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Vážení čtenáři, milé kolegyně a kolegové,

dovolte, abych na prahu nového roku 2006 uvedl několik slov o činnosti redakční rady v uplynulém roce a současně o našich předsta-
vách o práci budoucí.

Jsem přesvědčen, že struktura časopisu, tak jak byla koncipována v posledním roce, dává vcelku ucelený přehled o progresivních dia-
gnostických i terapeutických pokrocích na domácí medicínské scéně. Za zvláště uspokojující považuji skutečnost, že náš časopis má dosta-
tek kvalitních autorů z oblastí, kde je patrný neobyčejně rychlý rozvoj, tedy především z oblasti genetiky, molekulární biologie, imunologie
a z klinických oborů, zvláště z oboru onkohematologie. Tyto přednosti do jisté míry oslabuje skutečnost asymetrie v počtu prací z hlediska
oborového. Při úvaze o příčinách tohoto jevu nelze ignorovat fakt, že v České republice v posledních letech vychází přibližně 150 převáž-
ně monotematických, resp.oborově specializovaných lékařských časopisů, které jsou pochopitelně nepřehlédnutelnou konkurencí multidi-
ciplinárnímu časopisu, jakým jsme po celou dobu naší existence. Exploze nových oborů a podoborů, vytváření bezpočtu nových odborných
společenství i mimo platformu České lékařské společnosti J. Ev. Purkyně, které prakticky bez výjimky vydávají svůj úzce zaměřený časopis
ve většině případů se silným ekonomickým zázemím farmaceutických společností, odčerpávají nejen autory, ale logicky i čtenáře. 

V kontextu uvedeného proto považuji za úspěch, že se s dílčí pomocí grantu MZ ČR podařilo uskutečnit elektronickou verzi vybraných
článků Časopisu lékařů českých v anglickém jazyce. Základní ideou je rozšířit znalost nejstaršího českého lékařského časopisu a prací
v něm publikovaných mezi zahraničními čtenáři, a napomoci tak zvýšení mezinárodní citovanosti českých autorů. Časopis lékařů českých
je v současné době aktivně abstrahován/indexován ve 24 zdrojích (např. Chemical Abstracts, Excerpta Medica, Inis Atomindex, Medline,
Scopus), jak je uvedeno v Ulrich’s Periodicals Directory, z něhož je poslední dobou přístupná již i anglická elektronická verze ČLČ.

V návaznosti na uvedenou problematiku nemohu nezmínit problematické opatření, které bylo iniciováno vládní Radou pro vědu a výzkum
ČR vztahující se k hodnocení ČLČ z hlediska využitelnosti při posuzování publikačních výstupů projektů řešených s podporou grantových
agentur, resp.výzkumných záměrů. Skutečnost, že v tomto kontextu byla dle „Seznamu neimpaktovaných časopisů pro účely hodnocení
výzkumu a vývoje a jeho výsledků“ dána přednost časopisu „Praktický lékař“ (PL) před ČLČ mě vedla k tomu, že jsem se písemně obrá-
til na místopředsedu vlády ing. M. Jahna, abych upozornil na některé charakteristiky těchto periodik, které vydává Česká lékařská společ-
nost J. Ev. Purkyně.

Totiž, že ČLČ je především nejstarší lékařský časopis v České republice. Vychází nepřetržitě od svého prvního vydání v roce 1862, tedy
plných 144 let. Je známo, že mimo jiné sehrál mimořádnou úlohu při tvorbě české odborné terminologie, vzniku české lékařské fakulty
a v období obou světových válek udržoval – jako de facto jediný subjekt – kontinuitu vědecké práce v naší zemi a z historického aspektu je
tvořen většinou prací národního vědního fondu. Především jsem však zdůraznil, že v posledních dvou ročnících (2003, 2004) tvoří práce
podporované granty, resp. výzkumnými záměry, plných 52 % všech sdělení publikovaných v ČLČ! Mezi členy redakční rady a kmenovými
konzultanty jsou přední představitelé řady oborů od nás i ze zahraničí, kteří garantují jeho interdisciplinární charakter. Jako prezidiální
časopis ČLS J. Ev. Purkyně je považován za nejprestižnější. Patří rovněž mezi nejvíce citované.

Se stejnou argumentací jsem navštívil bývalou ministryni, doc. MUDr. M. Emmerovou, CSc. Přes ujištění z obou stran, že celá záleži-
tost, kterou nelze považovat než za nekompetentní rozhodnutí, bude revokována, dosud ke změně stanoviska nedošlo. 

V nastávajícím ročníku bychom chtěli v každém čísle shromáždit několik textů jak v oblasti přehledových článků, tak původních prací či
kazuistik, které by byly určitým obrazem jednoho oboru, vždy s editorialem předního odborníka. V tomto čísle rovněž otevíráme stránky pro
další diskuzi, k níž redakce vyzvala řadu předních představitelů lékařských fakult a dalších lékařských výzkumných pracovišť, jakož i repre-
zentantů pracovišť akademie věd. Jejím cílem je rozprava o významu „instituce“ označované jako impact factor, resp. o nutnosti vytvoře-
ní aktuálního hodnotícího systému odborné publikační činnosti, který by se opíral o reálné možnosti i jednoznačná východiska, aniž by
nebyly oprávněně oceněny výkony domácích autorů. Autorem úvodního příspěvku v tomto čísle (s. 69–78) je doc. MUDr. Milan Špála, CSc.,
který se v souvislosti se svou dlouholetou editorskou činností zabývá teoreticky bibliometrickými aspekty hodnocení publikační činnosti. Od
roku 1994 spolupracuje s Dr. Eugenem Garfieldem, tvůrcem citačního rejstříku SCI a jako člen řešitelského týmu Národní lékařské kni-
hovny v letech 1998–2000 prakticky sestavil český citační rejstřík lékařské literatury včetně stanovení impakt faktoru.

Protože tyto řádky píši ve dnech, kdy se opět mění vedení ministerstva zdravotnictví, které rychlostí obměn svých ministrů je nepochyb-
ně hodno zápisu do Guinessovy knihy rekordů, nemohu nezmínit pocity, které sdílí lékařská veřejnost. Nezpůsobilost všech polistopadových
vlád věnovat náležitou, a tedy kvalifikovanou pozornost rezortu zdravotnictví se mi jeví jako trestuhodná.

Neschopnost vytvořit kompetentní tým, který by byl schopen adaptovat léty ověřené zkušenosti evropského zdravotnictví a integrovat je
do systému veřejného zdravotnictví u nás, stejně jako trvalá ekonomická diskriminace lékařů i ostatních zdravotníků, jsou smutnou reflexí
autentické politické úrovně současného i předchozích establishmentů naší země.

Závěrem mi dovolte, abych využil této příležitosti a jménem svým, jménem redakční rady a všech jejich spolupracovníků popřál našim
autorům a čtenářům v roce 2006 pevné zdraví, spokojenost v soukromém i profesním životě i nadě-
ji v lepší časy našeho rezortu.
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Pokroky molekulární biologie přispěly v posledním desetiletí
k hlubšímu porozumění patogenetických mechanizmů vzniku

všech forem hematologických malignit. Logickým důsledkem
nových poznatků jsou i snahy o jejich využití jednak k přesnější
diagnostice a odhadu prognózy, jednak k zavedení nových léčeb-
ných postupů. Je velmi obtížné shrnout nové poznatky do krátkého
přehledu. Pokusíme se však upozornit alespoň na nejdůležitější
z nich, týkajících se myeloproliferativních onemocnění.

PATOGENETICKÉ MECHANIZMY VZNIKU
MYELOPROLIFERATIVNÍCH ONEMOCNĚNÍ

Na většinu myeloproliferativních onemocnění se dnes pohlíží
jako na poruchu hematopoetické kmenové buňky (1). Maligní krve-
tvorba napodobuje svou strukturou normální krvetvorbu, z níž se
transformovala, spolu s hierarchicky nejvýše postavenou leukemic-
kou kmenovou buňkou. Leukemické kmenové buňky vznikají
maligním zvratem normálních hematopoetických kmenových

buněk na podkladě genové mutace. Transformace normální buňky
v leukemickou vyžaduje podle současných znalostí minimálně dvě
mutace, resp. mutace dvou odlišných typů (2–4).

První skupina mutací zahrnuje mutace genu pro receptorovou
tyrozinkinázu (nejčastěji na podkladě chromozomální transloka-
ce). Prototypem onemocnění vzniklého na tomto podkladě je
např. chronická myeloidní leukémie (CML). Ta vzniká v důsled-
ku chromozomální translokace t(9:22), během níž dochází k pře-
sunu genu pro receptorové tyrozinkinázy ABL (Abelson Leuke-
mia) do oblasti BCR (Breakpoint Cluster Region). Vzniká
chimerický gen, jehož produktem je fúzní protein bcr-abl s tyro-
zinkinázovou aktivitou. Zatímco receptorová tyrozinkináza ABL
se aktivuje pouze vazbou specifického ligandu, její translokovaná
forma BCR-ABL je aberantně aktivní a signalizuje do jádra pod-
nět, který působí zvýšenou proliferaci autonomního (leukemické-
ho) klonu. Ten však (zatím) normálně vyzrává. Přítomnost trans-
lokace BCR-ABL ve všech typech buněk krevní tkáně je
dokladem toho, že k maligní transformaci došlo na úrovni hema-
topoetické kmenové buňky.
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Některé nové poznatky o patogenezi
myeloproliferativních onemocnění a možnosti jejich

efektivnější léčby

Klener P.
1. interní klinika 1. LF UK a VFN a ÚHKT, Praha

SOUHRN

Pokroky molekulární biologie umožnily hlubší porozumění patgeneze myeloproliferativních onemocnění., na které
dnes pohlížíme jako na poruchu hematopoetické kmenové buňky. Je podán stručný přehled genetických poruch, kte-
ré vedou ke vzniku chronické myeloidní leukémie, myelodysplastického syndromu a akutní myeloidní leukémie. Ve
druhé části sdělení jsou probrány různé způsoby molekulárně cílené léčby, které byly vyvinuty na základě nových
poznatků. Jde především o způsoby ovlivňující zvýšenou proliferaci, jako jsou inhibitory tyrozikináz (imatinib, dasa-
tinib), inhibitory farnesyltransferázy (tipifarnib), inhibitory angiogeneze (bevacizumab) a dále induktory diferencia-
ce (hypometylační látky) a induktory apoptózy. Podrobnější informace je věnována látkám, které se již prověřují
v rámci klinických studií.
Klíčová slova: leukemická krvetvorba, myeloproliferativní onemocnění, nové léčebné způsoby.

SUMMARY

Klener P.: Some New Findings in the Pathogenesis of Myeloproliferative Disorders and New Insight into More Effec-
tive Treatment
Advances in molecular biology and genomics enabled more detailed view on the pathogenesis of myeloproliferative
disorders, which are considered to be a diseases of hematopoietic stem cell. The autor provides an brief overview of
the genetic alterations, leading to the chronic myeloid leukemia, myelodysplastic syndrome and acute myeloid leu-
kemia. In the second part, molecular targeted therapies that have been developed based on these insights are revie-
wed. These are particularly methods preventing increased proliferation such as inhibition of tyrosinkinases (imatinib,
dasatinib), inhibitions of farnesyltransferase (tipifarnib), inhibition of angiogenesis (bevacizumab, vatalanib), induc-
tion of diferentiation (hypomethylating agenents) and induction of apoptosis (bortezomib). More detailed informati-
on is given on some novel drugs which are currently in clinical trials.
Key words: leukemic hematopoiesis, myeloproliferative disorders, novel therapies. Kl.
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Druhá skupina mutací nezbytných pro leukemogenezi jsou
mutace genů pro hematopoetické transkripční faktory (bodové
mutace, chromozomální delece, translokace). Jestliže mutace genu
pro receptorovou tyrozinkinázu vede k aktivaci příslušných tyrozin-
kináz, mutace genu pro hematopoetický transkripční faktor působí
jejich inhibici. To má za následek diferenciační blok, což se proje-
ví přítomností určitého procenta nezralých buněk (leukemických
blastů) v kostní dřeni, popřípadě i v periferní krvi. Vzniká tak auto-
nomní klon s dysplastickými rysy, který však (zatím) nemá potřeb-
nou proliferační aktivitu. Prototypem onemocnění, která vznikají
mutací genu pro hematopoetické transkripční faktory jsou myelo-
dysplastické syndromy (MDS).

Dojde-li ke kombinaci obou typů mutací, tedy mutaci (aktiva-
ci) receptorové tyrozinkinázy a mutaci (zablokování) hematopo-
etického transkripčního faktoru, dochází k transformaci do akut-
ní myeloidní leukémie (AML), při které se kombinuje zvýšený
proliferační potenciál leukemických buněk s diferenciačním blo-
kem. V krevním obrazu vidíme proto leukocytózu s typickým
hiatus leucemicus, tedy přítomnost nezralých dysplastických
(blastických) elementů vedle normálních zralých buněk, kterých
postupně ubývá v důsledku expanze leukemického klonu.
K maligní transformaci buněk přispívají ještě další mutace půso-
bící kromě stimulace proliferace a blokády diferenciace také
inhibici apoptózy a zvýšení sebeobnovy leukemických kmeno-
vých buněk.

Velmi zjednodušené schéma mechanizmů odpovědných za
maligní transformaci multipotentní hematopoetické kmenové buň-
ky a příklady genů působících změnu biologického chování buňky
jsou na obrázku 1.

Zmíněné poznatky o patogenezi leukémií vedly jednak k pře-
hodnocení jejich klasifikace, jednak k hledání účinnějšího způsobu
léčby. V klasifikaci AML se dosud používá francouzsko-americko-
britská klasifikace (FAB), která rozděluje leukémie podle morfolo-
gie leukemických buněk (5). Nově doporučená klasifikace WHO
pro AML, která je uvedená v tabulce 1, již bere v úvahu cytogene-
tické charakteristiky jednotlivých forem leukémií a umožňuje odli-
šit prognosticky nepřízné formy, které by měly být léčeny poněkud
odlišnou strategií (6).

SOUČASNÉ A PERSPEKTIVNÍ 
LÉČEBNÉ MOŽNOSTI

Zatímco korekce jednotlivých abnormalit genovou terapií je
dosud předmětem usilovného výzkumu a v klinické praxi se dosud
neuplatňuje, existují již klinicky prověřované metody umožňující
předcházet vzniku těchto abnormalit nebo korigovat jejich důsled-
ky, tj. omezovat proliferaci, angiogenezi či metastatický potenciál,
nebo indukovat zablokovanou diferenciaci či apoptózu (7). Pokusí-
me se podat stručný přehled těchto nových léčebných možností.

Základní léčebnou metodou akutních leukémií zůstává klasická
chemoterapie, v indikovaných případech alogenní transplantace
hematopoetických kmenových buněk, která se považuje za jedinou
kurativní metodu. Nicméně v klinické praxi se již uplatňují některé
nové metody a v klinickém zkoušení je celá plejáda nových metod.

Nové přípravky s cytotoxickým účinkem 
Homoharingtonin je rostlinný alkaloid získaný z jehličí

a kůry čínského stromu Cephalotoxux fortueni, který se používá
k léčbě CML. Jeho protinádorový účinek se vysvětluje potlače-
ním exprese genu BCR-ABL, kromě toho působí inhibici proteo-
syntézy a degradaci polyribozómů (8). Doporučené dávky jsou
3–6 mg/den v infuzi fyziologického roztoku v pětidenním cyklu.
Z nežádoucích účinků se udává periferní vazodilatace, hypotenze
a myelosuprese.

5-azacytidin (Vidaza) byl syntetizován v ČR již v 60. letech
minulého století, později izolován v USA z kultur Streptovertici-
lium ladacamus jako antibiotikum ladakadamycin. Širší uplatnění
v léčbě hematologických malignit nachází až v posledních letech.
Jeho zvláštností je kromě cytostatického účinku též účinek hypo-
metylační. Zvýšená metylace některých úseků DNA totiž výrazně
zvyšuje proliferační potenciál buněk a působí inhibici recesivních
onkogenů (tumor supresorových genů). Reexpresi těchto genů na-
opak umožní demetylace, která může indukovat i zablokovanou
diferenciaci buněk. Proto našel přípravek uplatnění hlavně v léčbě
MDS, kde se doporučuje aplikace v dávce 75 mg/m2/den v sedmi-
denním cyklu jedenkrát za měsíc, nebo 15 mg/m2/den v desetiden-
ním cyklu. Zkouší se však také v léčbě leukémií nebo u blastického
zvratu CML, kde ve vyšších dávkách (50–100 mg/m2 po 5 dní)
navodí až 14 % cytogenetických remisí (9).

Decitabin (Dacogen, Mylosar), 5-áza-2’deoxyazacytidin je látka
s podobným hypometylačním účinkem. Jeho aktivaci (fosforylaci)
katalyzuje enzym deoxycytidinkináza, nacházející se ve vysoké
koncentraci v lymfatické tkáni. Proto se zkouší v léčbě akutních
lymfatických leukémií, ale též u MDS. Podává se 75 mg/m2/den po
dobu 1 týdne. 

Tretinoin – Vesanoid (all-trans-retinoid acid-ATRA) je přiroze-
ný metabolit retinolu (vitaminu A) s výraznými diferenciačními
účinky na maligní promyelocyty. Mechanizmus účinku spočívá
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Obr. 1. Schéma mechanizmů odpovědných za maligní transformaci
multipotentní hematopoetické kmenové buňky a příklady genů působících

změnu biologického chování buňky

Tab.1. Klasifikace akutních leukémií podle WHO (Blood, 2002, 100, s.
2292-2302)

AML s genetickými abnormalitami

AML s translokací t(8:21) (q22:q22), (AML1/ETO)
AML s abnormální eozinofilií inv(16) (p13:q22 ) 
nebo T(16:16)(P13:q22)
akutní promyelocytární leukémie t(15:17) (q22:q12), 

(PML/RAR-alfa)
AML s chromozomální abnormalitou 11q23 
AML s multilineální dysplazií

AML po předcházejícím MDS
AML bez předchozího MDS více než 50 % dysplastických 

buněk
AML a MDS po léčbě

AML po léčba alkylačními látkami
AML po léčbě inhibitory topoizomerázy II
AML jinak nezařaditelné

AML s minimální diferenciací
AML bez vyzrávání
akutní myelmonocytární leukémie
akutní monoblastická/monocytární leukémie
akutní erytroidní leukémie
akutní megakaryoblastická leukémie
akutní bazofilní leukémie
akutní panmyelóza s myelofibrózou
myeloidní sarkom 
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v potlačení fúzního genu PML/RAR-alfa vznikajícího reciprokou
translokací chromozómů 15 a 11. Chimerický protein, který je pro-
duktem zmíněného genu, inhibuje transkripci diferenciačních genů
a umožňuje tak zvýšenou proliferaci leukemických buněk. Treti-
noin se podává perorálně v dávce 45 mg/m2/den ve dvou denních
dávkách až do dosažení remise. Komplikací léčby může být tzv.
retinoidní syndrom, projevující se retencí tekutin, výpotky, horeč-
kou a leukocytózou.

Anagrelid (Thromboreductin, Agrylin) je imidazolchinolinový
derivát, který snižuje maturaci megakaryocytů a omezuje tvorbu
trombocytů. Má též výrazné antiagregační účinky. Je účinným
lékem primární trombocytémie. V dávce 0,5 mg per os 4x denně
(maximálně 10 mg/den) se dosáhne snížení počtu trombocytů již
během dvou týdnů.

Monoklonální protilátky 
Monoklonální protilátky (MP) našly uplatnění především v léč-

bě lymfoproliferativních onemocnění a podrobněji jsou možnosti
jejich použití shrnuty jinde (10). U AML se již v klinické praxi pou-
žívá protilátka proti antigenu CD33, který je exprimován na leuke-
mických blastech. Účinnost této protilátky je posílena její konjuga-
cí s cytotoxickým antibiotikem calichemycinem a nese generický
název gemtuzumab ozagamycin (Mylotarg). Osvědčila se v léčbě
AML v relapsu, kde indukuje až 30 % remisí. Podává se obvykle
v dávce 9 mg/m2 v infuzi, tolerance je dobrá, z nežádoucích účinků
je nejčastější horečka, nauzea a myelosuprese (11).

MP lze využít též k inhibici extracelulární domény membráno-
vých receptorů. Příkladem může být humanizovaná monoklonální
protilátka proti vaskulárnímu endoteliálnímu růstovému faktoru
(VEGF) bevacizumab (Avastin), neboť se ukázalo, že vystupňova-
ná angiogeneze může nepříznivě ovlivnit i rozvoj akutní leukémie.
Účinnost inhibice angiogeneze se vysvětluje zvýšenou expresí
receptorů KDR a c-KIT na leukemických buňkách. Receptory
c-KIT jsou totiž také vazebným místem pro VEGF (12). V pokroči-
lejším stadiu klinického výzkumu je však inhibice angiogeneze lát-
kami blokujícími intracelulární domény receptory pro VEGF (viz
dále).

Inhibice transdukční kaskády
Inhibice transdukční kaskády představuje formu tzv. cílené tera-

pie, tj. ovlivnění nitrobuněčných pochodů vedoucích ke změně nor-
málního buněčného fenotypu v maligní.

Složité intracelulární pochody signálního přenosu lze cíleně
postihnout v různých etapách.

1. Inhibice tyrozinkináz je nejvíce prostudovanou oblastí. Pro-
teinkinázy tvoří početné rodiny kináz, z nichž některé jsou aktivo-
vány vazbou specifického ligandu na membránový receptor (13),
jiné jsou aktivovány intracelulárně.

Receptorové tyrozinkinázy. Do této kategorie patří tyrozinkiná-
zy pro receptory epidermálního růstového faktoru (EGF – epider-
mal growth factor), růstového faktoru odvozeného z destiček
(PDGF – platelet derived growth factor), růstového faktoru fibro-
blastů (FGF – fibroblast growth factor), růstového faktoru hepato-
cytů (HGF – hepatocyte growth factor) a VEGF. Inhibitory pro EGF
se již prověřují v léčbě různých solidních nádorů (erlotinib – Tarce-
va, gefitinib – Iressa). V léčbě hematologických malignit by mohl
nalézt uplatnění semaxanib (SU5416.) Je to indolinový derivát,
který blokuje tyrozinkinázu receptoru pro VEGF, a tím omezuje
angiogenezi (14). Po nadějných výsledcích I. a II.etapy klinických
zkoušek bylo přikročeno ke III. fázi klinického zkoušení u různých
malignit, ale očekávání účinnosti se nenaplnila a studie byla před-
časně ukončena. Naproti tomu dobré zkušenosti jsou s anilinoftala-
zinovým derivátem s generickým názvem vatalanib (PT 787/ZK
33584). Tento přípravek inhibuje nejen intracelulární doménu
receptorů rodiny VEGF, ale též doménu receptoru PDGF, c-KIT

a c-FMS. Podává se 500 mg denně per os. Podobné účinky má
i nově zaváděný sorafenib. Velké úsilí je věnováno přípravě inhibi-
toru pro receptorovou kinázu FLT3, neboť receptory pro FLT3 jsou
zvýšeně exprimovány na leukemických blastech (15). Několik inhi-
bitorů tohoto receptoru se v současé době prověřuje na myších
modelech (16).

Nereceptorové (cytoplazmatické) tyrozinkinázy mají důležitou
roli v přenosu signálu. Jsou aktivovány různými intracelulárními
pochody (17). Bylo popsáno téměř 30 různých nereceptorových
kináz, z nichž nejdůležitější jsou tyrozinkinázy SRC, ABL a JAK.
Od inhibice těchto kináz lze očekávat blokádu maligní transforma-
ce buňky. Klinicky ověřený je inhibitor tyrozinkinázy BCR-ABL
imatinib mesylát (Glivec), dosud nejúčinnější lék CML. Indukuje
hematologickou remisi v 90%, a u 60-70% nemocných i remisi
cytogenetickou (18). Působí blokádu tyrozinkinázy patologického
fúzního genu BCR-ABL. Aberantní proteinkinázová aktivita tohoto
genu je odpovědná za intenzivní proliferaci myeloidních prekurzo-
rů. Imatinib blokuje i další tyrozinkinázy. Je to inhibice c-KIT,
jehož zvýšenou expresi jeví buňky gastrointestinálního stromálního
tumoru (GIST) a dále inhibice aktivity genu FIP1L1-PDGFR, kte-
rý je odpovědný za vznik hypereozinofilního syndromu a eozinofil-
ní leukémie (19). Účinnost imatinibu u těchto onemocnění byla již
klinicky potvrzena. Inhibiční účinek na tyrozinkinázu receptoru pro
PDGF, který je mitogenem pro pojivové tkáně, ukazuje na možnost
využití imatinibu též u syndromu myelofibrózy a některých dalších
nádorových onemocnění s vysokou expresí PDGFR (20). Dasati-
nib je duální inhibitor SRC a ABL kinázy. Není strukturálně podob-
ný imatinibu, ale je 100–300x účinnější, a to i v případech, kdy se
objevila rezistece k imatinibu. Dávkování není ustálené, v klinic-
kých studiích se podával v 25–180 mg/den ve dvou dávkách 2x den-
ně. Dalším zkoušeným inhibitorem s podobnými vlastnostmi je
AMN-107 (21).

2. Inhibice farnesyltransferázy. V signálním přenosu mají
významné postavení proteiny ras, které jsou do značné míry odpo-
vědné za mitogenní stimulaci. Bylo prokázáno, že mutace onkoge-
nu RAS se nachází u více než třetiny nádorových onemocnění.
K-RAS u nemalobuněčného karcinomu plic, u karcinomu pankrea-
tu a kolorekta, H-RAS u nádorů močového měchýře, ledviny a štít-
né žlázy a N-RAS u hematologických malignit a melanomu. Ras
kaskáda aktivuje nukleární onkogeny (FOS, JUN aj.) regulující
buněčnou proliferaci. Aktivace RAS závisí na lipidaci (farnesylaci)
tohoto proteinu, která je zprostředkována enzymaticky farnesylt-
ransferázou. Inhibice farnesyltransferázy zablokuje funkci ras pro-
teinu, a tím i hlavní cestu transdukční kaskády. Bylo zkoušeno více
než 20 různých imhibitorů, zatím pouze dva nejúčinnější pronikly
do klinické praxe (22). Je to přípravek s kódovým označením BMS
214662, dále lonafarnib (Sarasar), které se klinicky zkouší
u vybraných solidních nádorů, a tipifarnib (Zarnestra) jevící účin-
nost u refrakterní nebo relabující AML (23). V dávce 300 mg per os
2x denně po 2–3 týdny prokázal účinnost i u blastického zvratu
CML (24).

3. Inhibice proteazómu a indukce apoptózy. Proteazóm je
multikatalytický enzymový komplex, který hraje klíčovou úlohu
v řízení proteinů, regulujících buněčný cyklus a proces apoptózy.
Narušení degradace těchto proteinů může vést ke zpomalení nebo
zastavení buněčného cyklu rychle proliferujících buněk (25). Kro-
mě toho proteazóm významně zasahuje do regulace procesu apo-
ptózy ovlivněním funkce transkripčního faktoru –nukleárního fak-
toru kappa B (NFκB). Tento faktor aktivuje transkripci genů pro
růstové faktory (Il-6, angiogenní a antiapoptotické faktory). Proto
může inhibice proteazómu nejen potlačovat proliferaci, ale inhibicí
NFκB též indukovat apoptózu (26). Jediným dosud v praxi použí-
vaným inhibitorem proteazómu je derivát kyseliny boronové borte-
zomib (Velcade). Stal se důležitou součástí palety léků pro mnoho-
četný myelom, ale začíná se testovat i u dalších hematologických
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malignit (27, 28). Podává se v dávce 1–1,3 mg/m2 2x týdně po 2
týdny, s následnou přestávkou 10 dní. Z nežádoucích účinků se uvá-
dí nejčastěji anorexie, nevolnost, slabost, průjmy, horečky, senzo-
rická neuropatie a trombocytopenie.

Proapoptotické účinky byly prokázány ještě u dalších látek. Je
to arsentrioxid (Trisenox), který působí antiprolifračně zvyše-
ním exprese inhibitorů cyklin dependentních kináz (cdk), Jeho
proapoptotický účinek se vysvětluje aktivací cysteinových pro-
teáz (kaspáz), inhibicí NFκB, a zvýšením exprese proteinu bax.
Tím omezí účinnost proteinu bcl-2, silného inhibitoru apoptózy.
Těchto vlastností se využívá v léčbě akutní peomyelocytární leu-
kémie, zkouší se i v léčbě MDS. Velmi účinným induktorem apo-
ptózy se zdá být thalidomid (Thalomid, Celgen), i když jeho
účinky jsou komplexní. Působí inhibici TNFα, zvyšuje expresi
adhezních molekul a má výrazné antiangiogenní účinky. Stal se
součástí léčby mnohočetného myelomu (v dávce 200 mg/den –
maximální denní dávka je 800 mg), z myeloproliferativních one-
mocnění se uplatňuje v léčbě MDS, i když se dnes dává přednost
jeho účinnějšímu derivátu, kterým je lenalidomid (Revlimid,
Actimid).

V experimentálním výzkumu je ještě mnoho jiných látek, které
by mohly významně ovlivnit nitrobuněčné pochody. Jsou to napří-
klad inhibitory proteinkinázy M-TOR (mammalian targed of rapa-
mycine), což je proteinkináza účastnící se translačních a tran-
skripčních pochodů, inhibitory histon deacetylázy a dále některé
extrakty přírodních látek. Je to například berbamin, extrakt z moř-
ského láčkovce Berberis amurensis, účinný u CML, nebo aplidin,
extrakt z rostliny Aplidium albicans s účinností u akutních leuké-
mií. 

ZÁVĚR

Jestliže bylo v úvodu zdůrazněno, že vznik i průběh myeloproli-
ferativních onemocnění je důsledkem genetických změn, je evi-
dentní, že zásadní obrat v možnostech účinné léčby by mohla při-
nést genová terapie. I když se různé metody genové terapie
(zejména příprava protinádorových vakcín) intenzivně zkoumá,
bude patrně ještě dlouhá cesta, než tyto metody bude možno využít
v klinické praxi. Proto je třeba alespoň maximálně využít těch
léčebných možností, které jsou v současné době k dispozici. Jejich
přehled je uveden v tabulce 2.

Zkratky
AML – akutní myeloidní leukémie 
ABL – abelson leukemia
BCR – breakpoint cluster region
BCR-ABL – patologický fúzní gen

cdk – cyklin dependentní kináza 
CML – chronická myeloidní leukémie
EGF – receptory epidermálního růstového faktoru 

(epidermal growth factor)
FAB – francouzsko-americko-britská klasifikace
FGF – růstový faktor fibroblastů (fibroblast growth factor)
GIST – gastrointestinální stromální tumor 
HGF – růstový faktor hepatocytů (hepatocyte growth factor)
JAK – Janus kináza
MDS – myelodysplastický syndrom
MP – monoklonální protilátky 
NFκB – nukleární faktor kappa B 
PML/RAR-alfa – fúzní gen
PDGF – růstový faktor odvozený z destiček 

(platelet derived growth factor)
PDGFR – receptor pro PDGF
VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor 
WHO – Světová zdravotnická organizace 

(World Health Organization)
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Tab. 2. Přehled nově zavedených nebo zkoušených přípravků u
myeloproliferativních  onemocnění

AML – akutní myeloidní leukémie, APL – akutní promyelocytární leu-
kémie, MDS – myelodysplastický syndrom, CML – chronická mye-
loidní leukémie

AML APL MDS CML 
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bevacizumab thalidomid AMN107
vatalanib lenalidomid homoharingtonin
5-azacytidin ? berbamin
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(Slavnostní předání cen – 10. 11. 2005, Karolinum, Praha) 

Cílem Nadačního fondu Dr. Paula Janssena je podpora vědeckého bádání ve vybraných oborech medicíny v České republice.
Nadační fond vyvíjí svou činnost především prostřednictvím udělování prestižních cen za původní vědecké práce nebo
monografie publikované tiskem v příslušném roce. Většina současných cen je udělována letos již podesáté. Ceny se udělují
v jedenácti oborech a nesou jména významných představitelů daného oboru v České republice. Hodnocení prací provádějí
nezávislé komise, které jmenují jednotlivé výbory odborných společností České lékařské společnosti JEP.

CENA JANA BRODA – OBOR
NEFROLOGIE 

Monhart, V.: Hypertenze a ledviny. Praha, Tri-
ton, 2004. 130 s.

Obsahem monografie je přehled současných
znalostí vzájemných vztahů mezi ledvinami
a zvýšeným krevním tlakem. Ledviny, podílejí-

cí se za fyziologického stavu na regulaci krev-
ního tlaku, se účastní při vzniku esenciální
hypertenze. Onemocnění ledvin jsou nejčastěj-
ší příčinou sekundární hypertenze. Hypertenze
je významným faktorem progrese chronických
ledvinných onemocnění. Dlouhotrvající hyper-
tenze jak esenciální, tak i sekundární může
způsobit poškození ledvin. V textu jsou uvede-
né vyšetřovací a léčebné postupy u renální

parenchymatózní hypertenze, renovaskulární
hypertenze, ischemické choroby ledvin
a u hypertenze provázející terminální selhání
ledvin léčené dialýzou a transplantací ledviny.
Uceleně zpracovaná tematika je přínosem
nejen pro obor nefrologie, ale také pro internis-
ty, praktické lékaře a další ambulantní specia-
listy, kteří vyšetřují a léčí nemocné se zvýše-
ným krevním tlakem.  

LÉČBA BOLESTI 

Soubor prací:

Křikava, K., Kalla, K., Yamamotová, A.,
Rokyta, R.: Blood serum changes in patients
with  pain during bone fractures and acute
pancreatitis. Neuroendocrinology Letters,
2004, 25,  s. 62-69.

Rokyta, R., Stopka, P., Holeček, V., Křika-
va, K., Pekárková, I.: Direct measurement 
of   free radicals in the brain cortex and the 
blood serum after nociceptive stimulation 
in   rats.   Neuroendocrinology Letters, 2004,
25,  s. 252-256.

Kozák, J., Vondráčková, D., Yamamotová,
A., Crkovská, J., Štípek, S., Rokyta, R.:
Možné využití antioxydačních enzymů a meta-
bolitů volných radikálů při diagnostice bolesti.
Čes. a slov. Neurol. Neurochir., 2004, 67/100,
s. 241-245.

Křikava, K., Kalla, K., Yamamotová, A.,
Rokyta, R.: Bolest jako příčina změn u one-
mocnění žlučníku. Bolest, 2004, 7, s. 27-30.

Soubor prací je přehledem experimentu na
zvířatech a klinických pozorování o možné bio-
chemické evaluaci bolesti. V experimentech na
zvířatech bylo zjištěno, ze volné radikály se
zvyšují po opakované akutní nociceptivní sti-
mulaci a toto zvýšení přetrvává i po jejím skon-
čení. U lidí s bolestmi zad jsou podobné změny
volných radikálů. Na základě předchozích
experimentálních výsledku byly ověřovány
i změny biochemických parametru u lidí
s bolestmi u pankreatitid, fraktur a onemocnění
žlučníku. Největší změny byly nalezeny v lipi-
dovém spektru, ale změny jsou i u proteinu
a sacharidu. Výsledky publikací jsou využitel-
né při stanovení intenzity bolesti a jejího prů-
běhu u různých onemocnění.

FARMAKOEKONOMIKA
A ZDRAVOTNÍ POLITIKA 

Dostál, O.: Práva pacientů v Evropě. Dizertač-
ní práce. Praha, Právnická  fakulta UK, katedra
evropského práva, 2004, 88 s.

Práce Práva pacientů v Evropě reaguje na
nejnovější právní vývoj v oblasti zdravotnické-
ho práva, související zejména s přijetím Úmlu-

vy o lidských právech a biomedicíně a vstupem
České republiky do EU. V první části se zabývá
výkladem práva pacienta na poučení a informo-
vaný souhlas se zákrokem, práva na soukromí
a práva na péči standardní kvality. V souvislosti
s tím pojednává též o praktickém uplatňování
těchto práv v praxi a navrhuje řešení právních
otázek vznikajících v řízení o právech pacientů
před soudy, zejména v oblastech určení výše
odškodného a prokazování příčinné souvislosti

mezi porušením práva a vzniklou újmou.
Ve druhé části, zaměřené právně-politicky, prá-
ce pojednává o problematice rovné dostupnosti
zdravotní péče, alokace zdravotnických zdrojů,
poskytování informací o kvalitě zdravotnických
zařízení a otázce ekonomického prospěchu
z využití materiálu lidského původu. Dále se
věnuje problému zajištění přístupu ke spravedl-
nosti, odměn právních zástupců a mimosoudní-
ho řešení medicínsko-právních sporů.  
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ÚVOD DO PROBLEMATIKY ARRAYCGH

Vznik nádorového onemocnění definujeme jako proces, při kte-
rém dochází k progresivní kumulaci genetických a epigenetických
změn. Kumulace změn indukuje fenotypickou transformaci, která
definuje nové charakteristiky nádorových buněk (1, 2). Chromozó-
mová instabilita je jednou z vlastností nádorových buněk. Ta se
manifestuje změnami počtu chromozómů, strukturními chromozó-
movými změnami, jako jsou translokace, inverze, delece a amplifi-
kace, které jsou určitelné cytogeneticky, nebo mutacemi genů, kte-
ré jsou určitelné metodami molekulární genetiky. Všechny tyto
změny ve svém důsledku vedou ke změnám v expresi genů
a následně k buněčným deregulacím, spojeným s maligní transfor-
mací.

Častými genetickými změnami, které se v průběhu kancerogene-
ze objevují, jsou chromozómové změny představující ztráty nebo

zmnožení genetického materiálu. Tyto změny často postihují chro-
mozómové oblasti, ve kterých jsou lokalizovány onkogeny a nádo-
rové supresorové geny. Bylo prokázáno, že genetické změny zahr-
nující amplifikací onkogenů anebo delece nádorových
supresorových genů jsou klíčové události, ke kterým dochází u řady
lidských nádorů (3–5). 

Určení genových změn je limitováno nejen citlivostí metod,
ale i jejich pracností a v mnoha případech pouze schopností
metody analyzovat „v jednom experimentu pouze jeden gen“.
Rozvoj metod molekulární cytogenetiky, především metod fluo-
rescenční in situ hybridizace (FISH) s řadou genomických DNA
sond, přinesl nové možnosti analýzy nádorového genomu. Na
jejich principu byly vyvinuty metody, které dovolují analyzovat
celý nádorový genom v jediném experimentu. Takovou metodou
je komparativní genomická hybridizace (CGH –  comparative
genomic hybridization), při které rozdílně značené „testované“
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PŘEHLEDOVÝ ČLÁNEK 

Princip a význam metody arrayCGH v hemato-onkologii 

Jarošová M., Pospíšilová H., Plachý R., Divoká M., Holzerová M., Papajík T.,
1Koptíková J., Indrák K.

Hemato-onkologická klinika LF a FN, Olomouc
1Centrum biostatistiky a analýz LF a PřF MU, Brno

SOUHRN

Určení chromozómových změn u lidských nádorů vede k hlubšímu poznání příčin vzniku a vývoje nádorů. Častými
chromozómovými změnami u nádorů jsou získané ztráty a zmnožení genetického materiálu s postižením chromozó-
mových oblastí obsahujících řadu genů účastnících se buněčné proliferace a diferenciace, ale také onkogeny a nádo-
rové supresory. Určení genových změn je limitováno citlivostí použitých technik. Se zavedením analýzy genomu
pomocí čipových technologií (microarray technology) se významným způsobem posunula citlivost určování genetic-
kých změn i u nádorů. Metoda arrayCGH (array comparative genomic hybridization) dovoluje určit dávku genů
v nádorovém genomu, přičemž v jednom vyšetření je možné analyzovat desítky až tisíce genů najednou. Její citlivost
je limitována pouze hustotou genů umístěných na daném čipu. Cílem práce je informovat o principech metody array 
-CGH a možnostech jejího využití pro studium nebalancovaných změn nádorového genomu se zaměřením na hema-
tologické malignity. 
Klíčová slova: DNA, in situ hybridizace, CGH, arrayCGH, čip, onkogen, nádorový supresor.

SUMMARY

Jarošová M., Pospíšilová H., Plachý R. et al.: Principle and Importance of Using the Array CGH in Hematooncology
Identification of chromosomal changes and variation in DNA copy number allows us to understand pathogenesis
of tumors. To the frequently diagnosed chromosomal changes belong acquired gains and losses of chromosomal
regions carring genes involved in cellular proliferation and differentiation as well as oncogenes and tumor supp-
ressor genes. The determination of gene changes is limited by techniques used for their identification. The intro-
duction of genom-wide microarray technology, resolution has rapidly increased. Array comparative genomic hyb-
ridization (arrayCGH) offers higher resolution for genome-wide detection of chromosomal alteration and it is able
to analyze hundreds to thousands of genes presented on microarray in one experiment. The aim of this study was
to perform arrayCGH technology and to stress its value for the identification of chromosomal imbalances in hema-
tological malignancies. 
Key words: DNA, in situ hybridization, CGH, arrayCGH, microarray, oncogene, tumor suppressor gene. Ja.
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(nádorové) a „referenční“ (normální) DNA hybridizují k normál-
ním metafázovým chromozómům. Poměr fluorescenční intenzity,
tvořený přihybridizovanou „testovanou“ a „kontrolní“ DNA
měřený podél každého chromozómu, určuje oblasti s normálním
genomickým obsahem, ale i zmnožení nebo ztráty sekvencí nádo-
rové DNA. Metoda CGH dovoluje určit kvantitativní genomické
změny ve smyslu zmnožení a ztrát chromozómových oblastí
(6–8). Hlavním přínosem metody CGH pro nádorovou genetiku
je, že pro toto vyšetření nepotřebujeme nádorové chromozómy,
ale pouze malé množství nádorové DNA. Řada CGH studií vedla
k určení nových nebalancovaných chromozómových změn
a k následnému určení genů lokalizovaných v deletovaných nebo
amplifikovaných oblastech (9, 10). 

Od svého představení v roce 1992 se metoda CGH stala široce
užívaná pro analýzu změn počtu kopií sekvencí DNA v nádorových
buňkách, které dosahují velikosti 3–10 Mb (megabází) (6, 8,
11–13). Toto rozlišení je pro určení změn jednotlivých genů hrubé.
Rozlišení metody CGH může být významně zvýšeno nahrazením
metafázových chromozómů, jako cíle hybridizace, fragmenty DNA
klonovaných genů. Tyto DNA fragmenty mohou být umístěny na
speciálně upraveném povrchu podložního skla, které je označeno
microarray nebo čip (obr. 1) a metoda se označuje arrayCGH nebo
také matrix-CGH. 

Vymezení pojmu microarray neboli čip
Klonovaná DNA pro přípravu čipu je DNA genů, která byla zís-

kána tak, že DNA genu nebo jeho části byla vložena do vektorů,
namnožena a následně z vektorů vyizolována a upravena pro vazbu

k povrchu skla. Vektory mohou být například kvasinkové arteficiál-
ní chromozómy (YAC – yeast arteficial chromosome) nebo bakte-
riální arteficiální chromozómy (BAC –bacterial arteficial chromo-
some). 

Jednotlivé klony DNA genů jsou vybírány podle své chromozó-
mové lokalizace (obr. 2) nebo genového obsahu z mnoha dostup-
ných knihoven, jako je například „BACPAC Resources at the Child-
rens Hospital Oakland Research Institute“ (http:/www.
chori.org/bacpac/). 

Genové sekvence jsou vždy vybírány tak, aby nebyly vybrány
geny, jejichž sekvence vykazují homologii s jinými místy v geno-
mu, přičemž metodou FISH musí být vždy ověřena unikátní lokali-
zace na metafázových chromozómech. 

Tyto klonované sekvence DNA jsou pomocí speciální techniky,
která je nazvána tištění nebo spotování, s použitím speciálních pří-
strojů – spotteru, umístěny na podložní sklo a takto připravené jsou
cílem hybridizace pro metodu arrayCGH. 

Povrch skla určeného pro přípravu čipu bývá speciálně upraven
pro vazbu vláken DNA. Vazba mezi vlákny DNA a povrchem skla
je chemickou vazbou, jejíž základem je vazba mezi chrómem nebo
poly-L-lysinem, kterými je potažen povrch skla, a vlákny klonova-
né DNA. 

Skleněné čipy byly poprvé připraveny Patrikem Brownem
v laboratoři na Stanfordské univerzitě (14). Oblast určená pro spo-
tování – navázání klonované DNA, může mít rozměr 0,5x0,5 cm,
ale také 2x7 cm, přičemž jednotlivé klony DNA zastoupených genů
jsou naspotovány v duplikátech nebo triplikátech. 

V současnosti je k dispozici celá řada komerčně dostupných
čipů, a to jak obecných, pokrývající celý genom s rozlišením 1 až
20 Mb, tak čipy pro jednotlivé chromozómy či ramena chromozó-
mů (15) (obr. 2). 

Název microarray je odvozen od řeckého slova mikro, znamena-
jící malý, a francouzského slova arranger – uspořádání (14). V čes-
ké odborném výkladu je používáno označení čip nebo anglické mic-
roarray a označuje podložní sklo se souborem malých fragmentů
klonované DNA uspořádaných do řad a sloupců (obr. 2). 

Základem čipových technologií je hybridizace zkoumaného
vzorku DNA k přesně definované cílové sekvenci imobilizované na
pevném podkladu, k microarray neboli čipu (16, 17). Cílem hybri-
dizace metody arrayCGH jsou nejen čipy s klonovonou DNA genů,
ale mohou to být i čipy, na kterých jsou umístěna vlákna komple-
mentární DNA (cDNA) (18, 19) nebo syntetizované oligonukleoti-
dy (20, 21).
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Obr. 1. Příklady čipů (microarray)

Obr.  2. Schematické znázornění přípravy čipů
Z vybrané oblasti lidského genomu, představující jeden chromozóm, jsou

naklonovány příslušné geny a následně umístěny na hybridizační sklo – čip.
Obr. 3. Schematické znázornění principu metody arrayCGH 

(popis uveden v textu) 
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ArrayCGH byla poprvé popsána S. Solinas-Toldo a spolupra-
covníky v roce 1997 (22). Další práce vedly ke zpřesnění a rozšíře-
ní aplikací na řadu oblastí (19, 20). ArrayCGH poskytuje kvantita-
tivní informaci týkající se změn počtu kopií genů v nádorovém
genomu a předpokládá se, že kvantitativní genová analýza, dovolu-
jící určení genových změn, může přinést nové informace o kandi-
dátních genech zahrnutých do maligní transformace. Stejně tak
může přinést vysvětlení rozdílného klinického chování histologicky
stejných nádorů. Očekává se, že výsledky těchto pozorování mohou
být základem nové subklasifikace nádorů. 

PRINCIP METODY ARRAYCGH

Základním principem metody arrayCGH je párování bází (obr. 3). 
Stejné množství denaturované, rozdílně značené, normální a nádo-

rové genomické DNA je pod supresními podmínkami hybridizováno
48–72 hodin k čipu, hybridizačnímu sklu, obsahující fragmenty geno-
mické DNA genů nebo cDNA (komplementární DNA) genů a nebo
oligonukleotidy. Po odmytí nepřihybridizované sondy je výsledek
hybridizace odečítán pomocí speciálního čtecího zařízení – microar-
ray readeru, který změří intenzity červené a zelené fluorescence v kaž-
dém spotu – místě přihybridizované DNA analyzovaného čipu. Poměr
intenzity přihybridizované normální a nádorové DNA určuje geny
s normální obsahem DNA, stejně jako genové ztráty nebo zmnožení. 

Vstupním materiálem pro metodu arrayCGH je normální a nádo-
rová DNA. Kontrolní – normální DNA je možno získat izolací
z buněk zdravé tkáně jako směs DNA normálních zdravých dárců,
nebo lze využít řady komerčních nabídek. 

Nádorová DNA je izolována přímo z nádorové tkáně nebo
z nádorových buněk izolovaných na hustotních gradientech. Izola-
ce DNA může být provedena technikou fenol-chloroformové izola-
ce nebo pomocí různých typů komerčně dostupných kitů. Základní
podmínkou je minimální kontaminace DNA normálních buněk. Pro
validní analýzu hematologických malignit metodou arrayCGH
musí být zastoupení nádorových buněk v kostní dřeni vždy větší
než 50 % (11, 12, 17). Práce Garnis a spolupracovníků (23) však
ukázala, že heterogenita nádorové tkáně může být překonána vol-
bou čipu s vysokým počtem naspotovaných klonů DNA.

Normální a zkoumaná (nádorová) DNA jsou pomocí metody
„random priming PCR“ značeny rozdílnými fluorochromy. Nejčas-
těji se používají nukleotidy značené cyaninem, Cy3-dCTP
a Cy5-dCTP. Z rozdílně značených DNA se připravuje hybridizač-
ní sonda, obsahující stejné množství normální a nádorové DNA
a určené množství lidské Cot-1 DNA (lidská Cot-1 potlačuje repe-
titivní sekvence v genomu a zabraňuje nespecifickým vazbám).
Hybridizační sonda se podrobí tepelné denaturaci s následnou apli-
kací na čip. Vlastní hybridizace probíhá při teplotě 37 °C po dobu
48 až 72 hodin podle typu použitého čipu. Hybridizace je ukonče-
na odmytím zbytku nepřihybridizované sondy a následuje hodno-
cení výsledku hybridizace. Výsledek hybridizace je hodnocen
pomocí speciálních čtecích zařízení (microarray reader nebo scan-
ner). Pro skenování se používá buď laserová technika, nebo systém
založený na skenování pomocí CCD (charge couple device) kame-
ry. Oba přístupy umožňují měření intenzity fluorescence přihybri-
dizované normální a nádorové DNA k fragmentům genů na hybri-
dizačním skle – čipu a vytvoření barevného pseudoobrazu (obr. 3). 

Je-li cílem hybridizace čip s fragmenty cDNA nebo oligonuk-
leotidy, pak se hybridizační protokol obvykle nepatrně liší v množ-
ství značených DNA vstupující do hybridizace a délkou hybridiza-
ce. Protože některé cDNA čipy mohou být použity jak pro
arrayCGH, tak pro expresní profilování, je možné výsledku analý-
zy využít k určení vztahu mezi změnami počtu kopií genů a jejich
expresí. Takové cDNA čipové analýzy určily geny, které hrají
významnou roli v patogenezi některých nádorů (20, 21).

SOFTWAROVÁ ANALÝZA 
VÝSLEDKŮ ARRAYCGH

Rychlý rozvoj čipových technologií si vyžádal vývoj a vytvoře-
ní speciálních softwarových programů, které jsou schopné ukládat
a statisticky analyzovat obrovské množství získaných dat (24).
Hodnocení výsledku hybridizace je založeno na vytvoření digitál-
ního obrazu a statistickém zpracování naměřených hodnot.

Statistictické zpracování naměřených hodnot intenzity fluores-
cencí představuje použití souboru statistických metod pro určení
hladiny významnosti naměřených dat. 

Normalizace dat je proces, kterým prochází každé vyhodnocení
výsledku měření. Protože hybridizace k čipu je komplikovaný pro-
ces, není neobvyklé získání dat s velkou variabilitou. Různá inkor-
porace fluorochromů, různá úroveň vazby sondy v průběhu hybri-
dizace, topografická různorodost skla nebo měřící schopnosti
skeneru, to všechno jsou jen některé příklady faktorů, které mohou
hrát významnou roli v hodnocení variability dat experimentu (25).
Většina těchto variabilních faktorů může být překonána jednou
nebo více statistickými metodami, zahrnutými do normalizace dat. 

Robustnost získaných dat vyžaduje pro jejich konečné hodnoce-
ní další speciální softwarové přístupy. Takovými jsou například pro-
gramy pro klastrování (např. Cluster a TreView) (26). Pomocí
například programu Cluster jsou organizována data příbuzných
genů do skupin se zhruba stejným vzorem. Program TreeView
dovoluje uspořádat data tak, aby byly vizuálně jednoduše hodnoti-
telná. Cílem klastrovacích technik je nalézt v analyzovaných datech
jasně definované skupiny a z takových dat pak vytvořit například
návrh na definici nových podskupin onemocnění. 

Využití arrayCGH pro určování genových změn
u hematologických malignit

Metoda arrayCGH byla použita u řady malignit, například
u nádorů prsu (19, 20, 27), ovariálních karcinomů (28) a řady dal-
ších. U hematologických malignit je využití metody arrayCGH spo-
jeno s určováním změn především u těch typů hematologických
malignit, u kterých jsou často pozorovány nebalancované změny,
především delece a amplifikace. Takovým typem onemocnění je
chronická lymfatická leukémie (CLL). Cytogeneticky a molekulár-
ně cytogeneticky, především metodou FISH, určené změny u CLL
nemocných se týkají především delecí na chromozómech 11, 13
a 17 a trizómií chromozómu 12. Obrovská variabilita onemocnění
naznačuje, že při vzniku a progresi onemocnění mohou hrát
významnou roli další chromozómové změny. Metoda arrayCGH
pomocí čipu s celkem 644 BAC a PAC klony, byla použita pro ana-
lýzou 106 nemocných s CLL (29) a bylo zjištěno, že kromě opaku-
jících se změn, jako je trizómie 12, delecí na chromozómech 6q,
13q, 17p a 11q, byly zjištěny nové, dosud nepozorované změny: tri-
zómie chromozómu 19 a amplifikace genu c-myc. 

Metodou arrayCGH byly získány nové informace také u nemoc-
ných s nehodgkinskými lymfomy (NHL). ArrayCGH analýza uká-
zala, že MALT1 onkogen může být deregulován různými mecha-
nizmy včetně genomické amplifikace nejen u MALT lymfomů, ale
i u dalších histologických subtypů NHL (30).

Analýza 16 agresivních NHL metodou arrayCGH s čipem obsa-
hujícím 496 genomických cílů, ukázala změny u 10 nemocných.
Studie potvrdila, že genová amplifikace je mnohem častější u agre-
sivních NHL, než se předpokládalo (31). 

ArrayCGH byla použita pro analýzu 53 nemocných s lymfomem
plášťové zóny (MCL) pozitivních pro translokaci t(11;14). Chromo-
zómové změny byly nalezeny u 49 nemocných a v porovnání s kla-
sickou metodou CGH se zvýšila záchytnost chromozómových
změn o 50 %. V univariantní analýze vztahu genomických změn
a klinického stadia byl s nepříznivou prognózou nemocných spojen
nález delece chromozómové oblasti 8p a 13q14. Tato analýza
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poskytuje základ pro další studie u nemocných s MCL (32).
Rubio-Moscardo et al. (33) provedli arrayCGH analýzu 68

nemocných s lymfomem plášťové zóny (MCL) a 9 MCL buněčných
línií. Ukázalo se, že MCL jsou charakterizovány delecemi chromo-
zómu 1p21 a 11q22.3-ATM, současně s amplifikací 10p12-BMI1
a delecí 10p14 společně s chyběním genetického materiálu v chro-
mozómové oblasti 9q21–22. Tyto nálezy byly spojeny se specific-
kými podskupinami MCL. Blastická varianta MCL je spojena
s delecí genů p16 a p53 a koreluje se špatnou prognózou nemoc-
ných.

ArrayCGH byla také použita pro analýzu nemocných s T-buněč-
nou akutní lymfoblastickou leukémií (T-ALL) (34). Tato analýza
doplnila metodu FISH a potvrdila epizomální amplifikaci ABL1-
-NUP214 fúzního genu u 5,6 % nemocných s T-ALL, jako zcela
nový nález u nemocných s T-ALL.

Dalším příkladem významu použití metody arrayCGH u hema-
tologických malignit je studium komplexních přestaveb u nemoc-
ných s myelodysplastickým syndromem (MDS). Pro molekulárně
cytogenetické studium byl použit subtelomerický čip, obsahující
414 autozomálních BAC klonů s rozlišením 5 Mb. Jeho přínosem
bylo určení několika subtelomerických změn, které jinými techni-
kami nebyly pozorovány (35).

Na našem pracovišti jsme zavedli a použili metodu arrayCGH
u 22 nemocných s akutní myeloidní leukémií (AML) s normálním
karyotypem. Použili jsme komerční čip s 287 klonovanými DNA
geny a potvrdili jsme, že 1/3 nemocných s AML má ve svém nádo-
rovém genomu různé delece a amplifikace, které dovoluje určit prá-
vě metoda arrayCGH (36).

Výsledky studií arrayCGH provedených u hemato-onkologic-
kých nemocných potvrzují, že arrayCGH je významným nástrojem
pro určování změn počtu kopií genů v nádorovém genomu. Dosud
provedené analýzy ukázaly nejen změny již známých nádorově spe-
cifických genů, ale odhalily zcela nové kandidátní geny, jejichž
následné studium může přinést významné informace o jejich mož-
né roli v procesu kancerogeneze. Velkým příslibem je také využití
výsledků pro výběr cílené terapie stejně jako další subklasifikaci
nádorů. Přesto, že řada laboratoří vyvíjí vlastní čipy a využívá je ke
klinickým studiím, rutinní využití této technologie je stále ještě ve
stadiu vývoje. 

Zkratky
AML – akutní myeloidní leukémie 
CGH – komparativní genomická hybridizace 

(comparative genomic hybridization)
CLL – chronická lymfatická leukémie 
FISH – fluorescenční in situ hybridizace 
MCL – lymfom plášťové zóny
MDS – myelodysplastický syndrom
NHL – nehodgkinské lymfomy 
T-ALL – T-buněčná akutní lymfoblastická leukémie
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Spiro, H.: 
PLACEBO

Bern, Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, 2005,
320 s., cena 28,95 euro. ISBN 3-456-84234-1.

Kniha zkušeného amerického gastroenterolo-
ga vyšla prvně v roce 1998 pod nízvem The
Power of Hope: A Doctoręs Perspective (Síla
naděje: perspektiva lékaře) na yalské univerzitě.
Nyní ji vydalo v překladu renomované německé
nakladatelství.

Howard Spiro je v odborném světě znám pub-
likacemi zaměřenými na oblast lékařské psycho-
logie a etiky – zejména tyto oblasti zpracovává
v souvislosti s interní medicínou. Z mnohých
jeho témat jmenujme vztah pacient – lékař,
empatie, umírání a smrt, touha lékařů po peně-
zích ...

V souvislosti s placebem (v původním význa-
mu neaktivní látka, jež způsobuje u pacienta
reakci a změny jdoucí v pozitivním a někdy
i v negativním směru) autor rozlišuje péči (care,
Betreuung) a léčbu (cure, Behandlung), přičemž
péče je pojem obecnější a zahrnuje také subjek-
tivní stránku pacienta, proto je problematika
působení a užívání placeba situována zejména
do oblasti péče. Placebo se využívá jako zdánli-
vý lék v klinických studiích a jako terapeutické
opatření v klinické praxi. V prvém případě je
tendence od něho ustupovat z důvodů etických
i právních, bývá nahrazováno standardní léčbou.
Ve druhém případě nalézá široké uplatnění
zejména ve formě tzv. „nečistého“ placeba, kdy
ordinujeme lék neracionálním způsobem, při-
čemž si to ani nemusíme uvědomovat. Jako pří-
klad autor uvádí neindikované předepisování
antibiotik a spazmolytik. Placebo zřetelně půso-
bí přibližně na 30 % dospělé populace a v knize
je podrobněji zmíněný fenomén analyzován.

