ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢. 302/2018

uzatvorend v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) vspojeni s § 5 ods. 4 zakona ¢. 525/2010 Z. z.
o poskytovani dotécii v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorSich predpisov a§ 51 zdkona ¢. 40/1964 Zb. Obcianskeho zakonnika
(dalej len ,,zmluva“)

Clanok I
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
Statutirny organ:
dekan
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene prijimatela:

zodpovedna riesitel'ka

(dalej len ,,prijimatel™)

1.

Clanok 11
Predmet zmluvy

Poskytovatel poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelovi dotaciu (dalej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotécii
v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.*). Na zéklade vyhldsenia verejnej vyzvy poskytovatel'om,
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR, na predkladanie
ziadosti o poskytnutie dotacie v oblasti zdravotnictva na tcely vyskumu a vyvoja bol
predlozeny projekt s nazvom: Aktivita aferentnych nervovych zakonceni
v dychacich cestach a mozZnosti zlepSenia diagnostiky u deti s astma bronchiale,
v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti vedecko-vyskumnej problematiky
slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4 Zdravie
obyvatel'stva a zdravotnicke technoldgie.

Projekt ma pridelené registracné cislo poskytovatela 2018/12-UKMT-8 a tvori

prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelnu stcast’
(d’alej len ,,projekt™).

Prijimatel’ sa zavézuje zrealizovat’ projekt v stlade s jeho znenim podla prilohy ¢. 1
a prilohy ¢. 2 tejto zmluvy a na vlastnu zodpovednost.

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 135 215,70 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 40 565,70 eur. Poskytovatel’ sa zavdazuje na tcely projektu poskytnat’ prijimatel'ovi
dotaciu v celkovej vyske 94 650,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpoCet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 a¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskoér vSak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zakon
¢. 523/2004 Z. z.).



10.

Podl'a § 8 ods. 4 zakona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitalovych vydavkov
na urceny ucel v nasledujucich 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 zuctovania so Staitnym rozpoctom.

Clanok I1I
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

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

Vsetka komunikacia s poskytovatelom, tykajuca sa projektu, je realizovana
prostrednictvom prijimatel’a pisomnou formou.

Platby od poskytovatel’a na realizaciu projektu prijima prijimatel’.

Prijimatel’ bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych skuto¢nostiach,
ktoré by mohli ovplyvnit realizaciu projektu. Ak prijimatel’ zisti, ze povinnosti
vyplyvajuce zo zmluvy nemdze z roznych pricin splnit, je povinny o tom bezodkladne
pisomne informovat’ poskytovatel’a.

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 poskytnut poskytovatelovi na jeho vyziadanie stcinnost,
pozadované informacie a dokumenty tykajtice sa projektu.

Prijimatel je povinny pri pouZiti doticie dodrZzat maximéalnu hospodarnost,
efektivnost’ a u€innost’ jej pouzitia v sulade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zdkona 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Prijimatel’ je povinny byt drZitelom osvedCenia o spdsobilosti vykonavat’ vyskum
avyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat vyskum avyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavdzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. 11 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 zavaznymi
predpismi.



Clanok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

Dotacia sa poskytuje v stlade so zakonom &. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podrla ¢l. II bodu 4 poskytuje prijimatel'ovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok
realizacie projektu poskytovatel’ poskytne prisltichajicu ¢ast’ dotacie prijimatel’ovi.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendarnych dni
odo dia podpisania tejto zmluvy oboma zmluvnymi stranami. Druhu a tretiu Cast’
dotacie poskytne poskytovatel do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného
rozpoctového roka. Poskytovatel' poskytne prijimatel'ovi dotaciu prevodom na ucet
prijimatel’a uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji za poskytnuté diiom
odpisania stanovenej sumy z uctu poskytovatela.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovend v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatela pozadovana a schvéalena na realizaciu aktivit projektu
napldnovanych na dany bezny rok alebo ¢ast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatonych financnych prostriedkov ucelovo urcenych
na podporu vyskumu a vyvoja si poskytovatel' vyhradzuje pravo pred poskytnutim
kazdej Casti dotacie prehodnotit’ jej vysku a pripadné zmeny financovania projektu
riesit’ formou dodatku k zmluve, sucast'ou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, t.j. zmena
celkového a podrobného rozpoctu.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade s poZadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postapit poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je d’alej postipeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené¢ kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postipeny na schvdlenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nestihlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opatovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel doru¢i poskytovatelovi priebeznli odbornti a finanéni  spravu
za predchadzajtci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujuceho rozpoctového
roka. Spravy st predmetom schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.

Po ukonceni projektu predkladd prijimatel’ poskytovatelovi zavere¢nu spravu
najneskér do 30. aprila po ukonCeni projektu. Zaverecnd sprava je predmetom
schval'ovania vedeckej rady a poskytovatel’a.
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10.

11.

12.

13.

14.

Spravy, ktoré predkladd prijimatel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela prijimatel’
poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ ma 120 pracovnych dni odo dila prijatia sprav na:

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodato¢nych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré st 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 0 zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dila prijatia sprav moze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vyluéne poskytovatel’.

V pripade situacie podla bodu 8 pism. b), ¢) ma prijimatel' 30 pracovnych dni
na predloZzenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v odovodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej ziadosti prijimatela ajej nasledného schvalenia poskytovatel'om
pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl’a bodu 8 pism. d) alebo vnutorného auditu / finanénej kontroly
sa doba hodnotenia predlzuje o Cas, ktory je nutny na realizéciu tychto aktivit.

V pripade vyziadania si novych sprav podla bodu 8 pism. c) tohto ¢lanku
sa pri ich hodnoteni postupuje v stilade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opatovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odsttpit’ od zmluvy o poskytnuti dotécie
a pozadovat’ od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu Cast’, ktort stanovi poskytovatel’.

Finanéné prostriedky poskytnuté poskytovatelom je prijimatel’ povinny viest
na beznom ucCte prijimatela, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke
uvedenom v ¢l. | tejto zmluvy a to v institucii, v ktorej si prijimatel’ bezne vedie svoje
ucty. Pravo disponovat’ s uctom a s prostriedkami vedenymi na tomto u¢te ma po celu
dobu Ucinnosti tejto zmluvy prijimatel’. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajuce sa Uctu prijimatela, s vynimkou
uctovnych obratov na ucte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatel'a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dévodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatela na zéklade odporicania vedeckej rady) je prijimatel povinny
nevyCerpanu dotaciu vratit na Géet poskytovatela uvedeny v ¢l. | tejto zmluvy
najneskér do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dia odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonc¢eni projektu.

Vsetky prijmy a vynosy z poskytnutych finanénych prostriedkov poskytovatela
su povazované za prijem Statneho rozpoctu a prijimatel’ je povinny ich vratit’ na ucet
poskytovatela uvedeny v ¢lanku I. tejto zmluvy spolu s nevycerpanymi finanénymi
prostriedkami do terminu pravidelného ro¢ného zuctovania finan¢nych prostriedkov.



Clanok V
Podmienky pouzitia dotacie

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

Prijimatel’ nesmie pouzit doticiu na uhradu =zavizkov z predchadzajucich
rozpo¢tovych rokov arefundidciu vydavkov uhradenych v predchadzajicich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit’ dotdciu iba na uhradu ndkladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méze v rdmci projektu subkontrahovat’ vylu¢ne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotécie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nédkladov vynaloZenych na rezijné naklady, naklady suvisiace s realizaciou
projektu, v rdmci celého projektu nesmie presiahnut 7% sumy poskytnutej dotacie
zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekroc¢it 30% financovania z celkovych
finan¢nych nékladov poskytnutych poskytovatel'om.

Prijimatel’ sa zavézuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formuldri
projektu tejto zmluvy (s vynimkou 0s06b financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sti€asnosti nie st, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vSetky tdaje uvedené v tejto zmluve st v stlade s prilohou ¢. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutocnosti, ktoré by mohli
mat" vplyv na spravnost a ucelovost poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativnu finanéni kontrolu, finanént
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnatorny audit



podl'a zakona €. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (d’alej len ,,zékon ¢. 357/2015 Z. z.) u prijimatela. Prijimatel’ je
povinny vytvorit poskytovatelovi alebo nim urenym osobam vykonavajicim
kontrolu / vnutorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnat im potrebni sucinnost a vSetky pozadované
informdcie a listiny tykajuce sa najmé rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikicie pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSicho pouzitia finanénych
prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je opravneny pozadovat' realizaciu oponentského konania s cielom
odborného preskimania realizdcie projektu. Prijimatel’ je povinny kompletne
zabezpeCit' realizaciu oponentského konania, poskytnat vsSetky pozadované
dokumenty a informdacie najneskér 30 kalendarnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju sa¢innost’ 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 nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbytocného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Prijimatel’ doru¢i poskytovatel'ovi priebeznu odbornu a finanéni spravu v stlade
s ¢l. IV bodom 6, na zéklade ktorej poskytovatel vykona priebezné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alsie financovanie projektu v zmysle
nasledujuicej schémy:

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

b)  splnil o¢akavané ciele, t. j. asponi jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba ¢iasto¢né
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 moédZe vedeckd rada navrhnat vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zikona ¢. 357/2015 Z. z.. V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v stilade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatela 0 vratenie
poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel’ zisti Cerpanie dotdcie na iné
ucely, pripadne ak sa v priebehu prislusného rozpoctového roka nerealizuje Ziadna
aktivita v projekte. Prijimatel moéze v pripade ukoncenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.

V pripade ukoncenia (odstipenia od) zmluvy sa osoba zodpovedna za rieSenie
projektu v mene prijimatel'a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja Vv nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
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Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zaveretného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatel'ovi zdvere¢nt spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 7, na zéaklade ktorej poskytovatel vykond zavereéné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu
Vv zmysle nasledujucej schémy:

a)  splnil oc¢akavané ciele vynikajtco, t. j. splnenie ciel'ov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné suhlasné stanovisko dvoch c¢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%,

C) 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 modze vedeckd rada navrhnut vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vmene prijimatela nebude moct uchadzat o0 dotaciu V oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja V nasledujucej 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)) a vykonanej kontroly.

Clanok VI
Zmeny podmienok zmluvy

Poskytovatel' ani prijimatel nemaji pravny narok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek in0i zmenu projektu, ktora by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl’a ¢l. IV bodu 4.

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

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo S§tatneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi poloZzkami ekonomickej klasifikacie uréenych
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 finan¢nych prostriedkov
ur¢enych na bezné vydavky do 20%,

b)  zmeny rozpocCtu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie uréenych
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na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finanénych
prostriedkov sposobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C)  zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesitel'skom kolektive S vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
rieSitela.

Prijimatel’ ma pravny ndrok na vykonanie zmien rozpocCtu projektu presunom
finannych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur€enych na kapitadlové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich SO zmenou
vysky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitadlové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej Casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatela.

Prijimatel ma prdvny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finanénych prostriedkov  z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enymi na bezné a kapitalové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov.
O tychto zmenach je prijimatel povinny pisomne informovat poskytovatela
dorucenim aktudlne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni
odo dia vykonania zmeny. VSetky upravené cCasti projektu sa stdvaji sucastou
zmluvy.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpo¢tu navySenim, pripadne
zniZzenim, finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrZzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je prijimatel’ povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim aktualne platnej
upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo diia vykonania zmeny. Vsetky
upravené Casti projektu sa stavaju sti€ast’ou zmluvy.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je prijimatel povinny pisomne
informovat’ poskytovatel'a doruenim 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 platni upravenu cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dna vykonania zmeny. VSetky zmeny sa prikladaja k zmluve.

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



8.

10.

11.

Prijimatel’ je povinny zaslat’ pisomnu Ziadost’ o schvalenie zmien podl'a bodu 7 tohto
¢lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvélenie zmien obsahuje identifikdciu zmeny, jej zdovodnenie a novu
aktualizovanu cast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, Ze ziadost nebude obsahovat
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

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

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.

V pripade zmien podla bodu 9 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a Géinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskuto¢nit
pozadované zmeny az po prijati pisomného sthlasu poskytovatela.

Clanok VIII
Spravy, publicita

Prijimatel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nt spravu v stlade s ¢l. IV bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov
rieSenia projektu v sulade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktiez
zavereénu spravu predklada prijimatel’ dotacie Vv pisomnej podobe v slovenskom
jazyku v troch vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB
a pod.) na adresu poskytovatela, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy
sa vyhotovuju v jednom originali a v dvoch képiach.

Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Priebezné sprdvy su vypracovavané na predpisanych formuléroch
poskytovatel’a a musia obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres Vv projekte pocas monitorovaného obdobia,

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

- problémy, rizikd, odportcania,

- odchylky od pévodného planu vratane zdévodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdZou

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

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stvisiacich s rieSenim projektu,
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- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
liecebnej alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
v nadviznosti na rieSentl problematiku, program organizované¢ho sympdzia,

- planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a odévodnenie tychto zmien, vychadzajic
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

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

- stav rieSitel'ského timu.

3. Zaveretnd sprava pozostdva z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. Zaverecnd sprava sa predkladd podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formuldri poskytovatela. Zaverecnd sprdva 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 metddy alebo podané patentové prihlasky,

- kopie prvej strany kniznej publikdcie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citdcie vSetkych publikovanych prac, suvisiacich
s projektom popisujucich ziskané¢ vysledky, ohlasy na publikacie
a najmi pre ulohy aplikovaného charakteru i sposob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinirodnej spoluprace a medzindrodnom grante
v nadviznosti na rieSent problematiku, program organizované¢ho sympozia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stiidia, resp. uspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Finanéné spravy (ako suCast priebeznych sprav a zdverecnej spravy)
musia obsahovat’ najma:

- tabulkové porovnanie schvéaleného celkového a podrobného rozpoctu na zéklade
zmluvy o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly Ministerstva zdravotnictva
a najaktudlnejSej  schvalenej verzie celkového apodrobného rozpoctu
v monitorovanom obdobi,

- Cestné¢ vyhlasenie Statutdrneho organu, ze poskytnuté finanéné prostriedky
boli Cerpané v sulade so zmluvou o poskytnuti dotdcie zrozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevycerpanej dotdcie na Ucet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v €l. 1.

5. Pri zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo c¢iastkovych vysledkov projektu,

na ktory prijimatel’ ziskal finanénti podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: , Tdato praca bola podporovand
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Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2018/12-UKMT-8.* 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 2018/12-UKMT-8*, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

Poskytovatel si vyhradzuje pravo pozadovat od prijimatela dalSie spravy
a informadcie o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zuactovanie a vyictovanie dotacie

Podl'a § 8a ods. 7 zakona ¢. 523/2004 Z. z. podlicha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urcuje ministerstvo financii;
pri zactovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaju, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pidt eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov Statneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

Finan¢né vyuctovanie doticie je zdkladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
v nasledujicom rozpoctovom roku. Prijimatel je povinny pripravit financné
vyluctovanie tak, aby obsahovalo vSetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia dotacie a dokazujlice skutoCnosti vztahujice sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdovodnené, identifikovatelné,
kontrolovatelné a dokladované faktirami alebo inymi uUctovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v UCtovnej evidencii prijimatela dotacie. Prijimatel
je povinny zaslat’” vyuctovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uruje poskytovatel, priCom prijimatel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom.

Origindly finan¢nych u¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat' po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia ddtumu podla ¢l. II, bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, ze prijimatel’ dotdcie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin vyuctovania
dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
0 prediZenie terminu. Ziadost musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej republiky
zasland najneskdr do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom vyuctovania.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti vyhoviet,
je vSak povinné o nej rozhodnut’ a rozhodnutie zaslat’ prijimatelovi dotécie.

Finanéné vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov  spolufinancovania,
vypracované v sulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o Gtovnictve v zneni neskorsich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie citatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
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1.

spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyGétovani
zodpoveda osoba, ktora podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ
prijimatel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v stavislosti s dodrzanim maximalnej hospodareni,
efektivnosti alebo tuc¢innosti pouzitia doticie vstlade s § 19 ods. 3 =zikona
¢. 523/2004 Z. z. poskytovatel’ zastavi poskytovanie d’alSich finanénych prostriedkov
prijimatel'ovi, az do ich odstranenia.

