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VidZeni Ctendri, milé kolegyné a kolegové,

dovolte, abych na prahu nového roku 2006 uvedl nékolik slov o ¢innosti redakcni rady v uplynulém roce a soucasné o nasich predsta-
vdch o prdci budouct.

Jsem presvédcen, Ze struktura Casopisu, tak jak byla koncipovdna v poslednim roce, ddvd vcelku uceleny prehled o progresivnich dia-
gnostickych i terapeutickych pokrocich na domdci medicinské scéné. Za zvldsté uspokojujici povazuji skutecnost, Ze nds casopis md dosta-
tek kvalitnich autorii z oblasti, kde je patrny neobycejné rychly rozvoj, tedy predevsim z oblasti genetiky, molekuldrni biologie, imunologie
a z klinickych oborii, zvldsté z oboru onkohematologie. Tyto prednosti do jisté miry oslabuje skutecnost asymetrie v poctu praci z hlediska
oborového. Pri tivaze o pricindch tohoto jevu nelze ignorovat fakt, Ze v Ceské republice v poslednich letech vychdzi p¥iblizné 150 prevdz-
né monotematickych, resp.oborové specializovanych lékarskych casopisii, které jsou pochopitelné neprehlédnutelnou konkurenci multidi-
ciplindrnimu casopisu, jakym jsme po celou dobu nasi existence. Exploze novych oborii a podoborii, vytvdreni bezpoctu novych odbornych
spolecenstvi i mimo platformu Ceské Iékarské spolecnosti J. Ev. Purkyné, které prakticky bez vyjimky vyddvaji sviij iizce zaméveny casopis
ve vetsiné pripadii se silnym ekonomickym zdzemim farmaceutickych spolecnosti, odcerpdvaji nejen autory, ale logicky i ctendre.

V kontextu uvedeného proto povaZuji za tispéch, Ze se s dilci pomoci grantu MZ CR podafilo uskutecnit elektronickou verzi vybranych
Clankii Casopisu lékarti Ceskych v anglickém jazyce. Zdkladni ideou je rozsiFit znalost nejstarsiho Ceského lékai'ského Casopisu a pract
v ném publikovanych mezi zahranicnimi &tendri, a napomoci tak zvySeni mezindrodni citovanosti ceskych autorii. Casopis Iékaiii Ceskych
Jje v soucasné dobé aktivné abstrahovdn/indexovdn ve 24 zdrojich (napi: Chemical Abstracts, Excerpta Medica, Inis Atomindex, Medline,
Scopus), jak je uvedeno v Ulrich’s Periodicals Directory, z néhoZ je posledni dobou pristupnd jiZ i anglickd elektronickd verze CLC.

V ndvaznosti na uvedenou problematiku nemohu nezminit problematické opatreni, které bylo iniciovdno viddni Radou pro védu a vyzkum
CR vztahujici se k hodnoceni CLC z hlediska vyuZitelnosti p¥i posuzovdni publikacnich vystupii projektii feSenych s podporou grantovych
agentur, resp.vyzkumnych zdmeéri. Skutecnost, Ze v tomto kontextu byla dle , Seznamu neimpaktovanych casopisii pro iicely hodnoceni
vyzkumu a vyvoje a jeho vysledkii ddna prednost Casopisu ,, Prakticky lékar* (PL) pred CLC mé vedla k tomu, Ze jsem se pisemné obrd-
til na mistoptedsedu viddy ing. M. Jahna, abych upozornil na nékteré charakteristiky téchto periodik, které vyddvd Ceskd lékarskd spolec-
nost J. Ev. Purkyné.

Totig, Ze CLC je predevsim nejstarsi lékai'sky casopis v Ceské republice. Vychdzi nepretrité od svého prvniho vyddni v roce 1862, tedy
plnych 144 let. Je zndmo, Ze mimo jiné sehrdl mimorddnou tilohu pri tvorbé Ceské odborné terminologie, vzniku ceské Iékarské fakulty
a v obdobi obou svétovych vdlek udrioval — jako de facto jediny subjekt — kontinuitu védecké prdce v nasi zemi a z historického aspektu je
tvoren vétsinou praci ndrodniho védniho fondu. Predevsim jsem vSak zdiiraznil, Ze v poslednich dvou rocnicich (2003, 2004) tvori prdce
podporované granty, resp. vyzkumnymi zaméry, plnych 52 % vsech sdéleni publikovanych v CLC! Mezi cleny redakéni rady a kmenovymi
konzultanty jsou predni predstavitelé Fady oborii od nds i ze zahranici, kteri garantuji jeho interdisciplindrni charakter. Jako prezididlni
Casopis CLS J. Ev. Purkyné je povaZovdn za nejprestiznéjsi. Patii rovnéZ mezi nejvice citované.

Se stejnou argumentact jsem navstivil byvalou ministryni, doc. MUDr. M. Emmerovou, CSc. Pres ujisténi z obou stran, Ze celd zdleZi-
tost, kterou nelze povaZovat nez za nekompetentni rozhodnuti, bude revokovdna, dosud ke zmeéné stanoviska nedoslo.

V nastdvajicim rocniku bychom chtéli v kaZdém cisle shromdZdit nékolik textii jak v oblasti prehledovych c¢ldnki, tak piivodnich praci ¢i
kazuistik, které by byly urcitym obrazem jednoho oboru, vZdy s editorialem predniho odbornika. V tomto Cisle rovnéZ otevirdme strdnky pro
dalsi diskuzi, k niZ redakce vyzvala fadu prednich predstavitelit [ékarskych fakult a dalSich lékarskych vyzkumnych pracovist, jakoZ i repre-
zentantii pracovist akademie véd. Jejim cilem je rozprava o vyznamu ,,instituce“ oznacované jako impact factor, resp. o nutnosti vytvore-
ni aktudlniho hodnoticiho systému odborné publikacni cinnosti, ktery by se opiral o redlné moZnosti i jednoznacnd vychodiska, aniZ by
nebyly oprdvnéné ocenény vykony domdcich autorii. Autorem iivodniho prispévku v tomto Cisle (s. 69-78) je doc. MUDr: Milan Spdla, CSc.,
ktery se v souvislosti se svou dlouholetou editorskou cinnosti zabyvd teoreticky bibliometrickymi aspekty hodnoceni publikacni ¢innosti. Od
roku 1994 spolupracuje s Dr. Eugenem Garfieldem, tviircem citacniho rejstiiku SCI a jako clen resitelského tymu Ndrodni lékarské kni-
hovny v letech 1998-2000 prakticky sestavil cesky citacni rejstiik lékarské literatury vetné stanoveni impakt faktoru.

ProtoZe tyto rddky pisi ve dnech, kdy se opét méni vedeni ministerstva zdravotnictvi, které rychlosti obmén svych ministrii je nepochyb-
né hodno zdpisu do Guinessovy knihy rekordil, nemohu nezminit pocity, které sdili [ékar'skd verejnost. Nezpiisobilost v§ech polistopadovych
vldd vénovat ndleZitou, a tedy kvalifikovanou pozornost rezortu zdravotnictvi se mi jevi jako trestuhodnd.

Neschopnost vytvorit kompetentni tym, ktery by byl schopen adaptovat léty ovérené zkuSenosti evropského zdravotnictvi a integrovat je
do systému verejného zdravotnictvi u nds, stejné jako trvald ekonomickd diskriminace lékarii i ostatnich zdravotnikii, jsou smutnou reflexi
autentické politické virovné soucasného i predchozich establishmentii nasi zemé.

Zdvérem mi dovolte, abych vyuZil této prileZitosti a jménem svym, jménem redakcni rady a vSech jejich spolupracovnikii poprdl nasim
autorum a ctendriim v roce 2006 pevné zdravi, spokojenost v soukromém i profesnim Zivoté i nadé-

Ji v lepsi casy naSeho rezortu.

/“\
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myeloproliferativnich onemocnéni a mozZnosti jejich

Nékteré nové poznatky o patogenezi
efektivnéjsi 1écby

Klener P.

1. interni klinika 1. LF UK a VFN a UHKT, Praha

SOUHRN

Pokroky molekularni biologie umoznily hlubsi porozuméni patgeneze myeloproliferativnich onemocnéni., na které
dnes pohliZime jako na poruchu hematopoetické kmenové buriky. Je podan struny prehled genetickych poruch, kte-
ré vedou ke vzniku chronické myeloidni leukémie, myelodysplastického syndromu a akutni myeloidni leukémie. Ve
druhé c¢asti sdéleni jsou probrany rizné zptisoby molekularné cilené 1écby, které byly vyvinuty na zdkladé novych
poznatka. Jde pedev§im o zplsoby ovliviiujici zvySenou proliferaci, jako jsou inhibitory tyrozikindz (imatinib, dasa-
tinib), inhibitory farnesyltransferazy (tipifarnib), inhibitory angiogeneze (bevacizumab) a dale induktory diferencia-
ce (hypometylacni latky) a induktory apoptdzy. Podrobnéjsi informace je vénovédna latkam, které se jiZz provétuji
v ramci klinickych studii.

Klicova slova: leukemicka krvetvorba, myeloproliferativni onemocnéni, nové 1é¢ebné zpisoby.

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. KI.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 4-8.

okroky molekularni biologie pfispély v poslednim desetileti

k hlubSimu porozuméni patogenetickych mechanizmt vzniku
vSech forem hematologickych malignit. Logickym disledkem
novych poznatki jsou i snahy o jejich vyuziti jednak k presnéjsi
diagnostice a odhadu progndzy, jednak k zavedeni novych 1é¢eb-
nych postupti. Je velmi obtizné shrnout nové poznatky do kratkého
prehledu. Pokusime se vSak upozornit alespori na nejdileZitéjsi
z nich, tykajicich se myeloproliferativnich onemocnéni.

PATOGENETICKE MECHANIZMY VZNIKU
MYELOPROLIFERATIVNICH ONEMOCNENI

Na vétSinu myeloproliferativnich onemocnéni se dnes pohlizi
jako na poruchu hematopoetické kmenové buniky (1). Maligni krve-
tvorba napodobuje svou strukturou normalni krvetvorbu, z niZ se
transformovala, spolu s hierarchicky nejvyse postavenou leukemic-
kou kmenovou buiikou. Leukemické kmenové burniky vznikaji
malignim zvratem normdlnich hematopoetickych kmenovych

bunék na podkladé genové mutace. Transformace normalni burniky
v leukemickou vyZzaduje podle souc¢asnych znalosti minimalné dvé
mutace, resp. mutace dvou odliSnych typa (2—4).

Prvni skupina mutaci zahrnuje mutace genu pro receptorovou
tyrozinkindzu (nejcastéji na podkladé chromozomadlni transloka-
ce). Prototypem onemocnéni vzniklého na tomto podkladé je
napt. chronicka myeloidni leukémie (CML). Ta vznika v dusled-
ku chromozomadlni translokace t(9:22), béhem niz dochézi k pre-
sunu genu pro receptorové tyrozinkindzy ABL (Abelson Leuke-
mia) do oblasti BCR (Breakpoint Cluster Region). Vznika
chimericky gen, jehoZ produktem je fuzni protein bcr-abl s tyro-
zinkindzovou aktivitou. Zatimco receptorova tyrozinkindza ABL
se aktivuje pouze vazbou specifického ligandu, jeji translokovana
forma BCR-ABL je aberantné aktivni a signalizuje do jadra pod-
nét, ktery plisobi zvySenou proliferaci autonomniho (leukemické-
ho) klonu. Ten vSak (zatim) normdlné vyzravd. Pfitomnost trans-
lokace BCR-ABL ve vSech typech bunék krevni tkdné je
dokladem toho, Ze k maligni transformaci do$lo na Grovni hema-
topoetické kmenové buriky.

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 346, e-mail: pavel.klener @ruk.cuni.cz
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Tab.1. Klasifikace akutnich leukémii podle WHO (Blood, 2002, 100, s.
2292-2302)

AML s genetickymi abnormalitami

AML s translokaci t(8:21) (q22:922), (AML1/ETO)

AML s abnorméalni eozinofilii inv(16) (p13:q22 )

nebo T(16:16)(P13:022)

akutni promyelocytarni leukémie t(15:17) (q22:q12),
(PML/RAR-alfa)

AML s chromozomalni abnormalitou 11923

AML s multilinealni dysplazii

AML po predchéazejicim MDS

AML bez ptedchoziho MDS vice nez 50 % dysplastickych
bunék

AML a MDS po lécbé

AML po Ié¢ba alkyla¢nimi latkami

AML po Ié¢bé inhibitory topoizomerazy I

AML jinak nezaraditelné

AML s minimalni diferenciaci

AML bez vyzravani

akutni myelmonocytarni leukémie

akutni monoblastickd/monocytarni leukémie

akutni erytroidni leukémie

akutni megakaryoblasticka leukémie

akutni bazofilni leukémie

akutni panmyeléza s myelofibrézou

myeloidni sarkom

Druha skupina mutaci nezbytnych pro leukemogenezi jsou
mutace genu pro hematopoetické transkripéni faktory (bodové
mutace, chromozomélni delece, translokace). Jestlize mutace genu
pro receptorovou tyrozinkinazu vede k aktivaci pfislu§nych tyrozin-
kindz, mutace genu pro hematopoeticky transkripéni faktor ptisobi
jejich inhibici. To ma za nasledek diferenciacni blok, coZ se proje-
vi pifftomnosti urcitého procenta nezralych bunék (leukemickych
blastt) v kostni dfeni, poptipad€ i v periferni krvi. Vznika tak auto-
nomni klon s dysplastickymi rysy, ktery vSak (zatim) nema potieb-
nou prolifera¢ni aktivitu. Prototypem onemocnéni, kterd vznikaji
mutaci genu pro hematopoetické transkrip¢ni faktory jsou myelo-
dysplastické syndromy (MDS).

Dojde-li ke kombinaci obou typui mutaci, tedy mutaci (aktiva-
ci) receptorové tyrozinkindzy a mutaci (zablokovani) hematopo-
etického transkripéniho faktoru, dochézi k transformaci do akut-
ni myeloidni leukémie (AML), pfi které se kombinuje zvySeny
prolifera¢ni potencidl leukemickych bunék s diferenciacnim blo-
kem. V krevnim obrazu vidime proto leukocytézu s typickym
hiatus leucemicus, tedy pfitomnost nezralych dysplastickych
(blastickych) elementt vedle normalnich zralych bunék, kterych
postupné ubyva v dusledku expanze leukemického klonu.
K maligni transformaci bunék pfispivaji jesté dalsi mutace pliso-
bici kromé stimulace proliferace a blokddy diferenciace také
inhibici apoptézy a zvySeni sebeobnovy leukemickych kmeno-
vych bunék.

Velmi zjednodu$ené schéma mechanizmti odpovédnych za
maligni transformaci multipotentni hematopoetické kmenové bui-
ky a ptiklady gent pisobicich zménu biologického chovéni burky
jsou na obrazku 1.

Zminéné poznatky o patogenezi leukémii vedly jednak k pre-
hodnoceni jejich klasifikace, jednak k hledani i¢innéjSiho zptsobu
1écby. V klasifikaci AML se dosud pouziva francouzsko-americko-
britska klasifikace (FAB), kterd rozdé€luje leukémie podle morfolo-
gie leukemickych bunék (5). Nové doporucena klasifikace WHO
pro AML, kterd je uvedena v tabulce 1, jiZ bere v tivahu cytogene-
tické charakteristiky jednotlivych forem leukémii a umoziuje odli-
Sit prognosticky neptizné formy, které by mély byt léceny ponékud
odli$nou strategii (6).

€)

defektni diferenciace
PML-RAR-alfa, AML-1
BCR-ABL

zvySena proliferace
BCR-ABL, c-MYC, cyklin D,
FLT-3

N

multipotentni
hematopoeticka
kmenova burika

inhibice apoptézy
mutace rodiny BCL-2
alterace Fas-receptoru

zvysena sebeobnova
HOX, WNT, NOTCH
stabilizace beta-cateninu

Obr. 1. Schéma mechanizmt odpovédnych za maligni transformaci
multipotentni hematopoetické kmenové buriky a priklady gent pisobicich
zménu biologického chovéni buiky

SOUCASNE A PERSPEKTIVNI
LECEBNE MOZNOSTI

Zatimco korekce jednotlivych abnormalit genovou terapii je
dosud predmétem usilovného vyzkumu a v klinické praxi se dosud
predchazet vzniku téchto abnormalit nebo korigovat jejich dusled-
ky, tj. omezovat proliferaci, angiogenezi ¢i metastaticky potencidl,
nebo indukovat zablokovanou diferenciaci ¢i apoptézu (7). Pokusi-
me se podat struény prehled téchto novych lééebnych moznosti.

Zakladni 1é¢ebnou metodou akutnich leukémii ziistava klasicka
chemoterapie, v indikovanych piipadech alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék, kterd se povazuje za jedinou
kurativni metodu. Nicméné v klinické praxi se jiZ uplatiiuji n¢které
nové metody a v klinickém zkousSeni je cela plejada novych metod.

Nové pripravky s cytotoxickym tvicinkem

Homoharingtonin je rostlinny alkaloid ziskany z jehlic¢i
a kury ¢inského stromu Cephalotoxux fortueni, ktery se pouziva
k 1écbeé CML. Jeho protinadorovy ucinek se vysvétluje potlace-
nim exprese genu BCR-ABL, kromé toho pisobi inhibici proteo-
syntézy a degradaci polyribozému (8). Doporucené davky jsou
3-6 mg/den v infuzi fyziologického roztoku v pétidennim cyklu.
Z nezédoucich Gc¢inkd se udava periferni vazodilatace, hypotenze
a myelosuprese.

5-azacytidin (Vidaza) byl syntetizovan v CR jiz v 60. letech
minulého stoleti, pozdéji izolovan v USA z kultur Streptovertici-
lium ladacamus jako antibiotikum ladakadamycin. Sirsi uplatnéni
v 1é¢bé hematologickych malignit nachdzi az v poslednich letech.
Jeho zvlastnosti je kromé cytostatického ucinku téZ dcinek hypo-
metylacni. ZvySend metylace n€kterych usekiit DNA totiZ vyrazné
zvySuje proliferani potencidl bunék a pusobi inhibici recesivnich
onkogenu (tumor supresorovych gent). Reexpresi téchto gentl na-
opak umozni demetylace, kterd mtze indukovat i zablokovanou
diferenciaci bunék. Proto nasel pfipravek uplatnéni hlavné v 1é¢bé
MDS, kde se doporuuje aplikace v dévce 75 mg/m?%/den v sedmi-
dennim cyklu jedenkrat za mésic, nebo 15 mg/m?/den v desetiden-
nim cyklu. Zkousi se vSak také v 1é¢bé leukémii nebo u blastického
zvratu CML, kde ve vy$Sich davkach (50-100 mg/m? po 5 dni)
navodi az 14 % cytogenetickych remisi (9).

Decitabin (Dacogen, Mylosar), 5-dza-2’deoxyazacytidin je latka
s podobnym hypometylacnim ucinkem. Jeho aktivaci (fosforylaci)
katalyzuje enzym deoxycytidinkindza, nachazejici se ve vysoké
koncentraci v lymfatické tkdni. Proto se zkou$i v 1écbé akutnich
lymfatickych leukémii, ale té7 u MDS. Poddva se 75 mg/m?%den po
dobu 1 tydne.

Tretinoin — Vesanoid (all-trans-retinoid acid-ATRA) je pfiroze-
ny metabolit retinolu (vitaminu A) s vyraznymi diferencia¢nimi
ucinky na maligni promyelocyty. Mechanizmus t¢inku spociva
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v potlaceni fizniho genu PML/RAR-alfa vznikajiciho reciprokou
translokaci chromozémi 15 a 11. Chimericky protein, ktery je pro-
duktem zminéného genu, inhibuje transkripci diferencia¢nich genti
a umoznuje tak zvySenou proliferaci leukemickych bunék. Treti-
noin se podavéa perordlné v ddvce 45 mg/m?den ve dvou dennich
davkach az do dosazeni remise. Komplikaci 1é¢by miZze byt tzv.
retinoidni syndrom, projevujici se retenci tekutin, vypotky, horec-
kou a leukocytézou.

Anagrelid (Thromboreductin, Agrylin) je imidazolchinolinovy
derivat, ktery sniZuje maturaci megakaryocytli a omezuje tvorbu
trombocytl. Ma téZ vyrazné antiagregacni uUcinky. Je ucinnym
lékem primarni trombocytémie. V davce 0,5 mg per os 4x denné
(maximdlné 10 mg/den) se dosdhne sniZeni poctu trombocytl jiz
béhem dvou tydnu.

Monoklondlni protildtky

Monoklonalni protilatky (MP) naSly uplatnéni predevsim v 1é¢-
bé lymfoproliferativnich onemocnéni a podrobnéji jsou moZnosti
jejich pouZziti shrnuty jinde (10). U AML se jiZ v klinické praxi pou-
Zivé protilatka proti antigenu CD33, ktery je exprimovan na leuke-
mickych blastech. Uginnost této protilatky je posilena jeji konjuga-
ci s cytotoxickym antibiotikem calichemycinem a nese genericky
nazev gemtuzumab ozagamycin (Mylotarg). Osvédcila se v 1écbé
AML v relapsu, kde indukuje aZ 30 % remisi. Podava se obvykle
v davce 9 Ing/m2 v infuzi, tolerance je dobrd, z nezadoucich acinki
je nejcastéjsi horecka, nauzea a myelosuprese (11).

MP lze vyuzit téZ k inhibici extraceluldrni domény membrano-
vych receptort. Pfikladem miZe byt humanizovana monoklonalni
protilatka proti vaskuldrnimu endotelidlnimu rastovému faktoru
(VEGF) bevacizumab (Avastin), nebot se ukdzalo, Ze vystupiiova-
nd angiogeneze muze nepiiznivé ovlivnit i rozvoj akutni leukémie.
Ucinnost inhibice angiogeneze se vysvétluje zvySenou expresi
receptori KDR a c-KIT na leukemickych burikdch. Receptory
c-KIT jsou totizZ také vazebnym mistem pro VEGF (12). V pokroci-
lejSim stadiu klinického vyzkumu je vSak inhibice angiogeneze 14t-
kami blokujicimi intracelularni domény receptory pro VEGF (viz
dale).

Inhibice transdukcni kaskddy

Inhibice transdukcni kaskady predstavuje formu tzv. cilené tera-
pie, tj. ovlivnéni nitrobunéénych pochodt vedoucich ke zméné nor-
mélniho buné¢ného fenotypu v maligni.

Slozité intraceluldrni pochody signdlniho prenosu lze cilené
postihnout v riznych etapéach.

1. Inhibice tyrozinkinaz je nejvice prostudovanou oblasti. Pro-
teinkindzy tvoii pocetné rodiny kindz, z nichZ nékteré jsou aktivo-
véany vazbou specifického ligandu na membranovy receptor (13),
jiné jsou aktivovany intracelularné.

Receptorové tyrozinkindzy. Do této kategorie patii tyrozinkind-
zy pro receptory epidermdlniho rtistového faktoru (EGF — epider-
mal growth factor), rustového faktoru odvozeného z desticek
(PDGF - platelet derived growth factor), ristového faktoru fibro-
blasti (FGF — fibroblast growth factor), ristového faktoru hepato-
cytl (HGF — hepatocyte growth factor) a VEGF. Inhibitory pro EGF
se jiz proveruji v 1é¢bé riznych solidnich nadort (erlotinib — Tarce-
va, gefitinib — Iressa). V 1é¢bé hematologickych malignit by mohl
nalézt uplatnéni semaxanib (SU5416.) Je to indolinovy derivat,
ktery blokuje tyrozinkinazu receptoru pro VEGF, a tim omezuje
angiogenezi (14). Po nadéjnych vysledcich 1. a Il.etapy klinickych
zkousek bylo prikroceno ke III. fazi klinického zkouseni u riznych
malignit, ale ocekavani Gc¢innosti se nenaplnila a studie byla pred-
¢asné ukoncena. Naproti tomu dobré zkuSenosti jsou s anilinoftala-
zinovym derivatem s generickym nazvem vatalanib (PT 787/ZK
33584). Tento pfipravek inhibuje nejen intracelularni doménu
receptort rodiny VEGF, ale téZ doménu receptoru PDGF, c-KIT

(6)

a c-FMS. Podava se 500 mg denné per os. Podobné ucinky ma
i nové zavadény sorafenib. Velké usili je vénovano pfipraveé inhibi-
toru pro receptorovou kindzu FLT3, nebot receptory pro FLT3 jsou
zvySené¢ exprimovany na leukemickych blastech (15). Nékolik inhi-
bitorti tohoto receptoru se v soucasé dobé provéfuje na mySich
modelech (16).

Nereceptorové (cytoplazmatické) tyrozinkindzy maji duleZitou
roli v prenosu signalu. Jsou aktivovany rtznymi intracelularnimi
pochody (17). Bylo popsano témér 30 riznych nereceptorovych
kinaz, z nichZ nejdaleZitéjsi jsou tyrozinkiniazy SRC, ABL a JAK.
Od inhibice téchto kindz 1ze ocekéavat blokadu maligni transforma-
ce buiiky. Klinicky ovéfeny je inhibitor tyrozinkinaizy BCR-ABL
imatinib mesylat (Glivec), dosud nejucinnéjsi 1ék CML. Indukuje
hematologickou remisi v 90%, a u 60-70% nemocnych i remisi
cytogenetickou (18). Pasobi blokadu tyrozinkindzy patologického
fazniho genu BCR-ABL. Aberantni proteinkindzové aktivita tohoto
genu je odpovédna za intenzivni proliferaci myeloidnich prekurzo-
ri. Imatinib blokuje i dal$i tyrozinkindzy. Je to inhibice c-KIT,
jehoZ zvySenou expresi jevi buiiky gastrointestinalniho stromalniho
tumoru (GIST) a dale inhibice aktivity genu FIPIL1-PDGFR, kte-
ry je odpovédny za vznik hypereozinofilniho syndromu a eozinofil-
ni leukémie (19). U¢innost imatinibu u t&chto onemocnéni byla jiz
klinicky potvrzena. Inhibi¢ni G¢inek na tyrozinkindzu receptoru pro
PDGEF, ktery je mitogenem pro pojivové tkdné, ukazuje na moznost
vyuZziti imatinibu téZ u syndromu myelofibrézy a n€kterych dalsich
nadorovych onemocnéni s vysokou expresi PDGFR (20). Dasati-
nib je dudlni inhibitor SRC a ABL kindzy. Neni strukturalné podob-
ny imatinibu, ale je 100-300x u¢innéj$i, a to i v piipadech, kdy se
objevila rezistece k imatinibu. Davkovani neni ustalené, v klinic-
kych studiich se podaval v 25-180 mg/den ve dvou déavkach 2x den-
né. DalSim zkousenym inhibitorem s podobnymi vlastnostmi je
AMN-107 (21).

2. Inhibice farnesyltransferazy. V signdlnim pfenosu maji
vyznamné postaveni proteiny ras, které jsou do zna¢né miry odpo-
védné za mitogenni stimulaci. Bylo prokdzano, Ze mutace onkoge-
nu RAS se nachazi u vice nez tfetiny nadorovych onemocnéni.
K-RAS u nemalobunécného karcinomu plic, u karcinomu pankrea-
tu a kolorekta, H-RAS u nadorti mo¢ového méchyte, ledviny a Stit-
né zlazy a N-RAS u hematologickych malignit a melanomu. Ras
kaskada aktivuje nukledrni onkogeny (FOS, JUN aj.) regulujici
bunécnou proliferaci. Aktivace RAS zavisi na lipidaci (farnesylaci)
tohoto proteinu, kterd je zprostfedkovdna enzymaticky farnesylt-
ransferdzou. Inhibice farnesyltransferazy zablokuje funkci ras pro-
teinu, a tim i hlavni cestu transdukéni kaskady. Bylo zkouSeno vice
nez 20 riiznych imhibitord, zatim pouze dva nejucinnéjsi pronikly
do klinické praxe (22). Je to pfipravek s kddovym ozna¢enim BMS
214662, dile lonafarnib (Sarasar), které se klinicky zkousi
u vybranych solidnich nadori, a tipifarnib (Zarnestra) jevici G¢in-
nost u refrakterni nebo relabujici AML (23). V davce 300 mg per os
2x denné po 2-3 tydny prokdzal ucinnost i u blastického zvratu
CML (24).

3. Inhibice proteazému a indukce apoptézy. Proteazéom je
multikatalyticky enzymovy komplex, ktery hraje kliCovou ulohu
v fizeni proteint, regulujicich buné¢ny cyklus a proces apoptozy.
Naruseni degradace téchto proteinii mize vést ke zpomaleni nebo
zastaveni buné¢ného cyklu rychle proliferujicich bun¢k (25). Kro-
mé toho proteazém vyznamné zasahuje do regulace procesu apo-
ptézy ovlivnénim funkce transkripéniho faktoru —nuklearniho fak-
toru kappa B (NFkB). Tento faktor aktivuje transkripci gent pro
rustové faktory (I1-6, angiogenni a antiapoptotické faktory). Proto
muiZe inhibice proteazému nejen potlacovat proliferaci, ale inhibici
NF«B téz indukovat apoptézu (26). Jedinym dosud v praxi pouZi-
vanym inhibitorem proteazému je derivat kyseliny boronové borte-
zomib (Velcade). Stal se dileZitou soucasti palety 1ékti pro mnoho-
cetny myelom, ale zacina se testovat i u dalSich hematologickych
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malignit (27, 28). Podavé se v ddvce 1-1,3 mg/m? 2x tydné po 2
tydny, s naslednou prestavkou 10 dni. Z nezadoucich Gc¢inkl se uva-
di nejcastéji anorexie, nevolnost, slabost, priijmy, horecky, senzo-
rickd neuropatie a trombocytopenie.

Proapoptotické ucinky byly prokazany jesté u dalSich latek. Je
to arsentrioxid (Trisenox), ktery plsobi antiprolifra¢né zvySe-
nim exprese inhibitorti cyklin dependentnich kinaz (cdk), Jeho
proapoptoticky ucinek se vysvétluje aktivaci cysteinovych pro-
tedz (kaspdz), inhibici NFkB, a zvySenim exprese proteinu bax.
Tim omezi G¢innost proteinu bcl-2, silného inhibitoru apopt6zy.
Téchto vlastnosti se vyuZziva v 1é¢bé akutni peomyelocytarni leu-
kémie, zkousi se i v 1é¢bé MDS. Velmi G¢innym induktorem apo-
ptézy se zda byt thalidomid (Thalomid, Celgen), i kdyz jeho
ucinky jsou komplexni. Psobi inhibici TNFa, zvySuje expresi
adheznich molekul a ma vyrazné antiangiogenni ucinky. Stal se
soucasti 1écby mnohocetného myelomu (v davce 200 mg/den —
maximalni denni davka je 800 mg), z myeloproliferativnich one-
mocnéni se uplatiiuje v 1é¢bé MDS, i kdyZ se dnes dava prednost
jeho ucinnéjsimu derivatu, kterym je lenalidomid (Revlimid,
Actimid).

V experimentdlnim vyzkumu je je$t¢ mnoho jinych litek, které
by mohly vyznamné& ovlivnit nitrobuné¢né pochody. Jsou to napii-
klad inhibitory proteinkindzy M-TOR (mammalian targed of rapa-
mycine), coZ je proteinkindza ucastnici se translacnich a tran-
skripénich pochodd, inhibitory histon deacetyldzy a déle nékteré
extrakty pfirodnich latek. Je to napfiklad berbamin, extrakt z mof-
ského ldCkovce Berberis amurensis, a¢inny u CML, nebo aplidin,
extrakt z rostliny Aplidium albicans s u¢innosti u akutnich leuké-
mii.

ZAVER

Jestlize bylo v tivodu zdiiraznéno, Ze vznik i pribéh myeloproli-
ferativnich onemocnéni je disledkem genetickych zmén, je evi-
dentni, Ze zasadni obrat v mozZnostech ucinné 1écby by mohla pfi-
nést genova terapie. I kdyZ se rizné metody genové terapie
(zejména priprava protinddorovych vakcin) intenzivné zkouma,
bude patrné jesté dlouha cesta, nez tyto metody bude mozno vyuZzit
v klinické praxi. Proto je tfeba alespont maximalné vyuZit téch
lé¢ebnych moznosti, které jsou v soucasné dobé k dispozici. Jejich
prehled je uveden v tabulce 2.

Tab. 2. Prehled nové zavedenych nebo zkousSenych pripravki u
myeloproliferativnich onemocnéni

AML APL MDS CML
gemtuzumab vesanoid 5-azacytidin imatinib
tipifarnib arsentrioxid decitabin dasatinib
bevacizumab thalidomid AMN107
vatalanib lenalidomid homoharingtonin
5-azacytidin ? berbamin

AML — akutni myeloidni leukémie, APL — akutni promyelocytarni leu-
kémie, MDS — myelodysplasticky syndrom, CML — chronicka mye-
loidni leukémie

Zkratky

AML — akutni myeloidni leukémie
ABL — abelson leukemia

BCR — breakpoint cluster region
BCR-ABL — patologicky fizni gen

)

cdk — cyklin dependentni kindza

CML — chronicka myeloidni leukémie

EGF — receptory epidermdlniho riistového faktoru
(epidermal growth factor)

FAB — francouzsko-americko-britska klasifikace

FGF — rustovy faktor fibroblasti (fibroblast growth factor)

GIST — gastrointestindlni stromalni tumor

HGF — rustovy faktor hepatocytl (hepatocyte growth factor)

JAK — Janus kinaza

MDS — myelodysplasticky syndrom

MP — monoklonalni protildtky

NFkB — nukledrni faktor kappa B

PML/RAR-alfa — ftzni gen

PDGF — rustovy faktor odvozeny z desti¢ek
(platelet derived growth factor)

PDGFR — receptor pro PDGF

VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor

WHO — Svétova zdravotnicka organizace

(World Health Organization)
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Monhart, V.: Hypertenze a ledviny. Praha, Tri-
ton, 2004. 130 s.

Obsahem monografie je prehled soucasnych
znalosti vzajemnych vztaht mezi ledvinami
a zvySenym krevnim tlakem. Ledviny, podileji-

ci se za fyziologického stavu na regulaci krev-
niho tlaku, se ucastni pfi vzniku esencidlni
hypertenze. Onemocnéni ledvin jsou nejéastéj-
§i pri¢inou sekundarni hypertenze. Hypertenze
je vyznamnym faktorem progrese chronickych
ledvinnych onemocnéni. Dlouhotrvajici hyper-
tenze jak esencidlni, tak i sekundarni muize
zpusobit poskozeni ledvin. V textu jsou uvede-
né vySetfovaci a lé¢ebné postupy u rendlni

parenchymatézni hypertenze, renovaskularni
hypertenze, ischemické choroby ledvin
a u hypertenze provazejici termindlni selhani
ledvin lé¢ené dialyzou a transplantaci ledviny.
Ucelené zpracovand tematika je prinosem
nejen pro obor nefrologie, ale také pro internis-
ty, praktické lékare a dalSi ambulantni specia-
listy, ktefi vySetiuji a 16¢i nemocné se zvySe-
nym krevnim tlakem.
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A., Crkovska, J., Stipek, S., Rokyta, R.:
Mozné vyuziti antioxydac¢nich enzymu a meta-
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Ces. a slov. Neurol. Neurochir,, 2004, 67/100,
s. 241-245.

Kiikava, K., Kalla, K., Yamamotova, A.,
Rokyta, R.: Bolest jako pri¢ina zmén u one-
mocnéni Zluéniku. Bolest, 2004, 7, s. 27-30.

Soubor praci je pfehledem experimentu na
zvitatech a klinickych pozorovani o mozné bio-
chemické evaluaci bolesti. V experimentech na
zvitatech bylo zjisténo, ze volné radikély se
zvySuji po opakované akutni nociceptivni sti-
mulaci a toto zvySeni pretrvava i po jejim skon-
¢eni. U lidi s bolestmi zad jsou podobné zmény
volnych radikali. Na zdkladé predchozich
experimentdlnich vysledku byly ovéfovany
i zmény biochemickych parametru u lidi
s bolestmi u pankreatitid, fraktur a onemocnéni
Zlucniku. Nejvétsi zmény byly nalezeny v lipi-
dovém spektru, ale zmény jsou i u proteinu
a sacharidu. Vysledky publikaci jsou vyuzitel-
né pri stanoveni intenzity bolesti a jejiho pri-
béhu u raznych onemocnéni.

in rats. Neuroendocrinology Letters, 2004,
25, 5. 252-256.
FARMAKOEKONOMIKA

A ZDRAVOTNI POLITIKA

Dostal, O.: Prava pacientti v Evropé. Dizertac-
ni prace. Praha, Pravnicka fakulta UK, katedra
evropského prava, 2004, 88 s.