Tato zajímavá publikace sestává z úvodu
a patnácti následujících kapitol, závěrem nalez-
neme literaturu a věcný rejstřík.

Úvod (přírodní vědy a medicína: péče místo
léčby, hranice přírodovědné medicíny, psycho-
somatická medicína, proměna moderního lékař-
ství, zdraví a chorobnost, věda jako základ medi-
cíny, kdo by měl číst tuto knihu). 

Placeba ve výzkumu a terapii (klinické studie,
placeba jako léčba, věda a intuice).

Lékař (užívání placeb v minulosti, kdy lékaři
nasazují placeba, lékař: přímo léčí či zprostřed-
kovává úzdravu?, osobní kvality lékařů, lékař
jako lék).

Tablety a jiné postupy (čistá a nečistá placeba,
léčebné postupy jako placeba – operace, injekce
atd.).

Pacient a jeho choroba (pacientství, bolest,
choroba a nemoc, z lékařských případů – dráždi-
vý tračník atd., psychika nebo mozek, pacient
v celostním pojetí, metaforická vyjádření cho-
rob, vnímání nemocných, naslouchání nemoc-
ným, co znamená pečovat).

Co mohou způsobit placeba (názory na place-
ba, fyziologické změny, působit na nemocného
člověka a nikoliv jen na chorobu, kdo reaguje na
placeba?).

Placeba při bolestech (co je bolest, pacient
s bolestí, bolest a kultura, přirozené prostředky
mírnící bolest, tišení bolesti placebem).

Autonomie a odpovědnost (Norman Cousins:
píšící pacient, Franz Ingelfinger: lékař jako pa-
cient, neznámý pacient).

Námitky proti placebu (pravda a lež, poruční-
kování, ekonomické námitky, diagnostické
námitky, právní problémy).

Placeba a postupy alternativní medicíny (defi-
nice, zdraví – všestranná pohoda – vyléčení,
rozkvět alternativní medicíny, účinnost alterna-
tivních metod, jaké jsou opravdové alternativy,
působení placeb a alternativní medicíny, názory
alternativní medicíny, názory akademické medi-
cíny, partnerství místo nepřátelství).

Alternativní formy uzdravování (etnomedicí-
na, psychosomatická medicína, personální a pří-
rodní léčebné systémy, personální systémy –
šamanství atd., tradiční čínská medicína, alterna-
tivní medicína – některé jiné případy).

Proč nemají lékaři rádi placeba (lékařské
vzdělávání: rozum místo intuice, údajná objekti-
vita faktů, etnické a kulturní rozdíly, indukce
a dedukce, co může být ještě učiněno).

Možné způsoby působení placeb (tišení boles-
ti a utrpení, mechanizmy chování, psychické
mechanizmy, sugesce jako terapie, terapeutická
aliance mezi léčbou placebem a psychoterapií).

Loajalita ve vztahu mezi lékařem a nemoc-
ným (loajalita vůči pacientům, závazek loajali-
ty).

Příslib placeba (působení slova, útěcha
a sugesce, medicína – „němé umění“, placebo
jako symbol, placebo jako součást léčebného
systému, kdy nasazujeme placebo).

Již ze samotného obsahu knihy vyplývá, že
záběr gastroenterologa Howarda Spira je
opravdu široký a nemůže tomu být ani jinak,
protože problematika působení placeba není
dosud řádně probádána. Autor je především kli-
nik a právě o klinickou praxi se opírající části
práce jsou nejpřesvědčivější a také nejčtivější.
Našeho čtenáře může překvapit, jak velký
důraz klade na zkušenosti alternativních postu-
pů, ovšem autor vychází ze severoamerických
poměrů, kde je tzv. alternativní medicína znač-
ně rozšířená a dostává se jen zvolna pod lupu
vědeckého bádání. Konstatujeme, že i zde jsou
zdroje pomoci nemocným lidem. Vědecké
zkoumání působení a účinku placeb je dnes
komplikováno hledisky etickými a právními.
Přesto lze doufat a očekávat, že i tato nejen
zajímavá, ale i důležitá oblast medicíny bude
dříve či později probádána pohledem teoretické
psychologie a neurobiologie. Zatím uzavíráme,
že placebo působí a může znamenat účinnou
pomoc nemocným lidem. Howard Spiro v této
souvislosti zdůrazňuje zejména určité kvality
vztahu mezi lékařem a pacientem, mechanizmy
sugesce, učení a relaxace. Jeho přístup
k nemocnému člověku je důsledně biopsycho-
sociální, lékař je „mediem placeba.“ Upozorňu-
je, že i diagnostická vyšetření, kterých si lékař
váží (např. zobrazovací metody), mají v sobě
sílu placeba. 

Recenzovaná kniha je čtivá a lze ji dopo-
ručit zejména lékařům pracujícím v klinické
praxi. Bohaté zkušenosti gastroenterologa
přinášejí inspiraci i lékařům jiných speciali-
zací a oborů, stejně tak zde nalezneme cenné
podněty k zamyšlení nad psychologicky
vhodnými přístupy k nemocným a jejich
rodinám.

Jan Vymětal
128 00 Praha 2, Karlovo náměstí 40
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Podle údajů Světové zdravotnické organizace (WHO) trpí na
celém světě obezitou a nadváhou více než miliarda dospělé

populace. Ani Česká republika není výjimkou. Nadváha se týká asi
2/3 mužů a asi poloviny žen (1). Alarmující je stále stoupající trend
v prevalenci nadváhy a obezity. Pro komplikace obezity není roz-
hodující pouze celkové množství tukové tkáně (TT), ale zejména
její distribuce (2). Faktory, které vedou k rozdílné distribuci TT,
nejsou zatím zcela objasněny.

Podle rozložení TT lze rozlišit 2 typy obezity – gynoidní s aku-
mulací tukové tkáně v periferních oblastech (zejména gluteofemo-
rální) s menším rizikem zdravotních komplikací a androidní typ
s akumulací tuku ve viscerální oblasti (3).Viscerální typ obezity je
spojen s významnými metabolickými komplikacemi – hypertenzí,
kardiovaskulárními onemocněními, dyslipidémií, porušenou glukó-
zovou tolerancí, diabetes mellitus 2. typu, hyperinzulinémií, inzulí-
norezistencí (4–9). Všechna tato onemocnění tvoří komplex ozna-
čovaný jako metabolický syndrom, přičemž právě viscerální typ
obezity je jejím nejdůležitějším projevem. Vzhledem k závažnosti
zdravotních rizik je nutností včasná diagnostika. Jednoduchým dia-
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gnostickým kritériem pro zhodnocení rizika metabolického syndro-
mu je obvod pasu. Podle nejnovějších doporučení International
Diabetic Federation (IDF) by obvod pasu u žen neměl být větší než
80 cm a u mužů 94 cm. 

ÚLOHA TUKOVÉ TKÁNĚ

Tuková tkáň není pouze pasivním příjemcem a výdejcem tuko-
vých zásob, ale je velmi důležitým endokrinním orgánem, který
aktivně reaguje na specifické podněty a změny stavu metabolizmu
a významně se podílí na regulaci metabolických procesů. Metabo-
lizmus TT je ovlivňován řadou hormonů – inzulínem, katecholami-
ny, kortikoidy, pohlavními hormony, leptinem a mnoha dalšími.
Odpověď adipocytů na tuto regulaci se liší podle jejich receptorové
výbavy, která mimo jiné závisí na lokalizaci TT (1). 

Hlavními lipidy tukových zásob organizmu jsou triacylglyceroly
(TG). Zásoby TG v TT neustále podléhají lipolýze nebo reesterifi-
kaci. Výsledek těchto dvou pochodů určuje velikost poolu volných

Acylaci stimulující protein – úloha v regulaci
metabolizmu tukové tkáně

Hlavatý P., Kunešová M.
Endokrinologický ústav – Centrum pro diagnostiku a léčbu obezity, Praha

SOUHRN

Při hledání nových cest k pochopení mechanizmu regulace ukládání lipidů do tukové tkáně se sleduje vliv nejrůzněj-
ších hormonů. Jedním z nich je i acylaci stimulující protein. Je produkován zejména adipocyty. Acylaci stimulující
protein po navázání na specifický receptor na povrchu adipocytu způsobuje prostřednictvím aktivace proteinkinázy C
zvýšení syntézy triacylglycerolů. Současně dochází k přesunu glukózových transportérů z cytoplazmy na povrch adi-
pocytu. Tím je umožněn rychlejší vstup glukózy do buňky a zajištěn dostatek substrátu pro tvorbu triacylglyceridů.
Tyto děje vedou k větší tvorbě tukové tkáně. Dalším efektem acylaci stimulujícího proteinu je stimulace pankreatic-
ké sekrece inzulínu. Celková hladina acylaci stimulujícího proteinu v plazmě je úměrná množství tukové tkáně a pozi-
tivně koreluje s řadou antropometrických ukazatelů a s hladinou inzulínu. U acylaci stimulujícího proteinu deficient-
ních myší studie prokázaly větší schopnost redukovat tukovou tkáň. Při dietě s vysokým obsahem lipidů byly tyto
acylaci stimulující protein deficientní myši rezistentní proti rozvoji obezity a množství tukové tkáně bylo u nich trva-
le nižší než u skupiny myší s normální tvorbou acylaci stimulujícího proteinu. Zároveň byla pozorována i vyšší sen-
zitivita k působení inzulínu. Acylaci stimulující protein je jedním z faktorů, který se může podílet na vzniku obezity.
Klíčová slova: obezita, acylaci stimulující protein, metabolizmus lipidů.

SUMMARY

Hlavatý P., Kunešová M.: Acylation Stimulating Protein – Its Role in Control of Metabolism in the Adipose Tissue
Multiple hormones and enzymes participate in the lipid storage. One of them is acylation stimulating protein.
Acylation stimulating protein is produced predominantly by adipocytes. After the binding on specific receptor at the
surface of adipocytes, acylation stimulating protein leads to enhancement of triglyceride synthesis. This process is
mediated by protein-kinase C. Concurrently, glucose transporters move from the cytoplasm to the adipocyte surface.
Higher glucose disposal leads to a sufficient substrate availability for triglyceride synthesis. Acylation stimulating
protein also stimulates pancreatic insulin secretion. Total acylation stimulating protein level in plasma is related to the
adipose tissue mass and it positively correlates with many anthropometric parameters and with serum insulin level.
In acylation stimulating protein deficient mice, resistance to the obesity development after a high fat diet was
observed. Adipose tissue mass is lower in the acylation stimulating protein deficient mice and higher insulin
sensitivity was shown in acylation stimulating protein deficient mice compared to a wild type mice. Acylation
stimulating protein pathway may have an important role in the obesity development. 
Key words: obesity, acylation stimulating protein, lipid metabolism. Hl.
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mastných kyselin (VMK) v TT, a ty jsou pak zdrojem a určujícím
faktorem hladiny VMK cirkulujících v plazmě. Vzhledem k tomu,
že hladina VMK v plazmě významně ovlivňuje metabolizmus
jiných tkání, mají faktory působící v TT účinky ovlivňující funkci
celého organizmu. Vyšší přísun VMK do svalu a jater je například
asociován s lipotoxicitou a rozvojem inzulínové rezistence, jak bylo
prokázáno v mnoha studiích na zvířecích modelech i na lidech
(10–13).

METABOLIZMUS VMK – LIPOLÝZA

Proces lipolýzy je regulován aktivitou hormon senzitivní lipázy
(HSL), která hydrolyzuje TG za vzniku VMK a glycerolu (14).
HSL je aktivována účinkem katecholaminů, které jsou schopny
vyvolat rychlé zahájení lipolýzy. Interakce lipolytických enzymů
s buněčným povrchem adipocytů vede k aktivaci adenylátcyklázy,
enzymu, který mění ATP na cAMP (cAMP zprostředkovává meta-
bolické účinky mnoha hormonů). cAMP stimuluje proteinkinázu A,
jež zprostředkovává fosforylaci neaktivní HSL na její aktivní formu
(15). Opačný účinek než katecholaminy má inzulín, který stimulací
fosfodiesterázy snižuje množství cAMP v buňce, a tím inhibuje
lipolýzu (16, 17). Na snížení aktivity HSL se mimo inzulínu podílí
také acylaci stimulující protein (ASP), který tlumí její aktivitu
zejména postprandiálně (18).

REGULACE CLEARENCE VMK

VMK se do plazmy dostávají několika cestami; po lipolýze TG
v TT nebo díky působení lipoproteinové lipázy (LPL), která kataly-
zuje hydrolýzu TG přítomných v cirkulujících lipoproteinech,
zejména v chylomikronech a v lipoproteinech o velmi nízké denzi-
tě (VLDL). V krevním řečišti je za normálních okolností množství
volné LPL velmi nízké. Většina enzymu je ukotvena pomocí proteo-
glykanového řetězce k luminální stěně arterií a krevních kapilár
(19, 20).

Vlastní hydrolýza TG je zahájena navázáním substrátu pomocí
komplexu ApoC-II a ApoE k LPL (21). Volné mastné kyseliny
vzniklé hydrolýzou TG jsou transportovány přes cévní stěnu do tká-
ní; malá část VMK zůstává v krevním oběhu vázaná na albumin.
LPL je schopna hydrolyzovat až 90 % TG obsažených v chylomik-
ronech a VLDL; tím dochází ke konverzi těchto částic na remnanta
chylomiker a intermediární částice (IDL – intermediate density
lipoproteins), ve kterých je relativně vyšší zastoupení cholesterolu
a jeho esterů. Remnanta chylomiker jsou následně vychytávána
receptory hepatocytů a metabolizována. IDL částice, prekurzory
LDL (low density lipoproteins) částic, jsou přímo vychytávány
pomocí B,E receptoru v játrech ještě před jejich metabolickou pře-
měnou na LDL.

Endoteliální LPL v TT je klíčovým enzymem odpovědným za
clearence TG. Aktivita LPL je ovlivňována příjmem potravy
(22–24). Postprandiálně dochází účinkem inzulínu k vzestupu její
aktivity v TT, což má za následek vzestup VMK z hydrolyzovaných
TG; v kosterním svalu je její aktivita postprandiálně snížena (25,
26). Při hladovění je stav opačný. Tímto mechanizmem je v období
dostatku energetických substrátů zajištěno jejich maximální ulože-
ní ve formě TG v TT; ve fázi katabolizmu je zajištěna dostupnost
energie pro činnost kosterního svalstva (27) (obr. 1).

METABOLIZMUS VMK – LIPOGENEZE

Lipogeneze, vlastní syntéza TG, je vzájemně spjata s procesem
lipolýzy. Molekuly TG jsou v tukové tkáni formovány sekvencí

enzymatických reakcí, při kterých jsou molekuly VMK esterifiko-
vány s glycerol-3-fosfátem.

Na rychlosti syntézy TG v adipocytech a na množství dostup-
ných VMK pro tuto syntézu závisí rychlost ukládání VMK do tuko-
vých buněk. Rychlost tvorby TG je dále limitována dvěma hlavní-
mi enzymy – fosfatidátfosfohydrolázou tvořící defosforylací
fosfatidátu diacylglycerol a diacylglycerolacyltransferázou
(DGAT), která katalyzuje finální esterifikaci diacylglycerolu na TG.

Ve vztahu k hormonální regulaci rychlosti syntézy TG byl dlou-
hou dobu pokládán za nejdůležitější regulační faktor inzulín. Efekt
inzulínu spočívá ve zvýšeném transportu glukózy do adipocytů
a inhibici lipolýzy snížením aktivity HSL (18). Bylo však prokázá-
no, že na vlastní proces esterifikace TG má pouze malý vliv.

ACYLACI STIMULUJÍCÍ PROTEIN 

Dalším faktorem, který se významně účastní v procesu regulace
ukládání VMK do adipocytů tukové tkáně, je ASP. Struktura ASP je
velmi podobná C3 složce komplementu (28). 

Protein C3 je interakcí s faktorem B a adipsinem v rámci alter-
nativní cesty aktivace komplementu štěpen na větší fragment C3b
a menší fragment C3a o délce 77 aminokyselin (AMK). ASP, pro-
tein o délce 76 AMK vzniká z fragmentu C3a odštěpením C-termi-
nálního argininu aktivitou karboxypeptidázy B (28, 29) (obr. 2). 

Adipocyty jsou jedny z buněk (vedle hepatocytů a makrofágů),
které jsou schopny produkovat všechny 3 faktory potřebné pro
tvorbu ASP (30). Schopnost adipocytů produkovat ASP stoupá se
stupněm jejich diferenciace a se stoupající akumulací TG (31, 32).
Plazmatická hladina ASP je tedy úměrná celkovému množství TT
(33, 34). U lidí bylo prokázáno, že v postprandiálním stavu se
lokálně zvyšuje tvorba ASP v subkutánní TT (35, 36). Toto zvý-
šení hladiny ASP je specifické pouze pro TT. V systémové cirku-
laci nebylo v postprandiálním stavu zvýšení hladiny ASP zazna-
menáno (37, 38).
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Obr. 1. Schéma metabolizmu lipoproteinů a VMK

Obr. 2. Schéma vzniku ASP
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MECHANIZMUS PŮSOBENÍ ASP

ASP hraje jako autokrinní faktor centrální úlohu v metabolizmu
TT. Účinek ASP na vzestup syntézy TG v adipocytech (29, 39) vede
v postprandiálním stavu k rychlejší clearance VMK z plazmy (36,
40). Tento efekt je zprostředkován pomocí systému druhého posla:
Navázáním ASP na membránový receptor C5L2 na povrchu adipo-
cytu dochází prostřednictvím proteinkinázy C k aktivaci DGAT (41,
42). Tento enzym je zodpovědný za vlastní zvýšení tvorby TG. Dal-
ším efektem, ke kterému dochází po navázání ASP na membránový
receptor, je zvýšené vychytávání glukózy v TT prostřednictvím
translokace přenašečů glukózy (GLUT1, GLUT3 a GLUT4)
z intracelulárního poolu do cytoplazmatické membrány adipocytů
(43–45). Vychytaná glukóza je v adipocytech dále využita pro tvor-
bu glycerol-3-fosfátu, který tvoří kostru TG (obr. 3).

Recentní studie prokazují, že receptor C5L2, který s vysokou afi-
nitou váže ASP (46, 47), je exprimován v adipocytech subkutánní
i viscerální TT a dále v 3L3-L1 preadipocytech a ve fibroblastech
(48). V předchozích studiích již byla prokázána exprese tohoto
receptoru i v řadě dalších buněk (49, 50). Receptor C5L2 může být
vedle ASP také aktivován C3a složkou komplementu (51). ASP
a C3a složka komplementu mají sice odlišné primární funkce, ale
oba mají schopnost zvýšit syntézu TG (52). Vedle toho jsou schop-
ny zvýšit sekreci zánětlivých faktorů – IL6 a TNFα (53, 54). V buň-
kách hypofýzy vede jejich vazba na C5L2 receptor ke zvýšené
sekreci prolaktinu, růstového hormonu a adrenokortikotropinu (55).

V TT působí ASP jako faktor ovlivňující diferenciaci adipocytů.
V 3T3-L1 a v 3T3-F442A buňkách ASP zvyšuje rychlost dělení
a diferenciaci těchto buněk. Tím může být nahrazen obdobný vliv
inzulínu. ASP zvyšuje expresi PPAR gama a pozdních markerů
diferenciace, kterými jsou adipsin a DGAT-1 (52).

Dalším výrazným efektem ASP je jeho proanabolické působení
v TT, které je zprostředkované inhibicí HSL prostřednictvím akti-
vace fosfodiesterázy (18, 50). Tento účinek ASP je obdobný účinku
inzulínu, ale mechanizmus působení je na inzulínu nezávislý (45,
48), ASP v TT účinkuje autokrinně na rozdíl od endokrinního účin-
ku inzulínu. ASP současně stimuluje pankreatickou sekreci inzulí-
nu (53).

REGULACE TVORBY ASP

Tvorba ASP je výrazně stimulována v postprandiálním období
zvýšenou hladinou chylomiker v krevním řečišti (31, 32). Vlivem
ASP je zvýšena syntéza TG v TT a snížena lipogeneze v kosterní
svalu (54). Mechanizmus, kterým ASP reguluje vztah mezi lipolý-
zou a lipogenezí v kosterním svalu, není přesně znám.

Množství ASP je zvýšené při obezitě (33, 35, 55, 56), diabetu

(35) a hyperlipidémii (57, 58). Studie sledující závislost ASP na
antropometrických ukazatelích prokázaly pozitivní korelaci s BMI
(body mass index), s poměrem pas/boky a celkovým množstvím
tělesného tuku (33, 55–58). V laboratorních parametrech je patrna
pozitivní korelace s hladinou inzulínu (57).

DYSREGULACE ASP

Práce prováděné na C3(-/-) myších, které nejsou schopny tvořit
ASP, prokázaly u těchto myší vyšší schopnost redukovat TT ve
srovnání s C3(+/+). Při dietě s vysokým obsahem tuku byly ASP-
-deficientní myši rezistentní vůči dietou indukované obezitě a jejich
hmotnost a hladina plazmatického leptinu jako ukazatele množství
TT byla trvale nižší ve srovnání s C3(+/+) myšmi (59). Pozorované
změny v množství tukové tkáně by mohly být způsobeny zmenše-
ním velikosti tukových buněk nebo snížením jejich počtu (60). Ze
studií rovněž vyplývá vyšší senzitivita k inzulínu u ASP-deficient-
ních myší (59, 61). 

U lidí vede ASP deficience k signifikantním změnám v metabo-
lizmu lipidů a sacharidů. Snížená aktivita LPL v TT při deficienci
ASP má za následek opožděnou postprandiální clearence TG
a VMK (59, 61). Při ASP deficienci dochází rovněž ke zvýšení
inzulínové senzitivity (62). To vede k domněnce, že inzulín není
jediným regulátorem aktivity LPL a clearence TG. Inzulínem zpro-
středkovaná zvýšená aktivita LPL postprandiálně může být zastíně-
na efektem deficience ASP na aktivitu LPL.

Při studiích na C3(-/-) myších byl zjištěn signifikantně vyšší
energetický příjem při normální absorpci tuků, jejich hmotnost však
byla oproti C3(+/+) myším signifikantně nižší (61, 62). Tento nepo-
měr mezi energetickým příjmem a menším nárůstem hmotnosti lze
nejlépe vysvětlit tím, že došlo ke zvýšení úrovně bazálního meta-
bolizmu. Hodnoty RQ (respirační kvocient) zůstaly nezměněny, což
je možné vysvětlit zvýšením úrovně oxidace tuků i sacharidů. Vze-
stup oxidace sacharidů může být vysvětlen zlepšením stávající
inzulínové rezistence (62).

Obdobný efekt, který byl zaznamenán ve studiích na myších, je
teoreticky možné očekávat i u lidí, kde tento účinek ASP může být
způsoben buď chyběním, nebo sníženou tvorbou ASP (ASP defi-
cience), nebo nedostatečnou odpovědí cílových buněk na působení
ASP (ASP rezistence). ASP deficientní lidé by byli štíhlí, ale
s potencionálním sklonem k opožděné syntéze TG (60).

Zvýšená hladina ASP v plazmě je pozorována u obézních
a nemocných s diabetes mellitus 2. typu (35, 56), tedy u osob
s porušeným metabolizmem VMK a inzulínovou rezistencí (63).

Zvýšená hladina ASP v plazmě může být známkou buněčné rezi-
stence k ASP. A naopak nízká hladina ASP indikuje zlepšenou sen-
zitivitu TT k ASP (64). Tato hypotéza je podpořena studiemi in vit-
ro, ve kterých bylo zjištěno, že buňky osob s vysokou plazmatickou
hladinou ASP vykazovaly menší schopnost vázat ASP, a tedy nižší
odpověď na stimulaci ASP (65, 66).

VLIV FYZICKÉ AKTIVITY NA ÚČINKY ASP

Během akutní fyzické zátěže dochází k rychlému vzrůstu
lipolytické aktivity v bílé TT a k uvolňování VMK do krevního
řečiště. Cílem těchto dějů je zajištění energetického substrátu
pro činnost kosterních svalů. Přestože stoupá využití VMK
v periferních tkáních, je množství uvolněných VMK vyšší než
tato potřeba, což v konečném důsledku způsobí výrazné zvýšení
VMK v krvi (67). U trénovaných jedinců není toto zvýšení tak
výrazné; příčinou může být oslabení vlivu sympato-adrenergní
stimulace lipolýzy (68–71) a rychlejší reesterifikace VMK (45,
46). Při reesterifikaci VMK v TT během a po cvičení sehrává
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důležitou úlohu ASP svým vlivem na stimulaci vychytávání glu-
kózy a aktivity DGAT (67). 

V recentní studii zabývající se vlivem tělesné zátěže na hladinu
ASP bylo zjištěno, že po dvoutýdenním vytrvalostním tréninku
došlo ke zlepšení metabolizmu VMK, což se projevilo snížením
plazmatické hladiny ASP (67). 

Na počátku studie byl během tříhodinového cvičení pozorován
signifikantní pokles hladiny ASP. Po dvoutýdenním tréninku však
došlo během cvičení k překvapivému vzestupu hladiny ASP. Tento
vzestup souhlasí s pozorovanou nižší plazmatickou hladinou VMK
u trénovaných osob. 

ZÁVĚR

Faktory, které ovlivňují nárůst TT a její distribuci, nejsou ani
přes množství provedených studií zcela objasněny. Typickým pří-
kladem je rozvoj již zmíněné inzulinorezistence, hlavního faktoru,
který se podílí na vzniku metabolického syndromu a s ním spoje-
ných komplikací. Postupným odhalováním zákonitostí regulace
metabolizmu se objevují stále nové prvky. V současné době se
pozornost směřuje k ASP, který je podle studií schopen přímo ovliv-
ňovat vstup VMK a glukózy do adipocytů, a tím vést k nárůstu
tukových zásob organizmu. 

Zkratky
AMK – aminokyselina
Apo – apolipoproteiny
ASP – acylaci stimulující protein
ATP – adenosin trifosfát
BMI – body mass index
cAMP – cyklický adenosin monofosfát
DGAT – diacylglycerolacyltransferáza
GLUT – glukózový přenašeč (glucose transporter)
HSL – hormon senzitivní lipáza
IDF – International Diabetic Federation
IDL – intermediární částice (intermediate density lipoproteins)
IL6 – interleukin 6
LDL – lipoproteiny o nízké denzitě (low density lipoproteins)
LPL – lipoproteinová lipáza
PPAR – peroxisome proliferator activated receptor
RQ – respirační kvocient
TG – triacylglyceridy
TNFα – tumor necrosis faktor
TT – tuková tkáň
VLDL – lipoproteiny o velmi nízké denzitě 

(very low density lipoproteins)
VMK – volné mastné kyseliny
WHO – Světová zdravotnická organizace (World Health Organization)
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PŮVODNÍ PRÁCE

Vysokodávkovaná terapie s autologní transplantací
krvetvorných buněk u nemocných s Hodgkinovým

lymfomem: dlouhodobé sledování nemocných léčených
v jednom centru 

1Trněný M., 1Vacková B., 1Pytlík R., 1Cieslar P., 1,2Válková V., 2Gašová Z.,
2Kobylka P., 1Trnková M., 1Krejčová H., 1,2Klener P.

1I. interní klinika 1. LF UK a VFN, Praha
2Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha 

ABSTRAKT 

Východisko. Hodkinův lymfom patří mezi kurabilní onemocnění s vysokým procentem úspěšnosti. U nemocných,
u nichž dojde k selhání léčby, je možné použít záchrannou terapii s vysokodávkovanou terapií (HDT) s autologní
transplantací krvetvorných buněk (ASCT). 
Metody a výsledky. Na I. interní klinice VFN bylo tímto způsobem léčeno od roku 1994 do roku 2005 84 nemoc-
ných s věkovým mediánem 30,5 roku, u nichž bylo provedeno celkem 105 HDT s ASCT. Nemocní byli indikováni
z důvodu nedosažení kompletní remise po prvé linii terapie (n 16) nebo pro relaps a progresi v následném průběhu
choroby (n 68). Po záchranné léčbě bylo v době transplantace onemocnění hodnoceno jako chemosenzitivní u 65
nemocných a jako chemorezistentní u 19. Nejčastějším režimem použitým v léčbě byla chemoterapie BEAM v 82
případech, 22 nemocných bylo léčeno v programu tandemové transplantace. Jako zdroj krvetvorných buněk byla pou-
žita kostní dřeň u 4 ASCT, samotné periferní progenitorové buňky u 85 ASCT a kombinace kostní dřeně a periferních
progenitorových buněk u 16 ASCT. Ze 77 hodnotitelných nemocných byl stav po transplantaci hodnocen jako kom-
pletní remise u 39 nemocných (50,6 %), parciální remise u 31 nemocných (40,3 %) a jako stabilní onemocnění nebo
progrese u 7 nemocných (9,1 %). Peritransplantační mortalita byla u nemocných transplantovaných pomocí perifer-
ních krvetvorných buněk 3,9 %. Při mediánu sledování 5,3 roku byla pravděpodobnost pětiletého přežití bez význam-
né události (EFS) 43,1 % a celkového přežití (OS) 53,2 %. Ve skupině chemosenzitivních nemocných byla pravdě-
podobnost EFS 48,6 % a OS 62,9 %. Stav při transplantaci a dosažený výsledek měly signifikantní prognostický
význam. Z 39 pozorovaných úmrtí jich bylo 26 zapříčiněno progresí HL, u 5 nemocných byl zjištěn sekundární nádor. 
Závěry. Vysokodávkovaná terapie s autologní transplantací krvetvorných buněk u HL je metodou umožňující dlou-
hodobé přežití bez další progrese onemocnění téměř u poloviny indikovaných nemocných. Nejlepší výsledky jsou
dosaženy u nemocných s chemosenzitivním onemocněním. 
Klíčová slova: hodgkinův lymfom, transplantace, vysokodávkovaná terapie.

ABSTRACT

Trněný M., Vacková B., Pytlík R. et al.: High Dose Therapy with Autologous Stem Cell Transplantation in Patients
with Hodgkin’s Lymphoma: Long Term Follow-up in Patients Treated in One Center 
Backround. Majority of patients with Hodgkin’s Lymphoma (HL) can be cured by first line therapy. The high dose
therapy (HDT) with autologous stem cell transplantation (ASCT) is the option which can be used in the situation
when the conventional therapy failed. 
Methods and Results. Beginning 1994 till 2005 84 pts with HL who did not respond the conventional chemothera-
py underwent 105 HDT procedures with ASCT. The median age at the time of HDT was 30.5 years. The reason for
salvage therapy followed by HDT with ASCT was the failure to achieve 1st complete remission - CR (n 16) or the
subsequent relapse or progression (n 68). The disease status at the time of HDT after conventional salvage chemot-
herapy was assessed as chemosensitive in 65 pts (77.4 %) and chemoresistant in 19 pts (22.6 %). The most frequent
HDT regimen used was BEAM (82 HDT), 22 pts entered into the tandem HDT program. Bone marrow only was used
as the source of progenitor cells in 4 ASCT, peripheral blood progenitor cells (PBPC) only were used in 85 ASCT
and the combination of both in 16 ASCT. The disease status after the HDT with ASCT was assessed (77 pts were qua-
lifiable) as CR in 39 pts (50.6 %), PR in 31 (40.3%) and as stable disease or progression in 7 pts (9.1 %). Treatment
related mortality in HDT with PBPC was 3.9 %. The median follow up is 5.3 years. The five year probability of event
free survival (EFS) is 43.1 % and overall survival 53.2 %. The EFS and OS probability respectively for the chemo-
sensitive patients was 48.6 % and 62.9 % respectively. The status at HDT and the results after it have prognostic sig-
nificance. There were observed 39 deaths and 26 of them were caused by disease progression. Secondary tumor was
observed in 5 pts and in all of them it caused the death. 
Conclusions. The HDT with ASCT allows the long term survival without disease progression in about a half of the
patients with reasonable toxicity. 
Key words: Hodgkin’s Lymphoma, transplantation, high dose therapy. Tr.
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Hodgkinův lymfom (HL) patří mezi nádorová onemocnění, kte-
rá mohou sloužit jako příklad velmi úspěšné protinádorové

léčby. Po zavedení kombinované chemoterapie bylo dosaženo sig-
nifikatního zlepšení přežití a poklesu úmrtí na toto onemocnění
s pravděpodobností dlouhodobého přežití bez známek choroby u 60
až 90 % podle rozsahu onemocnění eventuálně dalších prognostic-
kých kritérií (1–3). V posledních deseti až dvaceti letech bylo uči-
něno několik pokusů o zlepšení terapeutických výsledků pomocí
zavedení nových léčebných režimů u nemocných s pokročilým one-
mocněním a v současné době se používají zejména ABVD (adria-
mycin, bleomycin, vinblastin, DTIC) (4), BEACOPP (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin, pred-
nison) (5), Stanford V (6, 7).

Přes poměrně úspěšné výsledky zůstává zhruba 30 % nemoc-
ných, kteří neodpoví dobře na léčbu nebo u nichž se choroba vrací.
U těchto nemocných je zapotřebí volit léčbu další linie a na zákla-
dě v tuto chvíli již dvacetiletých zkušeností je u řady z nich dopo-
ručována vysokodávkovaná terapie (HDT – high dose therapy)
s autologní transplantací krvetvorných buněk (ASCT – autologous
stem cell transplantation). Sdělení shrnuje zkušenosti z více než
deseti let transplantačního programu na I. interní klinice 1. LF UK
a VFN v Praze, v jehož rámci bylo provedeno 105 HDT s ASCT
u 84 nemocných. 

SOUBOR NEMOCNÝCH A POUŽITÉ METODY

Do analýzy byli zařazeni všichni konsekutivní pacienti s HL, u nichž
bylo zahájeno podávání HDT. Všichni nemocní podepsali informovaný sou-
hlas s provedením vysokodávkované terapie s ASCT platný pro VFN. Jedná
se o rektrospektivní analýzu a na základě platných pravidel v rámci EBMT
(Evropská skupina pro transplantaci kostní dřeně a krve) byl od roku 2003
získán zpětně souhlas nemocných se zpracováním dat u nemocných, kteří
byli v této době schopni souhlas poskytnout. 

Celkem bylo hodnoceno 84 nemocných, u nichž bylo provedeno 105
HDT s ASCT od roku 1994 do 2005. Nemocní byli indikováni k provedení
HDT v následujících případech: 

1. při nedosažení kompletní remise po indukční terapii, 
2. při progresi nebo relapsu onemocnění takového rozsahu, že byla indi-

kována systémová záchranná terapie (lokalizované relapsy nebo relapsy bez
použití antracyklinového kombinovaného režimu v rámci indukce nebyly
indikovány k HDT s ASCT). Předchozí použití HDT s ASCT nebylo kon-
traindikací v případě, že se nejednalo o progresivní chorobu. 

Cílem bylo provést HDT s ASCT u nemocných s chemosenzitivním
relapsem (dosažení alespoň parciální remise (PR) po záchranné terapii).
U nemocných s chemorezistentním relapsem nebo s vysokým rizikem
(nedostatečná odpověď po intenzifikovaném indukčním režimu, časný
relaps či progrese, klinicky vysoce agresivní chování) byla snaha použít tan-
demovou vysokodávkovanou terapii (dvě po sobě jdoucí HDT s ASCT). 

Jako záchranná terapie byly nejčastěji použity režimy ESHAP (8), IVE
(9) a v posledních 3 letech ICE (10), které byly zároveň použity spolu
s G-CSF (granulocytové kolonie stimulující faktor – Neupogen) jako mobi-
lizační režimy ke sběru periferních progenitorových buněk (PBPC). 

U nemocných, kde mobilizace selhala, nebo bylo rozhodnuto o kombi-
novaném podání kostní dřeně a krvetvorných buněk (SCT) z periferní krve,
byl proveden odběr krvetvorných buněk z kostní dřeně. Nemocní byli indi-
kováni k podání PBPC a kostní dřeně v počátku transplantačního programu,
kdy se začínal program transplantací pomocí PBPC rozvíjet zejména
z důvodu nedostatečného sběru CD34+ buněk v PBPC. Poslední pacient,
u kterého byla použita kostní dřeň jako zdroj SCT, byl transplantován v roce
1997. PBPC se odebíraly u všech nemocných z centrálně zavedeného dialy-
začního katetru podle zavedené metodiky (11). Cílovým množstvím SCT
v produktu byla hodnota CD34+ buněk 3,0x106/kg váhy pacienta. Kostní
dřeň se odebírala v celkové anestezii z lopat kostí kyčelních standardním
postupem (12). Cílovým množstvím byla hodnota jaderných buněk větší než
1x108/kg váhy pacienta. 

Stanovení počtu CD34+ buněk bylo prováděno standardní metodou
průtokové cytometrie na přístroji Coulter Epics XL s využitím protilátky
anti-HPCA-2 (CD34) PE (Beckton-Dickinson) popsané nordickou skupi-
nou (13). 

Jako vysokodávkovaný režim byla nejčastěji použita chemoterapie
BEAM skládající se z BCNU 300 mg/m2, etoposidu 800 nebo 1600 mg/m2,
Ara-C 1600 mg/m2, melfalanu 140 mg/m2 (14), v případě tandemové trans-
plantace byla jako prvá HDT použit samotný melfalan 200 mg/m2 nebo
kombinace mitoxantron 40 mg/m2 spolu s melfalanem 140 mg/m2 (15).

Po transplantaci byl standardně podáván růstový faktor G-CSF (Neupo-
gen) v dávce 5 μg/kg ode dne +7 po převodu SCT, v některých případech
byl podáván již ode dne 1, resp. 10, v závislosti na účasti nemocných v kli-
nické studii. Nemocní dostávali profylakticky ciprofloxacin v dávce
2x500 mg/den, do roku 1998 rovněž standardně aciclovir, do roku 2000 flu-
conazol, který byl podáván později v případě febrilní neutropenie. Krevní
převody byly indikovány v situaci, že u nemocného bez dalších komplikací
klesal hemoglobin pod 80–85 g/l, trombocyty pod 20 a od roku 2000 pod
10x109/l. Byly podávány s filtrem a bylo provedeno jejich ozáření. 

Přihojení bylo definováno jako dosažení hodnoty neutrofilů >0,5x109/l
bez následného poklesu pod tuto hodnotu a dosažení hodnoty trombocytů
>20x109/l po tři dny po sobě bez substituce, resp. jako dosažení hodnoty
>50x109/l. 

Toxicita byla hodnocena podle WHO škály toxicity.
Odpověď na záchrannou léčbu byla hodnocena podle standardních krité-

rií – kompletní remise (CR): vymizení všech známek nemoci, PR: ústup
měřitelných lézí o více než 50 %, progresivní onemocnění (PD): progrese
v jakékoli lokalizaci v průběhu terapie nebo do 1 měsíce po jejím ukončení,
stabilní onemocnění = chemorezistentní onemocnění (SD): onemocnění, kdy
nebylo dosaženo PR, ale ani nebylo zaznamenáno PD. Od roku 1998 byla
používána mezinárodní kritéria (16). Hodnocení odpovědi po transplantaci
bylo provedeno do 3 měsíců po jejím uskutečnění a nemocní byli hodnoceni
v kategoriích CR, PR, SD, PD, když za PR byla považována i situace, kdy
nemocný byl v PR před i po transplantaci a nedošlo již k další regresi.
Z vyšetřovacích metod bylo standardně používáno CT, trepanobiopsie. Pozi-
tronová emisní tomografie (PET) byla používána jen jako doplňková metoda
u části nemocných od roku 2000. Pro hodnocení dlouhodobých výsledků
bylo použito celkové přežití (OS) (od data převodu krvetvorných buněk do
data posledního sledování nebo úmrtí), přežití bez významné události (EFS)
(za událost byla považována progrese/relaps nebo úmrtí z jakékoli příčiny,
hodnoceno bylo období od data převodu krvetvorných buněk do data událos-
ti nebo posledního sledování v případě, že k události nedošlo). 

Ke statistickému hodnocení byly použity Studentův t-test, parametrický
Pearsonův a neparametrický Spearmanův korelační koeficient. Skupiny
byly srovnávány pomocí testu variance ANOVA. Přežití bez jednotlivých
událostí a srovnání skupin nemocných bylo hodnoceno Kaplan 
Maierovou metodou a log-rank testem (17). 

VÝSLEDKY

Charakteristika souboru (tab. 1 a 2): Věkový medián v období
transplantace byl 30,5 roku (19–61 let). Skupinu tvořilo 41 žen
(48,8 %) a 43 mužů (51,2 %). Medián doby od diagnózy k trans-
plantaci byl 2,6 roku (0,4–17,5 roku). Předléčení bylo možno
vyjádřit mediánem 2 předchozích linií (2–9), 39 nemocných
(46,4 %) bylo léčeno 3 a více liniemi. Medián cyklů chemoterapie
podaných před HDT s ASCT byl 11 (9–46). Celkem u 3 nemocných
byla provedena HDT s ASCT pro relaps po předchozí ASCT (2 byli
poprvé transplantováni na jiném pracovišti). Radioterapií bylo léče-
no 56 nemocných (66,7 %). V rámci prvé linie z důvodu nedosaže-
ní kompletní remise bylo indikováno 16 pacientů (19 %), z toho se
u 7 jednalo o chemorezistentní onemocnění. Ze zbylých devíti
jeden dosáhl po salvage terapii kompletní remise a osm zůstalo
v PR. Pro relaps bylo indikováno 68 nemocných, z toho po salvage
terapii bylo hodnoceno 56 jako chemosenzitivních (23 dosáhlo CR
a 33 PR). Jako chemorezistentní relaps v době transplantace bylo
hodnoceno 12 nemocných. Celkově se tedy jednalo o skupinu, kte-
rá byla tvořena 65 nemocnými s chemosenzitivním onemocněním
(24 v CR a 41 v PR) a 19 s chemorezistentním onemocněním (7 pri-
márně refrakterním a 12 s chemorezistentním relapsem). Z 84
nemocných bylo indikováno 62 k jedné HDT a 22 k tandemové
HDT s ASCT, z nich však absolvovalo tandemovou transplantaci 19
nemocných (jeden pacient byl transplantován 3x) a jedna pacientka
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byla v rámci našeho pracoviště retransplantována pro relaps. Cel-
kem se tedy jednalo o 105 HDT s ASCT. Z HDT režimů byl nej-
častěji použit BEAM ve standardní dávce etoposidu (800 mg/m2)
v 56 případech (53,3 %), následovaný intenzifikovaným BEAM400
(s dávkou etoposidu 1600 mg/m2) ve 26 případech (24,8 %), mel-
falanem s mitoxantronem ve 12 (11,4 %) případech a melfalanem
v 10 (9,6 %) případech. 

Osmdesát nemocných bylo transplantováno (101 transplantací)
s použitím PBPC a pouze 4 nemocní (4 transplantace) s použitím
pouze kostní dřeně (BM). Ze 101 transplantací byla v 16 případech
použita kombinace PBPC a BM. 

Množství převedených CD34+ buněk v PBPC bylo ve skupině
s použitím PBPC a BM 3,1x106/kg (0,6–18,9), ve skupině trans-
plantovaných pouze s PBPC to bylo 6,7x106/kg (2,3–22,0). 

PŘIHOJENÍ,  TOXICITA A PODPŮRNÁ 
LÉČBA (TAB. 2 A 3)

Přihojení v neutrofilech bylo zaznamenáno u 100 transplantací
s mediánem dne po převodu +11 (8–29), v trombocytech nad hod-
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TTaabb..  11.. Charakteristika souboru (n=84)

Pohlaví           muži/ženy 43/41 (51,2/48,8 %)

věk medián 30,5 (19–61)
interval mezi diagnózou a SCT 2,6  (0,4–17,5)
Předléčení: 
počet předchozích linií 
terapie medián 2 (2–9)

1–2 45 (53,6 %)
3–4 31 (36,9 %)
5 a více 8 (9,5 %)

počet předchozích cyklů terapie medián 11 (9–46)

radioterapie 56 (66,7 %)

Indikace k HDT s ASCT
nedosažení 1. CR 16 (19,0 %)
relaps nebo progrese 68 (81,0 %)

Stav při transplantaci po podání 
záchranné terapie: 
chemosenzitivní onemocnění 65 (77,4 %)
chemorezistentní onemocnění 19 (22,6 %)

TTaabb..  33..  Procentuální zastoupení toxicity dle WHO 

Toxicita WHO st.0 WHO st. I-II WHO st. III-IV

krvácení 63,8 34,3 2,0
mukositis 1,0 50,5 48,6
bilirubin 72,4 25,7 1,9
transaminázy 65,7 29,6 4,8
renální 65,7 33,3 1,0
kardiální 67,6 30,5 2,0
plicní 88,6 5,8 5,7
neurotoxicita 93,3 4,8 1,9

Tab. 2. Charakteristika transplantační léčby a výsledek

Transplantační program (n=84 pac.): 

transplantace jednoduchá 62 (74,8 %)
tandemová transplantace 22 (26,2 %)

Zdroj krvetvorných buněk na pacienta (n=84 pac.)

PBPC ano 80 (95,2 %)
ne 4 (4,8 %)

BM ano 19 (22,6 %)
ne 65 (77,4 %)

Typ vysokodávkované terapie (n=105 ASCT)

BEAM 56 (53,3 %)
BEAM 400 26 (24,8 %)
Melfalan 200 10 (9,6 %)
Melfalan/mitox 12 (11,4 %)
BuMelT 1 (1,0 %)

Zdroj krvetvorných buněk na transplantaci (n=105 ASCT)

PBPC ano 101 (96,2 %)
ne 4 (3,8 %)

BM ano 20 (19,0 %)
ne 85 (81,0 %)

Množství CD34+ buněk v PBPC

při transplantaci pouze PBPC 6,7x106/kg (2,3–22,0)
při transplantaci PBPC + BM 3,1 x106/kg (0,6-18,9)

Přihojení

v neutrofilech (>0,5x109/l) +11 (8–29)
v trombocytech (>20x109/l) +11 (4–43)
v trombocytech (>50x109/l) +16 (8–90)

Podpůrná léčba

substituce EM ano 99 (94,3 %)
medián 4 (1–43)

substituce TK ano 103 (98,1 %)
medián 3 (1–77)

počet febrilních dní ano 83 (79,0 %)
medián 4 (1–52)

počet dní na parenterálních ATB
ano 91 (86,7 %)
medián 10 (1–61)

Nejlepší výsledek léčby do dne +100 

(hodnotitelných 77 nemocných)
kompletní remise 39 (60,6 %)
parciální remise 31 (40,3 %)
bez odpovědi nebo progrese 7 (9,1 %)

Graf 1. Pravděpodobnost doby přežití bez významné události (EFS)
a celkového přežití (OS)
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notu 20x109/l resp 50x109/l v 97 případech ve dnech +11 (4–43),
resp. +16 (8–90). 

U všech nemocných došlo k neutropenii a trombocytopenii st. IV
dle WHO. Substituce erytrocytárními koncentráty byla nutná u 99
(94,5 %) transplantací s mediánem 4 jednotky (1–43) na transplan-
taci, a trombocytárními koncentráty u 103 (98,1 %) transplantací
s mediánem 3 (1–77). Febrilní neutropenie byla pozorována u 83
(81, 4%) transplantací s mediánem trvání 4 dny (1–52) a nutnost
podání parenterálních antibiotik nastala u 91 transplantace (87,5 %)
s mediánem doby aplikace 10 dní (1–61). 

Nehematologická toxicita je shrnuta v tabulce 2 a grafu 1. Nej-
častější nehematologickou toxicitou je mukositis, která byla ve
stupni III a IV dle WHO pozorována u 48,6 % nemocných. Žádná
další nehematologická toxicita nebyla ve stupni III a IV dle WHO
pozorována ve frekvenci vyšší než 6 %. 

Komplikace vedoucí k multiorgánovému selhání a peritransplan-
tační mortalitě (TRM) vyústily v exitus u 7 nemocných do dne +100
po transplantaci. Ze sedmi pozorovaných úmrtí byly 3 pozorovány
ve skupině čtyř nemocných s rezistentním onemocněním, u nichž se
nezdařil sběr PBPC a byli transplantováni pouze BM. Při hodnoce-
ní TRM u nemocných transplantovaných s PBPC byla tedy pozoro-
vána 4 úmrtí (3,9 %). 

LÉČEBNÝ EFEKT 

Při hodnocení léčebného efektu do 3 měsíců po transplantaci
bylo celkem hodnotitelných 77 nemocných, z nich bylo CR dosa-

žena nebo potvrzena u 39 nemocných (50,6 %), PR u 31 nemoc-
ných (40,3 %) a stabilní onemocnění nebo progrese u 7 nemocných
(9,1 %) (tab. 2). 

DLOUHODOBÉ SLEDOVÁNÍ

Medián sledování žijících nemocných je 5, 3 roku (0,4–10,5).
S tímto mediánem sledování byla pravděpodobnost celkového pře-
žití v pěti letech 53,2 % (CI 95%, 41,5–64,9 %) a pravděpodobnost
přežití bez významné události (EFS) 43,1 % (CI 95%, 31,7–54,5 %)
(graf 1). Při analýze, které faktory ovlivňují EFS nebo OS, byly sle-
dovány následující: interval mezi diagnózou a transplantací, pohla-
ví, věk, stav při transplantaci (chemosenzitivní onemocnění vs. che-
morezistentní, dosažení CR vs. PR vs. chemorezistentní
onemocnění), 1 relaps vs následující, míra předléčení (počet cyklů,
linií, radioterapie), množství převedených CD34+ buněk. Pro EFS,
resp. OS se ukázaly jako významné stavy při transplantaci
(p=0,022, resp. 0,0005). Pravděpodobnost EFS v 5 letech byla
u chemosenzitivních nemocných 48,6 % (CI 95%, 35,5–61,2 %)
u chemorezistentních 22,1 % (CI 95%, 1,8–42,4 %), pravděpodob-
nost OS byla v obou skupinách 62,9 % (CI 95%, 50,0–75,8 %),
resp. 19,3 % (CI 95%, 0,1–38,5 %). Významným faktorem bylo
i množství převedených CD34+ buněk (<5x106/kg vs. ≥5x106/kg,
p=0,05) (graf 2). Jako faktor neobsažený v předtransplantačních
charakteristikách jsme hodnotili i dosaženou odpověď po HDT –
srovnání kompletní remise parciální proti rezistentnímu onemocně-
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Graf 2. Srovnání nemocných transplantovaných pro chemosenzitivní
(CHS) a chemorezistentní (CHR) onemocnění

A: Pravděpodobnost doby přežití bez významné události (EFS) (p=0,022)
B: Pravděpodobnost celkového přežití (OS) (p=0,0005)

Graf 3. Srovnání nemocných podle dosaženého výsledku po transplantaci:
kompletní remise (CR) vs parciální remise (PR) vs nemocní 

bez odpovědi nebo v progresi (NR)
A: Pravděpodobnost doby přežití bez významné události 

(EFS) (p<0,0001) 
B: Pravděpodobnost celkového přežití (OS) (p<0,0001)

A A

B B
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ní. Rozdíl mezi nemocnými, kteří byli po HDT v CR, proti nemoc-
ným v PR, resp. v progresi byl pro EFS 62,1 % (CI 95%, 46,0–78,2
%) proti 34,6 % (CI 95%, 17,4–51,6 %), pro OS to bylo 81,1 % (CI
95%, 68,6 až 93,6 %) proti 42,9 % (C9 95%, 24,7–61,1 %), všich-
ni nemocní bez odpovědi, resp. v progresi (kromě jednoho) zemře-
li do dvou let po HDT (p<0,0001) (viz graf 3). Při multivariační
analýze vymizel vliv množství CD34+ buněk. 

Pro relaps po ASCT byla u dvou nemocných použita po dosaže-
ní další remise záchrannou terapií alogenní transplantace s reduko-
vaným přípravným režimem. Oba pacienti dosáhli kompletní remi-
se, v níž jsou nyní +16 a +3 měsíce po alogenní transplantaci. Ze tří
nemocných, kteří byli transplantováni pro relaps opakovaně, je jed-
na pacientka v kompletní remisi, u jedné došlo k relapsu a byla
úspěšně alogenně transplantována a jedna zemřela do dne +100
z důvodu embolizace po extrakci centrálního žilního katetru v refe-
rujícím zdravotnickém zařízení. 

Za dobu sledování bylo pozorováno celkem 39 úmrtí, z nichž
bylo 26 způsobeno Hodgkinovým lymfomem, 8 bylo důsledkem
transplantačních komplikací (jedno oddálené úmrtí na septický stav,
v pěti případech jsme pozorovali sekundární malignitu – ve dvou
případech se jednalo o myelodysplastický syndrom, který přešel do
akutní leukémie, v jednom se jednalo o non-hodgkinský lymfom
a ve dvou o solidní tumor. 

DISKUZE

Nemocní s HL mají velkou šanci na vyléčení již při úvodní linií
léčby. Nicméně část z nich, zejména ze skupiny nemocných
s pokročilým onemocněním, neodpoví dostatečně na léčbu a u čás-
ti dojde k relapsu. Volba terapie potom záleží na několika fakto-
rech, mezi které počítáme typ primární léčby, rychlost relapsu,
jeho rozsah, ale také celkový stav nemocného. U nemocných, kte-
ří neabsolvovali první linii v plném rozsahu (např. ABVD,
BEACOPP), lze použít tuto léčbu. U nemocných, u nichž došlo
k relapsu s velkým odstupem od primární léčby, lze původní režim
opakovat, pakliže to dovolí kumulativní toxicita a další faktory. Na
základě poměrně rozsáhlých unicentrických nebo multicentrických
studií (18–20) se jako významný prostředek pro nemocné s relap-
sem ukázala HDT s ASCT. V současné době však existují pouze
dvě randomizované studie (21, 22), které se zaměřily na srovnání
významu HDT s ASCT a záchranné léčby pouze chemoterapií bez
HDT. V obou z nich bylo dosaženo v rameni s HDT lepšího přeži-
tí bez progrese, resp. bez selhání léčby, ale celkové přežití bylo
identické. Jedním z možných vysvětlení je, že nemocní, kteří byli
pro relaps primárně léčeni pouze chemoterapií, mohou při další
progresi být léčeni HDT s ASCT, a tím se stírá rozdíl v celkovém
přežití. HDT s ASCT nicméně zůstává standardním postupem
u nemocných, u nichž došlo k relapsu, i u nemocných, u nichž
selhala primární léčba (23), přestože u těchto nemocných jsou
léčebné výsledky horší s pravděpodobností EFS (doby do progre-
se) a OS 32 % a 36 %. 

V naší sestavě byla při mediánu sledování pět let pravděpodob-
nost EFS a OS 43,1 % a 53,2 %. Tento výsledek odpovídá publiko-
vaným studiím (18–20, 24, 25), kde se dlouhodobé přežití bez
selhání léčby pohybuje v rozmezí 25–45 % a OS v pěti letech kolem
50 %. V současné době byla publikována studie s mediánem sledo-
vání 11 let, kde pravděpodobnost přežití v 15 letech bylo 54 % (26).
Z pohledu faktorů, které mohou predikovat dlouhodobý výsledek,
se potvrdil jako nejvýznamnější stav při transplantaci, kdy nemoc-
ní s chemosenzitivním onemocněním mají signifikantně lepší
výsledky než nemocí s chemorezistentním onemocněním. Stejně
tak vlastní efekt HDT s ASCT je významným prediktivním fakto-
rem. 

Relaps či progrese HL byla nejvýznamnější příčinou úmrtí (26

z 39 pozorovaných). Riziko relapsu je nejvyšší do dvou let od trans-
plantace, i když jsme pozorovali i některé pozdní relapsy. Nemocní
s relapsem jsou léčeni podle rozsahu relapsu, jeho rychlosti a dal-
ších faktorů. Jednou z možností je opakování HDT s ASCT, což
jsme v naší sestavě provedli u 3 nemocných. Jinou možností, která
se v současnosti zkoumá, je využití potenciálního GVL (graft ver-
sus lymphoma) efektu při aplikaci alogenní transplantace s příprav-
ným režimem s redukovanou intenzitou (RIC) (27, 28). V naší
sestavě jsem tuto metodu použili u dvou nemocných, oba byli indi-
kováni s chemosenzitivním onemocněním a oba jsou v současné
době v kompletní remisi. 

Zlepšení výsledků transplantační léčby se zkouší pomocí inten-
zifikace HDT s ASCT, která může probíhat jednak zvyšováním dáv-
ky některých cytostatik, jako je například etoposid v režimu BEAM
(14, 29), v současné době se však nezdá, že by tato intenzifikace
přinášela zlepšení výsledků (30). Jinou možností je použití tande-
mové vysokodávakované terapie s ASCT (15, 31, 32). V poslední
době probíhá randomizovaná studie mající za cíl srovnat sekvenční
vysokodávkovanou terapii (33) s klasickou jednoduchou HDT
s ASCT.

Komplikace léčby včetně úmrtí na vlastní transplantační režim
se pohybují v současné době pod hranicí 5 %. V naší sestavě jsme
zaznamenali 3 úmrtí ve skupině 4 nemocných, kteří byli významně
předléčeni a léčeni pro vysoce rizikovou nebo rezistentní formu
onemocnění a nebyli schopni mobilizovat dostatečné množství
CD34+ buněk do obvodové krve. Proto byli transplantováni pouze
s podáním odebrané kostní dřeně. TRM byla u nemocných trans-
plantovaných s pomocí PBPC 3,9 %. Vzhledem k těmto výsledkům
jsme upustili od používání kostní dřeně u nemocných, u nichž
selhala mobilizace. Obecně však při srovnání výsledků s použitím
PBPC a BM nebyly nalezeny rozdíly při dlouhodobém sledování
(34). Významným prvkem, který je sledován, je rovněž výskyt
dlouhodobých komplikací, zejména sekundárních malignit. V naší
sestavě se vyskytl sekundární nádor u pěti nemocných (incidence
6,0 %), dvakrát se jednalo o akutní leukémii, jedenkrát o NHL
a dvakrát o solidní tumor. Přes původní zprávy mající za to, že
výskyt sekundárních malignit je jednoznačně spojen s provedením
HDT s ASCT, se ukázalo, že výskyt zejména sekundárních leuké-
mií nebude pravděpodobně vyšší ve srovnání se standardně léčenou
populací (35, 36), a pokud hraje nějaký faktor roli při zvyšování
rizika jejich vzniku, je to s velkou pravděpodobností celotělové ozá-
ření (37). 