V pripade, ze prijimatel dotdcie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatelom
financné vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnutu dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na uc¢et uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finanénu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vyske poruSenia finan¢nej
discipliny, pendle a pokutu podl'a § 31 ods. 3 aZ 6 zdkona ¢. 523/ 2004 Z. z.

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

V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektord z povinnosti vyplyvajicich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a)  odstupit’ od zmluvy a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcena na 30 kalendarnych dni a za¢ina plynut’ od prvého
dina nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstiipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

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

€c) ukonéit' financovanie projektu s okamzitou uéinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného ozndmenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravnené.

Uvedené prava nadobudaju Uc¢innost diom dorucenia pisomného ozndmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Prijimatel’ je povinny vratit' poskytovatelovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
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projektu s okamzitou u¢innostou (pism. c)) na ucet poskytovatel'a uvedeny v cl. I tejto
zmluvy.

4. V pripade neucelné¢ho, nehospodarneho, neefektivneho alebo neucinného Cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore s podmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel’ povinny na zéklade
oznamenia poskytovatela vratit' tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v ¢l. I v lehote stanovenej oznamenim.

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vzt’ahu

Prijimatel’ moéze odstupit od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatelovi
60 kalendarnych dni pred dilom nadobudnutia Gcinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dovodov. V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

a) vyzve prijimatela na realizaciu oponentského konania a d’alej sa postupuje
v zmysle ¢l. VI bodu 2 tejto zmluvy a prijimatel’ je povinny dodat’ zavere¢nu
spravu,

b)  zrealizuje fyzicka kontrolu projektu v sulade s ¢l. VI bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zaverecnu spravu.

Pred riadnym splnenim zéavdzkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skoncenim
jej platnosti, méze poskytovatel' odstupit’ od zmluvy a prijimatel’ je povinny do 30 dni
bezodkladne vratit’ poskytnutt dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

Odstapenie od zmluvy je u¢inné dilom dorucenia pisomného oznamenia poskytovatel’a
o odstupeni prijimatela.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

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

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otdzkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prislusSnymi
pravnymi predpismi, najmd zédkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom v zneni
neskorSich predpisov, zdkonom ¢. 527/1990 Zb. o vyndlezoch, priemyselnych vzoroch
a zlepSovacich navrhoch v zneni neskorSich predpisov, zdkonom ¢. 435/2001 Z. z.
o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (patentovy zakon) v zneni zdkona ¢. 402/2002 Z. z., zdkonom ¢. 90/1993 Z. z.
o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch
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v zneni zdkona ¢. 344/2004 Z. z. a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch
aozmene adoplneni niektorych zakonov. Vsetky majetkové prava sa po ukonceni
projektu uvedu do suladu s platnymi pravnymi predpismi, najmi podla prislusnych
ustanoveni zédkona €. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany si opravnené pouzit' vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva len na ucel majitela prav
k priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec cielov projektu, pre podnikatel'ska a inti ¢innost’,
podlieha sthlasu poskytovatel’a.

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

Prava azéaviazky vyplyvajice =z vlastnictva krieSeniu projektu  prechadzaju
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prdva a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostavaju
v platnosti aj po ukonéeni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechrdnenym vysledkom rieSenia ulohy a pocas doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok XIIT
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobtida platnost diom 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 berti na vedomie, Ze podla § 5a ods. 1 zdkona €. 211/2000 Z. z.
o slobodnom pristupe k informaciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov o povinne zverejiovani zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcitu podl'a ¢l. I bodu 5 tejto zmluvy.

Kazdd zo zmluvnych stran sa zavdzuje pisomne a bez zbytocné¢ho odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vsSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akuikol'vek inti zmenu skutoCnosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajuce z tejto zmluvy.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zdklade stihlasu obidvoch zmluvnych
stran formou pisomnych dodatkov kzmluve, svynimkou zmien uvedenych
v ¢l. VII bode 2, 3, 4 a v bode 5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povazovat aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
tj. naymd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.

15



10.

11.

12.

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

Téato zmluva je vyhotovend v Styroch rovnocennych exemplaroch, pricom jeden original
ostava u prijimatel’a a tri origindly ostavaji u poskytovatela.

NeoddeliteI'nou stcast’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 vzt'ahujucimi sa k tejto zmluve, ktorymi st najma:
zédkon ¢. 525/2010 Z. z., zdkon ¢. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizdcidch v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zékonnik, zdkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov v zneni zékona ¢. 438/2015 Z. z., zékon ¢. 523/2004 Z. z., zdkon

¢. 18/1996 Z. z. o cenach v zneni v neskorSich predpisov, zakon o Statnom rozpocte
na prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo znizit’ vysku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v stvislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi prijimatela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatel'ovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich spdsobilost’ a volnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tkonom nie su Ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylucené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vdzne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
si uplné, pravdivé, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave diia ... V Martine dna ...

ministerka zdravotnictva dekan
poskytovatel prijimatel
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)
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PROJECT REQUEST FORM

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

Priloha &. 3. 1. A.
Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

01

Identifikaéné Cislo projektu

Project ID

2018/12-UKMT-8

02

Nazov projektu

Aktivita aferentnych nervovych zakonceni v dychacich cestach
a moznosti zlepSenia diagnostiky u deti s astma bronchiale

Project Title

Activity of afferent nerve endings in the airways and possibilities of
improving diagnostics in children with bronchial asthma

03

Akronym projektu

AANZDC

Acronym of the Project

AANZDC

04

Podporovana oblast zo schvaleného
zoznamu na dany rok

Inovativne  diagnostické a nasledne terapeutické
personalizovanej mediciny v kontexte chordb
ovplyviujucich kvalitu Zivota (respiraéné, autoimunitné)

postupy
signifikantne

Supported priority areas chosen
from the approved list for a current year

Innovative diagnostic and subsequently therapeutic approaches to
personalized medicine in the context of diseases significantly affecting
quality of life (respiratory, autoimmune)

05

Suhrnna informacia o projekte

Aferentné nervové zakoncenia dychacich ciest su hyperreaktivne
u astmy bronchiale. Tato neuralna hyperreaktivita vedie k vzniku
dysfunkénych reflexov a pocitov (hlavne kaSel, bronchokonstrikcia,
hypersekrécia hlienu, duSnost, atd.), ktoré spdsobuju zhorSenie
kvality Zivota deti s astma bronchiale. V su€asnosti nie su zname
patomechanizmy atypického priebehu bronchialnej astmy, ktora sa
najCastejSie prejavuje neSpecifickym chronickym kasfom. Jednym
z dblezitych mechanizmov vzniku neSpecifického kasla je zmenena
reaktivita aferentnych nervovych zakonCeni dychacich ciest
v désledku pritomnosti patologického procesu v dolnych dychacich
cestach, nosovej a prinosovych dutinach, v gastrointestinalnom trakte
a kozi. Studium tychto procesov bude viest k zlepSeniu diagnostiky
a diferencialnej diagnostiky astma bronchiale udeti hlavne
s neSpecifickym chronickym kasSlom. Budeme sledovat ulohu
inflamometrickych ~ biomarkerov v zlepSeni  diagnostiky astmy
bronchiale udeti. NasSe vysledky budd znamenat zlepSenie
diagnostiky a prevencie exacerbacii u deti s astma bronchiale.

Lay Summary

Airways afferent nerve-endings are hyperreactive in asthma
bronchiale. This neural hyperreactivity leads to exaggerated
dysfunctional reflexes and sensations (especially cough,
bronchoconstriction, mucus hypersecretion, dyspnea, etc.) defining
poor quality of life in the children suffering from asthma bronchiale.
Pathomechanisms of atypical course of bronchial asthma are
unknown nowadays. Non-specific chronic cough is the most common
symptom of atypical course of bronchial asthma. One of the important
mechanism causing non-specific chronic cough could be an enhanced
reactivity of airway afferent nerve-endings due to pathological
processes in lower airways, nasal and paranasal cavities,
gastrointestinal tract and skin. Study of these processes will lead to
atypical course of bronchial asthma early diagnosis and differential
diagnosis improvement. We will monitor the role of inflammatory
biomarkers in improving the diagnosis of bronchial asthma in children.
Our results will provide evidence relevant for astma bronchiale
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diagnosis improvement and exacerbation prevention.

Ciele navrhovaného projektu

1) Zistit stupen intenzity chronického zapalu dychacich ciest
pomocou presne definovanej inflamometrie v korelacii s aktivitou
aferentnych nervovych zakonéeni v dychacich cestach a funkénou
diagnostikou u deti s bronchialnou astmou.

2) Determinovat ulohu
s bronchialnou astmou

inflamometrickych  biomarkerov u deti

3) Odlisit’ vznik chronického kasfa vplyvom patologického procesu
v hornych adolnych  dychacich  cestach  ahornej  Casti
gastrointestinalneho traktu v ramci diferencidlnej diagnostiky
chronického kasla ako mozného atypického priebehu bronchialnej
astmy

06
1) to determine the degree of chronic airway inflammation in the
group of children with bronchial asthma by means of precisely defined
inflammometry in correlation with the activity of afferent nerve endings
in the airway and lung function tests.
2) to determinate the role of inflammometric biomarkers in children
Objectives of the Proposed Project suffering from asthma bronchiale
3) to differentiate pathogenesis of chronic cough (localization of
pathological process in upper and lower airways and upper part of
gastrointestinal tract) and improvement differential diagnosis of the
chronic cough as atypical course of bronchial asthma in children
Zaciatok rieSenia projektu
07 11/2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 12/2020
End of the Project
> : Univerzita Komenského v Bratislave,
Ziadatel J . . :
09 esseniova lekarska fakulta v Martine
Aoplicant Comenius University in Bratislava
PP Jessenius Faculty of Medicine
Zodpovedny rieSitel
10
Principal Investigator
PoZadované finan&né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 94 650,00 EUR
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)
12 Co-financing from other Resources 40 565,70 EUR
(in EUR)
13 Celkové naklady na projekt (v EUR) 135 215,70 EUR

Total Project Budget (in EUR)
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VV-2018-P2.1

Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach

Basic information about participating organization

Ziadatel

Applicant

01

Nazov organizacie

Univerzita Komenského v Bratislave
Jesseniova lekarska fakulta v Martine

Name of the organization

Comenius University in Bratislava
Jessenius Faculty of Medicine in Martin

02

Skrateny nazov

JLF UK

Abbreviation

JFMED CU

03

Adresa organizacie /
Address of the Organization

036 01 Martin, Mala Hora 4A

04

ICO / Organization Identification Number

00397865

05

Pravna forma organizacie

Verejnopravna institucia — Verejna vysoka Skola

Legal form of the Organization

Public institution — Public university

06

Sektor

Sektor vysokych $kol

Sector

University Sector

07

Platca DPH

VAT Payer

Ano/ Yes

08

Finanény manazér projektu /
Financial Project Manager

Telefon / Phone

E-mail

09

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene ziadatela / Authorized Person
to sign the Contract on behalf

of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

10

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email

11

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative I

Telefon / Phone

Email
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Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
Profesor normalnej a patologickej fyziolégie; prodekanka pre
E . L pedagogicku ¢innost v Studijnom programe vSeobecné lekarstvo
unkcia; pozicia o . . « . o
a v Studijnom programe zubné lekarstvo pre Studentov Studujucich
02 Vv jazyku slovenskom
Professor of Normal and Pathological Physiology; Vice-Dean for
Funkcion; Position educational activities in General Medicine study program and Dental
Medicine study program for students studying in Slovak language
Telefén / Phone
03
E-malil
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
Zamestnavatel / Employer v Martine / Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of
04 Medicine in Martin
Address 036 01 Martin, Mala Hora 4A
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Profesor v Studijnom odbore normalna a patologicka fyziologia
The highest achieved education Professor in Normal and Pathological Physiology
Odborna Specializacia Klinickda imunolégia a alergolégia
06
Professional Specialisation Clinical Immunology and Allergology
NajvyznamnejSie publikacie 1: Sojak J, Durdik P, Zatko T, Mohamedova EO, Grendar M, Ferenc
za poslednych 5 rokov P, Kantarova D, Pecova R. The effect of adenoidectomy on cough
alebo ID vyskumnika reflex sensitivity in atopic children. Respir Physiol Neurobiol. 2018 Apr
23. pii: S1569-9048(17)30381-6. doi: 10.1016/j.resp.2018.04.009.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 29698696. SCI/ISI citations: O
2: Duricek M, Nosakova L, Zatko T, Pecova R, Hyrdel R, Banovcin P
Jr. Cough reflex sensitivity does not correlate with the esophageal
sensitivity to acid in patients with gastroesophageal reflux disease.
Respir Physiol Neurobiol. 2018 Mar 27. pii: S1569-9048(17)30392-0.
doi: 10.1016/j.resp.2018.03.011. [Epub ahead of print] PubMed PMID:
07 29597000. SCI/ISI citations: 0
The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher 3: Ferenc P, Fabry J, Zatko T, Kunc P, Sojak J, Grendar M, Pecova R.
Cough reflex sensitivity after exercise challenge testing in children
with asthma. Respir Physiol Neurobiol. 2018 Mar 13. pii: S1569-
9048(17)30467-6. doi: 10.1016/j.resp.2018.03.008. [Epub ahead of
print] PubMed PMID: 29548886. SCI/ISI citations: O
4: Pecova R, Michnova T, Fabry J, Zatko T, Neuschlova M, Kico P,
Hanacek J, Tatar M, Tomori Z. Deep nasal inspirations increase the
cough threshold in children with mild asthma. Adv Exp Med Biol.
2013;755:65-9. PubMed PMID: 22826050. SCI/ISI citations: 0
K08 Prehlad projektov zodpovedného 1)

rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja

Zodpovedny riesitel projektu / Principal investigator:
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v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

Nazov a éislo projektu / Title of the project and the project
number: Reaktivita aferentnych nervovych zakonceni v dychacich
cestach a geneticka predispozicia viazana na HLA molekuly u deti
s astma bronchiale / Airways afferent nerve-endings reactivity and
HLA molecules genetic susceptibility in asthma bronchiale children -
2007/50-UK-14

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky /
Ministry of Health of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 98 651.66 €

Redlne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Za
zakladné vystupy projektu povazujeme vypracovanie metodiky na
hodnotenie 24 hodinového monitoringu kasfa u deti. Vytvorili sme
algoritmus pre rozliSenie medzi kasfom a inymi zvukmi, ktory ma
relativne vysoku hodnotu presnosti. Urobili sme 24 hodinovy
monitoring kasla u deti s asthma bronchiale na analyzu zvuku kasla s
pouzitim nasho softvéru. Softvér je schopny a) odlisit zvuk kasla od
inych zvukovych prejavov dietata a b) sumovat pocet zakaslani po¢as
analyzovanej Casovej peridody. Objektivny 24 hodinovy monitoring
kasla méze zlepsit nielen diferencialnu diagnostiku bronchialnej astmy
v porovnani s neSpecifickym kasfom, ale tiez zlepSit manazment
astmy a chronického kasla. VSetky genetické Studie su obmedzené
malymi subormi a heterogénnostou populacie. Konkrétne genetické
pristupy doteraz nepreukazali klinicki uzito€nost (trva to do
sucasnosti). /

We consider the basic outcomes of the project to develop a
methodology for evaluating 24-hour cough monitoring in children. We
have created an algorithm for distinguishing between coughing and
other sounds that have a relatively high value of accuracy. We have
done 24-hour cough monitoring in children with asthma bronchiale to
analyze coughing sound using our software. The software is able to:
a) distinguish the sound of cough from other child's audio effects; and
b) sum the number of coughs during the analyzed period of time. An
objective 24-hour cough monitoring can improve not only the
differential diagnosis of bronchial asthma compared to non-specific
cough but also improve the management of asthma and chronic
cough. All genetic studies are limited by small population and
population heterogeneity. Specific genetic approaches have not yet
demonstrated clinical utility (it still holds up to date).

