Multimodalnu stimulaciu pazeraka a CKR zrealizujeme pri prvom
vySetreni aj pri kontrolnom vySetreni (po 3 mesiacoch lieCby PPI). Budeme
sledovat 1. zmenu paZerdkovej senzitivity na jednotlivé stimuly pocas
multimodalnej stimulacie, 2. zmenu citlivosti kaslového reflexu, 3. mieru tychto
zmien v zavislosti od vstupnych (konvenénych aj novych) parametrov 24
hodinovej pH metrie s impedanciou.

Na zaklade dat z 24 hodinovej pH metrie simpedanciou a dat
z experimentalnych testov budeme stratifikovat pacientov s predominantne
reflexnou alebo predominantne priamou patogenézou iniciacie respiracnych
taZkosti. Nie je ale mozné vylucit existenciu aj inych mechanizmov, ktoré
zatial nie su objasnené. Je tiez predpoklad, Ze jednotlivé patofyziologické
principy vzniku tazkosti sa mézu kombinovat a v skutoCnosti sa jedna
o spektrum pacientov s normalnou distribuciou, v ktorom u jednotlivych
pacientov ma ta-ktora patogenéza rézny podiel.

V spolupraci so spolurieSitelmi projektu bude prebiehat dokoncenie
prototypu zariadenie schopného analyzy intragastrického a intrapazerakového
tlaku. Existujuci systém sa vybavi dvomi tlakovymi senzormi (pazerakovy a
zaludkovy), dimenzovanymi na meranie tlaku v intervaloch 0-120 mmHg
(maximalny tlak v pazeraku vyvinuty pocas kontrakcie podla naSich
zaznamov). Sucasne sa systém pripoji na perfuzor, ktorym sa do zaludka
definovanou rychlostou bude infundovat vzduch. Tlakové senzory budu
zaznamenavat v realnom case tlak v Zaludku a pazeraku a najvyssi tlak (pred

vznikom TLESR) sa zaznamena.

Pracovny balik ¢ 3: Automatickd detekcia kaSla u pacientov s
extraezofagovym GERD s pouZitim neurénovej siete a vypracovanie modelu
prediktorov uspesenosti liecby.

Kasel je najCastejSim prejavom respiracnych ochoreni. Jeho

charakter ale vyrazne koliSe nielen medzi jednotlivymi pacientmi, ale aj u
samotného pacienta v Case. Zasadnym problémom je, Ze neexistuje Siroko
dostupny automaticky mechanizmus, ktory by bol schopny objektivne
zaznamenavat a analyzovat kasel. Spoluautor nasho projektu vyvinul nastroj,
ktory pracuje na baze neurénovych sieti, a ktory je schopny s vysokou
senzitivitou automaticky detegovat kasel pocas dlhSieho ¢asového obdobia (5
hodin) (Ki€o, 2018). Otvara to Siroké moznosti dalSieho vyskumu kaslovych
epizéd a ich korelaciu s refluxnymi epizédami detegovanymi na sucasnej 24
hodinovej pH metrii/impedancii.

NaSim ciefom je vyvinat algoritmus na diagnostiku a liecbu
mimopazerakového GERD pomocou nezaujatej analyzy s pouzitim Specialnej

neuronovej siete. Pouzijeme tzv. oktonionovu neuralnu siet' (octonionic neural
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network - ONN), ktora bola vyvinuta spoluriesitelom projektu a validovana na
analyzu biologickych javov. Umela neuralna siet’ (artificial neural network -
ANN) je vypoctovy model inSpirovany biologickymi neuralnymi sietami. Stal sa
Standardnym néstrojom pre analyzu vztahu medzi vefkym poctom vstupnych
premennych a limitovanym mnoZzstvom vystupov.