Zkratky
ABVD – (adriamycin, bleomycin, vinblastin, DTIC)
ANOVA – analýza rozptylu (ANalysis Of VAriation)
ASCT – autologní transplantace krvetvorných buněk 

(autologous stem cell transplantation)
BEACOPP – bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, 

vincristin, prokarbazin, prednison) 
BEAM – (BCNU, etoposid, Ara-C, melfalan)
CR – kompletní remise
CT – výpočetní tografie
EBMT – Evropská skupina pro transplantaci kostní dřeně a krve
EFS – pravděpodobnost přežití bez významné události 
G-CSF – granulocytové kolonie stimulující faktor – Neupogen
HDT – vysokodávkovaná terapie (high dose therapy)
HL – Hodgkinův lymfom 
OS – celkové přežití
PBPC – periferní progenitorové buňky
PD – progresivní onemocnění 
PET – pozitronová emisní tomografie 
PR – parciální remise
TRM – peritransplantační mortalitě 
SCT – transplantace krvetvorných buněk (stemm cell transplantation)
SD – chemorezistentní onemocnění 
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PŮVODNÍ PRÁCE

Význam kvantitativního hodnocení transkriptů BCR-ABL
pomocí real-time PCR pro efektivní léčbu chronické

myeloidní leukémie

Beránek M., 1Voglová J., 1Sýkorová A., 1Belada D., 1Bláha M. 
Ústav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN, Hradec Králové

1II. interní klinika, oddělení klinické hematologie LF a FN, Hradec Králové

ABSTRAKT 

Východisko. Molekulárně biologické metody založené na reverzní transkripci a následné polymerázové řetězové
reakci (RT-PCR) jsou schopny detekovat přítomnost transkriptu BCR-ABL u chronické myeloidní leukémie (CML).
V tomto sdělení prezentujeme naše zkušenosti se sledováním reziduální leukémie metodou real-time PCR s detekcí
hybridizačními sondami u nemocných s CML léčených imatinibem a při sběru periferních krvetvorných buněk
(PKB). 
Metody a výsledky. Stanovení hladin transkriptu BCR-ABL v periferní krvi bylo provedeno u 27 osob před nasaze-
ním a v průběhu léčby imatinibem mesylátem. Medián relativního množství BCR-ABL v periferní krvi před nasaze-
ním imatinibu byl 2,55 %. Množství transkriptu u 23 osob bez rezistence vůči imatinibu pokleslo během prvních šes-
ti měsíců léčby na hodnotu 0,02 %. Po dvanáctiměsíční léčbě poklesl medián množství transkriptu na 0,005 %.
V dalším průběhu léčby hladiny BCR-ABL kolísaly mezi hodnotami pod detekčním limitem metody (0,001 %)
a 0,005 %. Tři pacienti byli vůči imatinibu primárně rezistentní s rozsahem hodnot od 0,13 % do 11,7 %. Jeden paci-
ent vykazoval po 18 měsících léčby známky molekulárního relapsu. Z 16 pacientů po stimulaci PKB filgrastimem
měly pouze dvě vyšetřované osoby hodnoty BCR-ABL v periferní krvi i v PKB pod detekčním limitem použité meto-
dy. U ostatních osob se koncentrace fúzního transkriptu pohybovala v koncentracích spolehlivě stanovitelných meto-
dou RT-PCR. 
Závěry. Vzhledem k svému prognostickému významu je vyšetření BCR-ABL vhodné pro monitorování kinetiky rezi-
duální choroby. Stanovení provedené v koncentrátu PKB jako potenciálním autotransplantátu může kompletovat
informace o kvalitě těchto buněk z hlediska proporce BCR-ABL transkriptu a nastínit další možné terapeutické postu-
py a prognózu pacienta. 
Klíčová slova: BCR-ABL, RT-PCR, imatinib, minimální reziduální choroba, leukémie. 

ABSTRACT 

Beránek M., Voglová J., Sýkorová A. et al.: Importance of Quantitative Evaluation of BCR-ABL Transcripts Using
Real-time PCR for Effective Treatment of Chronic Myeloid Leukemia
Background. Molecular biology methods based on reverse transcription and polymerase chain reaction (RT-PCR) are
able to detect the presence of BCR-ABL transcripts in chronic myeloid leukemia (CML). In this study we present our
experience with monitoring of residual disease using real-time PCR with hybridization probes detection in patients
treated with imatinib mesylate and in collected peripheral blood progenitor cells (PBPC). 
Methods and Results. We measured the level of BCR-ABL transcripts in peripheral blood cells of 27 subjects before
and in the course of the imatinib treatment. The median of relative quantity of BCR-ABL in the blood before ima-
tinib therapy was 2.55%. The number of the transcripts in 23 imatinib-sensitive subjects decreased to 0.02% in 6
months. After 12 months of the treatment the BCR-ABL median was 0.005%. Subsequent levels fluctuated between
values below the detection limit (DL, 0.001%) and 0.005%. Three patients were primarily resistant to imatinib with
the BCR-ABL range of 0.13%-11,7% during the treatment. One subject showed marks of molecular relapse after 18
months of the treatment. Only two of 16 filgrastim-stimulated patients had BCR-ABL levels in the blood and in col-
lected PBPC below DL. In other subjects BCR-ABL transcripts were determined within the measurable range 
of RT-PCR. 
Conclusions. Taking into account prognostic importance, the measurement of BCR-ABL transcripts is an effective
approach to monitoring of residual CML kinetics. Evaluation of BCR-ABL levels in collected PBPC can complete
information on quality of the cells in potential autotransplants, and choose subsequent therapeutic protocols and
patient prognosis. 
Key words: BCR-ABL, RT-PCR, imatinib, minimal residual disease, leukemia. Be.
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Důsledkem reciproční translokace t(9;22) (q34; q11) přítomné
v krvetvorných krevních buňkách 90–95 % osob s chronickou

myeloidní leukémií (CML) je tvorba fúzního transkriptu BCR-ABL
(1, 2). Při klasické CML vznikají tyto transkripty spojením exonu b2
nebo b3 z BCR oblasti (breakpoint cluster region) chromozómu 22
s exonem a2 abl genu lokalizovaném na chromozómu 9. Translací
obou typů transkriptů b2a2 nebo b3a2 se formuje tentýž chimerní
protein p210 s tyrozinkinázovou aktivitou, jehož nekontrolovaná
exprese je významná pro maligní expanzi myeloidních buněk (3, 4). 

Imatinib mesylát (Glivec®, Novartis Pharma AG, Basilej, Švý-
carsko) blokuje fosforylační funkci tyrozinkináz včetně ABL kiná-
zy. Mechanizmem účinku je kompetitivní inhibice vazebného mís-
ta enzymu pro ATP a přerušení následné kaskády intracelulárních
signálních drah vedoucích při nekontrolované expresi abl genu
k maligní transformaci buňky (5). U nemocných v chronické fázi
CML imatinib indukuje signifikantně vyšší procento hematologic-
kých a kompletních cytogenetických odpovědí (CCR) než interfe-
ron alfa (6, 7). Z tohoto důvodu se imatinib stal lékem první volby
u většiny nově diagnostikovaných CML.

I během léčby imatinibem však část leukemických buněk přetr-
vává v organizmu jako tzv. minimální reziduální choroba (MRD),
která je schopna vyvolat relaps původního onemocnění. Jsou zná-
my také případy primární (nedosažení hematologické nebo cytoge-
netické odpovědi) i sekundární – získané rezistence na imatinib
(relaps, ztráta účinnosti po předchozí příznivé odpovědi) (5). Časně
zjištěná rezistence nebo relaps CML a změna léčebné strategie
dávají nemocnému naději na lepší výsledek léčby. 

Metodou nejčastěji používanou pro sledování MRD je fluores-
cenční in situ hybridizace (FISH) umožňující hodnocení cytogene-
tické odpovědi s citlivostí 1/103 buněk. Molekulárně biologické
metody založené na reverzní transkripci mRNA BCR-ABL genu
a následné polymerázové řetězové reakci (RT-PCR) jsou schopny
detekovat přítomnost BCR-ABL transkriptů i v koncentracích o dva
řády nižších. Jedná se většinou o semikvantitativní a kvantitativní
přístupy využívající kompetitivní PCR nebo real-time PCR (9–11). 

Monitorování MRD při léčbě imatinibem nebo po alogenní
transplantaci periferních krvetvorných buněk (PKB) umožňuje též
stanovení nejvhodnější doby sběru PKB jako určité „zálohy“ pro
léčbu rezistence či relapsu autologní transplantací u těch nemoc-
ných, kteří nemají vhodného dárce pro alogenní transplantaci.

Sdělení prezentuje naše zkušenosti se sledováním reziduální leu-
kémie metodou real-time PCR u nemocných s CML léčených ima-
tinibem a při sběru PKB. 

SOUBOR NEMOCNÝCH A POUŽITÉ METODY

Od října 2001 bylo na našem pracovišti vyšetřeno celkem 70 osob s dia-
gnózou CML. RT-PCR prokázala přítomnost BCR-ABL transkriptu v 68
případech (97 %). Účinnost terapie imatinibem stanovená na základě hladin
transkriptu BCR-ABL v periferní krvi byla hodnocena u 15 žen a 12 mužů
s mediánem věku 57 let; rozsah 27–73 let. Předpokladem pro zařazení do
této studie byly minimálně tři vyšetřené vzorky periferní krve odebrané
v průběhu léčby.

Většina pacientů byla před aplikací imatinibu léčena interferonem alfa
nebo hydroxyureou. Perorální léčba imatinibem byla zahájena v dávce
400 mg denně. Při hematologické rezistenci nebo relapsu a cytogenetické
rezistenci byla dávka zvýšena na 600–800 mg denně. Za kompletní hema-
tologickou odpověď byla považována úprava hodnot krevního obrazu (leu-
kocyty <10x109/l, trombocyty <400x109/l, hemoglobin >100 g/l), vymizení
nezralých granulocytů z diferenciálního rozpočtu a ústup hepatosplenome-
galie. Cytogenetická odpověď byla hodnocena po 6 a 12 měsících léčby,
a poté vždy v ročních intervalech analýzou karyotypu. V nejasných přípa-
dech bylo provedeno i vyšetření metodou interfázové FISH (obě vyšetření
na OLG FN, Hradec Králové). Po 3 a 6 měsících léčby a dále vždy v půl-
ročních intervalech bylo odebíráno 5–10 ml nesrážlivé periferní krve pro
analýzu BCR-ABL transkriptu. 

Leukocyty byly separovány pomocí hypotonické lýzy erytrocytů. Celko-
vou RNA jsme extrahovali z 0,5–1x107 buněk modifikací metody dle
Chomczynski a Sacchi (12). Syntéza cDNA pomocí náhodných hexamerů
byla provedena soupravou LightCycler t(9;22) Quantification Kit (Roche
Diagnostics, Mannheim, SRN). Jedna reakce obsahovala 250 ng RNA.
Vzorky cDNA byly poté využity jednak pro typizaci BCR-ABL transkriptu,
a jednak pro relativní kvantifikaci BCR-ABL výše uvedenou soupravou
založenou na detekci hybridizačními sondami. Metoda je schopna zachytit
transkripty b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 a e1a2. Výsledek analýzy je normalizo-
ván vůči expresi kontrolního genu G6PDH a vyjádřen v procentech. Sou-
pravu jsme před její klinickou aplikací analyticky verifikovali (13). Ověře-
ný detekční limit (DL) metody s variačním koeficientem menším než 30 %
byl 0,001 %. 

U 16 pacientů s CML byla po dosažení CCR provedena mobilizace PKB
stimulací filgrastimem (G-CSF) v dávce 10–15 ug/kg/den s.c. Sběr PKB na
separátoru krevních buněk Cobe Spectra (Denver, Colorado, USA) byl zahá-
jen 3.–4. den stimulace a pokračoval denně do dosažení cílové hodnoty
CD34+ buněk ve vaku (>2x106/kg, maximálně 5 aferéz). Pro získání kon-
centrátu o objemu 150 ml bylo při rychlosti sběru 0,7 ml/min promyto oko-
lo 15–16 litrů krve. Reziduální leukémie byla hodnocena stanovením kvan-
tity transkriptu BCR-ABL jednak v periferní krvi před mobilizací PKB
a dále ve sběrných vacích a v periferní krvi 3–6 měsíců po skončení sběru. 

Vzhledem k nenormalitě rozložení dat v souborech byl pro statistická
hodnocení zvolen Wilcoxon-Whiteův test dvou nezávislých výběrů. 

ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(26)

Graf 1. Pokles množství BCR-ABL dosažený při několikaleté léčbě imatinibem
Hodnoty vynesené v grafu v logaritmickém znázornění představují vypočítané mediány, n je počet osob hodnocených k danému časovému období.
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VÝSLEDKY 

U všech 27 osob zahrnutých do studie byla před zahájením léč-
by potvrzena přítomnost transkriptu BCR-ABL v periferních krev-
ních buňkách. U 9 pacientů byl zachycen transkript b2a2 a v osm-
nácti případech transkript b3a2. Medián relativního množství
BCR-ABL v periferní krvi před nasazením imatinibu byl 2,55 %
(rozsah 0,07–15,1%). 

Po šestiměsíční léčbě imatinibem došlo u 10 z 11 vyšetřených
osob (92 %) bez rezistence ke klinicky významnému poklesu tran-
skriptu BCR-ABL. Medián množství transkriptu dosáhl hodnoty
0,02 % (rozsah <DL – 2,0 %). Po dvanáctiměsíční léčbě došlo
k snížení mediánu množství transkriptu na 0,005 % (rozsah <DL –
0,27 %; n=18). Tyto změny byly vůči sobě statisticky významné
(p<0,001). Další průběh léčby ukazuje graf 1 s vynesenými mediá-
ny v čase. Kvantita BCR-ABL je zde vyjádřena v logaritmickém
měřítku. Od 12. měsíce terapie Glivecem fluktuují hodnoty
BCR-ABL okolo detekční meze metody, nicméně údaje po 36, 42
a 48 měsících léčby jsou zatím ovlivněny malými počty vyšetře-
ných osob. 

Tři pacienti byli vůči imatinibu primárně rezistentní. Jejich hla-
diny BCR-ABL v periferních buňkách kolísaly během léčby indivi-
duálně od 0,13 % do 11,7 %. Jeden pacient vykazoval známky
sekundární rezistence, resp. molekulárního relapsu. Vývoj koncent-
race BCR-ABL u těchto čtyř rezistentních osob je znázorněn
v tabulce 1. Detailnější informace o průběhu více než tříleté léčby
imatinibem pacienta v relapsu ukazuje graf 2. 

Výsledky stanovení BCR-ABL u 16 pacientů po stimulaci peri-
ferních kmenových buněk filgrastimem ukazuje tabulka 2. Jsou zde
zaznamenána množství transkriptu BCR-ABL ve sběrných vacích

a v periferní krvi. Pouze dvě vyšetřované osoby měly hodnoty
BCR-ABL v periferní krvi i PKB pod detekčním limitem použité
metody. U ostatních osob se koncentrace fúzního transkriptu pohy-
bovala v hladinách spolehlivě stanovitelných metodou RT-PCR. 

DISKUZE

Kompetitivní PCR ve dvoustupňové podobě a jednostupňová
real-time PCR založená buď na 5’nukleázové aktivitě Taq polyme-
rázy (TaqMan™ technologie), nebo na hybridizačních sondách jsou
citlivé metody schopné zachytit až jednu molekulu fúzního tran-
skriptu BCR-ABL mezi 105–106 normálními transkripty (9–11, 14,
15). Náš detekční limit pro relativní kvantifikaci pomocí real-time
PCR (0,001 %; 10-5) byl odvozen nejen z nejnižší odezvy detekto-
ru k rostoucí fluorescenci PCR produktů, ale též z hodnot reprodu-
kovatelnosti dosažených ve vzorcích s nízkými koncentracemi tran-
skriptu (13). Při hodnotě detekčního limitu jsou analytické
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Graf 2. Kolísání hladin BCR-ABL během tříletého léčení pacienta s molekulárním a cytogenetickým relapsem
V grafu jsou zaznamenány též změny dávkování imatinibu a termín sběru periferních krvetvorných buněk. Veškeré výsledky měření byly nad detekčním

limitem vyšetřovací metody. 

Tab. 1. Průběžné hodnoty BCR-ABL (vyjádřené v procentech) u primárně a sekundárně rezistentních pacientů zjištěné 
při kontrolních vyšetřeních během léčby imanitibem

Identifikace doba léčení glivecem (měsíce)

0 6 12 18 24 30 36 48

rezistence č. 1 - - 6,3 6 2,44 0,77 1,2 11,7
rezistence č. 2 1,66 3,6 1,19 11,3
rezistence č. 3 1,33 0,13 3,6
relaps č. 1 3,8 0,07 0,001 0,11 0,85 1,04 0,69

Tab. 2. Množství BCR-ABL transkriptu u 16 pacientů s CML
stimulovaných filgrastimem v období sběru periferních 

krvetvorných buněk (PKB)

Biologický materiál medián (%) rozmezí (%)

krev před odběrem PKB 0,001 <DL - 0,12
PKB ve sběrném vaku 0,002 <DL - 0,10
krev 3–6 měsíců po sběru PKB <DL <DL - 0,85
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charakteristiky metody přijatelné a výsledek lze jednoznačně kli-
nicky interpretovat. 

Vzhledem k nestabilitě RNA molekul ve vyšetřovaném biologic-
kém materiálu je v současnosti preferována relativní kvantifikace
transkriptu umožňující vztáhnout (normalizovat) zjištěný počet
BCR-ABL molekul vůči transkriptům house-keepingových genů,
jejichž aktuální množství odráží stupeň rozkladu RNA. Hodnocení
relativního množství BCR-ABL je závislé na výběru těchto konsti-
tutivně exprimovaných referenčních genů. K normalizaci hladin se
jich používá celá řada (ABL, GAPDH, G6PDH, BCR, ß-aktin,
ß2-mikroglobulin atd.). Vzájemný poměr množství transkriptů jed-
notlivých house-keepingových genů se může významně lišit (11),
zvláště v případech, kdy hodnotíme transkripci v transformovaných
buněčných liniích nebo v různých tkáních. Díky této variabilitě
exprese konstitutivních genů nemusí být mezilaboratorní porovná-
vání výsledků relativní kvantifikace dosažených odlišnými analy-
tickými metodami vždy zcela objektivní. 

Geny BCR-ABL a G6PDH byly amplifikovány separátně ve
dvou kapilárách. Tento přístup je nezbytný kvůli koncentračnímu
rozdílu mezi oběma transkripty, který může během úspěšné léčby
dosáhnout až hranice šesti řádů. Tato diference by při koamplifika-
ci obou PCR produktů v jedné kapiláře mohla vést k falešně nižším
hodnotám. 

Z dosavadních výsledků je patrno, že u neléčené CML v chro-
nické fázi lze očekávat množství BCR-ABL v periferní krvi v jed-
notkách až desítkách procent. Pacienti v našem souboru byli
v minulosti většinou léčeni interferonem alfa nebo hydroxyureou.
Proto hodnoty BCR-ABL před nasazením imatinibu kolísaly od
0,07 % k 15 %. 

Po roční léčbě imatinibem dosáhl medián množství BCR-ABL
hladin blízkých detekčnímu limitu naší vyšetřovací metody. V dal-
ším průběhu léčby mediány hodnot BCR-ABL kolísaly mezi <DL
a 0,005 %. Kompletní molekulární remise (pokles o tři řády, tran-
skript BCR-ABL pod detekčním limitem) byla při léčbě imatinibem
pozorována jen u třetiny případů CML (8). Nemocní, kteří nedo-
sáhli po 6 měsících léčby snížení koncentrace transkriptu minimál-
ně o dva řády, jsou více ohroženi relapsem (7).

Rezistence na imatinib může být primární, nebo vzniknout kdy-
koliv během léčby. U všech tří našich primárně rezistentních pa-
cientů byl tento jev zjištěn v průběhu prvního roku léčení. V přípa-
dě rezistentního pacienta 1 v tabulce 2 byla léčba imatinibem
zahájena v listopadu roku 2000 a biologický materiál z období prv-
ních šesti měsíců léčby není k dispozici. Tento pacient však při
vyšetření metodou FISH po 3 měsících a po 6 měsících léčby ima-
tinibem nedosáhl pozitivní cytogenetické odpovědi. Kromě infor-
mace o primární rezistenci, která má pro lékaře díky klinickému
a hematologickému vyšetření pouze doplňující informaci, umožňu-
je stanovení množství BCR-ABL transkriptu včasné odhalení vzni-
kajícího relapsu. Molekulární relaps CML může předcházet relaps
klinický až o několik měsíců. Proto se doporučuje monitorovat
MRD každé 3 měsíce po dosažení kompletní cytogenetické odpo-
vědi (16).

Metoda real-time RT-PCR je schopna detekovat minimální kon-
centrace BCR-ABL nejen v periferní krvi, ale též ve sběrných
vacích většiny léčených osob po mobilizaci periferních kmenových
buněk filgrastimem. Získané výsledky mohou kompletovat infor-
mace o kvalitě těchto buněk z hlediska proporce BCR-ABL tran-
skriptu v potenciálním autotransplantátu a nastínit další terapeutic-
ké postupy a prognosu pacienta. 

ZÁVĚR

Aplikace real-time PCR umožňuje jednostupňové vyšetřování
relativního množství BCR-ABL v periferní krvi nebo v kostní

dřeni leukemických pacientů. Množství BCR-ABL transkriptu,
klíčový patogenetický ukazatel CML, tak lze stanovit velmi cit-
livě a velmi specificky, což umožňuje monitorovat úspěšnost
léčby imatinibem a včasně odhalit vznikající lékovou rezistenci.
Stanovení kvantity transkriptu BCR-ABL nenahrazuje hemato-
logické a cytogenetické analýzy, ale je součástí komplexu vyšet-
řovacích metod při léčbě nemocných s CML. Vzhledem ke své-
mu prognostickému významu by mělo být rutinně používáno
především při monitorování kinetiky reziduální choroby a při
sběru PKB.

Zkratky
ABL – Abelson (gene)
CML – chronická myeloidní leukémie
BCR – breakpoint cluster region
CCR – kompletní cytogenetická odpověď 
DL – detekční limit 
FISH – fluorescenční in situ hybridizace 
GAPDH – glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor
G6PDH – glucose-6-phosphate dehydrogenase
MRD – minimální reziduální choroba 
RT-PCR – polymerázová řetězová reakce 
PKB – periferní krvetvorné buňky
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Komentář k článku autorů Beránek M. et al. 
„Význam kvantitativního hodnocení transkriptů 

BCR-ABL pomocí real-time PCR pro efektivní léčbu
chronické myeloidní leukémie“

Chronická myeloidní leukémie (CML) by mohla býti příkladem nemoci, na které jsou výborně prokazatelné pokroky medicíny minulé-
ho a tohoto století.

CML je maligní klonální myeloproliferativní expanze transformovaných primitivních hematopoetických progenitorových buněk. Přiro-
zený průběh nemoci je charakterizován třemi fázemi – z relativně benigní (mnohdy léta trvající) chronické fáze přes fázi akcelerace do blas-
tické krize. 

Jedná se o onemocnění, které bylo v polovině 19. století zřejmě prvním popsaným případem leukémie a u kterého byl poprvé Virchowem
termín leukémie použit (1, 3). Prvním lékem účinným u tohoto onemocnění byl arzén v roce 1865; zajímavou v této souvislosti může být
skutečnost, že v současné době se možná tento lék navrací do používání u CML v kombinaci s imatinibem ve druhé linii léčby (3).
V 80. letech minulého století byl do léčby CML uveden interferon, který zpočátku vzbudil velké naděje, neboť při jeho použití bylo poprvé
popisováno vymizení Ph1 chromozómu; jak se později ukázalo, bylo jen přechodné a interferon vede jen k prodoužení chronické fáze CML.

Ph1 chromozóm byl poprvé popsán v roce 1960 ve Philadelphii, Ph1 byl označen, protože se předpokládalo, že je prvním ze série
chromozomálních markerů specifických pro určité typy leukémií. V roce 1973 bylo prokázáno, že jde o reciprokou translokaci mezi
chromozómy 9 a 22, t(9;22)(q34;q11). Dnes je známo, že výsledkem této translokace je vznik dvou hybridních genů – BCR-ABL na 22
chromozómu a ABL-BCR na 9q+. Je více možností, kde dojde ke spojení obou genů, nejčastější jsou varianty b2a2 nebo b3a2 (obr. 1),
které vedou ke vzniku chimérického proteinu o hmotnosti 210 kd
(p210BCR-ABL), který má výraznou tyrozinkinázovou aktivitu, jež
hraje zásadní roli v patogenezi CML – aktivuje řadu signálních
drah (Ras, MAPK, Pf3K atd.) (6). U více než 95 % pacientů
s CML je v leukemických buňkách prokazatelný gen BCR-ABL.
Tento gen však není přítomen pouze u pacientů s CML, ale
i u 10–20 % dospělých a 2–5 % dětí s akutní lymfoblastickou leu-
kémií, vzácně u pacientů s akutní myeloidní leukémií, lymfomem
či myelomem.

Zavedení STI571 (Signal Transduction Inhibitor) čili Imatinibu
(IM) do léčby CML koncem 90. let minulého století znamenalo výraz-
ný pokrok jak vzhledem k účinnosti léčby, tak malému množství ved-
lejších účinků. Mechanizmus účinku IM spočívá v přímé inhibici fos-
forylace BCR-ABL tyrozinkinázy vazbou na místo vazby ATP – na
povrchu molekuly BCR-ABL proteinu obsadí „kapsu“ tvořenou kiná-
zou, a tím znemožní, aby došlo k navázání a fosforylaci substrátu (2).

IM je účinný i u pacientů, u kterých přestal působiti interferon.
Účinnost IM byla prokázána ve všech fázích CML. Po dosažení
kompletní hematologické a cytogenetické remise následuje u vět-
šiny nemocných postupný pokles hladiny transkriptu BCR-ABL.
Ve srovnání s interferonem je při léčbě IM dosahováno větší pro-
cento odpovědí, delší doba přežívání bez horšení nemoci (pro-
gression-free survival) a menší množství vedlejších účinků.
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KOMENTÁŘ

Obr. 1. Spojení genů, nejčastější jsou varianty b2a2 nebo b3a2
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Zatím neexistují jednoznačná data týkající se celkové doby přežití a dlouhodobé toxicity, ale předpokládá se, že IM přežívání pro-
dlouží.

Monitorace hladiny transkriptu BCR-ABL a detekce minimální residuální nemoci u pacientů v kompletní cytogenetické remisi každé
3 měsíce se stává nezbytnou součástí sledování pacienta (3), významným přínosem z dlouhodobého hlediska léčby a má svojí úlohu při
studiu nových možností léčby (5). Nezanedbatelný význam pro pacienty má i fakt, že real-time PCR lze vyšetřovati z periferní krve, není
nutné prováděti opakovaná vyšetření kostní dřeně.

Časný pokles hladiny transkriptu svědčí pro možnost dosažení cytogenetické remise a příznivý průběh. Pacienti, kteří dosáhli komplet-
ní cytogenetické remise s >3 log poklesem BCR-ABL transkriptu během 12 měsíců, mají prakticky 100% naději zůstati bez další progre-
se (6). 

Na druhou stranu, bohužel, i u pacientů s nedetekovatelným BCR-ABL mohou přetrvávati primitivní leukemické progenitory se schop-
ností repopulace dřeně a relapsu. Přetrvávání transkriptů BCR-ABL při dlouhodobé léčbě IM pak svědčí proti možnosti vyléčení bez kom-
binace s jiným preparátem eventuálně nebezpečí časné blastické transformace. Podobné výsledky byly pozorovány i u pacientů allogenně
transplantovaných – transplantovaní s úplným vymizením BCR-ABL transkriptů během 6–12 měsíců mají výbornou prognózu, naopak
u pacientů s přetrváváním či znovuobjevením se transkriptu je vyšší riziko relapsu.

Sledování hladiny transkriptu BCR-ABL je rovněž důležité i z hlediska vývoje rezistence na IM. Frekvence rezistence stoupá s pokro-
čilostí choroby. Na lékovou rezistenci je nutné pomyslet při ztrátě nebo nedosažení hematologické či kompletní remise nebo při zvýšení
BCR-ABL transkriptu >2 log. Při rozvoji rezistence na IM se mohou uplatniti různé mechanizmy (3, 4, 7, 8):
– mutace tyrozinkinázové domény – bylo již popsáno více než 30 různých mutací BCR-ABL tyrozinkinázy – nejzávažnější se jeví tzv. 

P-loop doména, jejíž mutace bývají spojeny s obzvláště špatnou prognózou. Biochemický a buněčný význam různých mutací je rozdíl-
ný, aktivace multidrug rezistence mohou působiti rozdíly v individuální intracelulární koncentraci IM, která může vést k vývoji rezi-
stence. Pacienti, u kterých byla zahájena léčba IM po delším čase od stanovení diagnózy (déle než 2 roky), mají signifikantně vyšší
výskyt mutací ve srovnání s těmi, u kterých byla léčba zahájena záhy po stanovení dg; 

– amplifikace/overexprese BCR-ABL – u některých pacientů rezistentních na IM byly pomocí FISH v interfázických nukleolech zjištěny
mnohočetné kopie BCR-ABL; 

– klonální vývoj – u pacientů rezistentních na IM byly prokázány další chromozómové aberace. 
Dnes jsou k dispozici nové možnosti zjištění malých klonů mutovaných leukemických buněk.
Význam monitorace transkriptu BCR-ABL má v současnosti pro pacienta velký význam, který se jistě do budoucna ještě zvýší. Při zjiš-

tění přetrvávání transkriptu jsou některé možnosti předcházení či překonávání rezistence na IM (4, 8): 
– zvýšení dávky na 600–800 mg/den; 
– kombinace IM s jinými léky (například interferonem, cytosin-arabinosidem); 
– další léky – inhibitory farnesyltransferázy, hypometylační látky a inhibitory histondeacetylázy, homoharrington, decitabin; 
– nejnověji alternativní (účinnější) inhibitory tyrozinkinázy (AM7107 nebo BMS-354825), které jsou schopny překonati některé

BCR-ABL mutace způsobující rezistenci k IM.
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HLA (human leukocyte antigens) představuje u člověka hlavní 
histokompatibilitní systém. HLA se dělí na několik oblastí.

Pro úspěšnost transplantace hematopoetických kmenových buněk
(HSCT) jsou podstatné znaky HLA I.třídy (především lokusy -A, 
-B, -C), jejichž geny se exprimují na všech jaderných buňkách orga-
nizmu, a HLA II. třídy (představované D oblastí s transplantačně
důležitými lokusy –DRB1, -DQB1, příp. -DPB1), jejichž geny se
exprimují na B-lymfocytech, aktivovaných T-buňkách, monocy-
tech, makrofázích a dendritických buňkách.

Geny HLA systému kódují povrchové glykoproteiny, jejichž
základní funkcí je vázat peptidové fragmenty proteinů produkova-

ných buňkou (I. třída), resp. pohlcených buňkou (II. třída) a násled-
ně je prezentovat na povrchu buněk tak, aby byly rozeznatelné pro
T-lymfocyty. Většina těchto glykoproteinů se vyznačuje extrémní
variabilitou, která je odrazem vysoké polymorfnosti HLA genů. Ta
je spolehlivě detegovatelná pouze na úrovni DNA. V populaci exis-
tují v rámci daného lokusu desítky až stovky různých alelických
forem, které vykazují kodominantní způsob dědičnosti a dědí se
jako celé haplotypy (heterozygot zdědil dva rozdílné znaky – alely,
homozygot jeden). Vysoký stupeň variability HLA znaků má
ochranný význam na úrovni jedince a zvyšuje pravděpodobnost
úspěšné imunitní odpovědi a přežití i na úrovni populace.

PŮVODNÍ PRÁCE

Význam konfirmačních testů HLA systému nepříbuzných
dárců hematopoetických kmenových buněk 

Dobrovolná M., Vraná M., Brdička R., Loudová M.
Národní referenční laboratoř pro DNA diagnostiku Ústavu hematologie a krevní transfuze, Praha

ABSTRAKT

Východisko. Transplantace kostní dřeně nebo periferních kmenových buněk je dnes již součástí standardních proto-
kolů v léčení hematologických malignit, některých metabolických poruch a imunodeficiencí. Pro pacientův organiz-
mus představuje proces adopce imunitního systému dárce. Z hlediska kompatibility dárce a příjemce HSC je rozho-
dující shoda v pěti lokusech hlavního histokompatibilitního systému člověka (human leukocyte antigens):
HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1. 
Metody a výsledky. Míra shody mezi pacientem a dárcem v tomto systému, který je nejpolymorfnějším genetickým
systémem člověka, je spolehlivě detegovatelná pouze analýzou DNA. V letech 2001–2004 jsme provedli konfirmační
vyšetření 366 českých i zahraničních nepříbuzných dárců pro 256 pacientů. Pouze 16 % dárců bylo s pacientem HLA
shodných ve všech testovaných znacích, 81 % dárců bylo oproti pacientům neshodných, ale tyto výsledky nebyly v roz-
poru s předběžnými údaji z registrů. U 3 % dárců konfirmační testování odhalilo diskrepanci s údaji z registrů. 
Závěry. Přes zvyšující se počty nepříbuzných dárců a protypizovanost v registrech je kompletně HLA shodný dárce
stále dostupný pouze pro omezený počet pacientů.
Klíčová slova: transplantace hematopoetických kmenových buněk, hlavní histokompatibilitní systém, polymorfiz-
mus, genotypizace, HLA I. třídy, HLA II. třídy.

ABSTRACT

Dobrovolná M., Vraná M., Brdička R., Loudová M.: Significance of Confirmatory Testing of HLA System 
in Unrelated Haematopoietic Stem Cell Donors 
Background. Haematopoietic stem cell transplantation is a standard curative therapy for some acquired haematolo-
gical diseases and inherited metabolic and immunological disorders. The HLA compatibility in five loci (HLA class
I -A, -B and -C and HLA class II -DRB1 and -DQB1) of the donor/recipient pair is a prerequisite for the success of
haematopoietic stem cell transplantation which represents a process of adoption donors immunity. 
Methods and Results. HLA is the most polymorphic system in the human genome and this polymorphism is exact-
ly detected by molecular genetics methods on DNA level only. In period of 2001–2004 we performed confirmatory
testing of 366 unrelated haematopoietic stem cells donors from Czech and foreign registers for 256 patients. Only 16
% of the donors completely matched the patients in all HLA loci. We detected HLA mismatches in the samples of 81
% patient/donor pairs but these results were consonant with previous results from registers. 3 % of confirmatory sam-
ples were discrepant with previous registry data. 
Conclusions. Despite of increasing number of available unrelated haematopoietic stem cell donors and the quality of
registry HLA typing the possibility of finding the completely match donor is still limited.
Key words: haematopoietic stem cells transplantation, human leukocyte antigens, polymorphism, genotyping, HLA
class I, HLA clas II. Do.
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Hematopoetické kmenové buňky jsou prekurzory imunokom-
petentních buněk odpovědných za spuštění imunologické odpově-
di organizmu. HSCT nastoluje proces přihojení imunitního systé-
mu dárce. Neshoda v povrchových antigenních strukturách
kódovaných alelami HLA I. a II. třídy může vést k nepřihojení či
odhojení štěpu (HvGR – host versus graft reaction) nebo naopak
ke vzniku reakce štěpu proti hostiteli (GvHR –  graft versus host
reaction), která je vážnou, popřípadě fatální komplikací provede-
ného zákroku.

Z hlediska kompatibility dárce a příjemce hematopoetické kme-
nové buňky (HSC) je rozhodující shoda v pěti HLA lokusech:
HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1, u heterozygotů je tedy optimální
shoda 10/10 HLA alel. 

SOUBOR NEMOCNÝCH A POUŽITÉ METODY

Strategie hledání vhodného dárce
Při výběru vhodného dárce pro pacienta indikovaného k HSCT se prová-

dí nejdříve hledání v rodině. Největší pravděpodobnost nalezení HLA iden-
tického jedince je u sourozenců, kde pravděpodobnost nalezení HLA iden-
tického sourozence je přibližně určena vzorcem (1-0,75)n, kde n je počet
sourozenců. U biologických rodičů je jistá pouze HLA haploidentita. V pří-
padě detekce málo frekventovaného znaku je toto hledání rozšířeno na širší
rodinu, do větve nesoucí tento znak. Není-li nalezen vhodný dárce mezi pří-
buznými, je zahájeno hledání dárce v registrech dobrovolných nepříbuzných
dárců kostní dřeně (MUD), nejdříve v českých registrech v Praze (1) a Plz-
ni (2), poté i v síti zahraničních registrů (vyhledávání organizováno národ-
ními registry přes síť EMDIS) (3).

Vyhledání a stanovení HLA shody potenciálních nepříbuzných dárců HSC
Národní referenční laboratoř pro DNA diagnostiku Ústavu hematologie

a krevní transfuze, Praha – laboratorní úsek HLA genotypizace provádí
určování HLA kompatibility pacientů a jejich nepříbuzných dárců pro potře-
by dospělých pacientů Ústavu hematologie a krevní transfuze a dětských
pacientů Kliniky dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol.
Tato vyšetření jsou akreditována u Českého institutu pro akreditaci (ČIA)
podle ČSN EN ISO/IEC 17025 a ČSN EN ISO 15189. 

Stupeň typizace HLA systému dárců v registrech je různá a její úroveň
se za poslední roky posunula od serotypizace ke genotypizaci. Standardně
jsou dárci otypizováni v HLA -A,-B lokusech serologicky nebo genotypiza-
cí na úrovni alelických skupin (low-resolution=LR, např. HLA-A*02), pří-
padně bývá určena konkrétní alela (high-resolution = HR, např. HLA-
A*0201). HLA-DRB1 lokus je genotypizován vždy nejméně na LR úrovni,
často medium-resolution (užitím mezinárodního písmenného kódu ambiqu-
it, tj. nejednoznačných výsledků), ale v mnoha případech vysokého rozliše-
ní (HR). Údaje o alelách HLA-C a -DQB1 lokusu nejsou vždy známé.

Po vyhledání, vyžádání a následném zaslání vzorku periferní krve od
nepříbuzného dárce je prováděna jeho konfirmační HLA genotypizace
a souběžně je dokončena genotypizace pacienta (zpravidla HR HLA-C
lokusu). Konfirmační testování vzorků nepříbuzných dárců je prováděno
v několika krocích na základě zvážení výsledků z registru. Přednostně je
ověřována homozygozita v jednotlivých lokusech, přítomnost konkrétní ale-
lické formy, tj. HR, v případě předchozích údajů na nižší rozlišovací úrovni
(LR). Neustále je prováděno hodnocení kompatibility testovaných HLA
znaků pacienta a jeho potenciálního dárce. Zjištěné rozdíly jsou průběžně
oznamovány lékaři, který indikuje HSCT a je s ním konzultována akcepto-
vatelnost detekovaných neshod.

Používané metody HLA genotypizace 
Při genotypizaci pacienta a jeho dárce HSC vycházíme zpravidla

z periferní krve, ze které izolujeme DNA automatem GenoM-6 (GenoVi-
sion). V současnosti je pro rutinní genotypizaci HLA používána metoda
řetězové polymerázové reakce se sekvenčně specifickými primery (PCR-
SSP) pomocí komerčně vyráběných kitů firmy GenoVision, které reflek-
tují neustále se zvyšující poznání HLA polymorfizmu. Tato metoda před-
stavuje v závislosti na genetické situaci konkrétního jedince reakci se 150
až 270 páry primerů. Po amplifikaci je prováděna elektroforetická detek-
ce PCR produktu v agarózovém gelu a následná fotodokumentace výsled-
ku. Určení konkrétního výsledku je provedeno počítačovým softwarem
SCORETM na základě porovnání sekvencí primerů obsažených v jednotli-
vých kitech s kompletní databází známých HLA alel IMGT/HLA databá-
ze (4). Kromě této metody je používána metoda přímého sekvenování
(SBT) s využitím kitů firmy Abbott a následné analýzy sekvencí softwa-
rem Assign SBTTM.

Genetická analýza výsledků
Rozhodující částí genotypizace je formálně genetická analýza,,  tj. obecné

posouzení výsledku HLA genotypizace obsahující posouzení rodinné stu-
die, pokud byla provedena, posouzení vazebné nerovnováhy alel lokusů
HLA-DRB1 a HLA-DQB1, posouzení vazebné nerovnováhy alel -DRB1
lokusu s alelami lokusů HLA-DRB3-5, posouzení asociace alel HLA-B
lokusu s Bw4, respektive Bw6 epitopy, korelace výsledku provedené HLA
genotypizace s předcházejícími výsledky hlášenými z jiných laboratoří,
vyloučení přítomnosti nulových alel na základě korelace s hlášenou séroty-
pizací, posouzení nomenklaturních ekvivalentů sérotypizace a genotypizace
a písmenných kódů ambiquitních výsledků. 

Graf 1. Počty typizovaných nepříbuzných dárců v ÚHKT

Graf 2. Rozdělení pacientů podle počtu pro ně typizovaných dárců

Graf 3. Nalezená shoda mezi pacientem a vybranými dárci
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VÝSLEDKY

V letech 2001–2004 jsme provedli konfirmační vyšetření 366
českých i zahraničních nepříbuzných dárců (graf 1) pro 256 pacien-
tů. Tito dárci byli vybráni na základě naší typizace pacientů a před-
běžných výsledků hlášených z registrů. Graf 2 uvádí rozdělení pa-
cientů podle počtu pro ně typizovaných nepříbuzných dárců.

V grafu 3 je uveden souhrn výsledků hledání shody mezi pa-
cientem a dárcem u výše definovaného souboru. Z celkového počtu
366 potenciálně vhodných nepříbuzných dárců bylo pouze 57 (tj.
16 %) dárců HLA kompletně shodných s pacientem, tj. byla nale-
zena alelická shoda ve všech testovaných lokusech. (Příklad typiza-
ce několika dárců pro jednoho pacienta, kdy byla u posledního
z nich nalezena shoda 10/10, je uveden v tabulce 1.) U 297 dárců
(tj. 81 %) byla nalezena jedna či více neshod oproti pacientovi, pro

něhož byl dárce vybrán, v alelách či dokonce alelických skupinách.
V této skupině ale konfirmační genotypizace nebyla v rozporu
s předběžnými výsledky hlášenými z registru. U 12 dárců (tj. 3 %)
byla při konfirmačním testování nalezena diskrepance oproti
výsledkům hlášeným z registru. Specifikace nalezených diskrepan-
cí je uvedena v tabulce 2. 

DISKUZE

Důvody nízkého počtu nalezení kompletně shodného dárce (pou-
ze 16 % v testované skupině) je možné rozdělit do několika základ-
ních skupin:

Polymorfizmus HLA je extrémní. V současné době je popsáno
2088 alel (k 31. 8. 2005) a jejich počet se neustále zvyšuje (4).

TTaabb..  11..  Příklad vyhledání dárce se shodou 10/10

Pacient r. č.
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0101 *0205 *3501/41/42 *5001 *0401/08 *0602/09 *0701 *1101 *0202 *0301

nepříbuzní dárci:

dárce 1 sex: M
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0101 *0205 *3503 *5001 *0401 *0602/09 *0701 *1112 *02 *0301
komentář: v -DRB1 lokusu rozdíl proti hlášení z registru 

shoda mezi pacientem a dárcem 8/10 

dárce 2 sex: F
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0101 *0205 *3502/04 *5001 *0602 *0701 *1104 *0202 *0301
komentář: shoda mezi pacientem a tímto dárcem 7/10

dárce 3 sex: M
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0101 *0205 *3502/04 *5001 *0602 *0701 *1104 *0202 *0301
komentář: shoda mezi pacientem a tímto dárcem 7/10

dárce 4 sex: F
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0201 *3502/03/04/06/13/34 *04 *06
komentář: Typizace zastavena pro vícečetné neshody.

dárce 5 sex: M
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQB1

*0101 *0205 *3501/41/42 *5001 *0401/08 *0602 *0701 *1101 *0202 *0301
komentář: shoda mezi pacientem a tímto dárcem 10/10

Tab. 2. Specifikace diskrepancí mezi konfirmačními vyšetřeními a výsledky hlášenými z registrů nepříbuzných dárců HSC

Hlášení naše výsledky diskrepance

B*07 B*07,*56 falešná homozygozita
B49 B*13,*49 falešná homozygozita
B7 B*07,*13 falešná homozygozita
B*44 B*15,*44 falešná homozygozita
B*51 B*51,*52 falešná homozygozita
B70 B*1501(B62) chybná serotypizace
A1,25 A*01,*26 chybná serotypizace
A3,11 A*03,*32 chybná serotypizace
DRB1*04,*16 DRB1*04,*15 chybně urč. alelická sk
A*31,*68 A*30,*68 chybně urč. alelická sk
DRB1*1101 *1112 chybně určená alela
DRB1*12XX,*15XX DRB1*0401 záměna výsledků
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Předběžná typizace prováděná v registrech dárců HSC není
dosud dostatečná, většinou se jedná pouze o typizaci na úrovni
určení alelických skupin případně sérologické určení HLA-A, -B
a DRB1. Často zcela chybí typizace lokusů HLA-C a -DQB1.

Typizace v registrech mohou být chybné (v našem souboru 3 %
diskrepantních výsledků). Příčiny těchto diskrepancí lze rozdělit do
několika skupin:

1. Falešná homozygozita (v našem souboru pět případů v HLA 
-B lokusu).

2. Chybná sérotypizace (většinou se jedná o záměnu podobných
fenotypů , v našem souboru 3 případy).

3. Chybná typizace v alelické skupině (dva případy) nebo v ale-
le v rámci téže alelické skupiny (jeden případ).

4. Administativní chyba či selhání lidského faktoru v případě, že
hlášení neodpovídá nalezenému genotypu testovaného vzorku. Jed-
ná se zřejmě o přepis při uvádění výsledků nebo o záměnu vzorků
při typizaci v registru, případně při odběru pro konfirmační vyšet-
ření (jeden případ).

U pacientů, kterým se nepodařilo nalézt kompletně HLA
shodného nepříbuzného dárce, je třeba zvažovat non-HLA fakto-
ry a eventuálně akceptovat dárce HLA ne zcela shodného. Toto
rozhodování je v kompetenci lékařů odpovědných za provedení
HSCT. Soubory jednotlivých pracovišť jsou zpravidla malé,
heterogenní, a proto statisticky těžko hodnotitelné. Celosvětově
jsou informace o detailní shodě HLA u transplantovaných paci-
entů včetně potransplantačního průběhu soustředěny v rámci
projektu International Histocompatibility Working Group –
Hematopoietic Cell Transplantation v databázi NCBI dbMHC
HCT (5).

ZÁVĚR

HSCT je dnes již součástí standardních protokolů v léčení
hematologických malignit, některých metabolických poruch
a imunodeficiencí. Poznání extrémního polymorfizmu HLA
systému kontinuálně roste díky zvětšujícímu se počtu celosvěto-
vě vyšetřených jedinců (5) a díky zdokonalujícím se metodickým
postupům jeho detekce. I když s tímto rozvojem se také zvyšuje
kvalita údajů o nepříbuzných dárcích v registrech, je kompletně
HLA shodný dárce stále dostupný pouze pro omezený počet pa-
cientů.

Zkratky
ČIA – Český institut pro akreditaci, ops.
EMDIS – European Marrow Donor Information System 
GvHR – reakce štěpu proti hostiteli (graft versus host reaction)
HLA – hlavní histokompatibilitní systém člověka 

(human leukocyte antigens) 
HR – vysoké rozlišení (detekce na úrovni alel) (high-resolution)
HSC – hematopoetické kmenové buňky (hematopoetic stem cells)
HSCT – transplantace hematopoetických kmenových buněk 

(hematopoetic stem cells transplantation) 
HvGR  – reakce hostitele proti štěpu (host versus graft reaction) 
IMGT – International Histocompatibility Working Group
LR – nízké rozlišení (detekce na úrovni alelických skupin) 

(low-resolution) 
MUD – nepříbuzný dárce kostní dřeně (marrow unrelated donor) 
PCR-SSP – řetězová polymerázová reakce se sekvenčně specifickými 

primery (polymerase chain reaction - sequence 
specific primers) 

SBT – metoda přímého sekvenování (sequencing based typing) 
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Jednotlivé bloky konference budou věnovány následujícím
problematikám: 
● sledování výskytu infekčních a neinfekčních onemoc-

nění
● sledování pracovního a životního prostředí 
● blok prezentací studentských prací 
● setkání hlavních hygieniků sousedních států v panelo-

vé diskuzi o nejaktuálnějších problémech v hygieně
a epidemiologii 

Prostor si získá i řada aktuálních témat z oblasti preventiv-
ní medicíny. 
Konference je určena odborníkům z řad hygienické služby,
zdravotních ústavů, státních i nestátních zdravotnických
zařízení, organizací se zaměřením na prevenci onemocně-
ní, pedagogům i studentům. Další informace na
www.sdpm.cz.
Konference je zařazena do registru akcí ČLK a je hodno-
cena kredity.

Krajská hygienická stanice Moravsko-slezského kraje se sídlem v Ostravě 
a Zdravotní ústav se sídlem v Ostravě

pořádají 1.–3. února 2006 ve Společenském domě  Lázní Darkov
6. ročník celostátní konference s mezinárodní účastí Slezské dny preventivní medicíny.
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PŮVODNÍ PRÁCE

Užití kvantitativního stanovení exprese genu Wilmsova
tumoru 1 pro monitorování reziduální nemoci pacientů

s akutní myeloidní leukémií

Polák J., Marková J., Schwarz J., Maaloufová J., Volková Z., 
Čermák J., Haškovec C.

Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

ABSTRAKT

Východisko. U většiny pacientů s akutní myeloidní leukémií nebyl dosud nalezen vhodný specifický marker pro
monitorovaní minimální reziduální nemoci (MRN). Výsledky publikované v některých pracích navrhují gen Wilm-
sova tumoru 1 (WT1) jako potencionální marker MRN. V naší studii jsme sledovali expresi genu WT1 při diagnóze
a v průběhu léčby u pacientů s akutní myeloidní leukémií. 
Metody a výsledky. Exprese genu WT1 byla měřena metodou kvantitativní RT-PCR v reálném čase v leukocytech
periferní krve 56 pacientů s AML při diagnóze a 7 pacientů s AML transformovanou z myelodysplastických syndro-
mů (MDS). Exprese genu WT1 byla u pacientů signifikantně zvýšena ve srovnání s hladinou jeho exprese v leuko-
cytech periferní krve zdravých dárců (P<0,0001). Nejvyšší expresi genu WT1 jsme nalezli u pacientů s AML se sub-
typem M4, M1, M3 a u AML transformované z MDS. Naopak pacienti se subtypem M2 a s přítomností fúzního genu
AML1/ETO při diagnóze vykazovali signifikantně nižší expresi genu WT1 než ostatní pacienti s AML. Dále jsme sle-
dovali expresi genu WT1 v průběhu léčby u 12 pacientů AML souběžně s expresí specifických markerů minimální
reziduální nemoci fúzních genů: AML1/ETO, PML/RAR a CBFB/MYH11. Exprese genu WT1 a výše zmíněných
specifických markerů MRN korelovala na vysoké hladině signifikance. Rovněž jsme sledovali expresi genu WT1
v průběhu onemocnění u 14 pacientů bez přítomnosti specifického markeru MRN. Hematologické relapsy u těchto
pacientů byly spojeny s paralelním nárůstem exprese genu WT1 a příslušných specifických markerů MRN. U čtyřech
dlouhodobě sledovaných pacientů jsme pozorovali nárůst exprese genu WT1 nad hladinu u zdravých dárců (moleku-
lární relaps) s výrazným předstihem před hematologickým relapsem. 
Závěry. Naše výsledky ve shodě s některými již publikovanými pracemi ukazují na možnost sledování exprese genu
WT1 u AML jakožto vhodného markeru MRN.
Klíčová slova: leukémie, akutní myeloidní leukémie, Wilmsův tumor 1, minimální reziduální nemoc.

ABSTRACT

Polák J., Marková J., Schwarz J. et al.: The Use of Quantitative Assessment of Wilms Tumour Gene for Monitoring of
Residual Disease in Acute Myeloid Leukemia Patients
Background. Despite a considerable effort, the majority of acute myeloid leukaemia (AML) patients do not have
a suitable specific molecular marker for monitoring minimal residual disease (MRD). The results of some studies sug-
gest the Wilms tumour gene (WT1) as a possible molecular marker of MRD. 
Methods and Results. We measured the expression of WT1 at diagnosis and during treatment of the acute myeloid
leukaemia (AML) patients. The expression of WT1 was measured by the quantitative real-time RT-PCR in periphe-
ral leukocytes from 56 AML at diagnosis and 7 patients with AML transformed from myelodysplastic syndromes
(MDS). The WT1 expression was significantly elevated (up to 3 orders of magnitude) in peripheral blood samples
(PB) of AML patients at diagnosis compared to PB samples of healthy donors (P<0.0001). The level of WT1 expres-
sion depends particularly on FAB AML subtype, with the highest being found in AML patients with subtypes M4,
M1, M3 and AML transformed from MDS. Conversely, AML patients with M2 and with the presence of AML1/ET0
at presentation showed a significantly lower expression of the WT1 gene compared to the remaining AML patients at
presentation (P = 0,005). Further, sequence samples of 12 AML patients under long-term surveillance were tested for
the WT1 expression in parallel with the expression of specific MRD markers - fusion genes: AML1/ETO,
PML/RARα and CBFB/MYH11. The levels of WT1 gene expression and the above specific fusion genes signifi-
cantly correlated. Moreover, 14 patients without the specific MRD marker were tested for the WT1 expression. The
results show that haematological relapses were associated with the rise of expression of the specific fusion genes and
with the WT1 gene expression. The rise of WT1 expression above the level seen in leucocytes from peripheral blood
and/or bone marrow of healthy donors – in four patients under long-term surveillance the „molecular relapse” pre-
dicted ongoing haematological relapses as early as 2 months in advance. 
Conclusions. Our results, in accordance with some of the previously published ones, show that WT1 expression
seems to be a suitable marker of minimal residual disease in AML patients. 
Key words: leukemia, acute myeloid leukaemia, Wilms tumor 1, minimal residual disease. Po.

Čas. Lék. čes, 2006, 145, pp. 36–42.
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Detekce specifického molekulárního markeru hraje důležitou
roli při určení diagnózy akutních leukémií. Pomocí monitoro-

váním hladiny těchto specifických molekulárních markerů můžeme
sledovat tzv. minimální reziduální nemoc (MRN) detekující přetr-
vávající leukemické buňky pod limitem morfologické detekce
a umožňující s určitým předstihem určit nadcházející relaps one-
mocnění. MRN lze sledovat nejlépe pomocí velmi citlivé reverzní
transkriptázové polymerázové řetězové reakce (RT-PCR). Zejména
pak v řadě případů pomocí kvantitativní RT-PCR (RQ-RT-PCR).
U AML lze pro detekci MRN využít sledování exprese specifických
markerů, jimiž jsou zejména fúzní geny vzniklé translokacemi
t(8,21) – fúzní gen AML1/ETO, t(15,17) – fúzní gen PML/RARα,
inv16 a t(16,16) – fúzní gen CBFB/MYH11 a některé další. Tyto
specifické markery můžeme ale nalézt pouze u přibližně 40 % pa-
cientů s akutní myeloidní leukémií (AML) a pro zbývající pacienty
s AML takovýto marker chybí. Pro účely sledování MRN se testu-
je využití kvantitativního sledování exprese genu Wilmsova tumoru
(WT1), který je zvýšeně exprimován zejména u pacientů s AML při
diagnóze.

Gen WT1 kódující transkripční faktor s motivem zinkového prs-
tu byl poprvé identifikován a lokalizován jako tumor supresorový
gen na 11 chromozómu 11p13 v roce 1990 (1). Inaktivace obou alel
WT1 genu hraje zásadní roli v patogenezi dětského nádoru ledvin –
Wilmsova tumoru (1). WT1 je normálně exprimován v průběhu
embryogeneze a hraje klíčovou roli během vývoje močopohlavního
ústrojí a v dospělosti je jeho exprese (na nízké hladině) omezena na
např. Sertolliho buňky varlat, specializované buňky děložní slizni-
ce, slezinu a na normální hematopoietické progenitorové buňky (2,
3). Produkt genu WT1 působí jako transkripční faktor regulující
expresi řady genů, mezi něž patří geny podílející se na procesech
regulace buněčné proliferace, diferenciace a apoptózy (4). Zvýšená
hladina exprese WT1 je nalézána u řady solidních nádorů, jakou
jsou rakoviny prsu, vaječníků, tlustého střeva, melanomu. Zvýšená
exprese WT1 byla též objevena v buňkách leukemických pacientů
(5). Gen WT1 je exprimován v kmenových buňkách kostní dřeně,
ale není exprimován v normálních zralých krevních buňkách.
V souvislosti s objevem poklesu hladiny proteinu WT1 v průběhu
diferenciace leukemických buněčných linií HL60 a K562 (6) byla
vyslovena domněnka, že WT1 může hrát důležitou roli v procesu
leukemogeneze. Jednotlivé subtypy AML (podle klasifikace FAB)
exprimují WT1 na různé hladině. Nejvyšší exprese byla nalezena
u méně diferencovaných subtypů AML M1-3 a nižší u subtypů M4
a M5 (7–9). Ovšem v práci (10) nebyl nalezen vztah mezi expresí
WT1 a jednotlivými FAB subtypy s výjimkou signifikantně nižší
exprese u AML M5. Exprese WT1 u pacientů ALL je rovněž zvý-
šena, ale přibližně o 1 řád méně, než jak je tomu v případě AML
(11, 12). Jelikož je významně zvýšená hladina exprese genu WT1
omezena na leukemické blasty, lze její sledování využít pro účely
zjištění minimální reziduální nemoci detekované nejlépe metodou
RQ-RT-PCR. Především v případě akutních myeloidních leukémií
je možné detekovat gen WT1 výše zmíněnou metodou RQ-RT-PCR
na vysoké hladině senzitivity (zjištění 1 leukemické buňky mezi 105

až 106 normálními buňkami z periferní krve). V práci (7) autoři
začali jako první systematicky sledovat hladinu MRN pomocí mar-
keru WT1 a byla naznačena jeho vhodnost pro sledování MRN.
Přestože v práci (13) bylo zpochybněno využití WT1 jako spolehli-
vého markeru MRN, převážná většina dalších studií, a to zejména
těch využívajících vysoce senzitivní, spolehlivou a standardizova-
nou metodu PCR v reálném čase (8, 11, 12) potvrdila výsledky pub-
likované v (7). Z klinického hlediska je důležité zmínit, že metody
RQ-PCR detekce transkriptu WT1 umožňují předpovědět nadchá-
zející relaps onemocnění až 3 měsíce předem (11, 12). Míra expre-
se genu WT1 u pacientů AML při diagnóze má prognostický
význam – pacienti s vysokou expresí genu WT1 při diagnóze mají
kratší přežití „overall survival“ a kratší „disease-free survival“ (7,

10). Nezanedbatelným faktem je větší dynamické rozmezí sledová-
ní hladiny transkriptu WT1 v buňkách periferní krve oproti buňkám
kostní dřeně, jejíž odběr je též méně zatěžující pro pacienta (11,
14). Dále je zvýšená exprese WT1 spojena s transformací chronic-
ké myeloidní leukémie (CML) do blastické fáze (11, 15).

Cílem studie bylo ověření některých předběžných výsledků na
skupině našich pacientů AML s jasně definovanými molekulárními
markery: fúzními geny AML1/ETO, CBFB/MYH11 a PML/ 
/RARalpha. 