Datum realizacie / Date of implementation: 2008-2010

2)
Zodpovedny riesitel projektu / Principal investigator:

Zastupca zodpovedného rieSitela / Representative of the principal
investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project
number: Systém komplexného hodnotenia kvality pedagogického
procesu a vedecko-vyskumnej prace na JLF UK v Martine / A system
of comprehensive assessment of the quality of the pedagogical
process and the scientific and research work at the JLF UK in Martin
ITMS kod Projektu /ITMS Project Code: 26110230040

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: Strukturdlne fondy EU — Operaény program
vzdelavanie / EU Structural Funds - Operational Program Education
Vyska grantu / Grant amount: 614 798,50 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Za
zakladné vystupy projektu povazujeme vypracovanie metodiky
(vratane indikatorov) na hodnotenie kvality vzdelavania, jej
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implementaciu do vzdelavacej praxe fakulty — teoretickej a praktickej,
vratane seminarov atréningov pre primarnu ciefovad skupinu
a overenie jej funkcionality. Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine
bola v priebehu realizacie projektu certifikovana systémom
manazérstva kvality podla normy ISO 9001. /

We consider the basic outputs of the project to develop a methodology
(including indicators) for evaluating the quality of education, its
implementation into the faculty's educational practice - theoretical and
practical, including seminars and trainings for the primary target group
and verifying its functionality. Jessenius Faculty of Medicine Comenius
University was certified by ISO 9001 Quality Management System
during the project implementation.

Datum realizacie / Date of implementation: 2012-2015

3)
Zodpovedny riesitel projektu / Principal investigator:

Riesitel / Participant:

Nazov a Cislo projektu / Title of the project and the project number:
Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin) / Martin Centre for
Biomedicine (BioMed Martin)

ITMS kéd Projektu /ITMS Project Code: 26220220187

Nazov financujiucej organizacie / Name of the financing
organization: Strukturalne fondy EU / EU Structural Funds

Vyska grantu / Grant amount: 26 315 229,63 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Zriadenie
BioMedu Martin je stimulom pre realizaciu vedecko-vyskumnych a
vyvojovych ¢innosti najvy$Sej kvality s excelentnym pristrojovym
vybavenim v prostredi jedineCnej atmosféry kolegiality a maximalne;j
spokojnosti vSetkych zainteresovanych stran a pracovnikov. BioMed
Martin predstavuje modernd, dynamicky sa rozvijajucu infrastruktaru
vyskumu avyvoja. Predstavuje atraktivne prostredie, ktoré je
dominantne zamerané na aplikovany vyskum a ulahCuje interakciu
medzi akademickym prostredim a jeho vyskumnymi pracovnikmi
a podnikatefskym prostredim. S pomocou podpornych Struktiur sa
snazi zjednodusit a ufah&it transfer poznatkov do praxe. BioMed
Martin taktieZz predstavuje regionalne centrum zamestnania mladych
vedeckych pracovnikov ako aj miesto realizovania inovativnych
zédmerov v medicine. /

The establishment of BioMed Martin is a stimulus for the realization of
top-quality scientific and research activities with excellent
instrumentation in a unique atmosphere of collegiality and maximum
satisfaction of all stakeholders and workers. BioMed Martin represents
a modern, dynamically developing R & D infrastructure. It represents
an attractive environment that is predominantly focused on applied
research and facilitates the interaction between the academic
environment and its researchers and the business environment. With
the help of support structures, it strives to simplify and facilitate the
transfer of knowledge into practice. BioMed Martin also represents a
regional center for the employment of young scientists as well as a
place for the realization of innovative medical intentions.

Datum realizacie / Date of implementation: 2013-2015

4)
Zodpovedny riesitel / Principal investigator:

RiesSitel / Participant:
Nazov a Cislo projektu / Title of the project and the project number
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Zistovanie molekulovych mechanizmov v neurénoch mozgového
kmena podielajucich sa na facilitacii kaslového reflexu pri ochoreniach
nosovej dutiny / Detection of molecular mechanisms in neurons of the
brain stem involved in the facilitation of cough reflex in nasal cavity
diseases.

VEGA 1/0017/08

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: MSVVaS SR / Ministry of Education, Science,
Research and Sport of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 19 850 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

Projekt zamerany na Studium mechanizmov neuroplasticity kasfového
reflexu metédami imunohistochémie, neurofyzioldgie a pokusov na
modeloch u zvierat. Vyznam projektu na medzinarodnej uarovni:
Projekt ajeho publikaéné vystupy jednozna¢ne dokumentuju ulohu
aferentnych nervov nosovej sliznice v modulacii kaslového reflexu
ainych obrannych reflexov dychacich ciest. Dokumentuje
konvergenciu aferentnych vstupov z nosovej sliznice a dolnych
dychacich ciest pri vzniku a modulacii kasla a dokumentuje aktivaciu
neurébnov mozgového kmena po nociceptivnej stimulacii morciat
pomocou detekcie expresie fos génu ajeho génového produktu.
Dokumentuje silnd aktivaciu neurénov vo ventralnej respiracnej
skupine a nTs po noxickej stimulcii nosovej sliznice, priCom obe
skupiny neurénov sa podielaju jednak na generovani kaslového vzoru
ajednak na sile exspiratného Usilia. Publikacie akceptované
a citované na svetovej i narodnej urovni, prednesené na sympoziach
v Londyne, kongrese ERS vo Viedni, konferencii Polsko — Nemeckej
pneumologickej skupiny v Poznani a Lipsku. /

Project aimed at the study of mechanisms of neuroplasticity of cough
reflex by immunohistochemistry, neurophysiology and animal model
experiments. The importance of the project at international level: The
project and its outputs clearly document the role of the afferent nerve
of the nasal mucosa in modulation of cough reflex and other defensive
airway reflexes. It documents the convergence of afferents from the
nasal mucosa and the lower airways in the development and
modulation of cough, and documents the activation of brain stem
neurons after nociceptive stimulation of guinea pigs by detecting
expression of the Fos gene and its gene product. It documents the
strong activation of neurons in the ventral respiratory group and nTs
after a stimulation of the nasal mucosa, both groups of neurons being
involved both in generating the cough pattern and on the exertional
expiratory effort. Publications accepted and quoted on a world and
national level, presented at London Symposia, the ERS Congress in
Vienna, the Polish - German Pneumological Group in Poznan and
Leipzig.

Datum realizacie / Date of implementation: 2008 - 2010

5)
Zodpovedny riesitel' / Principal Investigator:

RiesSitel / Participant:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number:
Uloha TRPA1 a TRPMS8 iénovych kanalov v modul&cii respiraénych
reflexov vplyvom zapalu nosovej sliznice a environmentalnych
iritantov / The role of TRPA1 and TRPMS8 ion channels in modulation
of respiratory reflexes due to inflammation of the nasal mucosa and
environmental irritants

VEGA 1/0031/11

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
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organization: MSVVaS SR / Ministry of Education, Science,
Research and Sport of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 14 971 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

Projekt sleduje mechanizmy up a down regulacie kasla (facilitacie a
inhibicie kasla) prostrednictvom aferentnych vstupov z nosovej
sliznice — avSak sleduje iné ako nociceptivne aferentné drahy.
Zameriava sa na TRPM8 kanal — receptor pre mentol, ktory je
aktivovany prirodnymi i syntetickymi agonistami — ide prevazne o latky
s chladivym a€inkom. Vyznam projektu na narodnej a medzinarodnej
urovni: Vedecko — vyskumna ¢&innost na projekte podporena
zahraniénym pracoviskom Johns Hopkins Asthma and Allergy Center,
Dr. Brendan Canning, vysledky su priebezne dobre publikované,
prednesené a akceptované na kaslovom sympédziu v New Yorku,
Kongresoch ERS v Amsterdame a Viedni, kongrese Polsko -
Nemeckej pneumologickej skupiny vo Wroclavi. Projekt ukondéeny
v roku 2013. Publikacie akceptované a citované na svetovej i narodnej
urovni. /

The project monitors up and down cough regulation mechanisms
(facilitating and inhibiting cough) through afferent nose mucosal input -
but monitors non nociceptive afferent pathways. It focuses on the
TRPM8 channel - the menthol receptor, which is activated by both
natural and synthetic agonists. The importance of the project at the
national and international level: Scientific research project supported
by the Johns Hopkins Asthma and Allergy Center, dr. Brendan
Canning, the results are continuously well published, presented and
accepted at the New York Cough Symposium, ERS Congress in
Amsterdam and Vienna, Congress of the Polish-German
Pneumological Group in Wroclaw. Project completed in 2013.
Publications accepted and cited at world and national level.

Datum realizacie / Date of implementation: 2011-2013

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI

10 | Total number of citations in SCI / ISI

database

204 citacii/ citations SCI/ISI
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Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného rieSitel'a

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
. Funkcia; pozicia Profesor, veduci Ustavu patologickej fyzioldgie JLF UK
Funkcion; Position Professor, Head of Department of Pathological Physiology JFMED CU
Telefén / Phone
03
E-mail
Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
Zamestnavatel / Employer v Martine / Comenius University in Bratislava, Jessenius Faculty of
04 Medicine in Martin
Address 036 01 Martin, Mala Hora 4A
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Profesor v $tudijnom odbore normalna a patologicka fyzioldgia
The highest achieved education Professor in Normal and Pathological Physiology
Odborna Specializacia Normalna a patologicka fyziologia
06
Professional Specialisation Normal and Pathological Physiology
NajvyznamnejSie publikacie 1: Plevkova J, Hanacek J, Tatar M. Cough and airway defence -
za poslednych 5 rokov Special issue of respiratory physiology and neurobiology. Respir
alebo ID vyskumnika Physiol Neurobiol. 2018 Apr 13. pii: S1569-9048(18)30118-6. doi:
10.1016/j.resp.2018.04.004. [Epub ahead of print] PubMed PMID:
29660483. SCI/ISI citations: 0
2: Kico P, Kollarik M, Tatar M. Novel computer algorithm for cough
monitoring based on octonions. Respir Physiol Neurobiol. 2018 Mar 27.
pii: S1569-9048(17)30375-0. doi: 10.1016/j.resp.2018.03.010. [Epub
ahead of print] PubMed PMID: 29597001. SCI/ISI citations: 0
3: Hennel M, Harsanyiova J, Ru F, Zatko T, Brozmanova M, Trancikova
A, Tatar M, Kollarik M. Structure of vagal afferent nerve terminal fibers
07 in the mouse trachea. Respir Physiol Neurobiol. 2018 Feb;249:35-46.

The most significant publications

during last 5 years, or ID of researcher

doi: 10.1016/j.resp.2018.01.001. Epub 2018 Jan 4. PubMed PMID:
29306061; PubMed Central PMCID: PMC5820542. SCI/ISI citations: O

4: Trancikova A, Kovacova E, Ru F, Varga K, Brozmanova M, Tatar M,
Kollarik M. Distinct Expression of Phenotypic Markers in Placodes- and
Neural Crest-Derived Afferent Neurons Innervating the Rat Stomach.
Dig Dis Sci. 2018 Feb;63(2):383-394. doi: 10.1007/s10620-017-4883-5.
Epub 2017 Dec 23. PubMed PMID: 29275446. SCI/ISI citations: O

5: Demoulin-Alexikova S, Plevkova J, Mazurova L, Zatko T, Alexik M,
Hanacek J, Tatar M. Impact of Air Pollution on Age and Gender
Related Increase in Cough Reflex Sensitivity of Healthy Children in
Slovakia. Front Physiol. 2016 Feb 23;7:54. doi:
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10.3389/fphys.2016.00054. eCollection 2016. PubMed PMID:
26941651; PubMed Central PMCID: PMC4763033. SCI/ISI citations: 0

6: loan |, Poussel M, Coutier L, Plevkova J, Poliacek I, Bolser DC,
Davenport PW, Derelle J, Hanacek J, Tatar M, Marchal F, Schweitzer
C, Fontana G, Varechova S. What is chronic cough in children? Front
Physiol. 2014 Aug 28;5:322. doi: 10.3389/fphys.2014.00322.
eCollection 2014. Review. PubMed PMID: 25221517; PubMed Central
PMCID: PMC4148026. SCI/ISI citations: 0

7. Dusenkova S, Ru F, Surdenikova L, Nassenstein C, Hatok J,
Dusenka R, Banovcin P Jr, Kliment J, Tatar M, Kollarik M. The
expression profile of acid-sensing ion channel (ASIC) subunits ASICla,
ASIC1b, ASIC2a, ASIC2b, and ASIC3 in the esophageal vagal afferent
nerve subtypes. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2014 Nov
1;307(9):G922-30. doi: 10.1152/ajpgi.00129.2014. Epub 2014 Sep 4.
PubMed PMID: 25190475; PubMed Central PMCID: PMC4216991.

Ohlasy / Citations (9):

[01] 2015 Taylor-Clark, T. E.: Current Opinion in Pharmacology,

ro€. 22, jun, 2015, s. 9-17 - SCI ; SCOPUS

[01] 2015 Deval, E. - Lingueglia, E.: Neuropharmacology, ro€. 94,

Spec. €. Sl, 2015, s. 49-57 - SCI

[01] 2016 Mazzone, S. B. - Undem, B. J.: Physiological Reviews,

roc. 96, €. 3, 2016, s. 975-1024 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Reznikov, L. R. - Meyerholz, D. K. - Adam, R. J. - Abou

Alaiwa, M. - Jaffer, O. - Michalski, A. S. - Powers, L. S. - Price, M.

P. - Stoltz, D. A. - Welsh, M. J.: PLoS One, ro¢. 11, ¢&. 11, 2016,

¢l. €. e0166089 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Duriek, M. - Schnierer, M.: Gastroenterologie a

Hepatologie, ro€. 70, €. 4, 2016, s. 305-309 - SCOPUS

[01] 2017 Stratford, J. M. - Thompson, J. A. - Finger, T. E.

Journal of Comparative Neurology, ro¢. 525, ¢. 2, 2017, s. 271-

290 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Stratford, J. M. - Larson, E. D. - Yang, R. - Salcedo, E. -

Finger, T. E.: Journal of Comparative Neurology, ro¢. 525, €. 10,

2017, s. 2358-2375 - SCI ; SCOPUS

[01] 2017 Ortega-Ramirez, A. - Vega, R. - Soto, E.: Mediators of

inflammation, ro€. 2017, ¢l. &. 3728096 - SCI ; SCOPUS

[01] 2016 Nauli, S. M. - Sherpa, R. T. - Reese, C. J. - Nauli, A. M.:

Mechanosensory and Chemosensory Primary Cilia in Ciliopathy

and Ciliotherapy. In: Mechanobiology: Exploitation for Medical

Benefit. Hoboken : Wiley Blackwell, 2016, S. 75-99- SCOPUS

8: Dicpinigaitis PV, Fontana GA, Lee LY, Tatar M. Summary of papers
presented at the 2012 seventh international cough symposium. Cough.
2013 May 2;9(1):13. doi: 10.1186/1745-9974-9-13. PubMed PMID:
23639195; PubMed Central PMCID: PMC3655108.
Ohlasy / Citations (1):
[01] 2017 Laghi, F. - Maddipati, V. - Schnell, T. - Langbein, W. E. -
Tobin, M. J.: Respiratory Physiology and Neurobiology, roc.
240,2017, s. 17-25 - SCOPUS
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

1)
Zodpovedny riesitel projektu/ Principal investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number:
Mechanizmy pruritu rezistentného voci lieCbe / Mechanisms of pruritus
resistant to the treatment

VEGA 1/0306/18

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: MSVVaS SR / Ministry of Education, Science, Research
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and Sport of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 11 476 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Prvy rok
rieSenia projektu — Stadium funkénych vztahov pruriceptivnych
aferentnych vlakien v kozi a mastocytov. /

The first year of the project solution - study of functional relations of
pruriceptive afferent fibers in skin and mast cells
Datum realizacie / Date of implementation: 2018-2021

2)
Zodpovedny riesitel projektu/ Principal investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number:
Uloha vagovych nervov vo visceralnej bolesti / The role of vagal
nerves in visceral pain

VEGA 1/0226/15

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: MSVVaS SR / Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 44 400 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Pazerakové
DRG vlakna su aktivované slabou kyselinou prostrednictvom
mechanizmu nezavislého od TRPV1 receptora. DRG neurény
exprimuju mRNA pre iénové kanaly citlivé na kyselinu (ASIC1, ASIC2 a
ASIC3), kaliovy kanal TASK1 a receptor OGR1 citlivy na protény.
Predpokladame, Ze vysoka citlivost pazerakovych C-vlakien na
kyselinu sa mbze zulasthiovat na vzniku pyrézy a bolesti v
podmienkach oslabenej funkcie slizni¢nej bariéry. /

Esophageal DRG fibers are activated by weak acid via a TRPV1
independent receptor. DRG neurons express mRNA for acid sensitive
ion channels (ASIC1, ASIC2 and ASIC3), TASK1 potassium channel
and proton sensitive OGRL1 receptor. We assume that high sensitivity of
esophageal C-fibers to acid can be involved in the formation of pyrosis
and pain under conditions of weakened mucosal barrier function.
Datum realizacie / Date of implementation: 2014-2017

3)
Zodpovedny rieSitel / Principal investigator:

Zastupca zodpovedného rieSitela / Representative of the principal
investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number:
Zistovanie molekulovych mechanizmov v neurénoch mozgoveho
kmena podielajucich sa na facilitacii kasfového reflexu pri ochoreniach
nosovej dutiny / Detection of molecular mechanisms in neurons of the
brain stem involved in the facilitation of cough reflex in nasal cavity
diseases.