Pocitatovy program sa zadanim vstupnych (pred lieCbou)
a vystupnych (po lie€be) premennych bude “uéit”, na zaklade ¢oho bude
schopny predpovedat, ¢i 1. bude lie¢ba PPl u pacienta Uspesna v zmysle
skutocného zmiernenia kasla a 2. ktoré zo Sirokého spektra diagnostickych
modalit poskytuju kfu€ové parametre pre predikciu ucinnosti PPI lieCby.
Pravdepodobnost' Uspesnosti predpovede neurénovej siete sa bude zvySovat
s narastajucim pocétom pacientov. Detailny matematicky princip ONN je
opisany v publikaciach spoluriesitela (Ki¢o, 2018).

V ramci nasho vyskumu budeme ONN zadavat vstupné premenné
ziskané od pacientov z realizovanych vySetreni (intenzita symptémov,
demografické udaje, komorbidity, vystupy z 24 hod. dvojkanalovej pH metrie/
impedancie — pocet, acidita refluxnych epizéd a €as refluxnej zataze, hodnoty
MNBI a PSPW). Do ONN okrem toho zadame aj data z experimentalnych
testov (vySetrenie citlivosti kaSlového reflexu, multimodalnej stimulacie
pazeraka a aktivity UES a hypofaryngu pri kasli). Tieto udaje do siete zadame

aj po 3 mesacne;j liecbe PPI.

Vysledky projektu

Pracovny balik ¢. 1. — Validacia personalizovanych manometrickych, pH
metrickych a impedancénych modalit
Manometrické studie

V §tadiach na zdravych dobrovolnikoch zistime ako sa lisi funkcia
UES s hypofaryngu pri voluntarnom kasli v porovnani s kaslom indukovanym
tusigénnym podnetom. Nasledne budeme tento vztah skumat u pacientov
s extraezofagovym GERD. Predpokladame, Zze podskupina pacientov
s extraezofagovym GERD, ktorych symptémy vznikaju priamou stimulaciou
(mikroaspiraciami) ma zhor$enu koordinaciu kasla a prehlitnutia pri tusigénne
indukovanom kasli.
pH a impedanc¢né studie

Predpokladame, Ze pacienti s niz§imi hodnotami MNBI a PSPW
(s mikroskopickym poskodenim pazerakovej sliznice a zhorSenou ocistovacou
schopnostou pazeraka) maju skor reflexne indukované respiracné tazkosti
(aktivaciou aferentnych vldken v sliznici). Naproti tomu, pacienti s vyraznejSou
expoziciou kyseline v oblasti hypofaryngu (vyjadrenou ako pocet refluxov
alebo Cas expozicie kyseline) budd mat pravdepodobne tazkosti spdsobené
neuralnym mechanizmom. O&akavame, Ze u pacientov s nizkymi hodnotami
MNBI a PSPW bude mat lieCba PPl va¢si symptomaticky efekt.
Pracovny balik &. 2: Objasriovanie fundamentalnych mechanizmov veducich
k symptémom mimopaZerakového refluxu (translacné studie)

Multimodalne testovanie pazeraka
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Ocakavame, ze pacienti s niz§imi hodnotami MNBI a PSPW budu
mat aj niz8i prah pre genézu nociceptivneho vnemu pri aplikacii réznych typov
stimulacie pazeraka, v porovnani s pacientami s normalnymi hodnotami. Tento
prah sa po lieCbe PPI zvysi.

Meranie intragastrického tlaku

Ocakavame, Ze pacienti s niz§im prahom intragastrického tlaku pre
spustenie TLESR budu a) mat vyraznejSie extrapazerakové prejavy GERD b)
lepSie reagovat na liecbu PPI
Citlivost’ kaslového reflexu

Ocakavame, ze citlivost kaslového reflexu (CKR) sa bude lisit v
zavislosti od toho, ¢i ide o priamo alebo reflexne navodené symptémy. Vplyv
PPI lie€by na CKR sa bude v tychto skupinach lisit.