SOUBOR NEMOCNÝCH A POUŽITÉ METODY 

V této studii bylo sledováno 57 pacientů AML při diagnóze a 26 pacien-
tů v průběhu léčby (medián sledování = 11,51 měsíce). Pacienti sledování
v průběhu onemocnění byly rozděleni podle FAB subtypu: 6 AML M1, 9
AML M2 (4 z nich s přítomností fúzního genu AML1/ETO), 7 AML M3
s přítomností fúzního genu PML/RAR a 4 AML M4 (3 z nich s přítomnos-
tí fúzního genu CBFB/MYH11). Výchozím materiálem byly leukocyty od
pacientů v době diagnózy nebo v průběhu onemocnění izolované, převážně
z periferní krve, nebo u retrospektivních vzorků z kostní dřeně. Leukocyty
byly připraveny standardními metodami izolace leukocytů – selektivní
osmotickou lýzou. Standardní počet leukocytů (10 milionů) byl lyzován
v roztoku ITG (16), ve kterém byl i uchováván při -20 oC. Z lyzátu byla izo-
lována celková RNA, která byla reverzně transkribována do cDNA metodou
popsanou v naší předchozí práci (17). Úseky cDNA sledovaných genů byly
amplifikovány kvantitativní řetězovou polymerázovou reakcí pomocí páru
specifických startovacích oligonukleotidů (primerů) a specifické fluores-
cenčně značené TaqMan sondy pro cDNA genu WT1 podle (11) s použitím
„Hot Start“ polymerázy FasStart (Roche, Mannheim, SRN). Kvantifikace
byla provedena na termálním cykleru RotorGene 2000 anebo 3000 (Corbett
Research, Sydney, Austrálie) umožňujícím provedení a vyhodnocení PCR
v reálném čase. Pro účely kvantifikace byla současně kvantifikována ředící
řada standardu s inkorporovaným produktem PCR genu WT1 o známé kon-
centraci. Tento standard byl připraven zaklonováním purifikovaného pro-
duktu PCR z cDNA linie K562 do plasmidu pCR®2.1-TOPO® metodou
TOPO TA klonování (Invitrogen Corporation, Carlsbad, USA). Po zaklono-
vání byl plasmid vyizolován, vyčištěn a byla určena jeho koncentrace
a následně byla připravena ředící řada pracovních ředění v TE pufru pH 8
s přídavkem Herring Sperm DNA o výsledné koncentraci 100 ng/μl (Pro-
mega, Madison, USA). Paralelně byl kvantifikován referenční gen ABL,
který byl amplifikován metodou RQ-RT-PCR s použitím specifické TaqMan
sondy podle (18). S obdobnou metodou klonování, izolace a purifikace byl
připraven standard pro kvantifikaci referenčního genu ABL. Výsledky kvan-
tifikace byly vyjádřeny jako relativní hodnoty poměrem hodnot WT1 ku
ABL, ke kterým jsme dospěli výpočtem podle vzorce: 2(Ct ABL – Ct WT1) , kde
hodnoty Ct znamenají amplifikační cyklus, kdy fluorescence vzorku dosá-
hla určené prahové hodnoty („threshold“) shodné pro všechny amplifikova-
né vzorky daného běhu. Fúzní geny PML/RARα, CBFB/MYH11
a AML1/ETO byly kvantifikovány podle (24–26).

Pro statistické vyhodnocení výsledků, tj. mediánů a výpočtu signifikan-
ce jejich rozdílů a korelace, jsme použili program GraphPad Prism s použi-
tím testu Mann Whitney a lineární regrese.

VÝSLEDKY

Pacienti při diagnóze
Exprese genu WT1 byla v periferní krvi pacientů AML při diag-

nóze signifikantně zvýšená o tři řády (medián exprese WT1=1,211,
počet = 57) ve srovnání s expresí v periferní krvi 26 zdravých dár-
ců (medián exprese WT1 = 0,002, P<0,0001). Po rozdělení pacien-
tů s AML podle FAB klasifikace jsme při diagnóze nalezli nejvyš-
ší expresi u 14 pacientů AML M1 (medián exprese WT1 = 2,112)
a u 14 pacientů AML M4 (medián exprese WT1 = 2,84) a nejnižší
u 4 pacientů AML M5 (medián exprese WT1 = 0,577) a u 19 pa-
cientů AML M2 (medián exprese WT1 = 0,276). Pacienti s AML
M3 při diagnóze měli expresi genu WT1 relativně vysokou (medi-
án exprese WT1 = 1,199). Nejvyšší hodnotu exprese WT1 při diag-
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nóze jsme našli u pacientky s AML M4 (WT1 = 24) a nejnižší hod-
nota exprese genu WT1 byla naměřena u pacienta s AML M5
(WT1= 0,0004). Po vyčlenění skupiny pacientů s AML M2 a s pří-
tomností fúzního genu AML1/ETO bylo zjištěno, že tato skupina
vykazuje signifikantně nižší expresi genu WT1 při diagnóze než
ostatní pacienti AML při diagnóze (P=0,005). Rovněž byla naleze-
na i vysoká hodnota exprese genu WT1 u 8 pacientů s MDS trans-
formovanou do AML (medián exprese genu WT1 = 2,595. U 6 pa-
cientů s ALL při diagnóze byla nalezena zvýšená exprese genu
WT1 (medián exprese genu WT1=0,088).

Sledování MRN
U 102 retrospektivních vzorků převážně z kostní dřeně 12 pa-

cientů AML s přítomností specifického markeru MRN (fúzního
genu) byla provedena korelace s expresí genu WT1 v průběhu one-

mocnění od diagnózy. Byla nalezena vysoce signifikantní korelace
průběhu exprese genu WT1 s expresí jednotlivých specifických
markerů fúzních genů (tab. 1). Vzhledem k tomu, že exprese v kost-
ní dřeni 31 zdravých dárců (medián exprese WT1=0,01) byla signi-
fikantně zvýšená oproti expresi WT1 v periferní krvi 26 zdravých
dárců (medián exprese WT1=0,002, P<0,0001), je proto výhodněj-
ší sledovat expresi WT1 v leukocytech periferní krve. 

U většiny pacientů došlo po úspěšné terapii k poklesu exprese
WT1 až o 3 řády na hodnoty zdravých dárců a k dosažení komplet-
ní remise, ale u některých následně docházelo k návratu onemocně-
ní – relapsu. Souběžně byl relaps doprovázen nárůstem exprese
genu WT1 a u některých pacientů i s předstihem před hematologic-
kým relapsem. Například v případě pacientky s AML M4Eo začala
exprese WT1 narůstat cca 2 měsíce před hematologickým relapsem
a následně došlo k léčebnému zvládnutí relapsu onemocnění spoje-

Graf 1. Exprese genu WT1(–––––) a CBFB/MYH11 (- - - - - - - ) v kostní dřeni pacienta s AML M4Eo
Léčba onemocnění šipkou – IND– indukční terapie (protokol 3+7), KON – 3 konsolidační terapie (protokol HiDAC), 

CR – 1. kompletní remise, m-rel – molekulární relaps, h-rel – hematologický relaps, SAL – terapie SALVAGE (protokol FLAG-IDA), 
MYL – terapie Mylotargem

Graf 2. Exprese genu WT1 (–––––) a PML/RARα (- - - - - - - ) v kostní dřeni pacienta s APL
h-rel – hematologický relaps, rein – 1. a 2. reindukce, MYL – (protokol IDA + ATRA), 3. reindukce (protokol AIDA) 

a 4. relaps – 2 kůry podáním přípravku Mylotarg
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ného též s poklesem hladiny exprese genu WT1 na hodnoty přibliž-
ně o řád vyšší, než je medián exprese WT1 v normální kostní dřeni
(graf 1). Následně tato pacientka opět relabovala s nárůstem expre-
se genu WT1 o 1 řád (molekulární relaps) předcházejícím 32 dní
hematologický relaps. Exprese genu WT1 signifikantně korelovala
s expresí genu CBFB/MYH11 (r2=0,63, P=0,019). U jiného pa-
cienta (graf 2) docházelo opakovaně (3x) k výraznému nárůstu
exprese WT1 paralelně se vzrůstem exprese specifického markeru
MRN – fúzního genu PML/RARα a s následným relapsem one-
mocnění. Exprese obou markerů MRN signifikantně korelovala
(r2=0,67, P=0,011). Analogicky u dalšího pacienta (graf 3) došlo
s dosažením remise k poklesu exprese genu WT1 ve vzorcích
z kostní dřeně o téměř tři řády, zároveň s poklesem exprese genu
CBFB/MYH11 též o tři řády. Po přibližně 10 měsících trvání remi-
se tento pacient relaboval a současně došlo opět k prudkému nárů-
stu exprese obou markerů MRN. Po úspěšném zvládnutí relapsu –

dosažení kompletní remise (CR) exprese genu WT1 a fúzního genu
CBFB/MYH11 opět poklesla na hodnoty rovné hodnotám naléza-
ným v normální kostní dřeni a pacient dosáhl 2. kompletní remise.
Rovněž u tohoto pacienta exprese obou výše zmíněných markerů
MRN vykazovala vysokou míru korelace (r2=0,90, P<0,0001). Jak
již bylo výše uvedeno, u pacientů s AML M2 a přítomností genu
AML1/ETO pozorujeme nižší hodnoty exprese genu WT1 při dia-
gnóze a následně při dosažení remise, a tedy dochází k relativně
nižšímu poklesu exprese tohoto markeru ve srovnání s výraznějším
poklesem exprese genu AML1/ETO. Při relapsu onemocnění
dochází rovněž k většímu nárůstu exprese genu AML1/ETO než
genu WT1 (graf 4). V tomto ohledu lze hovořit o větším dynamic-
kém rozmezí exprese genu AML1/ETO ve srovnání s genem WT1.
Opačnou tendenci – tj. větší dynamické rozmezí exprese genu WT1
než genu PML/RARα lze pozorovat u pacientů s AML M3.

U výše uvedených pacientů a některých dalších bylo možné sle-

Graf 3. Exprese genu WT1 (–––––) a CBFB/MYH11 (- - - - - - - ) v kostní dřeni pacienta s AML M4Eo 
IND – indukční terapie (protokol AIE), SAL – terapie Salvage (protokol HAM), 1.CR –kompletní remise, KON – 3. konsolidační terapie (protokol HAV),

h-rel – hematologický relaps, rein – léčený reindukcí (protokol FLAG), 2. CR – 2 kompletní remise, a-TKD – allogenní transplantace kostní dřeně

Graf 4. Exprese genu WT1 (–––––) a AML1/ETO (- - - - - - - ) v kostní dřeni pacienta s AML M2
IND – indukční terapie (protokol 3+7), KON – 3 konsolidační terapie (protokol HiDAC), CR – 1. kompletní remise, i-rel – incipientní relaps, SAL –

terapie Salvage (protokol FLAG-IDA), 2. CR – 2. kompletní remise, a-PBSCT – provedení allogenního převodu periferních kmenových buněk
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dovat jak hladiny exprese genu WT1, tak i hladiny exprese speci-
fických markerů MRN – fúzních genů. U většiny pacientů s AML –
cca 60 % nejsou ale takovéto markery přítomny; monitorování hla-
diny exprese genu WT1 by je mohlo nahradit. U dalších 14 pacien-
tů bez přítomnosti specifického markeru byla tedy sledována MRN
pouze pomocí detekce exprese genu WT1 v periferní krvi ve srov-
nání s morfologicko klinickými parametry. Podobně jako u skupiny
pacientů AML se specifickým markerem MRN nacházíme mezi
těmito pacienty ty, kteří po úspěšné terapii dosáhli CR se součas-
ným poklesem exprese genu WT1 na hodnoty srovnatelné s těmi
detekovanými v leukocytech periferní krve zdravých dárců. Vedle
těchto úspěšně léčených pacientů je do naší studie zahrnuta rovněž
skupina pacientů, kteří buď nedosáhli CR vůbec (pacienti rezistent-
ní na léčbu), anebo jí dosáhli a následně relabovali. I u této skupiny
je nalézán soulad exprese genu WT1 s morfologicko-klinickými
parametry. Názorným příkladem je pacientka s AML se subtypem
M4 s velmi vysokou expresí genu WT1 při diagnóze (WT1 = 24),
u které došlo k poklesu exprese genu WT1 na hodnotu WT1 =
0,075, tj. pokles o 3 řády ale nikoliv na hodnoty zdravých jedinců
(pozn.: pacient byl rovněž refrakterní na indukční léčbu). Tento
pacient následně relaboval s předchozím nárůstem exprese genu
WT1 předcházejícím hematologický relaps o 46 dní (graf 5). 

Lze tedy konstatovat, že u monitorovaných pacientů byla naleze-
na vysoce signifikantní korelace exprese genu WT1 se specifický-
mi markery fúzními geny AML1/ETO, CBFB/MYH11
a PML/RARα a korelace nárůstu hladin exprese genu WT1 před
hematologickým relapsem. Tyto výsledky tedy potvrzují vhodnost
sledování exprese genu WT1 jakožto markeru minimální reziduální
nemoci, a to zejména u těch pacientů bez přítomnosti specifických
markerů.

DISKUZE

Výsledky testování hladiny exprese genu WT1 u pacientů s AML
ukazují, že nejvyšší hodnoty byly nalezeny u pacientů se subtypem
M4 a nejnižší u pacientů se subtypem M2 a M5. U pacientů AML
M2 bylo zároveň zjištěno největší rozpětí naměřených hodnot
exprese genu WT1. U pacientů s AML M2 je medián exprese genu
WT1 relativně nízký ve srovnání s mediánem exprese genu WT1
pacientů s subtypy AML M1 a M3, což je v rozporu s výsledky pub-
likovanými v (8, 11), kdy byla naopak u pacientů AML M2 zjiště-
na relativně vysoká exprese genu WT1. Pacienti s AML M2 s pří-
tomností fúzního genu AML1/ETO vykazují signifikantně nižší

Graf 5. Exprese genu WT1 (–––––) v periferní krvi pacienta s AML M4
IND – indukční terapie (protokol 3+7), SAL – terapie Salvage (protokol FLAG-IDA), 1. CR – 1. kompletní remise, KON – 1. a 2. konsolidační terapie

(protokol HiDAC), h-rel – hematologický relaps (protokol HAM) 

Tab. 1. Korelace exprese genu WT1 s jednotlivými fúzními geny

Pacient počet specifický marker hladina signifikance r2

retrospektivních vzorků

pacient  1 8 AML1/ETO P<0,0001 0,98
pacient. 2 7 AML1/ETO P=0,0003 0,85
pacient  3 6 AML1/ETO P<0,0001 0,99
pacient  4 5 AML1/ETO P=0,0002 0,99
pacient  5 5 AML1/ETO nekoreluje 0,46
pacient  6 6 PML/RARa P<0,0001 0,998
pacient  7 12 PML/RARa P=0,011 0,67
pacient  8 6 PML/RARa P=0,0004 0,968
pacient  9 13 CBFB/MYH11 P=0,019 0,63
pacient 10 12 CBFB/MYH11 P<0,0001 0,901
pacient 11 5 CBFB/MYH11 P=0,0001 0,99
pacient 12 8 CBFB/MYH11 P<0,0001 0,99
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expresi genu WT1 při diagnóze než ostatní pacienti AML při diag-
nóze, což je v souladu s výsledky publikovanými v práci (19).
Z tohoto hlediska lze vysvětlit i námi pozorovaný výše uvedený
relativně nižší medián exprese genu WT1 u všech pacientů AML
M2 při diagnóze. Navíc 2 pacienti s AML M2 (bez přítomnosti fúz-
ního genu AML1/ETO) vykazovali při diagnóze velmi nízkou
expresi genu WT1 a průběh jejich onemocnění byl přesto nepřízni-
vý, což je v protikladu s výsledky publikovanými (7, 8). Jeden
z těchto pacientů byl zřejmě pacient s myeloproliferací s přítom-
ností translokace t(5;12), který transformoval do AML. Hledání
souvislosti mezi mírou exprese genu WT1 při diagnóze a prognó-
zou nebylo ale cílem této studie.

Ve shodě s publikovanými pracemi (8, 9, 11) byla nalezena vel-
mi vysoká exprese genu WT1 při diagnóze u pacientů s AML M1,
AML M3 a u pacientů s AML transformovanou z MDS. Přestože
počet pacientů s AML M5 subtypem byl velmi malý (4 pacienti),
medián exprese genu WT1 vykazoval rovněž relativně nízkou hod-
notu a velký rozptyl hodnot podobně jako výsledky publikované
v práci (8). 

Byť na omezeném počtu pacientů s ALL jsme ve shodě s publi-
kovanými údaji (8, 11) detekovali signifikantně nižší expresi genu
WT1 u 6 ALL pacientů při diagnóze v porovnání s expresí genu
WT1 u pacientů s AML při diagnóze. Sledování exprese genu WT1
v periferní krvi a v kostní dřeni zdravých dárců ukázalo, že exprese
genu WT1 v kostní dřeni je signifikantně vyšší než jejich exprese
v periferní krvi. Rozdíl v expresi genu WT1 při diagnóze a při remi-
si onemocnění je větší ve vzorcích z periferní krve než ve vzorcích
z kostní dřeně. Toto pozorování je v souladu se závěry publikova-
nými v práci (14). Rovněž procedura odběru periferní krve je mno-
hem méně zatěžující pro pacienta než biopsie kostní dřeně. I proto
je sledování exprese genu WT1 jakožto markeru MRN vhodnější
v periferní krvi. 

Naše výsledky monitorování MRN pomocí sledování hladiny
exprese genu WT1 ukázaly vysoce signifikantní korelace exprese
genu WT1 v kostní dřeni nebo v periferní krvi s příslušnými speci-
fickými markery MRN – fúzními geny AML1/ETO,
CBFB/MYH11 a PML/RARα u všech sledovaných pacientů při
diagnóze a v průběhu onemocnění. To sice není ve shodě se závěry
publikovaných v práci (13), ale je v souladu s výsledky publikova-
nými v (12, 20), kde byla rovněž nalezena vysoce signifikantní
korelace exprese genu WT1 s výše uvedenými specifickými marke-
ry MRN. U čtyřech dlouhodobě sledovaných pacientů byl v naší
práci s předstihem až 2 měsíce před hematologickým relapsem 5x
detekován molekulární relaps (tj. nárůst exprese genu WT1 o 1 řád
nad medián exprese u zdravých dárců). 

V případě dětských AML je z prognostického hlediska důležitý
stav exprese příslušného markeru MRN 5 týdnů po diagnóze (21).
Ale u dospělých s akutních leukémií, dle tvrzení publikovaném
v (22), nelze prokázat korelaci mezi stavem MRN po první a druhé
indukční terapii a další prognózou onemocnění. Na druhé straně
v práci (23) byla prokázána korelace mezi prognózou vyjádřenou
parametry DFS (disease free survival) a OS (overall survival) a hla-
dinou exprese genu WT1 po indukční a druhé konsolidační terapii.
Autoři prokázali signifikantně lepší DFS a OS u pacientů s expresí
genu WT1 nižší, než byla daná mezní exprese rovná 103 kopií genu
WT1/105 kopií genu ABL. Vzhledem k častému rychlému nárůstu
relapsu u AML by bylo proto vhodné nalézt takový parametr, který
by v dostatečném časovém předstihu spolehlivě indikoval relaps
onemocnění. Dosažení výše zmíněné hraniční exprese genu WT1
by mohlo být vhodným parametrem, nicméně počet hodnotitelných
pacientů v naší studii je příliš malý k vyvození spolehlivého závě-
ru. Přesto výsledky sledování MRN u leukemických pacientů
pomocí kvantitativního sledování exprese genu WT1 dávají dobrý
předpoklad pro předpověď relapsu.

Zkratky
ALL – akutní lymfoidní leukémie
AML – akutní myeloidní leukémie
CML – chronická myeloidní leukémie 
CR – kompletní remise 
DFS – bez události (disease free survival)
MRN – minimální reziduální nemoc 
M 1-5 – subtyp AML
OS – overall survival
PCR – řetězová polymerázová reakce
RQ-RT-PCR – kvantitativní RT-PCR 
RT-PCR – reverzní transkriptázová polymerázová řetězová reakce
WT1 – Wilmsův tumor 1 
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Nejen UV radiace, také IR je
nebezpečná

O UV efektech je napsáno mnoho, ne tak
o infračervené radiaci ve spojení se UV stárnu-
tím. Tam vedle fotonů působí také horko
s následným tepelným šokem. Ve fibroblastové
kultůře stoupne po HSP exprese MMP -1,-3,
nikoliv MMP-2, a to na úrovni mRNA v závis-

losti na teplotě. Tím jsou rychle aktivovány 3
odlišné mitogen-activated-protein–kinázy
(MAPK): extracelulárním signálem regulovaná
kináza (ERK), c-Jun N-terminální kináza
(JNK), a p38 MAPK.   Heat-šokem indukova-
ná exprese MMP-1 a -3 je potlačena inhibicí
ERK a JNK, nikoliv však p38MAPK. Zároveň
stoupá syntéza i uvolnění IL-6 do kultivačního
média ERK i JNK jsou důležité při indukci
MMP1 a 3 při heat šoku a heat-šokem induko-

vaná exprese MMP jde cestou IL-6 dependent-
ního autokrinního mechanizmu.

Literatura: 
Chi-Hyun Park et al.: Heat-shock induced

matrix metalloproteinase-1 and MMP-3 are
mediated through ERK and JNK activation and
via  an autocrine Interleukin-6 loop. J. invest.
Dermatol., 2004, 123, s. 1012-1019. 

P. Barták

Naše budoucnost na hypotéku –
cena medicínského vzdělání

Náklady na medicínské vzdělávání rostou
v posledních 20 letech formou spirály. V USA
v akademickém roce 2003–2004 náklady na
výuku ve veřejných školách činily 16153 US
dolarů, v soukromých školách to bylo 32588 US
dolarů. Přičteme-li životní náklady, nákupy
odborné literatury, počítačů apod. odhaduje se,
že za 4 roky studia zaplatí každý student medi-
cíny 140 000 US dolarů ve veřejných školách
a 225 000 US dolarů v soukromých školách.
Studium medicíny je proto méně dostupné, než
bylo před 20 lety. Během tohoto období vzrost-
ly náklady ve veřejných školách o 317 %
a v soukromých o 151 %, a to i navzdory sku-
tečnosti, že inflace byla v posledních letech níz-
ká. Krácení státních dotací zesiluje rozpočtovou
krizi ve veřejném školství. V důsledku eskalace
finančních nákladů se v enormním rozsahu zvy-

šuje průměrná zadluženost studentů. Průměrný
dluh v roce 1984 byl u promujících studentů 22
000 US dolarů ve veřejných školách a 26 500
v soukromých školách, v roce 2004 tento dluh
vzrostl na 105 000 US dolarů ve veřejných ško-
lách a na 140 000 amerických dolarů v soukro-
mých školách. Pouze 20 % studentů není zadlu-
žených. I když index spotřebitelských cen
vzrostl za 20 let méně než dvakrát, zadlužení
studentů vzrostlo 4,5x . Výuka v privátních ško-
lách převýšila 2,7x index spotřebitelských cen,
ale 3,8x ve veřejných školách. Na rozdíl od
právníků, kteří jsou schopni splácet své dluhy
ihned po promoci, u mediků je zapotřebí 3–6 let
od promoce, nežli ekonomicky zesílí natolik,
aby mohli umořovat dluhy. Zmíněný ekonomic-
ký tlak formuje i demografické a sociální slože-
ní studentů medicíny, neboť procento Afroame-
ričanů a Hispánců je na lékařských fakultách
nižší, než odpovídá percentuálnímu zastoupení
v populaci. Dalším důsledkem těchto ekono-

mických tlaků je pokles počtu uchazečů o medi-
cínská studia ze 47 000 v roce 1996 na 35 700
v roce 2004, stále je však počet uchazečů dosta-
tečný. Dalším důsledkem je výběr medicín-
ských specializací po promoci, neboť nově gra-
duovaní lékaři jeví menší zájem o finančně
méně lukrativní posty v primární péči a preferu-
jí výběr míst, která umožňují v brzké perspekti-
vě vyšší výdělky, např. v ortopedii, oftalmono-
logii či radiologii. Lékařské fakulty zatím stále
hledají cesty, jakým způsobem limitovat zadlu-
žování studentů medicíny, které je zřetelně vyš-
ší nežli u jejich vrstevníků v jiných studijních
odvětvích.

LLiitteerraattuurraa::
MMoorrrriissoonn,,  GG..:: Mortgaging Our Future – The

Cost of Medical Education. N. Engl. J. Med.,
2005, 352, s. 117-119.

O. Louthan

âLâ 1-06  2.1.2006  15:26  Str. 42



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(43)

PŮVODNÍ PRÁCE

Akutní nežádoucí účinky brachyterapie s vysokým
dávkovým příkonem v kombinaci se zevní radioterapií

u lokalizovaného karcinomu prostaty

Soumarová R., Homola L., 1Štursa M., Perková H.
Onkologické centrum J.G. Mendela, Nový Jičín

1Urologické oddělení nemocnice Nový Jičín

ABSTRAKT

Východisko. V posledních letech se v léčbě karcinomu prostaty stále více využívá brachyterapie. Podíl brachytera-
pie na léčbě lokalizovaných karcinomů prostaty roste díky nízkým akutním i pozdním nežádoucím účinkům. Na dru-
hé straně brachyterapie umožňuje zvyšování dávky záření výrazně zlepšující léčebné výsledky.
Metody a výsledky. Kombinace zevní radioterapie a brachyterapie s vysokým dávkovým příkonem byla použita u 40
pacientů s lokalizovaným karcinomem prostaty T1c-T3a od srpna 2004 do června 2005. Všichni pacienti podstoupi-
li transperinální konformní HDR brachyterapii (2 frakce, 8 Gy na frakci) a zevní radioterapii na oblast pánve nebo
prostaty a semenných váčků v dávce 45–50,4 Gy. Pacienti byli rozděleni do tří skupin dle vstupního PSA, Gleason
skóre a T klasifikace: skupina nízkého rizika (11 pacientů – 27,5 %), středního rizika (14 pacientů – 35 %) a vyso-
kého rizika rekurence (15 pacientů – 37,5 %). 
Průměrný věk byl 68,7 let (55–77). Hormonální manipulace byla provedena u 17 pacientů – 42,5 %. U všech pacientů
jsme hodnotili akutní toxicitu léčby dle RTOG kritérií. Všichni pacienti před a po léčbě vyplňovali IPSS dotazník
mezinárodního skóre prostatických symptomů. Akutní genitourinární toxicita stupně 1 byla zaznamenána u 37,5 %,
stupně 2 u 15 % pacientů. Stupně 3–4 u jednoho pacienta (2,5 %). K úpravě symptomů spojených s léčbou došlo dle
IPSS dotazníku u většiny pacientů (90 %) do jednoho měsíce od skončení léčby. Akutní gastrointestinální toxicita
byla zaznamenána pouze stupně 1 u 40 % pacientů. 
Závěry. V našem souboru jsme prokázali velmi dobrou toleranci kombinované zevní radioterapie a HDR brachyte-
rapie v léčbě karcinomu prostaty. Akutní toxicita byla nízkého stupně. Jako rizikové faktory pro akutní genitourinár-
ní toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestinální toxicitu především kombinaci s ozářením pánve
a hormonální léčbou. 
Klíčová slova: brachyterapie s vysokým dávkovým příkonem, brachyterapie, lokalizovaný karcinom prostaty, akut-
ní nežádoucí účinky.

ABSTRACT

Soumarová R., Homola L., Štursa M., Perková H.: Acute Toxicity of High Dose Interstitial Brachytherapy Boost in
Prostate Cancer 
Background. Over the past few years, brachytherapy has become more and more common in the treatment of pro-
state cancer. Part of the reason behind this growth in the use of brachytherapy for the treatment of organ-confined pro-
state cancer is the reduced amount of acute and chronic side effects. On the other hand, brachytherapy allows for dose
escalation, resulting in significant improvements in the treatment results. 
Method and Results. From August 2004 to June 2005, we irradiated 40 patients with T1c-T3a prostate cancer. All
of the patients underwent transperineal transrectal guided high dose rate (HDR) brachytherapy (two fractions, 8 Gy
per fraction) and course of external beam radiotherapy with a median dose of 45–50.4 Gy. The patients were classi-
fied into three groups: low risk of recurrence (11 patients – 27.5 %), medium risk (14 patients – 35 %) and high risk
(15 patients – 37.5 %). The medium age of the patients was 68.7 years (range of between 55 and 77). Hormonal tre-
atment was carried out with 17 of the patients (42.5 %). We evaluated the quality of each implantation, including the
maximum urethral and rectal dose. The calculated doses were compared with measurements by in vivo dosimetry.
Acute toxicity was evaluated in all of the patients according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) sca-
le. Each of the patients completed an International Prostatic Symptom Score (IPSS) questionnaire. Acute genitouri-
nary morbidity grade 1 was recorded in 37.5 % of patients, and grade 2 in 15 % of patients. Urine retention in one of
the patients resulted in the need to perform an epicystostomy. According to the IPSS score, the majority of patients
(90 %) experienced an improvement in symptoms related to quality of life. Grade 1 acute gastrointestinal toxicity was
recorded in 40 % of the patients. Grades 2-4 were not recorded. 
Conclusions. We showed that the combination of external beam radiotherapy and HDR brachytherapy in the treat-
ment of early prostate cancer to be feasible and well tolerated. Acute toxicity was low and scarcely influenced the
quality of life. Among the risk factors of genitourinary toxicity was the volume of the prostate. For gastrointestinal
toxicity, risk factors included a combination of HDR brachytherapy and external beam radiotherapy to the pelvis, as
well as hormonal treatment. 
Key words: high dose rate brachytherapy, organ-confined prostate cancer, acute toxicity. So. 
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Nádory prostaty postihují stále více mužů a představují proto 
vážný celospolečenský problém.

Terapeutickou metodou volby u většiny nemocných s lokali-
zovaným karcinomem je radikální prostatektomie nebo radikál-
ní ozáření prostaty. Martinez na konferenci ASTRO 1999 (Ame-
rican Society for Therapeutic Radiology and Oncology) uvedl
podíl jednotlivých léčebných modalit na terapii lokalizovaného
karcinomu prostaty v USA. Počet pacientů léčených v roce 1996
pro lokalizovaný nádor prostaty byl 10 000, z toho 65 % pacien-
tů podstoupilo radikální prostatektomii, 30 % zevní radioterapii
(TRT) a pouze 5 % brachyterapii (BRT). Na základě léčebných
trendů byl předpokládán nárůst v roce 2005 na 120 000 léčených
pacientů, z toho 33 % by mělo být léčeno chirurgickým výko-
nem, 31 % zevní radioterapií a 36 % brachyterapií (1). Důvodem
pro rostoucí podíl brachyterapie jsou nízké akutní, ale i pozdní
nežádoucí účinky léčby při srovnatelných léčebných výsledcích
(2, 3). Řada pacientů právě z důvodu možné impotence a inkon-
tinence po radikální prostatektomii preferuje nechirurgický pří-
stup. 

Předpokladem úspěšné léčby zářením karcinomu prostaty je
dodání dostatečně vysoké dávky (4). Výhodou brachyterapie je
možnost aplikace vysokých dávek záření v oblasti cílového obje-
mu (nádoru) s prudkým poklesem dávky do okolí. Zejména zatí-
žení stěny rekta je relativně nízké. Přínos vyšších dávek záření na
biochemickou kontrolu onemocnění a specifické přežití byl již
prokázán i ve studiích s delší dobou sledování (5). V brachytera-
pii karcinomu prostaty je možné využít permanentní implantaci
jódu I125 nebo palladia Pd103 (brachyterapii s nízkým dávkovým
příkonem – LDR implantaci) nebo intersticiální dočasnou implan-
taci (brachyterapii s vysokým dávkovým příkonem – HDR bra-
chyterapii) s iridiem Ir192. Srovnání samostatné LDR a HDR
implantace uveřejnil Grills (6). Nežádoucí účinky byly nižší
u pacientů s HDR brachyterapií. 

Brachyterapii je možné použít samostatně nebo v kombinaci se
zevní radioterapií (7, 8). Kombinace HDR brachyterapie a zevní
radioterapie ve srovnání se samostatnou HDR brachyterapií umož-
ňuje větší homogenitu dávkového rozložení a zabezpečení větších
bezpečnostních okrajů (9, 10).

Pro kombinaci zevní radioterapie a brachyterapie hovoří i radio-
biologické důvody. Prostata a ji obklopující pozdně reagující zdravé
tkáně mají podobný α/ß poměr (11). To znamená, že tumor a zdravé
tkáně mají podobnou citlivost ke změnám ve frakcionaci (rozložení
dávky v čase) a že terapeutický poměr mezi lokální kontrolou
a pozdními změnami nemůže být významně ovlivněn frakcionací.
Samostatná zevní radioterapie včetně konformní techniky i intenzit-
ně modulované radioterapie musí vzhledem k vnitřním pohybům
orgánů a nepřesnostem v nastavení počítat s větším bezpečnostním
lemem a větším zatížením zejména přední stěny rekta (12). Na dru-
hé straně potenciální nevýhodou brachyterapie je možnost podzáře-
ní v oblasti předpokládaného mikroskopického šíření nádoru mimo
implantovaný objem. Kombinace se zevní radioterapií zejména
u pacientů středního a vysokého rizika tuto nevýhodu odstraňuje.

Potřebu zvyšování dávky v tumoru bez zatížení okolních zdra-
vých tkání může řešit kombinace HDR brachyterapie s novými
technikami zevní radioterapie, např. s technikou intenzitně modulo-
vané radioterapie (IMRT) (13).

SOUBOR NEMOCNÝCH A POUŽITÉ METODY

Charakteristika souboru pacientů
Na našem pracovišti používáme intersticiální dočasnou implantaci

s vysokým dávkovým příkonem (HDR), zdrojem záření je iridium Ir192.
Brachyterapie je kombinována se zevní radioterapií. Indikační kritéria pro
intersticiální brachyterapii jsou: pacienti s histologicky ověřeným karcino-
mem prostaty T1b–T3b, jakéhokoliv Gleason skóre (GS), PSA<100 ng/ml,

Tab. 1. Protokol léčby - kombinace zevní radioterapie (TRT) a brachyterapie (BRT)

TRT – zevní radioterapie, BRT – brachyterapie, RT – radioterapie, PTV – plánovací cílový objem

Riziko rekurence TRT BRT

skupina PTV prostata prostata
s nízkým rizikem + báze semenných váčků + báze semenných váčků
T1a – T2a + bezpečnostní lem + lem 3 mm
+ GS ≤ 6
+ PSA ≤ 10 technika 6 izocentrických  intersticiální dočasná implantace

polí/konformní RT
dávka 45 Gy v 25 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ týden (ve 3. a 5. týdnu TRT)

skupina se 

středním rizikem

T 2b PTV prostata prostata
nebo GS = 7 + semenné váčky + báze semenných váčků
nebo PSA 10 -20 + bezpečnostní lem + lem 3mm

technika 6 izocentrických polí/ intersticiální dočasná implantace
konformní RT

dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy
5 frakcí/ týden (ve 3. a 5. týdnu TRT)

skupina s vysokým rizikem

GS > 7 PTV pánev prostata
nebo PSA > 20 + báze semenných váčků
nebo T2c + lem 3mm

technika box intersticiální dočasná implantace
dávka 50.4 Gy v 28 frakcích 2 x 8 Gy

5 frakcí/ týden (ve 3. a 5. týdnu TRT)
+ hormonální manipulace
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bez postižení lymfatických uzlin a vzdálených metastáz. Mezi kontraindi-

kace brachyterapie patří objem prostaty >60 cm3, provedení transuretrální
resekce prostaty (TURP) před méně než 6 měsíci, obstrukční symptomy,
vzdálenost rektum – prostata <5 mm v transverzálním řezu, nemožnost lito-
tomické polohy a kontraindikace anestezie. 

Od srpna 2004 do června 2005 bylo dle našeho léčebného protokolu
ozářeno 40 pacientů s histologicky verifikovaným adenokarcinomem pro-
staty (tab. 1). Všichni pacienti měli provedená vstupní vyšetření (anamné-
za, fyzikální vyšetření, PSA, Gleason skóre, transrektální sonografie, CT
pánve, RTG plic, scintigrafie skeletu v případě PSA >10 ng/ml, IPSS dotaz-
ník). Na základě těchto vyšetření byli zařazeni do skupin nízkého (11 pa-
cientů – 27,5 %), středního (14 pacientů – 35 %) a vysokého rizika reku-
rence (15 pacientů – 37,5 %). Rozdělení do skupin vychází
z pravděpodobnosti vzniku recidivy (biochemického selhání) po definitiv-
ní lokální léčbě (14). Průměrný věk v souboru pacientů byl 68,7 let
(55–77). Hormonální manipulace byla provedena u 17 pacientů – 42,5 %
(u 15 ve skupině vysokého rizika a u 2 mužů ze skupiny středního rizika).

Charakteristika souboru pacientů je uvedena v tabulce 2. 
Všichni pacienti podstoupili kombinaci zevní radioterapie a transperinál-

ní HDR brachyterapie ve spinální anestezii. Počet aplikovaných jehel byl
v průměru 12 (6–18).

Technika dočasné intersticiální brachyterapie 
● provedení transrektální sonografie (TRUS) se zavedeným permanentním

močovým katetrem v litotomické poloze – jeden den před výkonem.
Vzdálenost transverzálních ultrazvukových řezů provedených od báze
po apex prostaty byla 5 mm; 

● zakreslení cílového objemu – prostata s 3 mm bezpečnostním lemem +

Obr. 2. Polovodičový dozimetr umístěný v močové trubici a v rektu

Obr. 3. Trojrozměrné znázornění 125% izodózy (modře), uretra žlutě

Obr. 4. Umístění jehel (zeleně) ve vztahu k cílovému objemu (červeně),
kostem (žlutě) a rektu (hnědě)

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientů

PSA – prostatický specifický antigen, RT –  radioterapie

n %

věk ≤60 2 5,00
61-70 20 50,00

>70 18 45,00
PSA ≤10 14 35,00

10-20 13 32,5
>20 13 32,5

gleason score <4 10 25,00
4-6 26 65,00
≥7 4 10,00

T stadium T1c 11 27,5
T2a-b 27 67,5

T3a 2 5,00
IPSS skóre před RT <15 38 95,00

≥15 2 5,00
IPSS skóre po RT <15 31 77,5

≥15 9 22,5

Obr. 1. Transperineální zavedení jehel do prostaty pod UZ kontrolou
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báze semenných váčků, kritických orgánů – uretry, rekta; 
● zakreslení kostěných struktur – zejména hrbolů kosti sedací;
● předoperační plánování (tzv. preplanning) – naplánování rozložení dáv-

kové distribuce dle tvaru a velikosti cílového objemu – rozmístění jehel
a úprava polohy a časů zdroje;

● spinální anestezie – v den aplikace na aplikačním sálku;
● provedení TRUS v litotomické poloze;
● intraoperační plánování – zakreslení cílového objemu, uretry, rekta, troj-

rozměrná rekonstrukce kreslených struktur;
● přenos připraveného plánu na reálný cílový objem, geometrická optima-

lizace, korekce polohy jehel, zdrojů a časů – konformní brachyterapie,
● transperineální umístění jehel pomocí mřížky (templatu) pod kontrolou

TRUS (obr. 1); 
● kontrola umístění jehel pod C ramenem s kontrastní náplní močového

měchýře;
● korekce polohy jehel dle reálné pozice podle transverzálních řezů UZ;
● vlastní ozáření s pomocí radioizotopu Iridia 192 + in vivo dozimetrie –

měření dávky v uretře a rektu;
● odstranění jehel.

K prevenci trombembolické nemoci byly u všech pacientů podány níz-
komolekulární hepariny. 

U každé aplikace jsme vyhodnocovali parametry kvality – dávku v ure-
tře, dávku na přední stěnu rekta, D90 – dávku, kterou obdrží 90 % objemu
prostaty (je důležité sledovat, ve které části prostaty je dávka nižší). V100 –
objem, který je pokryt 100 % izodózou, V150 – objem, který je pokryt
150 % izodózou. U každé implantace byl proveden graf závoslosti dávky
a objemu tzv. dose volume histogram (DVH).

Hodnoty vypočtené plánovací konzolou byly v uretře a rektu ověřovány
in vivo dozimetrií (obr. 2). Pro močovou trubici jsme stanovili maximální
dávku 125 % předepsané dávky na referenční izodóze, pro přední stěnu rek-
ta dávku do 85 % referenční dávky. Trojrozměrné zobrazení 125% izodózy
je znázorněno na obrázku 3.

Protokol léčby zahrnoval u pacientů skupiny vysokého rizika ozáření
pánve v dávce 50,4 Gy (1,8 Gy na frakci) technikou box na lineárním
urychlovači s energií fotonového svazku 18 MeV. U pacientů ve skupině
středního nebo nízkého rizika byla ozářena prostata a báze semenných
váčků dávkou 45, resp. 50,4 Gy konformní technikou 6 polí. Brachytera-
pie byla aplikovaná ve dvou frakcích ve 3. a 5. týdnu zevní radioterapie
v dávce 8 Gy. Tato dávka byla plánována na cílový objem, který zahrno-
val prostatu a bázi semenných váčků s lemem 3 mm. Umístění jehel ve
vztahu k cílovému objemu je zobrazeno na obrázku 4. Interval mezi frak-
cemi brachyterapie byl 14 dní. Biologicky ekvivalentní dávka (BED) pro
nádor, pokud počítáme poměr α/ß 1,5, byla 89,5 Gy, pro pozdní změny při
α/ß 3 byla 65,6 Gy. V oblasti periferních laloků prostaty, kde se nádor
vyskytuje až v 75% případů, byla dávka v rozmezí 150–200 %, čili BED
pro tumor byla přes 200 Gy.

Pacienti ve skupině s vysokým rizikem rekurence absolvovali neoadju-

vantní a konkomitantní hormonální léčbu s goserelinem a flutamidem.
Každý pacient byl po skončení léčby pravidelně sledován urologem

a onkologem v jednoměsíčních až tříměsíčních intervalech. Akutní genitou-
rinární (GU) a gastrointestinální (GI) toxicita byla hodnocena pomocí
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) kritérií (tab. 3) (15) a na zákla-
dě mezinárodního skóre prostatických symptomů (IPSS dotazník). Za akut-
ní nežádoucí účinky jsme považovali symptomy, které se objevily v průbě-
hu léčby zářením nebo do 6 měsíců od skončení léčby.

V případě objevení se příznaků z oblasti dolních močových cest bylo
doplněno ultrazvukové vyšetření (UZ) močového měchýře. Další postup po
zjištění močového rezidua je zobrazen na obrázku 5.

VÝSLEDKY

Parametry kvality
U všech pacientů jsme vyhodnocovali dávku, kterou obdrží 90 %

objemu prostaty (D90). V našem souboru byla D90 v průměru
7,24 Gy (medián 7,22). Průměrný objem plánovacího cílového
objemu (PTV – prostata + 3 mm lem) byl 38,3 cm3 (medián
34,7 cm3). Průměrný objem, který byl ozářen 100 % izodózou, byl
32,0 cm3 (medián 29,4 cm3). Objem, který byl ozářen 150 % izo-
dózou, byl v průměru 15,6 cm3 (medián 14,3 cm3).

Maximální dávka v uretře vypočtená plánovacím systémem byla
v průměru 9,8 Gy (medián 9,9 Gy) – 122,5 %. Průměrná dávka na
uretru změřená pomocí in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (medián
9,4 Gy) – 113,7 %. 

Maximální dávka na rektum podle plánovacího systému – prů-

Tab. 3. Akutní toxicita dle RTOG

Grade 5 – fatální komplikace v důsledku léčby

G1 G2 G3 G4

GI zvýšená frekvence nebo změna průjem vyžadující průjem vyžadující
v konzistenci stolice nevyžadující parasympatolytika, parenterální podporu, 
medikaci nebo rektální bolest vyžadující analgetika, těžká hlenovitá sekrece
dyskomfort nevyžadující analgetika hlenovitá sekrece nebo krvácení vyžadující vložky, 

nevyžadující vložky napětí břicha, na RTG 
rozšířené střevní kličky

GU častější močení nebo nykturie frekvence močení nebo nykturie, frekvence močení nebo nykturie, hematurie 
dvojnásobná ve srovnání která je méně častá než která je častější než vyžadující transfuze, 
s předléčebným stavem, jednou za hodinu, jednou za hodinu, akutní močová obstrukce, 
dysurie, urgence nevyžadující dysurie, frekvence močení dysurie, bolest v pánvi ulcerace nebo nekróza
medikaci vyžadující lokální anestetika vyžadující pravidelné podávání 

analgetik,
větší hematurie

Tab. 4. Parametry kvality

Průměr medián % z Dref

objem PTV 38,34 cm3 34,70 cm3

D 90 7,24 Gy 7,22 Gy
V 100 32,00 cm3 29,40 cm3

V 150 15,64 cm3 14,34 cm3

Dmax uretra – plánovací systém 9,81 Gy 9,90 Gy 122,5
Dmax uretra – in vivo 9,13 Gy 9,42 Gy 113,7
Dmax rektum – 
plánovací systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7
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měr 6,2 Gy (medián 6,3 Gy) – 78,7 %. Parametry kvality jsou uve-
dené v tabulce 4.

Doba výkonu byla v průměru 128 minut (70–270 min).

Toxicita léčby
Nežádoucí účinky a komplikace můžeme rozdělit na perioperač-

ní, akutní a pozdní. Ve velké míře závisí na správném výběru pa-
cientů pro brachyterapii.

Před zahájením léčby pacienti vyplnili dotazník mezinárodního
skóre prostatických symptomů (IPSS dotazník). Devadesát pět pro-
cent pacientů z celého souboru mělo skóre menší než 15 (38
mužů). Jeden měsíc po skončení léčby mělo 31 pacientů skóre
IPSS menší než  15–77,5 %. Za další dva měsíce došlo k úpravě
u 5 mužů. Vyhodnocení IPSS skóre před léčbou a po ní je zobra-
zen v grafu 1.

Akutní gastrointestinální a genitourinární nežádoucí účinky jsme
hodnotili podle RTOG kritérií. 

Genitourinární toxicita 1. stupně byla zaznamenána u 15 paci-
entů (37,5 %), 2. stupně převážně v podobě nykturie u 6 pacien-
tů (15 %). U jednoho muže bylo nutné 2 dny po 1. frakci brachy-
terapie provedení epicystostomie pro močovou retenci
a nemožnost zavedení permanentního katetru (hodnoceno jako
toxicita stupně 3–4). Epicystostomie byla po dvou týdnech zru-
šena a pacient močí per vias naturales. U 45 % pacientů (18)
nebyly popsány žádné nežádoucí účinky z oblasti genitourinární-
ho traktu. 

Po výkonu se močový katetr extrahoval v průměru za 24–48
hodin, pouze u 2 pacientů bylo nutné opětovné provedení katetriza-
ce. Příčinou byla právě objemnější prostata: 60, 48,5 cm3 dle plá-
novacího systému. Průměrný objem plánovacího cílového objemu
(PTV) u pacientů s genitourinární toxicitou dvě a více byl
48,03 cm3 ve srovnání s 34 cm3 u pacientů s genitourinární toxici-
tou 1 nebo 0. 

Gastrointestinální nežádoucí účinky nejčastěji ve formě častěj-
ších stolic byly stupně 1 u 16 mužů (40 %), stupně 2–4 u žádného
pacienta z celého souboru. 24 pacientů (60 %) nemělo v průběhu
radioterapie ani po jejím skončení žádné gastrointestinální potíže.
Ke snížení gastrointestinální toxicity slouží vodní náplň mezi
konečníkem a prostatou, která se po zavedení jehel odstraní. Jehly
po té zafixují prostatu ve větší vzdálenosti od rekta. 

Jeden pacient po první frakci brachyterapie prodělal hlubokou
žilní trombózu a od druhé frakce brachyterapie bylo ustoupeno,
dávka byla doplněna ze zevní radioterapie.

Akutní nežádoucí účinky jsou uvedeny v tabulce 5.

DISKUZE 

Léčba lokalizovaného karcinomu prostaty je stále třecí plo-
chou mezi urology a radioterapeuty. Ještě v nedávné době tech-
nické vybavení radioterapeutických pracovišť nedovolovalo apli-
kaci dostatečně vysoké dávky záření, což často vedlo k selhání
radioterapie v léčbě karcinomu prostaty. Konvenční radioterapií
je možno bez zvýšení nežádoucích účinků dodat maximální dáv-
ku kolem 69 Gy, což je dávka pro léčbu nádoru prostaty nedosta-
tečná (16).

Druhým důvodem pro spíše negativní pohled na konvenční
radioterapii byla značná akutní i pozdní zejména gastrointestinální
toxicita. Příčinou byly omezené možnosti radioterapie, která se pro-
váděla především na radiokobaltových ozařovačích s relativně níz-
kou energií záření. Používaly se jednoduché techniky záření – pře-
vážně dvě protilehlá pole (AP/PA), což vedlo k velkému ozáření
okolních zdravých tkání (močového měchýře, rekta). Ani u techni-
ky čtyř polí (BOX technika) se nepoužívaly vykrývací bloky. Nežá-
doucí účinky – proktitida, cystitida, fibróza – byly proto velmi
časté. Na druhé straně nebylo možné aplikovat dostatečně vysokou
dávku záření do cílového objemu.

Graf 1. Vyhodnocení IPSS dotazníku před radioterapií, jeden a tři měsíce
po skončení radioterapie

Obr. 5. Postup léčby močového rezidua po UZ vyšetření 
močového měchýře

Tab. 5. Frekvence akutní toxicity v souboru 40 pacientů

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

počet 

pacientů (%)

GU toxicita 15/37,5 6/15 1/2,5
dysurie 7 2 0
nykturie 4 6 0
inkontinence 0 0 0
retence 5 1 1
hematurie 7 2 0

GI toxicita 16/40
nauzea 0
zvracení 0
průjem 16
tenezmy 10
bolest 0

jiné

trombóza 1/2,5
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Výsledky řady studií prokázaly, že existuje statisticky významný
rozdíl v pětileté lokální kontrole onemocnění mezi nádory ozářený-
mi dávkou menší a větší než 70 Gy (17–21).

Během posledních dvou desetiletí došlo k výraznému pokroku
v technologii léčby zářením – od konvenční radioterapie ke kon-
formní nebo intenzitně modulované radioterapii (IMRT). Tato změ-
na umožnila dávkovou eskalaci na 80 Gy bez zvýšení toxicity (22,
23). Nicméně při těchto dávkách je nutné dodržovat přísné limity
pro ozáření rekta, což může být v některých případech obtížné až
neproveditelné. Doporučené limity pro zevní radioterapii používa-
né na našem pracovišti jsou uvedené v tabulce 6. 

Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces plánování a zobra-
zení je stále precisnější a konformnější. S pomocí brachyterapie je
možné dosáhnout dalšího zvýšení dávky až přes 100 Gy. Pro bra-
chyterapii hovoří i radiobiologická data. U karcinomu prostaty se
udává nízký poměr α/ß (1,5 Gy), což by ospravedlňovalo předpo-
klad vyšší účinnosti vyšší dávky na frakci (23).

V našem souboru bylo 72,5 % pacientů skupiny středního
a vysokého rizika rekurence. Právě u této skupiny by dávková eska-
lace měla mít největší přínos (18). Na léčebné výsledky ovšem
musíme počkat.

Jeden z nejčastějších vedlejších účinků brachyterapie karcinomu
prostaty je uretrální toxicita. Rubin analyzoval 1220 vzorků z radikál-
ní prostatektomie a zkoumal šíření nádoru do periprostatické tkáně.
U 20 % pacientů byla postižena nádorem i tkáň v těsné blízkosti ure-
try. Proto je nutné dodat dávku záření i do této oblasti (24). Dávka
100–140 % aplikované dávky by měla být dobře tolerovatelná všemi
segmenty prostatické uretry (25). Naše technika intersticiální brachy-
terapie zahrnuje zavedení močového katetru den před výkonem, kdy
se provádí příprava ozařovacího plánu (preplaning). Močový katetr
umožňuje zobrazení uretry s pomocí transrektálního ultrazvuku
a přesné stanovení dávky v této oblasti, která byla i během ozáření in
vivo ověřena. Pro naše pacienty byla stanovena maximální uretrální
dávka 125 %. Po výkonu se močový katetr extrahoval v průměru za
24–48 hodin, pouze u 2 pacientů, jak již bylo uvedeno, bylo nutné
opětovné provedení katetrizace. Příčinou byla objemnější prostata: 60,
48,5 cm3 dle plánovacího systému. K rizikovým faktorům pro vznik
akutní močové retence patří velká prostata, předimplantační obstrukč-
ní symptomy, vyšší uretrální dávka (26, 27). Močová retence se obvy-
kle rozvíjí v průběhu 24–48 hodin. U LDR implantací je popisována
u 4–14 % pacientů (28). Data z HDR implantací jsou omezená a čas-
to jsou zkreslena rozdílnými soubory pacientů. 

Akutní močová retence musela být v našem souboru řešena
u dvou pacientů znovu zavedení permanentního katetru a u jednoho
pro nemožnost zavedení katetru i provedení epicystostomie (7,5 %). 

Různě velké postmikční reziduum spojené s obtížným močením
mělo 17,5 % pacientů, ale u většiny z nich ihned po nasazení alfa-
blokátorů došlo k úpravě. Některá pracoviště podávají alfablokáto-
ry profylakticky (29).

K dalším akutním nežádoucím účinkům patří dysurie, nykturie
a polakisurie. Nykturie byla v našem souboru nejčastější příčinou
ke zařazení genitourinární toxicity do stupně dvě.

Gastrointestinální nežádoucí účinky jsou poměrně dobře zdo-
kumentované u zevní radioterapie, ale existuje málo prací, které
ji hodnotí u brachyterapie (30). Výskyt nežádoucích účinků ze
strany zažívacího traktu se pohybuje od 17 do 30 %. Mezi rizi-
kové faktory patří kombinace brachyterapie se zevní radioterapií
a vyšší věk. Nejčastěji se vyskytuje stupeň jedna a dvě (31).
V našem souboru se vyskytla gastrointestinální toxicita pouze
prvního stupně, a to u 40 % pacientů (16 mužů). Mezi rizikové
faktory ale určitě počítáme kombinaci s hormonální léčbou (flu-
tamidem), což měla v našem souboru téměř polovina pacientů
(17 pacientů – 42,5 %). Přínos kombinace hormonální léčby
a léčby zářením u lokálně pokročilého onemocnění prokázala
randomizovaná studie (32). Neoadjuvantní hormonální léčba by

měla i pomoci redukovat objem prostaty, a tím i objem ozářených
zdravých tkání (33). 

Dle již publikovaných dat by dávková eskalace v kombinaci
s hormonální léčbou měla u pacientů ve skupině vysokého rizika
rekurence dále zlepšit výsledky léčby (19). Dle našeho protokolu
pacienti s vysokým rizikem relapsu onemocnění absolvují neoadju-
vantní a konkomitantní hormonální léčbu. 

K dalším rizikovým faktorům pro vznik gastrointestinální toxici-
ty patří ozářený objem v průběhu zevní radioterapie. U pacientů
s vysokým rizikem rekurence jsem ozařovali celou pánev (viz
léčebný protokol).

Nízké akutní a pozdní nežádoucí účinky patří mezi největší
výhody kombinované radioterapie karcinomu prostaty (34).

ZÁVĚR

Každá z metod léčby lokalizovaného karcinomu prostaty má své
výhody a nevýhody. 

Kombinace zevní radioterapie a HDR brachyterapie umožňuje
optimální konformitu a dávkovou eskalaci s nízkými akutními
a pozdními nežádoucími účinky. Kombinace se zevní radioterapií
má výhodu ve větší homogenitě dávky, jsou možné větší bezpeč-
nostní okraje ve srovnání se samostatnou brachyterapií. Nevýhodou
je delší léčba a větší nežádoucí účinky ze strany zažívacího traktu,
zejména výskyt proktitid. 

Naše práce dokazuje velmi dobrou toleranci této léčebné metody. 
Akutní genitourinární nežádoucí účinky stupně 1 a 2 (dle RTOG

kritérií) byly zaznamenány u 52,5 % pacientů, stupně 4 u jednoho
pacienta. Akutní gastrointestinální nežádoucí účinky byly zazname-
nány pouze 1. stupně, a to u 40 % pacientů. 

Pro maximálně možné snížení nežádoucích účinků je nutné
dodržovat výše uvedené kontraindikace brachyterapie a určité
omezení dávek na uretru a rektum s in vivo ověřováním vypočtené
dávky. 

Intersticiální brachyterapie karcinomu prostaty je další možnos-
tí, která rozšiřuje spektrum léčebných metod karcinomu prostaty.
Také díky ní můžeme nabídnout optimální léčbu vhodnou pro kon-
krétního pacienta, tzv. léčbu šitou na míru.

Zkratky
ASTRO – American Society for Therapeutic Radiology 

and Oncology
BED – biologicky ekvivalentní dávka 
BRT – brachyterapie
D90 – dávka, kterou obdrží 90 % objemu prostaty 

Tab. 6. Doporučení pro přípustné hodnoty ozáření rekta 
ze zevní radioterapie

1. Kontura zevní stěny rekta v řezech 1 cm nad a 1 cm pod 
úrovní PVT

2. Hodnocení DVH
75 Gy < 15 % objemu rekta – V15
70 Gy < 25 % objemu rekta – V25!
65 Gy < 35 % objemu rekta – V35
60 Gy < 50 % objemu rekta – V50

Pro rozvoj pozdních (late) efektů je rozhodující objem ozářený 
vysokou dávkou – 75 a 70 Gy.

3. Nutno provést také kontrolu ve dvourozměrném (2D) zobrazení
– maximum dávky musí být mimo oblast rekta
– v žádném řezu by neměla být dávkou 70 Gy ozářena 

více jak 1/3 obvodu stěny rekta
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DVH – dose volume histogram
GI – akutní gastrointestinální toxicita
GS – gleason skóre
GU – akutní genitourinární toxicita
Gy – gray
HDR brachyterapie – brachyterapie s vysokým dávkovým příkonem 

(high dose rate)
IMRT – intenzitně modulovaná radioterapie
IPSS – mezinárodní skóre prostatických symptomů 
LDR brachyterapie – brachyterapie s nízkým dávkovým příkonem
MeV – mega elektron volty
PSA – prostatický specifický antigen
PTV – plánovací cílový objem
RT – radioterapie
RTOG kritéria – Radiation Therapy Oncology Group 

kritéria toxicity
TRT – zevní radioterapie
TRUS – transrektální sonografie 
TURP – transuretrální resekce prostaty 
UZ – ultrazvukové vyšetření
V100 – objem, který je pokryt 100% izodózou
V150 – objem, který je pokryt 150% izodózou

LITERATURA

1. Martinez, A. A.: ASTRO teaching course, 1999 (abstr.).
2. Vicini, F. A., Martinez, A. A., Hanks, G. et al.: An interinstitutional

and interspeciality comparison of prostate cancer treatment outcome
data based upon predefined prognostic categories and minimum fol-
low-up. Cancer, 2002, 95, s. 2126-2135.