VEGA 1/0017/08

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: MSVVa$S SR / Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 19 850 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

Projekt zamerany na $tddium mechanizmov neuroplasticity kasfového
reflexu metédami imunohistochémie, neurofyziolégie a pokusov na
modeloch u zvierat. Vyznam projektu na medzinarodnej urovni: Projekt
a jeho publikaéné vystupy jednoznac&ne dokumentuju ulohu aferentnych
nervov_nosovej sliznice v modulacii ka$fového reflexu ainych
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obrannych reflexov dychacich ciest. Dokumentuje konvergenciu
aferentnych vstupov z nosovej sliznice a dolnych dychacich ciest pri
vzniku amodulacii kasla adokumentuje aktivaciu neurénov
mozgového kmena po nociceptivnej stimulacii moréiat pomocou
detekcie expresie fos génu a jeho génového produktu. Dokumentuje
silnu aktivaciu neurénov vo ventralnej respiraCnej skupine a nTs po
noxickej stimulacii nosovej sliznice, pricom obe skupiny neurénov sa
podielaju jednak na generovani kaSlového vzoru ajednak na sile
exspiratného usilia. Publikacie akceptované a citované na svetovej
i narodnej urovni, prednesené na sympoéziach v Londyne, kongrese
ERS vo Viedni, konferencii Pofsko — Nemeckej pneumologickej skupiny
v Poznani a Lipsku. /

Project aimed at the study of mechanisms of neuroplasticity of cough
reflex by immunohistochemistry, neurophysiology and animal model
experiments. The importance of the project at international level: The
project and its outputs clearly document the role of the afferent nerve of
the nasal mucosa in modulation of cough reflex and other defensive
airway reflexes. It documents the convergence of afferents from the
nasal mucosa and the lower airways in the development and
modulation of cough, and documents the activation of brain stem
neurons after nociceptive stimulation of guinea pigs by detecting
expression of the Fos gene and its gene product. It documents the
strong activation of neurons in the ventral respiratory group and nTs
after a stimulation of the nasal mucosa, both groups of neurons being
involved both in generating the cough pattern and on the exertional
expiratory effort. Publications accepted and quoted on a world and
national level, presented at London Symposia, the ERS Congress in
Vienna, the Polish - German Pneumological Group in Poznan and
Leipzig.

Datum realizacie / Date of implementation: 2008 - 2010

4)
Zodpovedny rieSitel / Principal Investigator:

Zastupca zodpovedného rieSitela / Representative of the principal
investigator:

Nazov acislo projektu / Title of the project and the project
number: Uloha TRPA1 a TRPMS8 iénovych kanalov v moduldcii
respiratnych reflexov vplyvom zdpalu nosovej sliznice a
environmentélnych iritantov / The role of TRPA1 and TRPMS8 ion
channels in modulation of respiratory reflexes due to inflammation of
the nasal mucosa and environmental irritants

VEGA 1/0031/11

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: MSVVaS SR/ Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic

VysSka grantu / Grant amount: 14 971 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

Projekt sleduje mechanizmy up a down regulacie kasla (facilitacie a
inhibicie kasla) prostrednictvom aferentnych vstupov z nosovej sliznice
— avsak sleduje iné ako nociceptivne aferentné drahy. Zameriava sa na
TRPM8 kanal — receptor pre mentol, ktory je aktivovany prirodnymi
i syntetickymi agonistami — ide prevazne o latky s chladivym G&inkom.
Vyznam projektu na narodnej a medzinarodnej urovni: Vedecko —
vyskumna c&innost na projekte podporena zahrani€énym pracoviskom
Johns Hoppkins Asthma and Allergy Center, Dr. Brendan Canning,
vysledky su priebezne dobre publikované, prednesené a akceptované
na kaslovom sympoéziu v New Yorku, Kongresoch ERS v Amsterdame
a Viedni, kongrese Polsko — Nemeckej pneumologickej skupiny vo
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Wroclavi. Projekt ukonleny vroku 2013. Publikécie akceptované
a citované na svetovej i narodnej urovni. /

The project monitors up and down cough regulation mechanisms
(facilitating and inhibiting cough) through afferent nose mucosal input -
but monitors non nociceptive afferent pathways. It focuses on the
TRPMS8 channel - the menthol receptor, which is activated by both
natural and synthetic agonists. The importance of the project at the
national and international level: Scientific research project supported by
the Johns Hoppkins Asthma and Allergy Center, dr. Brendan Canning,
the results are continuously well published, presented and accepted at
the New York Cough Symposium, ERS Congress in Amsterdam and
Vienna, Congress of the Polish-German Pneumological Group in
Wroclaw. Project completed in 2013. Publications accepted and cited at
world and national level.

Datum realizacie / Date of implementation: 2011-2013

5)
Zodpovedny riesitel projektu / Principal investigator:

Zastupca zodpovedného rieSitela / Representative of the principal
investigator:

Nazov a Cislo projektu / Title of the project and the project number:
Reaktivita aferentnych nervovych zakonceni v dychacich cestach
a geneticka predispozicia viazana na HLA molekuly u deti s astma
bronchiale / Airways afferent nerve-endings reactivity and HLA
molecules genetic susceptibility in asthma bronchiale children -
2007/50-UK-14

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky /
Ministry of Health of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 98 651.66 €

Redlne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Za
zakladné vystupy projektu povazujeme vypracovanie metodiky na
hodnotenie 24 hodinového monitoringu kasfa u deti. Vytvorili sme
algoritmus pre rozli8enie medzi kasSlom a inymi zvukmi, ktory ma
relativhe vysoku hodnotu presnosti. Urobili sme 24 hodinovy monitoring
kasla u deti s asthma bronchiale na analyzu zvuku kasla s pouzitim
nasho softvéru. Softvér je schopny a) odlisit zvuk kasla od inych
zvukovych prejavov dietata a b) sumovat pocCet zakaSlani pocas
analyzovanej Casovej periody. Objektivny 24 hodinovy monitoring kasla
mobze zlepsit nielen diferencidlnu diagnostiku bronchialnej astmy v
porovnani s neSpecifickym kaslom, ale tiez zlepsit manazment astmy a
chronického kasla. VSetky genetické Studie su obmedzené malymi
subormi a heterogénnostou populacie. Konkrétne genetické pristupy
doteraz nepreukazali klinicku uzitoénost (trva to do sucasnosti). /

We consider the basic outcomes of the project to develop a
methodology for evaluating 24-hour cough monitoring in children. We
have created an algorithm for distinguishing between coughing and
other sounds that have a relatively high value of accuracy. We have
done 24-hour cough monitoring in children with asthma bronchiale to
analyze coughing sound using our software. The software is able to: a)
distinguish the sound of cough from other child's audio effects; and b)
sum the number of coughs during the analyzed period of time. An
objective 24-hour cough monitoring can improve not only the differential
diagnosis of bronchial asthma compared to non-specific cough but also
improve the management of asthma and chronic cough. All genetic
studies are limited by small population and population heterogeneity.
Specific genetic approaches have not yet demonstrated clinical utility (it
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still holds up to date).
Datum realizacie / Date of implementation: 2008-2010

6)
Zodpovedny riesitel projektu/ Principal investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number:
Molekularne mechanizmy plasticity aferentnych nervov v dychacich
cestach pri CHOCHP a dalSich zapalovych ochoreniach pluc /
Molecular mechanisms of plasticity of afferent nerves in the airways of
COPD and other inflammatory lung diseases - 2007/54-UK-15

Nazov financujicej organizacie / Name of the financing
organization: Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky /
Ministry of Health of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 69 025,08 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

a) U bdelych morciat agonista TRPA1 kanala vedie ku vzniku ka$la,
ktory mozno kompletne odstranit selektivnymTRPA1 antagonistom.
Elektrofyziologickym $tudiom aferentnych nervovych viakien dychacich
ciest sme zistili, ze AITC stimuluje jugularne C-vlakna podobne ako
kapsaicin, pricom neaktivuje nodézne A-delta vlakna. AITC bol
priblizne 3-krat menej ucinny ako kapsaicin.

b) Pouzitie umelych neurénovych sieti pri klasifikacii kaslovych zvukov
od inych zvukov kasfajucich pacientov je v porovnani s binarnym
stromom omnoho vyhodnojSie. Dosiahnuta hodnota senzitivnosti pri
pouziti umelych neurénovych sieti sa zvysila z 28% na 82%.

c) Neurdny z vagovych ganglii, ktoré exprimuju TRPV1 receptor sa
rozdelujd na dve podskupiny podla embryonalneho pdvodu.
Podskupina neurénov pochadzajuca z neuralnej listy exprimuje TrkA a
GFRa3 receptory pre neurotrofické faktory, zatial €o podskupina
neurénov pochadzajuca z plakéd exprimuje TrkB receptor pre
neurotrofiny. Neurény dorzalnych spinalnych ganglii, ktoré su pozitivne
na TRPV1 maju podobny profil expresie receptorov pre neurotrofiny
ako vagové neurdny pochadzajuce z neuralne;j listy.

d) Podobne ako u mysi, vagové pazerakové plakodalne nociceptory u
mociat exprimuju TrkB a GFRa1, zatial o nociceptory pochadzajlice
z neuralnej listy exprimuju PPT-A, TrkA, GFRa3 a GFRal. Okrem toho
sme v neSpecifikovanych vagovych neurénoch pochadzajuacich
z plakdd ako aj neuralnej listy zistili podobny charakter expresie. Toto
poukazuje na to, Ze vyvojova dichotémia je medzidruhovo
zakonzervovana.

e) Vacsina spinalnych DRG neurdnov, ktoré pochadzaju z neuralnej
listy, nereagovala na mechanicky podnet, priom ostatné zvySovali
svoju odpoved az na mechanicky noxicky stimul. Podobne vacésina
jugularnych neurénov (pdévod z neuralnej liSty) nereagovala na
mechanicky podnet. Naproti tomu nodézne neurény (pbévod z plakéd)
boli velmi citlivé na mechanicky podnet.

f) Mierne znizenie pH v tkanive (>6-7), ktoré sprevadza respirany
a gastrointestinalny zapal, aktivuje senzorické nervy zatial neznamym
mechanizmom. Ukéazali sme pomocou jednobunkovej RT-PCR, Ze
skoro vSetky sledované spinalne visceralne paZerdkové nociceptory
exprimuju iébnové kanaly citlivé na kyselinu (ASIC).

g) Nervové vagové zakon&enia su dblezité pre optimalnu nervovu
regulaciu visceralnych organov, avSak nepozna sa ich uloha pri
dolezitych obrannych mechanizmoch tychto organov. Napriek tomu
sme zistili, ze ¢ast dobre definovatelnych vagovych aferentnych nervov
sa Specializuje na detekciu potencialne Skodlivych stimulov. Tieto sa
nazyvaju nociceptory. V respirachom systéme su tieto nervové
zakoncCenia za fyziologickych podmienok neaktivne, ale su okamzite
aktivované posSkodzujucimi chemickymi a zapalovymi molekulami. /
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a) In unconscious guinea pigs, the TRPA1 channel agonist leads to a
cough that can be completely eliminated by a selective TRPA1l
antagonist. By the electrophysiological study of afferent airway nerve
fibers, we found that AITC stimulates jugular C-fibers similar to
capsaicin while not activating nodose A-delta fibers. AITC was
approximately 3 times less effective than capsaicin.

b) The use of artificial neural networks in the classification of coughs
from other sounds of coughing patients is much more advantageous
compared to the binary tree. The sensitivity achieved using artificial
neural networks increased from 28% to 82%.

c) Neurons from vagal ganglia expressing the TRPV1 receptor are
divided into two subgroups of embryonic origin. The neuronal subgenus
subgroup expresses the TrkA and GFRa3 receptors for neurotrophic
factors, while a subset of the neurons derived from placoda express the
TrkB receptor for neurotrophins. TRPV1-positive dorsal spinal ganglia
neurons have a similar neurotrophin receptor expression pattern as
vagal neural neurons.

d) As with mice, vagal esophageal placodal nociceptors in guinea pigs
express TrkB and GFRal, while nociceptors derived from the neural
ridge express PPT-A, TrkA, GFRa3 and GFRal. In addition, we found
a similar expression pattern in unspecified vagal neurons originating
from both placoda and neural ridge.

e) Most spinal DRG neurons coming from the neural ridge did not
respond to the mechanical stimulus, while others increased their
response to a mechanical noxious stimulus. Likewise, most jugular
neurons (origin from the neural ridge) did not respond to mechanical
stimulation. Conversely, nodal neurons (placodal origin) were very
sensitive to mechanical stimulation.

f) A slight decrease in pH in the tissue (> 6-7), which accompanies
respiratory and gastrointestinal inflammation, activates the sensory
nerves by an unknown mechanism. We have shown using single-cell
RT-PCR that almost all spinal visceral oesophageal nociceptors
examined express acid-sensitive ion channels (ASICs).

g) Vagal nerve endings are important for optimal nerve regulation of
visceral organs, but their role in important defense mechanisms of
these organs is unknown. However, we have found that part of the well-
defined vagal afferent nerve is specialized in the detection of potentially
harmful stimuli. These are called nociceptors. In the respiratory system,
these nerve endings are inactive under physiological conditions but are
immediately activated by damaging chemical and inflammatory
molecules.