Prace Prava pacienti v Evropé reaguje na
nejnovéjsi pravni vyvoj v oblasti zdravotnické-
ho prava, souvisejici zejména s piijetim Umlu-

vy o lidskych pravech a biomediciné a vstupem
Ceské republiky do EU. V prvni &asti se zabyva
vykladem prava pacienta na pouceni a informo-
vany souhlas se zdkrokem, prava na soukromi
a prava na péci standardni kvality. V souvislosti
s tim pojednavé téZ o praktickém uplatiiovani
téchto prav v praxi a navrhuje feSeni pravnich
otazek vznikajicich v fizeni o pravech pacientl
pred soudy, zejména v oblastech urceni vyse
odskodného a prokazovani pri¢inné souvislosti

mezi porusenim prava a vzniklou udjmou.
Ve druhé c¢asti, zaméfené pravné-politicky, pra-
ce pojedndva o problematice rovné dostupnosti
zdravotni péce, alokace zdravotnickych zdroju,
poskytovani informaci o kvalité zdravotnickych
zafizeni a otdzce ekonomického prospéchu
z vyuziti materidlu lidského puvodu. Diéle se
vénuje problému zajisténi piistupu ke spravedl-
nosti, odmén pravnich zastupci a mimosoudni-
ho feseni medicinsko-pravnich sport.
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Princip a vyznam metody arrayCGH v hemato-onkolog

11

JaroSova M., PospiSilova H., Plachy R., Divoka M., Holzerova M., Papajik T.,

'Koptikova J., Indrak K.

Hemato-onkologickd klinika LF a FN, Olomouc
!Centrum biostatistiky a analyz LF a P¥F MU, Brno

SOUHRN

Ur&eni chromozémovych zmén u lidskych nédord vede k hlub§imu poznéni pfi¢in vzniku a vyvoje nddord. Castymi
chromozémovymi zménami u nadort jsou ziskané ztraty a zmnozZeni genetického materidlu s postizenim chromozé-
movych oblasti obsahujicich fadu gent tcastnicich se bunécéné proliferace a diferenciace, ale také onkogeny a nado-
rové supresory. UrCeni genovych zmén je limitovano citlivosti pouZzitych technik. Se zavedenim analyzy genomu
pomoci ¢ipovych technologii (microarray technology) se vyznamnym zpusobem posunula citlivost uréovani genetic-
kych zmén i u nadorid. Metoda arrayCGH (array comparative genomic hybridization) dovoluje urcit davku gent
v nadorovém genomu, pfi¢emz v jednom vysetfeni je mozné analyzovat desitky az tisice genti najednou. Jeji citlivost
je limitovana pouze hustotou gent umisténych na daném Cipu. Cilem préace je informovat o principech metody array
-CGH a moznostech jejiho vyuZiti pro studium nebalancovanych zmén nadorového genomu se zaméfenim na hema-
tologické malignity.

Klicova slova: DNA, in situ hybridizace, CGH, arrayCGH, ¢ip, onkogen, nddorovy supresor.

SUMMARY

JaroSovd M., PospiSilovd H., Plachy 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.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 9-13.

UVOD DO PROBLEMATIKY ARRAYCGH

Vznik naddorového onemocnéni definujeme jako proces, pfi kte-
rém dochézi k progresivni kumulaci genetickych a epigenetickych
zmén. Kumulace zmén indukuje fenotypickou transformaci, ktera
definuje nové charakteristiky nddorovych bunék (1, 2). Chromozé-
mova instabilita je jednou z vlastnosti nadorovych bunék. Ta se
manifestuje zménami poctu chromozémi, strukturnimi chromozo-
movymi zménami, jako jsou translokace, inverze, delece a amplifi-
kace, které jsou urcitelné cytogeneticky, nebo mutacemi gent, kte-
ré jsou urcitelné metodami molekularni genetiky. VSechny tyto
zmény ve svém dusledku vedou ke zménam v expresi genil
a nasledné k bunénym deregulacim, spojenym s maligni transfor-
maci.

Castymi genetickymi zm&nami, které se v priib&hu kancerogene-
ze objevuji, jsou chromozémové zmény predstavujici ztraty nebo

zmnoZeni genetického materidlu. Tyto zmény Casto postihuji chro-
mozomové oblasti, ve kterych jsou lokalizovany onkogeny a nado-
rové supresorové geny. Bylo prokazano, Ze genetické zmény zahr-
nujici amplifikaci onkogenti anebo delece nadorovych
supresorovych gentl jsou kli¢ové udélosti, ke kterym dochazi u fady
lidskych nadora (3-5).

Urceni genovych zmén je limitovano nejen citlivosti metod,
ale 1 jejich pracnosti a v mnoha piipadech pouze schopnosti
metody analyzovat ,,v jednom experimentu pouze jeden gen.
Rozvoj metod molekularni cytogenetiky, predev§im metod fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) s fadou genomickych DNA
sond, prinesl nové moZnosti analyzy nadorového genomu. Na
jejich principu byly vyvinuty metody, které dovoluji analyzovat
cely nddorovy genom v jediném experimentu. Takovou metodou
je komparativni genomicka hybridizace (CGH — comparative
genomic hybridization), pfi které rozdilné znacené ,,testované*

prof. MUDr. Marie JaroSova, Ph.D.
775 20 Olomouc, I. P. Pavlova 6
fax: +420 588 442 517, e-mail: marie.jarosova@fnol.cz
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Obr. 1. Priklady ¢ipt (microarray)

(nddorové) a ,,referencni* (normalni) DNA hybridizuji k normal-
nim metafizovym chromozémim. Pomér fluorescenéni intenzity,
tvofeny prihybridizovanou ,testovanou® a ,kontrolni“ DNA
meérfeny podél kazdého chromozdému, urcuje oblasti s normalnim
genomickym obsahem, ale i zmnoZeni nebo ztrity sekvenci nado-
rové DNA. Metoda CGH dovoluje urc¢it kvantitativni genomické
zmény ve smyslu zmnoZeni a ztrdt chromozémovych oblasti
(6-8). Hlavnim pfinosem metody CGH pro nadorovou genetiku
je, Ze pro toto vySetfeni nepotfebujeme nadorové chromozémy,
ale pouze malé mnoZstvi nidorové DNA. Rada CGH studii vedla
k urceni novych nebalancovanych chromozémovych zmén
a k naslednému urceni gent lokalizovanych v deletovanych nebo
amplifikovanych oblastech (9, 10).

Od svého predstaveni v roce 1992 se metoda CGH stala Siroce
uzivana pro analyzu zmén poctu kopii sekvenci DNA v nadorovych
bunikdch, které dosahuji velikosti 3-10 Mb (megabazi) (6, 8,
11-13). Toto rozliSeni je pro urceni zmén jednotlivych gend hrubé.
Rozliseni metody CGH miize byt vyznamné zvySeno nahrazenim
metafdzovych chromozému, jako cile hybridizace, fragmenty DNA
klonovanych gend. Tyto DNA fragmenty mohou byt umistény na
specidlné upraveném povrchu podlozniho skla, které je oznaceno
microarray nebo Cip (obr. 1) a metoda se oznacuje arrayCGH nebo
také matrix-CGH.

Vymezeni pojmu microarray neboli ¢ip

Klonovana DNA pro pfipravu ¢ipu je DNA gent, ktera byla zis-
kana tak, Ze DNA genu nebo jeho ¢asti byla vlozena do vektort,
namnoZena a nasledné z vektortl vyizolovana a upravena pro vazbu

8q24.2 - q13

o

R

microarray = ¢ip

Obr. 2. Schematické znazornéni pfipravy ¢ipt
Z vybrané oblasti lidského genomu, predstavujici jeden chromozom, jsou
naklonovany pfislusné geny a nasledné umistény na hybridiza¢ni sklo — Cip.

k povrchu skla. Vektory mohou byt naptiklad kvasinkové arteficial-
ni chromozémy (YAC — yeast arteficial chromosome) nebo bakte-
ridlni arteficidlni chromozémy (BAC —bacterial arteficial chromo-
some).

Jednotlivé klony DNA gent jsou vybirany podle své chromozé-
mové lokalizace (obr. 2) nebo genového obsahu z mnoha dostup-
nych knihoven, jako je naptiklad ,,BACPAC Resources at the Child-
rens Hospital Oakland Research Institute” (http:/www.
chori.org/bacpac/).

Genové sekvence jsou vzdy vybirdny tak, aby nebyly vybrany
geny, jejichZ sekvence vykazuji homologii s jinymi misty v geno-
mu, pfi¢emZ metodou FISH musi byt vZdy ovéfena unikatni lokali-
zace na metafdzovych chromozomech.

Tyto klonované sekvence DNA jsou pomoci specidlni techniky,
ktera je nazvéna tiSténi nebo spotovani, s pouZitim specidlnich pii-
stroju — spotteru, umistény na podlozni sklo a takto ptipravené jsou
cilem hybridizace pro metodu arrayCGH.

Povrch skla uréeného pro piipravu ¢ipu byva specidlné upraven
pro vazbu vlaken DNA. Vazba mezi vldkny DNA a povrchem skla
je chemickou vazbou, jejiZz zakladem je vazba mezi chromem nebo
poly-L-lysinem, kterymi je potaZzen povrch skla, a vlakny klonova-
né DNA.

Sklenéné cipy byly poprvé pfipraveny Patrikem Brownem
v laboratofi na Stanfordské univerzité (14). Oblast urcena pro spo-
tovani — navazani klonované DNA, muze mit rozmér 0,5x0,5 cm,
ale také 2x7 cm, pficemz jednotlivé klony DNA zastoupenych genti
jsou naspotovany v duplikatech nebo triplikatech.

V soucasnosti je k dispozici celd fada komer¢né dostupnych
¢ipl, a to jak obecnych, pokryvajici cely genom s rozliSenim 1 az
20 Mb, tak Cipy pro jednotlivé chromozémy ¢i ramena chromozé-
mu (15) (obr. 2).

Nazev microarray je odvozen od feckého slova mikro, znamena-
jici maly, a francouzského slova arranger — usporadani (14). V Ces-
ké odborném vykladu je pouzivano oznaceni Cip nebo anglické mic-
roarray a oznacuje podlozni sklo se souborem malych fragmentd
klonované DNA uspotadanych do fad a sloupct (obr. 2).

Zakladem cipovych technologii je hybridizace zkoumaného
vzorku DNA k pfesné€ definované cilové sekvenci imobilizované na
pevném podkladu, k microarray neboli Cipu (16, 17). Cilem hybri-
dizace metody arrayCGH jsou nejen ¢ipy s klonovonou DNA gend,
ale mohou to byt i ¢ipy, na kterych jsou umisténa vldkna komple-
mentdrni DNA (cDNA) (18, 19) nebo syntetizované oligonukleoti-
dy (20, 21).

zkoumana tkan normalni tkan

W V’g
zkoumlné DNA ¢
VA U A N

l hybridizace l

vysledek hybridizace

normalni DNA

»

pristroj pro odecitani vysledku
hybridizace (microarray reader)

microarray (¢ip)

Obr. 3. Schematické znazornéni principu metody arrayCGH
(popis uveden v textu)
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ArrayCGH byla poprvé popsana S. Solinas-Toldo a spolupra-
covniky v roce 1997 (22). Dalsi prace vedly ke zptfesnéni a rozsire-
ni aplikaci na fadu oblasti (19, 20). ArrayCGH poskytuje kvantita-
tivni informaci tykajici se zmén poctu kopii genti v nadorovém
genomu a predpokladd se, Ze kvantitativni genova analyza, dovolu-
jici uréeni genovych zmén, mize piinést nové informace o kandi-
datnich genech zahrnutych do maligni transformace. Stejné tak
muZze piinést vysvétleni rozdilného klinického chovani histologicky
stejnych nadort. Ocekava se, Ze vysledky téchto pozorovani mohou
byt zakladem nové subklasifikace nadoru.

PRINCIP METODY ARRAYCGH

Zakladnim principem metody arrayCGH je parovani bazi (obr. 3).

Stejné mnozstvi denaturované, rozdilné znac¢ené, normalni a nado-
rové genomické DNA je pod supresnimi podminkami hybridizovano
48-72 hodin k ¢ipu, hybridiza¢nimu sklu, obsahujici fragmenty geno-
mické DNA genl nebo cDNA (komplementarni DNA) gend a nebo
oligonukleotidy. Po odmyti nepfihybridizované sondy je vysledek
hybridizace odecitdn pomoci specidlniho ¢teciho zafizeni — microar-
ray readeru, ktery zméfi intenzity Cervené a zelené fluorescence v kaz-
dém spotu — misté prihybridizované DNA analyzovaného ¢ipu. Pomér
intenzity prihybridizované normalni a nadorové DNA urCuje geny
s normalni obsahem DNA, stejné jako genové ztraty nebo zmnoZeni.

Vstupnim materidlem pro metodu arrayCGH je normalni a nado-
rovi DNA. Kontrolni — normalni DNA je mozno ziskat izolaci
z bunék zdravé tkdné jako smés DNA normélnich zdravych darca,
nebo lze vyuzit fady komerénich nabidek.

Nadorova DNA je izolovdna pfimo z nadorové tkané nebo
z nadorovych bunék izolovanych na hustotnich gradientech. Izola-
ce DNA miiZe byt provedena technikou fenol-chloroformové izola-
ce nebo pomoci riznych typt komer¢né dostupnych kiti. Zakladni
podminkou je minimalni kontaminace DNA normadlnich bunék. Pro
validni analyzu hematologickych malignit metodou arrayCGH
musi byt zastoupeni nadorovych bunék v kostni dfeni vzdy veétsi
nez 50 % (11, 12, 17). Prace Garnis a spolupracovniki (23) vSak
ukdzala, Ze heterogenita nadorové tkané muze byt prekondna vol-
bou ¢ipu s vysokym poctem naspotovanych klontt DNA.

Normalni a zkoumana (nddorovd) DNA jsou pomoci metody
,, random priming PCR** znaCeny rozdilnymi fluorochromy. Nejcas-
téji se pouZzivaji nukleotidy znacené cyaninem, Cy3-dCTP
a Cy5-dCTP. Z rozdilné znacenych DNA se pfipravuje hybridizac¢-
ni sonda, obsahujici stejné mnoZstvi normdlni a niddorové DNA
a urcené mnozstvi lidské Cot-1 DNA (lidska Cot-1 potlacuje repe-
titivni sekvence v genomu a zabrafiuje nespecifickym vazbam).
Hybridiza¢ni sonda se podrobi tepelné denaturaci s naslednou apli-
kaci na ¢ip. Vlastni hybridizace probiha pfi teploté 37 °C po dobu
48 az 72 hodin podle typu pouzitého ¢ipu. Hybridizace je ukonce-
na odmytim zbytku nepfihybridizované sondy a nésleduje hodno-
ceni vysledku hybridizace. Vysledek hybridizace je hodnocen
pomoci specidlnich ¢tecich zafizeni (microarray reader nebo scan-
ner). Pro skenovani se pouZiva bud laserové technika, nebo systém
zaloZeny na skenovani pomoci CCD (charge couple device) kame-
ry. Oba pfistupy umoziuji méfeni intenzity fluorescence ptihybri-
dizované normélni a nddorové DNA k fragmentim gent na hybri-
diza¢nim skle — Cipu a vytvoreni barevného pseudoobrazu (obr. 3).

Je-li cilem hybridizace ¢ip s fragmenty cDNA nebo oligonuk-
leotidy, pak se hybridiza¢ni protokol obvykle nepatrné lisi v mnoz-
stvi zna¢enych DNA vstupujici do hybridizace a délkou hybridiza-
ce. ProtoZe nékteré cDNA ¢ipy mohou byt pouzity jak pro
arrayCGH, tak pro expresni profilovani, je mozné vysledku analy-
zy vyuzit k ur€eni vztahu mezi zménami poctu kopii gent a jejich
expresi. Takové cDNA cCipové analyzy urcily geny, které hraji
vyznamnou roli v patogenezi nékterych nadort (20, 21).

SOFTWAROVA ANALYZA
VYSLEDKU ARRAYCGH

Rychly rozvoj ¢ipovych technologii si vyzZadal vyvoj a vytvore-
ni specidlnich softwarovych programi, které jsou schopné ukladat
a statisticky analyzovat obrovské mnoZstvi ziskanych dat (24).
Hodnoceni vysledku hybridizace je zaloZeno na vytvofeni digitdl-
niho obrazu a statistickém zpracovani naméfenych hodnot.

Statistictické zpracovani naméfenych hodnot intenzity fluores-
cenci predstavuje pouZiti souboru statistickych metod pro urceni
hladiny vyznamnosti naméfenych dat.

Normalizace dat je proces, kterym prochazi kazdé vyhodnoceni
vysledku méfeni. Protoze hybridizace k ¢ipu je komplikovany pro-
ces, neni neobvyklé ziskani dat s velkou variabilitou. Rtizna inkor-
porace fluorochromil, riznd troven vazby sondy v prubéhu hybri-
dizace, topografickd rGznorodost skla nebo méfici schopnosti
skeneru, to vSechno jsou jen nékteré ptiklady faktort, které mohou
hrat vyznamnou roli v hodnoceni variability dat experimentu (25).
VeétSina téchto variabilnich faktord muze byt piekondna jednou
nebo vice statistickymi metodami, zahrnutymi do normalizace dat.

Robustnost ziskanych dat vyZzaduje pro jejich kone¢né hodnoce-
ni dalsi specidlni softwarové pristupy. Takovymi jsou naptiklad pro-
gramy pro klastrovani (napf. Cluster a TreView) (26). Pomoci
napfiklad programu Cluster jsou organizovdna data piibuznych
genld do skupin se zhruba stejnym vzorem. Program TreeView
dovoluje usporadat data tak, aby byly vizudlné jednoduse hodnoti-
telnd. Cilem klastrovacich technik je nalézt v analyzovanych datech
jasné definované skupiny a z takovych dat pak vytvofit naptiklad
navrh na definici novych podskupin onemocnéni.

Vyuziti arrayCGH pro uréovdni genovych zmén
u hematologickych malignit

Metoda arrayCGH byla pouZita u fady malignit, napiiklad
u nadoru prsu (19, 20, 27), ovaridlnich karcinomu (28) a fady dal-
Sich. U hematologickych malignit je vyuziti metody arrayCGH spo-
jeno s urcovanim zmén predevsim u téch typt hematologickych
malignit, u kterych jsou ¢asto pozorovany nebalancované zmény,
predevsim delece a amplifikace. Takovym typem onemocnéni je
chronicka lymfaticka leukémie (CLL). Cytogeneticky a molekular-
né cytogeneticky, predev§sim metodou FISH, uréené zmény u CLL
nemocnych se tykaji predev§im deleci na chromozémech 11, 13
a 17 a trizémii chromozému 12. Obrovska variabilita onemocnéni
naznacuje, Ze pii vzniku a progresi onemocnéni mohou hrat
vyznamnou roli dal$i chromozémové zmény. Metoda arrayCGH
pomoci Cipu s celkem 644 BAC a PAC klony, byla pouZita pro ana-
lyzou 106 nemocnych s CLL (29) a bylo zjiSténo, Ze kromé opaku-
jicich se zmén, jako je trizomie 12, deleci na chromozémech 6q,
13q, 17p a 11q, byly zjistény nové, dosud nepozorované zmény: tri-
z6émie chromozému 19 a amplifikace genu c-myc.

Metodou arrayCGH byly ziskany nové informace také u nemoc-
nych s nehodgkinskymi lymfomy (NHL). ArrayCGH analyza uka-
zala, Ze MALT1 onkogen muze byt deregulovan rliznymi mecha-
nizmy vcetné genomické amplifikace nejen u MALT lymfomd, ale
i u dalSich histologickych subtypt NHL (30).

Analyza 16 agresivnich NHL metodou arrayCGH s ¢ipem obsa-
hujicim 496 genomickych cild, ukdzala zmény u 10 nemocnych.
Studie potvrdila, Ze genova amplifikace je mnohem castéjsi u agre-
sivnich NHL, nez se ptedpokladalo (31).

ArrayCGH byla pouzita pro analyzu 53 nemocnych s lymfomem
plastové zény (MCL) pozitivnich pro translokaci t(11;14). Chromo-
zémové zmény byly nalezeny u 49 nemocnych a v porovnani s kla-
sickou metodou CGH se zvysila zachytnost chromozémovych
zmén o 50 %. V univariantni analyze vztahu genomickych zmén
a klinického stadia byl s nepfiznivou prognézou nemocnych spojen
nélez delece chromozémové oblasti 8p a 13ql4. Tato analyza
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poskytuje zdklad pro dalsi studie u nemocnych s MCL (32).

Rubio-Moscardo et al. (33) provedli arrayCGH analyzu 68
nemocnych s lymfomem plastové zony (MCL) a 9 MCL bunécnych
linii. Ukazalo se, Ze MCL jsou charakterizovany delecemi chromo-
zému 1p21 a 11q22.3-ATM, soucasné s amplifikaci 10p12-BMI1
a deleci 10p14 spolecné s chybénim genetického materidlu v chro-
mozémové oblasti 9921-22. Tyto nalezy byly spojeny se specific-
kymi podskupinami MCL. Blastickd varianta MCL je spojena
s deleci genti p16 a p53 a koreluje se Spatnou prognézou nemoc-
nych.

ArrayCGH byla také pouZita pro analyzu nemocnych s T-bunéc-
nou akutni lymfoblastickou leukémii (T-ALL) (34). Tato analyza
doplnila metodu FISH a potvrdila epizomalni amplifikaci ABL1-
-NUP214 fazniho genu u 5,6 % nemocnych s T-ALL, jako zcela
novy ndlez u nemocnych s T-ALL.

Dal8im piikladem vyznamu pouZiti metody arrayCGH u hema-
tologickych malignit je studium komplexnich pfestaveb u nemoc-
nych s myelodysplastickym syndromem (MDS). Pro molekularng
cytogenetické studium byl pouZit subtelomericky ¢ip, obsahujici
414 autozomalnich BAC klont s rozliSenim 5 Mb. Jeho pfinosem
bylo urceni nékolika subtelomerickych zmén, které jinymi techni-
kami nebyly pozorovany (35).

Na naSem pracovisti jsme zavedli a pouzili metodu arrayCGH
u 22 nemocnych s akutni myeloidni leukémii (AML) s normalnim
karyotypem. PouZili jsme komer¢ni ¢ip s 287 klonovanymi DNA
geny a potvrdili jsme, Ze 1/3 nemocnych s AML ma ve svém nado-
rovém genomu rdzné delece a amplifikace, které dovoluje urcit pra-
vé metoda arrayCGH (36).

Vysledky studii arrayCGH provedenych u hemato-onkologic-
kych nemocnych potvrzuji, Ze arrayCGH je vyznamnym néstrojem
pro urcovani zmén poctu kopii gentt v nadorovém genomu. Dosud
provedené analyzy ukazaly nejen zmény jiZ zndmych nadorové spe-
cifickych gentl, ale odhalily zcela nové kandidatni geny, jejichZ
nasledné studium muZe pfinést vyznamné informace o jejich moz-
né roli v procesu kancerogeneze. Velkym pfislibem je také vyuZziti
vysledkl pro vybér cilené terapie stejné jako dalsi subklasifikaci
nadoru. Presto, Ze fada laboratofi vyviji vlastni Cipy a vyuzZiva je ke
klinickym studiim, rutinni vyuZiti této technologie je stéle jesté ve
stadiu vyvoje.

Zkratky
AML
CGH

— akutni myeloidni leukémie

— komparativni genomicka hybridizace
(comparative genomic hybridization)

— chronickd lymfatickd leukémie

— fluorescenc¢ni in situ hybridizace

— lymfom plastové zony

— myelodysplasticky syndrom

— nehodgkinské lymfomy

— T-bunécna akutni lymfoblastickd leukémie

CLL
FISH
MCL
MDS
NHL
T-ALL
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Spiro, H.:
PLACEBO

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

Kniha zkuSeného amerického gastroenterolo-
ga vySla prvné v roce 1998 pod nizvem The
Power of Hope: A Doctorgs Perspective (Sila
nadéje: perspektiva 1ékaie) na yalské univerzité.
Nyni ji vydalo v piekladu renomované némecké
nakladatelstvi.

Howard Spiro je v odborném svété znam pub-
likacemi zaméfenymi na oblast 1ékarské psycho-
logie a etiky — zejména tyto oblasti zpracovava
v souvislosti s interni medicinou. Z mnohych
jeho témat jmenujme vztah pacient — lékaf,
empatie, umirani a smrt, touha lékafi po pené-
zich ...

V souvislosti s placebem (v piivodnim vyzna-
mu neaktivni latka, jez zpusobuje u pacienta
reakci a zmény jdouci v pozitivnim a nékdy
i v negativnim sméru) autor rozliSuje péci (care,
Betreuung) a 1écbu (cure, Behandlung), pficemz
péce je pojem obecné&jsi a zahrnuje také subjek-
tivni strdnku pacienta, proto je problematika
pusobeni a uZivani placeba situovana zejména
do oblasti péce. Placebo se vyuziva jako zdanli-
vy lék v klinickych studiich a jako terapeutické
opatfeni v klinické praxi. V prvém piipadé je
tendence od ného ustupovat z divodu etickych
i pravnich, byvé nahrazovano standardni 1écbou.
Ve druhém piipadé naléza Siroké uplatnéni
zejména ve formé tzv. ,,neCistého* placeba, kdy
ordinujeme 1ék neraciondlnim zplisobem, pfi-
¢emz si to ani nemusime uvédomovat. Jako pii-
klad autor uvadi neindikované piedepisovani
antibiotik a spazmolytik. Placebo zietelné plso-
bi pfiblizné na 30 % dospé€lé populace a v knize
je podrobnéji zminény fenomén analyzovan.

Tato zajimava publikace sestivd z uvodu
a patndcti ndsledujicich kapitol, zdvérem nalez-
neme literaturu a vécny rejstiik.

Uvod (pfirodni védy a medicina: pé¢e misto
1écby, hranice prirodovédné mediciny, psycho-
somatickd medicina, proména moderniho 1ékar-
stvi, zdravi a chorobnost, véda jako zdklad medi-
ciny, kdo by mél ¢ist tuto knihu).

Placeba ve vyzkumu a terapii (klinické studie,
placeba jako 1écba, véda a intuice).

Lékar (uzZivani placeb v minulosti, kdy 1ékati
nasazuji placeba, 1ékar: pfimo 1€¢i ¢i zprostied-
kovava uzdravu?, osobni kvality lékart, l1ékar
jako I€k).

Tablety a jiné postupy (Cistd a neCista placeba,
lécebné postupy jako placeba — operace, injekce
atd.).

Pacient a jeho choroba (pacientstvi, bolest,
choroba a nemoc, z lékatskych pripadt — drazdi-
vy tracnik atd., psychika nebo mozek, pacient
v celostnim pojeti, metaforickd vyjadfeni cho-
rob, vnimani nemocnych, naslouchani nemoc-
nym, co znamena pecovat).

Co mohou zptisobit placeba (ndzory na place-
ba, fyziologické zmeény, plisobit na nemocného
¢lovéka a nikoliv jen na chorobu, kdo reaguje na
placeba?).

Placeba pfi bolestech (co je bolest, pacient
s bolesti, bolest a kultura, pfirozené prostiedky
mirnici bolest, tiSeni bolesti placebem).

Autonomie a odpovédnost (Norman Cousins:
pisici pacient, Franz Ingelfinger: 1ékar jako pa-
cient, neznamy pacient).

Namitky proti placebu (pravda a lez, porucni-
kovéani, ekonomické namitky, diagnostické
namitky, pravni problémy).

Placeba a postupy alternativni mediciny (defi-
nice, zdravi — vSestrannd pohoda — vyléceni,
rozkvét alternativni mediciny, d¢innost alterna-
tivnich metod, jaké jsou opravdové alternativy,
pusobeni placeb a alternativni mediciny, nazory
alternativni mediciny, ndzory akademické medi-
ciny, partnerstvi misto nepratelstvi).

Alternativni formy uzdravovani (etnomedici-
na, psychosomatickd medicina, persondlni a pfi-
rodni 1écebné systémy, persondlni systémy —
Samanstvi atd., tradi¢ni ¢inskd medicina, alterna-
tivni medicina — nékteré jiné pripady).

Pro¢ nemaji lékafi radi placeba (Iékarské
vzdélavani: rozum misto intuice, idajna objekti-
vita faktd, etnické a kulturni rozdily, indukce
a dedukce, co mize byt jesté ucinéno).

Mozné zplsoby plsobeni placeb (tiSeni boles-
ti a utrpeni, mechanizmy chovani, psychické
mechanizmy, sugesce jako terapie, terapeutickd
aliance mezi lécbou placebem a psychoterapii).
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Loajalita ve vztahu mezi lékafem a nemoc-
nym (loajalita vici pacientim, zavazek loajali-
ty).

Pfislib placeba (plsobeni slova, utécha
a sugesce, medicina — ,,némé uméni“, placebo
jako symbol, placebo jako soucdst 1écebného
systému, kdy nasazujeme placebo).

Jiz ze samotného obsahu knihy vyplyva, Ze
zabér gastroenterologa Howarda Spira je
opravdu Siroky a nemiZe tomu byt ani jinak,
protoZe problematika pisobeni placeba neni
dosud fadné probadana. Autor je predevsim kli-
nik a pravé o klinickou praxi se opirajici ¢asti
prace jsou nejpiesveédCivejsi a také nejCtivejsi.
Naseho ctenafe muze prekvapit, jak velky
diraz klade na zkuSenosti alternativnich postu-
pl, ovSem autor vychazi ze severoamerickych
pomeéru, kde je tzv. alternativni medicina znac-
né roz§ifend a dostdva se jen zvolna pod lupu
védeckého badani. Konstatujeme, Ze i zde jsou
zdroje pomoci nemocnym lidem. Védecké
zkoumdni pisobeni a ucinku placeb je dnes
komplikovano hledisky etickymi a pravnimi.
Presto lze doufat a ocCekdvat, Ze i tato nejen
zajimava, ale i daleZitd oblast mediciny bude
drive ¢i pozdéji probadana pohledem teoretické
psychologie a neurobiologie. Zatim uzavirime,
Ze placebo plisobi a miZe znamenat Gc¢innou
pomoc nemocnym lidem. Howard Spiro v této
souvislosti zduraziiuje zejména urcité kvality
vztahu mezi lékafem a pacientem, mechanizmy
sugesce, uceni a relaxace. Jeho pfistup
k nemocnému ¢lovéku je disledné biopsycho-
socidlni, 1ékar je ,,mediem placeba.” Upozoriu-
je, Ze i diagnosticka vySetfeni, kterych si lékar
véazi (napf. zobrazovaci metody), maji v sobé
silu placeba.

Recenzovana kniha je ¢tiva a lze ji dopo-
rucit zejména lékaiim pracujicim v klinické
praxi. Bohaté zkuSenosti gastroenterologa
prinaseji inspiraci i lékafim jinych speciali-
zaci a obori, stejné tak zde nalezneme cenné
podnéty k zamySleni nad psychologicky
vhodnymi prFistupy k nemocnym a jejich
rodinam.

Jan Vymétal
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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Acylaci stimulujici protein — tiloha v regulaci

metabolizmu tukové tkané

Hlavaty P., KuneSova M.

Endokrinologicky iistav — Centrum pro diagnostiku a lécbu obezity, Praha

SOUHRN

Sich hormont. Jednim z nich je i acylaci stimulujici protein. Je produkovan zejména adipocyty. Acylaci stimulujici
protein po navazani na specificky receptor na povrchu adipocytu zptsobuje prostiednictvim aktivace proteinkinazy C
zvySeni syntézy triacylglycerolii. Souc¢asné dochdzi k piesunu glukézovych transportérai z cytoplazmy na povrch adi-
pocytu. Tim je umoZnén rychlejsi vstup glukézy do buiiky a zajistén dostatek substratu pro tvorbu triacylglycerid.
Tyto déje vedou k vetsi tvorbé tukové tkané. Dalsim efektem acylaci stimulujiciho proteinu je stimulace pankreatic-
ké sekrece inzulinu. Celkova hladina acylaci stimulujiciho proteinu v plazmé je imérna mnozstvi tukové tkané a pozi-
tivné koreluje s fadou antropometrickych ukazateld a s hladinou inzulinu. U acylaci stimulujiciho proteinu deficient-
nich mysi studie prokazaly vétsi schopnost redukovat tukovou tkan. Pii dieté¢ s vysokym obsahem lipidi byly tyto
acylaci stimulujici protein deficientni mysi rezistentni proti rozvoji obezity a mnoZzstvi tukové tkané bylo u nich trva-
le niZ8i neZ u skupiny mysi s normélni tvorbou acylaci stimulujiciho proteinu. Zaroveti byla pozorovédna i vyssi sen-
zitivita k paisobeni inzulinu. Acylaci stimulujici protein je jednim z faktort, ktery se mize podilet na vzniku obezity.
Klicova slova: obezita, acylaci stimulujici protein, metabolizmus lipidu.

SUMMARY

Hlavaty P, KuneSovd 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

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 14-18.

Podle udaja Svétové zdravotnické organizace (WHO) trpi na
celém svété obezitou a nadvdhou vice nez miliarda dospélé
populace. Ani Ceska republika neni vyjimkou. Nadviha se tyka asi
2/3 muzu a asi poloviny Zen (1). Alarmujici je stale stoupajici trend
v prevalenci nadvdhy a obezity. Pro komplikace obezity neni roz-
hodujici pouze celkové mnozstvi tukové tkané (TT), ale zejména
jeji distribuce (2). Faktory, které vedou k rozdilné distribuci TT,
nejsou zatim zcela objasnény.

Podle rozloZeni TT lze rozlisit 2 typy obezity — gynoidni s aku-
mulaci tukové tkané v perifernich oblastech (zejména gluteofemo-
ralni) s mensim rizikem zdravotnich komplikaci a androidni typ
s akumulaci tuku ve viscerdlni oblasti (3).Visceralni typ obezity je
spojen s vyznamnymi metabolickymi komplikacemi — hypertenzi,
kardiovaskularnimi onemocnénimi, dyslipidémii, porusenou gluké-
zovou toleranci, diabetes mellitus 2. typu, hyperinzulinémii, inzuli-
norezistenci (4-9). VSechna tato onemocnéni tvori komplex ozna-
Covany jako metabolicky syndrom, pfiCemz pravé viscerdlni typ
obezity je jejim nejduleZitéjSim projevem. Vzhledem k zdvaZnosti
zdravotnich rizik je nutnosti v€asnd diagnostika. Jednoduchym dia-

gnostickym kritériem pro zhodnoceni rizika metabolického syndro-
mu je obvod pasu. Podle nejnovéjSich doporuceni International
Diabetic Federation (IDF) by obvod pasu u Zen nemél byt vétsi nez
80 cm a u muzi 94 cm.

ULOHA TUKOVE TKANE

Tukové tkan neni pouze pasivnim piijemcem a vydejcem tuko-
vych zésob, ale je velmi dilezitym endokrinnim orgdnem, ktery
aktivné reaguje na specifické podnéty a zmény stavu metabolizmu
a vyznamné se podili na regulaci metabolickych procesti. Metabo-
lizmus TT je ovliviiovan fadou hormont — inzulinem, katecholami-
ny, kortikoidy, pohlavnimi hormony, leptinem a mnoha dalSimi.
Odpovéd adipocytil na tuto regulaci se lisi podle jejich receptorové
vybavy, kterd mimo jiné zavisi na lokalizaci TT (1).

Hlavnimi lipidy tukovych zasob organizmu jsou triacylglyceroly
(TG). Zasoby TG v TT neustile podléhaji lipolyze nebo reesterifi-
kaci. Vysledek téchto dvou pochodii urcuje velikost poolu volnych

MUDr. Petr Hlavaty
116 94 Praha 1, Narodni 8
fax: +420 224 905 325, e-mail: phlavaty @endo.cz
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mastnych kyselin (VMK) v TT, a ty jsou pak zdrojem a urcujicim
faktorem hladiny VMK cirkulujicich v plazmé. Vzhledem k tomu,
Ze hladina VMK v plazmé vyznamné ovliviiuje metabolizmus
jinych tkani, maji faktory ptsobici v TT dc¢inky ovliviiujici funkci
celého organizmu. Vyssi pfisun VMK do svalu a jater je naptiklad
asociovan s lipotoxicitou a rozvojem inzulinové rezistence, jak bylo
prokdzano v mnoha studiich na zvifecich modelech i na lidech
(10-13).

METABOLIZMUS VMK - LIPOLYZA

Proces lipolyzy je regulovan aktivitou hormon senzitivni lipazy
(HSL), ktera hydrolyzuje TG za vzniku VMK a glycerolu (14).
HSL je aktivovana ucinkem katecholamind, které jsou schopny
vyvolat rychlé zahdajeni lipolyzy. Interakce lipolytickych enzymu
s bunéénym povrchem adipocyti vede k aktivaci adenylatcyklazy,
enzymu, ktery méni ATP na cAMP (cAMP zprostiedkovava meta-
bolické i¢inky mnoha hormont). cAMP stimuluje proteinkindzu A,
jez zprostfedkovava fosforylaci neaktivni HSL na jeji aktivni formu
(15). Opacny ucinek nez katecholaminy ma4 inzulin, ktery stimulaci
fosfodiesterazy sniZzuje mnozstvi cAMP v burtice, a tim inhibuje
lipolyzu (16, 17). Na sniZeni aktivity HSL se mimo inzulinu podili
také acylaci stimulujici protein (ASP), ktery tlumi jeji aktivitu
zejména postprandidlné (18).

REGULACE CLEARENCE VMK

VMK se do plazmy dostavaji nékolika cestami; po lipolyze TG
v TT nebo diky ptsobeni lipoproteinové lipazy (LPL), ktera kataly-
zuje hydrolyzu TG pfitomnych v cirkulujicich lipoproteinech,
zejména v chylomikronech a v lipoproteinech o velmi nizké denzi-
t¢ (VLDL). V krevnim fecisti je za normdlnich okolnosti mnozstvi
volné LPL velmi nizké. VEtSina enzymu je ukotvena pomoci proteo-
glykanového fetézce k lumindlni sténé arterii a krevnich kapilar
(19, 20).