3. Hudson, R.: Brachytherapy treatments increasing aminy Medicare
population. Health policy Brief of the American Urologic Association,
Inc., 1999, 9, s. 1-8.

4. Hanks, G. E., Martz, K. L., Diamond, J. J.: The effect of dose on
local kontrol of the prostatic cancer. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.,
1988, 15, s. 1299-1305. 

5. Martinez, A. A., Gustafson, G., Gonzalez, J. et al.: Dose escalation
using conformal high dose rate brachytherapy improves outcome in
unfavorable prostate cancer. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2002,
53, s. 316-327.

6. Grills, I. S., Martinez, A. A., Hollander, M. et al.: High dose rate
brachytherapy as prostate cancer monotherapy reduces toxicity com-
pared to low dose rate palladium seeds. J. Urol., 2004, 171, s. 1098 až
1104.

7. Critz, F. A., Williams, K., Sorace, R. et al.:: Simultaneous irradiati-
on for prostate cancer: Intermediate results with modern techniques.
Urology, 2000, 164, s. 738-743. 

8. Ghaly, M., Wallner, K., Merrick, G. et al.: Brachytherapy versus
brachytherapy and external beam radiation for prostate cancer: morbi-
dity outcomes from two prospective randomized multicenter trials.
Program and abstracts of the American Society for Therapeutic Radio-
logy and Oncology 44th Annual Meeting 2002, (abstr. 6).

9. Kovács, G., Wirth, B., Bertermann, H. et al.: Prostate preservation
by combined external beam and HDR brachytherapy of nodal negative
prostate cancer patiens: An intermediate analysis after 10 years expe-
rience (Abstr). Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1996, 36 (Suppl.1),
s. 198.

10. Borghede, G., Nefelin, H., Holmang, S. et al.: Combined treatment
with temporary short-term high dose rate iridium –192 brachytherapy
and external beam radiotherapy for irradiation of localized prostatic
carcinoma. Radiother. Oncol., 1997, 44, s. 237-244. 

11. Brenner, D. J., Hall, E. J.: Fractionation and protraction for radio-
therapy of prostate carcinoma. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1999,
43, s. 1095-1101. 

12. Emami, B., Lyman, J., Brown, A. et al.: Tolerance of normal tissue
to therapeutic irradiation. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1991, 21,
s. 109-112. 

13. Lachance, B., Béliveau-Nadeau, D., Lessard, É. et al.: Early clinical
experience with anatomy-based inverse planning dose optimization for
high-dose-rate boost of the of the prostate. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys., 2002, 54. s. 86-100.

14. D’Amico, A. V., Whittington, R., Malkowicz, S. B. et al.: Pretreat-
men nomogram for prostate-specific antigen recurrence after radical
prostatectomy or external-beam radiotherapy for clinically localized
prostate cancer. J. Clin. Oncol., 1999, 17, s. 168-172.

15. Cox, J. D., Stetz, J., Pajak, T. F.: Toxicity criteria of the Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) and the European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys., 1995, 31, s. 1341-1346. 

16. Pollack, A., Smith, L. G., von Eschenbach, A. C.: External beam
radiotherapy dose response characteristics of 1127 men with prostate
cancer treated in the PSA era. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2000,
48, s. 507-512. 

17. Fiveash, J. B., Hanks, G., Roach, M. et al.: 3D conformal radiation
therapy for high-grade prostate cancer: a multi-institutional review. Int.
J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2000,  47, s. 335-342. 

18. Pollack, A., Zagars, G. K., Starschall, G. et al.: Prostate cancer radi-
ation dose response: results of the M.D.Anderson phase III randomi-
zed trial. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2002, 53, s. 1097-1105.

19. Kupelian, P. A., Mohan, D. S., Lyons, J. et al.: Higher than standard
radiation dose (≥72 Gy) with or without androgen deprivation in the
treatment of localized prostate cancer. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys., 2000, 46, s. 567-574.

20. Zelefsky, M. J., Leibel, S. A., Gaudin, P. B. et al.: Dose escalation
with three dimensional conformal radiation therapy affects the outco-
me in prostate cancer. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 1998, 41,
s. 491-500.

21. Kuban, D., Pollack, A., Huang, E. et al.: Hazards of dose escalation
in prostate cancer radiotherapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2003,
57, s. 1260-1268. 

22. Hanks, G. E., Schultheiss, T. E., Halon, A. L. et al.: Optimization of
conformal radiation treatment of prostate cancer: report of a dose esca-
lation study. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.,1997, 37, s. 543-550. 

23. Fowler J, Chappell R, Ritter M. Is α/ß for prostate tumors really
low? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001,50:1021-1031.

24. Rubin, M. A., Bagiella, E., Ennis, R. D.: Urethral sparing techniqu-
es in prostate brachytherapy and cryosurgery: is cancer also beány spa-
red. Program and abstracts of the American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology 44th Annual Meeting 2002 (abstr.). 

25. Allen, Z. A., Merrick, G. S., Hitler, W. M. et al.: Detailed urethral
dosimetry in the evaluation of prostate brachytherapy-related urinary
morbidity. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2005, 62, s. 981-987. 

26. Schwarz, D. J., Scild, S. E., Wong, W. W. et al.: Factors associated
with the frequency of self-intermittent catheterization after prostate
brachytherapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2005, 61, s. 60-63.

27. Locke, J., Ellis, W., Wallner, K. et al.: Risk factors for acute urina-
ry retention requiring temporary intermitent catheterization after pro-
state brachytherapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2002, 52,
s. 712-719. 

28. Desai, J., Stock, R. G., Stone, N. N. et al.: Acute urinary morbidity
following I-125 interstitial implantation of the prostate gland. Radiat.
Oncol. Investig., 1998, 6, s. 135-141. 

29. Schwarz, D. J., Scild, S. E., Wong, W. W. et al.: Factors associated
with the frequency of self-intermittent catheterization after prostate
brachytherapy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2005, 61, s. 60-63. 

30. Gelblum, D. Y., Potters, L.: Rectal complications associated with
transperineal intersticial brachytherapy for prostate cancer. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2000, 48, s. 119-124. 

31. Kang, S. K., Chou, R. H., Dodge, R. K. et al.: Gastrointestinal toxi-
city of transperineal interstitial prostate brachytherapy. Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys., 2002, 53, s. 99-103. 

32. Bolla, M., Gonzalez, D., Warde, P. et al.: Improved survival in pa-
tients with locally advanced prostate cancer treated with radiotherapy
and goserelin. N. Engl. J. Med., 1997, 337, s. 295-300.

33. Yoshioka, Y., Nose, T., Yoshida, K. et al.: High-dose-rate brachy-
therapy as monotherapy for localized prostate cancer: A retrospective
analysis with speciál focus on tolerance and chronic toxicity. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2003, 56, s. 213-220. 

34. Pellizzon, A. C. A., Nadali, W., Salvajoli J. V. et al.: Results of high
dose rate afterloading brachytherapy boost to conventional external
beam radiation therapy for initial and locally advanced prostate cancer.
Radiotherapy and Oncology, 2003, 66, s. 167-172.

âLâ 1-06  2.1.2006  15:27  Str. 49



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(50)

Familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza na
podkladě deficitu perforinu úspěšně léčená transplantací

hematopoetických kmenových buněk – první
diagnostikovaný případ v České republice

Špíšek R., Mejstříková E., 1Formánková R., 2Žižková H., 1Vávra V., Hrušák O.,
Šedivá A., 1Sedláček P. 1Starý J.

Ústav imunologie 2. LF UK, Praha
1Klinika dětské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNM, Praha

2Národní referenční laboratoř pro DNA diagnostiku, Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha

SOUHRN 

Familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza (FHL) je geneticky podmíněné heterogenní onemocnění, charakteri-
zované porušenou cytotoxickou funkcí T lymfocytů a NK buněk, které se typicky projevuje během prvních měsíců
po narození. Není-li adekvátně léčeno, je během několika měsíců bez výjimky fatální. FHL se v kavkazské rase
vyskytuje s incidencí přibližně 1 případ na 50 000 porodů. Jedinou kauzální léčbou je transplantace hematopoetic-
kých kmenových buněk. V posledních letech byl objasněn genetický podklad několika podskupin FHL. Přibližně
u 30 % pacientů je FHL způsobeno mutací v genu, který kóduje perforin. U další třetiny pacientů je podkladem FHL
mutace genu UNC13D, který kóduje protein hMunc13-4. Zcela nedávno byl identifikován další gen STX11, který je
lokalizován na 6. chromozómu a který kóduje bílkovinu syntaxin 11. Absence všech třech identifikovaných proteinů
narušuje proces exocytózy cytotoxických. granul. V této práci popisujeme pacientku s klinickým obrazem FHL. Sou-
bor experimentálních metod buněčné imunologie a molekulární biologie vedl k rychlé identifikaci deficitu perforinu
jako příčiny onemocnění a ověření diagnózy. Pacientka podstoupila transplantaci hematopoetických kmenových
buněk od nepříbuzného HLA shodného dárce, po které došlo k úpravě klinických i laboratorních projevů onemocně-
ní a k normalizaci cytotoxické aktivity T lymfocytů a NK buněk. U pacientky se FHL projevila typickými příznaky
klinickými i laboratorními. Při adekvátní léčbě s následnou transplantací kmenových hematopoetických buněk
se podařilo dostat onemocnění pod kontrolu a v současné době je dívka bez příznaků nemoci a normálně prospívá.
Jde to první případ FHL v České republice, kde byl jako příčina potvrzen deficit perforinu jak na buněčné, tak na
molekulární úrovni. 
Klíčová slova: familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza, perforin, cytotoxické testy, transplantace kostní dře-
ně, smíšený chimerismus.

SUMMARY

Špíšek R., Mejstříková E., Formánková R. et al.: Familial Haemophagocytic Lymphohistiocytosis Caused by Perforin
Deficit Can Be Successfully Treated by Haematopoietic Stem Cell Transplantation – The First Diagnosed Case in the
Czech Republic
Familial haemophagocytic lymphohistiocytosis (FHL) is an inherited disorder characterized by an impaired cytoto-
xicity of T lymphocytes and NK cells typically manifesting within first few months after birth. If not treated adequa-
tely, it is inevitably fatal within several months. The incidence in Caucasians has been estimated to 1: 50 000 births.
Haematopoietic stem cell transplantation represents the only curative treatment for FHL. Recently, several genetic
defects underlying molecular defects in FHL have been identified. In approximately 30% of patients FHL is caused
by mutations in PRF1 gene coding for perforin. Further 30% of patients were found to have mutations in UNC13D
coding for hMunc13-4 protein. Very recent report has identified another cause of FHL, mutations in STX11 gene on
chromosome 6, coding for syntaxin 11. Absence of any of those proteins severely impairs the process of exocytosis
of cytotoxic granules. We describe patient with clinical symptoms of FHL. Immunological and molecular biology
methods led to the identification of perforin mutation as a cause of the disease. Patient received an allogeneic SCT
from HLA-matched unrelated donor. SCT was followed by rapid normalization of clinical symptoms and laboratory
findings. In patient described in this study, FHL manifested with typical clinical and laboratory symptoms. Adequa-
te immunosuppressive treatment and subsequent SCT led to the sustained remission of FHL and correction of mole-
cular defect. This is the first case of FHL in Czech Republic where perforin mutation was identified as a molecular
cause both at cellular and molecular level. 
Key words: familial heamophagocytic lymphohistiocytosis, perforin, test of cytotoxicity, bone marrow transplanta-
tion, mixed chimerism. Šp.
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Familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza (FHL, někdy také
označovaná jako primární hemofagocytující lymfohistiocytóza

(HLH)) je geneticky podmíněné heterogenní onemocnění, které se
typicky projevuje během prvních měsíců po narození (1). Není-li
adekvátně léčeno, je během několika měsíců bez výjimky fatální.
FHL se v kavkazské rase vyskytuje s incidencí přibližně 1 případ na
50 000 porodů. Před klinickou manifestací onemocnění nejeví pa-
cienti žádné odchylky v laboratorních vyšetřeních. Jedinou kauzální
léčbou je transplantace hematopoetických kmenových buněk (SCT).
Manifestace onemocnění je pravděpodobně spouštěna infekcí. Imu-
nitní systém pacientů reaguje na infekci nepřiměřeně a není schopen
vytvořit efektivní imunitní odpověď. FHL se klinicky nejčastěji pro-
jevuje horečkou, výraznou hepatosplenomegalií, koagulopatií a čas-
to i neurologickými příznaky z postižení CNS. Laboratorní vyšetře-
ní prokazují různý stupeň cytopenie, postižení jaterního
parenchymu, hypertriglyceridémii, hypofibrinogenémii a výrazně
zvýšený feritin. Patogenetickým podkladem těchto změn je nekon-
trolovaná proliferace aktivovaných T lymfocytů a aktivace makrofá-
gů, které fagocytují krevní elementy (hemofagocytóza). Důležitým

znakem aktivovaných T lymfocytů je exprese HLA II. třídy. Spe-
ciálním vyšetřením lze prokázat defekt v cytotoxické aktivitě T lym-
focytů a NK buněk (3, 4). Aktivované buňky infiltrují různé orgány,
především kostní dřeň, jaterní parenchym, slezinu a lymfatické uzli-
ny. Infiltrace buňkami imunitního systému má za následek nekrózu
tkání, orgánové selhání a smrt, pokud se onemocnění neléčí imuno-
supresivy. Klinický obraz i laboratorní nálezy je možné do značné
míry vysvětlit jako následek vysoké a dlouhodobé produkce cytoki-
nů aktivovanými buňkami. Aktivované T lymfocyty produkují
zejména IFNα, který aktivuje makrofágy. Aktivované makrofágy
produkují IL-1, IL-6 a TNF, které způsobují horečku, hyperlipidémii
(inhibicí lipoproteinové lipázy) a koagulopatii. Aktivované makrofá-
gy a buňky prezentující antigen účinněji zpracovávají a předkládají
antigeny, které pochází z infekčního agens, a tím ještě zesilují akti-
vaci T lymfocytů. Léčba imunosupresivy a cytostatiky založená na
kombinaci glukokortikoidů, etoposidu a cyklosporinu A může vést
k dočasné kontrole onemocnění. Remise jsou ale pouze dočasné
a všichni pacienti postupně zrelabují a umírají, jestliže nejsou léčeni
SCT (5). Klinický obraz hemofagocytárního syndromu se může roz-
vinout i sekundárně v asociaci se systémovou infekcí, nádorovým
onemocněním nebo onemocněním autoimunitním (tzv. sekundární
HLH). Neléčená primární FHL vede vždy ke smrti, sekundární HLH
může spontánně odeznít, častěji příznivě zareagovat na imunosupre-
sivní léčbu (nebo léčbu cílenou na etiologické agens, např. leishma-
niózu (6)), ale může rovněž probíhat fatálně. Rozlišení mezi primár-

ní a sekundární formou HLH má zásadní význam pro volbu léčebné
strategie, není ale zejména na počátku onemocnění často možné.
Pacienty s primární HLH je nutné indikovat k transplantaci kostní
dřeně časně v průběhu nemoci, což znamená neodkladně zahájit hle-
dání vhodného dárce. U pacientů se sekundární HLH naopak není
transplantace indikována. Identifikace genů zodpovědných za FHL
a následná možnost genetického vyšetření je tedy velmi důležitá pro
rychlou diagnostiku onemocnění u pacientů s FHL především tam,
kde chybí rodinná anamnéza onemocnění. V posledních letech byl
objasněn genetický podklad několika podskupin FHL. Geny, jejichž
mutace vedou k rozvoji FHL, kódují proteiny, které se podílejí na
správné funkci cytotoxických mechanizmů zajišťovaných systémem
perforin/granzym. Přibližně u 30 % pacientů je FHL způsobeno
mutací v genu, který kóduje perforin (PRF1 na 10. chromozómu) (7)
. Perforin a granzym jsou skladovány v intracelulárních granulech,
které po rozpoznání, aktivaci a vazbě T lymfocytů nebo NK buněk
na cílovou buňku polarizují do místa imunologické synapse a jejich
obsah je uvolněn do mezibuněčného prostoru. Perforin poté zpro-
středkovává vstup serinové proteázy granzymu B do cílové buňky.
Granzym B štěpí v cílové buňce prokaspázu 3 na její aktivní formu
kaspázu 3 a zahajuje tak kaskádu proteolytických štěpení, kterého se
účastní další enzymy ze skupiny kaspáz. Důsledkem je apoptóza
buňky s poškozením intracelulárních patogenů, bránící dalšímu šíře-
ní infekce. U FHL způsobené mutací v genu kódujícím perforin tato
imunologická reakce selhává a je tak vysvětlením chybějící cytoto-
xické funkce T lymfocytů a NK buněk in vitro a neschopnosti zvlád-
nout infekci in vivo. V roce 2003 byla popsána skupina dětí, u kte-
rých je podkladem FHL mutace genu UNC13D na 17. chromozómu.
Tento gen kóduje protein hMunc13-4. Tato bílkovina hraje důležitou
roli v procesu splynutí membrány cytotoxických granul s plazmatic-
kou membránou CTL nebo NK buňky. I když přesný podíl mutací
UNC13D na incidenci FHL není dosud znám, zdá se, že defekty
tohoto genu lze nalézt u cca 1/3 pacientů s FHL (8). Zcela nedávno
byl identifikován další gen, jehož mutace vede k FHL. Jde o gen
STX11, který je lokalizován na 6. chromozómu a který kóduje bíl-
kovinu syntaxin 11 (9). I když přesná funkce této bílkoviny není zná-
ma, další zástupci rodiny syntaxinů se v kooperaci s hMunc13-4
podílí na upevnění cytotoxických granul na plazmatickou membrá-
nu v místě imunologické synapse. Absence všech třech identifikova-
ných proteinů tedy významným způsobem narušuje proces exocytó-
zy cytotoxických granul a vysvětluje poruchu cytotoxické
funkce T lymfocytů a NK buněk (obr. 1). Objasnění příčin FHL
zároveň ilustruje klíčovou roli cytotoxických mechanizmů závislých
na systému granzym-perforin pro homeostázu imunitní reakce. Kli-
nický a laboratorní obraz primárních i sekundárních hemofagocytár-
ních syndromů byl v české literatuře nedávno podrobně popsán (2).
V této práci popisujeme pacientku, u které byl jako příčina FHL
identifikován defekt v genu pro perforin. Pacientka podstoupila
transplantaci hematopoetických kmenových buněk od nepříbuzného
HLA shodného dárce, po které došlo k úpravě klinických i labora-
torních projevů onemocnění. 

POUŽITÉ METODY 

Průtoková cytometrie 
100 µl periferní krve bylo označeno směsí protilátek proti povr-

chovým molekulám CD3 (Caltag, klon S4.1), CD8 (BD, klon SK.1)
a CD56 (Immunotech, klon N901). Po inkubaci 15 minut při poko-
jové teplotě byly buňky fixovány, permeabilizovány a inkubovány
s protilátkou proti perforinu (BD, klon delta G9). Vzorky byly
měřeny na přístroji FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose,
USA) a následně analyzovány pomocí softwaru FlowJo (TreeStar,
USA). 

Obr. 1. Schematické znázornění dosud známých příčin FHL
(se souhlasem autorů upraveno podle (13))
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Cytotoxické testy
Periferní mononukleární buňky byly stimulovány fytohemagluti-

ninem (1 µg/ml) a IL-2 (20 UI/ml) po dobu 24 hodin. Následně byly
aktivované lymfoblasty stimulovány po dobu 1–2 týdnů v přítom-
nosti 40 UI/ml IL-2. Po dostatečném namnožení byly lymfoblasty
aktivovány monoklonální protilátkou proti molekule CD3 (laskavě
zapůjčena prof. V. Hořejším, LMG, AV ČR) a jejich cytotoxická
aktivita byla hodnocena standardním 6 hodinovým testem založe-
ným na uvolňování radioaktivního chromu51 (Cr51). Jako cílové
buňky byly použity Fas-deficitní L1210 buňky (104 buněk, označe-
ných Cr51). Absence molekuly Fas způsobuje, že tato linie je citlivá
pouze k cytotoxicitě zprostředkované systémem granzym/perforin.
Cytotoxické buňky byly přidány v různých poměrech a procento

cytotoxické aktivity vypočteno podle vzorce: 100x (uvolnění Cr51

při inkubaci s lymfoblasty-spontánní uvolnění Cr51 cílovými buň-
kami)/(maximální uvolnění Cr51 při lýze cílových buněk detergen-
tem-spontánní uvolnění Cr51 cílovými buňkami). 

Analýza genu kódujícího perforin 
DNA byla izolována z mononukleárních buněk periferní krve.

Exony 2 a 3 genu PRF1 byly amplifikovány pomocí polymerázové
řetězcové reakce (PCR) se specifickými primery v Karolinska Insti-
tutet, Švédsko, tak jak bylo dříve publikováno (10). Sekvence
amplifikovaných exonů prokázala homozygotní mutaci G>C v exo-
nu 2 na pozici 658. Mutace vede k záměně glycinu za arginin
v pozici 220.

Obr. 2.
A. Aktivace CD8 T lymfocytů

Obrázky ukazují expresi CD8 a HLADR na CD3pos buňkách (dot plot, gate CD3, 
HLA DR pozitivních bylo při diagnóze 92 %, v remisi před SCT 3 % buněk).

B. Exprese perforinu v NK buňkách 
Obrázky ukazují expresi perforinu a CD56 v CD56pos buňkách (dot plot, gate CD56+CD3neg, 0 % u pacientky při diagnóze, 

75 % u kontrolní pacientky a 44 % u pacientky den 180 po SCT).
C. Cytotoxická aktivita lymfoblastů při diagnóze onemocnění

A

B

C
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KAZUISTIKA

Dívka, věk při manifestaci základního onemocnění: 1 měsíc.
Rodinná anamnéza: sestra, 4 roky, adnátní infekce, jinak zdráva. 

Nynější onemocnění: porod v 38+5 týdnu, bez komplikací,
porodní hmotnost 2750 g, porodní délka 47 cm, AS 9-10-10, 3 dny
fototerapie pro ikterus. Z porodnice propuštěna 4. den, normální
hodnoty krevního obrazu. Od třetího týdne po propuštění z porod-
nice nápadně bledá, 25. den života febrilie kolem 39 st., přijata na
dětské oddělení, neklidná, přetrvávají febrilie, při fyzikálním vyšet-
ření zachycena hepatosplenomegalie, játra +5 cm, slezina +4 cm
pod oblouk žeberní, vysloveno podezření na akutní leukémii a pa-
cientka přeložena na Kliniku dětské hematologie a onkologie 2. LF
UK a FN Motol. Krevní obraz: hemoglobin 97 g/l, leukocyty
14x109/l, neutrofily 35 %, monocyty 9 %, lymfocyty 56 %, trom-
bocyty 31x109/l. Biochemie při přijetí: ferritin 40640 (N 145 až
458 μg/l). Vyšetření koagulací: APTT: 72,0 (N 30,90), quick: 25%,
INR: 3,58, trombinový čas: 20,80 (N 18,80), fibrinogen: 0,58 g/l
(N 1,5–4 g/l ), antitrombin III: 32%, D dimer: nad 1000 ng/ml, pro-
tein C: 2%, protein S: 24%.

Byla provedena punkce kostní dřeně s nálezem zmnožených
makrofágů pohlcujících ostatní krevní elementy. V periferní krvi
bylo výrazné zmnožení aktivovaných CD8+ T lymfocytů (92%
CD8+ T lymfo bylo HLA DR pozitivních, normální hodnota
<15 %) (obr. 2A). Test cytotoxické aktivity prokázal zcela chybějí-
cí schopnost T lymfocytů zabíjet cílové buňky (obr. 2C). V NK buň-
kách jsme prokázali deficit perforinu (normálně v nestimulovaně
periferní krvi je většina NK buněk pozitivních). Klinický obraz one-
mocnění i laboratorní vyšetření byla v souladu s diagnózou FHL.
DNA izolovaná z mononukleárních buněk periferní krve byla ode-
slána na zahraniční pracoviště k sekvenaci genu pro perforin,
s následným potvrzením mutace. 

Druhý den po přijetí byla zahájena terapie podle protokolu HLH-
2004. Přes léčbu dochází k rychlému zvětšování břišních orgánů,
progresi tachypnoe a hyposaturace, proto byla pacientka 4. den hos-
pitalizace přeložena na ARK k umělé plicní ventilaci. Na ARK
pokračovala léčba dle protokolu, rychlá úprava klinického stavu,
hepatosplenomegalie a hodnot krevního obrazu, 8. den extubována.
Provedena NMR CNS s normálním nálezem; 14. den hospitalizace
stav komplikován sepsí (Pseudomonas aeruginosa), která byla
zvládnuta kombinovanou antibiotickou terapií. Dva měsíce po
začátku onemocnění byla dívka v remisi FHL přeložena na jednot-
ku transplantace kostní dřeně k plánované transplantaci kmenových
buněk krvetvorby od HLA-shodného nepříbuzného dárce po pří-
pravném režimu busulfan, vepesid, cyclofosfamid, anti-thymocytár-
ní globulin. Potransplantační průběh byl bez závažnějších kompli-
kací do ambulantního sledování propuštěna den + 85 po
transplantaci. Pro narůstající podíl původní krvetvorby bylo den +
84 ukončeno podávání cyklosporinu A a den + 125 byla dívce podá-
na infuze dárcovských CD3 lymfocytů. V kontrolních imunologic-
kých vyšetřeních provedených 180 dní po transplantaci bylo dete-
kováno jen 3 % HLA-DR pozitivních CD8 T lymfocytů (normální
hodnota) a potvrzena exprese perforinu v NK buňkách. V dalším
sledování (nyní 8 měsíců po transplantaci) je dívka v dobrém stavu,
trvale bez známek reakce štěpu proti hostiteli, prospívá, přibližně
60 % NK buněk a T lymfocytů má dárcovský genotyp. 

DISKUZE

Exocytóza granul, která obsahují granzym a perforin, je hlavním
efektorovým mechanizmem v obraně proti virovým infekcím, bak-
teriálním intracelulárním infekcím a v prevenci vzniku nádorů. Na
obraně proti infekcím se koordinovaně podílí systémy přirozené
a specifické imunity. Cílem imunitní reakce je efektivní eliminace

patogenu bez poškození vlastních tkání a vznik paměťových buněk,
které umožňují účinnější a rychlejší rozvoj imunitní odpovědi při
dalších setkáních se specifickým antigenem. Virové infekce indu-
kují masivní expanzi antigen-specifických cytotoxických CD8 T
lymfocytů, které produkují celou řadu cytokinů, např. IFNα a zabí-
její infikované buňky. Jednou z důležitých rolí IFN  je aktivace
buněk prezentujících antigen, které následně předkládají antigeny
pocházející z infekčního agens s vyšší účinností a snadněji aktivují
další antigen-specifické T lymfocyty (11). Po eliminaci infekčního
agens následuje ukončení imunitní reakce, při které vymizí efekto-
rové buňky a v organizmu přetrvávají paměťové T a B lymfocyty.
Pro efektivní imunitní odpověď je tedy důležitá rovnováha mezi
patogenem a jím vyvolanou reakcí. Nedostatečná imunitní odpověď
ohrožuje hostitele nekontrolovanou nebo perzistující infekcí. Nad-
měrná, nepřiměřená imunitní reakce může svým rozsahem vést
k poškození vlastních buněk a tkání hostitele. Typickým příkladem
narušení fyziologického průběhu imunitní reakce je FHL, při níž
probíhá nekontrolovaná a fatální expanze T lymfocytů specifických
pro antigen. Podíl exogenního stimulu, zřejmě virové infekce, na
spuštění FHL je velmi pravděpodobný. Perforin deficientní myši
vyvinou hemofagocytární syndrom pouze po infekci virem lymfo-
cytární choriomeningitidy (12). U člověka se za pravděpodobné
„spouštěče“ FHL považují virus Epstein-Barrové (EBV), herpetic-
ké viry, některé intracelulární bakterie a parazité. Jak bylo zmíněno
v úvodu, podkladem klinického i laboratorního obrazu FHL je
obrovská expanze T lymfocytů, především CD8 cytotoxic-
kých T lymfocytů, které si přes porušenou cytotoxickou aktivitu
zachovávají schopnost produkovat cytokiny, především IFNα-akti-
vátor makrofágů a buněk prezentujících antigen. Při nenarušeném
průběhu imunitní reakce dojde po eliminaci patogenu k retrakci
kompartmentu efektorových T lymfocytů. Fatální důsledky defektů
v cestě perforin/granzym ukazují, že tento cytotoxický mechaniz-
mus je pro eliminaci efektorových buněk klíčový (13). Efektorové
cytotoxické T lymfocyty za normálních okolností rozpoznávají kro-
mě virem infikovaných buněk i vlastní antigen-prezentující buňky,
které mají na svém povrchu molekuly MHC I. třídy a virové anti-
geny a zabíjí je. Tím je zajištěna limitace množství prezentovaných
antigenů a je zamezeno aktivaci a expanzi dalších T lymfocytů
v okamžiku, kdy je infekce eliminována. Při kontaktu cytotoxic-
kých T lymfocytů s cílovou buňkou také dochází k přenosu malého
množství MHC molekul s navázanými antigeny. Cytotoxic-
ký T lymfocyt se tak sám stává cílem pro okolní T lymfocyty (14,
15). Tím je především zajištěna retrakce poolu T lymfocytů (obr. 3).
Identifikace molekulárního podkladu FHL tedy zcela zásadním
způsobem přispěla k pochopení procesu exocytózy cytotoxických
granul a k objasnění významu tohoto mechanizmu pro homeostázu
imunitní reakce. Důležitost systému perforin/granzym pro elimina-
ci patologické aktivace T lymfocytů je možno dokumentovat i na
námi popisovaném případu. U naší pacientky se po provedené SCT
postupně zvyšoval podíl autologní krvetvorby, pro který byla podá-
na infuze dárcovských lymfocytů. V současné době přetrvává sta-
bilní smíšený chimerismus v T lymfocytech a NK buňkách. Přetr-
vávání původní krvetvorby po SCT pro FHL není výjimečným
jevem. Přítomnost dárcovských T lymfocytů je ovšem dostatečná
k tomu, aby zabránila novému relapsu patologické reakce, kterou
by zapříčinily perforin-deficitní T lymfocyty příjemce (16) . Důvo-
dem je zřejmě to, že dárcovské T lymfocyty úspěšně eliminují jak
virem infikované buňky, tak aktivované T lymfocyty hostitele, a tím
brání přetrvávající aktivaci CD8 T lymfocytů a nadměrné produkci
IFNα.

Jedinou léčebnou modalitou, vedoucí k vyléčení pacientů, je
transplantace krvetvorných buněk, po níž následuje normalizace
defektní cytotoxické funkce T lymfocytů a NK buněk. V případě
HLA-identického sourozence jako možného dárce existuje riziko,
že dítě rovněž trpí FHL, která se dosud neprojevila, protože věk
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manifestace v postižených rodinách nemusí být (i když většinou je)
totožný. „Relaps“ nemoci po úspěšné transplantaci s následným
onemocněním „zdravého“dárce byl popsán. V ideálním případě je
možno potvrdit vhodnost sourozence jako dárce kmenových buněk
genetickým vyšetřením. Není-li genetická podstata identifikována,
je možno provést vyšetření cytotoxické aktivity lymfocytů a NK
buněk. Od roku 1994 byla zahájena mezinárodní studie léčby dětí
s FHL kombinací dexametazonu, etoposidu a cyklosporinu
A s následnou transplantací krvetvorných buněk od příbuzných
i nepříbuzných dárců provedenou časně v průběhu nemoci, jejíž
výsledky byly v roce 2002 publikovány (17) . Soubor 113 dětí
absolvoval léčbu protokolem HLH 94 a 65 z nich podstoupilo trans-
plantaci. Imunosupresivní léčbou bylo dosaženo remise u 53 %
dětí, 32 % pacientů zaznamenalo zlepšení nemoci, nikoliv ale remi-
si, 4 % dětí byly non-respondery a 11 % dětí zemřelo před prove-
dením transplantace. Při mediánu sledování 3,1 roku je 3leté přeži-
tí pro celý soubor pacientů 55 %. Z 65 dětí, které podstoupily
transplantaci (většinou od nepříbuzného dárce), žije 62 %. Nejčas-
tější příčinou úmrtí po transplantaci byly potransplantační kompli-
kace, 4 děti ale zemřely na aktivní FHL, kterou se nepodařilo trans-
plantací dostat pod kontrolu. 

U naší pacientky se FHL projevila typickými příznaky klinický-
mi i laboratorními. Při adekvátní léčbě s následnou transplantací
kmenových hematopoetických buněk se podařilo dostat onemocně-
ní pod kontrolu a v současné době je dívka bez příznaků nemoci
a normálně prospívá. Jde to první případ FHL v České republice,
kde byl jako příčina potvrzen deficit perforinu jak na buněčné, tak
na molekulární úrovni. 

Zkratky
ARK – anesteziologicko-resuscitační klinika
CNS – centrální nervová soustava
CTL – cytotoxický lymfocyt
Cr51 – radioaktivní chrom51

DNA – kyselina deoxyribonukleová
EBV – virus Epstein-Barrové
FHL – familiární hemofagocytující lymfohistiocytóza 
HLH – primární hemofagocytující lymfohistiocytóza 
MHC – major histocompability complex

NK buňky – přirození zabíječi (natural killers)
PCR – polymerázová řetězcová reakce
NMR CNS – nukleární magnetická rezonance 

centrálního nervového systému
SCT – transplantace hematopoetických kmenových buněk 
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Hydatidóza (echinococcosis) je vyvolána larválními stadii 
tasemnic rodu Echinococcus. Dospělé tasemnice se vyvíjí ve

střevech psovitých šelem a přirozenými mezihostiteli jsou různí
býložravci. Infekce je rozšířena po celém světě s maximem výsky-
tu v tzv. endemických oblastech, kde dochází k častějšímu přenosu
na člověka – především blízským kontaktem s infikovanými psy.

Nejstarší zmínka o hydatidóze pochází od Hippokrata, který mlu-
vil o „vodnatých játrech“. První patologicko-anatomický popis
pochází z roku 1801 od Rudolphuse. Mezi endemické oblasti výsky-
tu echinokokózy patří Středozemí (v Evropě země bývalé Jugoslá-
vie, Bulharsko, Řecko, Itálie), Turecko, Irák, Írán, Čína, řada oblas-
tí Afriky a Latinské Ameriky, Austrálie, Nový Zéland. Incidence ve
Středomoří je uváděna 1 až 200 případů na 100 000 obyvatel (1, 2).
Ideálním prostředím přenosu echinokokózy jsou stáda skotu a ovcí
hlídaná psy. Mimo endemická území se s infekcí setkáváme u imi-
grantů nebo osob, které v endemických oblastech dlouhodobě pobý-
valy. K nám nejčastěji přichází pacienti s hydatidózou ze severní
Afriky, Bulharska, Rumunska, Itálie nebo Řecka.
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SOUHRN

V článku je popsán případ diagnostiky a léčby echinokokové cysty v pravém a levém laloku jater u 28leté těhotné ženy.
Klíčová slova: nádory jater, cysty jater, echinococcus, měchožil.

SUMMARY

Šváb J., Feyereisl J., Růžička P. et al.: Hydatic Cysts – Echinococcosis
The case diagnosis and treatment of hydatic cyst in the right and left lobe of the liver in a 28 year old pregnant woman
is described in the article.
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Obr. 1. Cyklus Echinococcus granulosus v přírodě

Obr. 2. CT obraz cyst v lalocích jater – vlevo typický obraz rozety
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ŽIVOTNÍ CYKLUS ECHINOKOKA V PŘÍRODĚ 

Lidskou echinokokózu působí Echinococcus granulosus (unilo-
kulární hydatidóza) a Echinococcus (Alveococcus) multilocularis
(multilokulární hydatidóza). Dospělé tasemnice žijí ve střevech psů,
lišek a dalších psovitých šelem. Jsou 3–8 mm dlouhé, tvořené
malou hlavičkou (skolexem) se čtyřmi přísavkami a dvěma věnci
háčků. Za hlavičkou je 3–5 článků, z nichž pouze poslední, pohlav-
ně zralý článek obsahuje 300 až 500 vajíček, která se uvolňují
a odchází z těla definitivního hostitele s výkaly. Vajíčka jsou sféric-
ká, velikosti 20–30 x 30–40 μm. Jsou odolná vůči vyschnutí
a v prostředí mohou přežívat řadu týdnů. Mezihostitelem E. granu-
losus jsou býložravci – ovce, hovězí dobytek, vepři, koně, velblou-
di, jež se nakazí potravou kontaminovanou psími výkaly. U E. muti-
locularis jsou definitivními hostiteli lišky a mezihostiteli drobní
hlodavci, hraboš polní apod. K infekci člověka dochází vzácně
perorálně vajíčky pozřenými s kontaminovanou potravou či vodou.
Po požití vajíček mezihostitelem je v zažívacím traktu natrávena
jejich zevní vrstva a v tenkém střevě se uvolní larvička (onkosféra),
jež proniká střevní stěnou do krevních kapilár a portálním oběhem
je zanesena do jater, jež jsou nejčastěji postiženým orgánem. Méně
často larvičky putují do plic a dalších orgánů cestou lymfatických
cév a cysterna chyli (slezina, srdce, mozek, ledviny, svaly, kosti
apod.). Vývojový cyklus (obr. 1) je dokončen, když vyvržené vnitř-
nosti a tkáně ovcí či skotu pozře pes. Echinokoková (hydatidová)
cysta (měchožil) vyroste za půl roku v játrech do velikosti asi 1 cm.
Může spontánně regredovat a kalcifikovat, nebo roste pomalu dále
několik mm až cm za rok a může dosáhnout velikosti dětské hlavy.
Cysta je obklopena bělavou blanou o tloušťce asi 1 mm složenou
z koncentrických hyalinních lamel. Ta je produkována parazitem,
stejně jako vnitřní zárodečná (germinální) parenchymová vrstvou
tlouštky asi 30 μm.  Z té vyrůstají hlavičky – skolexy. Zevně pak je
vazivová blána adventicie, tvořená hostitelem. Váček o obsahu
300–500 ml je pod tlakem naplněný tekutinou alkalického pH obsa-
hující různé bílkoviny a soli. V ní plavou dceřiné váčky (hydatido-
vý písek) průměru 0,2–0,5 mm, nesoucí na svém povrchu až 30 hla-
viček. Skolexy pučící ze zárodečné blány se odtrhují a rovněž
plavou v tekutině. Jsou oválné a mají dovnitř vchlípené hlavičky
s přísavkami a věncem háčků. Popsané váčky jsou po pozření šel-
mou zárodkem pro vznik shora popsaných tasemniček a vývoj para-
zita pokračuje v zažívacím traktu definitivního hostitele.

CYSTY

Patologicko-anatomicky jsou nejčastější unilokulární hydatidové
cysty způsobené Echinococcus granulosus, multilokulární (alveo-
lární) cysty jsou nejčastěji působeny Echinococcus multilocularis.
Asi 70 % cyst je uloženo v játrech a asi ve třetině případů jsou cys-
ty mnohočetné. Asi z 80 % je postižen pravý lalok jater (2). Cysty
jsou tvořeny ze dvou vrstev, zevní vazivem tvořené adventicie
a vnitřní germinální membrány. Uvnitř cysty je opalescentní bez-
barvá tekutina obsahující další zárodečná stadia, dceřiné hydatido-
vé cysty. Cysta může prorůstat až pod jaterní pouzdro (2, 3). Někdy
cysty prominují do dutiny břišní. Unilokulární cysty mají dobře
vyvinuté fibrózní pouzdro oddělující parazita od hostitelské tkáně,
naproti tomu multilokulární alveolární hydatidové cysty rostou
infiltrativně do hostitelské tkáně a mohou připomínat nádorové
bujení. Multilokulární cysty často splývají a díky nekróze okolní
jaterní tkáně pronikají do cév a lymfatik. Multilokulární hydatidóza
se vyskytuje na severní polokouli a je častější v chladným oblastech
(Aljaška, Alpy, Island, Tibet a Sibiř) (1).

Cysty jater se mohou v 5–10 % případů provalit do žlučovodů
a sekundární infekcí může dojít ke vzniku jaterních abscesů. Obsah
cyst může propadnout v důsledku infekce nekróze, být diagnostikován

a léčen jako purulentní absces, aniž byl rozpoznán jeho parazitární
původ. Spontánní intraperitoneální provalení cysty je provázeno často
přechodným, nepoznaným drážděním pobřišnice. Vyplavené zárodky
jsou příčinou vzniku sekundárních echinokokových cyst na peritoneu.
Cysty mající tendenci růstu ke konvexitě jater mohou následně pro-
růstat bránicí a vytvořit dceřiné cysty v pleurální nebo nitrohrudní
lokalizaci. Oproti cystám vrozeným mají příměs žlučových barviv
a mohou být příčinou empyému a bronchopleuerálních píštělí (1–4).

KLINICKÉ PROJEVY

Klinické projevy jsou většinou minimální, proto jsou hydatidové
cysty často náhodným nálezem například při sonografickém vyšet-
ření jater. Inkubační doba je obvykle dlouhá, i několik desítek let.
Rostoucí cysty se někdy projeví tlakem na okolní orgány, ale boles-
tí nebo pocitem tlaku jsou provázeny až velké cysty. Ty mohou být
asi ve dvou třetinách hmatné jako nádor v nadbřišku. Hmatná rezi-
stence a zvětšení jater v endemických oblastech je vždy podezřelá
na hydatidózu. Obstrukční žloutenka a ascites jsou vzácné.
Obstrukční ikterus a septické teploty provázené třesavkou jsou
popisovány u infikovaných cyst. Chirurgy je obávaný anafylaktický
šok vzniklý rupturou či při otevření cysty a vylití jejího obsahu na
pobřišnici. V běžném klinickém obrazu se nepopisují uratika ani
erytém jako projev alergické reakce z přítomnosti cyst v těle. Při
provalení hydatidové cysty do žlučových cest je popisována trias
biliární kolikovité bolesti, žloutenky a výsevu urtiky. Při provalení
cysty do zažívacího traktu mohou obaly hydatických cyst odejít
zvratky – tzv. hydatidemesia, nebo stolicí tzv. hydatidenteria. Intra-
abdomnální provalení cysty může být provázeno anafylaktickým
šokem, provalení do hrudníku bývá provázeno bolestí vyzařující do
ramene, provalení do plic vykašláváním narůžovělé tekutiny někdy
s příměsí žluči a vzácně vykašláním hydatidové membrány (2).

Na nativním snímku hrudníku se cysty zobrazují jako okrouhlý,
retikulovaný stín s kontrastními kalcifikacemi. Sekundárně infikované
cysty obsahují hladinu a nad ní plyn. Nejpřínosnější jsou vyšetření
výpočetní tomografií (CT) a vyšetření nukleární magnetickou rezo-
nancí (NMR). V laboratorním vyšetření je eozinofilie přítomna asi
v 25 % jaterních cyst. Aglutinační sérologický test je pozitivní v 85 %.
Kožní Casoniho test je pozitivní v 90 % a pozitivita může přetrvávat
i po letech po odúmrtí cysty nebo po jejím chirurgickém odstranění.

LÉČBA

Léčba cyst je medikamentózní u malých kalcifikovaných cyst.
Větší cysty jsou léčeny chirurgicky v kombinaci s medikamentózní
terapií podávanou předoperačně a pooperačně. Princip chirurgické
léčby spočívá v odstranění cysty resekcí nebo odstraněním jejího
obsahu s následným uzávěrem, zevní drenáží nebo vyplněním cysty
plombou z omenta. Peritoneální dutina nesmí být kontaminována
obsahem cysty jednak z obavy z těžké alergické reakce a z rozsevu
dceřiných cyst na peritoneum. Proto před manipulací s cystou je
obsah odsát a ke sterilizaci obsahu aplikován skolicidní roztok (kon-
centrovaný alkohol nebo hypertonický 10 % solný roztok). Dnes tyto
postupy lze provést i za kontroly laparoskopem (5). Při tomto postu-
pu je odsátí a aplikace alkoholu nebo hypertonického solného rozto-
ku i odsátí prováděno silným trokarem za kontroly laparoskopem.
Exhausce obsahu cysty se provádí spolu s odsátím parazita i mem-
brány. Před další manipulací se doporučuje dutinu po jejím otevření
znovu vypláchnout hypertonickým solným roztokem. Hepatektomie
a lobektomie se používají u velkých a multilokulárních cyst. Prog-
nóza závisí většinou na primární nebo sekundární infekci, proto se
doporučuje infikované cysty resekovat. Marzupializace a drenáž cyst
mívá větší morbiditu. Mortalita operačního řešení je nižší než 5 %.
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Intraperitoneální ruptura nutí k revizi a výplachu břicha s ošetřením
cysty. Intrathorakální progrese se hojí většinou ošetřením primární
cysty. Alveolární hydatidóza má větší komplikace i úmrtnost (2). Je
ji třeba častěji řešit za cenu velkých resekcí jater.

VLASTNÍ KAZUISTIKA

Na I. chirurgické klinice 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy
a Všeobecné fakultní nemocnice v Praze byla provedena resekce
pravého laloku jater pro echinokovou cystu naposledy před 12 lety.

Obr. 6. Obsah cysty v levém laloku jater

a

b

Obr. 5. Obraz germinální membrány

a

b

Obr. 3. Peroperační sonografický obraz obsahu cysty

Obr. 4. Trokar použitý k odsátí cyst

Obr. 7. Dceřiné cysty
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Zkušenosti v našich krajích s řešením onemocnění způsobených
echinokokem jsou malé. Dovolujeme si předložit přehled diagnos-
tiky a léčby 28leté těhotné ženy. Ta se provdala do České republiky
z Bulharské republiky. Při běžném vyšetřené v těhotenské poradně
bylo v lednu 2005 v 5. měsíci těhotenství na základě sonografické-
ho vyšetření vysloveno podezření na cysty v obou lalocích jater.
V březnu 2005 byla již diagnóza jistá, a proto indikováno vyšetření
NMR. Vyšetřením provedeným na Radiologické klinice VFN bylo
popsáno ohraničené ložisko cystické povahy v pravém laloku jater
v 7. a 8. segmentu 11x10x8 cm velké. V levém laloku multiloku-
lární ložisko 9x7 cm s výraznými septy. CT vyšetření provedené
těsně před plánovanou operací půl roku po porodu předešlý nález
potvrdilo (obr. 2). Sérologická vyšetření opakovaně prokázala pozi-
tivní titry proti echinokokóze. Další vyšetření prokázala rovněž
anamnestické titry virové hepatitidy B (VHB), cytomegaloviru
(CMB) a virus Epstein-Barrové (EBV). HbsAgm anti HCV a séro-
logie leptospiróz byly negativní. V polovině března se objevilo svě-
dění celého těla bez exantému, které spontánně ustoupilo. Nebyla
dušná, problémy s dýcháním neměla, neměla bolesti ani pocity tla-
ku v nadbřišku. Porodila zdravého syna sekcí 18. dubna 2005 bez
komplikací. Dítě kojila. Od 20. dubna užívala do operace i perope-
račně albendazol (Zentel) v dávce 400 mg po 12 hodinách ve
28denních cyklech se 14denní přestávkou. Na rtg plic a srdce byly
normální nálezy, normální nález na očním pozadí, lehce zvýšená
hladina alaninaminotransferázy (ALT). Po nasazení Zentelu se
v krevním obrazu (KO) objevila mírná eozinofilie a zvýšení IgE.

Při plánovaném operačním výkonu byla z příčného řezu v nad-
břišku operačně ohledána dutina břišní. Barva jater a konzistence
jater byly shledány normálními, kopule pravého laloku jater byla sle-
pena s bránicí, na spodině l. laloku jater vzadu před malým omen-
tem nalezen fluktuující útvar průměru 6 cm nad popisovanou cystou.
Peroperační US vyšetření potvrdilo přítomnost cyst s typickým
obsahem pro hydatidové cysty (obr. 3). Byly připraveny laloky
omenta jeho rozpolcením a uvolněním od příčného tračníku na cév-
ní stopce. Poté silným trokarem průměru 12 mm s bočním odsává-
ním (obr. 4) byla napíchnuta cysta v místě nejblíže uloženého dolní-
ho polu na spodině pravého laloku jater, vypuštěno 250 ml
sérozního, lehce zkaleného obsahu a do cysty aplikován hypertonic-
ký salinický roztok a alkohol. Místo plánované incize odrouškováno.

Cysta elektronožem otevřena, vypláchnuta a kleštěmi odstraněna
germinální membrána (obr. 5). Dutina v játrech revidována zrakem
a vypláchnuta salinickým hypertonickým roztokem. Poté bylo stej-
ným způsobem naloženo s cystou v levém laloku. Odstraněny byly
hydy rosolovitého tvaru průměru 10–25 mm (obr. 6 a 7). Po výpla-
chu dutin pak do obou zavedeny laloky omenta a paralelně s nimi
silastikové dreny (obr. 8). Byl proveden výplach podjaterní krajiny
hypertonickým roztokem a založeny pod oba laloky Redonovy dre-
ny. Během výkonu byla nemocná oběhově stabilní. Z obav z anafy-
laxe peropearčně byl výkon kryt kortikoidy. Pooperační stonání zce-
la klidné. Redonovy dreny odstraněny druhý den a dreny do cyst
odstraněny 5. pooperační den. Dále podáván Zentel a pacientka
byla předána k dlouhodobému sledování infekcionistovi. 

ZÁVĚR

V uvedené kazuistice jsme popsali případ importované, chirur-
gicky léčené echinokokózy u mladé ženy z Bulharska. Protože
výskyt onemocnění echinokokem je u nás vzácné, podali jsme
v úvodu článku přehled epidemiologie, přiblížili životní cyklus
parazita v přírodě, patologii, patofyziologii a možnost léčby one-
mocnění měchožilem u člověka.

Zkratky
ALT – alaninaminotransferáza
CMB – cytomegalovirus
CT – výpočetní tomografie
EBV – virus Epstein-Barrové
HbsAgm anti HCV – protilátky proti hepatitidě C
IgE – imunoglobulin E
KO – krevní obraz
NMR – nukleární magnetická rezonance
VHB – virová hepatitida B
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Barevnou obrazovou dokumentaci bylo možno otisknout s přispěním
firmy MSM.

Obr. 8. Vyplnění dutiny cysty lalokem z velké předstěry

âLâ 1-06  2.1.2006  15:27  Str. 58



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(59)

PROČ BUPRENORFIN?

Naše pracoviště bylo patrně první, které začalo v České republi-
ce používat buprenorfin v léčbě odvykacích stavů po opioidech (1).
Výčet některých výhod buprenorfinu následuje:
● Pacienty lze obvykle převést s heroinu na buprenorfin, bupre-

norfin pak vyvolává po vysazení jen slabý odvykací stav. Odvy-
kací stav po zejména vysokých dávkách buprenorfinu však může
trvat déle než odvykací stav po heroinu.

● Při potřebě rychlé detoxifikace je možné vysadit buprenorfin
i po krátké době (např. po 3–5 dnech podávání), i když existují
daleko delší detoxifikační schémata.

● Buprenorfin v je porovnání s většinou opiátů mnohem bezpeč-
nější a vzhledem k řádově miligramovým dávkám je u něj i niž-
ší riziko předávkování nebo interakcí s jinými látkami.

● Buprenorfin lze použít i ke zvládání odvykacích stavů po he-
roinu u těhotných (v tom případě se ovšem vysazuje pomalu).

● Buprenorfin lze použít k substituční léčbě u závislých na 
opioidech, při dostatečně vysokém dávkování, dokáže jedna
dávka pokrýt dva dny. Buprenorfin ovšem nemůže nahradit
metadon u všech závislých a ne každý závislý na heroinu je
ochoten přistoupit na buprenorfinovou substituci.

● Ambulantní detoxifikace za pomoci buprenorfinu představuje eko-
nomicky výhodnou modalitu. Při substituční léčbě je ovšem dlou-
hodobé podávání buprenorfinu dražší než metadon, takže buprenor-
finová substituce se v USA týká spíše lidí z lépe situovaných vrstev.

PROBLÉMY

Od doby, kdy jsme s buprenorfinem začínali, je v České republi-
ce mnohé změnilo. Na trh byl uveden preparát Subutex (před jeho
zavedením jsme používali Temgesic s nižším obsahem buprenorfi-
nu) a předepisování buprenorfinu se značně rozšířilo. Bohužel se
pronikavě zvýšila i jeho dostupnost na černém trhu. Časté a nebez-
pečné je nitrožilní aplikování tablet buprenorfinu určených k pero-
rálnímu podávání, což s sebou nese známá infekční i jiná rizika.
Nejedná se pouze o klinické zkušenosti, ale uvedené lze doložit
daty Centrálního pracoviště drogové epidemiologie Hygienické sta-
nice hl. m. Prahy (2). U všech klientů, kteří v roce 2004 požádali
o léčbu, uvedlo Subutex jako základní drogu 145 osob. Za první
pololetí roku 2005 bylo vykázáno již 138 žádostí o léčbu pro závis-
lost na Subutexu jako základní droze. Pro pacienty, s nimiž pracu-
jeme, je typické kombinování více látek včetně alkoholu. To, že
skutečné kombinování buprenorfinu s jinými látkami je častější, než
by odpovídalo epidemiologickým údajům, lze snadno vysvětlit tím,
že pacient, který vyžaduje předpis buprenorfinu, se zpravidla
nechlubí souběžným abúzem jiných látek. U akutních stavu se ale
opakovaně setkáváme s kombinacemi více drog i s přechody od 
opiátů k alkoholu. Studničková et al. (2) konstatují, že v roce 2004
se oproti roku 2003 významně zvýšil počet léčených uživatelů bup-
renorfinu a že buprenorfin je zneužíván. Jak je patrné, tento nega-
tivní trend dále pokračuje. Uvedená data neumožňují zjistit, kolik
uživatelů přešlo na Subutex z heroinu a pro kolik byl Subutex prv-

SPECIÁLNÍ  SDĚLENÍ

Zneužívání buprenorfinu se stává v České republice
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SOUHRN

Buprenorfin ve formě Subutexu je podle dostupných dat v České republice nitrožilně zneužíván a pro řadu uživatelů
se stal základní drogou. Tento problém by pronikavě zlepšilo vzdělávání lékařů, kteří buprenorfin předepisují,
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SUMMARY

Nešpor K., Csémy L.: Abuse of Buprenorphine Becomes a Problem of the Czech Republic
Buprenorphine (Subutex) is according to epidemiological data and clinical experience abused on a large scale in the
Czech Republic and for some drug dependent persons it becomes a principal intravenously applied drug. This pro-
blem can be resolved by more appropriate training of physicians who prescribe the drug and especially by the intro-
duction of the combination buprenorphine and naloxone (Suboxone) which is not abused intravenously. The registra-
tion of Suboxone in the Czech Republic was not initiated by the manufactures so far.
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ním opiátem v jejich drogové kariéře. Výše uvedená čísla je třeba
doplnit zásadní informací. Citovaní autoři (a patrně nikdo v České
republice) nemá k dispozici údaje o tom, kolik osob závislých na
buprenorfinu dostává tento preparát od praktických lékařů, lze jen
předpokládat, že se bude jednat o vyšší počty, než vykazují specia-
lizovaná zařízení.

PERSPEKTIVY

O tom, že se nejedná o specificky český problém, svědčí podob-
né zkušenosti například z Austrálie (3). Situaci by zlepšilo vzdělá-
vání lékařů, kteří s buprenorfinem pracují. Všichni lékaři, kteří pře-
depisují závislým buprenorfin v USA, musí absolvovat minimálně
8 hodin trvající školení (4). V ideálním případě by léčba buprenor-
finem měla být kombinována s psychoterapií (5). Problémem v sou-
vislosti s buprenorfinem je jeho průnik na černý trh a zejména nit-
rožilní aplikace a další šíření u nás časté hepatitis typu C a dalších
infekcí. Tento problém by bylo možné z velké části odstranit nahra-
zení Subutexu přípravkem Suboxone (kombinace buprenorfinu
a naloxonu), který vyrábí stejná firma jako přípravek Subutex.
Suboxone se v současnosti běžně používá v USA a nejsou zprávy
o tom, že by byl nitrožilně zneužíván (při nitrožilním podání vyvo-
lává odvykací stav). Subutex (tj. čistý buprenorfin) se v USA pou-
žívá pouze za výjimečných situací, jako je těhotenství nebo detoxi-

fikace za hospitalizace. Výrobce Subutexu a Suboxonu však v Čes-
ké republice nepožádal o registraci Suboxonu (informace ze září
2005). Přitom zpřístupnění tohoto preparátu by zkvalitnilo léčbu
a snížilo nežádoucí rizika.

LITERATURA

1. Nešpor, K.: Zkušenosti s buprenorfinem (Temgesic) při léčbě odvyka-
cích syndromů po heroinu. Alkoholizmus a drogové závislosti (Bratisla-
va), 1997, 32, s. 223-224. 

2. Studničková, B., Klepetková, M., Šeblová J., Železná Z.: Výroční
zpráva ČR 2004. Centrální pracoviště drogové epidemiologie, Hygienic-
ké stanice hl. m. Prahy, 2005. s. 176.

3. Jenkinson, R. A., Clark, N. C., Fry, C. L., Dobbin, M.:  Buprenorp-
hine diversion and injection in Melbourne, Australia: an emerging issue?
Addiction, 2005, 100, s. 197-205.

4. Kuehn, B. M.: Office based treatment for opioid adiction achieving
goals. JAMA, 2005, 294, s. 784-786.

5. Montoya, I. D., Schroeder, J. R., Preston, K. L. et al.:  Influence of
psychotherapy attendance on buprenorphine treatment outcome. J.
Subst. Abuse Treat., 2005, 28, s. 247-254.

Děkujeme prof. MUDr. Cyrilu Höschlovi, DrSc., FRCPsych za podnět
k napsání této práce.

Vážení přátelé,

dovolujeme si Vás pozvat na 

XII. sympozium časopisu Praktický lékař.

Sympozium se bude konat 25. března 2006 od 9 hod. v Lékařském domě, Sokolská 31, Praha 2.
Registrace účastníků proběhne od 8.30 hod.

Tématem bude

Metabolický syndrom a poruchy příjmu potravy.

Předběžný program:

Metabolický syndrom – co o něm víme?
Diferenciální diagnostika malnutričních stavů
Extrémy ve výživě – jak s nimi bojujeme?
Poruchy příjmu potravy (mentální anorexie a bulimie)
Metabolický syndrom z hlediska výživy
Léčba metabolického syndromu
Léčba a prevence metabolického syndromu z hlediska kardiologa

Svou účast, prosíme, potvrďte na adresu: Nakladatelské a tiskové středisko ČLS JEP, 
Sokolská 31,120 26 Praha 2, fax 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz. 

Uveďte plné jméno a rodné číslo nebo adresu, abychom Vám mohli připravit certifikát.

Akce je hodnocena kredity v rámci celoživotního vzdělávání.