Datum realizacie / Date of implementation: 2008-2012

7
Zodpovedny riesitel projektu/ Principal investigator:

Nazov a €islo projektu / Title of the project and the project number
Zmena reaktivity dychacich ciest pri alergickom zapale paZeréka
prostrednictvom neuromodulacie aferentnych vlakien n. vagus /
Changing of airway reactivity in allergic inflammation of the esophagus
through neuromodulation of n. vagus afferent fibers - 2012/33-UKMA-
10

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky /
Ministry of Health of the Slovak Republic

Vyska grantu / Grant amount: 95 745 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved:

a) Vypracovany model alergickej ezofagitidy u morciat.

b) Zmeny motility paZeraka su rozhodujucim mechanizmom vzniku
refluxnej ezofagitidy, ktord ma &asté respiratné komplikacie. Pomocou
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high resolution esophageal manometry sme sledovali pocet
kratkodobych relaxacii dolného pazerakového zvierata (TLESRSs)
vyvolanych jedlom. Zistili sme, ze po podani HCI do paZeraka sa
vyznamne zvysil ich po€et v porovnani s kontrolnou aplikaciou vody do
pazeraka. Uvedeny originalny poznatok méze byt jednym
z patomechanizmov vzniku refluxnej ezofagitidy.

c) Sledovali sme pocet TLESRs po podani HCI priamo do zaludka, aby
sme porovnali jej u€inok s predchadajucim Stadiom, podanim HCI do
pazeraka. Okrem toho sme tym istym probandom v druhom sedeni
podali do pazeraka HCI bez predchadzajauceho prijmu potravy. Zistili
sme, Ze obidva typy podania HCI neovplyvnili poet TLESRs. Potvrdili
sme, Ze acidifikacia pazeraka po najedeni vedie k signifikantnému
zvySeniu TLESRs a tento fenomén nie je ovplyvneny zmenou acidity
v Zaludku.

d) V skupine pacientov s pazerakovou refluxnou chorobou (GERD)
sme vySetrovali citlivost kaslového reflexu (CKR), realizovali high
resolution manometriu, 24 hodinovu pH metriu s impedanciou a
perfuziu distalneho pazeraka roztokom HCI. Pri prvom vySetreni
pacientov pred lieCbou: 1. pocet laryngo-faryngedlnych refluxov
nekoreluje s intenzitou symptémov a zavaznostou ORL nalezu, 2. nie
je ziadny vztah medzi hodnotenim laryngo-faryngealneho refluxu podfa
proximalneho pH senzora a intenzitou symptémov a zavaznostou ORL
nalezu. Po liecbe sa zistili nasledovné vyznamné vysledky: 1. intenzita
symptémov a zavaznost ORL nélezu sa signifikantne znizila, avSak
pocet laryngo-faryngealnych refluxov sa zvysil, 2. lie€ba neovplyvnila
citlivost kaslového reflexu napriek tomu, Ze pacienti sa subjektivne citili
ovela lepSie. /

a) The developed model of allergic oesophagitis in guinea pigs.

b) Changes in esophageal motility are a crucial mechanism for the
formation of reflux oesophagitis, which has frequent respiratory
complications. Using high resolution esophageal manometry, we
observed the number of short-term relaxations of the lower esophageal
sphincter (TLESRs) caused by food. We found that after the
administration of HCI to the esophagus significantly increased their
number compared to the controlled application of water to the
esophagus. This original knowledge may be one of the
pathomechanisms of the formation of reflux oesophagitis.

c) We tracked the number of TLESRs after administration of HCI
directly to the stomach to compare its effect with the previous study by
the administration of HCI to the esophagus. Additionally, we were given
the same probing in the second session to the esophagus HCI without
prior food intake. We found that both types of HCI administration did not
affect the number of TLESRs. We have confirmed that acidification of
the esophagus after ingestion leads to a significant increase in TLESRs
and this phenomenon is not affected by a change in acidity in the
stomach.

d) In the group of patients with esophageal reflux disease (GERD), we
examined cough reflex sensitivity, performed a high resolution
manometry, a 24 h pH metry with impedance and perfusion of the distal
esophagus with HCI solution. In the first examination of patients before
treatment: 1. the number of laryngeal-pharyngeal reflux does not
correlate with the intensity of the symptoms and the severity of the ORL
finding; 2. there is no relationship between the laryngeal-pharyngeal
reflux evaluation according to the proximal pH sensor and the intensity
of the symptoms and the severity of the ORL finding. After the
treatment the following significant results were found: 1. The intensity of
the symptoms and the severity of the ORL finding decreased
significantly, but the number of laryngeal-pharyngeal reflux episodes
increased; 2. The treatment did not affect the cough reflex sensitivity,
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although the subjects subjectively felt much better.
Datum realizacie / Date of implementation: 2013-2015

8)
Zodpovedny riesitel projektu / Principal investigator:

Riesitel / Participant:

Nazov a Cislo projektu / Title of the project and the project number:
Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin) / Martin Centre for
Biomedicine (BioMed Martin)

ITMS kéd Projektu /ITMS Project Code: 26220220187

Nazov financujucej organizacie / Name of the financing
organization: Strukturalne fondy EU / EU Structural Funds

Vyska grantu / Grant amount: 26 315 229,63 €

Realne dosiahnuté vysledky / Actual results achieved: Zriadenie
BioMedu Martin je stimulom pre realizaciu vedecko-vyskumnych a
vyvojovych ¢&innosti najvy$3ej kvality s excelentnym pristrojovym
vybavenim v prostredi jedine¢nej atmosféry kolegiality a maximalnej
spokojnosti vSetkych zainteresovanych stran a pracovnikov. BioMed
Martin predstavuje modernd, dynamicky sa rozvijajucu infrastruktaru
vyskumu avyvoja. Predstavuje atraktivne prostredie, ktoré je
dominantne zamerané na aplikovany vyskum a ufahluje interakciu
medzi akademickym prostredim a jeho vyskumnymi pracovnikmi
a podnikatel'skym prostredim. S pomocou podpornych Struktir sa snazi
zjednodusit a ufahéit transfer poznatkov do praxe. BioMed Martin
taktiez predstavuje regionalne centrum zamestnania miladych
vedeckych pracovnikov ako aj miesto realizovania inovativnych
zadmerov v medicine. /

The establishment of BioMed Martin is a stimulus for the realization of
top-quality  scientific and research activities with excellent
instrumentation in a unique atmosphere of collegiality and maximum
satisfaction of all stakeholders and workers. BioMed Martin represents
a modern, dynamically developing R & D infrastructure. It represents an
attractive environment that is predominantly focused on applied
research and facilitates the interaction between the academic
environment and its researchers and the business environment. With
the help of support structures, it strives to simplify and facilitate the
transfer of knowledge into practice. BioMed Martin also represents a
regional center for the employment of young scientists as well as a
place for the realization of innovative medical intentions.

Datum realizacie / Date of implementation: 2013-2015

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela

realizované v priebehu poslednych 4
09 5 rokov
Number — Projects of the principal
investigator executed during the last 4
5 years
Celkova citovanost v SCI / ISI
10 1 011 citacii/ citations SCI/ISI

Total number of citations in SCI / ISI
database
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Zakladné informacie o spoluriesitel'skych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdu organizaciu zvlast)

VV-2018-P2.4 Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie Na projekte neparticipuje spoluriesitel.
01

Name of the Organization -
02 Skrateny nazov -

Abbreviation -
03 Adresa organizacie / i

Adress of the Organization

04 | ICO / Organization Identification Number | -

Pravna forma organizacie -

05
Legal form of the Organization -
Sektor -
06
Sector -
Platca DPH
07 -
VAT Payer

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene Ziadatela /

Authorized person to sign the Contract -
08 | on behalf of the Applicant for reserach
grant

Telefén / Phone -

E-mail -

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

09 Telefon / Phone i
Email -
Statutarny zastupca Il / ]

10 Statutory Representative |l

Telefon / Phone -

Email -
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01
List of staff directly involved in the Project

Datum ICO Poéet | Pocet hodin

Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie . . )
narodenia organizacie hodin v rokoch

Organization
Name and Surname Titles Job / Position Date of Birth Identification Hours
Number

Hours
in years

2018 - 100
00397865 900 2019 - 400
2020 - 400

2018 - 20
00397865 160 2019 -70
2020 - 70

2018 - 40
00397865 240 2019 - 100
2020 - 100

2018 - 20
00397865 160 2019-70
2020-70

2018 - 40
00397865 240 2019 - 100
2020 - 100

2018 - 40
00397865 240 2019 - 100
2020 - 100

2018 - 40
00397865 240 2019 - 100
2020 - 100

2018 - 100
00397865 900 2019 - 400
2020 - 400

2018 - 15
00397865 95 2019 - 40
2020 - 40

2018 - 60
00397865 360 2019 - 150
2020 - 150

2018 - 60
00397865 360 2019 - 150
2020 - 150
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
. Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatnl .| Total number of other staff 2
02 | zamestnanci ~ 7 : - = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 500
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 13
Spolu Total number of the employed staff
03 > ; : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 4395
Total capacity of the employed staff in hours
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ind ako zodpovedny rieSitel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)
VV-2018-P2.6

Project Manager / Project Leader
(Contact person, other than the principal investigator, authorized by the
statutory representative to conduct the administrative management of the project on
behalf of the applicant.)

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

01 | Telefén / Phone

Email

Existujuca infrastruktura
(Opiste existujicu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuZivat pre pracu na projekte.)

VV-2018-P2.7

Existing Infrastructure
(Please, describe the existing infrastructure, in details, by listing all the organizations
involved in the project work.)

Slovenska verzia / Slovak version:

Respirologické centrum — Klinika detskej tuberkuldzy a respiraénych choréb JLF UK v Narodnom ustave detskej
tuberkuldzy a respiracnych choréb v Dolnom Smokovci.

Mame k dispozicii tuto kfu€ovu zlozku infrastruktary, ktora je nam k dispozicii cez naSich spolurieSitelov (MUDr. Jaroslav
Fabry, PhD. — prednosta Kliniky detskej tuberkulézy a respiraénych chordb JLF UK v Narodnom Uustave detskej
tuberkulézy a respiranych choréb v Dolnom Smokovci) aexternych doktorandov JLF UK pracujucich na tomto
pracovisku (MUDr. Peter Ferenc a MUDr. Peter Kun¢). Toto pracovisko bude tiez zodpovedné za vyber pacientov a zber
vzoriek. Na tomto vysokoSpecializovanom pracovisku pracuju skuseni pneumolégovia a maju dlhoroéné skusenosti
s klinickym vyskumom bronchialnej hyperreaktivity a refluxnej ezofagitidy udeti a adolescentov s respiraénymi
ochoreniami. Pocet hospitalizovanych a ambulantne vySetrenych pacientov s novo diagnostikovanou alebo uz
diagnostikovanou astmou bronchiale a chronickym kasfom niekolko nasobne presahuje pocCet pacientov, s ktorym
poCitame v nadej studii.

Podstata vysetrenia citlivosti kasl'ového reflexu. DéleZitou su€astou nasho navrhu je zistovanie aktivity aferentnych
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nervovych zakonceni dychacich ciest (vySetrenie citlivosti kasfového reflexu. Mame k dispozicii moderné vybavenie na
zistovanie citlivosti kaslového reflexu a funkéného vySetrenie plic u ludi a zaskoleny personal (kazdy s minimalne 5
ronymi skisenostami s vySetrovanim, publikované. Toto pristrojové vybavenie sa nachadza na Ustave patologicke;
fyziolégie JLF UK v Martine, veducim tohto Ustavu je Prof. Tatar, ktory je rieSitefom tohto navrhovaného projektu. Na
ustave je niekolko jednotiek, v€itane dvoch mobilnych, ktoré su Specialne uréené na vySetrovanie pacientov na mieste
urenia (t.j. na pracoviskach naSich spolupracovnikov) a tieto budud uréené pre potreby tohto projektu. VySetrovacie
zariadenie obsahuje KoKo Digidoser (nSpire health Inc, Louisville, CO, USA; formerly Ferraris Respiratory Inc) Specialne
vyvinuty pre Stadium citlivosti kaslového reflexu a systém na detekciu a analyzu kasla (v&itane softvéru pre p3D analyzu
spektra zvuku kasla).

Laboratérna éast projektu tykajuca sa zavedenia vySetrenia novych inflamometrickych biomarkerov do klinickej praxe
u deti s asthma bronchiale je zabezpelena vynikajucou existujucou infrastruktirou v ramci Martinského centra pre
biomedicinu JLF UK (BioMed). BioMed sa podiela na réznych vedecko — vyskumnych projektoch. Vzhladom k
uvedenému je pracovisko BioMed vybavené potrebnou pristrojovou technikou.

Anglicka verzia / English version:

Pulmonary center - Clinic of Paediatric Respiratory Diseases and Tuberculosis JFMED CU in the National
Institute of Paediatric Tuberculosis and Respiratory Diseases in Dolny Smokovec).

This key componet of infrastructure is available to us through our collaborators (Jaroslav Fabry, M.D., PhD. — Head of
Clinic of Paediatric Respiratory Diseases and Tuberculosis JFMED CU in National Institute of Paediatric Tuberculosis and
Respiratory Diseases in Dolny Smokovec) and external PhD students from the JFMED CU working at this workplace
(Peter Ferenc, MD and Peter Kun¢&, MD). The Clinic of Paediatric Respiratory Disease and Tuberculosis will be also
responsible for the initial recruitment of the subjects and collecting the specimens. The units are operated by highly skilled
experienced pneumologists and stuff and are long-time experienced in clinical research of bronchial hyperreactivity and
reflux esophagitis in children and adolescent with respiratory diseases. Also important for this proposal, these clinics see
more patients with newly diagnosed asthma and chronic cough a year than calculated numbers of patients who are
needed to enroll into studies for this proposal.

Cough reflex sensitivity core. A critical part of our proposal is the evaluation of the reactivity of the afferent nerves. This
will be done by analysis the cough reflex sensitivity carried out by the human cough reflex sensitivity core. The core has a
state-of-the art equipment for the evaluation of cough and lung function in humans and stuffed with highly trained
personnel (at least 5 years of experience each, published). The core operates within the Department of Pathophysiology
JFMED CU and is directed by the investigator on this project, Prof. Tatar (Head of the department). The core has several
units, including two mobile units completely equipped for the evaluation of cough and lung function. The mobile unit,
specifically designed to investigate patients at the sites of their location (l.e. in the clinics of our collaborators) will be
entirely devoted to this project. The unique equipment includes the KoKo DigiDoser (nSpire health Inc, Louisville, CO,
USA,; formerly Ferraris Respiratory Inc) specifically developed for the study of the cough reflex sensitivity, and the cough
detection and analysis system (including software for the p3D analysis of cough sound spectra).

The laboratory part of the project on the introduction of new inflammatory biomarkers into clinical practice in children with
bronchial asthma is ensured by the excellent existing infrastructure within the Martin Centre for Biomedicine JFMED CU
(BioMed). BioMed is involved in various scientific research projects. BioMed is therefore equipped with the necessary
instrumentation.
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VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/12-UKMT-8

Nazov projektu

Aktivita aferentnych nervovych zakon€eni v dychacich cestach
a moznosti zlepSenia diagnostiky u deti s astma bronchiale

Activity of afferent nerve endings in the airways and possibilities of

Project Title improving diagnostics in children with bronchial asthma
Akronym projektu AANZDC
Acronym of the Project AANZDC

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Chronicky ka3el predstavuje najastejSie sa vyskytujuci symptom, s
ktorym prichadzaju do kontaktu lekari prvého kontaktu u deti a
dospelych. Je <&astym predmetom diferencialno-diagnostického
procesu. Vznik patologického kasla podmiefiuje cely rad endogénnych
a exogénnych faktorov. V sulasnej dobe nie su jednotlivé
patomechanizmy  aktivacie = a modulacie  reflexného  oblidka
podmienujuceho kaSel dostatoéne objasnené (aktivita aferentych
nervovych zakon&eni dychacich ciest).

V detskej populacii povazujeme bronchialnu astmu za najCastejSie sa
vyskytujuci chronické zapalové ochorenie dychacich ciest s neustale
stupajucou prevalenciou. Tato klinickd jednotka je charakteristicka
svojou vysokou heterogenitou klinickych priznakov, variabilnym
klinickym priebehom a rozli€nou klinickou odpovedou na terapeuticku
intervenciu. Chronicky kaSel patri medzi zakladné symptomy tohto
ochorenia. Znalna heterogenita jednotlivych patomechanizmov
veducich k chronickému inflamativnemu procesu v tracheo-
bronchialnom strome podmienuje snahu k nalezitej fenotypizacii a
endotypizacii astmy, ¢o by malo viest k cielenej, rychlejSej a
presnejSej terapeutickej intervencii. V podmienkach chronického
zapalu doteraz nie su plne preskimané zmeny afinity, redistribucie a
poctu tusigénnych receptorov, neuroplasticita kaslového reflexu a
typické aspekty chronického kasla v detskom veku.

Diagnostika bronchialnej astmy d&asto v subehu diferencialnej
diagnostiky kasSla ma svoje charakteristické limitacie a problémy v
detskej populacii. Medzi tieto problémy mozZno zaradit napriklad
rozdielnu a do znadnej miery subjektivnu interpretaciu
anamnestickych uUdajov sprostredkovanych rodiémi deti, vekové
limitacie vySetreni, nespolupracu pri vySetreniach a podobne.
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V poslednej dekade rezonuje v odbornej spolo€nosti otazka moznosti
monitorovania stupfia zapalovej aktivity v dychacich cestach pomocou
inflamometrickych markerov. Stanovenim potencionalnych
neinvazivnych a ekonomicky dostupnych ukazovatelov aktivity
zapalového procesu by mohlo zrychlit a spresnit diagnostiku
uvedeného ochorenia, prispelo by k moznosti presnejSej endotypizacie
a naslednému cielenému lieGebnému zasahu a monitorovaniu stupfa
aktivity ochorenia s moznostou predikcie exacerbacie.

Background Situation

Chronic cough is the most common symptom that contacts first-line
doctors in children and adults. It is often subject to a differential
diagnosis process. The onset of pathological cough is conditioned by a
number of endogenous and exogenous factors. Currently, the
individual patomechanisms of the cough reflex arc activation and
modulation are not sufficiently elucidated (ctivity of airways afferent
nerve endings).