Pracovny balik ¢. 3: Vypracovanie modelu prediktorov GspeSenosti lieCby
inhibitormi proténovej pumpy (PPI)

Zistime, & 1. bude lieCba PPI u pacienta uspeSna v zmysle
skutocného zmiernenia kasla a 2. ktoré zo Sirokého spekira diagnostickych

modalit poskytuju kld€ové parametre pre predikciu ucinnosti PPI liecby.

Prinosy projektu

Identifikacia presnych patomechanizmov vzniku respiracnych
ochoreni a symptomov pri gastroezofagovom refluxe otvori nové moznosti
terapie. Vysledky prispeju k zasadnej zmene diagnosticko - terapeutického
algoritmu u pacientov s extraezofagovym GERDom.

Potencialne vyuzitie ONN v komercnej sfére by znamenalo vyrazny
diagnosticky prinos pre velké mnoZstvo pacientov, kedZe kasel je

dominujucim klinickym symptémom respiranych choréb.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Analyza rizik

V suvislosti s rieSenim projektu sa méze vyskytnut' niekolko rizik,
av8ak neoCakavame ich v takom rozsahu, aby sa nedali promptne rieSit.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko k
otazke dusevného vlastnictva

Projekt predpoklada vznik patentu — systému pozostavajuceho z
dvoch tlakovych senzorov — paZerakového a zaludkového, perfuzora, ktory
bude do zaludka infundovat vzduch a retrogradnej kamery, ktora bude
umiestnena v subkardialnej oblasti — s vizualnym snimanim oblasti doIného
paZerakového zvierata. Systém bude schopny detegovat prahovy tlak pre

spustenie TLESR a tento dej aj intragastricky vizualne zachytit.

Informovanost’

O cgiastkovych a kompletnych vysledkoch projektu budeme informovat’:
1.Publikacie: Vysledky budu mat celosvetovy dosah na vedecku a medicinsku
komunitu. OCakavame publikacie vo vyznamnych zahrani¢nych karentovanych
Casopisoch. O¢akavame publikacie v Slovenskych vedeckych aj odbornych
Casopisoch.

2. Konferencie: Ziskané vysledky budeme pravidelne publikovat na
vyznamnych  svetovych a eurdpskych vedeckych a medicinskych
respirologickych a gastroenterologickych podujatiach ako su vyro€ny kongres
ERS, Londynske sympodzium o kasli. UEGW eurdpsky gastroenterologicky
kongres, DDW — Americky gastroenterologicky kongres AGA.




ZDRAVOTNICTVA

MINISTERSTVO . .
E o 2019 Vyskum a vyvoj
SLOVENSKE) REPUBLIKY

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou (stanovisko,

VV-2019-R-EK-SJ . p
ak je relevantné)

Projekt bude v pripade schvélenia a pred samotnou realizaciou predlozeny na schvalenie Etickej komisii JLF UK. Relevantny doklad
o schvaleni bude nasledne predloZeny ako sucast priebeznej spravy projektu.




Celkovy a podrobny rozpocet projektu na 3 roky

Priloha €. 3. 2.

Vyskum a vyvoj

Identifikacné ¢islo projektu

2019/43-UKMT-6

Ziadatel

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova
lekérska fakulta v Martine

Nazov projektu

Vyvoj inovativnych diagnostickych metéd a
postupov pre personalizaciu liecby
extraezofagovych prejavov pazerdkovej
refluxovej choroby

Zodpovedny riesitel’