Přihlášky zasílejte nejpozději do 15. 3. 2006.

Těšíme se na Vaši účast.

Redakce časopisu Praktický lékař, 
NTS ČLS JEP.
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O robotice bylo v souvislosti s instalací operačního robota
DaVinci v Praze v poslední době hodně napsáno a přístroj se stal
předmětem zpráv ve všech mediích. Práce a poslání robota jsou čas-
to zkreslovány z neznalosti principu stroje, a proto jsem byl vyzván
k sepsání tohoto informativního článku.

ROBOT A ROBOTIKA

Robot je popisován v naučných encyklopediích jako stroj s čin-
ností podobnou činnosti člověka. Jiné výkladové hledisko mluví
o robotu jako o stroji nahrazujícím práci člověka v životu nebez-
pečném prostředí. Tam kde hrozí poškození člověka radiačním
zářením, výbuchem, vysokou teplotou, nebo je třeba pracovat v těž-
ko dostupném prostředí. Například v podmínkách kosmu nebo pod
vodní hladinou obecně (stavba metra pod Vltavou v Praze apod.).
Označení robot pro nástroj nahrazující práci člověka vzniklo u bří
Čapků ve 30. letech minulého století v dramatu RUR a odtud bylo
označení převzato do jiných jazyků. Robot je označení pro stroje,
kterými je možno nahradit práci ruky člověka a dále pro zařízení,
která jsou schopna reagovat na podněty z jeho okolí a jsou schopna
zpětné reakce.

Jde tedy o stroje, někdy nadané jistým stupněm kognitivní čin-
nosti. Jsou vyvíjeny jako zařízení ulehčující práci člověka a snižu-
jící riziko z ní, až po systémy vnímající okolní prostředí, vytvářejí-
cí si vnitřní počítačový model. Podle tohoto modelu jsou do jisté
míry schopny dopředu plánovat svou činnost. Nicméně člověk
zatím vždy zadává program, cíle a celkové podmínky. V 70. letech
minulého století tak vznikl obor zabývající se základními problémy
funkce a využití robotů ve výrobě, označovaný jako robotika. 

NOVÉ TECHNIKY A TECHNOLOGIE

Paralelně s rozvojem robotiky byly zaváděny do lékařství
nové techniky a technologie, které zprvu nahrazovaly staré
nástroje a zdokonalovaly práci chirurgových rukou. Na sklonku
70. let zdokonalené zobrazovací postupy (US, CT a endoskopie)
dovolily zmenšovat rozměry laparotomické rány. V řadě operač-
ních zákroků nemusel chirurg ohledávat operační pole zrakem
a hmatem k upřesnění diagnózy z velké laparotomické rány
a mohl zohlednit kosmetické požadavky kladené na vzhled
výsledné kožní jizvy. Ve Francii vznikl směr vedoucí k provádě-
ní výkonů z malých laparotomií (prof. Perrisat a Dubois). Tento
směr dovolil posléze prosadit laparoskopii. Ta na své uplatnění
čekala od jejího vzniku na začátku 20. století (1). Přes gyneko-
logické výkony v pánvi ze 70. a 80. let minulého století se po
gynekologem Mouratem provedené první laparoskopické chole-
cystektomii v roce 1987 laparoskopie rozšířila na další výkony
v břiše. Velmi rychle miniinvazivní technika postihla hrudník,
štítnou žlázu a další oblasti. Dnes je laparoskopická cholecys-
tektomie nejčastěji prováděným miniinvazivním zákrokem. Ope-
rační zákroky nejsou ničím jiným než modifikovanými výkony
z doby klasické chirurgie a nově konstruované operační nástroje
jsou miniaturizací nástrojů ze stejné doby, některé zdokonalené.
Ty ale dovolily ve srovnání s laparotomií méně traumatizovat
stěnu břišní a fyziologičtěji nakládat s tkáněmi v operačním poli.
Pro nemocného to znamená snížení pooperační bolesti a rychlej-
ší návrat funkcí orgánů, nemocnému rychlejší zařazení do práce
a společnosti.

Robotika v chirurgii

Šváb J.
I. chirurgická klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Spuštění robotického systému DaVinci v Praze přineslo řadu otázek. Za posledních 150 let došlo k rychlému rozvo-
ji chirurgie. To se potvrzuje ve vývoji v endoskopické chirurgii postihující všeobecnou, hrudní a kardiovaskulární chi-
rurgii. V článku je podán přehled vývoje od laparoskopické k robotické chirurgii.
Klíčová slova: endoskopická chirurgie, robotická chirurgie, tele chirurgie

SUMMARY

Šváb J.: Robotic Surgery
Installation first robotic system DaVinci in Prague in Czech Republic brought many questions. Surgery has rapidly
changed during last 150 years. The progress in endoscopic surgery concerned namely the general surgery, thoratic
and cardiovascular surgery. Present article gives and overview on the development of surgical techniques in the world
from the laparoscopic to robotic surgery.
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Od konstrukce nových nástrojů byl krok ke konstrukci nejprve
fixních upínadel těch nástrojů, které vedly k zpřehlednění operační-
ho pole a posléze i konstrukci manipulátorů řídících pohled do duti-
ny břišní laparoskopem. Tak vznikla první řada robotů vodících
optiku na základě ovládání hlasem typu přístroje AESOP (obr. 1).
Postupně byly vyvinuty další ovladače pro práci s laparoskopický-
mi nástroji v tělních dutinách, ovládané servomotory, jimž je příkaz
k pohybu vydáván prostřednictvím počítače u přístroje ZEUS (obr.
2). Roboty byly dále zdokonalovány až do podoby dnešního DaVin-
ci (obr. 3, 4 a 5), který byl v tomto měsíci uveden v Praze. Práci
počítače je již možno modulovat v různých směrech. Co do jem-
nosti pohybu a omezení, pokud by byl pohyb nepřiměřený. Nicmé-
ně kognitivní a příkazová stránka je stále v rukách operujícího.
Oddělení funkce kognitivní a výkonné prostřednictvím počítače již
dovolila vzdálit operatéra z bezprostředního kontaktu s tělem ope-
rovaného. V první fázi dovolila propojit pohled do operačního pole
pomocí TV kamery a ruce operatéra s výkonnými nástroji pomocí
svazků kabelů, posléze signálem přes satelit. Tak bylo možno pro-
vést 27. září 2001 operaci (cholecystektomii) nemocné ve Strasbur-
gu, přičemž operující řídil ramena robota přenosem povelů přes
satelit z New Yorku (2). Ve vývoji robotických systémů je počítáno
s možností provádět operační zákroky v nepřístupných oblastech
i mimozemských.

Technika však dosud nezastoupila rozhodovací podíl chirurga ve
vedení výkonu, ani personálu, který musí připravit operační pole
včetně zavedení operačních nástrojů. V neposlední řadě musí být
operační tým připraven kdykoliv okamžitě nastoupit k řešení nasta-
lé komplikace klasickým způsobem. Nový typ přístroje – robota,
typu DaVinci, má přednost v miniinvazi, zpřesnění práce ruky chi-
rurga vylučující byť minimální třes ruky a v neposlední řadě ve
fyzickém pohodlí pro operatéra. Trojrozměrný a zvětšený obraz
z operačního pole bezpochyby dovoluje lepší ovlivnění zdrojů krvá-
cení, a tedy lepší přehled v operačním poli. Operatérovi dovoluje
soustředit se na vlastní výkon ve vymezeném poli. Pro nemocného
přináší výhody plynoucí z miniinvaze v rukách zkušeného a vzdě-
laného chirurga (snížení kolemoperační bolesti, rychlou obnovu
funkcí orgánů a rychlé zařazení do společnosti) (3–5). 

Obr. 1. Robotický systém AESOP s ovladačem optiky řízené hlasem

Obr. 2. Systém ZEUS s rameny vodícími nástroj Obr. 3. Systém DaVinci – ovládací konzola s binokulárním
trojrozměrným monitorovacím systémem a ovladačem pro operujícího

Obr. 4. Systém pracovní konzoly robota DaVinci 
propojený kabely s ovládací konzolou

Obr. 5. Nástroje zavedené vstupními porty do dutiny břišní
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Dnes jsou prováděny zákroky podobně jako v miniinvazivní chi-
rurgii na žlučníku, žaludku a střevech, játrech a slinivce břišní, na
gynekologických orgánech, nadledvinách, v urologii a v urogyne-
kologii. V hrudníku na plicích a v kardiovaskulární chirurgii. 

Za posledních sedm let se roboty postupně rozšířily na řadu pra-
covišť ve světě a chirurgové v současnosti pracují na 378 těchto
zařízeních.

ZÁVĚR

Závěrem lze říci, že robot se řadí do řady mezníků v posledních
150–160 letech tzv. velké chirurgie. Robot tak stojí jako nástroj
zdokonalující schopnosti člověka – chirurga, vedle zavedení Liste-
rovy asepse, Mortonem nastartované éry anestezie, zavedení krevní
transfuze, antibiotik, endotracheální anestezie, mimotělního oběhu,
transplantací orgánů a dnes nesporného zavedení laparoskopických
a thoraskopických výkonů. Nelze nikdy opominout prioritní posta-
vení zkušenosti a přístupu lékaře. Robot je v současné době nejdo-
konalejším nástrojem v jeho rukách.
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Kašák, V.:
ASTHMA BRONCHIALE

Praha, Maxdorf, 2005, 148 s., cena neuvedena
Kč. ISBN 80-7345-062-3. 

Tato malá monografie vyšla jako první svazek
nové edice „Farmakoterapie pro praxi“, určené
odborné lékařské veřejnosti. 

Autor patří mezi přední české pneumology.
Dlouhodobě se zabývá problematikou astmatu
a chronické obstrukční plicní nemoci, je spolu-
zakladatelem České iniciativy pro astma (ČIPA),
napsal řadu publikací i populárních článků o ast-
matu a je spoluautorem doporučených postupů,
jak tuto chorobu diagnostikovat a léčit. Dá se
tedy říci, že je ten pravý, kdo má napsat tako-
vouto monografii doškolovacího typu.

Kniha je rozdělena do čtyř oddílů: „Repetito-
rium“, „Vyšetření, diferenciální diagnostika“,
„Farmakoterapie“, „Chyby a omyly“. Je třeba
ocenit, že autor se nedal spoutat názvem edice
„Farmakoterapie pro praxi“ a vedle farmakotera-
pie popsal také současný pohled na bronchiální
astma, na jeho diagnostiku, klasifikaci a sledo-
vání. 

Zvláště mě potěšily farmakoterapeutické
kazuistiky, které ukazují složitost diagnostiky

a terapie této nemoci. Když máme doporučené
postupy, hrozí totiž nebezpečí, že ji budeme roz-
poznávat a léčit téměř mechanicky. Ale bronchi-
ální astma je jen zdánlivě jednoduchá choroba.
Možná, že kazuistik mohlo být i víc než uvede-
né dvě – jedna z dospělé a jedna z dětské medi-
cíny. Možných chyb a omylů v přístupu k ast-
matu je totiž mnohem více, jak dokazuje
závěrečný oddíl Kašákovy knihy. 

Právě oddíl „Chyby a omyly“ je zvláštním
autorovým přínosem, který z jeho knihy dělá
vrchol všech podobných publikací z posledních
let. Dr. Kašák ze své praxe odborníka, k němuž
se utíkají pacienti, jimž jinde nepomohli, zná
všechny možné chyby v diagnostice, sledování
i léčbě astmatu. Škoda jen, že jim ve své knize
nevěnoval větší prostor a že je uvedl pouze
heslovitě. Chyb a omylů se může dopustit lékař
– když odbude anamnézu, když špatně nemoc-
ného vyšetří nebo špatně zhodnotí výsledky
vyšetření, když podá nevhodné léky (antihista-
minikum jako lék první volby), nebo správné
léky pozdě (stále přetrvávající strach z podání
inhalačních kortikosteroidů), když nemocného
špatně instruuje o léčbě nebo nedostatečně sle-
duje. Chyb se však často dopouští i pacient,
zejména tím, že nechce připustit, že je chronicky
nemocný, a dělá si „farmakologické prázdniny“;

tím svou nemoc zhoršuje a destabilizuje. Přitom
u astmatu je možné dosáhnout stabilizovaného
stavu, kdy nemoc pacienta téměř neomezuje.
Troufám si říci, že takhle dobře stabilizovat ast-
ma je možno jen tehdy, když mezi lékařem –
samozřejmě dobře erudovaným – a pacientem je
dobrá komunikace. Tím odpadne většina příčin
možných chyb a omylů. Dobrá komunikace
lékaře a pacienta je ovšem základem dobré léč-
by u všech chronických nemocí, nejen u bron-
chiálního astmatu.

Bronchiální astma patří mezi několik
nemocí, pro které jsou již v češtině formu-
lovány doporučené postupy diagnostiky
a terapie. Protože po publikování doporu-
čených postupů vyšlo už několik podobných
monografií a současně nedošlo k žádným
převratným objevům, které by měnily náš
přístup k této nemoci, je obtížné napsat
knihu, která by byla něčím vskutku novým.
Dr. Kašákovi se to však podařilo. Jeho kni-
ha přináší komplexní pohled na problema-
tiku astmatu, v němž nezapomíná ani na
organizaci péče o astma a farmakoekono-
miku.

Zdeněk Susa 
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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DĚJINY LÉKAŘSTVÍ

OSOBNOSTI

25 let (1981)
Hloucal, Ludvík (20. 3. 1912 – 26. 1. 1981) – profesor vnitřního lékařství
LFH UK. Zabýval se endokrinologií a metabolizmem jaterních chorob. Psal
o leptospirózách, skvrnivce, tetanu, malárii a klíšťové meningoencefalitidě.
Je autorem monografie Břišní tyf (1947). Později se věnoval chorobám žluč-
níku, knižně Nemoci žlučníku a žlučových cest (1967). V posledních letech
se zabýval ischemickou chorobou srdeční a infarktem myokardu. 
Hübschmann, Karel (13. 8. 1890 – 22. 8. 1981) – profesor dermatove-
nerologie a všestranný vědec. Začal výzkumem TBC a pracemi o aler-
gických mechanizmech v etiologii ekzému. Později se věnoval léčení pří-
jice, monografie Léčení syfilis (1930). V nemocnici na Bulovce
vybudoval moderní dermatovenerologický ústav. Po celý život se zabý-
vat též historií a popularizací svého oboru.
Karfík, Václav (3. 3. 1904 – 6. 12. 1981) – profesor plastické chirurgie
LFH UK. Spolu s prof. F. Burianem se zasloužil o prosazení plastické
chirurgie jako samostatného oboru. S S. Holubcem a H. Peškovou vydal
práci Léčení spálenin (1949). Zasadil se o zdokonalení komplexní péče
o jedince postižené vrozenými vadami, zejména rozštěpy. Zabýval se též
léčením obličejových poranění a deformacemi obličeje získanými i vro-
zenými, knižně Plastická chirurgie poraněného obličeje (1961). 
Křečan, Jaromír (8. 11. 1888 – 25. 10. 1981) – profesor zubního lékař-
ství. Významně se podílel na rozvoji čs. stomatologie. Věnoval se zejmé-
na otázkám konzervační stomatologie a dětské stomatologie. Je zaklada-
telem dětského oddělení pražské I. zubní kliniky a budovatelem plzeňské
zubní kliniky. Spolu s J. Tomanem a J. Komínkem je autorem prvních
skript a učebnice dětské stomatologie.
Mentl, Stanislav (10. 11. 1894 – 12. 9. 1981) – profesor vnitřního lékař-
ství. Publikoval vědecké práce z mnoha oblastí vnitřního lékařství, jeho
nejvlastnějším oborem se však stala kardiologie. Organizačně se podílel
na vytvoření poraden pro kardiaky a zasloužil se o preventivní zaměření
péče o kardiaky u nás. Věnoval se též balneologii. 
Skládal, Josef (16. 3. 1898 – 31. 7. 1981) – profesor klinické fyziologie.
Publikoval řadu prací v oboru biologie, fyziologie, pneumologie, ftizeo-
logie a veřejného zdravotnictví. Zasloužil se o budování čs. ústavnictví
v boji proti TBC. Jako jeden z prvních se věnoval patofyziologii dýchá-
ní v diagnostice a terapii respiračních nemocí. Je autorem anglické
monografie o kortikopleurální zóně, jež vyšla za 2. světové války. 
Šváb, Václav (4. 8. 1900 – 1. 7. 1981) – profesor rentgenologie a léčby
zářením. Patří k průkopníkům čs. radiologie; byl prvním profesorem
tohoto oboru u nás a budovatelem první kliniky. Mezi jeho pracemi vyni-
kají zejména studie o radiodiagnostice v gastroenterologii a zejména
v osteologii, v nichž vytvořil vlastní školu. Vedle diagnostiky se věnoval
také rentgenoterapii. 
Valentová, Olga (1. 1. 1900 – 17. 2. 1981) – docentka dermatologie
a venerologie. Největší pozornost věnovala vrozené lues, u které se neza-
bývala jenom léčbou, ale i sociální stránkou. Své poznatky z oboru der-
matologie shrnula v monografii Kožní tuberkulosa (1936). Jako organi-
zátorka se zasloužila i o celostátní evidenci kožní a uzlinové TBC. 

50 let (1956)
Bažant, František (1875–1956) – český stomatolog. Od roku 1921 pro-
fesorem v Brně, kde založil zubní kliniku.

Bedrna, Jan (1897–1956) – chirurg, roku 1931 se stal docentem
v Brně, v roce 1945 profesorem v Hradci Králové, od roku 1954 akade-
mikem ČSAV. Roku 1951 vykonal první úspěšnou operaci srdce v ČSR.
Publikoval: Zkušenosti s chirurgickou léčbou tepenné hypertense
(1946), Dětská urologie (1951), Onemocnění z uzávěru končetinových
tepen (1953). 
Herrnheiser, Gustav (6. 8. 1890 – 13. 5. 1956) – profesor rentgenolo-
gie. Jako první byl na pražské DMF habilitován z oboru rentgenologie.
Na II. lékařské klinice zřídil rentgenologické oddělení, jehož se stal před-
nostou. Na místo rezignoval 13. 3. 1939. 
Neumann, Václav (24. 2. 1884 – 21. 3. 1956) – profesor patologické
anatomie LF MU Brno. Je zakladatelem brněnské patologické školy.
Publikoval práce o zhoubných nádorech, bakteriálních onemocněních,
zrůdnostech ve vývoji, vrozených srdečních vadách nebo patologii dět-
ského věku. Jako první u nás popsal balantidiózu. Je autorem učebnice
Základy pathologické anatomie (1950).
Springer, Karl Hermann Otto (3. 8. 1872 – 29. 11. 1956) – profesor
chirurgie a ortopedie. V letech 1918 až 1945 primář chirurgie Německé
dětské nemocnice Na Moráni, roku 1924 byl jmenován mimořádným
profesorem ortopedie se zvláštním zřetelem k dětské ortopedii. Autor při-
bližně padesáti prací, zejména v oboru dětské chirurgie a ortopedie.
Vančura, Antonín (18. 6. 1899 – 5. 3. 1956) – profesor vnitřního lékař-
ství. Patří mezi zakladatele a čelné představitele čs. nefrologie. V roce
1955 instaloval a uvedl do provozu první umělou ledvinu v socialistic-
kých zemích. V roce 1942 publikoval monografii Vysoký krevní tlak, je
autorem mezinárodně uznávané klasifikace hypertenzních nemocí a pub-
likoval rovněž práce z klinické imunologie. 

75 let (1931)
Dexler, Hermann (10. 5. 1866 – 9. 5. 1931) – profesor veterinárního
lékařství a sociální policie. Mimořádným profesorem na DMF v Pra-
ze byl jmenován v roce 1898. Je spoluautorem bezmála všech soudo-
bých veterinárních kompendií. Soustředil se především na otázky
spojené s centrálním nervovým systémem domácích zvířat a psycho-
logií zvířat. 
Chodounský, Karel (18. 5. 1843 – 12. 5. 1931) – profesor farmakologie
a farmakognozie, zakladatel české vědecké a experimentální farmakolo-
gie. Sepsal první učebnici tohoto oboru Farmakologie (1905). Přínosné
byly jeho práce o izolování klobásového jedu, o toxickém účinku nitrilů,
o štěpení chloralu a další. Koncem století patřil mezi významné organi-
zátory spolkového života českých lékařů. V letech 1878–1888 byl spolu-
redaktorem ČLČ. V roce 1919 vybudoval farmakologický ústav v nově
založené MU v Brně. 
Korbelius, Vincenc (16. 2. 1849 – 19. 6. 1931) – docent hygieny hor-
nické vysoké školy v Příbrami. Od roku 1886 působil jako báňský lékař
v Březových Horách, docentem hygieny na příbramské montanistické
hornické vysoké škole se stal v roce 1900. Publikoval časopisecky,
zejména v ČLČ, z oblasti pracovního lékařství a hygieny. 
Tobiášek, Stanislav (15. 8. 1874 – 27. 11. 1931) – profesor ortopedie.
Jako vědecký pracovník řešil různé otázky z vývoje, anatomie a chirur-
gie končetin a kostry. Je autorem několika chirurgických modifikací ope-
rací. Zabýval se též konstrukcí ortopedických pomůcek. Mimořádné
zásluhy o obor si získal založením a vybudováním samostatné ortope-
dické kliniky. 

Historicko-medicínská výročí v roce 2006

Tomíček D.
Ústav dějin lékařství a cizích jazyků 1. LF UK, Praha

Mgr. David Tomíček
128 00 Praha 2, Kateřinská 32 
e-mail: david.tomicek@centrum.cz
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100 let (1906)
Domanský, Karel (*4. 10. 1906) – docent chirurgie LF UK Plzeň.
V roce 1947 byl habilitován z patologie a terapie nemocí chirurgických.
Věnoval se především torakochirurgii, chirurgii srdce a cév, neurochirur-
gii. Podílel se na kapitolách v učebnici Speciální chirurgie (1950) a spo-
lupodílel na učebních textech Ortopedická traumatologie (1967). 
Folkmannová, Ella prov. Klimková-Deutschová (14. 12. 1906 – 2. 12.
1981) – profesorka neurologie LF UK Plzeň. Je zakladatelkou průmy-
slové neurologie u nás a tento obor tvoří i významnou část jejího díla.
Věnovala se rovněž vlivu války na nervovou soustavu a vlivu dvojí zátě-
že ženy na nervový systém. Je autorkou kapitol několika učebnic, příru-
ček, encyklopedii i monografií. V době věznění z rasových důvodů byla
vedoucí neurologické ambulance v Terezíně.
Hádlík, Josef (*1906) – český psychiatr, profesor v Olomouci (1948)
a v Brně (1955). Je autorem řady publikací, mj. Obecná psychiatrie
(1957), Dětská psychiatrie (1960) 
Herfort, Karel ml. (*23. 9. 1906) – profesor vnitřního lékařství. Patří
k zakladatelům gastroenterologie u nás. Náleží mu zásluha na založení
Čs. gastroenter. společnosti a jejího časopisu. Zabýval se především etio-
logií, symptomatologií, diagnostikou a léčením chorob exokrinního pan-
kreatu.
Konečný, Robert (*1906) – český psychiatr. V roce 1946 byl habilito-
ván v Brně, je spoluautorem knihy Psychologie v lékařství a psychiatric-
ká propedeutika (1961).
Kotyza, František (*10. 10. 1906) – profesor ušního, nosního a krčního
lékařství LF UK Plzeň. Jeho vědecký zájem se v prvé řadě upínal
k nemocem horních cest dýchacích a zánětům vedlejších dutin nosních,
věnoval se rovněž komplikacím zánětů mandlí. 
Lichtenberg, Jaroslav (*1906) – český chirurg se zaměřením na válečnou
chirurgii, profesor v Hradci Králové (1954) a v Praze (1958). Spoluredigo-
val Válečnou chirurgii (1950) a podílel se mj. na publikacích Předlékařská
a první lékařská pomoc v poli (1955) a Poranění tlakovou vlnou (1957).
Pačes, Václav (22. 1. 1906 – 19. 7. 1987) – docent urologie. Zasloužil se
o moderní pojetí urologické chirurgie u nás a o její spojení s praxí. Ve své
vědecké činnosti se zabýval především klinickou fyziologií a patofyziolo-
gií ledvin a urogenitálního systému. Této problematice jsou věnovány
i monografie Posudková urologie (1961) a Renální angiografie (1965).
Resl, Vlastimil (28. 11. 1906 – 19. 3. 1986) – profesor dermatovenero-
logie LF UK Plzeň. Věnoval se zvláště prevenci profesních dermatóz
a výzkumu ochranných pracovních mastí. Je autorem monografie
Ochranné pracovní masti (1955). Je rovněž spoluautorem učebnic Der-
matovenerologie (1965) a Nemoci kožní a pohlavní (1971). 
Šiška, Karol (*19. 3. 1906) – profesor chirurgie LF KU Bratislava. Pat-
ří k zakladatelům hrudní chirurgie na Slovensku a předním kardiochirur-
gům v ČSSR. V chirurgii plic a srdce byl u nás jedním z průkopníků.
V roce 1968 byla pod jeho vedením vykonána první transplantace srdce
v socialistických zemích. Zasloužil se o vybudování ústavu experimen-
tální chirurgie SAV. 
Tvaroh, František (23. 6. 1906 – 12. 6. 1991) – docent vnitřního lékař-
ství a vynikající endokrinolog. Je průkopníkem československé geronto-
logie, geriatrie, pubertologie a dorostového lékařství. Jako první u nás
prosazoval studium pubertologie, autor monografie Srovnání puberty
a klimakteria (1947), z gerontologických prací vzbudila ohlas především
monografie Všichni stárneme (1984). 
Vávra, Rudolf (*1906) – český experimentální patolog, profesor
v Hradci Králové (1946). Je autorem publikace Funkční patologie (1948)
a spoluautorem publikace Nárys moderní elektrofyziologie (1948).
Vojtová, Marie (1906 – 27.7. 1982) – česká organizátorka zdravotnic-
tví, habilitována roku 1955 na LFH v Praze. Věnovala se též dějinám
lékařství, mj. vedla autorský kolektiv knihy Dějiny československého
lékařství, sv. I. – do roku 1740 (1970).

150 let (1856)
Czermak, Wilhelm Paul (12. 10. 1856 – 8. 9. 1906) – profesor očního
lékařství. Řádným profesorem a přednostou kliniky očního lékařství na
DMF v Praze byl jmenován v roce 1895. Autor přibližně čtyřiceti odbor-
ných prací. Osobně zkonstruoval komplikovaný oftalmologický přístroj. 
Janošík, Jan (26. 6. 1856 – 8. 5. 1927) – profesor histologie, embryolo-
gie a normální anatomie. V roce 1884 byl habilitován pro histologii
a embryologii, později se stal nejprve mimořádným a poté řádný profe-
sorem těchto oborů, v roce 1894 i profesorem anatomie. V letech
1898–1899 působil jako děkan lékařské fakulty v Praze, v letech
1910–1911 jako rektor. Je autorem mj. první rozsáhlé české učebnice

histologie Histologie a mikroskopická anatomie (1892) a sedmidílného
Anatomického atlasu (1897–1904).
Procházka, Josef (1811–1856) – český lékař. Praktik v Jindřichově
Hradci, spisovatel a překladatel; užíval pseudonymu Devítský. Z díla:
Povídky pro květoucí stáří (1836), Perle a korály (1842), Nerostopis
(1852).
Raudnitz, Robert Wolf (25. 8. 1856 – 22. 11. 1921) – profesor dětské-
ho lékařství NLF. V roce 1887 habilitován z dětského lékařství na NLF,
od roku 1904 mimořádným profesorem tamtéž. Autor četných časopi-
seckých studií mj. na téma chemie mléka, difterie a očkování. Vypraco-
val teorii o vzniku spasmus mutans, který dokazoval experimentálně
u psů. 
Ryba, Josef (21. 3. 1795 – 1. 3. 1856) – profesor očního lékařství.
V nepokojných letech 1847–1849 působil jako děkan LF a v této funkci
se osvědčil, je autorem návrhu na reformu pražské univerzity a její LF.
Publikoval řadu časopiseckých studií, zejména z očního lékařství a bal-
neologie. V roce 1841 byl spoluzakladatelem čítárny lékařské fakulty,
zvané Medizinisches Lesemuseum, patřil mezi zakladatele České Matice
v roce 1831.
Töply, Robert (13. 6. 1856 – 4. 3. 1947) – profesor dějin lékařství ve
Vídni. Působil jako armádní lékař a zabýval se dějinami vojenského
lékařství a anatomie všech dob. Publikoval řadu časopiseckých studií
a rovněž vydal edice některých klasických lékařských spisů, například
Galéna a Harveye. Mimořádný profesor dějin lékařství na LF ve Vídni
v letech 1904–1920. Svou soukromou sbírku starých lékařských nástro-
jů odkázal Sudhoffovu ústavu dějin lékařství v Lipsku.

200 let (1806)
Procopius, Ján (1730–1806) – lékař praktikující v slovenské Skalici,
autor spisu De morbis hereditariis in genere (1756) a překladu Zprávy
pro lid obecný (1788). 

250 let (1756)
Paschal, Václav Jan z Liliensternu (? – 30. 4. 1756) – v roce 1740 zís-
kal titul Phil. et Med. Dr. na pražské univerzitě. Postupně působil ve
funkcích krajského fyzika slánského, rakovnického a mladoboleslavské-
ho. Od roku 1749 působil jako lékař v Praze. Jeho doktorská dizertace
nese titul De febre miliari praesertim alba maligna.

450 let (1556)
Jessenius de Magna Jessen, Ioannes (27. 12. 1556 – 21. 06. 1621) –
osobní lékař vévody sasko-výmarského a císaře Matyáše II. V letech
1617–1620 rektor a kancléř pražské univerzity, diplomat. Proslavil se pit-
vami, které prováděl v Praze roku 1600 a 1605 v Rejčkově koleji. Vydal
několik chirurgických spisů. Popraven 21. 6. 1621 na Staroměstském
náměstí jako jeden z odbojných pánů.

UDÁLOSTI

25 let (1981)
Nobelova cena za fyziologii a medicínu byla udělena R. W. Sperrymu,
D. H. Hubelovi a Torstenovi Wieselovi za objevné práce v oblasti neuro-
fyziologie mozkových drah, funkcí mozkových hemisfér a vlivu depriva-
ce na vývoj mozkové soustavy.
Americká střediska pro kontrolu nemoci popsala ve své týdenní zprávě
první případy později označené jako oslabení imunity chorobou AIDS.
Americký National Institute of Health (Národní zdravotní úřad) oznámil
úspěšný vývoj očkovací látky proti viru hepatitidy B.

50 let (1956)
Werner Forssmann, A. F. Cournand a D. W. Richards dostali Nobelovu
cenu za fyziologii a medicínu za objevy katetrizace srdce a patologic-
kých změn v oběhovém systému.
Robert Burns Woodward syntetizoval reserpin.
V Praze vyšla monografie Jaromíra Kurze Oftalmoneurologická dia-
gnostika, zabývající se vztahem očních onemocnění a nemocí nervového
systému.

75 let (1931)
Otto Warburg získal Nobelovu cenu za fyziologii a medicínu na zákla-
dě objevu povahy oxiredukčního enzymu cytochromu a za své práce
o buněčném dýchání.

âLâ 1-06  2.1.2006  15:27  Str. 65



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(66)

Max Knoll a Ernst Ruska zkonstruovali první elektronový mikroskop.
Experimenty amerického sociologa Eltona Maye a jeho spolupracovníků
poskytly moderní poznatky o psychologii výkonu továrních dělníků, kte-
ré byly významné pro pracovní lékařství.
Jiří Diviš, zakladatel české hrudní chirurgie, provedl jako první v Česko-
slovensku lobektomii pro rakovinový nádor plic.
Antonín Hamsík publikoval první vydání pětidílné učebnice LLéékkaařřsskkáá
cchheemmiiee.

100 let (1906)
Santiago Ramón y Cajal a Camillo Golgi se stali nositeli Nobelovy ceny
za fyziologii a medicínu za zjištění nových složek ve struktuře nerovo-
vého systému.
Bakteriolog August von Wasserman, dermatolog Albert Neisser a jeho
žák Carl Bruck publikovali epochální metodu sérologické diagnózy syfi-
lidy – Wassermanovu reakci.
Britský fyziolog Charles Scott Sherrington vytvořil svým stěžejním
dílem o nervových reflexech základy moderní neurologie.
V Berlíně byla otevřena nemocnice Rudolfa Virchowa, jedna z prvních,
které byly již od svého počátku vybaveny rentgenologickým přístroji.
Ladislav Haškovec (1866–1944) byl jmenován profesorem neurologie
na české lékařské fakultě v Praze. Byl prvým profesorem tohoto oboru
v celé tehdejší rakousko-uherské monarchii.
Pod vedením Karla Sudhoffa zahájil v Lipsku činnost Ústav dějin
lékařství, první svého druhu na světě.

150 let (1856)
Německý plicní lékař Hermann Brehmer prohlásil poprvé tuberkulózu
za vyléčitelnou.
Claude Bernard publikoval výsledky svých výzkumů o pankreatu a jeho
úloze při trávicích úkonech.
Hermann Welcker zavedl do mikroskopické techniky zdokonalenou for-
mu mikrotomu. 
Alois Bednář vydal Lehrbuch der Kinderkrankheiten (Učebnice dět-
ských nemocí). Bednář zde mj. přesně popsal nemoc, která byla později
označena jako Parrotova obrna.

200 let (1806)
Vyšla kniha Jeana Nicolase Corvisarta Essai sur les maladies et les lési-
ons organiques du coeur et des gros vaisseaux (Úvahy o chorobách
a organických poruchách srdce a velkých cév). Jedná se o zásadní spis
v této době vznikající kardiologie, který obsahoval systematický popis
nemocí srdce a cév, způsob jejich diagnostiky a terapie.
Jean Louis Alibert obohatil dermatologické názvosloví o nové pojmy,
jako např. dermatóza nebo dermatolýza.

250 let (1756)
Philip Pfaff, královský zubař pruského panovnického rodu a privilegova-
ný chirurg, uveřejnil Abhandlung von den Zähnen (Pojednání
o zubech), první německou učebnici zubního lékařství. 

300 let (1706)
Giovanni Battista Morgagni publikoval práci Adversaria anatomica pri-
ma (Anatomický zápisník), uvedl v ní důležité poznatky o anatomii
laryngu.
V Manile zemřel jezuitský lékárník Jiří Josef Kamel (Camelius), rodák
z Brna. Během svého působení na Filipínách od roku 1688 prostudoval
a důkladně popsal tamní květenu. Byl po něm pojmenován rod Camelia.

350 let (1656)
V Paříži byla pro chudé otevřena Hôpital Gènèral (Všeobecná nemoc-
nice), rozdělená do více městských objektů.
Giovanni Alfonso Borelli, zakladatel iatromatematiky, pozoroval v chylu
a séru bílé krvinky – lymfocyty. 

400 let (1606)
Německý ranhojič Wilhelm Fabricius Hildanus uveřejnil v Basileji spis
Opera observationum et curationum, v němž pojednává též a poznání
a léčení nádorů.

450 let (1556)
Vyšel spis Georga Agricoly De re metallica libri XII. (Dvanáct knih
o hornictví). Kniha pojednává o hornictví a hutnictví a obsahuje i popis
zdravotních rizik, které přinášel soudobý způsob těžení stříbra. Autor
rovněž navrhoval opatření jak předcházet nemocem horníků a důlním
úrazům.
Zemřel Ignác z Loyly, zakladatel jezuitského řádu. Ignác je svými
duchovními cvičeními zajímavý pro počátky psychoterapie, pozoruhod-
né zůstává i řádové lékařství. 

500 let (1506)
V Litomyšli vyšla nákladem tiskaře Pavla z Meziříčí kniha Jana Černé-
ho Spis o nemocech morních. Je to první tištěný spis tohoto druhu
sepsaný českým jazykem a byl určen nejenom lékařům a lékárníkům ale
i laikům. Černého spis se dočkal řady reedicí. Naposledy byl vydán
v roce 1633 v Olomouci.

550 let (1456)
V Mohuči byla s pomocí kovových liter původně použitých při tisku šest-
atřicetiřádkové Bible vyrobena první tištěná kniha s lékařským obsa-
hem, určující vhodnou a nevhodnou dobu pro pouštění žilou a podávání
projímadel na měsíce roku 1457.
V Miláně byla založena nemocnice Ospedale Maggiore. 

700 let (1306)
Toho roku poprvé provedl profesor medicíny Mondino dei Liucci
v Bologni k výukovým a vědeckým účelům pitvu a v této činnosti pokra-
čoval i v následujících letech. Na mrtvolách demonstroval zejména kla-
sická anatomická díla. První historicky doložená soudní pitva však byla
v Bologni provedena již v roce 1302.

1300 let (756)
Podle tvrzení klerika Theophana byl jistý zajatý kacíř předán k pitvě
lékařům, kteří jej – ještě žijícího – rozřízli od stydké kosti až k hrudníku,
aby mohli studovat stavbu těla.

1500 let (556)
Sasánovký panovník Chusrau I. Anúšírván založil v Gundišápúru neda-
leko Bagdádu filozoficko-teologickou a lékařskou školu, na které před-
nášeli nestoriánští lékaři vyhnaní z Byzantské říše.

Zkratky
ČLČ – Časopis lékařů českých
ČSAV – Československá akademie věd
DMF – Deutsche medizinische Fakultät in Prag
JEP – Jan Evangelista Purkyně
KU – Komenského univerzita v Bratislavě
LFH – Lékařská fakulta hygienická 
LF – lékařská fakulta
Med. Dr. – Medicinae doctor
MU – Masarykova univerzita
NLF – německá lékařská fakulta v Praze
Phil. et Med. Dr. – Philosophiae et Medicinae doctor
PLF – pražská lékařská fakulta
SAV – Slovenská akademie věd
SNP – Slovenské národní povstání
UK – Univerzita Karlova
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DĚJINY LÉKAŘSTVÍ

Rok 2005 byl rokem mnoha významných výročí. Nelze jej uzavřít,
aniž bychom připomněli jména dvou osobností, které významně při-
spěly k rozvoji české medicíny a reprezentovaly ji nezapomenutelně
na mezinárodním fóru. Do paměti současníků se zapsali též jako zna-
menití učitelé a výjimečným postavením v české národní kultuře dru-
hé poloviny 20. století.

Profesor PPAAVVEELL  LLUUKKLL se narodil 21. 4. 1905 v Praze. Medicínu vystu-
doval na pražské Lékařské fakultě a byl asistentem I. interní kliniky. Zde
také podal habilitační práci, publikovanou roku 1940. Habilitace nebyla ale
možná – české vysoké školy byly zavřeny. Pracoval dále ve Všeobecné
nemocnici a po skončení války v roce 1945 byl povolán na nově zřízenou
lékařskou fakultu do Hradce Králové. Zde byl jmenován profesorem vnitř-
ního lékařství a zůstal přednostou kliniky až do roku 1953, kdy se hradecká
fakulta stala Vojenskou lékařskou akademií. Lukl odmítl sloužit jako voják
a přešel do Olomouce. Přednostou tamější kliniky byl až do penzionování
v roce 1970. Poté pokračoval jako konsiliář v Teplicích nad Bečvou, ale
roku 1990 se vrátil do Olomouce, kde působil až do roku 1993 jako vedou-
cí spojených kateder vnitřního lékařství.

Do české lékařské historie vešel profesor Lukl především svou koncizní
učebnicí vnitřního lékařství, jejíž 4. vydání vyšlo v roce 1971; poté byla
na indexu. Jako asistent na klinice pokračoval ve stopách prof. Vrat. Jonáše
i Kl. Webera. Členem Československé kardiologické společnosti byl prak-
ticky od jejího založení v roce 1929, od roku 1935 byl členem výboru a od
roku 1959 do roku 1971 jejím předsedou. A tak v roce 1964 mohl zahájit
IV. evropský kardiologický sjezd, který se poprvé konal v Praze. Osudného
roku 1968 se stal prezidentem Evropské kardiologické společnosti; setrval
v této funkci až do roku 1972. Velkou pozornost vzbudila jeho řeč při zahá-
jení VI. evropského kardiologického kongresu v roce 1972 v Madridu
a v paměti účastníků Světového kardiologického kongresu v Londýně zůsta-

la především skutečnost, že za předsednickým stolem stála prázdná židle,
protože mu nebyl povolen výjezd z ČSSR.

Profesor Lukl byl členem mnoha vědeckých zahraničních společností
a byl dobře znám na mezinárodním kardiologickém fóru. Ovládal dobře cizí
jazyky a dovedl srozumitelně hovořit k současným událostem v medicíně
i k věcem veřejným. Znám byl jeho nesmlouvavý kritický postoj, který
nikdy nezměnil ani pod břemenem osobní újmy. Neodvolal také svůj podpis
„2000 slov“ a odchází proto předčasně do důchodu, který ho zastihl na
vrcholu tvůrčích sil. Neztratil však zájem o medicínu a vědecký život, a tak
jsme jej vídali – už jako penzistu – opět na mezinárodních setkáních, kam
byl jako čestný prezident Evropské kardiologické společnosti dále zván,
například v Düsseldorfu, kde neváhal zasednout ke stolu spolu s námi, kar-
diology v exilu.

Profesor Lukl, který se už na počátku svého působení jako vysokoškolský
profesor zabýval otázkami specializace, poměrem výuky a výchovy, vzta-
hem vědecké činnosti a vyučování, zaměřil pochopitelně záhy svou pozor-
nost na vliv rozvíjející se techniky v diagnostice na medicínu ve vědě
i v praxi. Už roku 1957 to formuloval jako „tendenci vyjádřit člověka a jeho
nemoc čísly (a proto se přeceňuje laboratorní vyšetření)“. A jakkoliv nikdy
nezapomněl na zkušenosti ze svého prvního amerického pobytu v roce
1948, byl velmi zneklidněn vývojem zdravotnictví a odlidštěním medicíny
na sklonku minulého století. Luklův žák, dr. Josef Švejda a nejstarší syn
prof. Jan Pavel Lukl sebrali a roku 1998 vydali jeho úvahy o etice, vnitřním
lékařství a kardiologii pod názvem „Dvojí tvář lékařství dnes“. Je to odkaz
i memento. S postupujícími léty se technický rozvoj zrychluje, nepoměr
mezi tzv. špičkovou medicínou a péčí o pacienta v terénu dále zvětšuje a dis-
kutovaná problematika se progresivně aktualizuje. To je důvod, abychom se
vraceli k základům medicíny a zásadám, k nimž nás vedli naši učitelé. Přes
přechod do nového tisíciletí to není tak daleko! Profesor Pavel Lukl zemřel
5. prosince 1995.

Profesor JJAANN  BBRROODD se narodil 19. 5. 1912 v Novém Jičíně. Po ukonče-
ní studií na Lékařské fakultě v Praze nastoupil – stejně jako prof. Lukl – na
I. interní kliniku fakultní nemocnice. V osudném roce 1938 byl ve Vídni na
stáži u prof. H. Eppingera; odešel proto přes Paříž do Londýna, kde jako
člen britské armády sloužil pod vedením dr. Paula Wooda, významného brit-
ského kardiologa. A tak, když se vrátil po válce do Prahy, přinesl s sebou
nejen nové vyšetřovací metody nefrologické, ale i Woodův koncept klinické
kardiologie založené na fyziologické bázi. Po dalším ročním pobytu v USA
u tehdy největšího nefrologa Homera Smithe se vrátil zpět na I. interní kli-
niku, kde začal soustavně pěstovat nefrologii. Odtud jeho první žáci a spo-
lupracovníci, a zde se též roku 1949 habilitoval. V roce 1951 přešel do nově
zřízeného Ústavu pro choroby oběhu krevního (ÚCHOK) v Krči, zprvu jako
zástupce prof. Klementa Webera, ředitele ústavu. Profesorem byl jmenován
v roce 1961 a téhož roku se stal i ředitelem ÚCHOK. Věnoval se jednak
fyziologii ledvin, otázkám srdeční insuficience a problematice hypertenze,
které věnoval stále větší pozornost (strávil v roce 1946 v rámci Rockefelle-
rovy nadace nějaký čas i v Londýně u G. Pickeringa). Už první Brodova
knížka „Klinická fysiologie a patologie ledvin“ s ruským a anglickým sou-
hrnem vzbudila velký zájem. Jeho experimentální i klinické práce spolu
s Vl. Fenclem, J. Jirkou, Zd. Hejlem, Vl. Prátem a M. Ulrychem jsou dosud
citovány v současné literatuře a jeho monografie „The Kidney“, vydaná ang-
licky roku 1973 v Londýně (Buttersworth), je dodnes unikátním dílem
v tomto oboru. Na 700 stránkách shrnuje autor základní vědomosti o vnitř-

Profesor Pavel Lukl a profesor Jan Brod – dva čeští
internisté na mezinárodním fóru

Jerie P.

MUDr. Pavel Jerie
4153 Reinach/Bl, Leymenstrasse 49, Švýcarsko
fax: +0041 617 110 443
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ním prostředí, o fylogenezi vylučovacího systému, resp. homeostázy, o mor-
fologii a patologii ledvin, renální cirkulaci a fyziologii, přičemž se opírá
především o vlastní experimentální práce i data četných českých odborníků.
Je tu rozsáhlá klinika a patologie onemocnění ledvin, problematika etiopa-
togeneze i kliniky hypertenze a rozsáhlé oddíly věnované farmakoterapii
i dietní léčbě hypertenze a ledvinových chorob. Rejstřík obsahuje prakticky
vše, co bylo do roku 1972 v oboru publikováno. V úvodu Brod vysvětluje,
že úmyslně zpracoval látku sám, aby zachoval uniformitu pojetí, vyloučil
disproporce rozsahu jednotlivých oddílů a zdůraznil fyziologický přístup ke
klinice, tj. diagnostice i terapii. Tato kniha, stejně jako jeho publikace v peri-
odicích, profesora Broda proslavily mezinárodně. Byl vyhledávaným řeční-
kem a předsedajícím při sjezdech, konferencích a sympoziích, a jeho refe-
ráty i diskuzní příspěvky svědčily o šířce i hloubce jeho vědomostí
a neobyčejné paměti. Na dotaz mohl citovat nejen přesné údaje o publikaci,
ale i přesná data ze souhrnu a rozhodující údaje z tabulek, přičemž hned

uvedl, v čem se práce liší od jiných a co je metodicky chybné. Proto byly
tak ceněny i jeho přednášky a semináře na fakultě a byl ovšem i obávaný
examinátor. Byl natolik zneklidněn nedostatkem základních vědomostí při
zkouškách na univerzitě v Hannoveru, že napsal velmi obsažnou zhuštěnou
učebnici interní medicíny (kapesní „zelené vydání“, Urban und Schwar-
zenberg), která se dočkala dalších vydání a překladu do italštiny.

Profesor Brod se zajímal o historii a kulturu i politické dění. Byl jedním
z iniciátorů manifestu 2000 slov, který sepsal Ludvík Vaculík, pro který také
odešel roku 1968 do exilu. Vedle již zmíněné odborné činnosti přispíval
i odtud k objasnění historie Karlovy univerzity a významu české kultury
v Evropě. Byl to on, kdo podnítil v Německu zájem především o Leoše
Janáčka a českou hudbu vůbec. S kulturou německou nesplynul a udržoval
vědomě styky s českými lékaři v exilu, s trvalým zájmem o to, co se děje
doma. (Myslím, že právě nefrologové a kardiologové rozptýlení ve světě
a ti, kteří zůstali doma, o sobě nejvíce věděli.)

Profesor Brod zemřel nečekaně, náhle, 10. února 1985. Nevíme přesně
proč; šlo snad o komplikaci v průběhu infektu dýchacích cest. Nikdy si na
nic nestěžoval a jeho odchod v nedožitém třiasedmdesátém roce byl pro nás
šokem. Zbyli jeho žáci. 

Po podzimu roku 1989 byly v Praze uspořádány Brodovy dny – Jan
Brod Memorial Meeting – za bohaté účasti domácích nefrologů i hostů ze
zahraničí. Z iniciativy doc. Jiřího Jirky a prof. Fejfara byla zřízena Nadace
Jana Broda, jejímž prezidentem je nyní prof. Karel Matoušovic. Poslední
Brodův den proběhl na jaře roku 2005. Nefrologové tedy nezapomněli. Zce-
la jistě ne ani jeho současníci – kardiologové. Možná, že nepamětníci se jed-
nou budou ptát, v čem byl jeho význam pro kardiologii. Připomeňme tedy,
že to byl on, kdo v Krči spolu s prof. Fejfarem pod záštitou prof. Webera
položil základ experimentálnímu a klinickému kardiovaskulárnímu výzku-
mu. Jeho žáci se po únoru 1968 částečně rozptýlili po světě a dobře si ved-
li ke slávě svého učitele. Kromě toho se ovšem pod Brodovým vedením
vytvořila v ÚCHOK školící základna, kterou dnešní kardiologové buď pro-
šli, nebo kterou byli nepřímo ovlivněni. Tak prof. Brod přispěl podstatnou
měrou – ne-li rozhodujícím způsobem – ke zformování klinické kardiologie
v českých zemích a na Slovensku.

Prof. Pavel Lukl a prof. Jan Brod nás učili, že diagnóza předpokládá
znalost fyziologie a stojí na dobré anamnéze a pečlivém fyzikálním
vyšetření. Platí to i dnes v moderní kardiologii na světové úrovni!

Nitroso-redoxní rovnováha
v kardiovaskulárním systému

Článek komentuje studii A-HeFT (Afro-Ame-
rican Heart Failure Tra), dvojitě slepou, rando-
mizovanou studii, která hodnotila vliv přidání
izosorbitdinitrátu (ISD) a hydralazinu k nejlepší
konvenční terapii u Afroamerických pacientů se
symptomatickou, městnavou srdeční slabostí.
Výsledky kombinované léčby v rámci studie
byly velmi pozitivní. V hodnocení byly využita
kompozitní skóre složená z vážených hodnot
úmrtí jakékoliv příčiny, první hospitalizace pro
srdeční selhání a měření kvality života. Došlo
k působivému snížení úmrtnosti z jakékoliv pří-
činy, což vedlo k předčasnému ukončení studie.
Tato studie ukazuje na velmi zajímavé aspekty,
týkající se léčby srdečního selhání a proměn vní-
mavosti léků mezi populacemi. 

Již dřívější data naznačovala, že afroamerická
populace vykazuje zvýšenou vnímavost na kom-
binaci izosorbitdinitrát a hydralazin s konvenční
terapií. Kombinace ISD + hydralazin byla ve
studii použita proto pro svůj vyvážený efekt na
dilataci arterií a žil. ISD vykonává svůj vazodi-
latační vliv formou donace oxidu dusného nebo
formací příbuzných sloučenin. Hydralazin je
účinný antioxidant, který inhibuje enzymatickou
formaci reaktivních kyslíkatých sloučenin, jako
je superoxid (O2

-) prostřednictvím inhibice
NADH a NADPH oxidáz. Nadbytek superoxido-
vého radikálu reaguje přímo s oxidem dusnatým,
což může mj. vést k porušení jeho fyziologické
signalizace a potenciálně vést k produkci dalších
toxických látek, zejména peroxynitritu. Hlavním
patofyziologickým důsledkem tohoto oxidativ-
ního stresu je prolomení signalizace oxidu dus-
natého. Je logické se snažit docílit buněčnou

redoxní rovnováhu, v tomto kontextu nitroso-
redoxní rovnováhu. Hydralazin redukuje oxida-
tivní stres a může tedy zesílit vliv exogenního
i endogenního nitrid oxidu.

Studie je zajímavá i tím, že opouští tradiční
design kardiologických studií. Namísto studia
velkých heterogenních populací se zaměřuje na
specifickou skupinu, u níž lze očekávat vyšší
efektivitu zkoumané léčby. Heterogenní popula-
ce může vykazovat značné odchylky v genetic-
kých a environmentálních faktorech, které ovliv-
ňují vývoj onemocnění a responsi na léčbu. 

Literatura:
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351, s. 2112-2117.
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PROLOG

Před téměř dvaceti lety jsem napsal úvahu o citačních indexech
pod obdobným názvem, jako je ten dnešní, v němž se rovněž uva-
žuje, zda v daném případě jde o sluhu nebo pána (1). Když se v sou-
časnosti zabývám významem impakt faktoru (IF), zvláště v souvis-
losti s hodnocením vědy, vidím, že se situace příliš nezměnila.
Fenomén IF je dnes stejně rozporuplný, jako byl v roce 1988 feno-
mén citačních indexů. Proto jsem volil pro tuto současnou úvahu
obdobný název. Při přípravě literatury k tomuto textu jsem mimo-
chodem, a k milému překvapení zjistil, že obdobným způsobem,
tedy použitím stejného názvu pro příbuzná témata ve více článcích,
postupoval v rozmezí let 1995 až 2005 ve svých čtyřech publika-

cích i Eugene Garfield (2–5), jehož celoživotní dílo se bytostně
váže k IF. Oscilování E. Garfielda mezi nečinností a nadšením
(„agony and ecstasy“) patřilo postupně citační analýze, internetu,
publikování vlastní knihy, ale nakonec i IF. Proto se v textu této
úvahy také setkáme několikráte s odkazy na zásadní problematiku
tohoto jeho posledního článku z roku 2005. Tato poslední Garfiel-
dova esej svým názvem vlastně rovněž připomíná desáté výročí
pobytu E. Garfielda na Univerzitě Karlově v roce 1995 u příležitos-
ti udělení čestného doktorátu (2). 

Cílem dnešního sdělení je s maximální objektivitou, opírající se
o publikované konkrétní studie, posoudit, jakou úlohu hraje IF
v hodnocení vědy u nás i mezinárodně, jaké jsou v tomto směru per-
spektivy a jakým způsobem se na zlepšení situace může podílet
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Impakt faktor – dobrý sluha, ale špatný pán
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Cílem sdělení je s maximální objektivitou, opírající se o publikované konkrétní studie, podat přehled a posoudit, jaká
je role impakt faktoru (IF) v hodnocení vědy, jaké jsou v tomto směru perspektivy a jakým způsobem se na zlepšení
situace může podílet i odborný lékařský časopis, jako je Časopis lékařů českých. Při hodnocení úlohy IF by se mělo
vycházet z jeho úplného označení „journal impact factor“, protože vyjadřuje bibliometrické vlastnosti daného časo-
pisu bez možnosti tuto hodnotu přímo přenášet na jednotlivé články v něm uveřejněné nebo dokonce na jejich auto-
ry. IF časopisu stanovený na základě údajů z citačních rejstříků vypovídá o tom, s jakou pravděpodobností lze oče-
kávat, že články v časopisu uveřejněné by mohly být citovány. Dnes je zřejmé, že tento prospěšný ukazatel v rukou
nezkušeného nebo nezodpovědného hodnotitele může vést k nepřesným nebo nesprávným závěrům hodnocení nebo
být i zneužit. Nehodí se vůbec k hodnocení publikačního či vědeckého výkonu jednotlivce, ani ke srovnávacímu hod-
nocení mezi časopisy z rozdílných vědních disciplín. Vzhledem k odvození IF z míry citovanosti článků, obráží IF
svým způsobem prostřednictvím počtu citací také vlastnosti (kvalitu) článku, jež vedly k jeho citování. Na IF se tedy
podílejí i vědečtí redaktoři (editoři) a recenzenti. IF se proto stává součástí všeho, co s publikováním vědeckých
výsledků souvisí a je proto také náplní journalologie. Odtud pramení i záslužný záměr redakce Čas. Lék. čes. se feno-
ménu IF věnovat.
Klíčová slova: impakt faktor, citační rejstříky, bibliometrické indikátory, hodnocení publikační činnosti, hodnocení
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SUMMARY

Špála M.: Impact Factor – Good Servant, but a Bad Master
Our paper presents an overview on the role of impact factor (IF) in the valuation of the scientific activity. With max-
imal objectivity based on published articles the perspectives are outlined and the role of specialized medical journals
like Journal of Czech Physicians is shown. When IF is used for evaluation, the full English term should be first con-
sidered “journal impact factor“. It expresses the bibliometric features of the given journal, without possibility to trans-
fer this assessment to individual articles or even authors. IF determined on the basis of information from citation
indexes represents for an article presented in the journal the probability to be cited. It appears to be evident that this
valuable parameter can lead in hands of inexperienced or irresponsible evaluator to incorrect and erroneous conclu-
sions or to be misused. It is useful neither for evaluation of publication or scientific activity of an individual nor for
the comparison of journals in different scientific disciplines. Owing to the relation of IF to the probability of an arti-
cle to be cited, IF reflects the features (quality) of an article which brought the citation. IF is therefore determined
also by the activity of scientific editors and referees. IF becomes part of everything what is related to the publication
of scientific results and therefore it becomes object of journalogy. It is the source of meritorious intentions of the edi-
torial board of Journal of Czech Physicians to deal with this phenomenon.
Key words: impact factor, citation registers, bibliometric indicators, evaluation of publication activity, evaluation of
the research, E. Garfield. Po.
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i odborný lékařský časopis, jako je Časopis lékařů českých (ČLČ).
Tento nejstarší český odborný lékařský časopis se již v roce 2002
zabýval problematikou současnosti a budoucnosti českých lékař-
ských časopisů (6). V letošním roce 2006 pak se chce redakce věno-
vat diskuzi „o významu „instituce“ označované jako impact factor,
resp. o nutnosti vytvoření aktuálního hodnotícího systému odborné
publikační činnosti, který by se opíral o reálné možnosti i jedno-
značná východiska, aniž by byly dotčeny zájmy domácích autorů“
(7). Zdá se, že toto dlouhodobé cílevědomé úsilí ČLČ plně odpoví-
dá odpovědnosti editorů odborných časopisů, jejichž prvotní cíl
musí směřovat k publikování dobré vědy a nových znalostí
v rozumném čase pro své čtenáře. To vyžaduje kritičnost vůči auto-
rům i recenzentům (8). Tato kritičnost pak navíc ukládá redakční
radě další nezastupitelnou roli, jakou je důsledně „hlídat samotné
hlídače“. Tedy včetně těch, kdo ze své funkce a pozice kdekoliv,
třeba v rámci hodnocení vědy nebo jejího řízení, nějakým způso-
bem „hlídají“ a hodnotí kvalitu publikací, resp. publikační činnosti
jednotlivců, třeba pomocí IF (8). To vše plně odpovídá novodobé
úloze redakčních rad, pokud mají respektovat moderní principy
journalologie (8, 9). 

Následující oddíly této úvahy jsou uvedeny jednoduchým názvem
charakterizujícím jejich hlavní obsah, ale pod nimi jsou ještě dopl-
něny „klíčové myšlenky“. Jejich smyslem je poskytnout heslovitě
představu eventuálně dalšího členění textu mezititulky, jakož i další
možné dopady fenoménu „IF“ v této úvaze neprobírané, o nichž by
však měl čtenář sám uvažovat. Jejich formulaci však mohou čtená-
ři považovat také za inspirativní, symbolickou až provokativní. I to
bylo cílem autora.