Vlastni hydrolyza TG je zahdjena navdzanim substratu pomoci
komplexu ApoC-II a ApoE k LPL (21). Volné mastné kyseliny
vzniklé hydrolyzou TG jsou transportovany pres cévni sténu do tké-
ni; mald ¢ast VMK zistdva v krevnim ob¢hu vazand na albumin.
LPL je schopna hydrolyzovat az 90 % TG obsaZenych v chylomik-
ronech a VLDL; tim dochazi ke konverzi téchto ¢astic na remnanta
chylomiker a intermedidrni ¢astice (IDL — intermediate density
lipoproteins), ve kterych je relativn€ vyssi zastoupeni cholesterolu
a jeho ester. Remnanta chylomiker jsou nasledné vychytdvana
receptory hepatocytli a metabolizovana. IDL ¢astice, prekurzory
LDL (low density lipoproteins) Castic, jsou pfimo vychytdvany
pomoci B,E receptoru v jatrech jesté pred jejich metabolickou pie-
ménou na LDL.

Endotelidlni LPL v TT je kli¢ovym enzymem odpovédnym za
clearence TG. Aktivita LPL je ovliviiovdana pifijmem potravy
(22-24). Postprandidlné dochézi i¢inkem inzulinu k vzestupu jeji
aktivity v TT, coz ma za nasledek vzestup VMK z hydrolyzovanych
TG; v kosternim svalu je jeji aktivita postprandidlné sniZena (25,
26). Pi hladovéni je stav opacny. Timto mechanizmem je v obdobi
dostatku energetickych substratl zajiSténo jejich maximalni uloze-
ni ve formé TG v TT; ve fazi katabolizmu je zajiSténa dostupnost
energie pro ¢innost kosterniho svalstva (27) (obr. 1).

METABOLIZMUS VMK - LIPOGENEZE

Lipogeneze, vlastni syntéza TG, je vzdjemné spjata s procesem
lipolyzy. Molekuly TG jsou v tukové tkani formovéany sekvenci
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Obr. 1. Schéma metabolizmu lipoproteini a VMK

enzymatickych reakci, pii kterych jsou molekuly VMK esterifiko-
vény s glycerol-3-fosfatem.

Na rychlosti syntézy TG v adipocytech a na mnozstvi dostup-
nych VMK pro tuto syntézu zavisi rychlost ukladani VMK do tuko-
vych bunék. Rychlost tvorby TG je déle limitovana dvéma hlavni-
mi enzymy - fosfatidatfosfohydrolazou tvofici defosforylaci
fosfatidatu diacylglycerol a diacylglycerolacyltransferdzou
(DGAT), ktera katalyzuje finalni esterifikaci diacylglycerolu na TG.

Ve vztahu k hormonalni regulaci rychlosti syntézy TG byl dlou-
hou dobu pokladan za nejdulezitéjsi regulacni faktor inzulin. Efekt
inzulinu spocivd ve zvySeném transportu glukézy do adipocyti
a inhibici lipolyzy sniZenim aktivity HSL (18). Bylo vSak prokaza-
no, ze na vlastni proces esterifikace TG mé pouze maly vliv.

ACYLACI STIMULUJICI PROTEIN

DalSim faktorem, ktery se vyznamné tcastni v procesu regulace
ukladani VMK do adipocyti tukové tkané, je ASP. Struktura ASP je
velmi podobnd C3 sloZce komplementu (28).

Protein C3 je interakci s faktorem B a adipsinem v ramci alter-
nativni cesty aktivace komplementu Stépen na vétsi fragment C3b
a mensi fragment C3a o délce 77 aminokyselin (AMK). ASP, pro-
tein o délce 76 AMK vznika z fragmentu C3a odstépenim C-termi-
ndlniho argininu aktivitou karboxypeptiddzy B (28, 29) (obr. 2).

Adipocyty jsou jedny z bunék (vedle hepatocytti a makrofagt),
které jsou schopny produkovat vSechny 3 faktory potfebné pro
tvorbu ASP (30). Schopnost adipocytl produkovat ASP stoupa se
stupném jejich diferenciace a se stoupajici akumulaci TG (31, 32).
Plazmaticka hladina ASP je tedy imérnd celkovému mnozstvi TT
(33, 34). U lidi bylo prokazano, ze v postprandidlnim stavu se
lokalné zvysuje tvorba ASP v subkutdnni TT (35, 36). Toto zvy-
Seni hladiny ASP je specifické pouze pro TT. V systémové cirku-
laci nebylo v postprandidlnim stavu zvySeni hladiny ASP zazna-
menano (37, 38).

C3a faktor B adipsin

632» I e
ASP «—— % cs
CpB

C3b

Obr. 2. Schéma vzniku ASP
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Obr. 3. Mechanizmus pasobeni ASP

MECHANIZMUS PUSOBENI ASP

ASP hraje jako autokrinni faktor centralni tlohu v metabolizmu
TT. Ucinek ASP na vzestup syntézy TG v adipocytech (29, 39) vede
v postprandidlnim stavu k rychlejsi clearance VMK z plazmy (36,
40). Tento efekt je zprostfedkovan pomoci systému druhého posla:
Navazdnim ASP na membranovy receptor C5L2 na povrchu adipo-
cytu dochazi prostfednictvim proteinkinazy C k aktivaci DGAT (41,
42). Tento enzym je zodpovédny za vlastni zvySeni tvorby TG. Dal-
$im efektem, ke kterému dochazi po naviazani ASP na membranovy
receptor, je zvySené vychytavani glukézy v TT prostfednictvim
translokace prenaseci glukézy (GLUTI1, GLUT3 a GLUT4)
z intraceluldrniho poolu do cytoplazmatické membrany adipocyti
(43-45). Vychytana glukéza je v adipocytech dale vyuzita pro tvor-
bu glycerol-3-fosfatu, ktery tvori kostru TG (obr. 3).

Recentni studie prokazuji, Ze receptor C5L2, ktery s vysokou afi-
nitou vaze ASP (46, 47), je exprimovan v adipocytech subkutanni
i viscerdlni TT a dale v 3L3-L1 preadipocytech a ve fibroblastech
(48). V predchozich studiich jiz byla prokdzdna exprese tohoto
receptoru i v fadé dalSich bunék (49, 50). Receptor C5L2 miZe byt
vedle ASP také aktivovan C3a slozkou komplementu (51). ASP
a C3a slozka komplementu maji sice odliSné primérni funkce, ale
oba maji schopnost zvysit syntézu TG (52). Vedle toho jsou schop-
ny zvysit sekreci zanétlivych faktort — IL6 a TNFa (53, 54). V buii-
kach hypofyzy vede jejich vazba na CS5L2 receptor ke zvySené
sekreci prolaktinu, riistového hormonu a adrenokortikotropinu (55).

V TT putisobi ASP jako faktor ovliviiujici diferenciaci adipocyt.
V 3T3-L1 a v 3T3-F442A buiikdch ASP zvySuje rychlost déleni
a diferenciaci téchto bunék. Tim miZe byt nahrazen obdobny vliv
inzulinu. ASP zvySuje expresi PPAR gama a pozdnich markert
diferenciace, kterymi jsou adipsin a DGAT-1 (52).

DalSim vyraznym efektem ASP je jeho proanabolické ptsobeni
v TT, které je zprostfedkované inhibici HSL prostiednictvim akti-
vace fosfodiesterazy (18, 50). Tento ucinek ASP je obdobny tcinku
inzulinu, ale mechanizmus ptisobeni je na inzulinu nezévisly (45,
48), ASP v TT tucinkuje autokrinné na rozdil od endokrinniho t¢in-
ku inzulinu. ASP soucasné stimuluje pankreatickou sekreci inzuli-
nu (53).

REGULACE TVORBY ASP

Tvorba ASP je vyrazné€ stimulovdna v postprandidlnim obdobi
zvySenou hladinou chylomiker v krevnim fecisti (31, 32). Vlivem
ASP je zvySena syntéza TG v TT a sniZena lipogeneze v kosterni
svalu (54). Mechanizmus, kterym ASP reguluje vztah mezi lipoly-
zou a lipogenezi v kosternim svalu, neni pfesné znam.

Mnozstvi ASP je zvySené pfi obezité (33, 35, 55, 56), diabetu

(35) a hyperlipidémii (57, 58). Studie sledujici zavislost ASP na
antropometrickych ukazatelich prokazaly pozitivni korelaci s BMI
(body mass index), s pomérem pas/boky a celkovym mnoZstvim
télesného tuku (33, 55-58). V laboratornich parametrech je patrna
pozitivni korelace s hladinou inzulinu (57).

DYSREGULACE ASP

Prace provadéné na C3(-/-) mysSich, které nejsou schopny tvorit
ASP, prokazaly u téchto mysi vyssi schopnost redukovat TT ve
srovnani s C3(+/+). Pfi dieté s vysokym obsahem tuku byly ASP-
-deficientni mysi rezistentni vici dietou indukované obezité a jejich
hmotnost a hladina plazmatického leptinu jako ukazatele mnoZstvi
TT byla trvale nizsi ve srovnani s C3(+/+) mySmi (59). Pozorované
zmény v mnozstvi tukové tkané by mohly byt zplisobeny zmense-
nim velikosti tukovych buné€k nebo sniZzenim jejich poctu (60). Ze
studii rovnéz vyplyva vyssi senzitivita k inzulinu u ASP-deficient-
nich mysi (59, 61).

U lidi vede ASP deficience k signifikantnim zméndm v metabo-
lizmu lipidd a sacharidli. SniZend aktivita LPL v TT pfi deficienci
ASP ma za nésledek opozdénou postprandidlni clearence TG
a VMK (59, 61). Pti ASP deficienci dochdzi rovnéZz ke zvyseni
inzulinové senzitivity (62). To vede k domnénce, Ze inzulin neni
jedinym regulatorem aktivity LPL a clearence TG. Inzulinem zpro-
sttedkovand zvysend aktivita LPL postprandidlné muzZe byt zastiné-
na efektem deficience ASP na aktivitu LPL.

Pifi studiich na C3(-/-) mySich byl zjiStén signifikantné vyssi
energeticky pfijem pii normélni absorpci tuki, jejich hmotnost vSak
byla oproti C3(+/+) mysim signifikantné nizsi (61, 62). Tento nepo-
mér mezi energetickym piijmem a mensim nartistem hmotnosti 1ze
nejlépe vysvétlit tim, Ze doslo ke zvySeni trovné bazdlniho meta-
bolizmu. Hodnoty RQ (respira¢ni kvocient) zistaly nezménény, coz
je mozné vysvétlit zvySenim trovné oxidace tuku i sacharidi. Vze-
stup oxidace sacharidii miZze byt vysvétlen zlepSenim stavajici
inzulinové rezistence (62).

Obdobny efekt, ktery byl zaznamenén ve studiich na mysich, je
teoreticky mozné ocekavat i u lidi, kde tento icinek ASP muze byt
zpusoben bud chybénim, nebo snizenou tvorbou ASP (ASP defi-
cience), nebo nedostate¢nou odpovédi cilovych bunék na ptisobeni
ASP (ASP rezistence). ASP deficientni lidé by byli §tihli, ale
s potenciondlnim sklonem k opozdéné syntéze TG (60).

ZvySend hladina ASP v plazmé& je pozorovdana u obéznich
a nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (35, 56), tedy u osob
s poruSenym metabolizmem VMK a inzulinovou rezistenci (63).

Zvysena hladina ASP v plazmé miiZe byt znamkou bunécné rezi-
stence k ASP. A naopak nizka hladina ASP indikuje zlepSenou sen-
zitivitu TT k ASP (64). Tato hypotéza je podpotena studiemi in vit-
ro, ve kterych bylo zjiSténo, Ze butiky osob s vysokou plazmatickou
hladinou ASP vykazovaly mensi schopnost vazat ASP, a tedy niZsi
odpovéd na stimulaci ASP (65, 66).

VLIV FYZICKE AKTIVITY NA UCINKY ASP

Béhem akutni fyzické zatéZze dochazi k rychlému vzristu
lipolytické aktivity v bilé TT a k uvoliovani VMK do krevniho
recisté. Cilem téchto déju je zajiSténi energetického substratu
pro cinnost kosternich svald. Prestoze stoupd vyuziti VMK
v perifernich tkédnich, je mnozstvi uvolnénych VMK vyssi nez
tato potfeba, coz v kone¢ném disledku zpisobi vyrazné zvyseni
VMK v krvi (67). U trénovanych jedincl neni toto zvyseni tak
vyrazné; pfi¢inou muizZe byt oslabeni vlivu sympato-adrenergni
stimulace lipolyzy (68-71) a rychlejsi reesterifikace VMK (45,
46). Pri reesterifikaci VMK v TT béhem a po cviceni sehrava
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dalezitou ulohu ASP svym vlivem na stimulaci vychytavani glu-
kézy a aktivity DGAT (67).

V recentni studii zabyvajici se vlivem télesné zatéZe na hladinu
ASP bylo zjisténo, Ze po dvoutydennim vytrvalostnim tréninku
doslo ke zlepSeni metabolizmu VMK, coZ se projevilo sniZzenim
plazmatické hladiny ASP (67).

Na pocatku studie byl béhem tfihodinového cvieni pozorovan
signifikantni pokles hladiny ASP. Po dvoutydennim tréninku vSak
doslo béhem cviceni k piekvapivému vzestupu hladiny ASP. Tento
vzestup souhlasi s pozorovanou niz$i plazmatickou hladinou VMK
u trénovanych osob.

ZAVER

Faktory, které ovliviiuji narast TT a jeji distribuci, nejsou ani
pres mnoZstvi provedenych studii zcela objasnény. Typickym pfi-
kladem je rozvoj jiz zminéné inzulinorezistence, hlavniho faktoru,
ktery se podili na vzniku metabolického syndromu a s nim spoje-
nych komplikaci. Postupnym odhalovanim zdkonitosti regulace
metabolizmu se objevuji stidle nové prvky. V soucasné dobé se
pozornost smétuje k ASP, ktery je podle studii schopen ptimo ovliv-
fovat vstup VMK a glukézy do adipocytl, a tim vést k nartstu
tukovych zasob organizmu.

Zkratky
AMK - aminokyselina
Apo — apolipoproteiny
ASP — acylaci stimulujici protein
ATP — adenosin trifosfat
BMI — body mass index
cAMP - cyklicky adenosin monofosfat
DGAT - diacylglycerolacyltransferdza
GLUT - glukdézovy pienasec (glucose transporter)
HSL — hormon senzitivni lipdza
IDF — International Diabetic Federation
IDL — intermedidrni ¢astice (intermediate density lipoproteins)
IL6 — interleukin 6
LDL — lipoproteiny o nizké denzité (low density lipoproteins)
LPL — lipoproteinova lipaza
PPAR  — peroxisome proliferator activated receptor
RQ — respiracni kvocient
TG — triacylglyceridy
TNFo.  — tumor necrosis faktor
TT — tukova tkan
VLDL - lipoproteiny o velmi nizké denzité
(very low density lipoproteins)
VMK - volné mastné kyseliny
WHO - Svétovd zdravotnickd organizace (World Health Organization)
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Vysokodavkovana terapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék u nemocnych s Hodgkinovym
lymfomem: dlouhodobé sledovani nemocnych 1éCenych
v jednom centru
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?Kobylka P., 'Trnkova M., 'Krej¢ova H., !-*Klener P.
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ABSTRAKT

Vychodisko. Hodkinav lymfom patii mezi kurabilni onemocnéni s vysokym procentem uspé$nosti. U nemocnych,
u nichZ dojde k selhani 1écby, je mozné pouZit zachrannou terapii s vysokodavkovanou terapii (HDT) s autologni
transplantaci krvetvornych bunék (ASCT).

Metody a vysledky. Na I. interni klinice VEN bylo timto zptisobem lé¢eno od roku 1994 do roku 2005 84 nemoc-
nych s vékovym medidnem 30,5 roku, u nichz bylo provedeno celkem 105 HDT s ASCT. Nemocni byli indikovani
z diivodu nedosaZeni kompletni remise po prvé linii terapie (n 16) nebo pro relaps a progresi v nasledném pribéhu
choroby (n 68). Po zdchranné 1é¢bé bylo v dobé transplantace onemocnéni hodnoceno jako chemosenzitivni u 65
nemocnych a jako chemorezistentni u 19. Nejcast&jSim reZimem pouZitym v 1é¢bé byla chemoterapie BEAM v 82
pripadech, 22 nemocnych bylo 1é¢eno v programu tandemové transplantace. Jako zdroj krvetvornych bunék byla pou-
Zita kostni dfefi u 4 ASCT, samotné periferni progenitorové buriky u 85 ASCT a kombinace kostni dfené a perifernich
progenitorovych bunék u 16 ASCT. Ze 77 hodnotitelnych nemocnych byl stav po transplantaci hodnocen jako kom-
pletni remise u 39 nemocnych (50,6 %), parcidlni remise u 31 nemocnych (40,3 %) a jako stabilni onemocnéni nebo
progrese u 7 nemocnych (9,1 %). Peritransplanta¢ni mortalita byla u nemocnych transplantovanych pomoci perifer-
nich krvetvornych bunék 3,9 %. Pfi medidnu sledovéni 5,3 roku byla pravdépodobnost pétiletého preZziti bez vyznam-
né udalosti (EFS) 43,1 % a celkového preziti (OS) 53,2 %. Ve skupiné chemosenzitivnich nemocnych byla pravdé-
podobnost EFS 48,6 % a OS 62,9 %. Stav pfi transplantaci a dosaZeny vysledek mély signifikantni prognosticky
vyznam. Z 39 pozorovanych tmrti jich bylo 26 zapfic¢inéno progresi HL, u 5 nemocnych byl zjistén sekundarni nador.
Zavéry. Vysokodavkovanad terapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék u HL je metodou umoziiujici dlou-
hodobé preziti bez dalsi progrese onemocnéni téméf u poloviny indikovanych nemocnych. Nejlepsi vysledky jsou
dosaZeny u nemocnych s chemosenzitivnim onemocnénim.

Klic¢ova slova: hodgkintv lymfom, transplantace, vysokodavkovana terapie.

ABSTRACT

Trnény M., Vackovd B., Pytlik 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.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 19-24.

MUDr. Marek Trnény, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 923 268, e-mail: trneny @cesnet.cz

19)



ara 1-06

2.1.2006 15:26 Str. 20

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 1

Hodgkinﬁv lymfom (HL) patii mezi nddorova onemocnéni, kte-
rd mohou slouzit jako pfiklad velmi uspé$né protinddorové
1é¢by. Po zavedeni kombinované chemoterapie bylo dosaZeno sig-
nifikatniho zlepSeni preziti a poklesu umrti na toto onemocnéni
s pravdépodobnosti dlouhodobého preZiti bez znamek choroby u 60
az 90 % podle rozsahu onemocnéni eventudlné dalSich prognostic-
kych kritérii (1-3). V poslednich deseti az dvaceti letech bylo uci-
néno nékolik pokusti o zlepseni terapeutickych vysledkii pomoci
zavedeni novych lé¢ebnych rezZimtl u nemocnych s pokro¢ilym one-
mocnénim a v soucasné dobé se pouZzivaji zejména ABVD (adria-
mycin, bleomycin, vinblastin, DTIC) (4), BEACOPP (bleomycin,
etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vincristin, prokarbazin, pred-
nison) (5), Stanford V (6, 7).

Pres pomérné uspésné vysledky zlstava zhruba 30 % nemoc-
nych, ktefi neodpovi dobfe na 1é¢bu nebo u nichZ se choroba vraci.
U téchto nemocnych je zapotiebi volit 1é¢bu dalsi linie a na zakla-
dé v tuto chvili jiz dvacetiletych zkuSenosti je u fady z nich dopo-
rucovana vysokodavkovana terapie (HDT — high dose therapy)
s autologni transplantaci krvetvornych bunék (ASCT — autologous
stem cell transplantation). Sdéleni shrnuje zkuSenosti z vice nez
deseti let transplanta¢niho programu na I. interni klinice 1. LF UK
a VEN v Praze, v jehoZ ramci bylo provedeno 105 HDT s ASCT
u 84 nemocnych.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Do analyzy byli zafazeni vSichni konsekutivni pacienti s HL, u nichZ
bylo zahajeno podavani HDT. V§ichni nemocni podepsali informovany sou-
hlas s provedenim vysokodavkované terapie s ASCT platny pro VEN. Jedna
se o rektrospektivni analyzu a na zakladé platnych pravidel v rdimci EBMT
(Evropska skupina pro transplantaci kostni dfené a krve) byl od roku 2003
ziskan zpétné souhlas nemocnych se zpracovanim dat u nemocnych, ktefi
byli v této dobé schopni souhlas poskytnout.

Celkem bylo hodnoceno 84 nemocnych, u nichZ bylo provedeno 105
HDT s ASCT od roku 1994 do 2005. Nemocni byli indikovani k provedeni
HDT v nésledujicich ptipadech:

1. pfi nedosazeni kompletni remise po induk¢ni terapii,

2. pii progresi nebo relapsu onemocnéni takového rozsahu, ze byla indi-
kovana systémova zachranna terapie (lokalizované relapsy nebo relapsy bez
pouziti antracyklinového kombinovaného rezimu v rdmci indukce nebyly
indikovany k HDT s ASCT). Predchozi pouziti HDT s ASCT nebylo kon-
traindikaci v pfipadé, Ze se nejednalo o progresivni chorobu.

Cilem bylo provést HDT s ASCT u nemocnych s chemosenzitivnim
relapsem (dosaZeni alespoti parcidlni remise (PR) po zdchranné terapii).
U nemocnych s chemorezistentnim relapsem nebo s vysokym rizikem
(nedostate¢na odpovéd po intenzifikovaném indukénim rezimu, Casny
relaps ¢i progrese, klinicky vysoce agresivni chovani) byla snaha pouZzit tan-
demovou vysokodavkovanou terapii (dvé po sobé jdouci HDT s ASCT).

Jako zachranna terapie byly nejCastéji pouzity rezimy ESHAP (8), IVE
(9) a v poslednich 3 letech ICE (10), které byly zaroven pouZity spolu
s G-CSF (granulocytové kolonie stimulujici faktor — Neupogen) jako mobi-
liza¢ni rezimy ke sbéru perifernich progenitorovych bunék (PBPC).

U nemocnych, kde mobilizace selhala, nebo bylo rozhodnuto o kombi-
novaném podani kostni dfené a krvetvornych bunék (SCT) z periferni krve,
byl proveden odbér krvetvornych bunék z kostni dfené. Nemocni byli indi-
kovani k podani PBPC a kostni dfené v pocatku transplanta¢niho programu,
kdy se zacinal program transplantaci pomoci PBPC rozvijet zejména
z diivodu nedostatecného sbéru CD34+ buné¢k v PBPC. Posledni pacient,
u kterého byla pouzita kostni dfen jako zdroj SCT, byl transplantovan v roce
1997. PBPC se odebiraly u vS§ech nemocnych z centralné zavedeného dialy-
zacniho katetru podle zavedené metodiky (11). Cilovym mnoZzstvim SCT
v produktu byla hodnota CD34+ bun&k 3,0x10%kg véhy pacienta. Kostni
drenl se odebirala v celkové anestezii z lopat kosti kycelnich standardnim
postupem (12). Cilovym mnozstvim byla hodnota jadernych bunék vétsi nez
1x10%/kg véhy pacienta.

Stanoveni po¢tu CD34+ bunék bylo provadéno standardni metodou
pritokové cytometrie na pfistroji Coulter Epics XL s vyuzitim protilatky
anti-HPCA-2 (CD34) PE (Beckton-Dickinson) popsané nordickou skupi-
nou (13).

Jako vysokoddvkovany rezim byla nejcastéji pouzita chemoterapie
BEAM skladajici se z BCNU 300 mg/m?, etoposidu 800 nebo 1600 mg/m?,
Ara-C 1600 mg/m?, melfalanu 140 mg/m? (14), v pfipadé tandemové trans-
plantace byla jako prva HDT pouZit samotny melfalan 200 mg/m?> nebo
kombinace mitoxantron 40 mg/m? spolu s melfalanem 140 mg/m? (15).

Po transplantaci byl standardné podavén rastovy faktor G-CSF (Neupo-
gen) v dévce 5 ug/kg ode dne +7 po prevodu SCT, v nékterych pripadech
byl podavan jiz ode dne 1, resp. 10, v zavislosti na tcasti nemocnych v kli-
nické studii. Nemocni dostdvali profylakticky ciprofloxacin v davce
2x500 mg/den, do roku 1998 rovnéz standardné aciclovir, do roku 2000 flu-
conazol, ktery byl podavin pozdéji v pripadé febrilni neutropenie. Krevni
prevody byly indikovany v situaci, Ze u nemocného bez dal§ich komplikaci
klesal hemoglobin pod 80-85 g/1, trombocyty pod 20 a od roku 2000 pod
10x10%/1. Byly podavény s filtrem a bylo provedeno jejich ozafeni.

Pfihojeni bylo definovéno jako dosaZeni hodnoty neutrofili >0,5x10%/1
bez nasledného poklesu pod tuto hodnotu a dosazeni hodnoty trombocyti
>20x10%/1 po tii dny po sob& bez substituce, resp. jako dosaZeni hodnoty
>50x10%/1.

Toxicita byla hodnocena podle WHO $kdly toxicity.

Odpovéd na zachrannou 1écbu byla hodnocena podle standardnich krité-
rii — kompletni remise (CR): vymizeni vSech znamek nemoci, PR: tstup
méfitelnych 16zi o vice nez 50 %, progresivni onemocnéni (PD): progrese
v jakékoli lokalizaci v pribéhu terapie nebo do 1 mésice po jejim ukoncent,
stabilni onemocnéni = chemorezistentni onemocnéni (SD): onemocnéni, kdy
nebylo dosazeno PR, ale ani nebylo zaznamendno PD. Od roku 1998 byla
pouZzivdna mezindrodni kritéria (16). Hodnoceni odpovédi po transplantaci
bylo provedeno do 3 mésict po jejim uskutecnéni a nemocni byli hodnoceni
v kategoriich CR, PR, SD, PD, kdyz za PR byla povazovéna i situace, kdy
nemocny byl v PR pred i po transplantaci a nedoslo jiz k dalsi regresi.
Z vysetfovacich metod bylo standardné pouZivano CT, trepanobiopsie. Pozi-
tronova emisni tomografie (PET) byla pouZivana jen jako dopliikovd metoda
u ¢asti nemocnych od roku 2000. Pro hodnoceni dlouhodobych vysledk
bylo pouZito celkové preziti (OS) (od data prevodu krvetvornych bun¢k do
data posledniho sledovani nebo umrti), pieziti bez vyznamné udalosti (EES)
(za udalost byla povaZovana progrese/relaps nebo umrti z jakékoli priciny,
hodnoceno bylo obdobi od data pfevodu krvetvornych bunék do data udalos-
ti nebo posledniho sledovéni v piipadé, Ze k udalosti nedoslo).

Ke statistickému hodnoceni byly pouzity Studentlv t-test, parametricky
Pearsoniv a neparametricky Spearmaniv korelacni koeficient. Skupiny
byly srovnavany pomoci testu variance ANOVA. Preziti bez jednotlivych
uddlosti a srovnani skupin nemocnych bylo hodnoceno Kaplan
Maierovou metodou a log-rank testem (17).

VYSLEDKY

Charakteristika souboru (tab. 1 a 2): Vékovy medidn v obdobi
transplantace byl 30,5 roku (19-61 let). Skupinu tvofilo 41 Zen
(48,8 %) a 43 muzu (51,2 %). Median doby od diagndzy k trans-
plantaci byl 2,6 roku (0,4-17.,5 roku). Predléceni bylo mozno
vyjadfit medidnem 2 pfedchozich linii (2-9), 39 nemocnych
(46,4 %) bylo 1éceno 3 a vice liniemi. Median cyklt chemoterapie
podanych pfed HDT s ASCT byl 11 (9-46). Celkem u 3 nemocnych
byla provedena HDT s ASCT pro relaps po piedchozi ASCT (2 byli
poprvé transplantovani na jiném pracovisti). Radioterapii bylo 1éce-
no 56 nemocnych (66,7 %). V ramci prvé linie z divodu nedosaze-
ni kompletni remise bylo indikovano 16 pacientd (19 %), z toho se
u 7 jednalo o chemorezistentni onemocnéni. Ze zbylych deviti
jeden dosahl po salvage terapii kompletni remise a osm zlstalo
v PR. Pro relaps bylo indikovdno 68 nemocnych, z toho po salvage
terapii bylo hodnoceno 56 jako chemosenzitivnich (23 dosdhlo CR
a 33 PR). Jako chemorezistentni relaps v dobé transplantace bylo
hodnoceno 12 nemocnych. Celkové se tedy jednalo o skupinu, kte-
rd byla tvofena 65 nemocnymi s chemosenzitivnim onemocnénim
(24 vCR a41 v PR) a 19 s chemorezistentnim onemocnénim (7 pri-
marné refrakternim a 12 s chemorezistentnim relapsem). Z 84
nemocnych bylo indikovano 62 k jedné HDT a 22 k tandemové
HDT s ASCT, z nich vSak absolvovalo tandemovou transplantaci 19
nemocnych (jeden pacient byl transplantovan 3x) a jedna pacientka
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Tab. 1. Charakteristika souboru (n=84) Tab. 2. Charakteristika transplanta¢ni 1é¢by a vysledek
Pohlavi muzi/zeny 43/41  (51,2/48,8 %) Transplantaéni program (n=84 pac.):
vék median 30,5 (19-61) transplantace jednoduchéa 62 (74,8 %)
interval mezi diagnézou a SCT 26  (0,4-17,5) tandemova transplantace 22 (26,2 %)
Predléceni:
pocet predchozich linii Zdroj krvetvornych bunék na pacienta (n=84 pac.)
terapie median 2 (2-9) PBPC ano 80 (95,2 %)
Boos e . ¢ aa
5 2 vice 8 ( (9' s O/; BM ano 19 (22,6 %)
= ne 65 (77,4 %)
pocet pfedchozich cykll terapie median 11 (9-46) ; 3 .
Typ vysokodavkované terapie (n=105 ASCT)
radioterapie 56 (66,7 %) BEAM 56 (53,3 %)
BEAM 400 26 (24,8 %)
Indikace k HDT s ASCT Melfalan 200 10 (9,6 %)
nedosazeni 1. CR 16 (19,0 %) Melfalan/mitox 12 (11,4 %)
relaps nebo progrese 68 (81,0 %) BuMelT 1 (1,0 %)
Stav pfi transplantaci po podani
zachranné terapie: Zdroj krvetvornych bunék na transplantaci (n=105 ASCT)
chemosenzitivni onemocnéni 65 (77,4 %) PBPC ano 101 (96,2 %)
chemorezistentni onemocnéni 19 (22,6 %) ne 4 (3,8 %)
BM ano 20 (19,0 %)
ne 85 (81,0 %)
byla v rdmci naSeho pracovisté retransplantovéna pro relaps. Cel- M"Oiﬁt"i CD34+ b"fnék v PBPC .
kem se tedy jednalo o 105 HDT s ASCT. Z HDT reZimi byl nej- pri transplantac! pouze PBPC  6,7x1 06/ kg (2,3-22,0)
Cast&ji pouzit BEAM ve standardni dévce etoposidu (800 mg/m?) pFi transplantaci PBPC + BM 3,1 x10%g  (0,6-18,9)
v 56 pripadech (53,3 %), nasledovany intenzifikovanym BEAM400 L
(s davkou etoposidu 1600 mg/m?) ve 26 ptipadech (24,8 %), mel- Prihojeni
. o v neutrofilech (>0,5x10%/1) +11 (8—29)
falanem s mitoxantronem ve 12 (11,4 %) pfipadech a melfalanem
o v trombocytech (>20x10%/1) +11 (4-43)
v 1096 %) pripadech. v trombocytech (>50x10°/1) +16 (8-90)
Osmdesat nemocnych bylo transplantovano (101 transplantaci) ¥
S pouzitim I?BFC va pouze 4 nemocni (4 trans)plantace) S 13f)u21t1m Podptima Ié&ba
pouze kostni diené (BM). Ze 101 transplantaci byla v 16 pripadech substituce EM ano 99 (94,3 %)
pouZita kombinace PBPC a BM. median 4 (1'_43)
Mnozstvi pfevedenych CD34+ bunék v PBPC bylo ve skupiné substituce TK ano 103 (98,1 %)
s pouzitim PBPC a BM 3,1x106/kg (0,6-18,9), ve skupiné trans- median 3 (1-77)
plantovanych pouze s PBPC to bylo 6,7x10%kg (2,3-22,0). podet febrilnich dni ano 83 (79,0 %)
median 4 (1-52)
. 3 X 3 pocet dni na parenteralnich ATB
PRIHOJENI, TOXICITA A PODPURNA ano 91 (86,7 %)
LECBA (TAB. 2 A 3) median 10 (1-61)
Pfihojeni v neutrofilech bylo zaznamenano u 100 transplantaci Nejlepsi vysledek Ié¢by do dne +100
s medidnem dne po prevodu +11 (8-29), v trombocytech nad hod- (hodnotitelnych 77 nemocnych)
kompletni remise 39 (60,6 %)
parcialni remise 31 (40,3 %)
bez odpovédi nebo progrese 7 (9,1 %)

--1.-EFS
.
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Graf 1. Pravdépodobnost doby preziti bez vyznamné udalosti (EFS)
a celkového preziti (OS)
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Tab. 3. Procentudlni zastoupeni toxicity dle WHO

Toxicita WHO st.0 WHO st. I-lI WHO st. llI-lV
krvaceni 63,8 34,3 2,0
mukositis 1,0 50,5 48,6
bilirubin 72,4 25,7 1,9
transaminazy 65,7 29,6 4,8
renalni 65,7 33,3 1,0
kardialni 67,6 30,5 2,0
plicni 88,6 5,8 57
neurotoxicita 93,3 4,8 1,9
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Graf 2. Srovnani nemocnych transplantovanych pro chemosenzitivni
(CHS) a chemorezistentni (CHR) onemocnéni
A: Pravdépodobnost doby preziti bez vyznamné udalosti (EES) (p=0,022)
B: Pravdépodobnost celkového preziti (OS) (p=0,0005)

notu 20x10%/1 resp 50x10%/1 v 97 ptipadech ve dnech +11 (4-43),
resp. +16 (8-90).

U vSech nemocnych doslo k neutropenii a trombocytopenii st. IV
dle WHO. Substituce erytrocytarnimi koncentraty byla nutna u 99
(94,5 %) transplantaci s medidnem 4 jednotky (1-43) na transplan-
taci, a trombocytarnimi koncentrity u 103 (98,1 %) transplantaci
s medidnem 3 (1-77). Febrilni neutropenie byla pozorovana u 83
(81, 4%) transplantaci s medidnem trvani 4 dny (1-52) a nutnost
podani parenteralnich antibiotik nastala u 91 transplantace (87,5 %)
s medidnem doby aplikace 10 dni (1-61).

Nehematologicka toxicita je shrnuta v tabulce 2 a grafu 1. Nej-
CastéjSi nehematologickou toxicitou je mukositis, kterd byla ve
stupni I1T a IV dle WHO pozorovéana u 48,6 % nemocnych. Zadna
dalsi nehematologicka toxicita nebyla ve stupni III a IV dle WHO
pozorovéna ve frekvenci vyS$si nez 6 %.

Komplikace vedouci k multiorgdnovému selhani a peritransplan-
ta¢ni mortalit¢ (TRM) vyustily v exitus u 7 nemocnych do dne +100
po transplantaci. Ze sedmi pozorovanych tmrti byly 3 pozorovany
ve skupiné ¢tyf nemocnych s rezistentnim onemocnénim, u nichZ se
nezdaftil sbér PBPC a byli transplantovani pouze BM. Pfi hodnoce-
ni TRM u nemocnych transplantovanych s PBPC byla tedy pozoro-
vana 4 umrti (3,9 %).

LECEBNY EFEKT

Pri hodnoceni lécebného efektu do 3 mésicti po transplantaci
bylo celkem hodnotitelnych 77 nemocnych, z nich bylo CR dosa-

Graf 3. Srovnani nemocnych podle dosazeného vysledku po transplantaci:
kompletni remise (CR) vs parcidlni remise (PR) vs nemocni
bez odpovédi nebo v progresi (NR)
A: Pravdépodobnost doby pfeziti bez vyznamné udélosti
(EFS) (p<0,0001)
B: Pravdépodobnost celkového preziti (OS) (p<0,0001)

Zena nebo potvrzena u 39 nemocnych (50,6 %), PR u 31 nemoc-
nych (40,3 %) a stabilni onemocnéni nebo progrese u 7 nemocnych
(9,1 %) (tab. 2).