In the pediatric population, bronchial asthma is considered to be the
most common chronic inflammatory airway disease with ever-
increasing prevalence. This clinical unit is characterized by its high
heterogeneity of clinical signs, variable clinical course, and various
clinical response to therapeutic intervention. Chronic cough is one of
the major symptoms of this disease. Significant heterogeneity of
individual patomechanisms leading to a chronic inflammatory process
in the tracheo-bronchial tree conditional attempts to appropriate
phenotyping and endotyping of asthma, which should lead to targeted,
faster and more accurate therapeutic intervention. Under chronic
inflammatory conditions, changes in affinity, redistribution and number
of tussigenic receptors, neuroplasticity of cough reflex and typical
aspects of chronic cough in childhood are not fully explored.

Diagnosis of bronchial asthma often in the course of differential
diagnosis of cough has its own limitations and problems in the
pediatric population. These include, for example, a different and
largely subjective interpretation of anamnestic data mediated by
parents of children, age limitations of examinations, non-cooperation in
examinations, and so on.

In the last decade, the question of the possibility of monitoring the level
of inflammatory activity in the airways by means of inflammatory
markers resonates in the professional society. Determining potential
non-invasive and economically feasible indicators of the inflammation
process could accelerate and refine the diagnosis of this disease,
contributing to the possibility of more accurate endotyping and
subsequent targeted treatment and monitoring of disease activity with
the possibility of exacerbation prediction.

Ciele projektu

Cielom projektu je zistit v subore deti s bronchialnou astmou stupen
intenzity chronického zapalu dychacich ciest pomocou presne
definovanej inflamometrie v korelacii s aktivitou aferentnych nervovych
zakoncCeni v dychacich cestach a funkénou diagnostikou.

Tymto by sme chceli zhodnotit potencial jednotlivych
inflamometrickych markerov k posudeniu stupfia zapalového procesu
v korelacii s jednotlivymi v klinickej praxi bezne pouzivanymi metédami
a zmenou citlivosti kaslfového reflexu (aktivitou aferentnych nervovych
zakon¢eni dychacich ciest zodpovednych za vznik a modulaciu kasla)
u deti s bronchialnou astmou.

Tieto poznatky by mohli prispiet k vyberu vhodného zapalového
markera, ktory by najlepSie reflektoval zmeny zapalového procesu v
dychacich cestach a tym pri adekvatnom lie€ebnom z&sahu by viedol
k znizeniu tusigénnych stimulov na aferentné nervové zakoncenia
dychacich ciest atym k zlepSeniu kvality Zivota deti s bronchialnou
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V neposlednom rade by sme sa snazili ur€it neinvazivny biomarker,
ktory by vhodne doplnil dalSi diel v diagnostickej mozaike bronchialnej
astmy a v pomohol k predikcii moznych exacerbacii tohto ochorenia.

Objectives of the Project

The aim of the project is to determine the degree of chronic airway
inflammation in the group of children with bronchial asthma by means
of precisely defined inflammometry in correlation with the activity of
afferent nerve endings in the airway and lung function tests.

We would like to evaluate the potential of individual inflammometry
markers to assess the degree of inflammation in correlation with
commonly used methods in clinical practice and with the change of
cough reflex sensitivity (activity of afferent nerve endings of the
airways responsible for cough activation and modulation) in children
with bronchial asthma.

These findings could contribute to the selection of a suitable
inflammatory marker that would best reflect the changes in the
inflammatory process in the airway, and thus with adequate treatment
would lead to a reduction of tussive stimuli on the afferent nerve
endings of the airways and thus to improve the quality of life of
children with bronchial asthma.

Last but not least, we would try to identify a non-invasive biomarker
that would appropriately complement another piece in the diagnostic
mosaic of bronchial asthma and help to predict possible exacerbations
of this disease.

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

V projekte ide o inovativny diagnosticky a nasledne terapeuticky
postup udeti s bronchidlnou astmou (inflamometria v korelacii
s aktivitou aferentnych nervovych zakonceni v dychacich cestach
a funkénym vySetrenim pluc) vramci personalizovanej diagnostiky
a nasledne lieCby v kontexte choréb s signifikantne ovplyviujucich
kvalitu Zivota (respiraéné ochorenia).

Relevance to the supported priority
area(s) for the current year

The project is an innovative diagnostic and subsequent therapeutic
procedure in children with bronchial asthma (inflammometry correlated
with activity of afferent nerve endings in the airways and lung function
tests) within personalized diagnostics and subsequent treatment in the
context of diseases that significantly affect quality of life (respiratory
diseases).

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Vysledky projektu by mohli prispiet k vyberu vhodnych zapalovych
markerov, ktoré by najlepSie reflektovali zmeny zapalového procesu v
dychacich cestach v korelacii s aktivitou aferentnych nervovych
zakon¢eni v dychacich cestach. Neinvazivne inflamometrické markery
mbézu pomébct v personalizovanej diagnostike a nasledne lie¢be
bronchidlnej astmy atiez v predikcii moZnych exacerbacii tohto
ochorenia.

Potential impact of your results
for the clinical practice

The results of the project could contribute to the selection of suitable
inflammatory markers that would best reflect changes in the
inflammatory process in the airways in correlation with afferent nerve
endings in the airways. Non-invasive inflammometry markers can help
in personalized diagnostics and subsequent treatment of bronchial
asthma and also in the prediction of possible exacerbations of this
disease.

Vedecko-technologicka excelentnost

V su€asnosti sa v literatire v databaze PubMed nenachadza
informacia tykajuca sa korelacie inflamometrickych markerov a aktivity
aferentnych nervovych zakonCeni v dychacich cestach (vysledok
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vyhladavania: 0).

Vedecka hypotéza projektu predpoklada pritomnost pozitivnej
korelacie medzi inflamometrickymi markermi a aktivitou aferentych
nervovych zakon&eni v dychacich cestach.

Tento projekt ma inovativny charakter a nadvazuje na predchadzajucu
Cinnost’ timu rieSitelov. Projekt ma aj potencial priamej aplikacie do
diagnostickej a nasledne lieCebnej praxe atym aj zlepSenia urovne
poskytovania zdravotnej starostlivosti obyvatelom SR na uUseku
inovacie a racionalizacie diagnostickych algoritmov a naslednej terapie
so zlepSenim kvality Zivota pacientov a bronchialnou astmou.

Scientific and Technological Excellence

There is currently no literature on the correlation of inflammatory
markers and activity of afferent nerve endings in the aiways in the
PubMed database (search result: 0).

The scientific hypothesis of the project presupposes the presence of a
positive correlation between inflammatory markers and the activity of
the afferent nerve endings in the airways.

This project has an innovative character and builds on the previous
work of the team of investigators. The project also has the potential for
direct application to diagnostic and subsequent medical practice and
thus to improve the level of provision of health care to the Slovak
population in the field of innovation and rationalization of diagnostic
algorithms and subsequent therapy with improved quality of life of
patients and bronchial asthma.

Inovativnost projektu

Projekt ma inovativny charakter vzhladom na unikatnost vzajomnej
korelacie potencidlnych inflamometrickych markerov a aktivity
aferentnych nervovych zakonleni v dychacich cestach. Projekt ma
vSak aj potencial priamej aplikacie do diagnostickej a nasledne
lieCebnej praxe vzhfadom na to, Ze v poslednej dekdde rezonuje v
odbornej spolo€nosti otdzka mozZnosti monitorovania stupfia zapalovej
aktivity v dychacich cestach pomocou inflamometrickych markerov.
Stanovenim potencionalnych neinvazivnych a ekonomicky dostupnych
ukazovatelov aktivity zapalového procesu by mohlo zrychlit a spresnit
diagnostiku uvedeného ochorenia, prispelo by k moznosti presnejsej
endotypizacie a naslednému cielenému lieCebnému zasahu a
monitorovaniu stupfia aktivity ochorenia s mozZnostou predikcie
exacerbacie.

The Project Innovation

The project has an innovative character due to the unique correlation
of potential inflammometry markers and the activity of afferent nerve
endings in the airways. However, the project also has the potential for
direct application to diagnostic and follow-up treatment, given that in
the last decade, the question of the possibility of monitoring the level of
inflammatory activity in the airways by means of inflammatory markers
resonates in the professional society. Determining potential non-
invasive and economically feasible indicators of the inflammation
process could accelerate and refine the diagnosis of this disease,
contributing to the possibility of more accurate endotyping and
subsequent targeted treatment and monitoring of disease activity with
the possibility of exacerbation prediction.

Pracovné Cinnosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

Projekt bude rozdeleny do 3 pracovnych &innosti. VSetky pracovné
¢innosti budu prebiehat su¢asne.

Pracovna ¢innost’ €. 1
Vyber pacientov sa uskutoéni na Klinike detskej tuberkulézy
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a respiraénych chordb JLF UK v Narodnom Ustave detskej tuberkulozy
a respiracnych choréb v Dolnom Smokovci a bude pokracovat podla
presne definovaného protokolu kritérii pre zaradenie do Studie. Detski
pacienti, ktori budu spifiat kritéria vyberu, a ich rodigia, dostanu
informaciu o $tudii a podpisu informovany suhlas s u¢astou na studii.
Na posudenie stupfia kontroly astmy a na posudenie subjektivheho
hodnotenia chronického kasla pouZijem Standardizované a
validizované dotazniky.

V ramci kliniky je zabezpecena potrebna infrastruktdra na: 1) Funkéné
vySetrenie pluc, 2) Poruchu priechodnosti nosovych dutin (zhorSenie
dychania nosom) budeme objektivizovat pomocou sledovania
prietokového  odporu  nosovych  dutin  pomocou  prednej
rinomanometrie. Metodika je su€astou Standardného vySetrovania
funkcie nosovej dutiny. 3) Bronchidlnu reaktivitu budeme vySetrovat
pomocou  zatazového  testu ad) poruchu kompetencie
gastroezofagového  spojenia  budeme  vySetrovat  pomocou
pazerakove] 24-hodinovej pH-metrie a fibroezofagoskopicky. Tieto
metodiky su suc€astou beznych vySetrovacich postupov a pracovisko
zuCastnené na projekte pouziva najmodernejSie pristrojové vybavenie.

Pracovna ¢innost’ €. 2

Zistovanie aktivity aferentnych nervovych zakon&eni dychacich ciest
Neuralnu reaktivitu aferentnych nervovych zakonéeni dychacich ciest
budeme zistovat pomocou inhalanej techniky, ktora podmiefiuje vznik
kasfového reflexu. Mame skusenosti s vySetrovanim citlivosti
kaslového reflexu u zdravych probandov aj réznych skupin pacientov
s respiraCnymi ochoreniami. Hyperreaktivita C-vlaken dychacich ciest
sa bude vySetrovat pouzZitim kapsaicinového kaSlového testu.
Kapsaicin, prirodny extrakt zo Stiplavej papriky, je selektivny agonista
TRPV1 receptora (TRPV1 je exprimovany vyluéne C-vldknami).
Citlivost kasSlového reflexu na kapsaicin sa zistuje pouZitim
Standardizovanej metodiky jednodychovej inhalacie kapsaicinu, ktora
sa rutinne pouziva na naSom ustave. Cilivost kaslového reflexu na
kapsaicin (kapsaicinovy kaSlovy prah) je vyjadrena najnizSou
koncentraciou kapsaicinu, ktora spésobuje dva a pat zakaslani.
Statistické analyza vysledkov. Vzhladom na negausovsku distribuciu
kaslového prahu (zistené pomocou Lilliefors-testu) medzi skupinami
a vo vnutri skupiny, rozdiely su testované pouZzitim neparametrickych
testov (Mann-Whitney test alebo pripadne Wilcoxon test). Interakcia
medzi dvomi kvalitativnymi variabilitami je zistovana pouzitim
Fisherovho testu. Statisticka analyza bude uskuto&fiovana pomocou
Statistického programu SPSS. Statistickd vyznamnost - P<0.05.
Hodnoty kaSlového prahu budu interpretované ako tzv. box plots.

Zaver: Vybrali sme si kaSel ako désledok aferentnej hyperexcitability
nielen preto, Ze je dblezitym symptomom respiraénych ochoreni, ale aj
preto, Ze je jednoduchym, opakovatelnym,  vyvolatelnym
a reproducibilnym reflexom senzorickych nervov dychacich ciest.
Stadium kasla tie? umozriuje selektivne $tudium funkcie aferentnych
nervovych zakonéeni dychacich ciest.

Pracovna ¢innost’ €. 3
Laboratérne vysSetrenie

Inflamometrické vySetrenie v naSom projekte sa pouziva na podanie
odpovede na otazku o vhodnosti pouzitia vybranych inflamometrickych
markerov ana ich korelaciu s aktivitou aferentnych nervovych
zakonceni dychacich ciest.
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Work Activities
(activities and time schedule)

The project will be divided into 3 work packages. All work packages
will run simultaneously.

Work Activity 1

The selection of patients will take place at the Clinic of Children
Tuberculosis and Respiratory Diseases of JFMED CU at the National
Institute of Children Tuberculosis and Respiratory Diseases in Dolny
Smokovec and will continue according to a well-defined protocol for
inclusion in the study. Child patients who meet the selection criteria
and their parents will receive study information and sign an informed
consent to participate in the study. To assess the degree of asthma
control and to assess the subjective evaluation of chronic cough, use
standardized and validated questionnaires.

Within the clinic the necessary infrastructure is provided for: 1)
Functional examination of the lungs, 2) Nasal sinus failure (worsening
of nasal breathing) will be objectivized by monitoring the nasal cavity
flow through anterior rhinomanometry. The methodology is part of a
standard otorinolaryngological examination. 3) Bronchial reactivity will
be investigated by an exercise test, and 4) the gastro-esophageal
junction disorder will be investigated by 24-hour pH metry and
fiboroesophagoscopy. These methodologies are part of routine
investigation procedures and the workplace involved in the project
uses state-of-the-art equipment.

Work Activity 2

Detecting the activity of afferent nerve endings of the airways

The neural reactivity of the afferent nerve endings of the airways will
be determined by the inhalation technique, which will condition the
cough reflex. We have experience in investigating the sensitivity of
cough reflex in healthy probands as well as in different groups of
patients with respiratory diseases. Hyperreactivity of the airway C-
fibers will be investigated using a capsaicin cough test. Capsaicin, a
natural pepper extract, is a selective TRPV1 receptor agonist (TRPV1
is expressed exclusively by C-fibers). The sensitivity of cough reflex to
capsaicin is determined using a standardized single dose inhalative
method of capsaicin that is routinely used in our department. The
cough reflex sensitivity on capsaicin (capsaicin cough threshold) is
expressed by the lowest concentration of capsaicin, causing two and
five coughing.

Statistical analysis of results. Because of the negative non-gauisian
distribution of cough threshold (detected by the Lilliefors test) between
groups and within the group, differences are tested using non-
parametric tests (Mann-Whitney test or Wilcoxon test, if applicable).
The interaction between the two qualitative variables is determined
using the Fisher test. The statistical analysis will be performed using
the SPSS statistical program. Statistical significance - P<0.05. Cough
threshold values will be interpreted as box plots.

In summary, we choose cough as a surrogate for afferent hyper-
excitability not only because it is an important symptom, but also
because cough is the simplest, most reliably quantifiable and
reproducible reflex triggered by the airway sensory nerves. Studying
cough also allows for selective evaluation of the function of airway
afferents.

Work Activity 3
Laboratory examination
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Inflammatory examination in our project is used to answer the question
of the suitability of the use of selected inflammatory markers and their
correlation with the afferent nerve endings of the airways.

Vysledky projektu

Pracovna ¢innost’ 1

Zhodnotime vzajomny vztah subjektivneho hodnotenia kasla
samotnym pacientom a objektivnym vySetrenim citlivosti kasfového
reflexu (aktivity aferentych nervovych zakonéeni dychacich ciest)
u deti s astma bronchiale podla presne definovanych inkluznych
kritérii zaradenia do suboru.

Pracovna cinnost’ 2

Frekvenciu kasla budeme porovnavat s hodnotami kaslovej reaktivity,
subjektivneho hodnotenia kasfa rodicom (pripadne dietatom),
klinickym hodnotenim kasla a s dal§imi parametrami funkénych
poruch respiratného a gastrointestinalneho traktu.