Text tohoto sdělení odpovídá svou formou a zpracováním review,
tedy přehledovému článku. Vzhledem k jeho obsahu, ale zvláště
k jeho poslání, je možno následující text označit i za esej, úvahu. E.
Garfield, zabývající se celý život až do dnešních dní zvláště citační-
mi indexy, citační analýzou, bibliometrií a samozřejmě i impakt fak-
tory, shrnul své úvahy na tato témata do impozantního monografic-
kého seriálu „Essays of an information scientist“ (10). Považujte
proto, prosím, tuto mou esej také za projev úcty a obdivu k jeho
celoživotnímu dílu. 

IMPACT FACTOR

Častá otázka v životě, vědě i v medicíně: Jak to dopadne? aneb
Hledá se „činitel dopadu“ resp. „impakt faktor“ (IF)

Otázka „Jak to dopadne?“ je velmi častá. Klade si ji dítě naslou-
chající pohádce, čtenář románu a stejně i divák fotbalového přeno-
su v televizi. Proč by si ji neměl položit vědecký pracovník, a tím
spíše i lékař. Pokud napsal nějaký článek, jistě jako autor bude zvě-
dav „jaký ten článek bude mít dopad“. V oblasti vědy a výzkumu
pak musela nastat situace, kdy vznikla snaha tento „dopad“ (angl.
impact) nějak změřit, pokud možno kvantifikovaně, a tudíž snad
i objektivně, a vyjádřit ho jednoduchým číslem, indexem či činite-
lem. Dnes je takový „činitel dopadu“ nejlépe znám pod označením
„impakt faktor“ (IF), resp. „impact factor“. Předpokládá se, že se
jím dá změřit dopad vědeckého článku (odtud „bibliometrie“)
a posoudit tak z pohledu publikačního výkonu i vědecký výkon
autora (odtud „scientometrie“) (11). 

Takové „impakty“ nemusíme hledat jen ve vědě, ale nacházejí se
dávno kolem nás v přírodě, kde na zemském povrchu vznikaly ve
formě prohloubení při dopadech meteoritů (obr. 1). Pohled na tako-
vou deformaci zemské kůry může snad názorně posloužit jako pří-
klad k úvaze, jaký musí být náraz vědeckého článku nebo sdělení,
aby ho věda, resp. vědecká komunita, na svém povrchu zaregistro-
vala. Zřejmě bude třeba vytvořit ve vědě jakési seismografické sta-

nice, které by dopady článků registrovaly a měřily jejich intenzitu.
Pokud půjde při sledování dopadu o bibliometrické nebo sciento-
metrické postupy, bude třeba k tomu mít nějaký nástroj, jakým
mohou být citační rejstříky (indexy).

Meteority a jejich dopady na zemský povrch jsou svou hmotnos-
tí a impozantností asi nejprůkaznějším a zřetelně hmotným dokla-
dem existence i dalších objektů ve vesmíru. Stejně tak ve vědě to
jsou publikované články a jejich „impakty“ pociťované v odborné
komunitě. Z nich se dovídáme o existenci dalších vědeckých pra-
covníků v našem okolí či kdekoliv jinde ve světě. Produkce odbor-
ných článků se tak zdá být jedním, na první pohled jednoduchým
kvantitativním kritériem průkazu vědeckého výkonu. Proto jsou také
soupisy vědeckých článků (osobní bibliografie) nedílnou přílohou
při žádostech do konkurzů. A proto v první polovině minulého sto-
letí vzniklo i ono dosti kruté, ale vcelku reálné úsloví „Publish or
Perish“.

Pokud dojde k nějaké odezvě na uveřejněný článek, může to být
osobní poznámka nebo verbální diskuze, čímž to také v polovině
případů končívá. Tato pro autory ne zcela příjemná skutečnost byla
opětovně a naprosto průkazně „změřena“ za léta 1945 až 1988,
resp. až 2005, na 33, resp. 38 milionech článků (5, 12). 

U druhé poloviny článků pak dochází, alespoň jednou, ke kvali-
tativně zcela jiné situaci. To tehdy, když nějaký čtenář odborného
článku použije některé z jeho údajů k argumentaci ve svém vlast-
ním právě připravovaném novém článku. K průkaznému „dopadu“
tedy dochází, pokud autor nového článku cituje článek jiného auto-
ra, již dříve publikovaný. Tento článek včetně jména jeho autora se
objeví v soupisu literatury tohoto připravovaného článku, obvykle
na konci textu, jako bibliografický záznam, či „reference“, která se
odkazem na něj v textu právě změní v „citaci.“ 

Metamorfóza reference v citaci je dokladem impaktu citovaného
článku a představuje ve světle takového citačního dopadu daného
článku do vědecké komunity kvalitativní posun hodnocení publi-
kačního výkonu toho autora, který byl citován. Místo kvantitativní-
ho sledování pouhého počtu publikací jednotlivých autorů, můžeme
sledovat, kolikrát jsou jejich články citovány, tj. použity jinými
autory. Jejich přeměnou v citaci se projeví jejich „dopad“, či
význam v tom, že jsou zmíněny jinými autory jako citace v jejich
článcích a dostává se jim tak jistého ocenění. Citaci lze tedy také
jistým způsobem považovat za výraz poděkování citujícího autora.

IF pro běžný rok (např. 2004) se stanovuje ze dvou položek: čitatele
a jmenovatele. Čitatel uvádí počet citačních ohlasů v běžném roce (např.
2004) k jakémukoliv z článků, které daný časopis celkem uveřejnil v před-
chozích dvou letech (tedy 2002 a 2003). Jmenovatel uvádí celkový počet
článků za ono dvouletí. IF by mohl být dokonce snadněji vypočten na zákla-
dě článků a citací jen v jediném předchozím roce (v daném případě 2003),

Obr. 1. Meteorický kráter Wolf Creek, západní Austrálie – 
průměr 0,86 km, stáří 3000 let.
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což by např. v rychle rozvíjející se vědní oblasti mělo větší význam. Stejně
tak by mohlo být sledované období i delší, ale tím by IF ztrácel na své
„pohotovosti“ (5). 

E. Garfield opakovaně provedl studie o vlivu různě dlouhé periody sle-
dovaní ohlasů a publikací, například pro rozmezí 1, 7 a 15 let, a ukázalo se,
že v takovýchto rozdílných časových rozmezích nedochází k významným
rozdílům IF (13–15). Ve dvou studiích z roku 1998 bylo sledováno prvních
200 časopisů s nejvyšším IF. Záleželo, zda se porovnávaly výsledky napříč
časopisy z různých nebo stejných oborů. V prvním případě například fyzio-
logické časopisy srovnávané jako skupina s dalšími skupinami si postavení
nárůstem let polepšily. Pokud byly však časopisy porovnávány v rámci jedi-
né skupiny, pořadí časopisů se neměnilo. Dokonce byla provedena srovnání
pro periodu 24 let, kdy ne ve všech případech se stoupajícím počtem let
stoupal také IF (5). 

Je třeba při této příležitosti připomenout také nejrecentnější připomínku
E. Garfielda k IF, pokud jde o jejich uvádění na tři desetinná místa (5).
Nepovažuje to za nejšťastnější řešení a domnívá se, že je dostačující, pokud
se IF uvede např. raději jako 21,5 než 21,455. Uvádět IF tak jako dosud
v rozsahu tří desetinných míst je snad oprávněné jen v případech, aby se od
sebe odlišily IF časopisů, jejichž hodnoty jsou na předních místech stejné. 

IF by definován v roce 1955 vlastně v rámci projektů směřujících
k vytvoření citačních rejstříků (16). V roce 1960 pak vyšel v expe-
rimentální podobě „Genetic Citation Index“a o rok později došlo
k vydání prvního svazku „Science Citation Index“ (SCI). Časopisy
pro tuto novou databázi byly od roku 1960 vybírány právě podle IF,
který byl k tomu účelu vytvořen (E. Garfield a I. H. Sher podle (5)).
Když došlo k získaní dostatečně velkého počtu zpracovaných časo-
pisů, a tím i článků a v nich obsažených referencí, resp. citací (17),
mohlo být přikročeno k vydání „Journal Citation Reports“ (JCR),
které každoročně shrnovaly ve formě rozsáhlých statistických roz-
borů bibliometrické indikátory získané sofistikovanou analýzou
u vybraných časopisů zpracovávaných pro SCI. Klasickými biblio-
metrickými indikátory k posouzení časopisů z hlediska počtu uve-
řejněných článků a počtu citovaných článků jsou v konečné podo-
bě: impact factor, immediacy index, citing half-life a cited half-life. 

Původně tištěné výstupy SCI a JCR přešly postupně do elektronické
podoby „Web of Knowledge (Thomson)“, což je integrované rešeršní pro-
středí zprostředkovávající přístup k původním databázím (tj. citačním rejst-
říkům) produkovaným Institute of Scientific Information (ISI) ve Filadelfii,
přičemž pro SCI jsou podklady zpracovány od roku 1900 do současnosti.
Obdobnou funkci plní i „Web of Science“ (WoS). Bibliometrické údaje jsou
dostupné také prostřednictvím „JCRWeb“.

E. Garfield ve své poslední práci o historii a významu časopi-
seckého IF poznamenává ke vzniku IF v roce 1955, že netušil, že by
se mohl stát v budoucnu tak kontroverzním. Předpokládal, že bude
používán konstruktivně, a v době kdy neexistoval ještě SCI ani dal-
ší produkty ISI, jako kdysi velmi oblíbené a využívané Current
Contents, nemohl tušit, že ve špatných rukou může být zneužit (5).
Tvůrce IF E. Garfield věrný své vědecké erudici ho jako chemik od
samého začátku (1955) vytvářel jako nástroj (5), „který by zabránil
nekritickému citování podvodných, neúplných nebo zastaralých
údajů, jež by byly v následujících článcích pak kritizovány”.
I později (1998) upozorňuje na kontroverzní a nebezpečné používá-
ní IF při evaluaci vědy a i po padesáti letech od zveřejnění definice
IF (2005), tedy zcela recentně, formuluje pregnantně možná jednu
ze zásadních příčin majících za následek nepatřičné použití IF.

E. Garfield považoval v roce 1998 za nutné začít přednášku na výroč-
ním shromáždění významné instituce, jakou je „Council of Biology Edi-
tors“ (CBE), větou: „Používání impakt faktoru, zvláště v Evropě, vzbudilo
mnoho obav“ (12). A uvádí dále okolnosti, které by měly být od začátku
jasné: Je nebezpečné aplikovat jakékoliv statistické údaje mimo kontext (IF
je klasickým výsledkem statistických operací); IF by se neměl používat
jako náhražka skutečné citační výkonnosti (vysoký IF časopisu, v němž
někdo publikoval článek nezaručuje, že tento článek získá skutečně vyso-

ký počet citací, protože IF je statistickým průměrem všech citací daného
časopisu, a trpí rizikem zkreslení díky ojedinělým citačně úspěšným člán-
kům, jejichž zasloužený obdiv se použitím „průměrného“ IF, a ne skuteč-
ných citací, neoprávněně přenese i na článek, citovaný třeba hluboce pod
průměrem). 

Stejně tak nedávno, v den svých osmdesátých narozenin, 16. září 2005,
v Chicagu na Mezinárodním kongresu o peer review a lékařském publiko-
vání (5) ve své přednášce, jíž se kongres otevíral, považoval za nutné při
uvažování o různých aplikacích IF znovu, stejně jako před tím na setkání
CBE (1998), upozornit na zásadní kontroverzialitu nahrazování počtu sku-
tečných citací jen IF časopisu. A hned po té uvedl možná i hlavní důvod,
který autory k takovému nepatřičnému postupu vede: „Grantové agentury
a další instituce si často přejí vyhnout se práci se zjišťováním počtu citací
na jednotlivé články a autory. Čerstvě zveřejněné články údajně nemají
dost času být citovány, a tak se pokoušejí použít IF jako náhradní eva-
luační nástroj. Tím se předstírá, že již samotné přijetí článku k uveřejnění
v časopise s vysokým IF je oním předpokládaným indikátorem věhlasu.
A tak se IF používá k odhadu předpokládaného významu jednotlivých
článků, který je naopak spíše pochybný, vzhledem ke známým odchylkám
IF většiny časopisů.“

Uvedené citáty E. Garfielda jsou uváděny jako autentické doklady o jeho
skutečných názorech na význam IF v průběhu uplynulých padesáti letech. Je
na čtenáři učinit si v tomto směru vlastní názor a porovnat často až úporné
postoje některých svých publikačních kolegů nebo i vládních úředníků
s názory E. Garfielda. Zastánci IF, ani jeho odpůrci, se totiž ve své argu-
mentaci na originální text E. Garfielda neobracejí, zvláště v těch případech,
kdy by nemusel přesně odpovídat jejich cílům. Za zásadní považuji zvláště
zmínku z poslední doby o roli grantových agentur. E. Garfield tak vůbec
poprvé uvádí tohoto aktéra na scénu diskuzí a úvah o vhodnosti či zneuží-
vání IF v hodnocení vědy. Je možné, že postoje grantových agentur a podob-
ných institucí k IF se mohou regionálně lišit. 

Nepochybné však je, že implementace IF do systémů hodnotících vědu
nezřídka postrádá, zvláště u institucionálních direktiv, postupy obvyklé při
zdůvodňování vědeckého rozhodování, tj. argumentaci podloženou literární-
mi odkazy. Proto jsou v této úvaze reference systematicky uváděny, neboť se
to „sluší“, přinejmenším s ohledem na charakter sdělení, serióznost časopi-
su a respekt autora k jeho čtenářům.

SCIENCE CITATION INDEX

Koncepce IF, jeho vývoj jako východisko ke vzniku citačního
rejstříku „Science Citation Index“ (SCI) a jeho daleko širší
dopad na celou publikační oblast

První zmínka o IF byla zveřejněna v časopise Science 15. červ-
na 1955 (16). V samotném názvu článku je již obsažena podstata
a význam citačních rejstříků, které jsou koncipovány právě svým
propojením dříve zveřejněných článků formou citace do nových
článků, jako „asociace myšlenek“, což je v jiné podobě vyjádřený
jejich dopad na vědeckou komunitu. Hned na samém začátku člán-
ku je zdůrazněno, že snahou je vytvořit bibliografický systém pro
vědeckou literaturu, který by zabránil nekritickému citování pod-
vodných, neúplných nebo zastaralých údajů, jež by byly v následu-
jících článcích pak kritizovány. Uvádí také obdobný systém citací
ze soudních procesů, který vycházel již od roku 1873. 

Samozřejmě v té době se pro zpracovávání všech dat předpokládaly ješ-
tě jen mechanické postupy, bez počítačů. „Impact factor“ uvažovaný jako
relativní číslo měl být lepším kvantitativním ukazatelem k posouzení kvali-
ty časopisů, jež měly být zavzaty do připravovaného „Science Citation
Index“ (18), který pak poprvé vyšel v roce 1961. SCI nepředstavoval oka-
mžitý úspěch, dokonce po odmítnutí podpory od NSF ho E. Garfield vydá-
vá na vlastní náklady, s hrozbou bankrotu ISI. Byl přesvědčen o potřebnos-
ti tohoto projektu pro vědecké pracovníky, a proto do toho šel (19). Je třeba
i zmínit, že pro SCI jsou vybrané časopisy nyní zpětně zpracované od sou-
časnosti až po rok 1900. V oblasti databází je to unikátní a souvisí to zřej-
mě s neustálou snahou E. Garfielda SCI rozvíjet, takže jeho další aplikací je
mapování světové vědy, resp. konstrukce „historiografů“ zachycujících její
historii. Je nyní možné sestavovat pro jednotlivé články kocitační mapy,
umožňující sledovat provázanost výzkumu i sledování jeho trendů (20). Tyto
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mapy jsou již v některých bibliografických databázích přímo dostupné
(např. ve Scopus). 

SCI umožnil svým pojetím představit výzkum jako formalizovanou síť
propojenou cestou slov a citací, čímž se splnil Garfieldův sen. Bylo jím
vytvořit kombinací konceptu SCI, počítačů a literatury zcela nový svět, zalo-
žený na semiotice citování. Garfield, původním vzděláním chemik, ve své
snaze po získání kamene mudrců přeměnil olovo (reference) ve zlato (cita-
ce). Přitom on sám není ani chemik obrácený na dokumentátora, není ani
informační vědec nebo IT vynálezce. Představuje bohaté a tvořivé tradice
stejně tak staré, jako jsou citační rejstříky. E. Garfield je alchymista (21).

IF používaný k hodnocení časopisů se vyvíjel, zvláště v Evropě,
a záhy byl používán také jako IF pro autory. Tato dvoustrannost pou-
žít IF je však problematická. Zatím, co v případě časopisů se jedná
často i o desetitisícové počty článků a citací, u individuálních autorů
dosahuje jejich publikační produkce výjimečně počtu 1000 nebo
2000 článků. Práce o významu a využití IF pro hodnocení časopisů,
uveřejněná v roce 1972 (17), upoutala pozornost i editorů (šéfredak-
torů) těchto časopisů. Ukazuje se, že SCI sehrál také významnou roli
pro vznik a rozvoj „journalologie”, čili disciplíny zabývající se vším,
co směřuje ke zdokonalení vydávání, redigováni i psaní vědeckých
časopisů včetně důsledné aplikace scientometrie na hodnocení časo-
pisů (22). 

Ukázalo se, že pro hodnocení vědeckých článků, mají na straně
jedné jistý význam bibliometrické indikátory, jakým je IF. Na straně
druhé, vedle IF, nesou neméně velkou zodpovědnost i editoři
(redakční rady), a všichni, kdo stojí na začátku evaluačního procesu
rukopisů zadávaných k uveřejnění. Vedle editorů a různých redakto-
rů, jsou to také, kromě autorů samých, hlavně recenzenti (peer revie-
wers) (23). Právě tato oblast hodnocení výzkumných výstupů má pro
svůj dopad na konečnou kvalitu publikací i rozměr etický, počínaje
důvěrností získaných informací až po konflikt zájmů. 

Příkladem této hodnotící role budoucích publikací, jež se promí-
tá i do IF, je vznik vancouverské skupiny šéfredaktorů významných
lékařských časopisů (1978) a sepsání jednotných požadavků na
mezinárodní úpravu rukopisů pro lékařské časopisy (24). Ostatně E.
Garfiled vždy vyhledával možnost kontaktů s editory, protože tak
mohlo nejlépe docházet k oboustrannému zdokonalování práce jak
na SCI, tak i při ediční činnosti v redakční radách (5, 12, 25). Rych-
lost redakčního projednání přijetí rukopisu, stejně tak jako pohoto-
vost recenzentů, mohou svým důsledkem na oddálení publikace,
a tím ztráty recentnosti, ovlivnit citovanost, a tím i IF. Stejně tak je
nutné, aby redakce jednoznačně a zřetelně kategorizovaly jednotli-
vé články, což určuje jejich případné zavzetí do jmenovatele pro
výpočet IF (26).

Nakonec je třeba připomenout, že hodnocení publikační výkon-
nosti, resp. kvality vědy, vedlo přirozeně k vytvoření samostatné
disciplíny „scientometrie”, jež se zabývá kvantitativními aspekty
vědy o vědě, komunikací ve vědě a vědní politikou. Tento rozsah
a obsah scientometrie zřejmě svou obsahovou specificitou a meto-
dikami přesahuje znalosti všech, kdo nějakým způsobem působí
jako „science policy makers“. Tedy zkušení nebo špičkoví vědci
z různých jiných vědních oborů, editoři vědeckých časopisů
i s dlouhodobou praxí, nebo manažeři a administrátoři univerzit
nebo výzkumných ústavů a konečně i vládní úředníci. Pro podpo-
ru a výzkum v této oblasti byla proto založena „International
Society of Scientometrics and Informetrics (ISSI)“ (27) a v roce
1979 v rámci Maďarské akademie věd vznikl časopis „Scientome-
trics” (28) určený těm, kdo se studiem scientometrie chtějí vážně
zabývat. 

Možná, že dosud mezi vědeckými pracovníky ani mezi hodnotite-
li vědy není dostatečně zdůrazněno a pochopeno, jak rozsáhlé
spektrum oborů a činností může souviset s IF, resp. s kvalitou citač-
ních rejstříků, výsledky následné citační analýzy a tedy i s evaluací
vědecké výkonnosti.

ALTERNATIVY IF A SCI

Modifikace IF – Další ukazatele (E, H, aj.) – Indikátory
výkonnosti ve vědě a technice – Je těžké vytvořit další SCI? –
Scopus aneb konec monopolu SCI – IF a internet – citation,
sitation, webometrics

Dosavadní „dvouleté“ IF mohou být přeměněny na „kumulativ-
ní IF“. Tím, že se doba sledování počtu citací a počtu příslušných
časopisů mění, prodlužuje se tak „okénko“ sledování. Tím se mění
i IF. Například pro Nature, resp. Science při jednoletém „okénku“
(1989) IF pro dané časopisy dosahovaly hodnot 70,86, resp. 80,16
a při pětiletém „okénku“ (1989–1993) hodnot 40,38, resp. 38,21
(29). Další možnost rozšíření palety indikátorů přinesly výsledky
dánské studie (1993–1998), kdy bylo použito pět diachronických
scientometrických indikátorů. Formou modifikovaných IF, jež před-
stavují robustní indikátory poskytující dobré a danému cíli odpoví-
dající výsledky, byl sledován do budoucnosti vývoj publikačního
chování a publikační výkonnosti (30). Výsledky zřejmě umožní
zjišťovat okolnosti, jež vedou k docílení vysokého impaktu, pokud
autor jednou uspěje publikovat ve vysoce impaktovaných časopi-
sech. Zdrojem dat byly databáze ISI.

Existuje i celá řada dalších indikátorů měřících publikační rych-
lost a růst, jež různým způsobem vycházejí z počtu publikací
a z období příslušných let, za něž je měření prováděno. Svým způ-
sobem jsou některé z indikátorů v jistém vztahu se základním IF
(31). Kromě toho firma Thomson produkuje Journal Performance
Indicators (JPI), které z dat získaných z více než 10 000 vědeckých
vysoce citovaných časopisů za období 24 let mohou poskytovat za
různá období a pro různé časopisy a články různé citační a impakt-
faktorové údaje (32). Indikátory JPI pokrývají nyní každoroční shr-
nutí pro období 1981–2004, a v porovnání s údaji v JCR poskytují
pokud jde o IF přesnější hodnoty (5). 

Mezi další užitečné produkty vycházející z WoS patří např.
„citační denzita“ nebo „referenční denzita“ (11), udávající kolik
připadá průměrně referencí na jeden článek. Stejně tak je třeba sle-
dovat i „citační poločas“, který udává rok, v němž vycházeje retro-
spektivně z roku publikace toho článku, leží právě 50 % ze všech
v něm citovaných článků (5). Pro tyto oba významné bibliometric-
ké ukazatele je třeba hledat jejich obvyklé hodnoty, jež je třeba znát
při interdisciplinárním porovnávání. Tyto indikátory právě svými
rozdílnými hodnotami poukazují na rozdílnost daných časopisů,
nebo jejich skupin, podle jednotlivých vědních oborů a podooborů
(26). Oborovou příslušnost časopisu pomáhá stanovit „koeficient
příbuznosti“, který je nově zaveden do JCR (5).

Nelze na tomto místě nezmínit, že bibliometrickým indikátorům
a analýze výzkumných systémů byla věnována samostatná publika-
ce OECD (33). Práce probírá problematiku pečlivě a detailně. Za
zmínku stojí závěr 4. kapitoly s pasáží o budoucnosti bibliometric-
kých indikátorů (p. 23): „Každý indikátor má své přednosti a svá
omezení. Nesmí se na ně hledět jako na „absolutní“ ukazatele; mají
komplementární roli. Různé bibliometrické postupy a metody musí
být používány v kombinaci, přestože mohou někdy vést k protichůd-
ným výsledkům, zvláště pokud poskytují užitečné informace a odpo-
vídají vědeckým a odborným standardům. Přes svá omezení, bibli-
ometrické ukazatele poskytují zásadní kvantitativní měřítka
vědeckého výkonu.“ O IF není v celé práci (70 s.) ani zmínka.

Není asi náhodou, že pomocí bibliometrických indikátorů byla hodnoce-
na publikační výkonnost jednoho indického fyzika (34) a v Indii byla rov-
něž provedena rozsáhlá analýza výzkumu v oblasti „life sciences“ na zákla-
dě databáze Biosis z let 1992–1994 (35). Jistěže naše poměry nejsou
s těmito téměř kontinentálními rozměry vědy a výzkumu v Indii porovna-
telné, ale v obou případech vstupoval do hry IF. Je třeba doufat, že česká
decizní sféra o tom ví. Z nedaleké Austrálie jsou pak recentně referovány
dva projekty z oblasti výzkumné a evaluační politiky v sociálních vědách.
Jde o strategické indikátory hodnotící výkonnost ve výzkumu a ve druhém
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projektu jde o testování kvantitativních indikátorů kvality a dopadu výzku-
mu v sociálních vědách s projekcí na ekonomiku (36, 37). Vzhledem
k tomu, že v domácích poměrech jsou sociální vědy spíše mimo střed bibli-
ometrického hodnocení, je i v tomto případě vhodné o existenci těchto pra-
cí vědět. 

Mezi alternativní ukazatele sledující publikační výkonnost je
možno zařadit Erdösovo číslo (E) a s ním spojené grafy spolupra-
covníků. Vychází z představy přiřazovat vědeckým pracovníkům
E, představované celým číslem. Nejvyšší výchozí hodnota je 0
a patří maďarsko-americkému matematikovi Paulu Erdösovi
(1913–1996). Další číslo je 1 a patří všem matematikům (více než
250), kdo byli spoluautory jeho publikací. Další, kdo publikovali
s těmito držiteli E v hodnotě 1, mají číslo opět o jedničku větší,
tedy 2 atd. P. Erdös byl velmi produktivní autor více než 1000 pub-
likací (11). E je celkem zvláštní překvapivá míra výkonnosti, zná-
má přes více než 25 let. 

Číslo E je fenomén vlastní matematické vědecké komunitě ze druhé
poloviny minulého století, kde panovala silná spolupráce s průvodním spo-
luautorstvím. Nositelé různých ocenění, např. Fieldsovy medaile, dosahova-
li koncem minulého století E nižší než 6 a více než 60 nositelů Nobelovy
ceny za fyziku, chemii, ekonomiku a medicínu mají E nižší než 9 (38). Jsou
sestaveny rozsáhlé seznamy hodnoty E u nositelů různých cen a medailí
(např. „Fields“, „Nevalinna“, „Wolf“, „Steel“) jakož početné graficky vyjá-
dřené cesty počínající vždy Erdösem a sestupně se odvíjející podle násled-
ných spoluautorství. Pro medicínu E asi nemá význam, i když pro F. H. C.
Cricka, genetika a biofyzika, spolunositele Nobelovy ceny za objev dvou-
šroubovice DNA, E dosáhlo hodnoty 7.

Dalším a zcela recentním alternativním ukazatelem ke sledování
a hodnocení publikační výkonnosti je index h, jehož autorem je
americký fyzik J. E. Hirsch (39). Index je definován jako číslo udá-
vající počet článků (h) s počtem citací větším nebo stejným, jako je
počet těchto článků (h). Tento číselný index vyjadřuje vědecký
výstup výzkumného pracovníka a může sloužit pro hodnocení nebo
srovnávání při přijímaní na univerzity, povyšování v práci nebo
žádostech o grant. Má-li někdo dosáhnout např. h =110, musí být
autorem 110 článků, jež mají počet citací právě 110 nebo výše.
Výhodou je, že měří autorovu produktivitu, nevýhodou, že nehod-
notí důležitost článků nebo jejich impakt. Protože se zde vyjadřují
citace vztažené na článek umožňuje h srovnávat vědce různého
věku (na rozdíl třeba od IF). Principem h je z autorových všech
publikací vybrat jich jen h, jež mají však zároveň i stejně h vysoký
počet citací, takže představují jen ty „významné články“. Index
h poskytuje představu širokého a trvalého impaktu pro jednoho
autora. Pokud mají dva vědečtí pracovníci stejné h, i když celkový
počet jejich článků a citací se velmi liší, mají oba stejný vědecký
impakt. Naopak u dvou vědců, stejného „vědeckého“ věku, se stej-
ným celkovým počtem článků a citací, ale velmi odlišným h, ten
s vyšším h představuje vědce uznávanějšího. Vhledem k tomu, že
výpočet je snadno možný podle databáze Thomson ISI Web of 
Science, stálo by za pokus provést v našich poměrech srovnání sou-
časného stavu hodnocení s tímto zcela novým systémem. Až na
nevýhodu, stejnou jako u IF, že je totiž citlivý na vědní disciplínu,
a tudíž výsledky jsou mezioborově těžko porovnávatelé, je tu příle-
žitost využít jeho výše uvedených předností (porovnej (73)!). 

Současnou alternativou SCI je databáze Scopus, která poskytuje
ke všem zpracovaným článkům i možnost přímo sledovat všechny
jejich dosavadní citační odkazy. Neobsahuje ve své koncepci
nástroje umožňující přímo výpočet IF. Má naopak oproti SCI, resp.
WoS, některé výhody, jež jsou komentovány a porovnávány v oddí-
le „Má IF roli v hodnocení vědy ve světě a u nás?“ (viz s. 74).

Na otázku uvedenou v záhlaví tohoto oddílu, jež je možná na
první pohled provokativní, totiž zda je možné sestrojit další vlastní
SCI, je možné odpovědět zcela uspokojivě na základě projektu

uskutečněného v Národní lékařské knihovně v Praze (40). Kon-
cepčním východiskem bylo počítačové zpracování národní lékařské
bibliografie „Bibliographia medica čechoslovaca“. Pro modelovou
demoverzi citační databáze byly použity tři časopisy: Vnitřní lékař-
ství (za ne-chirurgické obory), Folia microbiologica (za molekulár-
ní biologii a genetiku) a Bratislavské lékařské listy (za klinickou
a experimentální medicínu a všeobecné lékařství). K vypočtení
dvou indikátorů, tj. IF a immediacy index za rok 2000, byly zpra-
covány tři ročníky výše zmíněných časopisů (1998, 1999 a 2000).

Pro tyto tři domácí pramenné časopisy, stejně jako pro dalších sedm
domácích, jež v nich byly dostatečně zastoupeny, se podařilo na základě
počtu všech článků zveřejněných v roce 1998 a 1999, a z nich pak citova-
ných v roce 2000, vypočíst jejich IF za rok 2000. Obdobným způsobem
z počtu všech článků zveřejněných ve třech pramenných časopisech v roce
2000 a z nich ve stejném roce citovaných, byl pro 10 časopisů vypočítán
i immediacy index. Kromě zjištění, že při dostatečné finanční podpoře lze
takový rejstřík sestavit i pro větší počet časopisů, bylo zásadním poučením,
že redakce zpracovávaných časopisů musí dbát o náležité uvádění referencí
v literatuře, kdy samozřejmě je nepřípustné uvádět poznámku „Literatura
u autora“. Při snaze zpracovat u článků nejen plnou referenci a soupis v prá-
ci uváděné literatury, ale i abstrakt, a zpřístupnit vše na internetu, se ukáza-
lo za bezpodmínečné přejít při redakčním zpracování na XML. 

S ohledem na rostoucí počet článků dostupných na internetu,
i když je to jen zhruba 20 % jejich celoroční produkce, se zdá, že
„impakt faktor“ pro články s „open access“ stoupá (41). Budou
tedy nepochybně existovat IF také pro elektronické časopisy
dostupné na internetu a vedle „biblio-“ a „sciento-metrics“ vznik-
ne i „webometrics“, byť dosud příliš nevyzkoušená (5, 42). Vedle
dosud obvyklých „citations“, odrážejících skutečnost, kdy nějaký
autor citoval e-článek ve svém novém vědeckém článku, vzniknou
i „sitations“ k postižení počtu čtenářů, kteří si e-článek pouze stáh-
li (download).

Z ryze formálního hlediska, aby nebyl opomenut, je uveden
i jeden při nejmenším jménem velmi sugestivní „Euro-Factor
(EF)™“ (43). Přes to, že je EF prezentován v monografii (52 stran,
21 referencí) s 9 mezinárodně autorskými příspěvky, nelze zodpo-
vědně posoudit, o jaký „nový faktor analyzující kvalitu nejlepších
evropských lékařských časopisů“ vlastně jde. Už i proto, že není
zřejmé, jak byl odvozen základní vzorec. Pro naše poměry to bude
slepá vývojová kolej, která přes vznešené formulace, nemůže, ani
alternativně, řešit evropskou situaci v této oblasti.

FENOMÉN IF V ČESKÉM POHLEDU

Z historie IF a SCI u nás – Možnost uplatňovat IF a SCI
v disparátní společnosti – Současná stanoviska kritická
i deklarační

První česká práce o citování v odborné a vědecké literatuře pro-
chází z roku 1943 a je z technické oblasti (44). První studie o frek-
venci citování odborné metalurgické literatury vzniká až po dvace-
ti letech (45). Následující publikace, rovněž z pera dokumentátora,
je již o citačním rejstříku (46) a chápe ho jako nástroj k vyhledává-
ní pramenů, bez zmínky o citační analýze. Pak teprve přichází z řad
vědeckých pracovníků první odezva na SCI, který začal být k dis-
pozici v tištěné verzi i u nás (47, 48). Klíčovou osobou pro citační
analýzu v československých zdravotnických časopisech je svými
rozborovými i teoretickými studiemi s více než 25 záznamy před-
nášek a publikovaných sdělení MUDr. Jan Hlebich, CSc. z Národ-
ní lékařské knihovny z období 70. a 80. let, např. (49, 50). Ojedině-
lou prací o možnosti objektivního hodnocení úspěšnosti základního
výzkumu je v 80. letech minulého století v naší literatuře studie L.
Jánského sledující dynamiku citačních ohlasů vlastních prací o ter-
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moregulaci (51). Mezitím se u nás citační analýze a všemu, co s tím
souvisí, věnoval na světové úrovni ing. Jan Vlachý, jaderný fyzik
a zároveň editor Czechoslovak Journal of Physics. Jeho práce
zavzal E. Garfield trvale do metodické části SCI. Publikoval doma
i v zahraničí přes 120 analytických prací, např. (52–54).

Pak až v 90. letech dochází mezi vědeckými pracovníky k řadě diskuz-
ních vystoupení na stránkách různých bulletinů vědeckých institucí, zřejmě
v souvislosti s jejich restrukturalizací a hlavně restrikcí. Cílem obvykle bývá
prokázat přednosti toho „svého“ nebo „našeho“ časopisu, jemuž hrozí zánik.
Zřejmě proto také mají tyto příspěvky často polemický a konkrétními nume-
rickými argumenty ne vždy dostatečně či racionálně podložený kritický cha-
rakter. Svědčí však alespoň o snaze „nenechat to jen tak být“. V titulu se
vyskytuje zásadně „impact factor“, ale i „impaktový faktor“ (55–58). Další
článek ze stejného zdroje a na stejné téma, ale až z poslední doby, sice jen
s limitovaným počtem argumentačních čísel přímo v textu, je již korektně
kritickým rozborem metodiky hodnocení výzkumu a vývoje a jejich výsled-
ků v roce 2005, jak je navrhla RV pro VaV, a to včetně komentování úlohy
IF (59). 

V českém odborném lékařském tisku editoři pak rádi uvolní stránky kni-
hovníkům nebo rešeršérům, aby čtenářům jejich časopisů v popularizačním
článku podali informace o impakt faktoru a hodnocení vědecké práce (60),
o citačním indexu a impakt faktoru (61), nebo o využití citačních rejstříků
a impakt faktoru (62). Trochu v duchu journalologie a jejího zdůraznění role
šéfredaktora při zvládání bibliometrických principů se v některých časopi-
sech této úlohy úspěšně ujímají šéfredaktoři (63, 64), někdy s doplněním
konkrétních výsledků i v mezinárodním srovnání podle SCI ze svého časo-
pisu nebo z instituce, jež ho vydává (65). Vedle toho se v našich odborných
lékařských časopisech objevují k tématu IF kritické komentáře z řad vědec-
kých eventuálně klinických pracovníků, které dosud na rozdíl od příspěvků
v zahraničních časopisech nemají exaktně analytický charakter. Nejrozsáh-
lejší z nich (66) představuje kompilační esej z klinického pracoviště
s dobrým informačním zabezpečením, v poněkud rétorickém stylu, zajíma-
vý tím, že autoři uvádějí seriózní zahraniční opoziční názory na IF formu-
lované např. T. Opthofem nebo P. O. Seglenem, aby zakončili zajímavě
vizionářským závěrem. 

Další dvě práce jsou zřejmě reakcí na článek hodnotící z hlediska SCI
fakultní bibliografii a ukazující na možnosti publikovat i v časopisech s IF
(65). V jedné z nich autor na základě dobrých znalostí bibliometrických
principů i konkrétních hodnot z JCR připojuje i cenné zkušenosti ze zahra-
ničních pobytů, aby závěrem racionálně uvedl podmínky, jež mohou vést
i u nás k proniknutí do renomovaných časopisů (67). Druhý článek jen kla-
sickou úvahou opírající se nejen o velké klinické ale i publikační zkušenos-
ti. Čtenář, zvláště začínající publikovat, se seznámí třeba i s tím, že průlo-
mový článek o objevu paradoxního spánku, přestože vyšel ve významném
časopisu Science, čekal téměř pět let než vešel ve známost (68). Před časem
se objevil v ČLČ „diskuzní příspěvek“ komentující internetový návrh na
další nový faktor měřící publikační prestiž. Přitom čtenáře upozorní i na jiné
problémy, než hodnocení vědy, jež jsou pro ni stejně tak významné. Autor
příspěvku, zřejmě vědom si i zodpovědnosti za osud českého jazyka ve
vědě, uvažuje, zda má vůbec cenu publikovat v češtině. Tedy v současné
době, kdy komerční a showbyznisové trendy pronikající z kultury i do vědy
vedou ve svých důsledcích k poklesu úcty k rodnému jazyku. Je nepochyb-
né, že i takovéto drobné poznámky a glosy patří z hlediska moderní journa-
lologie do odborných časopisů, protože nejen zpestřují spektrum příspěvků,
ale i na závažné téma upozorní inteligentním způsobem (69).

Cílem této části úvahy o IF nebylo podat vyčerpávající bibliografii člán-
ků o IF v domácích zdravotnických časopisech. Z toho, co bylo uvedeno je
přesto potěšující, že redakční rady a vedoucí redaktoři odborných lékař-
ských časopisů tomuto fenoménu věnují pozornost, i když je třeba někdy
centrálně koordinována, např. přes ČLS JEP (62).

V poslední době (12. 10. 2005) se v novinách zaměřených na
ekonomiku objevil k tématu hodnocení vědy článek, který svými
autory, obsahem, stylem i samotným nadpisem zasluhuje pozornost
(70). Dva pracovníci Filozofického ústavu AV ČR napsali téměř
otevřený dopis, uvedený nadpisem: „Vládá měří vědu. Zničí přitom
humanitní obory“. Je možné, že se na výsledné podobě některých
formulací podíleli i redaktoři. Přesto samy mezititulky mnohé
napoví: „Zredukovat na jediné číslo“, čímž je míněn právě IF; 

„A co když ‘impakt‘ chybí?“, kde je komentována mimo jiné meto-
dika pro hodnocení, jíž se již zabýval také jeden z výše uvedených
článků (59); „Není Journal jako Journal“, kde je konkrétně s čísly
argumentováno, jak se ve skutečnosti publikuje ve dvou zahranič-
ních časopisech, které autoři znají; „Jste málo užiteční“, jasně popi-
sující pocit nedocenění humanitních oborů oproti v takových přípa-
dech uváděné medicíně nebo chemii, jako oborů vždy a stále
protežovaných. Svým obsahem je dopis věrohodný jak například
kritizuje nastavení kritérií podle již jednou zmiňované „Metodiky“,
kdy pod vlivem kritických reakcí mělo dojít k jistým posunům,
nikoliv ale k omezení jejich diskriminačního charakteru.

Opatřením Rady vlády pro vědu a výzkum se některé domácí časopisy
bez IF (podle SCI) zařadily pro hodnocení výstupu výzkumu do kategorie
časopisů téměř identické s impaktfaktorovými časopisy. To postihlo i Časo-
pis lékařů českých, který nebyl do této skupiny zařazen, zatímco Praktický
lékař ano (7). Je to jeden z dokladů nesystematičnosti nebo netransparent-
nosti rozhodování RV pro VV při hodnocení vědy, což pochopitelně vyvo-
lává negativní odezvy ve vědecké obci, tím spíše, když ji to postihuje. Musí-
me vzít na vědomí, že takové arbitrární rozhodování v podobných
institucích není zřejmě zase tak vzácné. 

E. Garfield uvádí příklad z Ruska, kde byly podivuhodně nastaveny IF,
aby co nejvíce z 20 000 žadatelů mezi ruskými vědci mělo dobré citace
a mohli dostat podporu od Sorosovy nadace. Obdobné politické manipulace
se s IF staly také v Itálii (12). Dále je známo, že v sociálních vědách u řady
vysoce hodnocených časopisů existuje nelinearita a těmto časopisům se
dostává nepřiměřeně vysoké ocenění, zatím co časopisy nové a méně pres-
tižní dostávají nižší kredit, než by jim podle IF náležel (71). A konečně pro
naše pracovníky z humanitních oborů by bylo asi v jejich vlastním zájmu
podstatné vědět, jaké se používají jinde při výzkumu v těchto vědách výkon-
nostní indikátory (35, 36).

Je zřejmé, že vědečtí pracovníci by měli možná ještě častěji jed-
nat s vládní administrativou provádějící hodnocení vědy. Aby však
byli při nejmenším rovnocennými partnery, je třeba mít dobré zna-
losti z bibliometrie a scientometrie, aby jejich argumentace obstála.
V této eseji uváděná literatura, která by řadě pracovníků mohla tře-
ba pomoci, je dostatečným dokladem, že hodnocení vědy, sciento-
metrie, potřebuje stejně kvalifikované a strukturované vzdělání ze
svébytných disciplín, jako to svoje potřebují vědci, kteří se s úřed-
ními „scientometristy“ dostávají do sporu. Ztěžka lze očekávat, že
by si vládní, a tedy politické orgány, zřídily poradenskou službu pro
hodnocení vědy třeba právě na pomoc nešťastným, nespokojeným
nebo neoceněným jednotlivcům. Vědci při rozdělování peněz, o což
při tom v podstatě jde, jim nikdy nemohou být partnery, ale měly by
se stát připravenými oponenty.

MÁ IF ROLI V HODNOCENÍ VĚDY 
VE SVĚTĚ A U NÁS?

Co říká jeho autor E. G. – Zachovat jednotu a hledat další
kritéria? – Pozor na známý následek vylévání vody z vaničky
a osudu dítěte – Má konsenzuální kritické řešení naději na
přijetí vládní administrativou? – Qui custodiet ipsos custodes 
(viz literatura (9))

E. Garfield uzavřel jednu ze svých četných přednášek pro zasvě-
cené editory vědeckých časopisů (25) použitím citátu z jednoho
„dopisu redakci“ časopisu „Allergy“, který má sloužit ke stručnému
zhodnocení významu IF (72). Myslím, že ztěžka svým pozitivním
obsahem může tento článek sloužit jako příklad četných kritických
názorů na IF, jak ho E. G. označuje. Přesto, nebo právě proto, je jis-
tě vhodné toto uznání tlumočené tvůrcem IF znát: „Impakt faktor
není dokonalý nástroj k měření kvality článků, ale není nic lepšího
a má výhodu, ze již existuje, a právě proto má možnost dobrého
technického použití k vědeckému hodnocení. Zkušenost ukázala, že
v každé specializaci jsou nejlepší ty časopisy, v nichž je nejnesnad-
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nější docílit přijetí článku, a jsou to tyto časopisy, které mají vyso-
ký impakt faktor. Tyto časopisy existovaly dlouho před tím než byl
impakt faktor navržen.“ 

Takový názor je jistě možno přijmout a odpovídá současné
domácí i zahraniční praxi, jakož i názoru řady vědeckých pracovní-
ků. Já sám bych však ocitoval ze zmíněného článku (72) hlavně
jeho poslední dvě věty, které vysvětlují předcházející citát převzatý
Garfieldem v trochu jiném světle. Představují totiž místo Garfiel-
dova „rozpačitého“ názoru, že „není nic lepšího“, jiný názor na
vlastní roli IF trochu z praktického i filozofického pohledu, co je
primární, zda hodnota samotného článku bez ohledu na IF časopi-
su, kam je zasílán, nebo naopak. Tedy autor svůj dopis redakci kon-
čí slovy: „Na závěr, prestižní časopisy uveřejňují články vysoké
úrovně. Proto je jejich impakt faktor vysoký, a nikoliv naopak.“

Je třeba si uvědomit, že nejasnosti, kontroverze, neshody kolem
IF vznikaly převážně z jeho nesprávného používání, a to z jakých-
koliv pohnutek nebo důvodů. E. Garfield se až do současnosti sna-
žil podávat o tomto tématu vždy vyrovnaný obraz, právě pro jeho
významnost (5). Jsou to právě spíše jednotlivci, vědecké instituce
nebo hodnotitelská administrativa, které takový korektní postup pří-
liš neplní.

Stojí za to na tomto místě uvést, že současný a až donedávna monopolní
zdroj citačních ohlasů WoS (produkovaný americkou firmou Thomson), kte-
rý představuje typicky výběrovou bibliografii, by v tomto směru mohl být
nyní doplněn, zvláště vzhledem k naší evropské lokalizaci, novou databází
Scopus (představená nizozemskou firmou Elsevier koncem roku 2004), kte-
rá rovněž eviduje citační ohlasy. Zpracovává více časopisů (14 000 oproti
8000 u WoS), navíc zaměřených na evropské spektrum. Pro české prostředí
je databáze zajímavá i tím, že respektuje českou diakritiku.

Mezi novinkami ze zcela poslední doby (29. 9. 2005) se objevil
index h ke kvantifikaci individuálního vědeckého výkonu (39). Má
výhodu, že měří výkonnost, umožňuje srovnání vědců různého
věku a ze svého principu vybírá z celé autorovy produkce jen
„významné“ články. Autor mimo jiné s mimořádnou korektností
upozorňuje na nevýhodu najít skutečně všechny (!) citace. 

Jako nevýhodu indexu h sám autor uvádí dále citlivou otázku
přehledových článků (review), jež obvykle získávají více citací než
původní články prezentující nové výzkumné výsledky. Svůdné na
tomto novém faktoru hodnotícím dopad vědecké práce u jednotli-
vého vědce je, že dokonce umožňuje sestavit jakousi klasifikační
stupnici. Pokud vědecký pracovník po 20 letech práce dosáhne h
rovné 20, je ho možno označit za úspěšného. Pokud h bude rovné
40 je vynikající a při hodnotě 60 (nebo 90 po 30 letech) je skuteč-
ně výjimečným jedincem. 

Možná, že by neměla ani u nás uniknout členům různých konkurzních,
akreditačních a dalších rozhodovacích komisí další autorova (39) praktická
„evaluační“ aplikace pro h. Hodnoty v rozmezí 10–12 by mohly být na vel-
kých výzkumných univerzitách typické k udělení definitivy (tenure resp.
assoc. prof.) a po dosažení hodnoty 18 i řádné profesury. Pro přijetí za fel-
low v American Physical Society h by mělo být 15 až 20 a členství v US
National Academy of Science by mělo být spojováno s h vyšším než 45,
kromě výjimečných okolností. Tato poslední poznámka ukazuje, jak obtíž-
né je nastavovat jakékoliv rozhodovací mantinely, tím spíše v tak citlivých
otázkách, jako je hodnocení vědeckého výkonu nebo rozhodování o celoži-
votní kariéře. Přesto je vhodné, o tom vědět a třeba i porovnávat, byť jsou
podmínky tak rozdílné u nás či jinde. Zvláště ve Spojených státech americ-
kých, jež často, podle výhodnosti, bývají i u nás vybírány jako standard.

Článek o indexu h (39) může posloužit jakékoliv diskuzi o pou-
žívání různých indikátorů, zvláště IF, k měření vědecké či publi-
kační výkonnosti i tím, že jasně dokazuje intenzivní zájem o tuto
otázku, jaký je jí v mezinárodním odborném tisku věnován. Navíc
je tato otázka zřejmě řešena seriózním výzkumným způsobem, ne
jen diskuzně komentována. Měsíc po zveřejní bylo možno na zmí-

něném serveru již najít zásadní práci brazilských autorů z Filozo-
fické fakulty univerzity v Sao Paolo (73), kteří ve svém indexu h1

zohledňují i počet spoluautorů a prokazují, že v této podobě je
index h vhodný i ke srovnání mezi odlišnými vědními oblastmi.
Nutno podotknout, že základem jejich studie bylo 190 000 vědec-
kých článků z oblasti matematiky, fyziky, chemie a biologie/bio-
medicíny z let 1945 až 2004, které autoři získali z databáze Thom-
son ISI Web of Science. Pro dnešní úvahu je podstatné, že pokud
je zájem hledat další postupy hodnocení vědecké výkonnosti
i u nás, pak tedy „nihil obstat“ pokusit se ověřit vhodnost této
metody. Původní práce (39) vzbudila tiskovou odezvu v odborném
časopise Nature (74) dokonce ještě před svým zveřejněním (18. 8.
2005), ale i u nás si mohli čtenáři denního tisku (a posluchači
radia ČRo 2 Praha ve vysílání Meteor) přečíst již 5. 11. 2005
nejen o indexu h, ale i o Erdösově čísle E (75). 

Otázka, jak přistupují vědečtí pracovníci nebo různé komise k
jakémukoliv hodnocení, je kardinální, protože výsledek takového
rozhodnutí má vždy závažné důsledky, jako je přidělení grantů,
udělení cen a vyznamenání nebo kariérní postup. V souvislosti
s indexem h (74) se čtenáři mohli dočíst o názoru britských badate-
lů na hodnocení vědy, jaký v UK převládá po zkušenostech s hod-
nocením v roce 2001. Podle manažera komise UK Research Assess-
ment Exercice, která hodnotí kvalitu univerzitních vědeckých
pracovišť k jejich financování, komise se záměrně vyhýbá „metri-
ce“ včetně výslovně uvedených impaktových a citačních ukazatelů,
a dává přednost „review panels“, tedy názoru expertů. Mezi
výzkumnými pracovníky jich dává přednost takovému „peer
review“ (vyjádření experta) 96 %. Jistě je třeba pro naše poměry
vážit srovnatelnost všech podmínek, avšak přehlížet tuto situaci by
asi nebylo příliš vědecké, nehledě snad ani na to, že je to uveřejně-
no v odborném časopise Nature, který má pro rok 2004 impakt fak-
tor 32,182.

Právě v případě takovýchto zásadních rozhodování mohou pro
závažnost situace vstupovat do hry vedle racionality či vědeckosti
i jiné faktory. Možná, že jsou to právě některé z dramatických prv-
ků vědeckého života formulovaných až kánonicky J. Lederbergem
v jeho úvodu ve svazku biografických medailonů významných věd-
ců „The Excitement and fascination of science: Reflections by emi-
nent scientist“ (76). Při hodnocení vědce jeho nadřazenou institucí
se u něj může uplatnit zřejmě jeden z jeho konfliktních postojů kolí-
sající mezi ikonoklasmem a respektem vůči ustáleným pravdám. Do
stejné kategorie patří i postoj vědce k řadě „mýtů“, tedy polopravd,
které se ve vědě vyskytují i v oblasti používání IF při hodnocení
vědy. Sám E. Garfield takovéto mýty, pokud jde o IF, komentuje
a snaží se je uvést na pravou míru, a to opakovaně (12, 77). Uvádím
názory J. Lederberga i E. Garfielda vedle sebe mimo jiné i proto, že
oba stáli u vzniku SCI (78).

Další mýtus, který zasahuje do procesu hodnocení, a tedy i do
hodnocení vědeckých publikačních výkonů, je dosud stále deklaro-
vaná nutnost dodržovat absolutní anonymitu při posuzování (peer
review), tedy při recenzích či jiných oponenturách, k nimž ve vědec-
ké sféře z mnoha důvodu, a proto i velmi často, dochází. Je naděje,
že alespoň journalologie se takovému „open peer review“ již otevírá
(od 1. 1. 1999 alespoň v BMJ – British Medical Journal, který má
pro rok 2004 impakt faktor 7,038). Prokázalo se totiž, že otevření
posuzovacího procesu nemá vliv na jeho kvalitu a ani počet recen-
zentů po zavedení tohoto režimu významně nepoklesl. Odstranění
anonymity z posuzovacího procesu ve vědě již tedy nastoupilo rea-
listickou cestu (79). Podceňovat nebo jakkoli přehlížet u nás při hod-
nocení vědy současnou situaci v oblasti „peer review“ by bylo asi
nemoudré, přinejmenším z důvodu možnosti výskytu nepatřičného
chování ve vědě (scientific misconduct), kde se na tomto poli situa-
ce v posledních desetiletích dramaticky změnila (80). 

Asi by se neměl podceňovat názor čelného fyzika působícího po
více než třicet let jako profesor na California Institute of Technolo-
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gy, jak ho uveřejnil v časopise vydávaném American Association of
University Professors, jež má v podtitulu motto „Academic free-
dom for a free society“ (80). Autor celou podstatu problému shrnu-
je do dvou úvodních vět: „Vědci nejsou svatoušci. Ačkoliv málo
z nich falzifikuje výsledky, konkurence je tak veliká, že mnozí z nich
se zachovají zbaběle jiným způsobem“. Vědu brzdí nyní počet míst
ve výzkumu a množství peněz, jež jsou k dispozici. „To, co až
dosud bylo jen intelektuální soutěží, se změnilo v intenzivní boj
o sporé finance. Tato změna je jako dlouhý běh, který je trvalý
a neměnný, a bude mít asi nežádoucí účinky na etické chování mezi
vědci. Případy vědeckého podvodu se stanou ještě častější, stejně
jako jiné formy špatného chování ve vědě“. V této situaci vidí, že
recenzní řízení v časopisech je v nebezpečí. Jsou to totiž časopisy,
které rozhodují, co bude publikováno, a tím vlastně rozhodují
i o tom, kdo získá finance. Grantové agentury totiž rozhodují při
podpoře výzkumu právě převážně na základě publikací.

Z dosud uvedeného je zřejmé, že současné hodnocení vědeckých
výsledků, tím spíše za použití IF, bere za základ hodnocení publikač-
ní činnosti. Souvisí tedy přímo i s činností odborných redakčních
rad, jež zajišťují redakční zpracování článků obsahujících výsledky
výzkumu. A to včetně jejich hodnocení pomocí „peer review“. Tím
dbají redakční rady o kvalitu publikační činnosti a přispívají k její-
mu zlepšení. Existuje skutečná návaznost hodnotících procesů
v redakcích během publikace článků s výsledky výzkumu a násled-
ným hodnocením článků v rámci aktivit hodnotitelských institucí. 

Propojení nebo alespoň paralela obou dějů, tj. na jedné straně
hodnocení redakční a na straně druhé hodnocení hodnotitelskou
institucí, je evidentní. Přitom recenzní řízení probíhá anonymně
a stejně anonymně postupují při rozhodování i grantové agentury.
K průhlednému fungování vědy je proto třeba, aby v těchto oblas-
tech, tj. publikování výsledků výzkumu (tedy journalologie) a hod-
nocení výsledků vědy (tedy evaluační komise a aplikace IF), se roz-
hodování všech, kdo se na tom podílejí, řídilo zdravými morálními
principy. Proto snad není pochyb o nutnosti přistoupit k otevřenosti
ve všech možných složkách hodnocení vědy, nemá-li v ní dojít k ini-
ciaci nepatřičného chování (misconduct).

Na tomto místě považuji za nutné a zásadní, v duchu jakési
poznámky uvádějící „na správnou míru“ možnost používání IF
k hodnocení jednotlivců, uvést i stanovisko E. Garfielda. Vzhledem
k desetiletému intervalu od svého uveřejnění v BMJ by mělo být už
nejen dostatečně známé, alespoň odborníkům na hodnocení, ale
i všemi respektované (81). „Hodnocení univerzitních pracovníků je
důležitý krok, který ovlivňuje jejich individuální kariéru. IF, určený
primárně k hodnocení časopisů, pro což je důležitý, by neměl být
používán mimo tuto oblast jako náhradní způsob hodnocení osob,
kromě mimořádných okolností“. E. Garfield takovéto korigující či
moderující články adresoval i konkrétním skupinám, aby je varoval,
před nevhodným používáním IF (82).

Farmaceuty, farmakology, ale i praktické lékaře a jistě i sociology vědy
by v této souvislosti asi napadlo, zda by neprospělo všem, kdo používají IF,
tak jako je tomu povinností i u jiných „remedií“, přidávat příbalový lístek,
jež by mohl zabránit nebo omezit jeho zneužívání (misuse, abuse). Musel by
na něm být uveden výrobce (např. Thomson), složení (přesně definován IF
jako účinná látka jakož i příslušný citační rejstřík, z něhož byl odvozen),
indikační skupina (vědečtí pracovníci, výzkumné instituce, autoři), charak-
teristika (bibliometrický indikátor časopisu), indikace (bibliometrické hod-
nocení odborných časopisů), kontraindikace (hodnocení publikačního či
vědeckého výkonu jednotlivých pracovníků resp. autorů, nebo hodnocení za
účelem docílení předem stanoveného výsledku evaluace), nežádoucí účinky
(zkreslené výsledky hodnocení vedoucí k poškození hodnoceného, popř.
i motivování k nepatřičnému vědeckému chování), interakce (k zajištění
komplexního hodnocení výkonu, nejen opírajícího se o jedno kritérium věd-
covy publikační činnosti, jakým IF je, nutnost kombinovat IF s dalšími
vhodnými indikátory vědeckého výkonu a naprosto nutně při všech evalua-
cích spojit s posudkem kvalifikovaného a nezávislého experta), způsob
podávání (použití IF vždy ještě doplnit informovaným souhlasem hodnoce-

ného), upozornění (pokud IF nepoužívá odborník, doslova profesionál,
seznámený při nejmenším se základy bibliometrie, resp. scientometrie –
pozor, nesměšovat s odbornými znalostmi v některém jiném vědním oboru
nebo s hierarchickou pozicí v administrativě výzkumného ústavu nebo ofi-
ciální hodnotící instituce – výslovně tuto okolnost uvést v závěru hodnoce-
ní, nebo je raději ani nedělat), způsob skladování a varování vyplývá z před-
chozích bodů.

EPILOG

Tak co nakonec ten IF vlastně je?
● Je to číslo vypočtené na základě velkého množství dat zjištěných

u vzorku článků uveřejněných za určité období ve vybraném
časopise. Toto číslo je přesně vypočtené z údajů o počtu článků
a počtu citací, které za dané období články dosáhly. IF je uváděn
na tři platná desetinná místa a umožňuje statisticky odhadnout,
jaký by, na základě těchto výpočtů platných pro zmíněný vzorek
článků z uvedeného období, mohly mít citační ohlas další člán-
ky, pokud budou do uvedeného časopisu zaslány a pak v něm
uveřejněny. Označuje se jako „impakt faktor“, tedy „činitel
dopadu“. Je to bibliometrický indikátor v podobě jednoho čísla
a je platný jen pro daný časopis („journal impact factor“) a pro
daný rok. IF neplatí pro jednotlivé články, z nichž byl vypočten,
ani pro jejich autory. 