DLOUHODOBE SLEDOVANI

Median sledovani Zijicich nemocnych je 5, 3 roku (0,4-10,5).
S timto medidnem sledovani byla pravdépodobnost celkového pre-
ziti v péti letech 53,2 % (C1 95%, 41,5-64,9 %) a pravdépodobnost
preziti bez vyznamné udélosti (EFS) 43,1 % (CI195%, 31,7-54,5 %)
(graf 1). Pfi analyze, které faktory ovliviiuji EFS nebo OS, byly sle-
dovany nésledujici: interval mezi diagndézou a transplantaci, pohla-
vi, vek, stav pfi transplantaci (chemosenzitivni onemocnéni vs. che-
morezistentni, dosazeni CR vs. PR vs. chemorezistentni
onemocnéni), 1 relaps vs nasledujici, mira predléceni (pocet cykla,
linii, radioterapie), mnozstvi prevedenych CD34+ bunék. Pro EFS,
resp. OS se ukdzaly jako vyznamné stavy pfi transplantaci
(p=0,022, resp. 0,0005). Pravdépodobnost EFS v 5 letech byla
u chemosenzitivnich nemocnych 48,6 % (CI 95%, 35,5-61,2 %)
u chemorezistentnich 22,1 % (CI 95%, 1,8-42.4 %), pravdépodob-
nost OS byla v obou skupinidch 62,9 % (CI 95%, 50,0-75,8 %),
resp. 19,3 % (CI 95%, 0,1-38,5 %). Vyznamnym faktorem bylo
i mnoZstvi prevedenych CD34+ bunék (<5x10%kg vs. >5x10%kg,
p=0,05) (graf 2). Jako faktor neobsaZeny v predtransplantac¢nich
charakteristikdch jsme hodnotili i dosaZenou odpovéd po HDT —
srovnani kompletni remise parcidlni proti rezistentnimu onemocné-
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ni. Rozdil mezi nemocnymi, ktefi byli po HDT v CR, proti nemoc-
nym v PR, resp. v progresi byl pro EFS 62,1 % (CI 95%, 46,0-78,2
%) proti 34,6 % (C195%, 17,4-51,6 %), pro OS to bylo 81,1 % (CI
95%, 68,6 az 93,6 %) proti 42,9 % (C9 95%, 24,7-61,1 %), vsich-
ni nemocni bez odpoveédi, resp. v progresi (kromé jednoho) zemfte-
li do dvou let po HDT (p<0,0001) (viz graf 3). Pfi multivaria¢ni
analyze vymizel vliv mnozstvi CD34+ bunék.

Pro relaps po ASCT byla u dvou nemocnych pouZzita po dosaze-
ni dalsi remise zachrannou terapii alogenni transplantace s reduko-
vanym pfipravnym rezimem. Oba pacienti dosdhli kompletni remi-
se, v niZ jsou nyni +16 a +3 mésice po alogenni transplantaci. Ze ti
nemocnych, ktefi byli transplantovani pro relaps opakované, je jed-
na pacientka v kompletni remisi, u jedné doslo k relapsu a byla
aspésné alogenné transplantovdna a jedna zemiela do dne +100
z diivodu embolizace po extrakci centralniho Zilniho katetru v refe-
rujicim zdravotnickém zafizeni.

Za dobu sledovani bylo pozorovano celkem 39 umrti, z nichz
bylo 26 zplisobeno Hodgkinovym lymfomem, 8 bylo disledkem
transplanta¢nich komplikaci (jedno oddalené timrti na septicky stav,
v péti ptipadech jsme pozorovali sekundarni malignitu — ve dvou
piipadech se jednalo o myelodysplasticky syndrom, ktery pfesel do
akutni leukémie, v jednom se jednalo o non-hodgkinsky lymfom
a ve dvou o solidni tumor.

DISKUZE

Nemocni s HL maji velkou Sanci na vyléceni jiz pfi tivodni linii
1écby. Nicméné Cast z nich, zejména ze skupiny nemocnych
s pokroc¢ilym onemocnénim, neodpovi dostate¢né na 1écbu a u ¢as-
ti dojde k relapsu. Volba terapie potom zéleZi na nékolika fakto-
rech, mezi které pocitime typ primarni 1é¢by, rychlost relapsu,
jeho rozsah, ale také celkovy stav nemocného. U nemocnych, kte-
fi neabsolvovali prvni linii v plném rozsahu (napf. ABVD,
BEACOPP), 1ze pouzit tuto 1é¢bu. U nemocnych, u nichZ doslo
k relapsu s velkym odstupem od primérni 1é¢by, l1ze ptivodni rezim
opakovat, paklize to dovoli kumulativni toxicita a dal$i faktory. Na
zaklad€ pomérné rozsahlych unicentrickych nebo multicentrickych
studii (18-20) se jako vyznamny prostfedek pro nemocné s relap-
sem ukazala HDT s ASCT. V soucasné dobé vSak existuji pouze
dvé randomizované studie (21, 22), které se zaméfily na srovnini
vyznamu HDT s ASCT a zéchranné 1é€by pouze chemoterapii bez
HDT. V obou z nich bylo dosaZeno v rameni s HDT lepSiho pieZi-
ti bez progrese, resp. bez selhdni 1écby, ale celkové preZiti bylo
identické. Jednim z moznych vysvétleni je, Ze nemocni, ktefi byli
pro relaps primarné léCeni pouze chemoterapii, mohou pfi dalsi
progresi byt 1é¢eni HDT s ASCT, a tim se stird rozdil v celkovém
preziti. HDT s ASCT nicméné zlstiva standardnim postupem
u nemocnych, u nichZ doslo k relapsu, i u nemocnych, u nichz
selhala primarni 1é¢ba (23), prestoZze u téchto nemocnych jsou
1écebné vysledky horsi s pravdépodobnosti EFS (doby do progre-
se) a OS 32 % a 36 %.

V nasi sestavé byla pfi medidnu sledovani pét let pravdépodob-

z 39 pozorovanych). Riziko relapsu je nejvyssi do dvou let od trans-
plantace, i kdyZ jsme pozorovali i nékteré pozdni relapsy. Nemocni
s relapsem jsou léceni podle rozsahu relapsu, jeho rychlosti a dal-
Sich faktort. Jednou z moznosti je opakovani HDT s ASCT, coz
jsme v nasi sestavé provedli u 3 nemocnych. Jinou moZnosti, ktera
se v soucasnosti zkoumd, je vyuZziti potencidlniho GVL (graft ver-
sus lymphoma) efektu pfi aplikaci alogenni transplantace s pfiprav-
nym rezimem s redukovanou intenzitou (RIC) (27, 28). V nasi
sestavé jsem tuto metodu pouzili u dvou nemocnych, oba byli indi-
kovani s chemosenzitivnim onemocnénim a oba jsou v soucasné
dobé v kompletni remisi.

ZlepSeni vysledkul transplantacni 1écby se zkousi pomoci inten-
zifikace HDT s ASCT, ktera mtiZe probihat jednak zvySovanim dav-
ky nékterych cytostatik, jako je naptiklad etoposid v rezimu BEAM
(14, 29), v soucasné dobé se vsak nezda, Ze by tato intenzifikace
pfinasela zlepSeni vysledkt (30). Jinou moZnosti je pouziti tande-
mové vysokodavakované terapie s ASCT (15, 31, 32). V posledni
dobé probiha randomizovana studie majici za cil srovnat sekvencni
vysokodéavkovanou terapii (33) s klasickou jednoduchou HDT
s ASCT.

Komplikace 1écby vcetné tmrti na vlastni transplantacni reZim
se pohybuji v souc¢asné dobé pod hranici 5 %. V nasi sestavé jsme
zaznamenali 3 imrti ve skupiné 4 nemocnych, kteti byli vyznamné
predléceni a léceni pro vysoce rizikovou nebo rezistentni formu
onemocnéni a nebyli schopni mobilizovat dostate¢né mnozstvi
CD34+ bunék do obvodové krve. Proto byli transplantovani pouze
s podanim odebrané kostni dfené. TRM byla u nemocnych trans-
plantovanych s pomoci PBPC 3,9 %. Vzhledem k témto vysledktim
jsme upustili od pouzivani kostni diené¢ u nemocnych, u nichz
selhala mobilizace. Obecné vSak pfi srovnani vysledkl s pouzitim
PBPC a BM nebyly nalezeny rozdily pfi dlouhodobém sledovani
(34). Vyznamnym prvkem, ktery je sledovan, je rovnéz vyskyt
dlouhodobych komplikaci, zejména sekundarnich malignit. V nasi
sestavé se vyskytl sekundarni nddor u péti nemocnych (incidence
6,0 %), dvakrat se jednalo o akutni leukémii, jedenkrat o NHL
a dvakrat o solidni tumor. Pfes pivodni zpravy majici za to, Ze
vyskyt sekundarnich malignit je jednoznacné spojen s provedenim
HDT s ASCT, se ukazalo, Ze vyskyt zejména sekundédrnich leuké-
mif nebude pravdépodobné vyssi ve srovnani se standardné 1é¢enou
populaci (35, 36), a pokud hraje n€jaky faktor roli pfi zvySovani
rizika jejich vzniku, je to s velkou pravdépodobnosti celotélové oza-
feni (37).

Zkratky

ABVD — (adriamycin, bleomycin, vinblastin, DTIC)
ANOVA  —analyza rozptylu (ANalysis Of VAriation)
ASCT — autologni transplantace krvetvornych bun¢k

(autologous stem cell transplantation)
BEACOPP - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid,
vincristin, prokarbazin, prednison)
BEAM — (BCNU, etoposid, Ara-C, melfalan)
CR — kompletni remise
CT — vypocetni tografie

nost EFS a OS 43,1 % a 53,2 %. Tento vysledek odpovida publiko-  EBMT — Evropska skupina pro transplantaci kostni dfené a krve
vanym studiim (18-20, 24, 25), kde se dlouhodobé preziti bez  EFS — pravd&podobnost preziti bez vyznamné udalosti
selhani 1é¢by pohybuje v rozmezi 25-45 % a OS v péti letech kolem  G-CSF — granulocytové kolonie stimulujici faktor — Neupogen
50 %. V soucasné dob& byla publikovéna studie s medidnem sledo- ~ HDT — vysokodavkovana terapie (high dose therapy)
vani 11 let, kde pravd&podobnost peziti v 15 letech bylo 54 % (26). ~ HL — Hodgkiniv lymfom
Z pohledu faktorti, které mohou predikovat dlouhodoby vysledek, 0s - ce“,“)ve preziti
s o Cixe o . PBPC — periferni progenitorové buriky
se potvrdil jako nejvyznamnéjsi stav pfi transplantaci, kdy nemoc- L ..
. Iy < .. o o PD — progresivni onemocnéni
ni s chemosenzitivnim onemocnénim maji signifikantné lepsi i P
; N | R | L . PET — pozitronova emisni tomografie
vysledky neZ nemoci s chemorezistentnim onemocnénim. Stejn€  pp — parcidlni remise
tak vlastni efekt HDT s ASCT je vyznamnym prediktivnim fakto-  Trm — peritransplantagni mortalité
rem. SCT — transplantace krvetvornych bunék (stemm cell transplantation)
Relaps ¢i progrese HL byla nejvyznamnéjsi pfic¢inou amrti (26 ~ SD — chemorezistentni onemocnéni
(23)
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Vyznam kvantitativniho hodnoceni transkripti BCR-ABL
pomoci real-time PCR pro efektivni 1écbu chronické
myeloidni leukémie

Berdanek M., 'Voglova J., !Sykorova A., 'Belada D., 'Blaha M.
Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN, Hradec Krdlové
I, interni klinika, oddéleni klinické hematologie LF a FN, Hradec Krdlové

ABSTRAKT

Vychodisko. Molekuldrné biologické metody zaloZené na reverzni transkripci a nasledné polymerdzové fetézové
reakci (RT-PCR) jsou schopny detekovat pritomnost transkriptu BCR-ABL u chronické myeloidni leukémie (CML).
V tomto sdéleni prezentujeme naSe zkuSenosti se sledovanim rezidudlni leukémie metodou real-time PCR s detekci
hybridiza¢nimi sondami u nemocnych s CML léCenych imatinibem a pfi sbéru perifernich krvetvornych bunék
(PKB).

Metody a vysledky. Stanoveni hladin transkriptu BCR-ABL v periferni krvi bylo provedeno u 27 osob pted nasaze-
nim a v pribéhu 1écby imatinibem mesylatem. Median relativniho mnozstvi BCR-ABL v periferni krvi pfed nasaze-
nim imatinibu byl 2,55 %. MnoZstvi transkriptu u 23 osob bez rezistence vici imatinibu pokleslo béhem prvnich Ses-
ti meésict lé¢by na hodnotu 0,02 %. Po dvanactimésicni 1é¢bé poklesl median mnozstvi transkriptu na 0,005 %.
V dals$im prabéhu l1écby hladiny BCR-ABL kolisaly mezi hodnotami pod detekénim limitem metody (0,001 %)
a 0,005 %. Tti pacienti byli vici imatinibu primarné rezistentni s rozsahem hodnot od 0,13 % do 11,7 %. Jeden paci-
ent vykazoval po 18 mésicich 1écby znamky molekuldrniho relapsu. Z 16 pacienti po stimulaci PKB filgrastimem
mély pouze dvé vySetfované osoby hodnoty BCR-ABL v periferni krvi i v PKB pod detek¢nim limitem pouZité meto-
dy. U ostatnich osob se koncentrace fiizniho transkriptu pohybovala v koncentracich spolehlivé stanovitelnych meto-
dou RT-PCR.

Zavéry. Vzhledem k svému prognostickému vyznamu je vySetfeni BCR-ABL vhodné pro monitorovani kinetiky rezi-
dudlni choroby. Stanoveni provedené v koncentratu PKB jako potencidlnim autotransplantatu muze kompletovat
informace o kvalité téchto bunék z hlediska proporce BCR-ABL transkriptu a nastinit dal§i mozné terapeutické postu-
py a prognézu pacienta.

Kli¢ova slova: BCR-ABL, RT-PCR, imatinib, minimalni rezidudlni choroba, leukémie.

ABSTRACT

Berdnek M., Voglovd J., Sykorovd 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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Dﬁsledkem recipro¢ni translokace t(9;22) (q34; ql1) pfitomné
v krvetvornych krevnich buiikdch 90-95 % osob s chronickou
myeloidni leukémii (CML) je tvorba fuzniho transkriptu BCR-ABL
(1, 2). Pti klasické CML vznikaji tyto transkripty spojenim exonu b2
nebo b3 z BCR oblasti (breakpoint cluster region) chromozému 22
s exonem a2 abl genu lokalizovaném na chromozému 9. Translaci
obou typu transkriptd b2a2 nebo b3a2 se formuje tentyZ chimerni
protein p210 s tyrozinkindzovou aktivitou, jehoz nekontrolovana
exprese je vyznamna pro maligni expanzi myeloidnich bunék (3, 4).

Imatinib mesylat (Glivec®, Novartis Pharma AG, Basilej, Svy-
carsko) blokuje fosforyla¢ni funkci tyrozinkindz véetné ABL kiné-
zy. Mechanizmem ucinku je kompetitivni inhibice vazebného mis-
ta enzymu pro ATP a preruseni nisledné kaskady intraceluldrnich
signdlnich drah vedoucich pfi nekontrolované expresi abl genu
k maligni transformaci buiiky (5). U nemocnych v chronické fazi
CML imatinib indukuje signifikantné vyS$si procento hematologic-
kych a kompletnich cytogenetickych odpovédi (CCR) neZ interfe-
ron alfa (6, 7). Z tohoto diivodu se imatinib stal lékem prvni volby
u vétsiny nové diagnostikovanych CML.

I béhem 1écby imatinibem vSak ¢dst leukemickych bunék pietr-
vava v organizmu jako tzv. minimdlni rezidudlni choroba (MRD),
ktera je schopna vyvolat relaps pivodniho onemocnéni. Jsou zna-
my také pripady primérni (nedosaZeni hematologické nebo cytoge-
netické odpovédi) i sekundarni — ziskané rezistence na imatinib
(relaps, ztrata G¢innosti po predchozi piiznivé odpovédi) (5). Casné
zjiSténa rezistence nebo relaps CML a zména 1éCebné strategie
déavaji nemocnému nadéji na lepsi vysledek 1é¢by.

Metodou nejcastéji pouzivanou pro sledovani MRD je fluores-
cencni in situ hybridizace (FISH) umoziujici hodnoceni cytogene-
tické odpovédi s citlivosti 1/10° bun&k. Molekuldrné biologické
metody zaloZené na reverzni transkripci mRNA BCR-ABL genu
a nasledné polymerazové fetézové reakci (RT-PCR) jsou schopny
detekovat pfitomnost BCR-ABL transkriptti i v koncentracich o dva
fady nizsich. Jednd se vétSinou o semikvantitativni a kvantitativni
pristupy vyuZzivajici kompetitivni PCR nebo real-time PCR (9-11).

Monitorovani MRD pfi 1é¢bé imatinibem nebo po alogenni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék (PKB) umoziuje téz
stanoveni nejvhodnéjs$i doby sbéru PKB jako urcité ,,zdlohy* pro
1écbu rezistence Ci relapsu autologni transplantaci u téch nemoc-
nych, ktefi nemaji vhodného darce pro alogenni transplantaci.

Sdéleni prezentuje nase zkuSenosti se sledovanim rezidudlni leu-
kémie metodou real-time PCR u nemocnych s CML lé¢enych ima-
tinibem a pfi sbéru PKB.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Od fijna 2001 bylo na nasem pracovisti vySetfeno celkem 70 osob s dia-
gnézou CML. RT-PCR prokézala pfitomnost BCR-ABL transkriptu v 68
pripadech (97 %). Uinnost terapie imatinibem stanovena na zdkladé hladin
transkriptu BCR-ABL v periferni krvi byla hodnocena u 15 Zen a 12 muza
s medidnem véku 57 let; rozsah 27-73 let. Pfedpokladem pro zarfazeni do
této studie byly minimdlné tfi vySetiené vzorky periferni krve odebrané
v prubéhu 1écby.

Vétsina pacientil byla pred aplikaci imatinibu lééena interferonem alfa
nebo hydroxyureou. Perordlni 1é¢ba imatinibem byla zahdjena v ddvce
400 mg denné. Pfi hematologické rezistenci nebo relapsu a cytogenetické
rezistenci byla ddvka zvySena na 600-800 mg denné. Za kompletni hema-
tologickou odpovéd byla povazovana tprava hodnot krevniho obrazu (leu-
kocyty <10x10%1, trombocyty <400x10%1, hemoglobin >100 g/1), vymizeni
nezralych granulocytil z diferencialniho rozpoctu a tstup hepatosplenome-
galie. Cytogenetickd odpovéd byla hodnocena po 6 a 12 mésicich 1écby,
a poté vzdy v ro¢nich intervalech analyzou karyotypu. V nejasnych pfipa-
dech bylo provedeno i vySetfeni metodou interfdzové FISH (obé vySetfeni
na OLG FN, Hradec Kralové). Po 3 a 6 mésicich 1écby a dale vzdy v pul-
ro¢nich intervalech bylo odebirdno 5-10 ml nesrazlivé periferni krve pro
analyzu BCR-ABL transkriptu.

Leukocyty byly separovany pomoci hypotonické lyzy erytrocytt. Celko-
vou RNA jsme extrahovali z 0,5-1x107 bunék modifikaci metody dle
Chomcezynski a Sacchi (12). Syntéza cDNA pomoci ndhodnych hexamerti
byla provedena soupravou LightCycler t(9;22) Quantification Kit (Roche
Diagnostics, Mannheim, SRN). Jedna reakce obsahovala 250 ng RNA.
Vzorky cDNA byly poté vyuzity jednak pro typizaci BCR-ABL transkriptu,
a jednak pro relativni kvantifikaci BCR-ABL vySe uvedenou soupravou
zalozenou na detekci hybridizacnimi sondami. Metoda je schopna zachytit
transkripty b2a2, b3a2, b2a3, b3a3 a ela2. Vysledek analyzy je normalizo-
van vici expresi kontrolniho genu G6PDH a vyjadfen v procentech. Sou-
pravu jsme pred jeji klinickou aplikaci analyticky verifikovali (13). Ovére-
ny detek¢ni limit (DL) metody s varia¢nim koeficientem menSim nez 30 %
byl 0,001 %.

U 16 pacientii s CML byla po dosaZeni CCR provedena mobilizace PKB
stimulaci filgrastimem (G-CSF) v davce 10-15 ug/kg/den s.c. Sbér PKB na
separatoru krevnich bunék Cobe Spectra (Denver, Colorado, USA) byl zaha-
jen 3.—4. den stimulace a pokrac¢oval denné do dosazeni cilové hodnoty
CD34+ bunék ve vaku (>2X10"/kg, maximalné 5 aferéz). Pro ziskani kon-
centratu o objemu 150 ml bylo pfi rychlosti sbéru 0,7 ml/min promyto oko-
lo 15-16 litra krve. Rezidudlni leukémie byla hodnocena stanovenim kvan-
tity transkriptu BCR-ABL jednak v periferni krvi pfed mobilizaci PKB
a déle ve sbérnych vacich a v periferni krvi 3—6 mésict po skonceni sbéru.

Vzhledem k nenormalité rozlozeni dat v souborech byl pro statistickd
hodnoceni zvolen Wilcoxon-Whitetiv test dvou nezavislych vybéru.
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Graf 1. Pokles mnoZstvi BCR-ABL dosaZeny pfi nékolikaleté 1écbé imatinibem
Hodnoty vynesené v grafu v logaritmickém znazornéni predstavuji vypocitané mediany, n je pocet osob hodnocenych k danému ¢asovému obdobi.
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Graf 2. Kolisani hladin BCR-ABL béhem tfiletého 1é¢eni pacienta s molekuldrnim a cytogenetickym relapsem
V grafu jsou zaznamendny téZ zmény ddvkovéni imatinibu a termin sbéru perifernich krvetvornych bunék. Veskeré vysledky méteni byly nad detekénim
limitem vySetfovaci metody.

Tab. 1. Prubézné hodnoty BCR-ABL (vyjadfené v procentech) u primarné a sekunddrné rezistentnich pacienti zjisténé
pri kontrolnich vySetfenich béhem 1é¢by imanitibem

Identifikace doba léceni glivecem (mésice)
0 6 12 18 24 30 36 48
rezistence ¢. 1 - - 6,3 6 2,44 0,77 1,2 11,7
rezistence €. 2 1,66 3,6 1,19 11,3
rezistence €. 3 1,33 0,13 3,6
relaps €. 1 3,8 0,07 0,001 0,11 0,85 1,04 0,69
VYSLEDKY Tab. 2. Mnozstvi BCR-ABL transkriptu u 16 pacienti s CML

U vsech 27 osob zahrnutych do studie byla pfed zahajenim 1é¢-
by potvrzena pritomnost transkriptu BCR-ABL v perifernich krev-
nich bunikach. U 9 pacientll byl zachycen transkript b2a2 a v osm-
nacti pripadech transkript b3a2. Median relativniho mnoZzstvi
BCR-ABL v periferni krvi pfed nasazenim imatinibu byl 2,55 %
(rozsah 0,07-15,1%).

Po Sestimésicni 1écbé imatinibem doslo u 10 z 11 vySetfenych
0sob (92 %) bez rezistence ke klinicky vyznamnému poklesu tran-
skriptu BCR-ABL. Medidn mnozZstvi transkriptu dosdhl hodnoty
0,02 % (rozsah <DL — 2,0 %). Po dvanactimési¢ni 1é¢bé doslo
k sniZeni medidnu mnoZstvi transkriptu na 0,005 % (rozsah <DL —
0,27 %; n=18). Tyto zmény byly vici sobé statisticky vyznamné
(p<0,001). Dalsi prabéh 1écby ukazuje graf 1 s vynesenymi media-
ny v Case. Kvantita BCR-ABL je zde vyjadfena v logaritmickém
méfitku. Od 12. mésice terapie Glivecem fluktuuji hodnoty
BCR-ABL okolo detekéni meze metody, nicméné ddaje po 36, 42
a 48 mésicich 1écby jsou zatim ovlivnény malymi pocty vySetfe-
nych osob.

Tti pacienti byli vici imatinibu primarné rezistentni. Jejich hla-
diny BCR-ABL v perifernich burikiach kolisaly béhem 1é¢by indivi-
dudlné od 0,13 % do 11,7 %. Jeden pacient vykazoval zndmky
sekundarni rezistence, resp. molekularniho relapsu. Vyvoj koncent-
race BCR-ABL u téchto ctyf rezistentnich osob je znazornén
v tabulce 1. Detailnéjsi informace o priubéhu vice nez tiileté 1éCby
imatinibem pacienta v relapsu ukazuje graf 2.

Vysledky stanoveni BCR-ABL u 16 pacientti po stimulaci peri-
fernich kmenovych bunék filgrastimem ukazuje tabulka 2. Jsou zde
zaznamendna mnoZstvi transkriptu BCR-ABL ve sbérnych vacich

stimulovanych filgrastimem v obdobi sbéru perifernich
krvetvornych bunék (PKB)

Biologicky material median (%) rozmezi (%)

krev pred odbérem PKB 0,001 <DL - 0,12
PKB ve sbérném vaku 0,002 <DL - 0,10
krev 3—6 mésicl po sbéru PKB <DL <DL - 0,85

a v periferni krvi. Pouze dvé vySetfované osoby mély hodnoty
BCR-ABL v periferni krvi i PKB pod detekénim limitem pouZzité
metody. U ostatnich osob se koncentrace fiizniho transkriptu pohy-
bovala v hladinach spolehlivé stanovitelnych metodou RT-PCR.

DISKUZE

Kompetitivni PCR ve dvoustupriové podobé a jednostupiiova
real-time PCR zaloZena bud na 5’nukledzové aktivité¢ 7ag polyme-
razy (TagMan™ technologie), nebo na hybridiza¢nich sondach jsou
citlivé metody schopné zachytit azZ jednu molekulu fizniho tran-
skriptu BCR-ABL mezi 10°~10° normalnimi transkripty (9-11, 14,
15). N&s detekéni limit pro relativni kvantifikaci pomoci real-time
PCR (0,001 %; 107) byl odvozen nejen z nejnizsi odezvy detekto-
ru k rostouci fluorescenci PCR produktd, ale téZ z hodnot reprodu-
kovatelnosti dosazenych ve vzorcich s nizkymi koncentracemi tran-
skriptu (13). Pfi hodnoté detekéniho limitu jsou analytické
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charakteristiky metody pfijatelné a vysledek 1ze jednoznac¢né kli-
nicky interpretovat.

Vzhledem k nestabilit¢ RNA molekul ve vySetfovaném biologic-
kém materidlu je v souCasnosti preferovana relativni kvantifikace
transkriptu umoznujici vztdhnout (normalizovat) zjiStény pocet
BCR-ABL molekul vG¢i transkriptim house-keepingovych gend,
jejichz aktudlni mnozstvi odrdzi stupen rozkladu RNA. Hodnoceni
relativniho mnozstvi BCR-ABL je zavislé na vybéru téchto konsti-
tutivné exprimovanych referen¢nich genti. K normalizaci hladin se
jich pouziva cela fada (ABL, GAPDH, G6PDH, BCR, B-aktin,
2-mikroglobulin atd.). Vzajemny pomér mnozstvi transkriptl jed-
notlivych house-keepingovych gent se muze vyznamné lisit (11),
zvlasté v pripadech, kdy hodnotime transkripci v transformovanych
bunéénych liniich nebo v riznych tkanich. Diky této variabilité
exprese konstitutivnich genti nemusi byt mezilaboratorni porovna-
vani vysledki relativni kvantifikace dosaZenych odlisnymi analy-
tickymi metodami vZdy zcela objektivni.

Geny BCR-ABL a G6PDH byly amplifikovdny separdtné ve
dvou kapilarach. Tento pfistup je nezbytny kvili koncentracnimu
rozdilu mezi obéma transkripty, ktery miZe béhem uspéiné lécby
dosdhnout az hranice Sesti fadu. Tato diference by pii koamplifika-
ci obou PCR produktl v jedné kapilafe mohla vést k faleSné niz§im
hodnotdm.

Z dosavadnich vysledku je patrno, Ze u nelé¢ené CML v chro-
nické fazi 1ze ocekavat mnozstvi BCR-ABL v periferni krvi v jed-
notkdch az desitkdch procent. Pacienti v naSem souboru byli
v minulosti vétSinou léCeni interferonem alfa nebo hydroxyureou.
Proto hodnoty BCR-ABL pied nasazenim imatinibu kolisaly od
0,07 % k 15 %.

Po ro¢ni 1é¢bé imatinibem dosahl median mnozstvi BCR-ABL
hladin blizkych detekénimu limitu nasi vySetfovaci metody. V dal-
$im pribéhu 1é¢by medidny hodnot BCR-ABL kolisaly mezi <DL
a 0,005 %. Kompletni molekularni remise (pokles o tfi fady, tran-
skript BCR-ABL pod detek¢nim limitem) byla pfi 1é¢bé imatinibem
pozorovana jen u tfetiny pripadd CML (8). Nemocni, ktefi nedo-
sahli po 6 mésicich 1écby snizeni koncentrace transkriptu minimal-
né o dva fady, jsou vice ohroZeni relapsem (7).

Rezistence na imatinib miZe byt primarni, nebo vzniknout kdy-
koliv béhem 1écby. U vSech tii naSich primarné rezistentnich pa-
cientl byl tento jev zjistén v prub&éhu prvniho roku lééeni. V pfipa-
dé rezistentnitho pacienta 1 v tabulce 2 byla 1é¢ba imatinibem
zahdjena v listopadu roku 2000 a biologicky materidl z obdobi prv-
nich Sesti mésic 1é¢by neni k dispozici. Tento pacient vSak pii
vySetfeni metodou FISH po 3 mésicich a po 6 mésicich 1écby ima-
tinibem nedosahl pozitivni cytogenetické odpovédi. Kromé infor-
mace o primarni rezistenci, kterd ma pro lékare diky klinickému
a hematologickému vySetfeni pouze dopliujici informaci, umoziu-
je stanoveni mnozstvi BCR-ABL transkriptu v€asné odhaleni vzni-
kajiciho relapsu. Molekularni relaps CML miZze predchazet relaps
klinicky az o nékolik mésic. Proto se doporucuje monitorovat
MRD kazdé 3 mésice po dosaZeni kompletni cytogenetické odpo-
vedi (16).

Metoda real-time RT-PCR je schopna detekovat miniméalni kon-
centrace BCR-ABL nejen v periferni krvi, ale téZ ve sbérnych
vacich vétSiny lé¢enych osob po mobilizaci perifernich kmenovych
bunék filgrastimem. Ziskané vysledky mohou kompletovat infor-
mace o kvalité téchto bunék z hlediska proporce BCR-ABL tran-
skriptu v potencidlnim autotransplantatu a nastinit dal$i terapeutic-
ké postupy a prognosu pacienta.

ZAVER

Aplikace real-time PCR umoziiuje jednostupiiové vySetfovani
relativniho mnoZstvi BCR-ABL v periferni krvi nebo v kostni

dfeni leukemickych pacientii. MnoZstvi BCR-ABL transkriptu,
klicovy patogeneticky ukazatel CML, tak lze stanovit velmi cit-
livé a velmi specificky, coZ umozZiiuje monitorovat uspésnost
1é¢by imatinibem a v¢asné odhalit vznikajici Iékovou rezistenci.
Stanoveni kvantity transkriptu BCR-ABL nenahrazuje hemato-
logické a cytogenetické analyzy, ale je soucasti komplexu vyset-
fovacich metod pfi 1é¢bé nemocnych s CML. Vzhledem ke své-
mu prognostickému vyznamu by mélo byt rutinné pouzivano
predevsim pfi monitorovani kinetiky rezidudlni choroby a pfi
sbéru PKB.

Zkratky

ABL — Abelson (gene)

CML — chronickd myeloidni leukémie
BCR — breakpoint cluster region

CCR — kompletni cytogeneticka odpovéd

DL — detekéni limit

FISH — fluorescencni in situ hybridizace

GAPDH - glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
G-CSF - granulocyte colony-stimulating factor
G6PDH - glucose-6-phosphate dehydrogenase

MRD — minimdlni rezidudlni choroba

RT-PCR - polymerazova fetézova reakce

PKB — periferni krvetvorné bunky
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Komentar k ¢lanku autori Beranek M. et al.
»VYyznam kvantitativniho hodnoceni transkriptu
BCR-ABL pomoci real-time PCR pro efektivni 1é¢bu
chronické myeloidni leukémie*

Chronicka myeloidni leukémie (CML) by mohla byti piikladem nemoci, na které jsou vyborné prokazatelné pokroky mediciny minulé-
ho a tohoto stoleti.

CML je maligni klonalni myeloproliferativni expanze transformovanych primitivnich hematopoetickych progenitorovych bunék. Pfiro-
zeny pribéh nemoci je charakterizovan tfemi fazemi — z relativné benigni (mnohdy 1éta trvajici) chronické faze pres fazi akcelerace do blas-
tické krize.

Jedna se o onemocnéni, které bylo v poloviné 19. stoleti zfejmé prvnim popsanym pfipadem leukémie a u kterého byl poprvé Virchowem
termin leukémie pouzit (1, 3). Prvnim lékem u¢innym u tohoto onemocnéni byl arzén v roce 1865; zajimavou v této souvislosti miZe byt
skutecnost, Ze v soucasné dobé se mozna tento lék navraci do pouzivani u CML v kombinaci s imatinibem ve druhé linii 1écby (3).
V 80. letech minulého stoleti byl do 1é¢by CML uveden interferon, ktery zpoc¢atku vzbudil velké nadéje, nebot pii jeho pouziti bylo poprvé
popisovano vymizeni Ph! chromozému; jak se pozdé&ji ukdzalo, bylo jen pfechodné a interferon vede jen k prodouZeni chronické faze CML.

Ph! chromozém byl poprvé popsan v roce 1960 ve Philadelphii, Ph! byl oznacen, protoZe se piedpoklddalo, Ze je prvnim ze série
chromozomalnich markerd specifickych pro urcité typy leukémii. V roce 1973 bylo prokdzano, Ze jde o reciprokou translokaci mezi
chromozdémy 9 a 22, t(9;22)(q34;q11). Dnes je znamo, Ze vysledkem této translokace je vznik dvou hybridnich genii — BCR-ABL na 22

které vedou ke vzniku chimérického proteinu o hmotnosti 210 kd

(p210BCR-ABLY "ktery md vyraznou tyrozinkindzovou aktivitu, jez chromozem 22 chromozom 9

hraje zasadni roli v patogenezi CML - aktivuje fadu signilnich ‘ —

drah (Ras, MAPK, Pf3K atd.) (6). U vice neZ 95 % pacientl el l

s CML je v leukemickych bunkéach prokazatelny gen BCR-ABL. of mm "

Tento gen vSak neni pfitomen pouze u pacienti s CML, ale m-ber ...°2: 5 -—1a

i u 10-20 % dospélych a 2-5 % déti s akutni lymfoblastickou leu- b1 e Den -

kémii, vzacné u pacientll s akutni myeloidni leukémii, lymfomem M-ber - ,I, E —

¢ myelomem. b5 . -
Zavedeni STIS71 (Signal Transduction Inhibitor) ¢ili Imatinibu — ABL =

(IM) do 1écby CML koncem 90. let minulého stoleti znamenalo vyraz- - e

ny pokrok jak vzhledem k ucinnosti 1é¢by, tak malému mnozstvi ved- ot N : Irm

lejSich ucink. Mechanizmus t¢inku IM spoc¢iva v pfimé inhibici fos- :

forylace BCR-ABL tyrozinkindzy vazbou na misto vazby ATP — na

povrchu molekuly BCR-ABL proteinu obsadi ,.kapsu® tvofenou kina-

zou, a tim znemoZni, aby doslo k navazéni a fosforylaci substratu (2). N m // = e1a2=9 plopScR-sct

) IM je ucinny i u pacientil, u kterych pfestal piisobiti interferon. [ ll,’/’/ n m //‘ b2

Ucinnost IM byla prokazana ve vSech fazich CML. Po dosaZzeni ].) p210BCR-ABL

kompletni hematologické a cytogenetické remise nasleduje u vét- mu //- m ;/fj > b2

Siny nemocnych postupny pokles hladiny transkriptu BCR-ABL. Hu /{/ mn // mw m ’// B > 1052 = p2308CR-ABL

Ve srovndni s interferonem je pfi 1é¢bé IM dosahovano véEtsi pro-

cento odpovédi, del§i doba preZivdni bez horSeni nemoci (pro-

gression-free survival) a menS$i mnoZstvi vedlej$ich udc¢inku. Obr. 1. Spojent gend, nejéastéjsi jsou varianty b2a2 nebo b3a2

MUDr. Eduard Cmunt, CSc.

1. interni klinika 1. LF UK a VEN

128 00 Praha 2, U Nemocnice 2

fax: +420 224 966 318, e-mail: cmunt@vfn.cz
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Zatim neexistuji jednoznacnd data tykajici se celkové doby preziti a dlouhodobé toxicity, ale pfedpoklada se, ze IM prezivani pro-

dlouzi.

Monitorace hladiny transkriptu BCR-ABL a detekce minimélni residudlni nemoci u pacientti v kompletni cytogenetické remisi kazdé
3 mésice se stavd nezbytnou soucdsti sledovani pacienta (3), vyznamnym piinosem z dlouhodobého hlediska 1é¢by a ma svoji ulohu pfi
studiu novych moznosti 1é¢by (5). Nezanedbatelny vyznam pro pacienty ma i fakt, Ze real-time PCR lze vySetfovati z periferni krve, neni
nutné provadéti opakovana vySetieni kostni diené.