Pri §tudiu mechanizmov chronického kasla, ktory ma réznu etioldgiu,
sa sustredime na sledovanie zmien kasfovej reaktivity, ktora ako je
zname zodbornej literatury, je dolezitym mechanizmom vzniku
patologického kasla. Nie su vSak informacie aku ulohu hra zmenena
kasfova reaktivita pri vzniku a pretrvavani kasfa pocas réznych
ochoreni dychacieho traktu a pazeraka. Sustredime sa na dynamickeé
sledovanie zmien kaSlovej reaktivity u ka$fajucich deti so zapalmi
dychacich ciest, kedy napriek UuspeSnému ukonceniu terapie kasel
pretrvava. Budeme sledovat' vplyv exacerbacie bronchialnej astmy na
kaslovu reaktivitu u deti s perzistujucou astmou. Pri $tudiu korelacii
kaslovej reaktivity s dalSimi funkénymi parametrami reaktivity
dychacich ciest sa sustredime aj na Ulohu patologického
gastroezofagedlneho refluxu pri zmenach kaslovej reaktivity. Budeme
sa venovat hladaniu objektivneho ukazovatela na posudenie nastupu
uspesdnej lie€by chronického kasla u deti. Z ojedinelych poznatkov pri
Studiu  chronického kasla udospelych sa zistilo, ze tymto
ukazovatefom by mohlo byt normalizovanie hodnét kaslovej reaktivity.

Pracovna ¢innost’ 3

Vysledky projektu prispeju k vyberu vhodnych inflamometrickych
markerov, ktoré by najlepSie reflektovali zmeny zapalového procesu v
dychacich cestach v korelacii s aktivitou aferentnych nervovych
zakonc&eni v dychacich cestach. Neinvazivne inflamometrické markery
moézu pomdct v personalizovanej diagnostike a nasledne lieCbe
bronchidlnej astmy atieZz v predikcii moZnych exacerbacii tohto
ochorenia.

Project Results

Work Activity 1
We will evaluate the relationship between subjective cough
assessment by patients and the objective examination of cough reflex
sensitivity in children with bronchial asthma according to well-defined
inclusion criteria.

Work Activity 2

Cough frequency will be correlated with the values of cough reactivity,
subjective evaluation of cough intensity by parents and with other
relevant parameters of respiratory and gastrointestinal disturbances.
During the study of mechanisms causing chronic cough of different
aetiology the assessment of cough reactivity changes will be the
essential point, because this is important mechanism of the origin of
pathological cough, as it was stated by experimental research. On the
other hand there are no clear information, what is the role of enhanced
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cough reactivity in the persistence of cough during various respiratory
(asthma bronchiale) and gastrointestinal diseases. The dynamic
changes of cough reactivity will be estimated in children with persistent
cough after the specific therapy of airway inflammation was finished.
The effect of exacerbation of bronchial asthma on cough reactivity in
children with persistent asthma will be estimated. The role of
pathological gastroesophageal reflux in changed cough reactivity
during respiratory disorders will be studied, as well. Value of cough
reactivity in this group of coughing children will be correlated with all
planned parameters of functional and morphological disorders of upper
and lower airways and gastroesophageal junction. The objective
marker of the therapy effectiveness of chronic cough in children will be
searched. The normalisation of cough reactivity could be the marker,
as was proposed in clinical studies in adults with chronic cough.

Work Activity 3

The results of the project contribute to the selection of suitable
inflammatory markers that would best reflect changes in the
inflammatory process in the airways in correlation with afferent nerve
endings in the airways. Non-invasive inflammometry markers can help
in personalized diagnostics and subsequent treatment of bronchial
asthma and also in the prediction of possible exacerbations of this
disease.

Prinosy projektu

1) publikovanie vysledkov vyskumu v karentovanych ¢asopisoch,
prednasanie vysledkov vyskumu na konferenciach

2) zabezpelenie vyskumnej kapacity pre Skolenie 1 doktoranda
v externej forme §$tudia

3) za ddlezité vystupy pokladame vysledky, ktoré bude mozno uplatnit
v klinickej praxi:

a) urCenie stupna intenzity chronického zapalu dychacich ciest
pomocou presne definovanej inflamometrie v korelacii s aktivitou
aferentnych nervovych zakon&eni v dychacich cestach a funkénou
diagnostikou.

b) zhodnotit potencidlu jednotlivych inflamometrickych markerov k
posudeniu stupfia zdpalového procesu v korelacii s jednotlivymi v
klinickej praxi beZne pouZivanymi metédami a zmenou citlivosti
kaslového reflexu (aktivitou aferentnych nervovych zakonCeni
dychacich ciest zodpovednych za vznik a modulaciu kasfa) u deti
s bronchialnou astmou.

c) stanovenie vhodného zapalového markera, ktory by najlepSie
reflektoval zmeny zapalového procesu v dychacich cestach a tym pri
adekvatnom lieCebnom zasahu by viedol k znizeniu tusigénnych
stimulov na aferentné nervové zakoncenia dychacich ciest atym
k zlepSeniu kvality zivota deti s bronchidlnou astmou a pomohol
v predikcii dalSich exacerbacii tohto ochorenia.

d) zavedenie vySetrenia kasfovej reaktivity moze zlepSit diagnosticky
algoritmus zistovania pricin chronického kasfla,

e) objektivne zistovanie frekvencie kasla a kaslovej reaktivity sa mézu
stat’ dolezitym markerom nastupu efektivnej terapie chronického kasla.
4) pocas troch rokov podpory projektu iba limmitovany pocet deti méze
byt vySetreny. Predpokladame, Zze po uplynuti tejto doby poziadame
0 dalSiu podporu tohto projektu, samozrejme az po UspeSnom
uskuto€neni navrhovanych stadii.

Project Benefits

1) scientific results will be published in papers in CC journals, lectures
of research results at conferences

2) training research capacity for one PhD student in external form of
study




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj / R&D

3) impacts for clinical practice:

a) determinnation of the degree of chronic airway inflammation by
means of precisely defined inflammometry in correlation with the
activity of afferent nerve endings in the airway and lung function tests.
b) evaluation of the potential of individual inflammometry markers to
assess the degree of inflammation in correlation with commonly used
methods in clinical practice and with the change of cough reflex
sensitivity (activity of afferent nerve endings of the airways responsible
for cough activation and modulation) in children with bronchial asthma.
c) contribution to the selection of a suitable inflammatory marker that
would best reflect the changes in the inflammatory process in the
airway, and thus with adequate treatment would lead to a reduction of
tussive stimuli on the afferent nerve endings of the airways and thus to
improve the quality of life of children with bronchial asthma.and help to
predict possible exacerbations of this disease.

d) estimation of cough reactivity can improve diagnostic algorithm of
detection of the causes of chronic cough

e) dynamic evaluation of cough reactivity may be a marker of the
effective management of chronic cough

4) sustainability — even with the three years of anticipated funding in
our disposal, only a limited number of children can be evaluated. We
expect to apply for a renewal of this grant upon successful completion
of proposed studies

Iné realizované projekty v danej oblasti

2007/50-UK-14 - Reaktivita aferentnych nervovych zakonéeni
v dychacich cestach a geneticka predispozicia viazana na HLA
molekuly u deti s astma bronchiale

Struény popis: Zistovanie reaktivity aferentnych nervovych zakon&eni
v dychacich cestach — citlivosti kasfového reflexu u deti s asthma
bronchiale a chronickym kasfom, objektivizacia hodnotenia kasla,
posudenie klinickej uzitocnosti genetickych pristupov u deti s asthma
bronchiale.

Donorskad organizacia: Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky / Ministry of Health of the Slovak Republic

Celkovy rozpocet: 98 651.66 €

Vysledky: Za zakladné vystupy projektu povazujeme vypracovanie
metodiky na hodnotenie 24 hodinového monitoringu kasla u deti.
Vytvorili sme algoritmus pre rozliSenie medzi kasfom a inymi zvukmi,
ktory ma relativne vysoku hodnotu presnosti. Urobili sme 24 hodinovy
monitoring kasfla u deti s asthma bronchiale na analyzu zvuku kasla s
pouzitim nasho softvéru. Softvér je schopny a) odlisit zvuk kasla od
inych zvukovych prejavov dietata a b) sumovat pocet zaka$lani poCas
analyzovanej Casovej periddy. Objektivny 24 hodinovy monitoring
kasla méze zlepsit nielen diferencialnu diagnostiku bronchialnej astmy
v porovnani s neSpecifickym kaslom, ale tieZz zlepSit manaZment
astmy a chronického kasla. VSetky genetické Studie su obmedzené
malymi subormi a heterogénnostou populacie. Konkrétne genetické
pristupy doteraz nepreukazali klinicki uzito¢nost (trva to do
sucasnosti).

Termin realizacie: 2008-2010

APVT-20-005304 - Zistovanie citlivosti kaslového reflexu
zdravych deti - determinovanie fyziologickych hodndt pre
jednotlivé vekové kategorie.

Struény popis: Determinovanie fyziologickych hodnbt citlivosti
kasfoveho reflexu pre jednotlivé vekové kategdrie zdravych deti
Skolského veku.

Donorska organizacia: MSVVaS SR - Agentura na podporu vyskumu
a vyvoja
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Celkovy rozpocet: 1 095 000 SKK (36 347,34 EUR)

Vysledky: u 350 deti Skolského veku vySetrené spirometrické
vySetrenie a vySetrenie citlivosti kaslového reflexu.

Termin realizacie: 2005-2007

1/2273/05 - VEGA - Zapal dychacich ciest a citlivost’ kasl'ového
reflexu pri alergickej rinitide, atopickej dermatitide a chronickom
kasli

Struény popis: Pritomnost zapalu dychacich ciest, citlivost kaslového
reflexu a bronchialna reaktivita bola Studovana u deti a dospelych
s alergickou rinitidou a atopickou dermatitidou bez pritomnosti
respiraénych symptémov

Donorska organizacia: MSVVa$ SR.

Celkovy rozpocet: 881 000 SKK (29 243,84 EUR)

Vysledky: Citlivost kaslového reflexu — aktivita aferentnych nervovych
zakon&eni dychacich ciest je signifikantne zvySena u pacientov
s alergickou  rinitidou  a atopickou  dermatitidou. U pacientov
s alergickou rinitidou je citlivost kaslového reflexu zvySena pocas
pelovej sezony v porovnani s obdobim mimo pelovej sezény.

Termin realizacie: 2005 - 2007

1/9322/02 - VEGA - Zistovanie mechanizmov zmien funkcie
doinych dychacich ciest pri poskodeni nosovej a prinosovych
dutin

Strucény popis: Potvrdenie vplyvu patologického procesu v hornych
dychacich cestach na funkéné a morfologické zmeny dolnych
dychacich ciest.

Donorska organizacia: MSVVaS SR.

Celkovy rozpocet: 785 000 SKK (26 057,23 EUR)

Vysledky: Stimulacia aferentnych nervovych zakonCeni v sliznici
nosovych dutin signifikantne zosilfiuje intenzitu experimentalne
vyvolaného ka$lového reflexu nielen u laboratérnych zvierat, ale aj
u zdravych dobrovolnikov s experimentalne navodenym zapalom
nosovej sliznice. Prehibené intenzivne nazélne dychanie podas
experimentalne navodeného zapalu nosovej sliznice viedlo
k zosilneniu intenzity experimentalneho kasfa len pri modeli alergickej
rinitidy u mor€iat. Intenzita kaSfového reflexu sa v priebehu
experimentalnej alergickej rinitidy zosilfiuje len vo v&asnej faze
alergickej reakcie. Tento fenomén mozZno priaznivo ovplyvnit
inhalaCnymi  kortikoidmi.  Pacienti s atopickou  dermatitidou
a sklerodermiou bez klinickych respiraénych symptoémov maju vyssiu
citlivost' kadfového reflexu ako zdravi jedinci, o mdze poukazovat' na
pritomnost subklinického zapalu v dolnych dychacich cestach.
Lokalna intranazalna  kortikoidovd terapia zlepSuje nielen
symptomatoldgiu alergickej rinitidy, ale znizuje signifikantne aj citlivost
kasfového reflexu. Analyzou indukovaného sputa sme zistili, ze
pacienti s alergickou rinitidou maju Casto pritomny eozinofilny zapal
dolnych dychacich ciest. U tychto pacientov je zvySené percentualne
zastUpenie  eozinofilov v spute  sprevadzané bronchialnou
hyperreaktivitou.

Termin realizacie: 2002 - 2004

1246/94 - VEGA - Uloha zmenenej citlivosti kaslfového reflexu
v patogenéze chronického perzistujiuceho kasla

Stru€ny popis:

Nervové zakon&enia jednotlivych oblasti dychacich ciest hraju
rozdielnu ulohu v regulacii chemicky vyvolaného kasla — aferentné
impulzy z receptorov tracheobronchialnej sliznice hraju dbélezitejSiu
ulohu pri vzniku kasla ako laryngealne receptory; intenzita kasla sa
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vyznamne zosilfiuje poCas experimentalnej kataralne;j rinitidy.
Donorska organizacia: MSVVa$ SR.

Celkovy rozpocet: 75 600 SKK (2 509,46 EUR)

Vysledky: Na zaklade naSich vysledkov odporu¢ame pre dalsi
vyskum experimentalneho kasla pouzivat model chemicky vyvolaného
kasla u bdelych morciat. VySetrenie citlivosti kaslového reflexu
prispieva k objasneniu patogenézy kasla u pacientov s respiraénymi
ochoreniami - chronicky neproduktivny kaSel sa charakterizuje
signifikantne vyS$Sou citlivostou na tusigénne podnety v porovnani
s kaslom u inych ochoreni.

Termin realizacie: 1994 — 1996

Other Projects implemented in this area

2007/50-UK-14 - Airways afferent nerve-endings reactivity and
HLA molecules genetic susceptibility in asthma bronchiale
children

Brief description: Determination of reactivity of airways afferent
nerve-endings - cough reflex sensitivity in children with bronchial
asthma and chronic cough, objectification of cough assessment,
assessment of clinical utility of genetic approaches in children with
bronchial asthma.

Co-funding organization: Ministry of Health of the Slovak Republic
Total budget: 98 651.66 €

Results: We consider the basic outcomes of the project to develop a
methodology for evaluating 24-hour cough monitoring in children. We
have created an algorithm for distinguishing between coughing and
other sounds that have a relatively high value of accuracy. We have
done 24-hour cough monitoring in children with asthma bronchiale to
analyze coughing sound using our software. The software is able to: a)
distinguish the sound of cough from other child's audio effects; and b)
sum the number of coughs during the analyzed period of time. An
objective 24-hour cough monitoring can improve not only the
differential diagnosis of bronchial asthma compared to non-specific
cough but also improve the management of asthma and chronic
cough. All genetic studies are limited by small population and
population heterogeneity. Specific genetic approaches have not yet
demonstrated clinical utility (it still holds up to date).

Implementation: 2008-2010

APVT-20-005304 - Estimation of cough reactivity in healthy
children — determination of normal values in different age groups
Brief description: Determination of physiological values of cough
reflex sensitivity for individual age categories of healthy children of
school age.

Co-funding organization: Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic — Slovak Research and Development
Agency

Total budget: 1 095 000 SKK (36 347,34 EUR)

Results: Cough reflex sensitivity testing was evaluated in healthy
children in different age groups — 350 children have been evaluated.
Implementation: 2005-2007

1/2273/05 - VEGA - Airway inflammation and cough sensitivity in
allergic rhinitis, atopic dermatitis and chronic cough

Brief description: Airway inflammation, cough sensitivity and
bronchial reactivity was studied in children and adults with allergic
rhinitis and atopic dermatitis without respiratory symptoms.
Co-funding organization: Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic
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Total budget: 881 000 SKK (29 243,84 EUR)

Results: Cough reflex sensitivity — airways afferent nerve endings
reactivity is significantly increase in patients with allergic rhinitis and
atopic dermatitis. In patients with allergic rhinitis, the cough reflex
sensitivity is increased during the pollen season compared to the off-
season period.

Implementation: 2005 - 2007

1/9322/02 — VEGA - Mechanisms of the lower airways dysfunction
during pathological process in nasal and paranasal cavities

Brief description: Confirmation of the influence of upper respiratory
tract pathology on functional and morphological changes of the lower
respiratory tract.