● IF odhaduje průměrnou pravděpodobnost citovanosti. Přitom
některé články, které v tom období v daném časopise vyšly,
nemusely být vůbec citovány. IF, jako průměrná hodnota, je
vypočten z údajů získaných třeba jen z několika úspěšných člán-
ků, a propůjčuje tím svou hodnotu i těm článkům, které v časo-
pisy vyšly, ale citovány nebyly. Proto se IF vztahuje jen na časo-
pis jako celek.

● Pokud jde o citovanost, je třeba si uvědomit, že na základě dlou-
hodobých sledování po řadu desetiletí u mnoha milionů zveřej-
něných článků bylo prokázáno, že jen polovina z nich je někdy
citována. A pro důkaz „dopadu“ článku svědčí právě to, že tento
článek byl citován. Bez ohledu na to, jaký IF má časopis, v němž
byl článek uveřejněn. IF časopisu nemůže nijak nahradit citova-
nost článku, tedy jeho jednotlivé konkrétní citační ohlasy.

● Publikační zvyklosti co do počtu článků se v jednotlivých věd-
ních oborech, ale i jejich podoborech, podstatně liší a stejně obo-
rově odlišné je i citační chování autorů. Nacházíme tudíž v jed-
notlivých vědních disciplínách odlišné IF jejich časopisů. Proto
není zásadně možné interdisciplinárně navzájem porovnávat
publikační výkonnost podle IF, což platí jak pro jednotlivce tak
i pro instituce.

● Nedodržení výše uvedených principů, zvýrazněných na konci
jednotlivých odstavců, například při hodnocení vědecké výkon-
nosti, vede k použití IF nepatřičným způsobem, popřípadě přímo
k jeho zneužití. Za takovýchto okolností mohou hodnotitelé dojít
k nesprávným, až podvodným výsledkům, s vážnými až nedo-
zírnými následky. Proto je třeba jak na jedné straně ve vědec-
kých institucích, kde věda vzniká, tak i na straně druhé v insti-
tucích, jejichž úkolem je vědu hodnotit, vytvořit takové
podmínky, aby nedocházelo na žádné straně, ani uvnitř nich
samotných, k tlakům, jež by k takovému zneužití mohly účast-
níky svést. Tento etický aspekt, jak u IF tak i všech indikátorů
a dalších postupů používaných v hodnocení vědy, je třeba trvale
zdůrazňovat i kontrolovat (etické komise). IF je nástroj hodno-
cení, který stejně jako skalpel, může ve správných rukou pomoci
přežít, v nesprávných zahubit.

● Role IF je významná i pro samotné autory, například při vol-
bě, kam zaslat k uveřejnění právě připravovaný rukopis. Zde
je třeba si uvědomit, že procento přijatých rukopisů k uveřej-
nění v nějakém časopise v podstatě nepřímo závisí na jeho IF,

âLâ 1-06  2.1.2006  15:27  Str. 76



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(77)

a přiměřená skromnost je na místě. IF může pomoci vědeckým
pracovníkům i knihovníkům při objednávání nových časopisů,
či při rušení jejich abonnement. Hodnota IF by však při tako-
vémto rozhodování měla být obezřetně korigována skutečnou
„užitnou“ hodnotou časopisu, jak se jeví těm, kteří ho skuteč-
ně „užívají“ ke své práci. 

● Konečně je třeba si uvědomit, že časopis má dobrý IF proto, že
jsou v něm za významné účasti editorů a recenzentů publiková-
ny právě ty kvalitní práce. A ne naopak, že by článek byl kvalit-
ní proto, že je v časopise s dobrým IF. Mnozí autoři a zvláště
zkušení editoři a recenzenti o této skutečnosti nepochybují.
Obtížnější je o tom přesvědčit vyznavače IF, kteří zaujati jedi-
ným číslem s přesností na tři desetinná místa mají usnadněno své
rozhodování, třeba právě při hodnocení výzkumu, neb právě toto
číslo v případě jakýchkoliv, i zřejmých pozdějších pochyb
o správnosti jejich postupu, jim poskytne nezpochybnitelné ali-
bi. „Nemohl jsem jinak. Vždyť to je přece v souladu s IF!“

● Z celého textu i z výše uvedených pasáží tohoto epilogu by mělo
být zřejmé, že IF představuje zásadní a nenahraditelný nástroj
pro hodnocení časopisů na základě citovanosti. (Bez citačních
rejstříků by samozřejmě nemohl vzniknout.) Ale samotný IF
nějakého časopisu, bez citačních ohlasů k danému článku v tom
časopise uveřejněném, nestačí k hodnocení vědecké práce. Svou
jednoduchostí a dostupností může být jedním z řady kritérií pro
hodnocení publikační činnosti jednotlivců i institucí. IF sám
jediný, zvláště bez posouzení kvality výzkumu nezávislým
expertem z daného oboru, nikdy nemůže stačit. Pokud ovšem
nemá posloužit hodnotitelské administrativě jako domnělá záru-
ka objektivity. 

Stále totiž platí, že „IF je dobrý sluha, ale špatný pán“.

Zkratky
CBE – Council of Biology Editors
ČLČ – Časopis lékařů českých 
E – Erdösovo číslo 
EF – Euro-Factor 
IF – impakt faktor
ISI – Institute of Scientific Information 
ISSI – International Society of Scientometrics and Informetrics
JCR – Journal Citation Reports
JPI – Journal Performance Indicators 
SCI – Science Citation Index
WoS – Web of Science
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OSOBNÍ ZPRÁVY

K SEDMDESÁTINÁM
PROF. MUDr. JOSEFA

MARKA, DrSc.

Nepochybně máme řadu vynikajících medi-
cínských odborníků na evropské či dokonce svě-
tové úrovni. Ne každý je ale natolik uznáván ve
svém oboru, že ho přímo zosobňuje. Takovým
člověkem je prof. Josef Marek v endokrinologii,
zejména v problematice onemocnění hypofýzy.
Jeho nezpochybnitelná autorita se opírá o mimo-
řádně široký rozhled a nesmírnou klinickou zku-
šenost, které získal za 40 roků práce na III. inter-
ní klinice 1. lékařské fakulty.

Narodil se 23. ledna 1936 v Praze, vyrůstal
v rodině středoškolského učitele v Berouně a po
maturitě na berounském gymnáziu byl v roce
1954 přijat na lékařskou fakultu Univerzity Kar-
lovy v Plzni. Studoval s vynikajícím prospě-
chem, zapojil se do vědecké práce a vyhrál celo-
státní soutěž studentských vědeckých kroužků.
Po promoci v roce 1960 nastoupil na interní
oddělení nemocnice v Klatovech, po 3 letech
složil atestaci z vnitřního lékařství a následující
rok byl přijat jako sekundář na interní kliniku
Fakultní nemocnice v Plzni. S tímto místem se
však nespokojil a po roce uspěl v konkurzu na
místo sekundáře na klinice zakladatele české
endokrinologie prof. Charváta. Se III. interní
klinikou spojil v srpnu 1965 svůj život medicín-
ský i vědecký; po obhájení kandidátské dizer-
tační práce habilitoval v roce 1979 prací o pro-
laktinu, v roce 1984 obhájil doktorskou práci
s tématem růstového hormonu, somatomedinů
a prolaktinu v klinice. Na profesuru si ovšem
musel jako nestraník počkat do roku 1990, kdy
se stal třetím přednostou III. interní kliniky
a také ředitelem Laboratoře pro endokrinologii
a metabolizmus.

Těchto prvních 25 let na klinice strávil téměř
výlučně klinickou a vědeckou prací. Sám sice
později řekl: „Režimu se nepodařilo nás převy-
chovat, ale museli jsme dělat úlitby“, ale v jeho
případě to byly úlitby pranepatrné. Jeho pracovi-
tost a odborná způsobilost vždy byly neoddisku-
tovatelné. V dobovém posudku se praví doslova:
„Vstup vojsk nechápal a teprve mnohem později
akceptoval …“, přesto je mu v závěru doporuče-
no převedení do trvalého pracovního poměru
odborného asistenta a povolení studijního poby-
tu ve Francii s tím, že „republiku bude po všech
stránkách dobře reprezentovat“. Skutečně odjel
v roce 1972 do Marseille na stáž k prof. Jeanu
Vagueovi, v té době již proslulému obezitologo-
vi (byl první, kdo publikoval poznatky, vedoucí
přímo k dnešnímu konceptu metabolického syn-
dromu). Jak psal hned v prvním dopise
prof. Charvátovi: „Prof. Vague mě chtěl dosti
vehementně zapojit do svých experimentálních
studií obesity a tukové tkáně.“ Nestalo se, a tak

místo jistě vynikajícího obezitologa máme jedi-
nečného endokrinologa. Počet odborných sděle-
ní přesáhl 350, a i když velkou endokrinologii
zpracovává až nyní, zapsal se do povědomí nej-
širší lékařské obce svou opakovaně vydanou Far-
makoterapií vnitřních nemocí. Prof. Marek je
systematik, takže i do Propedeutiky klinické
medicíny, kterou jsem měl tu čest s ním editovat,
dodal kapitolu o vyšetřování v endokrinologii ve
formě přehledných a obsahově dokonalých tabu-
lek. Jeho systematičnost je darem především pro
jeho pacienty – i jako přednosta kliniky nikoho
jen tak neprohlédl, vždy osobně dojednal další
potřebná vyšetření a bylo-li to nutné, zařídil hos-
pitalizaci s přesným soupisem toho, co je potře-
ba udělat. 

S profesorem Markem, tehdy docentem, jsem
se blíže seznámil v roce 1984, když jsem po prv-
ní atestaci začal pracovat na lůžkovém oddělení,
které on dlouhá léta vedl. Encyklopedické zna-
losti pana docenta byly pro mladého sekundáře
až deprimující. Teprve postupně jsem zjišťoval,
že se opírají nejen o vynikající paměť, ale také
o nesmírné množství prostudované literatury
a vzorně uspořádané separátky. Byl téměř kaž-
dodenním návštěvníkem Národní lékařské kni-
hovny a myslím, že neexistuje podstatný článek,
který by mu unikl. Pracovní režim profesora
Marka však lze jen těžko doporučovat: Ráno
sice přicházel na kliniku „až“ v půl osmé,
odchody se ale řídily posledním spojem městské
dopravy směrem na Pankrác. Jeho pondělní
a čtvrteční ambulance se táhly dlouho do večer-
ních, někdy až nočních hodin, a pacienti museli
být vybaveni dostatkem čtení a trpělivosti. Pan
profesor každému věnoval tolik času, kolik
považoval za nezbytné; a na to je každý časový
rozvrh krátký. Stejný přístup měl i jako přednos-
ta k poslednímu sekundáři, pokud potřeboval
pomoci v odborných či osobních záležitostech.
To se bohužel promítalo i do začátků a trvání
velkých vizit, které jsme my, mladí a netrpěliví,

nazývali „polévkovými“, protože nejednou
interferovaly s roznášením polévek pacientům.
V time-managementu sice nemohu dávat pana
profesora příkladem, za jeho mírným úsměvem
se však skrývají jasně formulované názory,
a i když nikdy neměl „ostré lokty“, dokázal pro-
vést III. interní kliniku složitou dobou 90. let
minulého století, aniž by přišla o cokoli ze své-
ho věhlasu a kvalit.

Jestliže se funkce prof. Markovi vyhýbaly –
řekněme to tak – před rokem 1990, o to více jich
vykonával a vykonává od té doby. Jejich soupis
přesahuje možnosti tohoto laudatia, takže jen
velmi výběrově: Předseda a dlouholetý člen
vědecké rady Ministerstva zdravotnictví ČR, his-
toricky první viceprezident ČLK; předseda
a dlouholetý člen oborové komise pro lékařské
vědy Grantové agentury ČR, předseda oborové
rady Interní grantové agentury MZ ČR. Člen
výborů České endokrinologické společnosti (v
současnosti místopředseda) a České internistické
společnosti, člen 4 zahraničních odborných spo-
lečností. Samozřejmá je jeho práce v komisích
pro obhajoby kandidátských a doktorských prací
a v komisi pro endokrinologické atestace. Jeho
celoživotní zkušenosti s farmakoterapií ho při-
vedly do vědeckých rad českých farmaceutic-
kých společností, ale pro členství v etické komi-
si Mezinárodní asociace farmaceutických
společností byly jistě rozhodující jeho nepo-
chybné lidské kvality.

Přesto vše nepolevuje ve své vědecké práci,
byl a je hlavním řešitelem řady grantových pro-
jektů i výzkumného záměru. Přednáší endokri-
nologii pregraduálně i postgraduálně, vede stáže
pro mediky a samozřejmě má stále plnou ambu-
lanci.

Profesor Marek byl po zásluze odměněn čest-
ným členstvím České internistické společnosti
a České endokrinologické společnosti a Pamětní
medailí k 650 rokům trvání Univerzity Karlovy.
Jsem opravdu rád, že jsem mohl přispět k jeho
jmenování „Rytířem lékařského stavu“ v roce
1997. Nicméně jsem přesvědčen, že jeho celoži-
votní odměnou byla, je a bude klinická medicína,
kterou umí jako málokdo. Jistě k tomu přispělo
zázemí jeho manželky, ambulantní neuroložky,
radost mu dělá i dcera Markéta, dnes již zkušená
klinická hematoložka.

Přejeme panu profesorovi, jeho blízkým, všem
jeho pacientům, ale i sami sobě, aby nám byl
nadále rádcem, vzorem a příkladem. 

I když si medicína žádá mnoho sil a ještě více
času, dojdou Ti nejlepší cti a zaslouženého obdi-
vu. Věřím, že sám bude konzumentem zdravotní
péče v té nejmenší možné míře a že těch zbýva-
jících 30 let do stovky (jak vždycky říkával pa-
cientům) prožije aktivně a spokojeně.

prim. MUDr. Petr Sucharda, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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PROF. MUDr. RNDr.
LUBOSLAV STÁRKA, DrSc.
PĚTASEDMDESÁTNÍKEM

Prof. MUDr. RNDr. Luboslav Stárka, DrSc.,
emeritní ředitel Endokrinologického ústavu
v Praze (1983–1987 jako zastupující,
1990–2000 jako řádný ředitel), se dne 16. listo-
padu 2005 dožil sedmdesáti pěti let. Rodák ze
Slovenska se po vytvoření Slovenského štátu
spolu se svými českými rodiči odstěhoval do
Prahy. V Praze vystudoval gymnázium a Příro-
dovědeckou fakultu Univerzity Karlovy, kde se
specializoval na obor organické chemie a v roce
1956 promoval. Od roku 1957 je život prof. Stár-
ky spjat s Endokrinologickým ústavem. Jméno
prof. Stárky se pojí nejen k historii Endokrinolo-
gického ústavu, ale i k historii české endokrino-
logie. Prof. Stárka si vždy uvědomoval nutnost
sepětí laboratorní a klinické praxe, a proto při
plném nasazení jako vedoucí laboratoře dokon-
čil v roce 1972 studium při zaměstnání na lékař-
ské fakultě Univerzity Karlovy, kde také šest let
poté získal vědeckou hodnost doktora věd. 

Prof. Stárka je nejen zakladatelem moderní
české steroidologie, ale i uznávanou autoritou
v tomto oboru ve světě. K české škole „steroidá-
řů“ se dnes řadí Stárkovi spolupracovníci a žáci:
prof. MUDr. Jaroslav Živný, DrSc., donedávna
přednosta Gynekologicko-porodnické kliniky
1. LF UK v Praze a dlouholetí pracovníci Endo-
krinologického ústavu, doc. RNDr. Richard
Hampl, DrSc., RNDr. Jarmila Šulcová, CSc.,
RNDr. Marie Bičíková, CSc., ing. Martin Hill,
DrSc., doc. RNDr. Oldřich Lapčík a další. Na
mezinárodním poli Luboslav Stárka patřil ke
skupině mladých badatelů, kteří vytvořili Inter-
national Group for Steroid Hormones. Spoluza-
kládal časopis European Journal of Steroids, kte-
rý byl později přejmenován na Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology. Byl aktiv-
ně činný v řadě odborných společností, komisí
a vědeckých rad. Byl dlouholetým aktivním čle-
nem výboru a místopředsedou České endokrino-

logické společnosti ČLS JEP a prezidentem
nadace, která nese jméno prvního ředitele Endo-
krinologického ústavu doc. MUDr. K. Šilinka,
DrSc.

Prof Stárka si od mládí „vychutnal“ pohnuté
osudy lidí v Československu. Nejen stěhování ze
Slovenska v době nacismu, ale i tříměsíční inter-
naci na Pankráci za „protistátní postoje“ po úno-
rovém puči v roce 1948 a odvolání z funkce ředi-
tele v 80. letech minulého století jako trest za
emigraci dcery do USA. Po dobu svého působe-
ní ve funkci ředitele ústavu jak v 80. letech, tak
po „sametové revoluci“ se velkou měrou přičinil
o to, že ústav obhájil svůj kredit vrcholného
výzkumného a zdravotnického pracoviště v obo-
ru endokrinologie a metabolizmu. S plným nasa-
zením své energie bránil ústav před snahami
o jeho dezintegraci. 

Řadu svých raných prací zasvětil Stárka
nejen chromatografické analýze, ale jako žák
prof. Heyrovského, i polarografické analýze
některých hormonálně aktivních látek včetně
steroidů, které jej provázely po celý další
vědecký život. Již v 60. letech minulého století
vypracoval nové postupy v syntéze 7α-hydro-
xyderivátů dehydroepiandrosteronu (DHEA),

jejichž fyziologický význam se stal středem
pozornosti až v uplynulém desetiletí. Se svými
spolupracovníky se zabýval úlohou 7-hydroxy-
lace DHEA ve tkáních experimentálních zvířat
a lidí. Již před více než 40 lety zkoumal tvor-
bou estrogenů z androgenů ve tkáních aromati-
zací. Naprosto prioritní objevy učinil Stárka se
svým spolužákem z gymnázia, oftalmologem 
J. Obenbergerem, při zkoumání úlohy steroidů
a mechanizmu jejich účinku v různých částech
zrakového orgánu. Při zkoumání vlivu androge-
nů a anabolických steroidů na sexuální funkce
spolupracoval se sexuology. Se svými spolu-
pracovníky se v poslední době věnuje proble-
matice úlohy méně běžných steroidních meta-
bolitů, jako je například epitestosteron (se
zaměřením na jeho antiandrogenní vlastnosti),
neurosteroidů, roli steroidů u syndromu poly-
cystických ovarií (PCOS) a ekvivalentu PCOS
u mužů, jakož i problematice stárnutí. 

Vědecká žeň prof. Stárky je úctyhodná –
v době jeho výročí ji reprezentuje 388 publikací
uvedených v časopiseckém databázi MEDLINE
(PubMed) a navíc stovky publikací v domácích
časopisech a řada monografií. Stárka se celoži-
votně podílel na výuce na lékařských fakultách
a Přírodovědecké fakultě a vychoval rovněž řadu
postgraduálních studentů biomedicínského stu-
dia. 

Luboš Stárka je přes svůj věk stále aktivní, je
doposud hlavním řešitelem dvou výzkumných
úkolů, přednáší, publikuje, živě diskutuje se svý-
mi spolupracovníky o aktuálních problémech
endokrinologie, avšak nezůstává lhostejný ani
k dění kolem nás. Se zaujetím sobě vlastním se
věnuje budování chaty, oblíbené horské turistice
a milované rodině. 

Milý Luboši, jménem spolupracovníků a přá-
tel Ti přejeme do dalších let hodně zdraví a hlav-
ně, ať neztratíš onen příslovečný elán.

doc. MUDr. Vojtěch Hainer, CSc.
a doc. RNDr. Richard Hampl, DrSc. 

116 94 Praha 1, Národní 8

MUDr. PETR SUCHARDA,
CSc. – 50 LET

Dne 27. ledna 2006 se dožívá 50 let primář
III. interní kliniky v Praze MUDr. Petr Suchar-
da, CSc. Jako medik se zajímal o genetiku
a několik let pracoval v Biologickém ústavu
u prof. Vladimíra Křena, ale záhy zvítězila inter-
na. V roce 1981 ukončil Fakultu všeobecného
lékařství UK v Praze a nastoupil na kliniku, kte-
ré již zůstal věrný – nejprve jako sekundární
lékař, později jako odborný asistent a od roku
2001 jako primář.

Po získání základní specializace v interně se
začal zabývat problematikou obezity pod vede-
ním prof. Jiřího Šonky. Od založení České obez-
itologické společnosti je členem jejího výboru,
od roku 2003 jejím vědeckým sekretářem. Věnu-
je se zejména popularizaci problematiky obezity,
spolupracoval na řadě mediálních projektů, jako
byla Těžká sázka nebo Dvojí šance.

Vědeckou práci spojil se svojí druhou specia-

lizací, ultrasonografickým vyšetřováním. V roce
2001 obhájil kandidátskou dizertační práci
s ultrasonografickou tematikou a opakovaně byl
hlavním řešitelem grantů s tématem analýzy tex-
tury ultrasonografických obrazů.

Při práci dokázal vystudovat i studium MBA
v Prague International Business School. Kom-

plikovaný provoz naší kliniky s více než 60 léka-
ři a 200 dalšími pracovníky si bez jeho řídicích
schopností neumíme představit. 

Činný je také v akademické obci. Byl členem
Akademického senátu Univerzity Karlovy
a v současnosti je místopředsedou Akademického
senátu 1. lékařské fakulty. V letech 1993–1995
byl předsedou Svazu českých lékařů (do jeho
sloučení s Lékařským odborovým klubem). 

Přes své vytížení je oblíbeným učitelem
a podílel se na několika učebnicích. Byl jedním
z editorů Propedeutiky klinické medicíny
(Marek a kol., Praha, Triton, 2001) a Geriatrie
a gerontologie (Kalvach a kol., Praha, Grada,
2005). 

Do dalších let si dovoluji panu primáři popřát
jménem kolektivu kliniky hodně zdraví a elánu
do další tvůrčí činnosti.

prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc. 
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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ZPRÁVY

SPOLEK LÉKAŘŮ ČESKÝCH V PRAZE
pořádá v lednu, únoru a březnu 2006
pravidelné přednáškové večery s diskuzí. 
Začátek je vždy v 17 hodin v Lékařském
domě v Praze 2, Sokolská 31.

DNE 23. LEDNA 2006
Přednáškový večer Gynekologicko-porodnické
kliniky 1. LF UK a VFN
Přednosta prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

Klausův večer
Gynekologická endoskopie
Koordinátor: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.
1. A. Martan: Úvod (5 min)
2. H. Hrušková: Možnosti léčby pánevní
endometriózy (10 min)
3. M. Mára: Nové možnosti v léčbě děložních
myomů (10 min)
4. Z. Fučíková: Embolizace děložních tepen
v terapii myomu (10 min)
5. O. Sosna: Laparoskopie v diagnostice
a terapii pánevního zánětu (10 min)
6. D. Kužel: Intrauterinní diagnostika
a operativa (10 min)
Diskuze

DNE 30. LEDNA 2006
Přednáškový večer I.chirurgické kliniky 1. LF
UK a VFN
Přednosta doc. MUDr. Jan Šváb, CSc.

Kukulův večer
Zajímavé kazuistiky z práce I. chirurgické
kliniky
Koordinátor: doc. MUDr. Jan Šváb, CSc.
1. J. Šváb: Úvod (5 min)
2. D. Michalský, M. Pešková: Atopie sleziny
(10 min)
3. E. Biroš, J. Kvasnička, J. Bříza: Velká
krvácení při prevenci TEN (10 min)
4. P. Růžička, J. Šváb: Echinokokus jater 
(10 min)
5. M. Kasalický: Laparoskopie tenkého střeva
(10 min)
6. J. Kraus, Z. Krška, I. Rathous:
Hyperlipidemie v těhotenství a akutní zánět
slinivky (10 min)
7. M. Sedlář, J. Výborný: Poranění jater 
(10 min)
Diskuze

DNE 6. ÚNORA 2006
Přednáškový večer III. interní kliniky 1. LF UK
a VFN
Přednosta prof. MUDr. Štěpán Svačina, DrSc.

Charvátův večer
Praktické využití natriuretických peptidů
v kardiologii
Koordinátor: prof. MUDr. Jaromír Hradec,
CSc.
1. J. Hradec: Úvod (5 min)
2. T. Janota: Natriuretické peptidy v diagnostice
srdečního selhání (15 min)
3. P. Jakubík: Ovlivnění BNP hypertenzí
a fibrilací síní (10 min)
4. J. Krupička: Lze řídit léčbu srdečního selhání
podle BNP? (10 min)
5. J. Hradec: Léčebné využití NP (10 min)
Diskuze

DNE 13. ÚNORA 2006
Slavnostní přednáškový večer Spolku
českých lékařů v Praze
Předseda: prof. MUDr. František Kölbel,
DrSc.

Maydlova přednáška
Karcinom ledviny-nejletálnější urologický
nádor
Přednáší: doc. MUDr. Ivan Kawaciuk, CSc. 

DNE 20. ÚNORA 2006
Přednáškový večer 1. interní kliniky FNKV 
a 3. LF UK
Přednosta prof. MUDr. Jiří Horák, CSc.

Jonášův večer
Koordinátor: prof. MUDr.Jiří Horák, CSc.
1. J. Horák: Úvod (5 min)
2. J. Horák, J. Stříteský: Jaterní fibrogeneze 
(8 min)
3. J. Neubauerová, K. Čimbušíková, K. Baluší-
ková, J. Horák, J. Kovář: Molekulární mechanis-
my transportu železa v duodenální sliznici 
(8 min)
4. M. Čimburová, I. Půtová, J. Kovář, J. Neubaue-
rová, J. Horák: Genetické pozadí hemochromató-
zy (8 min)
5. M. Hendrichová, K. Krátká, F. Málek, J. Žab-
ka, M. Sedláková, J. Vránová, J. Horák: Kvanti-
fikace mikrozomálních jaterních funkcí pomocí
dechového testu s13 C-methacetinem (8 min)
6. J. Žabka: Poruchy metabolizmu kyseliny
močové při nefropatiích-role v progresi a léčeb-
ná strategie (8 min)
7. F. Málek, M. Havrda: Naše zkušenosti s prv-
ním rokem provozu ambulance pro kardiorenál-
ní syndrom (8 min)
Diskuze

DNE 27. ÚNORA 2006
Přednáškový večer Ústavu hematologie a krevní
transfuze Praha
Ředitel prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Proteomika a její uplatnění v medicině
Koordinátor: RNDr. Zbyněk Hrkal, DrSc.
1. Z. Hrkal: Úvod (5 min)
2. Z. Hrkal, H. Klamová: Cesta od genomiky
k proteomice (15 min)
3. D. Grebeňová: Charakterizace patofyziolofic-
kých změn pomocí proteomiky (15 min)
4. P. Halada: Moderní přístupy k charakterizaci
bílkovin (15 min)
5. K. Kuželová, H. Klamová: Uplatnění proteo-
miky v klinické hematologii a onkologii 
(15 min)
Diskuze

DNE 6. BŘEZNA 2006
Přednáškový večer Ústavu biologie a lékařské
genetiky 1. LF UK a VFN 
Přednosta doc. MUDr. Milada Kohoutová, CSc. 
a spolu: Klinika dětského a dorostového lékař-
ství 1. LF UK a VFN, Klinika nefrologie 1. LF
UK a VFN Praha, Research Centre, Centre hos-
pitalier de lęUniversité de Montréal, Montreal,
Quebec, Kanada, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin, USA, LF UK Plzeň,
Gyncentrum Hloubětín

Seklův večer
Genetika v praxi vybraných oborů medicíny
Koordinátor: doc. MUDr. Milada Kohoutová,
CSc.
1. M. Kohoutová: Úvod (5 min)
2. A. Baxová, R. Mihalová, J. Zeman, P. Martá-
sek, D, Záhoráková: Behaviorálny fenotyp ako
súčasť syndromológie (15 min)
3. J. Reiterová, J. Štekrová, M. Urbanová,
V. Kebrdlová, H. Obeidová, D. Maixnerová, M.
Merta: Přínos DNA diagnostiky v nefrologii 
(15 min)
4. O. Šeda, J. Tremblay, E. Merlo, D. Gaudet, 
U. Broeckel, G. Bouchard, M. Jomphe, G. Anto-
niol, P.-L. Brunelle, A. Gurau, F. Gossard, J. Pin-
tos, T.A.Kotchen, A.W. Conwley, Jr., P. Hamet:
Haplotypové signatury hypertenze s a bez meta-
bolického syndromu-celogenomová asociační
studie (15 min)
5. A. Hořínek, M. Korabečná, Z. Ulčová-Gallo-
vá, P. Calda, K. Nouzová, M. Jančárová, H. Víš-
ková, D. Bezdíčková: Neinvazivní průkaz pohla-
ví plodu z fetální DNA v mateřské krvi (15 min)
Diskuze

DNE 13. BŘEZNA 2006
Přednáškový večer Centra diabetologie, IKEM
Praha
Přednosta prof. MUDr. Terezie Pelikánová,
DrSc.

Syllabův večer
Diabetologie
Koordinátor: prof. MUDr. Terezie Pelikánová,
DrSc.
1. T. Pelikánová: Úvod (5 min)
2. R. Kožnarová: Kontinuální monitory glyké-
mií-PRO a PROTI (12 min)
3. T. Pelikánová, Z. Vlasáková: Metabolický
syndrom-farmakologická léčba PRO a PROTI
(12 min)
4. F. Saudek: Transplantace pankreatu a izolova-
ných Langerhansových ostrůvků PRO a PROTI
(12 min)
5. A. Jirkovská, R. Bém, B. Sixta: Infekce a oste-
omyelitida syndromu diabetické nohy-léčit kon-
zervativně nebo chirurgicky? (12 min)
Diskuze

DNE 20. BŘEZNA 2006
Přednáškový večer II. interní kliniky 1. LF UK
a VFN
Přednosta prof. MUDr. Aleš Linhart, DrSc.

Pelnářův večer
Nové trendy v angiologii
Koordinátor: prof. MUDr. Aleš Linhart, DrSc.
1. A. Linhart: Úvod (5 min)
2. M. Chochola: Chronická ischémie dolních
končetin (15 min)
3. P. Vařejka: Intervenční léčba syndromu horní
apertury (15 min)
4. D. Karetová: Novinky ve farmakoterapii cév-
ních onemocnění (15 min)
5. A. Linhart: Závěrečné slovo (5 min)
Diskuze

DNE 27. BŘEZNA 2006
Přednáškový večer Neurologické kliniky 1. LF
UK a VFN
Přednosta prof. MUDr. Soňa Nevšímalová,
DrSc.

100. výročí samostatného oboru neurologie.
Historie, současnost a perspektivy oboru
Koordinátor: prof. MUDr. Soňa Nevšímalová,
DrSc.
1. Úvodní slovo: prof. MUDr. Tomáš Zima,
DrSc., MBA - děkan 1. LF UK MUDr. Pavel
Horák, CSc., MBA – ředitel VFN
2. E. Růžička: Ladislav Haškovec (1866–1944)
a česká neurologie 1906–2006 (10 min)
3. R. Jech: Funkční magnetická rezonance, mor-
fometrie a traktografie-perspektivy neurologic-
kých aplikací (15 min)
4. E. Růžička, R. Jech, D. Urgošík et al.: Hlu-
boká mozková stimulace v léčbě Parkinso-
novy nemoci a dyskinetických syndromů 
(15 min)
5. P. Jiroutek: Neuroregenerace a nervosvalová
onemocnění (15 min)
6. J. Bauer: Současné trendy v léčbě cévních
mozkových příhod (15 min)
7. S. Nevšímalová, K. Šonka: Vztah kvality
a kvantity spánku k našemu zdraví (15 min)
Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnička, DrSc. 
vědecký sekretář 
prof. MUDr. František Kölbel
předseda

Spolek lékařů českých v Praze je držitelem
akreditace České lékařské komory čj.
003/16/2001 ke školení v systému celoživotního
vzdělávání lékařů. Účast na večeru je hodnoce-
na 2 kredity, pro přednášejícího dle platných
směrnic ČLK. Potvrzení o účasti vydá na žádost
sekretář Spolku.  (sla)
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KNIHY

Sinkovics, J. G., Horvath, J. C. (eds.):
VIRAL THERAPY 

OF HUMAN CANCERS

New York, Marcel Dekker, 2005, 827 s., 2984
citací. ISBN 0-8247-5913-3.

Zprávy o tom, že virové infekce mohou příz-
nivě ovlivnit průběh nádorového nemocnění
pocházejí už z konce 19. a z počátku 20. století.
První cílené pokusy využít virů jako onkolytic-
kých činitelů k léčbě experimentálních nádorů
na zvířatech či v klinických studiích se uskuteč-
nily až o několik desítiletí později. Tehdy se již
mohly opřít o zjištění, že některé viry se lépe
množí v nádorových než nenádorových buň-
kách, nicméně žádné významné úspěchy zazna-
menány nebyly. K velkému znovuoživení snah
o využití virů k léčbě nádorů došlo na sklonku
minulého století. Podmínky pro to vytvořily
nové poznatky o molekulární biologii virů, roz-
voj genového inženýrství a genové terapie
a v neposlední řadě i zásadní pokroky imunolo-
gie. Virová terapie nádorů tak zaujala respekto-
vané místo na současné medicínské scéně.

Vydavatelé knížky, kteří jsou jejími hlavními
autory, a jejich spoluautoři shrnuli výsledky
dosavadních snah o virovou terapii nádorů a kri-
ticky zhodnotili její současný stav. Zabývají se
oběma možnostmi virové terapie nádorů. První
je přímé rozrušení nádoru v důsledku selektivní
vnímavosti nádorových buněk k některým
virům, druhou užití modifikovaných virů jako
vektorů pro vnášení cizích genů (transgenů) do
nádorových buněk. Podle charakteru transgenů
se pak nádory stanou silně imunogenními nebo
vysoce vnímavými ke specifické chemoterapii
(např. po vnesení tzv. sebevražedných genů) či
ztratí svůj maligní fenotyp. Autoři věnují více
prostoru první oblasti, tj. onkolytickým virům.
Označují se tak viry, které se pro své přirozené
biologické vlastnosti či proto, že byly geneticky
zmanipulovány, množí dobře v buňkách s onko-
genním potenciálem a nemnoží se vůbec nebo
jen ve velmi omezeném měřítku v buňkách
nenádorových. Autoři popisují koncepce, na
nichž je založeno ničení nádorových buněk viry,
ale rovněž se dopodrobna zabývají těžkostmi
(jako je např. silná imunogennost virů), které
znesnadňují jejich klinické použití. Právě úvahy
a plány jak existující systémy vylepšit tvoří pod-
statnou část jednotlivých kapitol a jsou pro čte-
náře nejvíce inspirující.

Kniha se skládá ze 13 kapitol a z epilogu. Nej-
více informativní jsou první dvě kapitoly napsa-
né J. G. Sinkovicsem. Tvoří přes polovinu textu
a obsahují vše podstatné, čeho je zapotřebí pro
pochopení obecných principů virové terapie
nádorů i specifických problémů spojených s jed-
notlivými viry. Obsah první kapitoly je dobře
charakterizován jejím názvem, „Progressive
development of viral therapy. A personal narrati-
ve account“. Autor byl jedním z prvních, kdo se
onkolytickými viry začal zabývat. Úvodní studii
provedl již před téměř 50 lety v rodném Maďar-
sku a v následujících desítiletích sledoval a roz-
víjel jejich studium. Je proto nad jiné povolán,
aby předložil historický přehled. Kapitola obsa-

huje stručné charakteristiky virů, které předsta-
vují současné hlavní kandidáty na onkolytická
agens, a líčí problémy, které souvisí s přenosem
výsledků ze studií provedených in vitro
a v xenogenních systémech do klinické praxe.
Kapitola druhá („ New biologicals therapeutics:
Competitors or collaborators of viral therapy for
human cancers“) shrnuje hlavní rysy biologie
nádorových buněk, zvláště pak popisuje bioche-
mické dráhy, jejichž aktivace zodpovídá za
vznik fenotypu nádorové buňky. Upozorňuje na
možnost, že chemoterapie, která tyto dráhy
narušuje, může interferovat s onkolytickým
efektem virů. Další úvahy jsou věnovány tomu,
jak onkolytický účinek virů podpořit. Autor zdů-
razňuje, že problémy kolem užití virů k léčbě
nádorů nelze řešit bez obsáhlých znalostí o bio-
logii nádorů a patogenezi nádorového onemoc-
nění, a že je třeba respektovat rozdíly mezi
populacemi nádorových buněk zkoumaných in
vitro a v nádoru rostoucím v živém organizmu.
Dokládá, že pro pochopení a náležité využití
selektivního účinku jakéhokoli viru na nádorové
buňky je bezpodmínečně nutné dokonale znát
způsob jeho replikace. 

Netroufám si posoudit kompletnost prezento-
vaného materiálu. V každém případě však vzbu-
zuje úctu svou obsažností, patřičností otázek,
které klade, a dobře podloženými nápady, které
směřují k řešení skutečných či možných problé-
mů. V textu se též objevuje poukaz na vztah
mezi užitím onkolytických virů a rozvojem či
posílením protinádorové imunity organizmu.
Tato koncepce je podrobně rozvinuta v dalších
kapitolách. Autor zmiňuje i některá svá původní
pozorování, která předběhla dobu, a snad jen
proto, že nebyla hned dostatečně rozpracována
a nebyla popsána jazykem, který se ujal později,
unikla zasloužené pozornosti. To se týká napří-
klad objevu tzv. „přirozených hybridomů“, fúz-
ních buněk trvale produkujících protilátky. Další
kapitoly se zabývají jednotlivými viry. Kapitola
3. („Measles virus: Improving natural oncolytic
properties by genetic engineering“ autoři C.
Sprigfield et al.) pojednává o snahách zlepšit
současné možnosti viru spalniček při terapii
nádorů. Zajímavý je způsob monitorování repli-
kace viru v organizmu. Tématem 4. kapitoly
(„Antitumour immune memmory and its activa-
tion for residual tumor cells and improvement of
patients survival: A new concept derived from
translational resaerch with the virus –modified
tumor vaccine ATV-NDV, autor V. Schirrma-
cher) je konstrukce protinádorových vakcín
založených na buňkách infikovaných virem
Newcastleské nemoci (NDV). V souvislosti
s uváděnými výsledky autor prezentuje pozoru-
hodnou koncepci vzniku a udržení protinádoro-
vé imunity a souvislosti mezi přítomnosti pamě-
ťových buněk a tzv. spících nádorových buněk
(dormant tumour cells). Viru NDV a různým
aspektům jeho protinádorového účinku je věno-
vána kapitola 5. („Newcastle disease virus: its
oncolytic properties“, autor J. C. Horvath).
Autor rozvádí problematiku využití NDV k tera-
pii nádorů. Velmi podrobně vysvětluje selektivní
účinek viru na nádorové buňky a nabízí nové
hypotézy, které je připraven ověřit. Další tři

kapitoly (6. „Influenza A viruses with deletions
in the NS1 gene“ autoři M. Bergmann a T. Mus-
ter, 7. „Vesicular stomatis: An oncolytic virus
that exsploits tumour-apecific defects in the
interferon pathway“, autoři R. A. C. Taylor et al.,
a 8. „Parvoviruses as anticancer agents“, autoři
J. Rommealere et al.) pojednávají o způsobilosti
uvedených virů k vyvolání onkolýzy a o mož-
nostech jejich budoucího využití. Část kapitoly
6. je věnována problematice reovirů, které se pro
své unikátní vlastnosti těší v poslední době vzrů-
stající pozornosti jako možná onkolytická agens.
Další dvě kapitoly (9. „Newcastle disease virus
oncolysates in the management of stage III
malignant melanoma“, autoři W. A. Cassel et al.,
a 10. „Vaccinia viral lysates in immunotherapy
of melanoma”, autor P. Hershey) podávají vedle
základních charakteristik užitých virů výsledky
klinických studií s terapeutickými protimelano-
movými vakcínami na bázi virových lyzátů
nádorových buněk. Účinnost léčby se v různých
studiích lišila, což nejspíše souvisí netoliko
s vlastnostmi užitých virů, ale i s rozdílnými
způsoby vakcinace a hodnocení výsledků. Her-
petické viry patří mezi nejoblíbenější onkolytic-
ká agens a jejich mutanty se již uplatnily v tera-
pii lidských nádorů. Podrobný popis
biologických vlastností prověřovaných virů
a nových mutant založených na jiných princi-
pech a dosavadní zkušenosti s jejich výzkumem
tvoří obsah kapitoly 11. („Fusogenic oncolytic
herpes simplex viruses for therapy of solid
tumours“, autoři X. Fu et al.). Další kapitola
(12. „Poliovirus recombinats against malignant
glioma, autoři M. Merrill et al.), která je jednou
z nejlépe napsaných částí knihy, se zabývá vyu-
žitím rekombinant poliovirů k léčbě mozkových
nádorů. Její součástí je velmi dobře podaný, hlu-
boký vhled do biologie poliovirů, který zdůvod-
ňuje koncepci jejich využití. Poslední, 13. kapi-
tola („Oncolytic viruses that depend on loss of
RB or p53“, autor F. McCormick) popisuje
výzkumnou práci s virovými mutanty, které jsou
s to množit se v nádorových buňkách, protože
jim to dovolují genetické defekty buňky, jež ved-
ly k získání maligního fenotypu. 

Editoři dali autorům volnost k uspořádání jed-
notlivých kapitol. Jejich struktura se proto
výrazně liší, ale základní osnova je podobná.
Všechny kapitoly začínají podrobnou charakte-
ristikou virů, berou v úvahu biologii nádorů, kte-
ré jsou objektem léčby, shrnují poznatky o onko-
lytickém působení daného viru na buněčné linie
odvozené z nádorů a nádory v xenogenních
systémech, popisují výhody a nevýhody zvole-
ných virů, uvádějí možnosti jak zvýšit jejich
účinnost a bezpečnost, zdůrazňují jejich schop-
nost ovlivnit protinádorové imunitní reakce
a posléze prezentují výsledky prvních klinických
studií, pokud už jsou k dispozici, anebo uvažují
o jejich provedení. Tomu, že se kapitoly v lec-
čems obsahově překrývají, se nešlo vyhnout
a opakování některých základních poznatků
a koncepcí není na škodu. Všichni autoři bez
výjimky zdůrazňují výhody „svého“ viru, ale to
nelze kritizovat, protože právě vidění těchto
výhod podmínilo jejich volbu. Veškerá fakta jsou
podávána s velkou dávkou kritičnosti, s vědo-
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mím nedokonalostí současných systémů a i mož-
ných rizik spojených s jejich užitím. Mezi ně
patří nežádoucí mutace virů, jejich možná
rekombinace s divokými viry , ale také uvolnění
cytokinů, které by mohly podpořit růst nádorů.
Jsou patrné výrazné rozdíly ve filozofii jednotli-
vých skupin, které se promítají do strategií vlast-
ní výzkumné práci. 

Knihu uzavírá epilog („Damn the torpedoes!
Full speed ahead!“ autorů  J. G. Sinkovicse a J. C.
Horvatha). Navzdory svému dramatickému názvu,
je jeho ladění střízlivé a vysoce ukázněné. Podává
přehled problematiky, klade jasně formulované
otázky, jež je třeba řešit, a dává na vědomost, že
užití virů k terapii nádorů je proces, který se roz-
víjí a který je pevně spojen s pokračujícím pozná-
váním biologie nádorové buňky a virů, o které jde,
a imunitních pochodů v léčeném organizmu.

Autoři specifikují nejnadějnější oblasti současné-
ho výzkumu, mezi něž začleňují i současné úsilí
o genovou terapii nádorů. Zdůrazňují potřebu
vyvážené kombinace virové terapie nádorů s jiný-
mi typy terapií a zejména její těsný vztah k imu-
noterapii nádorů. Epilog vyznívá jako výraz pře-
svědčení editorů knihy, že biologické terapie
sehrají významnou roli v léčbě zhoubných nádorů
v nepříliš vzdálené budoucnosti.

Autorům knihy si dovoluji vytknout nadužívá-
ní zkratek. Pokud vyjde dílo v dalším vydání,
doporučuji doplnit je centrálním souborem zkra-
tek, případně i slovníčkem, který by obsahoval
definice pojmů, které nejsou běžné klinickým
onkologům. Budou to právě oni, kteří budou
hlavními čtenáři knihy.

Myslím, že se autorům podařilo sestavit
dílo, které je, pokud je mi známo, svým zamě-

řením a uspořádáním unikátní. Velmi pod-
statně zvýší informovanost onkologů o mož-
nostech využití virů jako činitelů schopných
likvidovat či alespoň omezit progresi zhoub-
ných nádorů in vivo jako vektorů pro přenos
genů, jejichž přítomnost v nádorových buň-
kách zlepšuje výhlídky na terapeutický
úspěch, a jako činitelů vhodných k přípravě
protinádorových terapeutických vakcín. Kni-
ha obsahuje neobvykle vysoký počet citací,
které dovolují čtenáři podrobně se orientovat
ve zdrojích, z nichž autoři čerpali. Dílo lze
doporučit všem, kdo se chtějí dovědět více
o nových, progresivních metodách léčby
zhoubných nádorů.

Vladimír Vonka
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1

Mrkvička, J.: 
PŘEDPOKLADY PSYCHOTERAPIE

Pardubice, občanské sdružení Péče o duševní
zdraví – región Pardubice a Východočeský insti-
tut psychoterapie ve spolupráci s vydavatelstvím
Theo, 2005, 142 s. ISBN 80-239-5451-2.

Od smrti autora knihy klinického psychologa
Jiřího Mrkvičky (1931–2003) uplynuly dva
roky. Připomínám to proto, že lidé ponoru
a myšlenkové hloubky, mezi které autor publi-
kace rozhodně patřil, lidé s trvalým a pevným
vlivem, bývají skromní a v našem oboru spíše
nenápadní.

Recenzovaná knížka je souborem textů autora
patřícího do prvé poválečné generace našich kli-
nických psychologů. Práci uspořádal a do tisku
připravil jeho mnohaletý spolupracovník, přítel
a vůbec člověk nanejvýše povolaný – klinický
psycholog Antonín Šimek. Je smutné, že v době
přípravy recenze do tisku Antonín Šimek násle-
doval autora knížky. Naše odborná veřejnost,
studenti i pacienti želí odchodu i tohoto dobrého
člověka, jehož mimořádné lidské a odborné kva-
lity byly a jsou všeobecně uznávány.    

Vybranné texty pocházejí se sborníků, konfe-
rencí a seminářů, některé jsou publikované v tiš-
těné podobě prvně.

Psycholog Jiří Mrkvička je v odborném světě
znám především jako člověk vysoké mravní inte-
grity, jenž se po celý život věnoval poctivé kli-
nickopsychologické praxi na psychiatrickém
oddělení pardubické nemocnice. Pracoval s dět-
skými, dospívajícími i dospělými pacienty (a kli-
enty) – a samozřejmě i s jejich rodinami. Jako
klinický psycholog se zabýval psychodiagnosti-
kou, avšak čím dál tím více psychoterapií a pora-
denstvím. Pro nás mladší znamenal přirozenou
i lidskou autoritu, což v případě klinické a pora-
denské psychologie kráčí společně a jedno je bez
druhého nemyslitelné. K době předchozí i sou-
časné si jako člověk skutečně filozoficky vzdě-
lán, vždyť k jeho učitelům patřili J. B. Kozák, J.
Patočka a pražská strukturalistická škola, zacho-
vával kritický odstup a současně ve svých
vystoupeních, publikacích a vlastně celým živo-
tem vyjadřoval mravní ideály evropského filozo-
fického myšlení.

Publikace, na kterou bych rád aspoň ve zkrat-
ce čtenáře upozornil, sestává ze dvou rozsáhlej-

ších příspěvků a sedmi drobnějších prací, závě-
rem pak nalezneme výběr z publikací autora.

Prvým delším textem jsou Psychopatologické
předpoklady resocializace schizofreniků, dru-
hým pak Základy psychoterapie a hermeneutika.
Rozsahem kratší jsou příspěvky: Etika svědomí
v psychoterapii adolescentů, Princip „logos“ ve
vědách o člověku, Patočkova filozofie domova
jako kontextu, Jak vedu první rozhovor – a Dos-
pívání, psychoterapie, psychagogika.

Společným jmenovatelem textů Jiřího Mrk-
vičky je antropologický přístup při hledání
odpovědí na otázky typu: Kdo je člověk a jaký
život vede? Jak mu v případě nutnosti lze
pomoci psychologickými prostředky? Důsledně
je zdůrazňována naše evropská duchovědná tra-
dice a porozumění druhému jako základ pomo-
ci. Autor upozorňuje, že lidský život se koná
pohybem sebeuskutečňování, patří k němu
porozumění sobě a skrze vlastní porozumění
dochází i k porozumění světu, nalezení smyslu
osobní existence, jež je vždy existencí sdílenou
s ostatními lidmi. Je zřejmé, že v rámci medi-
cínského pohledu bychom jej řadili k těm, kteří
rozvíjejí antropologické základy medicíny, při-
čemž o účinnosti, dnes bychom řekli biomedi-
cínského přístupu, náš autor jistě nepochybuje,
neboť si uvědomuje jejich vzájemnou komple-
mentaritu. Jedno bez druhého totiž znamená
jednostrannost a v praxi omezování možností
odborné pomoci pacientům a jejich blízkým.
Velký význam přisuzuje domovu a rodině, jež
je pro nás lidské bytosti možná tím hlavním,
tedy místem, kde se sami sebou stáváme pro-
střednictvím druhých. Toto společenství člově-
ka chrání, zajišťuje i před hrozbou konzumních
vztahů založených na neosobní exploataci dru-
hého. Vidíme, že psycholog Jiří Mrkvička
hovoří ke každému z nás i dnes, neboť se zabý-
vá záležitostmi všeobecně lidskými, zároveň
však konkrétními, třeba i tím, že upozorňuje na
jednotu svobody a odpovědnosti patřící nedílně
k sobě. Jako klinický psycholog promlouvá
opakovaně a zvláště zřetelně ke svým kolegy-
ním a kolegům. Kupříkladu upozorňuje, že psy-
choterapie není jen meziosobní vztah, nýbrž
zejména osobní závazek terapeuta obsahující
etický apel, je zkouškou jeho zralosti a odpo-
vědnosti. Autor poukazuje i na nebezpečí
„vědecké země nikoho“ a na vždy přítomný
morální rozměr ve vztazích mezi lidmi. Proto

i péče o zdraví, jak Jiří Mrkvička píše, „není jen
soukromou záležitostí jenotlivce, ale zůstává
především věcí společenství, obce a měřítkem
jejího morálního stavu, jejího vlastního zdraví“.

Autor recenzované práce nás inspiruje a vede
ke spolupromýšlení témat, jimiž se zabývá. A to
všech, ať již jde o záležitosti duševních one-
mocnění, vedení osob v duševní krizi, psycho-
logickým problémům dospívání, manželskému
poradenství – a ve výčtu bych mohl pokračovat.
Četba vyžaduje opravdu dobré soustředění
a svým způsobem je náročná – jedná se totiž
o odborný text určený pracovníkům pomáhají-
cích profesí. Umím si však velmi dobře před-
stavit, že přinese užitek i přemýšlivým čtená-
řům laikům, kteří se z osobních důvodů
zajímají o oblast psychologie a psychoterapie.
Je tomu proto, že autor vychází ze zkušeností
obecně lidských, tedy týkajících se každého
z nás. Obtížnejší části jsou zopakovány, vysvět-
leny a přiblíženy objasňujícími příklady, což
spolu s přesným a obratným vyjádřením činí
text všeobecně srozumitelným. Také grafická
úprava knihy je vydařená, připojených fotogra-
fií (včetně té na obálce) je dvanáct a vhodně
dokumentují lidský i duchovní rozměr Jiřího
Mrkvičky. Antonínu Šimkovi se opravdu
povedly – i jejich výběr. Nedílnou součástí
knížky jsou ukázky rukopisů autora, jež dopo-
ručuji opravdu pečlivě přečíst, protože společně
se zmíněnými fotografiemi tvoří pojítko celku,
jímž je recenzovaná práce.

Závěrem bych rád sdělil, že psycholog Jiří
Mrkvička byl a je předním českým klinickým
psychologem a člověkem ukazujícím směr. Je
příznačné a věci důstojné, že knížka vyšla své-
pomocí při příležitosti desátého pardubického
Týdne pro duševní zdraví.

Sborník prací klinického psychologa Jiřího
Mrkvičky Předpoklady psychoterapie je
vhodnou četbou zejména pro ty lékaře v pra-
xi a klinické psychology, kteří chtějí kultivo-
vat svůj přístup k pacientům a klientům.
Zároveň je jim zprostředkováno psychologic-
ké, psychopatologické a psychoterapeutické
myšlení zakotvené zejména z naší evropské
tradice. Knížka rozhodně stojí za přečtení
a spolupromýšlení.

Jan Vymětal
128 00 Praha 2, Karlovo náměstí 40

âLâ 1-06  2.1.2006  15:27  Str. 83



ČASOPIS LÉKAŘŮ ČESKÝCH, 145,  2006,  č .  1

(84)

NEJVÝZNAMNĚJŠÍ  OSOBNOSTI  PRAŽSKÉ LÉKAŘSKÉ FAKULTY

EDWARD BABÁK

(8. 6. 1873– 30. 5. 1926)

Psát o Edwardu Babákovi jako o jedné z nej-
proslulejších osobností pražské lékařské fakulty
není tak snadné, jak by se na první pohled zdálo.
Jako nevýznamnější osobnost si jej totiž právem
nárokují i brněnské vysoké školy. Přestože pro
ně – jmenovitě lékařskou fakultu Masarykovy
univerzity a Vysokou školu zvěrolékařskou – je
jedním z „otců zakladatelů“, větší část jeho pro-
fesionální dráhy a vrcholy vědecké činnosti jsou
spojeny s Prahou.

Babák se narodil 8. června 1873 ve východo-
českých Smidarech v rodině praktického lékaře.
Po maturitě na jičínském gymnáziu absolvoval
lékařskou fakultu tehdejší české Karlo-Ferdi-
nandovy univerzity v Praze, na níž promoval
14. listopadu 1898. Již v době studií byl demon-
strátorem fyziologického ústavu u profesora
Františka Mareše. Rok po promoci se v Marešo-
vě ústavu stal asistentem a o pouhé čtyři roky
později byl habilitován z fyziologie (18. 3.
1903). To již měl za sebou první vědecké publi-
kace, mimo jiné článek Pojem biologie v Časo-
pise lékařů českých (1901), ve kterém formulo-
val zanedlouho realizovaný koncept obecné
biologie jako výukového a vědního oboru pěsto-
vaného na lékařských fakultách. První pokus
o habilitaci z biologie v roce 1902 se mu však
nepodařil. V roce 1907 (28. 10.) byl jmenován
nehonorovaným mimořádným profesorem
fyziologie a v roce 1917 (2. 10.) titulárním řád-
ným profesorem české univerzity v Praze. Sku-
tečným řádným profesorem Univerzity Karlovy
se stal teprve krátce před svým odchodem do
Brna, 23. května 1919.

V době svého pražského působení se zabý-
val experimentálním výzkumem v oblasti
vývojové fyziologie, zpočátku zejména fyzio-
logií trávení, později (po roce 1907) evolucí
dýchání; studoval ale také například problémy
termoregulace nebo adaptace. Všestranný
zájem o biologii mladých organizmů přivedl
Babáka nakonec k fyziologii dítěte, k níž u nás
položil základy svým dílem Úvod do biologie
dítěte z roku 1926. Publikace přispěla význam-
ně k osamostatnění pediatrie od vnitřního
lékařství. Své znalosti si prohluboval i během
studijních cest v zahraničí. Kromě výuky vše-
obecné a srovnávací fyziologie na lékařské
fakultě přednášel o fyziologii také na praž-
ském ČVUT a podílel se na vydávání několika
odborných časopisů v čele s Biologickými lis-
ty (od roku 1912). Do Babákova „pražského
období“ patří rovněž první vydání jeho stěžej-
ního populárně-vědeckého díla Tělověda
(1908). V době, kdy za Marešova života neměl
naději na řádnou profesuru a vlastní ústav, usi-
loval alespoň o ustavení samostatného odděle-
ní pro všeobecnou fyziologii, později zvažoval
nabídku ujmout se vedení fyziologického ústa-
vu univerzity v Záhřebu. Zlomem v jeho ka-
riéře se nakonec stalo založení nových vyso-
kých škol v Brně po vyhlášení samostatného
Československa.

V Brně stál Babák u zrodu několika akade-
mických institucí. V roce 1919 se stal řádným
profesorem lékařské fakulty právě založené
Masarykovy univerzity, na níž vedl fyziologický
a prozatímně i biologický ústav. O vybudování
fakulty se zasloužil také jako její proděkan
(1919/1920) a děkan (1921/1922), chod fakulty
a celé univerzity ovlivňoval později jako rektor
(1924/1925). Druhým hlavním místem Babáko-

va zakladatelského působení byla brněnská
Vysoká škola zvěrolékařská, kde se stal profeso-
rem fyziologie domácích zvířat (1919) a jejím
prvním rektorem (1919–1921). U obou budova-
ných škol se zasloužil například o přidělení
vhodných budov a o získání kvalitních učitelů.
V roce 1921 stál jako první rektor u zrodu Ško-
ly vyšších pedagogických studií, rovněž v Brně.
Také v nové republice se angažoval v organizaci
vědeckého života i mimo fakultní půdu, napří-
klad jako spoluzakladatel a předseda biologické
společnosti, původně brněnské (1922), později
celostátní (1924). Bez nadsázky je možné ozna-
čit jej spolu s autory jeho biografie (P. Bravený –
Z. Franc) z roku 1997 za „hlavu akademického
Brna“. Babákova nejvýznamnější, mezinárodně
uznávaná publikace o mechanice a inervaci
dýchání vyšla rovněž v době jeho brněnského
působení jako součást monumentální encyklope-
die srovnávací fyziologie, vydávané v letech
1911–1925 v Jeně (Die Mechanik und Innerva-
tion der Atmung, in: Handbuch der vergleichen-
den Physiologie, Bd. I/1, 1921). Nového, na dva
díly rozšířeného vydání se dočkala i jeho Tělo-
věda (1922, 1924), tentokrát jako vysokoškolská
učebnice. 

Za své vědecké výkony a organizační zásluhy
byl Babák vyznamenán členstvím v České aka-
demii věd a umění, Národní radě badatelské
a Královské české společnosti nauk nebo čest-
ným doktorátem MVDr. Zemřel předčasně na
plicní embolii po banálním poranění 30. května
1926 v Brně.

doc. PhDr. Petr Svobodný
Ústav dějin UK – Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocný trh 3
e-mail: petr.svobodny@ruk.cuni.cz

Moudrost není v sebezapírání,
ale v tom, naučit se nalézat radost
ve věcech dostupných.

J. RUSKIN
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