Casny pokles hladiny transkriptu svédéi pro moznost dosaZeni cytogenetické remise a pfiznivy pribéh. Pacienti, ktefi dosahli komplet-
ni cytogenetické remise s >3 log poklesem BCR-ABL transkriptu béhem 12 mésicl, maji prakticky 100% nadéji ztstati bez dalsi progre-
se (6).

Na druhou stranu, bohuZel, i u pacientti s nedetekovatelnym BCR-ABL mohou pietrvavati primitivni leukemické progenitory se schop-
nosti repopulace dfené a relapsu. Pretrvavani transkripti BCR-ABL pfi dlouhodobé 1é¢bé IM pak svéd¢i proti moznosti vyléceni bez kom-
binace s jinym preparatem eventualné nebezpeci ¢asné blastické transformace. Podobné vysledky byly pozorovany i u pacienttl allogenné
transplantovanych — transplantovani s iplnym vymizenim BCR-ABL transkripti béhem 6—12 mésicti maji vybornou prognézu, naopak
u pacient s pfetrvavanim ¢i znovuobjevenim se transkriptu je vyssi riziko relapsu.

Sledovani hladiny transkriptu BCR-ABL je rovnéz dilezité i z hlediska vyvoje rezistence na IM. Frekvence rezistence stoupé s pokro-
Cilosti choroby. Na lékovou rezistenci je nutné pomyslet pii ztrat€¢ nebo nedosazeni hematologické ¢i kompletni remise nebo pii zvySeni
BCR-ABL transkriptu >2 log. Pfi rozvoji rezistence na IM se mohou uplatniti rizné mechanizmy (3, 4, 7, 8):

— mutace tyrozinkindzové domény — bylo jiZ popséno vice neZ 30 riznych mutaci BCR-ABL tyrozinkindzy — nejzavaznéjsi se jevi tzv.
P-loop doména, jejiZ mutace byvaji spojeny s obzvlasté Spatnou prognézou. Biochemicky a bunéény vyznam riznych mutaci je rozdil-
ny, aktivace multidrug rezistence mohou pisobiti rozdily v individudlni intracelularni koncentraci IM, ktera miZe vést k vyvoji rezi-
stence. Pacienti, u kterych byla zahdjena 1é¢ba IM po delSim case od stanoveni diagndzy (déle neZ 2 roky), maji signifikantné vyssi
vyskyt mutaci ve srovnani s témi, u kterych byla 1é¢ba zahdjena zéhy po stanoveni dg;

— amplifikace/overexprese BCR-ABL — u nékterych pacientt rezistentnich na IM byly pomoci FISH v interfazickych nukleolech zjistény
mnohocetné kopie BCR-ABL;

— klonalni vyvoj — u pacient rezistentnich na IM byly prokdzany dal§i chromozémové aberace.

Dnes jsou k dispozici nové mozZnosti zjisténi malych klonti mutovanych leukemickych bunék.

Vyznam monitorace transkriptu BCR-ABL mad v soucasnosti pro pacienta velky vyznam, ktery se jist¢ do budoucna jesté zvysi. Pfi zjis-
téni pretrvavani transkriptu jsou nékteré moznosti pfedchazeni ¢i prekondvani rezistence na IM (4, 8):

— zvySeni davky na 600-800 mg/den;

— kombinace IM s jinymi léky (napiiklad interferonem, cytosin-arabinosidem);

— dalsi léky — inhibitory farnesyltransferazy, hypometyla¢ni latky a inhibitory histondeacetyldzy, homoharrington, decitabin;

— nejnovéji alternativni (4¢inngjsi) inhibitory tyrozinkinazy (AM7107 nebo BMS-354825), které jsou schopny piekonati nékteré
BCR-ABL mutace zptisobujici rezistenci k IM.
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Vyznam konfirmacnich testt HLA systému nepribuznych

darci hematopoetickych kmenovych bunék

Dobrovolna M., Vrana M., Brdicka R., Loudova M.

Ndrodni referencni laborato¥ pro DNA diagnostiku Ustavu hematologie a krevni transfuze, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. Transplantace kostni dfené nebo perifernich kmenovych bunék je dnes jiz soucasti standardnich proto-
kolu v lé¢eni hematologickych malignit, nékterych metabolickych poruch a imunodeficienci. Pro pacientv organiz-
mus predstavuje proces adopce imunitniho systému dérce. Z hlediska kompatibility darce a pfijemce HSC je rozho-
dujici shoda v péti lokusech hlavniho histokompatibilitniho systému clovéka (human leukocyte antigens):
HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQBI.

Metody a vysledky. Mira shody mezi pacientem a darcem v tomto systému, ktery je nejpolymorfnéjsim genetickym
systémem clovéka, je spolehlivé detegovatelna pouze analyzou DNA. V letech 2001-2004 jsme provedli konfirmacni
vySetfeni 366 ceskych i zahrani¢nich nepifibuznych darct pro 256 pacientl. Pouze 16 % darct bylo s pacientem HLA
shodnych ve vSech testovanych znacich, 81 % darct bylo oproti pacientim neshodnych, ale tyto vysledky nebyly v roz-
poru s pfedbéZnymi tdaji z registrdi. U 3 % darcti konfirmacni testovani odhalilo diskrepanci s tdaji z registru.
Zavéry. Pres zvysujici se poCty nepiibuznych darct a protypizovanost v registrech je kompletné HLA shodny darce
stile dostupny pouze pro omezeny pocet pacientil.

Klicova slova: transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, hlavni histokompatibilitni systém, polymorfiz-
mus, genotypizace, HLA 1. tfidy, HLA II. tfidy.

ABSTRACT

Dobrovolnd M., Vrand M., Brdicka R., Loudovd 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.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 32-35.

LA (human leukocyte antigens) predstavuje u ¢loveéka hlavni
histokompatibilitni systém. HLA se déli na nékolik oblasti.
Pro uspéSnost transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(HSCT) jsou podstatné znaky HLA Ltfidy (pfedevSim lokusy -A,
-B, -C), jejichZ geny se exprimuji na vSech jadernych buiikach orga-
nizmu, a HLA II. tfidy (pfedstavované D oblasti s transplantacné
dalezitymi lokusy —DRB1, -DQB1, pfip. -DPB1), jejichZ geny se
exprimuji na B-lymfocytech, aktivovanych T-burikdch, monocy-
tech, makrofazich a dendritickych burkach.
Geny HLA systému koduji povrchové glykoproteiny, jejichz
zakladni funkci je vazat peptidové fragmenty proteini produkova-

nych butikou (I. tfida), resp. pohlcenych buiikou (II. tfida) a nasled-
né je prezentovat na povrchu bunék tak, aby byly rozeznatelné pro
T-lymfocyty. VétSina téchto glykoproteinii se vyznacuje extrémni
variabilitou, kterd je odrazem vysoké polymorfnosti HLA geni. Ta
je spolehlivé detegovatelna pouze na trovni DNA. V populaci exis-
tuji v rdmci daného lokusu desitky az stovky rGznych alelickych
forem, které vykazuji kodominantni zpisob dédicnosti a dédi se
jako celé haplotypy (heterozygot zdédil dva rozdilné znaky — alely,
homozygot jeden). Vysoky stuperi variability HLA znakd ma
ochranny vyznam na urovni jedince a zvySuje pravdépodobnost
uspésné imunitni odpovédi a preZiti i na trovni populace.

RNDr. Marie Dobrovolna
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1
fax: +420 221 977 307, e-mail: marie.dobrovolna@uhkt.cz

(32)



ara 1-06 2.1.2006 15:26 sStr. 33

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. 1

160

140 -

100 -

o CRreg.

80 +
W zahr.reg.

40 1

20 -

2001 2002 2003 2004

Graf 1. Potty typizovanych nepfibuznych darcti v UHKT
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Graf 2. Rozdéleni pacienti podle poctu pro né typizovanych darct

10/10 shodny darce, konfirmaéni genotypizace

v souladu s pfedchozim hlasenim z registru neshoda oprofi

hlaseni z registru

W 3%
O 16%

081%

konfirmaéni genotypizace v souladu s pfedchozim hlasenim z registru,
kompletni shoda s pacientem nenalezena

Graf 3. Nalezena shoda mezi pacientem a vybranymi dérci

Hematopoetické kmenové buriky jsou prekurzory imunokom-
petentnich bunék odpovédnych za spusténi imunologické odpoveé-
di organizmu. HSCT nastoluje proces pfihojeni imunitniho systé-
mu darce. Neshoda v povrchovych antigennich strukturdch
kédovanych alelami HLA 1. a II. tfidy muiZe vést k neptihojeni ¢i
odhojeni $tépu (HvVGR - host versus graft reaction) nebo naopak
ke vzniku reakce Stépu proti hostiteli (GVHR — graft versus host
reaction), kterd je vdZnou, popiipadé fatilni komplikaci provede-
ného zdkroku.

Z hlediska kompatibility darce a pfijemce hematopoetické kme-
nové bunky (HSC) je rozhodujici shoda v péti HLA lokusech:
HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQB1, u heterozygoti je tedy optimalni
shoda 10/10 HLA alel.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Strategie hleddni vhodného ddrce

P1i vybéru vhodného darce pro pacienta indikovaného k HSCT se prova-
di nejdfive hledani v roding. Nejvétsi pravdépodobnost nalezeni HLA iden-
tického jedince je u sourozenct, kde pravdépodobnost nalezeni HLA iden-
tického sourozence je priblizné ur¢ena vzorcem (1-0,75)", kde n je pocet
sourozencu. U biologickych rodicu je jistd pouze HLA haploidentita. V pii-
padé detekce mélo frekventovaného znaku je toto hledani rozsifeno na Sirsi
rodinu, do vétve nesouci tento znak. Neni-li nalezen vhodny darce mezi pfi-
buznymi, je zahdjeno hledani darce v registrech dobrovolnych nepfibuznych
darcti kostni diené (MUD), nejdfive v ¢eskych registrech v Praze (1) a Plz-
ni (2), poté i v siti zahrani¢nich registrii (vyhledavani organizovano nérod-
nimi registry ptes sit EMDIS) (3).

Vyhleddni a stanoveni HLA shody potencidlnich nepribuznych ddrcu HSC

Nirodni referenéni laboratof pro DNA diagnostiku Ustavu hematologie
a krevni transfuze, Praha — laboratorni tsek HLA genotypizace provadi
ur¢ovani HLA kompatibility pacientt a jejich nepfibuznych dérci pro potie-
by dospélych pacientti Ustavu hematologie a krevni transfuze a détskych
pacientti Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol.
Tato vy3etfeni jsou akreditovdna u Ceského institutu pro akreditaci (CIA)
podle CSN EN ISO/IEC 17025 a CSN EN ISO 15189.

Stupen typizace HLA systému darcti v registrech je riznd a jeji Groven
se za posledni roky posunula od serotypizace ke genotypizaci. Standardné
jsou darci otypizovani v HLA -A,-B lokusech serologicky nebo genotypiza-
ci na trovni alelickych skupin (low-resolution=LR, napt. HLA-A*02), pfi-
padné byva urcena konkrétni alela (high-resolution = HR, napt. HLA-
A*0201). HLA-DRBI1 lokus je genotypizovan vZdy nejméné na LR drovni,
Casto medium-resolution (uZitim mezinarodniho pismenného kédu ambiqu-
it, tj. nejednoznacnych vysledki), ale v mnoha pripadech vysokého rozlise-
ni (HR). Udaje o alelach HLA-C a -DQBI lokusu nejsou vZdy zniamé.

Po vyhledéni, vyZadani a nasledném zasldni vzorku periferni krve od
neptibuzného darce je provadéna jeho konfirmac¢ni HLA genotypizace
a soubéZzné je dokoncena genotypizace pacienta (zpravidla HR HLA-C
lokusu). Konfirmacni testovani vzorki nepiibuznych darcti je provadéno
v nékolika krocich na zakladé zvazeni vysledkt z registru. Pfednostné je
ovérovana homozygozita v jednotlivych lokusech, pfitomnost konkrétni ale-
lické formy, tj. HR, v pfipadé pfedchozich tdaji na niZsi rozliSovaci trovni
(LR). Neustale je provadéno hodnoceni kompatibility testovanych HLA
znakll pacienta a jeho potencidlniho dérce. Zjisténé rozdily jsou pribézné
oznamovany lékafi, ktery indikuje HSCT a je s nim konzultovana akcepto-
vatelnost detekovanych neshod.

PouZivané metody HLA genotypizace

Pii genotypizaci pacienta a jeho dirce HSC vychdzime zpravidla
z periferni krve, ze které izolujeme DNA automatem GenoM-6 (GenoVi-
sion). V soucasnosti je pro rutinni genotypizaci HLA pouZiviana metoda
fetézové polymerazové reakce se sekvencné specifickymi primery (PCR-
SSP) pomoci komer¢né vyrabénych kitl firmy GenoVision, které reflek-
tuji neustdle se zvySujici pozndni HLA polymorfizmu. Tato metoda pred-
stavuje v zavislosti na genetické situaci konkrétniho jedince reakci se 150
az 270 pary primerd. Po amplifikaci je provadéna elektroforetickd detek-
ce PCR produktu v agarézovém gelu a ndsledna fotodokumentace vysled-
ku. Urceni konkrétniho vysledku je provedeno pocitacovym softwarem
SCORE™ na zakladé porovnéni sekvenci primerid obsaZenych v jednotli-
vych kitech s kompletni databazi znamych HLA alel IMGT/HLA databa-
ze (4). Kromé této metody je pouzivana metoda pifimého sekvenovani
(SBT) s vyuzitim kit firmy Abbott a nasledné analyzy sekvenci softwa-
rem Assign SBT™,

Genetickd analyza vysledkii

Rozhodujici ¢ésti genotypizace je formdlné geneticka analyza, tj. obecné
posouzeni vysledku HLA genotypizace obsahujici posouzeni rodinné stu-
die, pokud byla provedena, posouzeni vazebné nerovnovahy alel lokust
HLA-DRBI1 a HLA-DQBI, posouzeni vazebné nerovnovéhy alel -DRB1
lokusu s alelami lokust HLA-DRB3-5, posouzeni asociace alel HLA-B
lokusu s Bw4, respektive Bw6 epitopy, korelace vysledku provedené HLA
genotypizace s predchazejicimi vysledky hlaSenymi z jinych laboratoii,
vylouceni pritomnosti nulovych alel na zakladé korelace s hlaSenou séroty-
pizaci, posouzeni nomenklaturnich ekvivalentii sérotypizace a genotypizace
a pismennych kédi ambiquitnich vysledki.

(33)
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Tab. 1. Priklad vyhledéani darce se shodou 10/10

Pacient r. €.

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1
*0101 *0205 *3501/41/42 *5001 *0401/08 *0602/09 | *0701 *1101 | *0202 *0301
nepftibuzni darci:

dérce 1 sex: M

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1
*0101 *0205 *3503 *5001 *0401 *0602/09 | *0701 *1112 | *02 *0301
komentaF: v -DRB1 lokusu rozdil proti hlaSeni z registru

shoda mezi pacientem a darcem 8/10

darce 2 sex: F

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1
*0101 *0205 *3502/04 *5001 *0602 *0701 *1104 | *0202 *0301
komenta¥: shoda mezi pacientem a timto darcem 7/10

darce 3 sex: M

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1
*0101 *0205 *3502/04 *5001 *0602 *0701 *1104 | *0202 *0301
komentaF: shoda mezi pacientem a timto darcem 7/10

darce 4 sex: F

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1

*0201 *3502/03/04/06/13/34 *04 *06

komenta¥: Typizace zastavena pro vicecetné neshody.

darce 5 sex: M

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DRB1 HLA-DQBH1
*0101 *0205 *3501/41/42 *5001 *0401/08 *0602 *0701 *1101 | *0202 *0301

komentar: shoda mezi pacientem a timto darcem 10/10

VYSLEDKY

V letech 2001-2004 jsme provedli konfirma¢ni vySetfeni 366
Ceskych i zahrani¢nich nepfibuznych darct (graf 1) pro 256 pacien-
ta. Tito darci byli vybrani na zakladé nasi typizace pacientl a pred-
béznych vysledkd hlasenych z registria. Graf 2 uvadi rozdéleni pa-
cientl podle poctu pro né typizovanych neptibuznych dérc.

V grafu 3 je uveden souhrn vysledkt hledani shody mezi pa-
cientem a darcem u vyse definovaného souboru. Z celkového poctu
366 potencidlné vhodnych nepfibuznych déarcti bylo pouze 57 (tj.
16 %) darca HLA kompletné shodnych s pacientem, tj. byla nale-
zena alelicka shoda ve vSech testovanych lokusech. (Pfiklad typiza-
ce nékolika darct pro jednoho pacienta, kdy byla u posledniho
z nich nalezena shoda 10/10, je uveden v tabulce 1.) U 297 darcu
(4. 81 %) byla nalezena jedna ¢i vice neshod oproti pacientovi, pro

néhoz byl darce vybran, v alelach ¢i dokonce alelickych skupinéch.
V této skupiné ale konfirmacni genotypizace nebyla v rozporu
s predbéznymi vysledky hlaSenymi z registru. U 12 darct (tj. 3 %)
byla pfi konfirmacnim testovani nalezena diskrepance oproti
vysledkiim hlaSenym z registru. Specifikace nalezenych diskrepan-
ci je uvedena v tabulce 2.

DISKUZE

Duivody nizkého poctu nalezeni kompletn€ shodného darce (pou-
ze 16 % v testované skupin€) je mozné rozdélit do nékolika zaklad-
nich skupin:

Polymorfizmus HLA je extrémni. V soucasné dobé je popsano
2088 alel (k 31. 8. 2005) a jejich pocet se neustile zvySuje (4).

Tab. 2. Specifikace diskrepanci mezi konfirma¢nimi vySetfenimi a vysledky hlaSenymi z registrii nepiibuznych darcat HSC

Hlaseni nase vysledky
B*07 B*07,*56
B49 B*13,749

B7 B*07,*13
B*44 B*15,*44
B*51 B*51,*52
B70 B*1501(B62)
A1,25 A*01,*26
A3,11 A*03,*32
DRB1*04,*16 DRB1*04,*15
A*31,"68 A*30,"68
DRB1*1101 *1112
DRB1*12XX,*15XX DRB1*0401

diskrepance

faleSna homozygozita
faleSna homozygozita
faleSna homozygozita
faleSna homozygozita
faleSna homozygozita
chybna serotypizace
chybna serotypizace
chybna serotypizace
chybné ur¢. alelicka sk
chybné ur¢. alelicka sk
chybné uréené alela
zameéna vysledkud
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Predbézna typizace provadénad v registrech dircd HSC neni
dosud dostatecnd, vétSinou se jedna pouze o typizaci na urovni
urceni alelickych skupin pfipadné sérologické urc¢eni HLA-A, -B
a DRB1. Casto zcela chybi typizace lokustt HLA-C a -DQBI.

Typizace v registrech mohou byt chybné (v naSem souboru 3 %
diskrepantnich vysledktl). Pfic¢iny téchto diskrepanci 1ze rozdélit do
nékolika skupin:

1. Fale$sna homozygozita (v naSem souboru pét piipadd v HLA
-B lokusu).

2. Chybna sérotypizace (vétSinou se jednd o zaménu podobnych
fenotypti , v naSem souboru 3 piipady).

3. Chybna typizace v alelické skupiné (dva pripady) nebo v ale-
le v ramci téZe alelické skupiny (jeden piipad).

4. Administativni chyba ¢i selhdni lidského faktoru v ptipadé, ze
hlaSeni neodpovida nalezenému genotypu testovaného vzorku. Jed-
nd se ziejmé o prepis pii uvadéni vysledki nebo o zdménu vzorki
pfi typizaci v registru, pfipadné pfi odbéru pro konfirmacni vySet-
feni (jeden ptipad).

U pacientd, kterym se nepodafilo nalézt kompletné HLA
shodného nepfibuzného darce, je tfeba zvazovat non-HLA fakto-
ry a eventudlné akceptovat darce HLA ne zcela shodného. Toto
rozhodovani je v kompetenci 1ékart odpovédnych za provedeni
HSCT. Soubory jednotlivych pracovist jsou zpravidla malé,
heterogenni, a proto statisticky tézko hodnotitelné. Celosvétové
jsou informace o detailni shodé HLA u transplantovanych paci-
entl véetné potransplanta¢niho prubéhu soustfedény v ramci
projektu International Histocompatibility Working Group —
Hematopoietic Cell Transplantation v databazi NCBI dbMHC
HCT (5).

ZAVER

HSCT je dnes jiz soucdsti standardnich protokolt v 1éceni
hematologickych malignit, nékterych metabolickych poruch
a imunodeficienci. Pozndni extrémniho polymorfizmu HLA
systému kontinualné roste diky zvétSujicimu se poctu celosvéto-
vé vySetfenych jedinct (5) a diky zdokonalujicim se metodickym
postupiim jeho detekce. I kdyZ s timto rozvojem se také zvySuje
kvalita udaji o nepfibuznych darcich v registrech, je kompletné
HLA shodny darce stale dostupny pouze pro omezeny pocet pa-
cientd.

Zkratky
CIA — Cesky institut pro akreditaci, ops.
EMDIS — European Marrow Donor Information System
GvHR — reakce Sté€pu proti hostiteli (graft versus host reaction)
HLA — hlavni histokompatibilitni systém ¢lovéka
(human leukocyte antigens)
HR — vysoké rozliSeni (detekce na trovni alel) (high-resolution)
HSC — hematopoetické kmenové buiiky (hematopoetic stem cells)
HSCT — transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
(hematopoetic stem cells transplantation)
HvGR — reakce hostitele proti St€pu (host versus graft reaction)
IMGT — International Histocompatibility Working Group

LR — nizké rozliSeni (detekce na trovni alelickych skupin)
(low-resolution)

MUD — nepiibuzny darce kostni dfené (marrow unrelated donor)
PCR-SSP - fetézova polymerazova reakce se sekvencné specifickymi
primery (polymerase chain reaction - sequence
specific primers)
SBT — metoda pfimého sekvenovani (sequencing based typing)
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Jednotlivé bloky konference budou vénovany nasledujicim

problematikam:

@ sledovani vyskytu infek¢énich a neinfekénich onemoc-
néni

@ sledovani pracovniho a Zivotniho prostiedi

e blok prezentaci studentskych praci

e setkani hlavnich hygienikd sousednich stati v panelo-
vé diskuzi o nejaktudlnéjSich problémech v hygiené
a epidemiologii

Krajska hygienicka stanice Moravsko-slezského kraje se sidlem v Ostravé
a Zdravotni tustav se sidlem v Ostravé
poradaji 1.-3. inora 2006 ve Spolecenském domé Lazni Darkov
6. rocnik celostatni konference s mezinarodni acasti Slezské dny preventivni mediciny.

Prostor si ziska i fada aktudlnich témat z oblasti preventiv-
ni mediciny.

Konference je ur¢ena odbornikiim z fad hygienické sluzby,
zdravotnich tstavu, statnich i nestitnich zdravotnickych
zafizeni, organizaci se zaméfenim na prevenci onemocné-
ni, pedagogim i studentim. Dalsi informace na
www.sdpm.cz.

Konference je zafazena do registru akci CLK a je hodno-
cena kredity.
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Uziti kvantitativniho stanoveni exprese genu Wilmsova
tumoru 1 pro monitorovani rezidualni nemoci pacienta
s akutni myeloidni leukémii

Polak J., Markova J., Schwarz J., Maaloufova J., Volkova Z.,
Cermak J., Haskovec C.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

ABSTRAKT

Vychodisko. U vétSiny pacientt s akutni myeloidni leukémii nebyl dosud nalezen vhodny specificky marker pro
monitorovani minimalni rezidudlni nemoci (MRN). Vysledky publikované v nékterych pracich navrhuji gen Wilm-
sova tumoru 1 (WT1) jako potencionalni marker MRN. V nasi studii jsme sledovali expresi genu WT1 pii diagnoze
a v pribéhu 1écby u pacientd s akutni myeloidni leukémii.

Metody a vysledky. Exprese genu WT1 byla méfena metodou kvantitativni RT-PCR v redlném ¢ase v leukocytech
periferni krve 56 pacientii s AML pri diagndze a 7 pacienti s AML transformovanou z myelodysplastickych syndro-
mua (MDS). Exprese genu WT1 byla u pacientt signifikantné zvySena ve srovnani s hladinou jeho exprese v leuko-
cytech periferni krve zdravych darct (P<0,0001). Nejvyssi expresi genu WT1 jsme nalezli u pacienti s AML se sub-
typem M4, M1, M3 a u AML transformované z MDS. Naopak pacienti se subtypem M2 a s pfitomnosti fizniho genu
AMLI/ETO pfi diagnéze vykazovali signifikantné niZsi expresi genu WT1 neZ ostatni pacienti s AML. Déle jsme sle-
dovali expresi genu WT1 v pribéhu 1é¢by u 12 pacientit AML soub&Zné s expresi specifickych markert minimalni
rezidudlni nemoci fuznich genti: AML1/ETO, PML/RAR a CBFB/MYHI11. Exprese genu WT1 a vySe zminénych
specifickych markerdt MRN korelovala na vysoké hladiné signifikance. RovnéZz jsme sledovali expresi genu WT1
v pribéhu onemocnéni u 14 pacientli bez piitomnosti specifického markeru MRN. Hematologické relapsy u téchto
pacientt byly spojeny s paralelnim néaristem exprese genu WT1 a piislusnych specifickych markert MRN. U ¢tyfech
dlouhodobé sledovanych pacientli jsme pozorovali narist exprese genu WT1 nad hladinu u zdravych dércti (moleku-
larni relaps) s vyraznym predstihem ptred hematologickym relapsem.

Zavéry. Nase vysledky ve shodé s nékterymi jiz publikovanymi pracemi ukazuji na moznost sledovani exprese genu
WT1 u AML jakozto vhodného markeru MRN.

Klicova slova: leukémie, akutni myeloidni leukémie, Wilmstv tumor 1, minimalni rezidualni nemoc.

ABSTRACT

Poldk J., Markovd 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/ETO
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: AMLI/ETO,
PML/RARa and CBFB/MYHI11. 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.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 36-42.

Mgr. Jaroslav Polak
128 20 Praha 2, U nemocnice 1
fax: +420 221 977 371, e-mail: japol @uhkt.cz

(36)



ara 1-06

2.1.2006 15:26 Str. 37

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 1

Detekce specifického molekuldrniho markeru hraje dileZitou
roli pfi urceni diagnézy akutnich leukémii. Pomoci monitoro-
vanim hladiny téchto specifickych molekularnich markertt miZeme
sledovat tzv. minimélni rezidudlni nemoc (MRN) detekujici pretr-
véavajici leukemické buiiky pod limitem morfologické detekce
a umoznujici s uréitym predstihem urcit nadchazejici relaps one-
mocnéni. MRN Ize sledovat nejlépe pomoci velmi citlivé reverzni
transkriptdzové polymerazové fetézové reakce (RT-PCR). Zejména
pak v fadé pripadii pomoci kvantitativni RT-PCR (RQ-RT-PCR).
U AML Ize pro detekci MRN vyuzit sledovani exprese specifickych
markertl, jimiZ jsou zejména flizni geny vzniklé translokacemi
t(8,21) — fuzni gen AMLI/ETO, t(15,17) — fizni gen PML/RARa,
inv16 a t(16,16) — fuzni gen CBFB/MYHI11 a nékteré dalsi. Tyto
specifické markery miZeme ale nalézt pouze u pfiblizné 40 % pa-
cientt s akutni myeloidni leukémii (AML) a pro zbyvajici pacienty
s AML takovyto marker chybi. Pro tcely sledovani MRN se testu-
je vyuziti kvantitativniho sledovéani exprese genu Wilmsova tumoru
(WT1), ktery je zvySen€ exprimovan zejména u pacientd s AML pfi
diagnoze.

Gen WTI kodujici transkripéni faktor s motivem zinkového prs-
tu byl poprvé identifikovan a lokalizovan jako tumor supresorovy
gen na 11 chromozému 11p13 v roce 1990 (1). Inaktivace obou alel
WT]1 genu hraje zasadni roli v patogenezi détského nadoru ledvin —
Wilmsova tumoru (1). WT1 je normdalné exprimovan v prubéhu
embryogeneze a hraje klicovou roli béhem vyvoje mocopohlavniho
ustroji a v dospélosti je jeho exprese (na nizké hladin€) omezena na
napt. Sertolliho buriky varlat, specializované buiiky délozni slizni-
ce, slezinu a na normdalni hematopoietické progenitorové bunky (2,
3). Produkt genu WT1 pisobi jako transkripcni faktor regulujici
expresi fady genl, mezi néZ patifi geny podilejici se na procesech
regulace bunécné proliferace, diferenciace a apoptdzy (4). Zvysend
hladina exprese WT1 je nalézédna u fady solidnich nadort, jakou
jsou rakoviny prsu, vajecniki, tlustého stfeva, melanomu. Zvysena
exprese WT1 byla téZ objevena v burikach leukemickych pacientii
(5). Gen WT1 je exprimovan v kmenovych buikach kostni dfené,
ale neni exprimovan v normdlnich zralych krevnich buikach.
V souvislosti s objevem poklesu hladiny proteinu WT1 v prubéhu
diferenciace leukemickych bunéénych linii HL60 a K562 (6) byla
vyslovena domnénka, Ze WT1 muze hrat dileZitou roli v procesu
leukemogeneze. Jednotlivé subtypy AML (podle klasifikace FAB)
exprimuji WT1 na rizné hladiné. Nejvyssi exprese byla nalezena
u méné diferencovanych subtyptt AML M1-3 a niZsi u subtypi M4
a M5 (7-9). OvSem v praci (10) nebyl nalezen vztah mezi expresi
WTT1 a jednotlivymi FAB subtypy s vyjimkou signifikantné niZsi
exprese u AML M5. Exprese WT1 u pacientli ALL je rovnéZ zvy-
Sena, ale piiblizné o 1 fad méné, nez jak je tomu v piipadé AML
(11, 12). JelikozZ je vyznamné zvySend hladina exprese genu WT1
omezena na leukemické blasty, 1ze jeji sledovani vyuzit pro ucely
zjiSténi minimalni rezidudlni nemoci detekované nejlépe metodou
RQ-RT-PCR. Predevsim v pfipadé akutnich myeloidnich leukémii
je mozné detekovat gen WT1 vyse zminénou metodou RQ-RT-PCR
na vysoké hlading senzitivity (zjisténi 1 leukemické buiiky mezi 10°
a7 10% normélnimi butikami z periferni krve). V préci (7) autofi
zacali jako prvni systematicky sledovat hladinu MRN pomoci mar-
keru WT1 a byla naznacena jeho vhodnost pro sledovani MRN.
Prestoze v préci (13) bylo zpochybnéno vyuziti WT1 jako spolehli-
vého markeru MRN, prevaznd vétSina dalSich studii, a to zejména
téch vyuZzivajicich vysoce senzitivni, spolehlivou a standardizova-
nou metodu PCR v redlném Case (8, 11, 12) potvrdila vysledky pub-
likované v (7). Z klinického hlediska je dulezité zminit, Ze metody
RQ-PCR detekce transkriptu WT1 umoziiuji predpovédét nadcha-
zejici relaps onemocnéni aZ 3 mésice predem (11, 12). Mira expre-
se genu WT1 u pacienti AML pfi diagnéze ma prognosticky
vyznam — pacienti s vysokou expresi genu WT1 pii diagnéze maji
kratsi preZiti ,,overall survival® a kratsi ,,disease-free survival® (7,

10). Nezanedbatelnym faktem je véts$i dynamické rozmezi sledova-
ni hladiny transkriptu WT1 v buiikdch periferni krve oproti buiikdm
kostni diené, jejiz odbér je téZ méné zatéZujici pro pacienta (11,
14). Déle je zvySend exprese WT1 spojena s transformaci chronic-
ké myeloidni leukémie (CML) do blastické faze (11, 15).

Cilem studie bylo ovéfeni nékterych predbéznych vysledkd na
skupiné nasich pacienti AML s jasné definovanymi molekuldrnimi
markery: fiznimi geny AMLI1/ETO, CBFB/MYHI1 a PML/
/RARalpha.

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

V této studii bylo sledovano 57 pacientd AML pii diagnéze a 26 pacien-
ti v prabéhu 1é¢by (medidn sledovani = 11,51 mésice). Pacienti sledovani
v pribéhu onemocnéni byly rozdéleni podle FAB subtypu: 6 AML M1, 9
AML M2 (4 z nich s pfitomnosti fizniho genu AMLI/ETO), 7 AML M3
s piitomnosti fizniho genu PML/RAR a 4 AML M4 (3 z nich s pfitomnos-
ti fizniho genu CBFB/MYHI11). Vychozim materidlem byly leukocyty od
pacientll v dobé diagndzy nebo v pribéhu onemocnéni izolované, prevazné
z periferni krve, nebo u retrospektivnich vzorki z kostni dfené. Leukocyty
byly pripraveny standardnimi metodami izolace leukocyti — selektivni
osmotickou lyzou. Standardni pocet leukocyti (10 miliont) byl lyzovin
v roztoku ITG (16), ve kterém byl i uchovavan pii -20 °C. Z lyzitu byla izo-
lovéna celkova RNA, kterd byla reverzné transkribovana do cDNA metodou
popsanou v naii pfedchozi praci (17). Useky cDNA sledovanych geni byly
amplifikovany kvantitativni fetézovou polymerdzovou reakci pomoci paru
specifickych startovacich oligonukleotidi (primert) a specifické fluores-
cen¢né znacené TagMan sondy pro cDNA genu WT1 podle (11) s pouzitim
,Hot Start” polymerazy FasStart (Roche, Mannheim, SRN). Kvantifikace
byla provedena na termédlnim cykleru RotorGene 2000 anebo 3000 (Corbett
Research, Sydney, Austrédlie) umoziujicim provedeni a vyhodnoceni PCR
v redlném case. Pro tcely kvantifikace byla soucasné kvantifikovana redici
fada standardu s inkorporovanym produktem PCR genu WT1 o znamé kon-
centraci. Tento standard byl pfipraven zaklonovanim purifikovaného pro-
duktu PCR z cDNA linie K562 do plasmidu pCR®2.1-TOPO® metodou
TOPO TA klonovani (Invitrogen Corporation, Carlsbad, USA). Po zaklono-
vani byl plasmid vyizolovan, vycistén a byla urcena jeho koncentrace
a nasledné byla pripravena fedici fada pracovnich fedéni v TE pufru pH 8
s pfidavkem Herring Sperm DNA o vysledné koncentraci 100 ng/ul (Pro-
mega, Madison, USA). Paralelné byl kvantifikovan referencni gen ABL,
ktery byl amplifikovian metodou RQ-RT-PCR s pouZitim specifické TagMan
sondy podle (18). S obdobnou metodou klonovani, izolace a purifikace byl
pripraven standard pro kvantifikaci referen¢niho genu ABL. Vysledky kvan-
tifikace byly vyjadieny jako relativni hodnoty pomérem hodnot WT1 ku
ABL, ke kterym jsme dospéli vypoctem podle vzorce: 2(CtABL - CtWTD) "k de
hodnoty Ct znamenaji amplifika¢ni cyklus, kdy fluorescence vzorku dosa-
hla uréené prahové hodnoty (,.threshold) shodné pro v§echny amplifikova-
né vzorky daného béhu. Fiuzni geny PML/RARa, CBFB/MYHII1
a AMLI1/ETO byly kvantifikovany podle (24-26).

Pro statistické vyhodnoceni vysledk, tj. medidnt a vypoctu signifikan-
ce jejich rozdilt a korelace, jsme pouzili program GraphPad Prism s pouZi-
tim testu Mann Whitney a linedrni regrese.

VYSLEDKY

Pacienti pri diagndze

Exprese genu WT1 byla v periferni krvi pacientd AML pfi diag-
nodze signifikantné zvysend o tfi fddy (median exprese WT1=1,211,
pocet = 57) ve srovnani s expresi v periferni krvi 26 zdravych dar-
cl (medidn exprese WT1 = 0,002, P<0,0001). Po rozdéleni pacien-
td s AML podle FAB klasifikace jsme pfi diagnéze nalezli nejvys-
$i expresi u 14 pacientt AML M1 (medidn exprese WT1 = 2,112)
au 14 pacientt AML M4 (medidn exprese WT1 = 2,84) a nejnizsi
u 4 pacientt AML M5 (median exprese WT1 = 0,577) a u 19 pa-
cientt AML M2 (medidn exprese WT1 = 0,276). Pacienti s AML
M3 prii diagnéze méli expresi genu WTTI relativné vysokou (medi-
an exprese WT1 = 1,199). Nejvyssi hodnotu exprese WT1 pfi diag-
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nodze jsme nasli u pacientky s AML M4 (WT1 = 24) a nejniz§i hod-
nota exprese genu WT1 byla naméfena u pacienta s AML M5
(WT1= 0,0004). Po vy¢lenéni skupiny pacientd s AML M2 a s pri-
tomnosti fuznitho genu AMLI1/ETO bylo zjiSténo, Ze tato skupina
vykazuje signifikantné niZsi expresi genu WT1 pii diagndze nez
ostatni pacienti AML pfi diagnéze (P=0,005). RovnéZ byla naleze-
na i vysoka hodnota exprese genu WT1 u 8 pacientii s MDS trans-
formovanou do AML (median exprese genu WT1 = 2,595. U 6 pa-
cientd s ALL pfi diagnéze byla nalezena zvySend exprese genu
WTI (medidn exprese genu WT1=0,088).