Co-funding organization: Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic

Total budget: 785 000 SKK (26 057,23 EUR)

Results: The intensity of experimentally induced cough was
significantly increased during stimulation of afferent nasal nerve-
endings in experimental animals and healthy volunteers with
experimental nasal inflammation, as well. The intensity of
experimentally-induced cough was enhanced by the intense deep
nasal breathing during experimental rhinitis in guinea pigs, only.
Cough response to tussigenic stimuli was significantly enhanced only
during earlly allergic response in experimental allergic rhinitis, cough
intensity was not changed during late allergic response. This
phenomenon may be inhibited by inhalatory corticosteroid therapy.
Cough sensitivity is increased in patients with atopic dermatitis and
localised sclerodermia with no respiratory symptomatology. This
observation could be the marker of subclinical lower
airwaysinflammation. Local intranasal corticosteroid therapy can
improve not only symptoms of allergic rhinitis, but it can significanty
decrease the coug sensitivity. Analysis of induced sputum is suitable
method for the detection of eosinophilic inflammation of lower airways
in patients with allergic rhinitis. Sputum eosinophilia was accompanied
by the bronchial hyperreactivity in these patients.

Implementation: 2002 - 2004

1246/94 - VEGA - Role of cough reflex sensitivity changes in
pathogenesis of chronic cough

Brief description: The mucosal nerve-endings of various airway
regions play a different role in the regulation of chemically induced
cough — afferent impulses from tracheobronchial receptors play a more
necessary role in mediating the cough than do laryngeal receptors; the
cough is significantly enhanced during the experimental rhinitis with
hypersecretion.

Co-funding organization: Ministry of Education, Science, Research
and Sport of the Slovak Republic

Total budget: 75 600 SKK (2 509,46 EUR)

Results: From the results of our studies, the model of chemically-
induced cough in awake guine-pigs is recommended for further
research in the experimental cough. The evaluation of the sensitivity of
cough reflex is suitable method for the elucidation of the pathogenesisi
of cough in patients with respiratory diseases — chronic dry cough is
characterized by a significantly higher sensitivity to tussigenic stimuli
than the cough accompanying other respiratory diseases.
Implementation: 1994 — 1996

Analyza rizik

Sme si vedomi toho, Ze mame urcité ambicie pri navrhovani tohto
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projektu, ale sme presvedéeni, ze dosiahneme progres naplfianim
cielov nasSho projektu. NaSe presvedCenie je zaloZzené na navrhu
studii, skusenom time pracovnikov, venovani pozornosti infrastrukture,
kooperacii a na na8ich doterajSich publikacnych vystupoch.

Mozné problémy a alternativne rieSenia:

1) Vzhladom k tomu, Ze metodika stanovovania inflamometrickych
biomarkerov je nova, nedaju sa vylucit technické rizika suvisiace
najma s laboratérnou ¢astou projektu. Metodika je vSak na pracovisku
zvladnuta a rovnako pracovisko disponuje aj dostatoénym pristrojovym
vybavenim. Preto by sa pri dodrzani zasad spravnej laboratérnej praxe
malo toto riziko eliminovat.

2) Mozné problémy by mohli nastat’ pri ziskani dostato€ného poctu
detskych pacientov do nami uréenych suborov. V ddésledku
dosiahnutia maximalnej interpretability a validity vysledkov sme
vytvorili prisne kritéria vyberu detskych pacientov. Iba limitovany pocet
bude vyhovujuci. Nepredpokladame, Ze vyber detskych pacientov
bude hlavnou prekazkou, pretoze na Klinike detskej tuberkuldzy
a respiracnych chordb JLF UK, ktora je su¢astou nasho projektu, maju
ovela vacsi pocet pacientov ako je potrebné zaradit do studii. Pretoze
mame detailné C¢asové Clenenie 3&tudii v nadom navrhu, ich
pravidelnym sledovanim identifikujeme a odstranime pripadné
problémy s vyberom a zaradovanim pacientov uz v zaciatocnych
Stadiach.

Risk Analysis

We are aware that this is an ambitious proposal, however, we are
confident that we achieve a major progress in pursuing the objectives
of our studies. Our confidence is primarily based on the thorough study
design, dedicated and experienced team background, our translation
approach, meticulous attention of infrastructure, and our publication
track record.

Potential problems and alternative approaches:

1) As the methodology for the determination of inflammatory
biomarkers is new, the technical risks related in particular to the
laboratory part of the project cannot be excluded. However, the
methodology is handled in the workplace and the workplace also has
sufficient equipment. Therefore, this risk should be eliminated if the
principles of good laboratory practice are observed.

2) Potential difficulties to enroll sufficient numbers of patients. In order
to achieve maximum interpretability and validity of the data we have
developed very strict criteria for enrolling the patients. Therefore only
a limited number of patients will qualify. We do not expect enrollment
to be a major hurdle, given the large numbers of patients seen by the
Clinic of Paediatric Respiratory Diseases and Tuberculosis JFMED CU
participation in this study. Because of detailed timeline of our proposal
and its regular review we will be able to identify and correct potential
problems with enroliment in early stages.

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otazke dusevného vlastnictva

Koncept navrhnutého projektu nepredpoklada vznik patentu. Budeme
sa riadit smernicou Eurépskeho parlamentu a Rady 2004/48/EC z 29.
aprila 2004 o vymoZitelnosti prav dudevného vlastnictva.

If patent protection foreseen? Your
statement on the issue of intellectual

property.

The concept of the proposed project does not presuppose the creation
of a patent. We will follow Directive 2004/48/EC of the European
Parliament and of the Council of 29 April 2004 on the enforcement of
intellectual property rights.
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O cgiastkovych a kompletnych vysledkoch projektu budeme informovat
cez:

1) Publikacie: Vysledky budu mat celosvetovy dosah na vedecku a
medicinsku  komunitu. OdZakdvame publikédcie vo vyznamnych
zahrani¢nych karentovanych ¢asopisoch a v slovenskych vedeckych aj
odbornych ¢asopisoch

2) Konferencie: Ziskané vysledky budeme prezentovat na
vyznamnych  svetovych, eurépskych adomécich vedeckych
a obornych respirologickych podujatiach - vyroény kongres ERS,
Londynske sympodzium o kasli, Kongres slovenskych a &eskych
pediatrov, Vojtekove-Rudnikove dni detskej pneumoldgie
a imunoalergoldgie.

3) Iné aktivity: Na domacich medicinskych konferenciach budeme
informovat o probléme hyperreaktivity aferentnych nervov a ich vztahu
k dychacim cestam ako dblezitom patomechanizme v procesoch
zapalovych respiraénych ochoreni. Budeme informovat o moznostiach
stanovovania a pouzitia inflamometrického vySetrenia v beznej
klinickej praxi udeti sastma bronchiale a chronickym kasfom.
Zovseobecnenie ziskanych poznatkov budeme publikovat v odbornom
Casopise pre Siroku medicinsku verejnost ako je Revue mediciny
Vv praxi.

Budeme pouzivat metddy klinické (vySetrovnaie deti s astma
bronchiale), laboratérne (stanovovanie inflamomentrickych markerov),
epidemiologické (dotaznik), Statistické (Statistické spracovanie
vysledkov).

We will inform you about the partial and complete results of the project
through:

1) Publications: The results will have a global impact on the scientific
and medical community. We expect publications in important foreign
journals and in Slovak scientific and professional journals.

2) Conferences: The results will be presented at major world,
European and domestic scientific and professional respirological
events - ERS Annual Congress, London Symposium on Cough,
Congress of Slovak and Czech Paediatricians, Vojtek-Rudnik Days of
Child Pneumology and Immunoallergology.

3) Other activities: At home medical conferences, we will report on
the problem of airways afferent nerves hypersensitivity and their
relationship to the respiratory tract as an important patomechanism in
inflammatory respiratory diseases. We will report on the possibilities of
determining and using an inflammometry examination in daily clinical
practice in children with bronchial asthma and chronic cough. We will
publish a generalization of acquired knowledge in a specialist journal
for a broad medical public such as the Revue of Medicine in Practice.
We will use clinical methods (examination of children with asthma
bronchiale), laboratory (determination of inflammatory markers),
epidemiological (questionnaire), statistical (statistical processing of
results).

Informovanost’
M
Awareness
VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee
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Slovenska verzia / Slovak version:

Projekt bol schvaleny Etickou komisiou JLF UK.

Anglicka verzia / English version:

The project was approved by the Ethics Committee JFMED CU.




Celkovy a podrobny rozpocet projektu na 3 roky / Overall and detailed project budget for 3 years

Priloha €. 3. 2.
AnnexNr. 3. 2.

Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova

Acronym of the project

The observation period

Identifikacné ¢islo projektu / 2018/12-UKMT-8 Ziadatel / lekarska fakulta v Martine / Comenius University
Poject ID 3 - Applicant in Bratislava, Jessenius Faculty of Medicine in
Martin
Aktivita aferentnych nervovych zakoncéeni v
dychacich cestach a moznosti zlep$enia
Nazov projektu / diagnostiky u deti s astma bronchiale / Activity of |Zodpovedny rieSitef /
Project title afferent nerve endings in the airways and Principal investigator
possibilities of improving diagnostics in children
with bronchial asthma
Akronym projektu / AANZDC Sledované obdobie / 2018 - 2020

Pri vypiriani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podla Prirué¢ky pre Ziadatela !

PoloZzky ekonomickej klasifikdcie, ktoré tabul'ka rozpoctu nezahriia a su pre financovanie Vdasho projektu nevyhnutné mézZete doplnit, pripadne tie, ktoré nie su potrebné pre financovanie projektu mézZete odstranit.

2018 2019 2020
z toho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ek icka - - .
onomicia Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia S Xe4 214
rozpoctovej e Vlastné Sl Viastné Slalnehe Vlastné zdroje
poctovej Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / d
klasifikacie / . 9 zdroje / Own & 5 I ) zdroje / Own &t 5 . . /own S e o N .
Economic Polozka / item celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / ltem specification
I Total costs | for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
of the budget budget budget budget
dbesiEnhn (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
Bezné vydavky /
600
Current expenditure
610 000 Mzdy / Payroll 4160,00 € 0,00 € 4160,00 € |mzdy riesitefov projektu / salaries of project solvers | 12 921,58 € 0,00 € 12921,58 € |mzdy riesitefov projektu / salaries of project solvers | 12 923,00 € 0,00 € 12 923,00 € ;’:)Zh‘l’(_y!r;'es"e""’ projektu / salaries of project
Povinné odvody / odvody vo vyske 35,2% / statutory deductions in the: odvody vo vyske 35,2% / statutory deductions in the odvody vo vyske 35,2% / statutory deductions
620 000 Statutory deductions 1464,32 € 0,00 € 1464,32 € amount of 35.2% 4 548,40 € 0,00 € 4 548,40 € amount of 35.2% 4 548,40 € 0,00 € 4548,40 € in the amount of 35,2%
Osobné vydavky spolu / 5624,32 € 0,00 € 5624,32 € 17 469,98 € 0,00 € 17 469,98 € 17 471,40 € 0,00 € 17 471,40 €
Personnel expenses
63 Cestovné nahrady /
1
Travel expenses
631 001 Cestovné nahrady |uzems!(e/ 0,00€ 0,00 € 0,00€ 1000,00 € 1000,00 € 0,00 € domace konferen(;le, seminare, sympozia /' home 1000,00 € 1000,00 € 0,00€ domaéce konferencie, seminare, sympqzla/
Travel expenses domestic conferences, seminars, symposia home conferences, seminars, symposia
631 002 Cestovné nahrady zahraniéné / 0,00€ 0,00 € 0,00 € 8 000,00 € 8 000,00 € 0,00€ Ucast na zahrani¢nej konferencii / attendance of 000,00 € 000,00 € 0,00 € ucast na zahrani¢nej konferencii / attendance of
Travel expenses abroad international conference international conference
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications . N __ . S . . S _
632 001 Energie / Energy 2 208,50 € 2 208,50 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu / indirect 2 208,50 € 2 208,50 € 0,00 € nepriame rezijné naklady pre fakultu / indirect 2 208,50 € 2 208,50 € 0,00€ nepriame rezijné naklady pre fakultu / indirect
- overheads for the facultv overheads for the facultv overheads for the facultv
632003 L ETE 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 000€ 000€ 0,00€
Postal services _
632 005 L Telekomunikatas sluzby /1 0,00€ 0.00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
633 Material / Material
drobny spotrebny material, kancelarsky material, d(obny spol(ebny material, kance\arsvky material, drobny'spogrebny ma!enal, kancelarsky
. . . naustky, olej do kompresora, kapsacin, Tween, material, naustky, olej do kompresora,
naustky, olej do kompresora, kapsacin, Tween, Ahradné diely do KoKoDigid filter Pul i K in T shradné diely d
V&eobecny material / nahradné diely do KoKoDigidoser, filter Pulmosafe nahradne diely do KoroLigidoser, filter Puimosale apsacin, |ween, nanradne diely co
633 006 15 880,00 € 15 880,00 € 0,00 € N 25 262,50 € 25 262,50 € 0,00 € a kity / small supplies, office material, 7 412,00 € 7 412,00 € 0,00 € KoKoDigidoser, filter Pulmosafe a kity / small
General material a kity / small supplies, office material, mouthpieces, ; . . ) y
mouthpieces, compressor oil, capsacin, Tween, supplies, office material, mouthpieces,
compressor oil, capsacin, Tween, spare parts to o . ; .
spare parts to KoKoDigidoser, Pulmosafe filter and compressor oil, capsacin, Tween, spare parts to
KoKoDigidoser, Pulmosafe filter and kits H o .
kits KoKoDigidoser, Pulmosafe filter and kits
633 009 Literatdra / Literature 300,00 € 300,00 € 0,00 € knihy / books 200,00 € 200,00 € 0,00 € knihy / books 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky /
633 010 Occupational clothing, footwear and protection 200,00 € 200,00 € 0,00 € 150,00 € 150,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
equipment
BCH Panel: Opcia Softvér BlueCherry Panel,
softvér pre bluetooth spojenie s PC / BCH Panel:
633013 Softvér / Software 1620,00 € 1620,00 € 0,00 € Option BlueCherry Panel software, bluetooth PC 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
connection software
637 Sluzby / Services
Veobecné sluzby / publikacie, anglické korektary, preprava vzoriek / publikacie, anglické korektury, preprava vzoriek
Ger7ees Universal services | ROOS | QG | ROOS | SIO0E | SIOC0E 000C publications, English proofs, sample transport 0000 CCCO0E B / publications, English proofs, sample transport




IT sluzby, zber tdajov, aktivne vyhladavanie
pacientov, vytvorenie databazy pacientov,
Statistické spracovanie vysledkov, analyza, IT sluzby, Statistické spracovanie vysledkov,
. aplikacia a prezentacia vysledkov, projektové . oo P
Odmeny zamestnancov mimoracovného pomeru / semindre. naklady na konzultacné sluzby / IT analyza, aplikécia a prezentacia vysledkov,
637 027 Compensation of employees outside the working 0,00 € 0,00 € 0,00 € 5000,00 € 5000,00 € 0,00 € . g yna Y 3500,00 € 3500,00 € 0,00 € projektové seminare / IT services, statistical
A services, data collection, active patient search,
environment atient creation y ing of processing of results, analysis, application and
P! Ny - Pr - presentation of results, project seminars
results, analysis, application and presentation of
results, project seminars, costs of consulting
services
Kapitalové vydavky /
700
Capital expenditures
711 003 Obstaranie softvéru / Procurement of software 9 000,00 € 9 000,00 € 0,00 € softvér / software 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Tovary a sluzby spolu/ 2920850€ | 29208,50€ 0,00 € 42321,00 € 42321,00 € 0,00 € 23120,50 € 23120,50 € 0,00€
Total value of aoods and services
Vydavky celkom / 3483282€ | 2020850€ | 562432¢€ 59790,98€ | 42321,00€ | 17469,98¢€ 40591,90€ | 2312050€ | 1747140€
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom moZno pouzit’ na zabezpecenie sluzieb maximalne 20 %
Z dotacie poskytovatel’a mozno pouZit’ na reZijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatePom

Objem kapitilovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom.
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