Akronym projektu Respiger Sledované obdobie 2019-2021
2019 2020 2021
z toho z toho z toho
Ekonomicka Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klaslflvkacla_ Polozka Vydavky Statneho Vlas!.ne Predpokladana $pecifikacia polozky Vydavky Statneho Vlast.ne Predpokladana $pecifikacia polozky Vydavky Statneho Vlastné zdroje| Predpokladana Specifikacia polozky
rozpoctovej celkom = zdroje celkom = zdroje celkom A
e o rozpoétu rozpoétu rozpoétu
600 Bezné vydavky
Mzdové néklady potrebné na realizaciu projektu bol Mzdové néklady potrebné na realizaciu projektu boli Mzdové néklady potrebné na realizaciu projektu
610 000 Mzdy 710355€ 0,00€ 710355€ |kalkulované na zaklade uvedene; rieSitefskej kapacity | 13207,10€ 000€ 13207,10€ |kalkulovans na zaklade uvedenej riesitelskej kapacity | 12207,10 € 000€ 12207,10€ |boli kalkulované na zaklade uvedene riesitelskej
a hodinovej sadzby. ahodinovej sadzby. kapacity a hodinovej sadzby.
NaKiady na zdravotné a sociaine poistenie: 35,2% 2 NaKiady na zdravotné a sociaine poistenie: 35,2% 2 NaKiady na zdravotné a sociaine poistenie: 35,2%
620 000 Povinné odvody 179645 € 0,00€ 179645€ |vyplatenych mzdovych nakladov podra platnej 359290 € 000€ 359290 € |vyplatenych mzdovych nakiadov podia platnej 359290 € 000€ 3592,90€ |z vyplatenych mzdovych nakladov podra platnej
ledislativy. ledislativy. ledislativy.
Osobné vydavky spolu 8900,00€ 0,00€ 8900,00 € 16 800,00 € 0,00€ 16 800,00 € 15800,00 € 000€ 15 800,00 €
631 Cestovné nahrady
631002 Cestovné nahrady zahraniéné 000€ 000€ 000€ 6000,00 € 6000,00€ 000€ |ucast na UEG, DDW 6000,00 € 6000,00 € 000€ |ucast na UEG, Londynskom sympoziu o kasli
o2 Energie, voda_
. . ] . . - NaKiady na energie na pracoviskach, na Ktorych
632001 Energie 1400,00 € 1400,00 € 000€ |Nakiadyna energie na pracoviskéch, na ktorych sa 2700,00€ 2700,00€ 000€ |Nakladynaenergie na pracoviskéch, na ktorych sa 1500,00 € 1500,00 € 000€ |sabude priamo realizovat innost vyplyvajica z
bude priamo realizovat Ginnost vyplyvajtica z projektu bude priamo realizovat Ginnost vyplyvajica z projektu. i
633 Material
Kancelérsky materil « 6 kancelérsk Katéter pazerakovej HR s & katéter HR manometrie s polovodicovymi
633 006 V&eobecny material 3000,00 € 3000,00 € 0,00 € ancelarsky maleria, papler, fonery ain kancelarske | 45 090,00 € 15.000,00 € 0,00€ |tiakovymi senzormi cirkumferengne umiestnenymi 15000,00 € 15 000,00 € 0,00 € tlakovymi senzormi cirkumferenéne umiestnenymi
potreby nutné na riesenie projekiu. ym e . ym e "
pozdiz celého katétra pozdlz celého katétra
637 Sluzby
637 001 Skolenia, seminare 200000€ | 200000€ 000€ |Ieningovy kurz zamerany na analjzu takov a pouzitia 0,00€ 000€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
SoSoviek v telesnych dutinach
Vyvoj patentu - dokoncenie vyvoja komplexného
zariadenia na snimanie tlaku v pazeraku a Zaludku
637 004 Vseobecné sluzby 14000,00€ | 14000,00 € 0,00€ wb: otrogradnou kamerou sledujicou v 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
zaludku oblast doiného pazerakového zvierata;
dokongenie vyvoja automatického detektora kasla
zeného na principe oktonid
700 italové vydavky
713 002 Nakup vypodtove] techniky 0,00€ 000€ 000€ 15 000,00 € 15 000,00 € 0,00€ _|zéznamnik dat 24 hod. pH metrie 000€ 000€ 000€
Tovary a sluzby spolu 20400,00€ | 20400,00€ 000€ 38700,00 € 38700,00 € 000€ 22500,00 € 2250000 € 000€
Vydavky celkom 29300,00€ | 2040000€ | 8900,00€ 55500,00 € 38700,00€ | 1680000€ 38300,00 € 2250000 € 15 800,00 €
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