Sledovdni MRN

U 102 retrospektivnich vzorkl pfevazné z kostni diené 12 pa-
cientt AML s pfitomnosti specifického markeru MRN (fizniho
genu) byla provedena korelace s expresi genu WT1 v pribéhu one-

mocnéni od diagnézy. Byla nalezena vysoce signifikantni korelace
prubéhu exprese genu WT1 s expresi jednotlivych specifickych
markert fiznich gent (tab. 1). Vzhledem k tomu, Ze exprese v kost-
ni dfeni 31 zdravych darct (median exprese WT1=0,01) byla signi-
fikantn€ zvySend oproti expresi WT1 v periferni krvi 26 zdravych
darch (median exprese WT1=0,002, P<0,0001), je proto vyhodnéj-
§i sledovat expresi WT1 v leukocytech periferni krve.

U vétSiny pacientd doSlo po tspéSné terapii k poklesu exprese
WT1 az o 3 fady na hodnoty zdravych dérci a k dosaZeni komplet-
ni remise, ale u nékterych nasledné dochédzelo k navratu onemocné-
ni — relapsu. SoubéZné byl relaps doprovdzen ndrlstem exprese
genu WTTI a u nékterych pacienti i s pfedstihem pred hematologic-
kym relapsem. Napiiklad v pfipadé pacientky s AML M4Eo zacala
exprese WT1 nariistat cca 2 mésice ped hematologickym relapsem
a nasledné doslo k 1é¢ebnému zvladnuti relapsu onemocnéni spoje-
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Graf 4. Exprese genu WT1 ( ) a AMLI/ETO (------- ) v kostni dfeni pacienta s AML M2

IND - indukeéni terapie (protokol 3+7), KON — 3 konsolidaéni terapie (protokol HIDAC), CR — 1. kompletni remise, i-rel — incipientni relaps, SAL —
terapie Salvage (protokol FLAG-IDA), 2. CR — 2. kompletni remise, a-PBSCT - provedeni allogenniho pievodu perifernich kmenovych bunék

ného téZ s poklesem hladiny exprese genu WT1 na hodnoty pfibliz-
né o fad vyssi, neZ je medidn exprese WT1 v normalni kostni dfeni
(graf 1). Nasledné tato pacientka opét relabovala s nartstem expre-
se genu WT1 o 1 fad (molekuldrni relaps) predchazejicim 32 dni
hematologicky relaps. Exprese genu WT1 signifikantné korelovala
s expresi genu CBFB/MYHI11 (1>=0,63, P=0,019). U jiného pa-
cienta (graf 2) dochazelo opakované (3x) k vyraznému nértstu
exprese WT1 paralelné se vzristem exprese specifického markeru
MRN - fuzniho genu PML/RARa a s naslednym relapsem one-
mocnéni. Exprese obou markert MRN signifikantné korelovala
(1?=0,67, P=0,011). Analogicky u dal§iho pacienta (graf 3) doslo
s dosazenim remise k poklesu exprese genu WT1 ve vzorcich
z kostni dfené o témér tfi fady, zaroven s poklesem exprese genu
CBFB/MYHI1 téz o tii fady. Po pfiblizné 10 mésicich trvani remi-
se tento pacient relaboval a soucasné doslo opét k prudkému néri-
stu exprese obou markerd MRN. Po tspésném zvladnuti relapsu —

dosazeni kompletni remise (CR) exprese genu WTT1 a fizniho genu
CBFB/MYHI11 opét poklesla na hodnoty rovné hodnotdm naléza-
nym v normdalni kostni dfeni a pacient dosdhl 2. kompletni remise.
RovnéZ u tohoto pacienta exprese obou vySe zminénych markert
MRN vykazovala vysokou miru korelace (r2=0,90, P<0,0001). Jak
jiz bylo vySe uvedeno, u pacientii s AML M2 a piitomnosti genu
AMLI/ETO pozorujeme nizs§i hodnoty exprese genu WT1 pfi dia-
gnéze a nasledné pii dosazeni remise, a tedy dochdzi k relativné
niz§imu poklesu exprese tohoto markeru ve srovnani s vyraznéjsim
poklesem exprese genu AMLI/ETO. Pfi relapsu onemocnéni
dochazi rovnéz k vétSimu néartstu exprese genu AMLI1/ETO nez
genu WT1 (graf 4). V tomto ohledu lze hovofit o vét§Sim dynamic-
kém rozmezi exprese genu AMLI1/ETO ve srovnani s genem WT1.
Opacnou tendenci — tj. vétsi dynamické rozmezi exprese genu WT1
nez genu PML/RARa Ize pozorovat u pacientd s AML M3.

U vyse uvedenych pacientl a nékterych dal§ich bylo mozné sle-
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Tab. 1. Korelace exprese genu WT1 s jednotlivymi fliiznimi geny
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Pacient pocet

retrospektivnich vzorkl

pacient
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pacient
pacient
pacient
pacient
pacient
pacient
pacient
pacient 10
pacient 11
pacient 12
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specificky marker hladina signifikance r2
AML1/ETO P<0,0001 0,98
AML1/ETO P=0,0003 0,85
AML1/ETO P<0,0001 0,99
AML1/ETO P=0,0002 0,99
AML1/ETO nekoreluje 0,46
PML/RARa P<0,0001 0,998
PML/RARa P=0,011 0,67
PML/RARa P=0,0004 0,968
CBFB/MYH11 P=0,019 0,63
CBFB/MYH11 P<0,0001 0,901
CBFB/MYH11 P=0,0001 0,99
CBFB/MYH11 P<0,0001 0,99

dovat jak hladiny exprese genu WT1, tak i hladiny exprese speci-
fickych markerd MRN - fuznich gent. U vétSiny pacientt s AML —
cca 60 % nejsou ale takovéto markery pritomny; monitorovani hla-
diny exprese genu WT1 by je mohlo nahradit. U dalSich 14 pacien-
th bez pfitomnosti specifického markeru byla tedy sledovina MRN
pouze pomoci detekce exprese genu WT1 v periferni krvi ve srov-
nani s morfologicko klinickymi parametry. Podobné jako u skupiny
pacienti AML se specifickym markerem MRN nachazime mezi
témito pacienty ty, ktefi po uspésné terapii dosdhli CR se soucas-
nym poklesem exprese genu WT1 na hodnoty srovnatelné s témi
detekovanymi v leukocytech periferni krve zdravych darct. Vedle
téchto uspésné 1éCenych pacientll je do nasi studie zahrnuta rovnéz
skupina pacientt, ktefi bud nedosahli CR vibec (pacienti rezistent-
ni na lécbu), anebo ji dosahli a nasledné relabovali. I u této skupiny
je nalézan soulad exprese genu WT1 s morfologicko-klinickymi
parametry. Nazornym piikladem je pacientka s AML se subtypem
M4 s velmi vysokou expresi genu WT1 pfi diagnéze (WT1 = 24),
u které doslo k poklesu exprese genu WT1 na hodnotu WT1 =
0,075, tj. pokles o 3 fady ale nikoliv na hodnoty zdravych jedincii
(pozn.: pacient byl rovnéZz refrakterni na indukéni 1écbu). Tento
pacient ndsledné relaboval s pfedchozim nardstem exprese genu
WT1 predchéazejicim hematologicky relaps o 46 dni (graf 5).

Lze tedy konstatovat, Ze u monitorovanych pacientti byla naleze-
na vysoce signifikantni korelace exprese genu WT1 se specificky-
mi markery fiznimi geny AMLI/ETO, CBFB/MYHI11
a PML/RAR« a korelace nérastu hladin exprese genu WT1 pred
hematologickym relapsem. Tyto vysledky tedy potvrzuji vhodnost
sledovéni exprese genu WT1 jakoZto markeru minimalni rezidudlni
nemoci, a to zejména u téch pacientll bez pritomnosti specifickych
markera.

DISKUZE

Vysledky testovani hladiny exprese genu WT1 u pacientd s AML
ukazuji, Ze nejvyssi hodnoty byly nalezeny u pacientil se subtypem
M4 a nejniZsi u pacientil se subtypem M2 a MS5. U pacientdt AML
M2 bylo zaroven zjiSténo nejvétsi rozpéti naméfenych hodnot
exprese genu WT1. U pacientli s AML M2 je median exprese genu
WTI relativné nizky ve srovnini s medidnem exprese genu WT1
pacientil s subtypy AML M1 a M3, coZ je v rozporu s vysledky pub-
likovanymi v (8, 11), kdy byla naopak u pacienti AML M2 zjisté-
na relativné vysoka exprese genu WT1. Pacienti s AML M2 s pfi-
tomnosti fuzniho genu AMLI/ETO vykazuji signifikantné nizsi
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expresi genu WT1 pfi diagndze nez ostatni pacienti AML pii diag-
noze, coz je v souladu s vysledky publikovanymi v praci (19).
Z tohoto hlediska lze vysvétlit i ndmi pozorovany vyse uvedeny
relativné niz$i medidn exprese genu WT1 u vSech pacienti AML
M2 pii diagnéze. Navic 2 pacienti s AML M2 (bez pfitomnosti fuz-
ntho genu AMLI1/ETO) vykazovali pfi diagnéze velmi nizkou
expresi genu WT1 a pribéh jejich onemocnéni byl piesto nepfizni-
vy, coz je v protikladu s vysledky publikovanymi (7, 8). Jeden
z téchto pacientll byl zfejmé pacient s myeloproliferaci s pritom-
nosti translokace t(5;12), ktery transformoval do AML. Hledani
souvislosti mezi mirou exprese genu WT1 pii diagnéze a progno-
zou nebylo ale cilem této studie.

Ve shodé s publikovanymi pracemi (8, 9, 11) byla nalezena vel-
mi vysoka exprese genu WT1 pfi diagnéze u pacienti s AML M1,
AML M3 a u pacienti s AML transformovanou z MDS. Pfestoze
pocet pacienti s AML M5 subtypem byl velmi maly (4 pacienti),
medidn exprese genu WT1 vykazoval rovnéz relativné nizkou hod-
notu a velky rozptyl hodnot podobné jako vysledky publikované
v préci (8).

Byt na omezeném poctu pacientll s ALL jsme ve shodé s publi-
kovanymi tdaji (8, 11) detekovali signifikantné niZsi expresi genu
WTI1 u 6 ALL pacientd pfi diagnéze v porovnani s expresi genu
WTTI u pacientli s AML pfi diagndze. Sledovani exprese genu WT1
v periferni krvi a v kostni dfeni zdravych darct ukazalo, Ze exprese
genu WTT1 v kostni dfeni je signifikantné vyssi nez jejich exprese
v periferni krvi. Rozdil v expresi genu WT1 pii diagnéze a pfi remi-
si onemocnéni je vétsi ve vzorcich z periferni krve nez ve vzorcich
z kostni dfené. Toto pozorovéni je v souladu se zavéry publikova-
nymi v praci (14). Rovnéz procedura odbéru periferni krve je mno-
hem méné zatéZujici pro pacienta nez biopsie kostni dfené. I proto
je sledovani exprese genu WT1 jakoZto markeru MRN vhodnéjsi
v periferni krvi.

Nase vysledky monitorovani MRN pomoci sledovani hladiny
exprese genu WT1 ukazaly vysoce signifikantni korelace exprese
genu WT1 v kostni dfeni nebo v periferni krvi s pfislusnymi speci-
fickymi markery MRN - fiznimi geny AMLI/ETO,
CBFB/MYHI11 a PML/RARa u vsech sledovanych pacienti pfi
diagnéze a v pribéhu onemocnéni. To sice neni ve shodé se zavéry
publikovanych v praci (13), ale je v souladu s vysledky publikova-
nymi v (12, 20), kde byla rovnéZ nalezena vysoce signifikantni
korelace exprese genu WT1 s vySe uvedenymi specifickymi marke-
ry MRN. U c¢tyfech dlouhodobé sledovanych pacientl byl v nasi
praci s predstihem aZ 2 mésice pfed hematologickym relapsem 5x
detekovan molekularni relaps (tj. nartst exprese genu WT1 o 1 fad
nad medidn exprese u zdravych darcit).

V pfipadé détskych AML je z prognostického hlediska dileZity
stav exprese pfislusného markeru MRN 5 tydntli po diagnoze (21).
Ale u dospélych s akutnich leukémii, dle tvrzeni publikovaném
v (22), nelze prokazat korelaci mezi stavem MRN po prvni a druhé
indukéni terapii a dals$i prognézou onemocnéni. Na druhé strané
v préci (23) byla prokdzana korelace mezi prognézou vyjadienou
parametry DFS (disease free survival) a OS (overall survival) a hla-
dinou exprese genu WT1 po indukéni a druhé konsolida¢ni terapii.
Autori prokazali signifikantné lepsi DFS a OS u pacientt s expresi
genu WT1 niZi, neZ byla dani mezni exprese rovna 103 kopii genu
WT1/10° kopii genu ABL. Vzhledem k ¢astému rychlému nariistu
relapsu u AML by bylo proto vhodné nalézt takovy parametr, ktery
by v dostate¢ném cCasovém predstihu spolehlivé indikoval relaps
onemocnéni. DosaZzeni vySe zminéné hrani¢ni exprese genu WT1
by mohlo byt vhodnym parametrem, nicméné pocet hodnotitelnych
pacientl v nasi studii je pfili§ maly k vyvozeni spolehlivého zave-
ru. Presto vysledky sledovani MRN u leukemickych pacientt
pomoci kvantitativniho sledovani exprese genu WT1 déavaji dobry
predpoklad pro piedpovéd relapsu.

Zkratky

ALL — akutni lymfoidni leukémie
AML — akutni myeloidni leukémie
CML — chronickd myeloidni leukémie

CR — kompletni remise

DFS — bez udalosti (disease free survival)

MRN — minimalni rezidudlni nemoc

M 1-5 — subtyp AML

(0N} — overall survival

PCR — fetézova polymerazova reakce

RQ-RT-PCR - kvantitativni RT-PCR

RT-PCR — reverzni transkriptdzova polymerazova fetézova reakce
WTI1 — Wilmsayv tumor 1
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Nase budoucnost na hypotéku —
cena medicinského vzdélani

Néklady na medicinské vzdélavani rostou
v poslednich 20 letech formou spirdly. V USA
v akademickém roce 2003-2004 naklady na
vyuku ve vefejnych Skolach cinily 16153 US
dolarti, v soukromych $kolach to bylo 32588 US
dolart. Pfi¢teme-li Zivotni ndklady, nakupy
odborné literatury, pocitaci apod. odhaduje se,
Ze za 4 roky studia zaplati kazdy student medi-
ciny 140 000 US dolari ve vefejnych Skoldch
a 225 000 US dolart v soukromych skolach.
Studium mediciny je proto méné dostupné, nez
bylo pred 20 lety. Béhem tohoto obdobi vzrost-
ly naklady ve vefejnych Skolach o 317 %
a v soukromych o 151 %, a to i navzdory sku-
tecnosti, Ze inflace byla v poslednich letech niz-
ka. Kraceni statnich dotaci zesiluje rozpoctovou
krizi ve verejném Skolstvi. V diasledku eskalace
finan¢nich nakladl se v enormnim rozsahu zvy-

Suje prumérnd zadluzenost studentd. Praimérny
dluh v roce 1984 byl u promujicich studentd 22
000 US dolart ve vefejnych Skolach a 26 500
v soukromych $koldch, v roce 2004 tento dluh
vzrostl na 105 000 US dolart ve vefejnych $ko-
lach a na 140 000 americkych dolard v soukro-
mych Skolach. Pouze 20 % studentl neni zadlu-
Zenych. I kdyZz index spotfebitelskych cen
vzrostl za 20 let méné nez dvakrat, zadluzeni
studentt vzrostlo 4,5x . Vyuka v privatnich Sko-
lach prevysila 2,7x index spotiebitelskych cen,
ale 3,8x ve vefejnych Skoldch. Na rozdil od
pravnikd, ktefi jsou schopni splacet své dluhy
ihned po promoci, u mediku je zapotiebi 3—6 let
od promoce, nezli ekonomicky zesili natolik,
aby mohli umofovat dluhy. Zminény ekonomic-
ky tlak formuje i demografické a socidlni sloZe-
ni studenti mediciny, nebot procento Afroame-
ricani a Hispancu je na lékarskych fakultich
niz8i, neZ odpovida percentudlnimu zastoupeni
v populaci. Dal§sim dusledkem téchto ekono-

mickych tlakt je pokles poc¢tu uchazect o medi-
cinska studia ze 47 000 v roce 1996 na 35 700
v roce 2004, stale je v§ak pocet uchazec¢t dosta-
te¢ny. Dal§im duasledkem je vybér medicin-
skych specializaci po promoci, nebot nové gra-
duovani lékafi jevi mensi zajem o finanéné
méné lukrativni posty v primarni péci a preferu-
ji vybér mist, kterd umoZznuji v brzké perspekti-
vé vyssi vydélky, napf. v ortopedii, oftalmono-
logii ¢i radiologii. Lékarské fakulty zatim stale
hledaji cesty, jakym zplsobem limitovat zadlu-
Zovani studenti mediciny, které je zietelné vys-
§i nezli u jejich vrstevnikl v jinych studijnich
odvétvich.
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Nejen UV radiace, také IR je
nebezpecna

O UV efektech je napsiano mnoho, ne tak
o infracervené radiaci ve spojeni se UV stdrnu-
tim. Tam vedle fotonG puasobi také horko
s naslednym tepelnym Sokem. Ve fibroblastové
kultafe stoupne po HSP exprese MMP -1,-3,
nikoliv MMP-2, a to na trovni mRNA v zavis-

losti na teploté. Tim jsou rychle aktivovany 3
odlisné  mitogen-activated-protein—kinazy
(MAPK): extracelularnim signdlem regulovand
kinaza (ERK), c-Jun N-termindlni kindza
(JNK), a p38 MAPK. Heat-Sokem indukova-
na exprese MMP-1 a -3 je potlacena inhibici
ERK a JNK, nikoliv v§ak p38MAPK. Zaroven
stoupd syntéza i uvolnéni IL-6 do kultiva¢niho
média ERK i JNK jsou dulezité pfi indukci
MMPI a 3 pfi heat Soku a heat-Sokem induko-

(42)

—

vana exprese MMP jde cestou IL-6 dependent-
niho autokrinniho mechanizmu.
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Akutni nezadouci Géinky brachyterapie s vysokym
davkovym prikonem v kombinaci se zevni radioterap

u lokalizovaného karcinomu prostaty

Soumarova R., Homola L., 'Stursa M., Perkova H.
Onkologické centrum J.G. Mendela, Novy Jicin
'Urologické oddéleni nemocnice Novy Jicin

ABSTRAKT

Vychodisko. V poslednich letech se v 1é¢bé karcinomu prostaty stale vice vyuziva brachyterapie. Podil brachytera-
pie na 1é¢bé lokalizovanych karcinomi prostaty roste diky nizkym akutnim i pozdnim nezddoucim u¢inkiim. Na dru-
hé strané brachyterapie umoZiiuje zvySovani davky zareni vyrazné zlepSujici 1écebné vysledky.

Metody a vysledky. Kombinace zevni radioterapie a brachyterapie s vysokym davkovym ptikonem byla pouzita u 40
pacientt s lokalizovanym karcinomem prostaty T1c-T3a od srpna 2004 do ¢ervna 2005. VSichni pacienti podstoupi-
li transperindlni konformni HDR brachyterapii (2 frakce, 8 Gy na frakci) a zevni radioterapii na oblast panve nebo
prostaty a semennych vacku v davce 45-50,4 Gy. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin dle vstupniho PSA, Gleason
skore a T klasifikace: skupina nizkého rizika (11 pacienti — 27,5 %), stfedniho rizika (14 pacientd — 35 %) a vyso-
kého rizika rekurence (15 pacientt — 37,5 %).

Pramérny vék byl 68,7 let (55-77). Hormonalni manipulace byla provedena u 17 pacientti — 42,5 %. U vSech pacientt
jsme hodnotili akutni toxicitu 1é¢by dle RTOG kritérii. VSichni pacienti pied a po 1écb& vypliiovali IPSS dotaznik
mezindrodniho skére prostatickych symptomu. Akutni genitourindrni toxicita stupné 1 byla zaznamenana u 37,5 %,
stupné 2 u 15 % pacientt. Stupné 3—4 u jednoho pacienta (2,5 %). K upravé symptomu spojenych s 1écbou doslo dle
IPSS dotazniku u vétSiny pacienti (90 %) do jednoho mésice od skonceni 1é¢by. Akutni gastrointestindlni toxicita
byla zaznamenana pouze stupné 1 u 40 % pacienti.

Zavéry. V nasem souboru jsme prokazali velmi dobrou toleranci kombinované zevni radioterapie a HDR brachyte-
rapie v 1é¢bé karcinomu prostaty. Akutni toxicita byla nizkého stupné. Jako rizikové faktory pro akutni genitourinar-
ni toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestindlni toxicitu prfedevsim kombinaci s ozafenim panve
a hormondlni Iécbou.

Klicova slova: brachyterapie s vysokym davkovym piikonem, brachyterapie, lokalizovany karcinom prostaty, akut-
ni nezadouci Gcinky.

ABSTRACT

Soumarovd R., Homola L., Stursa M., Perkovd 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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Nédory prostaty postihuji stile vice muzi a pfedstavuji proto
véazny celospolecensky problém.

Terapeutickou metodou volby u vétSiny nemocnych s lokali-
zovanym karcinomem je radikalni prostatektomie nebo radikal-
ni ozafeni prostaty. Martinez na konferenci ASTRO 1999 (Ame-
rican Society for Therapeutic Radiology and Oncology) uvedl
podil jednotlivych lé¢ebnych modalit na terapii lokalizovaného
karcinomu prostaty v USA. Pocet pacientt lécenych v roce 1996
pro lokalizovany nador prostaty byl 10 000, z toho 65 % pacien-
th podstoupilo radikdlni prostatektomii, 30 % zevni radioterapii
(TRT) a pouze 5 % brachyterapii (BRT). Na zakladé 1écebnych
trendt byl predpokladan narist v roce 2005 na 120 000 1é¢enych
pacientli, z toho 33 % by mélo byt 1éCeno chirurgickym vyko-
nem, 31 % zevni radioterapii a 36 % brachyterapii (1). Divodem
pro rostouci podil brachyterapie jsou nizké akutni, ale i pozdni
nezadouci tc¢inky 1écby pii srovnatelnych lé¢ebnych vysledcich
(2, 3). Rada pacientl pravé z diivodu moZné impotence a inkon-
tinence po radikalni prostatektomii preferuje nechirurgicky pfi-
stup.

Predpokladem uspé$né 1écby zdfenim karcinomu prostaty je
dodani dostatecné vysoké davky (4). Vyhodou brachyterapie je
moznost aplikace vysokych davek zafeni v oblasti cilového obje-
mu (nadoru) s prudkym poklesem davky do okoli. Zejména zati-
Zeni stény rekta je relativné nizké. Pfinos vysSich davek zareni na
biochemickou kontrolu onemocnéni a specifické preziti byl jiz
prokazan i ve studiich s delsi dobou sledovani (5). V brachytera-
pii karcinomu prostaty je mozné vyuzit permanentni implantaci
jodu I'2 nebo palladia Pd'*? (brachyterapii s nizkym davkovym
pfikonem — LDR implantaci) nebo intersticidlni do¢asnou implan-
taci (brachyterapii s vysokym davkovym piikonem — HDR bra-
chyterapii) s iridiem Ir'®2. Srovnini samostatné LDR a HDR
implantace uvefejnil Grills (6). Nezadouci ucinky byly nizsi
u pacientd s HDR brachyterapii.

Brachyterapii je moZné pouzit samostatné nebo v kombinaci se
zevni radioterapii (7, 8). Kombinace HDR brachyterapie a zevni
radioterapie ve srovnini se samostatnou HDR brachyterapii umoz-
fiuje vétsi homogenitu davkového rozloZeni a zabezpeceni vétSich
bezpecnostnich okrajt (9, 10).

Pro kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie hovofi i radio-
biologické divody. Prostata a ji obklopujici pozdné reagujici zdravé
tkané maji podobny o/l pomér (11). To znamena, Ze tumor a zdravé
tkdné maji podobnou citlivost ke zméndm ve frakcionaci (rozloZeni
davky v Case) a Ze terapeuticky pomér mezi lokalni kontrolou
a pozdnimi zménami nemtiZe byt vyznamné ovlivnén frakcionaci.
Samostatna zevni radioterapie v¢etné konformni techniky i intenzit-
né modulované radioterapie musi vzhledem k vnitfnim pohybim
organtll a nepfesnostem v nastaveni pocitat s vét§im bezpecnostnim
lemem a vétSim zatiZenim zejména predni stény rekta (12). Na dru-
hé stran€ potencialni nevyhodou brachyterapie je moZznost podzare-
ni v oblasti predpokladaného mikroskopického Sifeni nadoru mimo
implantovany objem. Kombinace se zevni radioterapii zejména
u pacientl stfedniho a vysokého rizika tuto nevyhodu odstraiiuje.

Potiebu zvySovani davky v tumoru bez zatiZeni okolnich zdra-
vych tkdni muiZe feSit kombinace HDR brachyterapie s novymi
technikami zevni radioterapie, napf. s technikou intenzitné modulo-
vané radioterapie (IMRT) (13).

SOUBOR NEMOCNYCH A POUZITE METODY

Charakteristika souboru pacientii

Na naSem pracoviSti pouzivame intersticialni doc¢asnou implantaci
s vysokym déavkovym pifkonem (HDR), zdrojem zéfeni je iridium Ir'9%
Brachyterapie je kombinovana se zevni radioterapii. Indikacni kritéria pro
intersticidlni brachyterapii jsou: pacienti s histologicky ovéfenym karcino-
mem prostaty T1b—T3b, jakéhokoliv Gleason skoére (GS), PSA<100 ng/ml,

Tab. 1. Protokol 1é¢by - kombinace zevni radioterapie (TRT) a brachyterapie (BRT)

skupina s vysokym rizikem

+ hormonalni manipulace

Riziko rekurence TRT BRT
skupina PTV prostata prostata
s nizkym rizikem + baze semennych vacku + baze semennych vackua
Tla—T2a + bezpecnostni lem +lem 3 mm
+GS=<6
+PSA <10 technika 6 izocentrickych intersticialni do¢asna implantace
poli/konformni RT
davka 45 Gy v 25 frakcich 2x8 Gy
5 frakci/ tyden (ve 3. a 5. tydnu TRT)
skupina se
stfednim rizikem
T2b PTV prostata prostata
nebo GS =7 + semenné vacky + baze semennych vackua
nebo PSA 10 -20 + bezpecnostni lem + lem 3mm
technika 6 izocentrickych poli/ intersticialni do¢asna implantace
konformni RT
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2 x 8 Gy

5 frakci/ tyden

GS>7 PTV panev prostata

nebo PSA > 20 + baze semennych vackua

nebo T2c + lem 3mm
technika box intersticialni do¢asna implantace
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2x8 Gy

5 frakci/ tyden

(ve 3. a 5. tydnu TRT)

(ve 3. a 5. tydnu TRT)

TRT — zevni radioterapie, BRT — brachyterapie, RT — radioterapie, PTV — planovaci cilovy objem

(44)
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Obr. 1. Transperinealni zavedeni jehel do prostaty pod UZ kontrolou Obr. 3. Trojrozmérné znazorn&ni 125% izodézy (modfe), uretra Zluté

Tab. 2. Charakteristika souboru pacientd kace brachyterapie patfi objem prostaty >60 cm?, provedeni transuretralni
resekce prostaty (TURP) pfed méné nez 6 mésici, obstrukéni symptomy,
vzdélenost rektum — prostata <5 mm v transverzdlnim fezu, nemoznost lito-

n % tomické polohy a kontraindikace anestezie.
Od srpna 2004 do cervna 2005 bylo dle naSeho 1é¢ebného protokolu
vék <60 2 5,00 ozafeno 40 pacientt s histologicky verifikovanym adenokarcinomem pro-
61-70 20 50,00 staty (tab. 1). VSichni pacienti méli provedend vstupni vySetfeni (anamné-
=70 18 45,00 za, fyzikalni vySetfeni, PSA, Gleason skore, transrektilni sonografie, CT
PSA <10 14 35,00 panve, RTG plic, scintigrafie skeletu v pfipadé PSA >10 ng/ml, IPSS dotaz-
10-20 13 325 nik). Na zakladé téchto vySetfeni byli zafazeni do skupin nizk§h0 (11 pa-
220 13 305 cientl — 27,5 %), stfedniho (14 pacienti — 35 %) a vysokého rizika reku-
’ rence (15 pacientt — 37,5 %). Rozdéleni do skupin vychazi
gleason score <4 10 25,00 z pravdépodobnosti vzniku recidivy (biochemického selhdni) po definitiv-
4-6 26 65,00 ni lokdlni 16b& (14). Primémy vék v souboru pacientd byl 68,7 let
=7 4 10,00 (55-77). Hormonélni manipulace byla provedena u 17 pacienti — 42,5 %
T stadium Tic " 27,5 (u 15 ve skupiné vysokého rizika a u 2 muzii ze skupiny stfedniho rizika).
T2a-b 27 67,5 Charakteristika souboru pacientt je uvedena v tabulce 2.
T3a 2 5,00 VSichni pacienti podstoupili kombinaci zevni radioterapie a transperinal-
IPSS skore pred RT <15 38 95,00 ni HDR brachyterapie ve spindlni anestezii. Pocet aplikovanych jehel byl
=15 2 5,00 v priméru 12 (6-18).
IPSS skore po RT <15 31 77,5
>15 9 225 Technika docasné intersticidlni brachyterapie

® provedeni transrektalni sonografie (TRUS) se zavedenym permanentnim
mocovym katetrem v litotomické poloze — jeden den pied vykonem.
Vzdalenost transverzdlnich ultrazvukovych fezi provedenych od baze
po apex prostaty byla 5 mm;

® zakresleni cilového objemu — prostata s 3 mm bezpecnostnim lemem +

PSA — prostaticky specificky antigen, RT — radioterapie

bez postiZzeni lymfatickych uzlin a vzdalenych metastdz. Mezi kontraindi-

Obr. 2. Polovodi¢ovy dozimetr umistény v mocové trubici a v rektu Obr. 4. Umisténi jehel (zelen€) ve vztahu k cilovému objemu (Cerveng),
kostem (zlut€) a rektu (hnéd¢)

(45)
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Tab. 3. Akutni toxicita dle RTOG
G1 G2 G3 G4

Gl zvySena frekvence nebo zména
v konzistenci stolice nevyzaduijici
medikaci nebo rektalni
dyskomfort nevyzadujici analgetika

prijem vyzadujici
parasympatolytika,

hlenovita sekrece
nevyzadujici vlozky

GU castéjsi moCeni nebo nykturie
dvojnasobna ve srovnani
s predlécebnym stavem,
dysurie, urgence nevyzadujici
medikaci

ktera je méné Casta nez
jednou za hodinu,

bolest vyzadujici analgetika,

frekvence moceni nebo nykturie, frekvence moceni nebo nykturie,

dysurie, frekvence moceni
vyzadujici lokalni anestetika

prijem vyzadujici

parenteralni podporu,

tézka hlenovita sekrece

nebo krvaceni vyzaduijici vlozky,
napéti bficha, na RTG
roz$ifené strevni klicky

hematurie

vyzaduijici transfuze,
akutni moc¢ova obstrukce,
ulcerace nebo nekréza

ktera je Castéjsi nez

jednou za hodinu,

dysurie, bolest v panvi
vyzadujici pravidelné podavani
analgetik,

vétsi hematurie

Grade 5 — fatalni komplikace v dusledku lé¢by

baze semennych vacku, kritickych organua — uretry, rekta;
® zakresleni kosténych struktur — zejména hrbolt kosti sedaci;
® piedoperacni planovani (tzv. preplanning) — naplanovani rozlozeni dav-

kové distribuce dle tvaru a velikosti cilového objemu — rozmisténi jehel

a uprava polohy a ¢ast zdroje;
® spinalni anestezie — v den aplikace na aplika¢nim salku;
® provedeni TRUS v litotomické poloze;
® intraoperacni pldnovéani — zakresleni cilového objemu, uretry, rekta, troj-

rozmérné rekonstrukce kreslenych struktur;
® pienos piipraveného planu na redlny cilovy objem, geometrickd optima-

lizace, korekce polohy jehel, zdrojii a ¢astt — konformni brachyterapie,
® transperinedlni umisténi jehel pomoci mfizky (templatu) pod kontrolou

TRUS (obr. 1);
® Kkontrola umisténi jehel pod C ramenem s kontrastni naplni mocového

méchyfte;
® korekce polohy jehel dle redlné pozice podle transverzdlnich fezi UZ;
® vlastni ozafeni s pomoci radioizotopu Iridia 192 + in vivo dozimetrie —

méfeni davky v uretfe a rektu;
® odstranéni jehel.

K prevenci trombembolické nemoci byly u vSech pacientii podany niz-
komolekularni hepariny.

U kazdé aplikace jsme vyhodnocovali parametry kvality — davku v ure-
tie, ddvku na predni sténu rekta, D90 — davku, kterou obdrzi 90 % objemu
prostaty (je dulezité sledovat, ve které ¢asti prostaty je davka nizsi). V100 —
objem, ktery je pokryt 100 % izoddézou, V150 — objem, ktery je pokryt
150 % izod6zou. U kazdé implantace byl proveden graf zavoslosti davky
a objemu tzv. dose volume histogram (DVH).

Hodnoty vypoctené planovaci konzolou byly v uretfe a rektu ovéfovany
in vivo dozimetrii (obr. 2). Pro mocovou trubici jsme stanovili maximalni
davku 125 % predepsané davky na referen¢ni izodéze, pro predni sténu rek-
ta davku do 85 % referen¢ni davky. Trojrozmérné zobrazeni 125% izoddzy
je znazornéno na obrazku 3.

Protokol 1éc¢by zahrnoval u pacienti skupiny vysokého rizika ozareni
panve v davce 50,4 Gy (1,8 Gy na frakci) technikou box na linedrnim
urychlovaci s energii fotonového svazku 18 MeV. U pacientd ve skupiné
stfedniho nebo nizkého rizika byla ozéafena prostata a biaze semennych
vacku davkou 45, resp. 50,4 Gy konformni technikou 6 poli. Brachytera-
pie byla aplikovand ve dvou frakcich ve 3. a 5. tydnu zevni radioterapie
v dévce 8 Gy. Tato davka byla planovina na cilovy objem, ktery zahrno-
val prostatu a bazi semennych vacka s lemem 3 mm. Umisténi jehel ve
vztahu k cilovému objemu je zobrazeno na obrazku 4. Interval mezi frak-
cemi brachyterapie byl 14 dni. Biologicky ekvivalentni davka (BED) pro
nador, pokud poc¢itdme pomér o/B 1,5, byla 89,5 Gy, pro pozdni zmény pfi
a/B 3 byla 65,6 Gy. V oblasti perifernich lalokii prostaty, kde se nador
vyskytuje aZ v 75% pfipadu, byla davka v rozmezi 150-200 %, ¢ili BED
pro tumor byla ptes 200 Gy.

Pacienti ve skupiné s vysokym rizikem rekurence absolvovali neoadju-

vantni a konkomitantni hormonélni lécbu s goserelinem a flutamidem.

Kazdy pacient byl po skonceni 1é¢by pravidelné sledovan urologem
a onkologem v jednomési¢nich az tfimésicnich intervalech. Akutni genitou-
rindrni (GU) a gastrointestindlni (GI) toxicita byla hodnocena pomoci
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) kritérii (tab. 3) (15) a na zdkla-
dé mezinarodniho skére prostatickych symptomu (IPSS dotaznik). Za akut-
ni nezaddouci G¢inky jsme povazovali symptomy, které se objevily v prubé-
hu lécby zarfenim nebo do 6 mésicl od skonceni 1écby.

V pripadé objeveni se piiznakl z oblasti dolnich mocovych cest bylo
doplnéno ultrazvukové vysetieni (UZ) mocového méchyte. Dalsi postup po
zjisténi mocového rezidua je zobrazen na obrazku 5.

VYSLEDKY

Parametry kvality

U vSech pacientii jsme vyhodnocovali davku, kterou obdrzi 90 %
objemu prostaty (D90). V nasem souboru byla D90 v priméru
7,24 Gy (median 7,22). Primérny objem planovaciho cilového
objemu (PTV — prostata + 3 mm lem) byl 38,3 cm® (medidn
34,7 cm®). Priimérny objem, ktery byl ozéaten 100 % izodézou, byl
32,0 cm? (medién 29,4 cm?). Objem, ktery byl ozéaten 150 % izo-
dézou, byl v priméru 15,6 cm? (medi4n 14,3 cm?).

Maximalni davka v uretfe vypoctena planovacim systémem byla
v pruméru 9,8 Gy (median 9,9 Gy) — 122,5 %. Primérna davka na
uretru zméfend pomoci in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (medidn
9,4 Gy) — 113,7 %.

Maximélni davka na rektum podle planovaciho systému — prii-

Tab. 4. Parametry kvality

Primér median % 2z Dy
objem PTV 38,34 cm® 34,70 cm?®
D 90 7,24 Gy 7,22 Gy
V 100 32,00 cm® 29,40 cm?3
V 150 15,64 cm® 14,34 cm®
D.ax Uretra — planovaci systém 9,81 Gy 9,90 Gy 1225
Do Uretra — in vivo 9,13 Gy 9,42 Gy 113,7
D ax rektum —
planovaci systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7

(46)
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Graf 1. Vyhodnoceni IPSS dotazniku pied radioterapii, jeden a tfi mésice
po skonceni radioterapie
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Obr. 5. Postup 1écby mocového rezidua po UZ vySetieni
mocového méchyfte

mér 6,2 Gy (median 6,3 Gy) — 78,7 %. Parametry kvality jsou uve-
dené v tabulce 4.
Doba vykonu byla v priméru 128 minut (70-270 min).

Toxicita lécby

NeZadouci tucinky a komplikace miiZeme rozdélit na perioperac-
ni, akutni a pozdni. Ve velké mife zavisi na sprdvném vybéru pa-
cientdl pro brachyterapii.

Pred zahajenim 1écby pacienti vyplnili dotaznik mezinarodniho
skore prostatickych symptomi (IPSS dotaznik). Devadesat pét pro-
cent pacientll z celého souboru mélo skére mensi nez 15 (38
muzi). Jeden mésic po skonceni 1écby mélo 31 pacientli skore
IPSS mensi nez 15-77,5 %. Za dalsi dva mésice dosSlo k tpravé
u 5 muzi. Vyhodnoceni IPSS skére pied 1é¢bou a po ni je zobra-
zen v grafu 1.

Akutni gastrointestindlni a genitourindrni nezddouci ucinky jsme
hodnotili podle RTOG kritérii.

Genitourindrni toxicita 1. stupné byla zaznamenana u 15 paci-
entl (37,5 %), 2. stupné prevazné v podobé nykturie u 6 pacien-
tt (15 %). U jednoho muze bylo nutné 2 dny po 1. frakci brachy-
terapie provedeni epicystostomie pro mocovou retenci
a nemoznost zavedeni permanentniho katetru (hodnoceno jako
toxicita stupné 3—4). Epicystostomie byla po dvou tydnech zru-
Sena a pacient mo¢i per vias naturales. U 45 % pacientt (18)
nebyly popsany zadné nezadouci ucinky z oblasti genitourinarni-
ho traktu.

Tab. 5. Frekvence akutni toxicity v souboru 40 pacientit

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
pocet
pacientu (%)
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
Gl toxicita 16/40
nauzea 0
zvraceni 0
prijem 16
tenezmy 10
bolest 0
jiné
trombdéza 1/2,5

Po vykonu se mocovy katetr extrahoval v priméru za 24-48
hodin, pouze u 2 pacientil bylo nutné opétovné provedeni katetriza-
ce. Pri¢inou byla pravé objemn&ji prostata: 60, 48,5 cm? dle pla-
novaciho systému. Primérny objem planovaciho cilového objemu
(PTV) u pacienti s genitourindrni toxicitou dvé a vice byl
48,03 cm? ve srovnani s 34 cm? u pacientl s genitourindrn{ toxici-
tou 1 nebo 0.

Gastrointestindlni neZddouci Uc¢inky nejcastéji ve formé castéj-
Sich stolic byly stupné 1 u 16 muzi (40 %), stupné 2—4 u Zadného
pacienta z celého souboru. 24 pacientli (60 %) nemélo v prubéhu
radioterapie ani po jejim skonceni Zadné gastrointestindlni potiZe.
Ke sniZeni gastrointestindlni toxicity slouzi vodni napli mezi
kone¢nikem a prostatou, kterd se po zavedeni jehel odstrani. Jehly
po té zafixuji prostatu ve vétsi vzdalenosti od rekta.

Jeden pacient po prvni frakci brachyterapie prodélal hlubokou
Zilni trombdzu a od druhé frakce brachyterapie bylo ustoupeno,
davka byla doplnéna ze zevni radioterapie.

Akutni nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 5.

DISKUZE

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty je stdle tieci plo-
chou mezi urology a radioterapeuty. Jest¢ v nedavné dob¢ tech-
nické vybaveni radioterapeutickych pracovist nedovolovalo apli-
kaci dostate¢né vysoké davky zafeni, coz Casto vedlo k selhdni
radioterapie v 1é¢bé karcinomu prostaty. Konvencéni radioterapii
je mozno bez zvySeni nezddoucich uc¢inkl dodat maximalni dav-
ku kolem 69 Gy, coz je davka pro 1écbu nadoru prostaty nedosta-
te¢na (16).

Druhym didvodem pro spiSe negativni pohled na konvencni
radioterapii byla zna¢na akutni i pozdni zejména gastrointestinalni
toxicita. Pfi¢inou byly omezené moZnosti radioterapie, ktera se pro-
véadéla predevsim na radiokobaltovych ozafovacich s relativné niz-
kou energii zafeni. PouZzivaly se jednoduché techniky zareni — pre-
vazné dvé protilehla pole (AP/PA), coz vedlo k velkému ozéfeni
okolnich zdravych tkdni (mocového méchyfte, rekta). Ani u techni-
ky ctyf poli (BOX technika) se nepouzivaly vykryvaci bloky. Neza-
douci ucinky — proktitida, cystitida, fibr6za — byly proto velmi
Casté. Na druhé stran¢ nebylo mozné aplikovat dostate¢né vysokou
davku zareni do cilového objemu.

(47)
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Vysledky fady studii prokazaly, Ze existuje statisticky vyznamny
rozdil v pétileté lokalni kontrole onemocnéni mezi nadory ozafeny-
mi davkou mensi a vétsi nez 70 Gy (17-21).

Béhem poslednich dvou desetileti doslo k vyraznému pokroku
v technologii 1é¢by zafenim — od konvenc¢ni radioterapie ke kon-
formni nebo intenzitné modulované radioterapii (IMRT). Tato zmé-
na umoznila davkovou eskalaci na 80 Gy bez zvySeni toxicity (22,
23). Nicméné pfi téchto davkéach je nutné dodrzovat piisné limity
pro ozéfeni rekta, coZ muze byt v nékterych pripadech obtizné az
neproveditelné. Doporucené limity pro zevni radioterapii pouZiva-
né na naSem pracovisti jsou uvedené v tabulce 6.

Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces planovéni a zobra-
zeni je stdle precisnéjsi a konformnéjsi. S pomoci brachyterapie je
mozné dosdhnout dalsiho zvySeni davky az pres 100 Gy. Pro bra-
chyterapii hovofti i radiobiologicka data. U karcinomu prostaty se
udéavé nizky pomér o/ (1,5 Gy), coz by ospravedliiovalo predpo-
klad vyssi Gcinnosti vyssi davky na frakcei (23).

V naSem souboru bylo 72,5 % pacientli skupiny stfedniho
a vysokého rizika rekurence. Pravé u této skupiny by davkova eska-
lace méla mit nejvétsi piinos (18). Na lécebné vysledky ovSem
musime pockat.

Jeden z nejcastéjSich vedlejSich ucinkd brachyterapie karcinomu
prostaty je uretrlni toxicita. Rubin analyzoval 1220 vzork( z radikal-
ni prostatektomie a zkoumal $ifeni nadoru do periprostatické tkané.
U 20 % pacientt byla postiZzena nddorem i tkan v tésné blizkosti ure-
try. Proto je nutné dodat davku zéfeni i do této oblasti (24). Davka
100-140 % aplikované davky by méla byt dobie tolerovatelnd vSemi
segmenty prostatické uretry (25). Nase technika intersticidlni brachy-
terapie zahrnuje zavedeni mocového katetru den pied vykonem, kdy
se provadi pfiprava ozafovaciho planu (preplaning). Mocovy katetr
umoziiuje zobrazeni uretry s pomoci transrektalniho ultrazvuku
a presné stanoveni davky v této oblasti, ktera byla i béhem ozafeni in
vivo ovéfena. Pro naSe pacienty byla stanovena maximalni uretralni
davka 125 %. Po vykonu se mocovy katetr extrahoval v priméru za
24-48 hodin, pouze u 2 pacientd, jak jiz bylo uvedeno, bylo nutné
opétovné provedeni katetrizace. Pfi¢inou byla objemné;jsi prostata: 60,
48,5 cm? dle planovaciho systému. K rizikovym faktorim pro vznik
akutni mocové retence patii velka prostata, predimplantacni obstruk¢-
ni symptomy, vyssi uretralni davka (26, 27). Mocova retence se obvy-
kle rozviji v pribéhu 24-48 hodin. U LDR implantaci je popisovana
u 4-14 % pacientil (28). Data z HDR implantaci jsou omezend a Cas-
to jsou zkreslena rozdilnymi soubory pacientd.

Akutni mocova retence musela byt v naSem souboru feSena
u dvou pacientll znovu zavedeni permanentniho katetru a u jednoho
pro nemoznost zavedeni katetru i provedeni epicystostomie (7,5 %).

Rizné velké postmikéni reziduum spojené s obtiZnym mocenim
mélo 17,5 % pacientd, ale u vétSiny z nich ihned po nasazeni alfa-
blokétorti doslo k upravé. Nékterd pracovisté podavaji alfablokato-
ry profylakticky (29).

K dal$im akutnim neZadoucim ucinkiim patfi dysurie, nykturie
a polakisurie. Nykturie byla v naSem souboru nejcastéjsi pricinou
ke zatazeni genitourindrni toxicity do stupné dvé.

Gastrointestindlni nezadouci uc¢inky jsou pomérné dobie zdo-
kumentované u zevni radioterapie, ale existuje mélo praci, které
ji hodnoti u brachyterapie (30). Vyskyt nezddoucich ucinku ze
strany zazivaciho traktu se pohybuje od 17 do 30 %. Mezi rizi-
kové faktory patii kombinace brachyterapie se zevni radioterapii
a vyssi vék. Nejcastéji se vyskytuje stupenn jedna a dvé (31).
V naSem souboru se vyskytla gastrointestindlni toxicita pouze
prvniho stupné, a to u 40 % pacientti (16 muza). Mezi rizikové

Tab. 6. Doporuceni pro pfipustné hodnoty ozafeni rekta
ze zevni radioterapie

1. Kontura zevni stény rekta v fezech 1 cm nad a 1 cm pod
urovni PVT
2. Hodnoceni 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 pozdnich (late) efektd je rozhodujici objem ozareny
vysokou davkou — 75 a 70 Gy.
3. Nutno provést také kontrolu ve dvourozmérném (2D) zobrazeni
— maximum davky musi byt mimo oblast rekta
— v zadném fezu by neméla byt davkou 70 Gy ozarena
vice jak 1/3 obvodu stény rekta

méla i pomoci redukovat objem prostaty, a tim i objem ozafenych
zdravych tkani (33).

Dle jiz publikovanych dat by ddvkova eskalace v kombinaci
s hormonalni 1é¢bou méla u pacientii ve skupiné vysokého rizika
rekurence déle zlepSit vysledky 1écby (19). Dle naseho protokolu
pacienti s vysokym rizikem relapsu onemocnéni absolvuji neoadju-
vantni a konkomitantni hormonalni lécbu.

K dal§im rizikovym faktorim pro vznik gastrointestinalni toxici-
ty patii ozafeny objem v prib&hu zevni radioterapie. U pacientd
s vysokym rizikem rekurence jsem ozafovali celou panev (viz
lécebny protokol).

Nizké akutni a pozdni neZadouci Gcinky patii mezi nejvetsi
vyhody kombinované radioterapie karcinomu prostaty (34).

ZAVER

Kazda z metod 1écby lokalizovaného karcinomu prostaty ma své
vyhody a nevyhody.

Kombinace zevni radioterapie a HDR brachyterapie umoziuje
optimalni konformitu a davkovou eskalaci s nizkymi akutnimi
a pozdnimi nezadoucimi G¢inky. Kombinace se zevni radioterapii
mé vyhodu ve vét§i homogenité davky, jsou mozZné vétsi bezpec-
nostni okraje ve srovnani se samostatnou brachyterapii. Nevyhodou
je delsi 1écba a vétsi neZadouci G¢inky ze strany zaZivaciho traktu,
zejména vyskyt proktitid.

NasSe prace dokazuje velmi dobrou toleranci této lécebné metody.

Akutni genitourinarni nezaddouci G¢inky stupné 1 a 2 (dle RTOG
kritérii) byly zaznamenany u 52,5 % pacienti, stupné 4 u jednoho
pacienta. Akutni gastrointestinalni nezadouci uc¢inky byly zazname-
nany pouze 1. stupné, a to u 40 % pacientl.

Pro maximalné mozné sniZeni neZadoucich ucinkd je nutné
dodrZovat vySe uvedené kontraindikace brachyterapie a urcité
omezeni davek na uretru a rektum s in vivo ovéfovanim vypoctené
davky.

Intersticidlni brachyterapie karcinomu prostaty je dal$i moznos-
ti, ktera rozsifuje spektrum lécebnych metod karcinomu prostaty.
Také diky ni miZzeme nabidnout optimalni 1é¢bu vhodnou pro kon-
krétniho pacienta, tzv. 1é¢bu $itou na miru.

Ciex o xeiz . s f1r 14X Zkratk
faktpry ale urflte vpoc1tamcv2 kombinaci s I}lorj‘lvlonalm.lecbou.(flu: ASTROy _ American Society for Therapeutic Radiology
tamidem), coZ méla v naSem souboru témér polovina pacientil and Oncology
(17 pacientd — 42,5 %). Piinos kombinace hormondlni 1é¢by  zgpp _ biologicky ekvivalentni dévka
a 1éCby zafenim u lokalné pokroCilého onemocnéni prokazala  grr — brachyterapic
randomizovana studie (32). Neoadjuvantni hormondlni 1écba by  pgo — dévka, kterou obdrzi 90 % objemu prostaty
(48)
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DVH — dose volume histogram 14.
GI — akutni gastrointestindlni toxicita
GS — gleason skore
GU — akutni genitourindrni toxicita
Gy - gray 15.
HDR brachyterapie — brachyterapie s vysokym davkovym piikonem

(high dose rate)
IMRT — intenzitné modulovana radioterapie
IPSS — mezindrodni skdre prostatickych symptomi 16.
LDR brachyterapie  — brachyterapie s nizkym davkovym priikonem
MeV — mega elektron volty
PSA — prostaticky specificky antigen
PTV — planovaci cilovy objem 17.
RT — radioterapie
RTOG kritéria — Radiation Therapy Oncology Group

kritéria toxicity 18.
TRT — zevni radioterapie
TRUS — transrektalni sonografie
TURP — transuretralni resekce prostaty 19.
uzZ — ultrazvukové vySetieni
V100 — objem, ktery je pokryt 100% izodézou
V150 — objem, ktery je pokryt 150% izoddézou 20
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Familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza na
podkladé deficitu perforinu uspésSné 1é¢ena transplantaci
hematopoetickych kmenovych buné€k - prvni
diagnostikovany pripad v Ceské republice

Spisek R., Mejstiikové E., 'Formankova R., 2Zizkova H., 'Vavra V., Hrusdk O.,
Sediva A., 'Sedlacek P. 'Stary J.
Ustav imunologie 2. LF UK, Praha
'Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FNM, Praha
2Ndrodni referencni laborato¥ pro DNA diagnostiku, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Familiarni hemofagocytujici lymfohistiocyt6za (FHL) je geneticky podminéné heterogenni onemocnéni, charakteri-
zované porusenou cytotoxickou funkci T lymfocyti a NK bunék, které se typicky projevuje béhem prvnich mésicu
po narozeni. Neni-li adekvatné 1éCeno, je béhem nékolika mésici bez vyjimky fatdlni. FHL se v kavkazské rase
vyskytuje s incidenci pfiblizné 1 pfipad na 50 000 porodi. Jedinou kauzilni 1écbou je transplantace hematopoetic-
kych kmenovych bunék. V poslednich letech byl objasnén geneticky podklad nékolika podskupin FHL. PfibliZné
u 30 % pacientt je FHL zptsobeno mutaci v genu, ktery kéduje perforin. U dalsi tfetiny pacienta je podkladem FHL
mutace genu UNCI13D, ktery kéduje protein hMunc13-4. Zcela nedavno byl identifikovan dalsi gen STX/1, ktery je
lokalizovan na 6. chromozomu a ktery koduje bilkovinu syntaxin 11. Absence vSech tiech identifikovanych proteina
naruSuje proces exocytozy cytotoxickych. granul. V této praci popisujeme pacientku s klinickym obrazem FHL. Sou-
bor experimentalnich metod buné¢né imunologie a molekuldrni biologie vedl k rychlé identifikaci deficitu perforinu
jako pfi¢iny onemocnéni a ovéfeni diagndzy. Pacientka podstoupila transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék od neptibuzného HLA shodného darce, po které doslo k apravé klinickych i laboratornich projevii onemocné-
ni a k normalizaci cytotoxické aktivity T lymfocyti a NK bunék. U pacientky se FHL projevila typickymi piiznaky
klinickymi i laboratornimi. Pfi adekvatni 1é¢bé s néslednou transplantaci kmenovych hematopoetickych bunék
se podafilo dostat onemocnéni pod kontrolu a v soucasné dobé je divka bez priznakii nemoci a normalné prospiva.
Jde to prvni piipad FHL v Ceské republice, kde byl jako pfi¢ina potvrzen deficit perforinu jak na buné¢né, tak na
molekuldrni drovni.

Kli¢ova slova: familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytoza, perforin, cytotoxické testy, transplantace kostni dfe-
né, smiSeny chimerismus.

SUMMARY

Spisek R., Mejstitkovd E., Formdnkovd 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 UNCI13D
coding for hMunc13-4 protein. Very recent report has identified another cause of FHL, mutations in STX// 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. Sp.
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Familiérni hemofagocytujici lymfohistiocyt6za (FHL, nékdy také
oznacovand jako primarni hemofagocytujici lymfohistiocytdza
(HLH)) je geneticky podminéné heterogenni onemocnéni, které se
typicky projevuje béhem prvnich mésicti po narozeni (1). Neni-li
adekvatné léceno, je béhem nékolika mésicti bez vyjimky fatalni.
FHL se v kavkazské rase vyskytuje s incidenci pfiblizné 1 ptipad na
50 000 porodu. Pred klinickou manifestaci onemocnéni nejevi pa-
cienti Zddné odchylky v laboratornich vysetfenich. Jedinou kauzdlni
l1écbou je transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (SCT).
Manifestace onemocnéni je pravdépodobné spousténa infekcei. Imu-
nitni systém pacientd reaguje na infekci nepfiméfené a neni schopen
vytvofit efektivni imunitni odpovéd. FHL se klinicky nejcastéji pro-
jevuje horeckou, vyraznou hepatosplenomegalii, koagulopatii a ¢as-
to 1 neurologickymi pfiznaky z postizeni CNS. Laboratorni vySetfe-
ni prokazuji rlzny stupen cytopenie, postiZeni jaterniho
parenchymu, hypertriglyceridémii, hypofibrinogenémii a vyrazné
zvySeny feritin. Patogenetickym podkladem téchto zmén je nekon-
trolovand proliferace aktivovanych T lymfocytl a aktivace makrofa-
gi, které fagocytuji krevni elementy (hemofagocytéza). Dilezitym

Aktivace CTL

perforin

cytotoxicky lymfocit

o
i fuze membran
[
—> £§5,9 —_— 1o :oo
0109 } ofY
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MHC I. tfidy

cilova burika

Obr. 1. Schematické znazornéni dosud znamych pficin FHL
(se souhlasem autortl upraveno podle (13))

znakem aktivovanych T lymfocytl je exprese HLA II. tfidy. Spe-
cidlnim vySetfenim lze prokazat defekt v cytotoxické aktivité T lym-
focyt a NK bunék (3, 4). Aktivované buriky infiltruji rizné orgény,
predevsim kostni dfet, jaterni parenchym, slezinu a lymfatické uzli-
ny. Infiltrace butikami imunitniho systému ma za nésledek nekrézu
tkani, orgdnové selhdni a smrt, pokud se onemocnéni nelé¢i imuno-
supresivy. Klinicky obraz i laboratorni ndlezy je mozné do zna¢né
miry vysvétlit jako nasledek vysoké a dlouhodobé produkce cytoki-
nd aktivovanymi buiikami. Aktivované T lymfocyty produkuji
zejména IFNo., ktery aktivuje makrofagy. Aktivované makrofigy
produkuji IL-1, IL-6 a TNF, které zptisobuji horecku, hyperlipidémii
(inhibici lipoproteinové lipdzy) a koagulopatii. Aktivované makrofa-
gy a buiky prezentujici antigen u¢inné&ji zpracovavaji a predkladaji
antigeny, které pochézi z infekéniho agens, a tim jesté zesiluji akti-
vaci T lymfocytti. Lécba imunosupresivy a cytostatiky zaloZena na
kombinaci glukokortikoidi, etoposidu a cyklosporinu A muizZe vést
k docasné kontrole onemocnéni. Remise jsou ale pouze docasné
a vSichni pacienti postupné zrelabuji a umiraji, jestlize nejsou léceni
SCT (5). Klinicky obraz hemofagocytarniho syndromu se miiZe roz-
vinout i sekunddrn€ v asociaci se systémovou infekci, nddorovym
onemocnénim nebo onemocnénim autoimunitnim (tzv. sekundarni
HLH). Nelécend primarni FHL vede vzdy ke smrti, sekundarni HLH
miZe spontanné odeznit, Castéji priznivé zareagovat na imunosupre-
sivni lécbu (nebo 1écbu cilenou na etiologické agens, napf. leishma-
nidzu (6)), ale mize rovnéZ probihat fatalné. RozliSeni mezi primar-

ni a sekundéarni formou HLH ma zasadni vyznam pro volbu lécebné
strategie, neni ale zejména na pocCatku onemocnéni Casto mozné.
Pacienty s primarni HLH je nutné indikovat k transplantaci kostni
dfené ¢asné v priabéhu nemoci, coZ znamend neodkladné zahdjit hle-
déni vhodného darce. U pacientt se sekundarni HLH naopak neni
transplantace indikovana. Identifikace genli zodpovédnych za FHL
a nasledna moznost genetického vysetfeni je tedy velmi dileZitd pro
rychlou diagnostiku onemocnéni u pacientit s FHL pfedevsim tam,
kde chybi rodinnd anamnéza onemocnéni. V poslednich letech byl
objasnén geneticky podklad nékolika podskupin FHL. Geny, jejichz
mutace vedou k rozvoji FHL, kdduji proteiny, které se podileji na
spravné funkci cytotoxickych mechanizmu zajistovanych systémem
perforin/granzym. Priblizné u 30 % pacientt je FHL zptsobeno
mutaci v genu, ktery kéduje perforin (PRF1 na 10. chromozému) (7)
. Perforin a granzym jsou skladovany v intraceluldrnich granulech,
které po rozpoznani, aktivaci a vazbé T lymfocytii nebo NK bunék
na cilovou buriku polarizuji do mista imunologické synapse a jejich
obsah je uvolnén do mezibunécného prostoru. Perforin poté zpro-
stftedkovava vstup serinové protedzy granzymu B do cilové buiiky.
Granzym B $tépi v cilové builce prokaspazu 3 na jeji aktivni formu
kaspazu 3 a zahajuje tak kaskadu proteolytickych Stépeni, kterého se
ucastni dal$i enzymy ze skupiny kaspaz. Dusledkem je apoptdza
buriky s poskozenim intraceluldrnich patogent, branici dal§imu Site-
ni infekce. U FHL zptsobené mutaci v genu kodujicim perforin tato
imunologicka reakce selhava a je tak vysvétlenim chybéjici cytoto-
xické funkce T lymfocyti a NK bunék in vitro a neschopnosti zvlad-
nout infekci in vivo. V roce 2003 byla popsana skupina déti, u kte-
rych je podkladem FHL mutace genu UNC13D na 17. chromozému.
Tento gen kéduje protein hMunc13-4. Tato bilkovina hraje dileZitou
roli v procesu splynuti membrany cytotoxickych granul s plazmatic-
kou membranou CTL nebo NK buriky. I kdyZ presny podil mutaci
UNCI13D na incidenci FHL neni dosud znam, zda se, Ze defekty
tohoto genu lze nalézt u cca 1/3 pacienti s FHL (8). Zcela neddvno
byl identifikovan dal§i gen, jehoZ mutace vede k FHL. Jde o gen
STX11, ktery je lokalizovan na 6. chromozému a ktery kéduje bil-
kovinu syntaxin 11 (9). I kdyZ pfesna funkce této bilkoviny neni zna-
ma, dalsi zastupci rodiny syntaxin se v kooperaci s hMunc13-4
podili na upevnéni cytotoxickych granul na plazmatickou membra-
nu v misté imunologické synapse. Absence vSech tfech identifikova-
nych proteintl tedy vyznamnym zplisobem naruSuje proces exocyto-
zy cytotoxickych granul a vysvétluje poruchu cytotoxické
funkce T lymfocytd a NK bun¢k (obr. 1). Objasnéni pfi¢in FHL
zaroveri ilustruje kli¢ovou roli cytotoxickych mechanizmt zavislych
na systému granzym-perforin pro homeostazu imunitni reakce. Kli-
nicky a laboratorni obraz primarnich i sekundarnich hemofagocytar-
nich syndromu byl v ¢eské literatue nedavno podrobné popsan (2).
V této praci popisujeme pacientku, u které byl jako pfi¢ina FHL
identifikovan defekt v genu pro perforin. Pacientka podstoupila
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék od neptibuzného
HLA shodného darce, po které doslo k tpravé klinickych i labora-
tornich projevii onemocnéni.

POUZITE METODY

Priitokovd cytometrie

100 wl periferni krve bylo oznaceno smési protilatek proti povr-
chovym molekulam CD3 (Caltag, klon S4.1), CD8 (BD, klon SK.1)
a CD56 (Immunotech, klon N901). Po inkubaci 15 minut pfi poko-
jové teploté byly buriky fixovany, permeabilizovany a inkubovéany
s protilatkou proti perforinu (BD, klon delta G9). Vzorky byly
méfeny na piistroji FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose,
USA) a nésledné analyzovany pomoci softwaru FlowJo (TreeStar,
USA).

(5D
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Obr. 2.
A. Aktivace CD8 T lymfocyti
Obrazky ukazuji expresi CD8 a HLADR na CD3P°s butikdch (dot plot, gate CD3,
HLA DR pozitivnich bylo pii diagnéze 92 %, v remisi pfed SCT 3 % bun¢k).
B. Exprese perforinu v NK buiikach
Obrazky ukazuji expresi perforinu a CD56 v CD56P° buiikdch (dot plot, gate CD56+CD3neg, 0 % u pacientky pii diagnoze,
75 % u kontrolni pacientky a 44 % u pacientky den 180 po SCT).
C. Cytotoxickd aktivita lymfoblasti pfi diagnéze onemocnéni
Cytotoxické testy cytotoxické aktivity vypocteno podle vzorce: 100x (uvolnéni Cr>!

Periferni mononuklearni buiiky byly stimulovany fytohemagluti-
ninem (1 pg/ml) a IL-2 (20 Ul/ml) po dobu 24 hodin. Nasledné byly
aktivované lymfoblasty stimulovany po dobu 1-2 tydnd v pfitom-
nosti 40 Ul/ml IL-2. Po dostatecném namnoZeni byly lymfoblasty
aktivovany monoklondlni protilatkou proti molekule CD3 (laskavé
zaptijéena prof. V. Hoiejiim, LMG, AV CR) a jejich cytotoxicka
aktivita byla hodnocena standardnim 6 hodinovym testem zaloZe-
nym na uvoliiovani radioaktivniho chromu’! (Cr’'). Jako cilové
buiiky byly pouzity Fas-deficitni L1210 buiiky (10* bun&k, oznace-
nych Cr'). Absence molekuly Fas zpiisobuje, Ze tato linie je citliva
pouze k cytotoxicité zprostiedkované systémem granzym/perforin.
Cytotoxické bunky byly pfidany v riznych pomérech a procento

pii inkubaci s lymfoblasty-spontanni uvolnéni Cr3' cilovymi bui-
kami)/(maximalni uvolnéni Cr>! pfi lyze cilovych bun&k detergen-
tem-spontanni uvolnéni Cr! cilovymi buiikami).

Analyza genu kodujiciho perforin

DNA byla izolovana z mononuklearnich bun¢k periferni krve.
Exony 2 a 3 genu PRF1 byly amplifikovany pomoci polymerazové
fetézcové reakce (PCR) se specifickymi primery v Karolinska Insti-
tutet, Svédsko, tak jak bylo dfive publikovdno (10). Sekvence
amplifikovanych exont prokazala homozygotni mutaci G>C v exo-
nu 2 na pozici 658. Mutace vede k zaméné glycinu za arginin
v pozici 220.

(52)
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KAZUISTIKA patogenu bez poskozeni vlastnich tkani a vznik pamétovych bunék,

Divka, vék pifi manifestaci zdkladniho onemocnéni: 1 mésic.
Rodinnd anamnéza: sestra, 4 roky, adnétni infekce, jinak zdrava.

Nynéjsi onemocnéni: porod v 38+5 tydnu, bez komplikaci,
porodni hmotnost 2750 g, porodni délka 47 cm, AS 9-10-10, 3 dny
fototerapie pro ikterus. Z porodnice propusténa 4. den, normalni
hodnoty krevniho obrazu. Od tfetiho tydne po propusténi z porod-
nice ndpadné bleda, 25. den Zivota febrilie kolem 39 st., pfijata na
détské oddéleni, neklidnd, pretrvavaji febrilie, pfi fyzikdlnim vySet-
feni zachycena hepatosplenomegalie, jatra +5 cm, slezina +4 cm
pod oblouk Zeberni, vysloveno podezieni na akutni leukémii a pa-
cientka pfeloZena na Kliniku détské hematologie a onkologie 2. LF
UK a FN Motol. Krevni obraz: hemoglobin 97 g/I, leukocyty
14x10°/1, neutrofily 35 %, monocyty 9 %, lymfocyty 56 %, trom-
bocyty 31x10%/1. Biochemie pii pfijeti: ferritin 40640 (N 145 az
458 ug/l). Vysetieni koagulaci: APTT: 72,0 (N 30,90), quick: 25%,
INR: 3,58, trombinovy c¢as: 20,80 (N 18,80), fibrinogen: 0,58 g/l
(N 1,5-4 g/1), antitrombin III: 32%, D dimer: nad 1000 ng/ml, pro-
tein C: 2%, protein S: 24%.

Byla provedena punkce kostni dfené s ndlezem zmnoZenych
makrofagli pohlcujicich ostatni krevni elementy. V periferni krvi
bylo vyrazné zmnoZeni aktivovanych CD8+ T lymfocytd (92%
CD8+ T lymfo bylo HLA DR pozitivnich, normalni hodnota
<15 %) (obr. 2A). Test cytotoxické aktivity prokdzal zcela chybéji-
ci schopnost T lymfocytl zabijet cilové buiiky (obr. 2C). V NK buii-
kéch jsme prokézali deficit perforinu (normdln€ v nestimulované
periferni krvi je vétSina NK bunék pozitivnich). Klinicky obraz one-
mocnéni i laboratorni vySetfeni byla v souladu s diagnézou FHL.
DNA izolovana z mononuklearnich bunék periferni krve byla ode-
slana na zahrani¢ni pracovisté k sekvenaci genu pro perforin,
s naslednym potvrzenim mutace.

Druhy den po pfijeti byla zahajena terapie podle protokolu HLH-
2004. Pres 1é¢bu dochézi k rychlému zvétSovani bfiSnich organd,
progresi tachypnoe a hyposaturace, proto byla pacientka 4. den hos-
pitalizace prelozena na ARK k umélé plicni ventilaci. Na ARK
pokracovala 1é¢ba dle protokolu, rychld dprava klinického stavu,
hepatosplenomegalie a hodnot krevniho obrazu, 8. den extubovéna.
Provedena NMR CNS s normélnim nalezem; 14. den hospitalizace
stav komplikovan sepsi (Pseudomonas aeruginosa), kterd byla
zvlddnuta kombinovanou antibiotickou terapii. Dva mésice po
zaCatku onemocnéni byla divka v remisi FHL pfeloZena na jednot-
ku transplantace kostni diené k planované transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby od HLA-shodného nepiibuzného darce po pii-
pravném rezimu busulfan, vepesid, cyclofosfamid, anti-thymocytar-
ni globulin. Potransplanta¢ni pribéh byl bez zavaznéjsich kompli-
kaci do ambulantniho sledovani propusténa den + 85 po
transplantaci. Pro narUstajici podil plivodni krvetvorby bylo den +
84 ukonceno podavani cyklosporinu A a den + 125 byla divce poda-
na infuze darcovskych CD3 lymfocytd. V kontrolnich imunologic-
kych vySettenich provedenych 180 dni po transplantaci bylo dete-
kovano jen 3 % HLA-DR pozitivnich CD8 T lymfocytli (normalni
hodnota) a potvrzena exprese perforinu v NK burikdch. V dalS§im
sledovéani (nyni 8 mésicti po transplantaci) je divka v dobrém stavu,
trvale bez zndmek reakce $tépu proti hostiteli, prospiva, pfiblizné
60 % NK bunék a T lymfocytd ma darcovsky genotyp.

DISKUZE

Exocytdza granul, kterd obsahuji granzym a perforin, je hlavnim
efektorovym mechanizmem v obrané proti virovym infekcim, bak-
teridlnim intracelularnim infekcim a v prevenci vzniku nadort. Na
obrané proti infekcim se koordinované podili systémy pfirozené
a specifické imunity. Cilem imunitni reakce je efektivni eliminace

které umoziuji u¢innéjsi a rychlejsi rozvoj imunitni odpovédi pfi
dalSich setkanich se specifickym antigenem. Virové infekce indu-
kuji masivni expanzi antigen-specifickych cytotoxickych CD8 T
lymfocytd, které produkuji celou fadu cytokintl, napt. [IFNa a zabi-
jeji infikované buriky. Jednou z dulezitych roli IFN je aktivace
bunék prezentujicich antigen, které nasledné predkladaji antigeny
pochézejici z infekéniho agens s vyssi ucinnosti a snadnéji aktivuji
dalsi antigen-specifické T lymfocyty (11). Po eliminaci infekéniho
agens nasleduje ukonceni imunitni reakce, pfi které vymizi efekto-
rové buiky a v organizmu pretrvavaji pamétové T a B lymfocyty.
Pro efektivni imunitni odpovéd je tedy duleZitd rovnovaha mezi
patogenem a jim vyvolanou reakci. Nedostatecna imunitni odpovéd
ohroZzuje hostitele nekontrolovanou nebo perzistujici infekci. Nad-
mérnd, nepfiméfena imunitni reakce muiZe svym rozsahem vést
k poskozeni vlastnich bunék a tkani hostitele. Typickym piikladem
naruseni fyziologického pribéhu imunitni reakce je FHL, pfi nizZ
probihd nekontrolovana a fatalni expanze T lymfocytl specifickych
pro antigen. Podil exogenniho stimulu, zfejmé virové infekce, na
spusténi FHL je velmi pravdépodobny. Perforin deficientni mysi
vyvinou hemofagocytarni syndrom pouze po infekci virem lymfo-
cytarni choriomeningitidy (12). U c¢lovéka se za pravdépodobné
,spoustéce FHL povaZuji virus Epstein-Barrové (EBV), herpetic-
ké viry, nékteré intracelularni bakterie a parazité. Jak bylo zminéno
v tuvodu, podkladem klinického i laboratorniho obrazu FHL je
obrovska expanze T lymfocytl, pfedev§im CD8 cytotoxic-
kych T lymfocytl, které si pfes porusenou cytotoxickou aktivitu
zachovavaji schopnost produkovat cytokiny, predevsim IFNa-akti-
vator makrofagd a bunck prezentujicich antigen. Pfi nenaruseném
prubéhu imunitni reakce dojde po eliminaci patogenu k retrakci
kompartmentu efektorovych T lymfocyti. Fatalni disledky defektd
v cesté perforin/granzym ukazuji, Ze tento cytotoxicky mechaniz-
mus je pro eliminaci efektorovych bunék klicovy (13). Efektorové
cytotoxické T lymfocyty za normélnich okolnosti rozpoznavaji kro-
m¢é virem infikovanych bunék i vlastni antigen-prezentujici buriky,
které maji na svém povrchu molekuly MHC I. tfidy a virové anti-
geny a zabiji je. Tim je zajiSténa limitace mnoZstvi prezentovanych
antigenl a je zamezeno aktivaci a expanzi dal§ich T lymfocyti
v okamZiku, kdy je infekce eliminovana. Pfi kontaktu cytotoxic-
kych T lymfocytl s cilovou butikou také dochazi k pfenosu malého
mnozstvi MHC molekul s navdzanymi antigeny. Cytotoxic-
ky T lymfocyt se tak sam stavd cilem pro okolni T lymfocyty (14,
15). Tim je pfedevsim zajiSténa retrakce poolu T lymfocyta (obr. 3).
Identifikace molekuldrniho podkladu FHL tedy zcela zdsadnim
zplisobem prispéla k pochopeni procesu exocytozy cytotoxickych
granul a k objasnéni vyznamu tohoto mechanizmu pro homeostazu
imunitni reakce. DileZitost systému perforin/granzym pro elimina-
ci patologické aktivace T lymfocytli je moZno dokumentovat i na
nami popisovaném pifipadu. U nasi pacientky se po provedené SCT
postupné zvysoval podil autologni krvetvorby, pro ktery byla poda-
na infuze darcovskych lymfocytd. V soucasné dobé pretrvava sta-
bilni smiSeny chimerismus v T lymfocytech a NK bunkéch. Pretr-
véavani pavodni krvetvorby po SCT pro FHL neni vyjimecnym
jevem. Pritomnost darcovskych T lymfocyti je ovSem dostatecna
k tomu, aby zabranila novému relapsu patologické reakce, kterou
by zapricinily perforin-deficitni T lymfocyty piijemce (16) . Divo-
dem je zfejmé to, Ze darcovské T lymfocyty uspésné eliminuji jak
virem infikované buriky, tak aktivované T lymfocyty hostitele, a tim
brani pretrvavajici aktivaci CD8 T lymfocyt a nadmérné produkci
IFNa.

Jedinou 1é¢ebnou modalitou, vedouci k vyléCeni pacientl, je
transplantace krvetvornych bunék, po niZ nasleduje normalizace
defektni cytotoxické funkce T lymfocytd a NK bunék. V piipadé
HLA-identického sourozence jako mozného darce existuje riziko,
Ze dit€ rovnéz trpi FHL, kterd se dosud neprojevila, protoZe vék

(33)
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Obr. 3. Schematické znazornéni homeostazy
cytotoxickych CD8 T lymfocyti

manifestace v postiZenych rodindch nemusi byt (i kdyZ vétSinou je)
totoZny. ,,Relaps® nemoci po uspéSné transplantaci s ndslednym
onemocnénim ,,zdravého*“darce byl popsan. V idedlnim piipadé je
mozno potvrdit vhodnost sourozence jako darce kmenovych bunék
genetickym vySetfenim. Neni-1i genetickd podstata identifikovana,
je mozno provést vySetfeni cytotoxické aktivity lymfocytd a NK
bunék. Od roku 1994 byla zahdjena mezinarodni studie 1écby déti
s FHL kombinaci dexametazonu, etoposidu a cyklosporinu
A s naslednou transplantaci krvetvornych bunék od pifibuznych
i neptfibuznych darc provedenou Casné v pribéhu nemoci, jejiz
vysledky byly v roce 2002 publikovany (17) . Soubor 113 déti
absolvoval 1écbu protokolem HLH 94 a 65 z nich podstoupilo trans-
plantaci. Imunosupresivni 1é¢bou bylo dosaZzeno remise u 53 %
déti, 32 % pacientil zaznamenalo zlepSeni nemoci, nikoliv ale remi-
si, 4 % déti byly non-respondery a 11 % déti zemftelo ptred prove-
denim transplantace. Pfi medianu sledovani 3,1 roku je 3leté prezi-
ti pro cely soubor pacientd 55 %. Z 65 déti, které podstoupily
transplantaci (vétsSinou od nepfibuzného darce), Zije 62 %. Nejcas-
t&jSi pticinou umrti po transplantaci byly potransplantaéni kompli-
kace, 4 déti ale zemfrely na aktivni FHL, kterou se nepodafilo trans-
plantaci dostat pod kontrolu.

U nasi pacientky se FHL projevila typickymi pfiznaky klinicky-
mi i laboratornimi. Pfi adekvatni 1écbé s néslednou transplantaci
kmenovych hematopoetickych bunék se podafilo dostat onemocné-
ni pod kontrolu a v soucasné dobé je divka bez prfiznakti nemoci
a normalng& prospivé. Jde to prvni ptipad FHL v Ceské republice,
kde byl jako pficina potvrzen deficit perforinu jak na bunécné, tak
na molekuldrni drovni.

Zkratky

ARK — anesteziologicko-resuscitac¢ni klinika

CNS — centralni nervova soustava

CTL — cytotoxicky lymfocyt

Cr! — radioaktivni chrom>!

DNA — kyselina deoxyribonukleova

EBV — virus Epstein-Barrové

FHL — familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytoza
HLH — primarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza
MHC — major histocompability complex
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Echinokokova nakaza — echinococcosis
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SOUHRN

V ¢lanku je popsan piipad diagnostiky a 1é¢by echinokokové cysty v pravém a levém laloku jater u 28leté t€hotné Zeny.
Klicova slova: nadory jater, cysty jater, echinococcus, méchozil.

SUMMARY

Svdb J., Feyereisl J., RiZicka 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.

Key words: tumours of the liver, cysts of the liver, echinococcus, hydatid cysts. Sv.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp- 55-58.

ydatidéza (echinococcosis) je vyvoldna larvalnimi stadii
tasemnic rodu Echinococcus. Dospélé tasemnice se vyviji ve
stievech psovitych Selem a pfirozenymi mezihostiteli jsou rizni
byloZravci. Infekce je rozsifena po celém svété s maximem vysky-
tu v tzv. endemickych oblastech, kde dochézi k CastéjSimu prenosu
na ¢lovéka — predevsim blizskym kontaktem s infikovanymi psy.
Nejstarsi zminka o hydatidéze pochézi od Hippokrata, ktery mlu-
vil o ,vodnatych jitrech®. Prvni patologicko-anatomicky popis
pochazi z roku 1801 od Rudolphuse. Mezi endemické oblasti vysky-
tu echinokokdzy patii Stredozemi (v Evropé zemé byvalé Jugosla-
vie, Bulharsko, Recko, Italie), Turecko, Irak, Irdn, Cina, fada oblas-
ti Afriky a Latinské Ameriky, Australie, Novy Zéland. Incidence ve
Stfedomoti je uvadéna 1 az 200 ptipadii na 100 000 obyvatel (1, 2).
Idealnim prostfedim prenosu echinokokézy jsou stdda skotu a ovci
hlidana psy. Mimo endemicka uzemi se s infekci setkdvdme u imi-
grantll nebo osob, které v endemickych oblastech dlouhodobé poby-
valy. K ndm nejcastéji pfichdzi pacienti s hydatidézou ze severni
Afriky, Bulharska, Rumunska, Itdlie nebo Recka.

OVCE,
SKOT
(cysty jater nebo plic)
vnitinosti
nemocné ovce
nebo skotu

CLOVEK
(cysta jater nebo plic)
PES

vajicka ve stolici

Obr. 1. Cyklus Echinococcus granulosus v prirodé

Obr. 2. CT obraz cyst v lalocich jater — vlevo typicky obraz rozety

doc. MUDr. Jan Svéb, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 918 642, e-mail: jan.svab@]If1.cuni.cz
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ZIVOTNI CYKLUS ECHINOKOKA V PRIRODE

Lidskou echinokokézu pisobi Echinococcus granulosus (unilo-
kularni hydatidéza) a Echinococcus (Alveococcus) multilocularis
(multilokuldrni hydatid6za). Dospélé tasemnice Ziji ve stfevech pst,
lisek a dalSich psovitych Selem. Jsou 3-8 mm dlouhé, tvofené
malou hlavickou (skolexem) se Ctyfmi pfisavkami a dvéma vénci
hackad. Za hlavickou je 3-5 ¢lankd, z nichZ pouze posledni, pohlav-
né zraly ¢lanek obsahuje 300 az 500 vajicek, kterd se uvoliiuji
a odchézi z téla definitivniho hostitele s vykaly. Vajicka jsou sféric-
ka, velikosti 20-30 x 30—40 wm. Jsou odolnd vuc¢i vyschnuti
a v prostfedi mohou preZzivat fadu tydnti. Mezihostitelem E. granu-
losus jsou byloZravci — ovce, hovézi dobytek, vepti, koné, velblou-
di, jezZ se nakazi potravou kontaminovanou psimi vykaly. U E. muti-
locularis jsou definitivnimi hostiteli liSky a mezihostiteli drobni
hlodavci, hrabo§ polni apod. K infekci ¢lovéka dochazi vzacné
perordlné vajicky pozfenymi s kontaminovanou potravou ¢i vodou.
Po poziti vaji¢ek mezihostitelem je v zaZivacim traktu natrdvena
jejich zevni vrstva a v tenkém stevé se uvolni larvicka (onkosféra),
jez pronika stfevni sténou do krevnich kapildr a portdlnim obéhem
je zanesena do jater, jeZ jsou nejCastéji postiZenym organem. Méné
Casto larvi¢ky putuji do plic a dalSich organi cestou lymfatickych
cév a cysterna chyli (slezina, srdce, mozek, ledviny, svaly, kosti
apod.). Vyvojovy cyklus (obr. 1) je dokoncen, kdyZ vyvrzené vniti-
nosti a tkdné ovci ¢i skotu pozie pes. Echinokokova (hydatidova)
cysta (méchoZil) vyroste za pll roku v jatrech do velikosti asi 1 cm.
MiZe spontanné regredovat a kalcifikovat, nebo roste pomalu déle
nékolik mm aZ cm za rok a miZe dosdhnout velikosti détské hlavy.
Cysta je obklopena bélavou blanou o tloustce asi 1 mm sloZenou
z koncentrickych hyalinnich lamel. Ta je produkovana parazitem,
stejné jako vnitini zdrode¢na (germindlni) parenchymova vrstvou
tloustky asi 30 um. Z té vyrastaji hlavicky — skolexy. Zevné pak je
vazivova blana adventicie, tvofena hostitelem. Vacek o obsahu
300-500 ml je pod tlakem naplnény tekutinou alkalického pH obsa-
hujici razné bilkoviny a soli. V ni plavou dcefiné vacky (hydatido-
vy pisek) priméru 0,2-0,5 mm, nesouci na svém povrchu az 30 hla-
vi¢ek. Skolexy pucici ze zarodecné bliny se odtrhuji a rovnéz
plavou v tekutiné. Jsou ovalné a maji dovniti vchlipené hlavicky
s prisavkami a véncem hacku. Popsané vacky jsou po pozreni Sel-
mou zarodkem pro vznik shora popsanych tasemnicek a vyvoj para-
zita pokracuje v zazivacim traktu definitivniho hostitele.

CYSTY

Patologicko-anatomicky jsou nejcasté&jsi unilokuldrni hydatidové
cysty zpusobené Echinococcus granulosus, multilokularni (alveo-
larni) cysty jsou nejcastéji ptisobeny Echinococcus multilocularis.
Asi 70 % cyst je uloZeno v jatrech a asi ve tfetin€ ptipadil jsou cys-
ty mnohocetné. Asi z 80 % je postiZen pravy lalok jater (2). Cysty
jsou tvofeny ze dvou vrstev, zevni vazivem tvorené adventicie
a vnitfni germindlni membrany. Uvnitf cysty je opalescentni bez-
barva tekutina obsahujici dal$i zdrode¢na stadia, dcefiné hydatido-
vé cysty. Cysta miZe proristat az pod jaterni pouzdro (2, 3). Nékdy
cysty prominuji do dutiny bfi$ni. Unilokuldrni cysty maji dobie
vyvinuté fibr6zni pouzdro oddélujici parazita od hostitelské tkané,
naproti tomu multilokuldrni alveolarni hydatidové cysty rostou
infiltrativné do hostitelské tkdn€ a mohou pfipominat nadorové
bujeni. Multilokuldrni cysty Casto splyvaji a diky nekréze okolni
jaterni tkan€ pronikaji do cév a lymfatik. Multilokularni hydatidéza
se vyskytuje na severni polokouli a je ¢astéjsi v chladnym oblastech
(Aljaska, Alpy, Island, Tibet a Sibif) (1).

Cysty jater se mohou v 5-10 % piipadu provalit do Zlucovoda
a sekundarni infekci mize dojit ke vzniku jaternich abscest. Obsah
cyst muize propadnout v disledku infekce nekréze, byt diagnostikovan

a lécen jako purulentni absces, aniZ byl rozpoznan jeho parazitarni
ptvod. Spontanni intraperitonedlni provaleni cysty je provazeno ¢asto
prechodnym, nepoznanym draZdénim pobrisnice. Vyplavené zarodky
jsou pricinou vzniku sekundarnich echinokokovych cyst na peritoneu.
Cysty majici tendenci ristu ke konvexité jater mohou nasledné pro-
rustat branici a vytvorit dcefiné cysty v pleurdlni nebo nitrohrudni
lokalizaci. Oproti cystim vrozenym maji pfimes Zlucovych barviv
a mohou byt pfi¢inou empyému a bronchopleuerélnich pistéli (1-4).

KLINICKE PROJEVY

Klinické projevy jsou vétSinou minimalni, proto jsou hydatidové
cysty ¢asto ndhodnym nalezem napiiklad pfi sonografickém vyset-
feni jater. Inkubacni doba je obvykle dlouh4, i nékolik desitek let.
Rostouci cysty se nékdy projevi tlakem na okolni organy, ale boles-
ti nebo pocitem tlaku jsou provazeny az velké cysty. Ty mohou byt
asi ve dvou tfetinich hmatné jako nador v nadbfiSku. Hmatna rezi-
stence a zvétSeni jater v endemickych oblastech je vZdy podeziela
na hydatidézu. Obstrukéni Zloutenka a ascites jsou vzdicné.
Obstrukéni ikterus a septické teploty provazené tfesavkou jsou
popisovany u infikovanych cyst. Chirurgy je obavany anafylakticky
Sok vznikly rupturou ¢i pii otevieni cysty a vyliti jejiho obsahu na
pobfisnici. V bézném klinickém obrazu se nepopisuji uratika ani
erytém jako projev alergické reakce z pfitomnosti cyst v téle. Pii
provaleni hydatidové cysty do ZluCovych cest je popisovana trias
biliarni kolikovité bolesti, Zloutenky a vysevu urtiky. Pfi provaleni
cysty do zazivaciho traktu mohou obaly hydatickych cyst odejit
zvratky — tzv. hydatidemesia, nebo stolici tzv. hydatidenteria. Intra-
abdomndlni provaleni cysty muiZe byt provdzeno anafylaktickym
Sokem, provaleni do hrudniku byvé provazeno bolesti vyzatujici do
ramene, provaleni do plic vykaslavanim nardzovélé tekutiny nékdy
s primési zluci a vzacné vykaslanim hydatidové membrany (2).

Na nativnim snimku hrudniku se cysty zobrazuji jako okrouhly,
retikulovany stin s kontrastnimi kalcifikacemi. Sekundarné infikované
vypocetni tomografii (CT) a vySetfeni nukledrni magnetickou rezo-
nanci (NMR). V laboratornim vySetieni je eozinofilie pfitomna asi
v 25 % jaternich cyst. Aglutinacni sérologicky test je pozitivni v 85 %.
Kozni Casoniho test je pozitivni v 90 % a pozitivita miZze pretrvavat
i po letech po odimrti cysty nebo po jejim chirurgickém odstranéni.

LECBA

Lécba cyst je medikament6zni u malych kalcifikovanych cyst.
VEtsi cysty jsou léceny chirurgicky v kombinaci s medikamentézni
terapii poddvanou predoperacné a pooperacné. Princip chirurgické
lécby spociva v odstranéni cysty resekci nebo odstranénim jejiho
obsahu s ndslednym uzavérem, zevni drendzi nebo vyplnénim cysty
plombou z omenta. Peritonedlni dutina nesmi byt kontaminovédna
obsahem cysty jednak z obavy z tézké alergické reakce a z rozsevu
dcefinych cyst na peritoneum. Proto pfed manipulaci s cystou je
obsah odsat a ke sterilizaci obsahu aplikovén skolicidni roztok (kon-
centrovany alkohol nebo hypertonicky 10 % solny roztok). Dnes tyto
postupy lze provést i za kontroly laparoskopem (5). Pfi tomto postu-
pu je odséti a aplikace alkoholu nebo hypertonického solného rozto-
ku i odséti provadéno silnym trokarem za kontroly laparoskopem.
Exhausce obsahu cysty se provadi spolu s odsatim parazita i mem-
brany. Pred dal$i manipulaci se doporucuje dutinu po jejim otevieni
znovu vyplachnout hypertonickym solnym roztokem. Hepatektomie
a lobektomie se pouZzivaji u velkych a multilokuldrnich cyst. Prog-
ndza zavisi vétSinou na primérni nebo sekundérni infekci, proto se
doporucuje infikované cysty resekovat. Marzupializace a drendz cyst
miva vétsi morbiditu. Mortalita operacniho feSeni je nizsi nez 5 %.
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Intraperitonedlni ruptura nuti k revizi a vyplachu bficha s oSetfenim
cysty. Intrathorakdlni progrese se hoji vétSinou oSetfenim primarni
cysty. Alveolarni hydatidéza ma vétsi komplikace i imrtnost (2). Je
ji tfeba Castéji fesit za cenu velkych resekei jater.

VLASTNI KAZUISTIKA

Na I. chirurgické klinice 1. 1ékai'ské fakulty Univerzity Karlovy
a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze byla provedena resekce
pravého laloku jater pro echinokovou cystu naposledy pred 12 lety.

Obr. 3. Peroperacni sonograficky obraz obsahu cysty

Obr. 4. Trokar pouzity k odsati cyst

Obr. 6. Obsah cysty v levém laloku jater

Obr. 5. Obraz germinalni membrany Obr. 7. Dcefiné cysty
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- jtra

lalok omenta
tlusté stfevo

Obr. 8. Vyplnéni dutiny cysty lalokem z velké predstéry

ZkuSenosti v naSich krajich s feSenim onemocnéni zpuisobenych
echinokokem jsou malé. Dovolujeme si predloZit prehled diagnos-
tiky a 16cby 28leté t&hotné Zeny. Ta se provdala do Ceské republiky
z Bulharské republiky. Pii béZném vySetfené v t€hotenské poradné
bylo v lednu 2005 v 5. mésici té¢hotenstvi na zdkladé sonografické-
ho vySetieni vysloveno podezieni na cysty v obou lalocich jater.
V bieznu 2005 byla jiz diagndza jista, a proto indikovano vySetieni
NMR. Vysetfenim provedenym na Radiologické klinice VEN bylo
popsano ohranicené loZisko cystické povahy v pravém laloku jater
v 7. a 8. segmentu 11x10x8 cm velké. V levém laloku multiloku-
larni lozisko 9x7 cm s vyraznymi septy. CT vySetfeni provedené
tésné pred planovanou operaci pul roku po porodu predesly nilez
potvrdilo (obr. 2). Sérologickd vySetieni opakované prokédzala pozi-
tivni titry proti echinokokéze. Dalsi vySetfeni prokdzala rovnéz
anamnestické titry virové hepatitidy B (VHB), cytomegaloviru
(CMB) a virus Epstein-Barrové (EBV). HbsAgm anti HCV a séro-
logie leptospirdz byly negativni. V poloviné biezna se objevilo své-
déni celého téla bez exantému, které spontanné ustoupilo. Nebyla
dusnd, problémy s dychanim neméla, neméla bolesti ani pocity tla-
ku v nadbfisku. Porodila zdravého syna sekci 18. dubna 2005 bez
komplikaci. Dité kojila. Od 20. dubna uZzivala do operace i perope-
racné albendazol (Zentel) v davce 400 mg po 12 hodinich ve
28dennich cyklech se 14denni prestdvkou. Na rtg plic a srdce byly
normélni nalezy, normalni nilez na o¢nim pozadi, lehce zvySena
hladina alaninaminotransferazy (ALT). Po nasazeni Zentelu se
v krevnim obrazu (KO) objevila mirna eozinofilie a zvySeni IgE.
Pii planovaném operacnim vykonu byla z pfi¢ného fezu v nad-
bfiSku operacné ohleddna dutina bfi$ni. Barva jater a konzistence
jater byly shledany normélnimi, kopule pravého laloku jater byla sle-
pena s branici, na spodiné 1. laloku jater vzadu pfed malym omen-
tem nalezen fluktuujici Gtvar priméru 6 cm nad popisovanou cystou.
Peroperacni US vySetieni potvrdilo piitomnost cyst s typickym
obsahem pro hydatidové cysty (obr. 3). Byly pfipraveny laloky
omenta jeho rozpolcenim a uvolnénim od pti¢ného tra¢niku na cév-
ni stopce. Poté silnym trokarem priméru 12 mm s bo¢nim odsava-
nim (obr. 4) byla napichnuta cysta v misté nejbliZze uloZzeného dolni-
ho polu na spodiné pravého laloku jater, vypusténo 250 ml
sérozniho, lehce zkaleného obsahu a do cysty aplikovan hypertonic-
ky salinicky roztok a alkohol. Misto planované incize odrouskovano.

Cysta elektronoZzem oteviena, vyplachnuta a kleStémi odstranéna
germindlni membrédna (obr. 5). Dutina v jatrech revidovana zrakem
a vyplachnuta salinickym hypertonickym roztokem. Poté bylo stej-
nym zpusobem naloZeno s cystou v levém laloku. Odstranény byly
hydy rosolovitého tvaru priméru 10-25 mm (obr. 6 a 7). Po vypla-
chu dutin pak do obou zavedeny laloky omenta a paralelné s nimi
silastikové dreny (obr. 8). Byl proveden vyplach podjaterni krajiny
hypertonickym roztokem a zaloZeny pod oba laloky Redonovy dre-
ny. Béhem vykonu byla nemocné ob&hové stabilni. Z obav z anafy-
laxe peropear¢né byl vykon kryt kortikoidy. Pooperac¢ni stonani zce-
la klidné. Redonovy dreny odstranény druhy den a dreny do cyst
odstranény 5. pooperacni den. Ddle podavan Zentel a pacientka
byla predana k dlouhodobému sledovani infekcionistovi.

ZAVER

V uvedené kazuistice jsme popsali piipad importované, chirur-
gicky léCené echinokokézy u mladé Zeny z Bulharska. ProtoZe
vyskyt onemocnéni echinokokem je u nds vzicné, podali jsme
v tvodu c¢lanku prehled epidemiologie, pfibliZili Zivotni cyklus
parazita v piirodé, patologii, patofyziologii a moZnost 1é¢by one-
mocnéni méchoZilem u ¢loveka.

Zkratky

ALT — alaninaminotransferaza
CMB — cytomegalovirus

CT — vypocetni tomografie
EBV — virus Epstein-Barrové

HbsAgm anti HCV — protilatky proti hepatitidé C

IgE — imunoglobulin E

KO — krevni obraz

NMR — nuklearni magneticka rezonance
VHB — virova hepatitida B
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Zneuzivani

buprenorfinu se stava v Ceské republice

problémem

Nespor K., 'Csémy L.
Psychiatrickd lécebna Bohnice, Praha
1Psychiatrické centrum Praha

SOUHRN

Buprenorfin ve formé Subutexu je podle dostupnych dat v Ceské republice nitroZilng zneuZivén a pro fadu uZivateli
se stal zakladni drogou. Tento problém by pronikavé zlepSilo vzdélavani 1ékart, ktefi buprenorfin predepisuji,
a zejména nahrazeni Subutexu Suboxonem (kombinace buprenorfinu a naloxonu, kterd se nitroZilné nezneuziva).
Registraéni fizeni Suboxonu v Ceské republice viak vyrobce zminénych preparitii dosud neinicioval.

Klicova slova: buprenorfin, zneuZivani, subutex, suboxone.

SUMMARY

Nespor 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.

Key words: buprenorphine, abuse, subutex, suboxone.

Ne.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 59-60.

PROC BUPRENORFIN?

Nase pracovisté bylo patrné prvni, které zacalo v Ceské republi-
ce pouzivat buprenorfin v 1é¢bé odvykacich stavi po opioidech (1).
Vycet nékterych vyhod buprenorfinu nasleduje:

e Pacienty lze obvykle pfevést s heroinu na buprenorfin, bupre-
norfin pak vyvolava po vysazeni jen slaby odvykaci stav. Odvy-
kaci stav po zejména vysokych davkach buprenorfinu v§ak mize
trvat déle neZ odvykaci stav po heroinu.

e Pri potfebé rychlé detoxifikace je mozné vysadit buprenorfin
i po kratké dobé (napt. po 3—5 dnech podavani), i kdyz existuji
daleko delSi detoxifikacni schémata.

e Buprenorfin v je porovnani s vétSinou opiati mnohem bezpec-
néjsi a vzhledem k fadové miligramovym dévkam je u n&j i niz-
§i riziko predavkovéni nebo interakci s jinymi latkami.

e Buprenorfin Ize pouZit i ke zvladani odvykacich stavi po he-
roinu u téhotnych (v tom pifipadé se ovSem vysazuje pomalu).

e Buprenorfin l1ze pouzit k substitu¢ni 1é¢bé u zdvislych na
opioidech, pfi dostate¢né vysokém davkovani, dokdze jedna
davka pokryt dva dny. Buprenorfin ov§em nemuze nahradit
metadon u vSech zavislych a ne kazdy zavisly na heroinu je
ochoten pfistoupit na buprenorfinovou substituci.

e Ambulantni detoxifikace za pomoci buprenorfinu predstavuje eko-
nomicky vyhodnou modalitu. Pfi substitu¢ni 1é¢bé je ovsem dlou-
hodobé podéavani buprenorfinu drazsi neZ metadon, takze buprenor-
finova substituce se v USA tyka spiSe lidi z Iépe situovanych vrstev.

PROBLEMY

Od doby, kdy jsme s buprenorfinem za¢inali, je v Ceské republi-
ce mnohé zménilo. Na trh byl uveden preparat Subutex (pfed jeho
zavedenim jsme pouZzivali Temgesic s niz§im obsahem buprenorfi-
nu) a predepisovéani buprenorfinu se znacné rozsitilo. Bohuzel se
pronikavé zvysila i jeho dostupnost na ¢erném trhu. Casté a nebez-
pecné je nitroZilni aplikovani tablet buprenorfinu uréenych k pero-
ralnimu podavani, coZ s sebou nese znama infek¢ni i jina rizika.
Nejedna se pouze o klinické zkuSenosti, ale uvedené lze doloZit
daty Centralniho pracovisté drogové epidemiologie Hygienické sta-
nice hl. m. Prahy (2). U vSech klientd, ktefi v roce 2004 pozadali
o 1é¢bu, uvedlo Subutex jako zakladni drogu 145 osob. Za prvni
pololeti roku 2005 bylo vykazano jiz 138 Zadosti o 1écbu pro zévis-
lost na Subutexu jako zakladni droze. Pro pacienty, s nimiZ pracu-
jeme, je typické kombinovani vice latek vcetné alkoholu. To, Ze
skute¢né kombinovani buprenorfinu s jinymi latkami je castéjsi, nez
by odpovidalo epidemiologickym tidajim, 1ze snadno vysvétlit tim,
Ze pacient, ktery vyZzaduje predpis buprenorfinu, se zpravidla
nechlubi soubéZznym abuzem jinych latek. U akutnich stavu se ale
opakované setkdvime s kombinacemi vice drog i s prechody od
opiatd k alkoholu. Studnic¢kova et al. (2) konstatuji, Ze v roce 2004
se oproti roku 2003 vyznamné zvysil pocet 1é¢enych uzivatelt bup-
renorfinu a Ze buprenorfin je zneuzivan. Jak je patrné, tento nega-
tivni trend déle pokracuje. Uvedend data neumoziuji zjistit, kolik
uzivatell pteslo na Subutex z heroinu a pro kolik byl Subutex prv-

MUDr. Karel Ne§por, CSc.

181 02 Praha 8, Ustavni 91

fax: +420 284 016 279, e-mail: nespor.k @seznam.cz
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nim opidtem v jejich drogové kariéfe. Vyse uvedena Cisla je tfeba
doplnit zasadni informaci. Citovani autofi (a patrné nikdo v Ceské
republice) nemd k dispozici udaje o tom, kolik osob zavislych na
buprenorfinu dostava tento prepardt od praktickych 1ékait, 1ze jen
predpokladat, Ze se bude jednat o vyS$si pocty, nez vykazuji specia-
lizovand zafizeni.

PERSPEKTIVY

O tom, Ze se nejedna o specificky ¢esky problém, svéd¢i podob-
né zkusenosti napfiklad z Australie (3). Situaci by zlepsilo vzdéla-
vani 1ékaru, ktefi s buprenorfinem pracuji. VSichni lékafi, ktefi pie-
depisuji zavislym buprenorfin v USA, musi absolvovat miniméalné
8 hodin trvajici §koleni (4). V idedlnim piipadé by 1é¢ba buprenor-
finem méla byt kombinovana s psychoterapii (5). Problémem v sou-
vislosti s buprenorfinem je jeho prinik na cerny trh a zejména nit-
infekci. Tento problém by bylo moZné z velké Casti odstranit nahra-
zeni Subutexu pfipravkem Suboxone (kombinace buprenorfinu
a naloxonu), ktery vyrabi stejnd firma jako pfipravek Subutex.
Suboxone se v soucasnosti bézné pouziva v USA a nejsou zpravy
o tom, Ze by byl nitroZiln€ zneuZivan (pfi nitroZilnim podani vyvo-
lava odvykaci stav). Subutex (tj. ¢isty buprenorfin) se v USA pou-
Ziva pouze za vyjimecnych situaci, jako je t€hotenstvi nebo detoxi-

fikace za hospitalizace. Vyrobce Subutexu a Suboxonu vsak v Ces-
ké republice nepozadal o registraci Suboxonu (informace ze zafi
2005). Pfitom zpfistupnéni tohoto preparatu by zkvalitnilo 1é¢bu
a snizilo nezadouci rizika.
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Dékujeme prof. MUDr. Cyrilu Hoschlovi, DrSc., FRCPsych za podnét
k napsdni této prdce.

Predbéiny program:

Metabolicky syndrom — co o ném vime?
Diferenciélni diagnostika malnutri¢nich stavi
Extrémy ve vyZivé — jak s nimi bojujeme?

Metabolicky syndrom z hlediska vyZivy
Lécba metabolického syndromu

VidZzeni prdtelé,
dovolujeme si Vs pozvat na

XII. sympozium ¢asopisu Prakticky lékar.

Sympozium se bude konat 25. biezna 2006 od 9 hod. v Lékarském domé, Sokolska 31, Praha 2.
Registrace ucastnikli probéhne od 8.30 hod.

Tématem bude
Metabolicky syndrom a poruchy prijmu potravy.

Poruchy pifijmu potravy (mentalni anorexie a bulimie)

Lécba a prevence metabolického syndromu z hlediska kardiologa
Svou ucast, prosime, potvrdte na adresu: Nakladatelské a tiskové stfedisko CLS JEP,
Sokolska 31,120 26 Praha 2, fax 224 266 226, e-mail: nts@cls.cz.
Uvedte plné jméno a rodné ¢islo nebo adresu, abychom Vam mohli pfipravit certifikat.
Akce je hodnocena kredity v rdmci celoZivotniho vzdélavani.

Prihlasky zasilejte nejpozdéji do 15. 3. 2006.

Tésime se na Vasi ucast.

Redakce Casopisu Prakticky 1ékafr,
NTS CLS JEP.
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Robotika v chirurgii

Svab J.

1. chirurgickd klinika 1. LF UK a VFN, Praha

SOUHRN

Spusténi robotického systému DaVinci v Praze prineslo fadu otazek. Za poslednich 150 let doslo k rychlému rozvo-
ji chirurgie. To se potvrzuje ve vyvoji v endoskopické chirurgii postihujici v§eobecnou, hrudni a kardiovaskularni chi-
rurgii. V ¢lanku je podén piehled vyvoje od laparoskopické k robotické chirurgii.

Klicova slova: endoskopicka chirurgie, roboticka chirurgie, tele chirurgie

SUMMARY

Svdb 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.

Key words: endoscopic surgery, robotic surgery, tele surgery. Po.

Cas. Lék. ces, 2006, 145, pp. 61-63.

O robotice bylo v souvislosti s instalaci opera¢niho robota
DaVinci v Praze v posledni dobé hodné napsdno a pfistroj se stal
predmétem zprav ve vSech mediich. Prace a poslani robota jsou Cas-
to zkreslovany z neznalosti principu stroje, a proto jsem byl vyzvan
k sepséni tohoto informativniho ¢lanku.

ROBOT A ROBOTIKA

Robot je popisovan v nauc¢nych encyklopediich jako stroj s ¢in-
nosti podobnou ¢innosti ¢lovéka. Jiné vykladové hledisko mluvi
o robotu jako o stroji nahrazujicim préaci ¢lovéka v Zivotu nebez-
pecném prostiedi. Tam kde hrozi poskozeni Cloveéka radiacnim
zafenim, vybuchem, vysokou teplotou, nebo je tfeba pracovat v t&z-
ko dostupném prostiedi. Naptiklad v podminkach kosmu nebo pod
vodni hladinou obecné (stavba metra pod Vltavou v Praze apod.).
Oznaceni robot pro nastroj nahrazujici praci ¢lovéka vzniklo u bii
Capki ve 30. letech minulého stoleti v dramatu RUR a odtud bylo
oznaceni prevzato do jinych jazykd. Robot je oznaceni pro stroje,
kterymi je moZno nahradit praci ruky ¢lovéka a déle pro zafizeni,
ktera jsou schopna reagovat na podnéty z jeho okoli a jsou schopna
zpétné reakce.

Jde tedy o stroje, nékdy nadané jistym stupném kognitivni ¢in-
nosti. Jsou vyvijeny jako zafizeni ulehcujici praci ¢lovéka a snizu-
jici riziko z ni, aZ po systémy vnimajici okolni prostiedi, vytvareji-
ci si vnitini pocitacovy model. Podle tohoto modelu jsou do jisté
miry schopny dopfedu planovat svou cinnost. Nicméné cEloveék
zatim vzdy zadava program, cile a celkové podminky. V 70. letech
minulého stoleti tak vznikl obor zabyvajici se zdkladnimi problémy
funkce a vyuZiti robotll ve vyrobé, oznacovany jako robotika.

NOVE TECHNIKY A TECHNOLOGIE

Paralelné s rozvojem robotiky byly zavddény do lékaistvi
nové techniky a technologie, které zprvu nahrazovaly staré
nastroje a zdokonalovaly praci chirurgovych rukou. Na sklonku
70. let zdokonalené zobrazovaci postupy (US, CT a endoskopie)
dovolily zmenSovat rozméry laparotomické rany. V fadé operac-
nich zakrokd nemusel chirurg ohleddvat operac¢ni pole zrakem
a hmatem k upfesnéni diagnézy z velké laparotomické rany
a mohl zohlednit kosmetické pozadavky kladené na vzhled
vysledné koZni jizvy. Ve Francii vznikl smér vedouci k provadé-
ni vykont z malych laparotomii (prof. Perrisat a Dubois). Tento
smér dovolil posléze prosadit laparoskopii. Ta na své uplatnéni
¢ekala od jejiho vzniku na zacatku 20. stoleti (1). Pfes gyneko-
logické vykony v panvi ze 70. a 80. let minulého stoleti se po
gynekologem Mouratem provedené prvni laparoskopické chole-
cystektomii v roce 1987 laparoskopie rozsifila na dal§i vykony
v bfiSe. Velmi rychle miniinvazivni technika postihla hrudnik,
Stitnou Zlazu a dalsi oblasti. Dnes je laparoskopicka cholecys-
tektomie nejcastéji provddénym miniinvazivnim zdkrokem. Ope-
racni zakroky nejsou ni¢im jinym neZ modifikovanymi vykony
z doby klasické chirurgie a nové konstruované operacni nistroje
jsou miniaturizaci ndstrojii ze stejné doby, nékteré zdokonalené.
Ty ale dovolily ve srovnani s laparotomii méné traumatizovat
sténu bfisni a fyziologi¢téji nakladat s tkinémi v operacnim poli.
Pro nemocného to znamenad sniZeni pooperacni bolesti a rychlej-
$1 navrat funkei orgdnti, nemocnému rychlejsi zarazeni do prace
a spolecnosti.

doc. MUDr. Jan Svéb, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
fax: +420 224 918 642, e-mail: jan.svab@]If1.cuni.cz

(61)



ara 1-06 2.1.2006 15:27 sStr. 62 $

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 1

Obr. 1. Roboticky systém AESOP s ovladacem optiky fizené hlasem

—

B

Obr. 2. Systém ZEUS s rameny vodicimi nastroj Obr. 3. Systém DaVinci — ovladaci konzola s binokularnim
trojrozmérnym monitorovacim systémem a ovlada¢em pro operujiciho

Od konstrukce novych néstroji byl krok ke konstrukci nejprve
fixnich upinadel téch nastrojt, které vedly k zprehlednéni operacni-
ho pole a posléze i konstrukci manipulatort fidicich pohled do duti-
ny bfisni laparoskopem. Tak vznikla prvni fada robotii vodicich
optiku na zdkladé ovladani hlasem typu pristroje AESOP (obr. 1).
Postupné byly vyvinuty dalsi ovladace pro préci s laparoskopicky-
mi néstroji v télnich dutinich, ovladané servomotory, jimz je ptikaz
k pohybu vydavén prostiednictvim pocitace u piistroje ZEUS (obr.
2). Roboty byly dile zdokonalovany aZ do podoby dneSniho DaVin-
ci (obr. 3, 4 a 5), ktery byl v tomto mésici uveden v Praze. Praci
pocitace je jiz mozno modulovat v riznych smérech. Co do jem-
nosti pohybu a omezeni, pokud by byl pohyb nepfiméreny. Nicmé-
né kognitivni a prikazové stranka je stdle v rukdch operujiciho.
Oddéleni funkce kognitivni a vykonné prostiednictvim pocitace jiz
dovolila vzdalit operatéra z bezprostfedniho kontaktu s télem ope-
rovaného. V prvni fazi dovolila propojit pohled do opera¢niho pole
pomoci TV kamery a ruce operatéra s vykonnymi ndstroji pomoci Obr. 4. Systém pracovni konzoly robota DaVinci
svazkl kabeld, posléze signilem pftes satelit. Tak bylo moZno pro- propojeny kabely s ovladaci konzolou
vést 27. zati 2001 operaci (cholecystektomii) nemocné ve Strasbur-
gu, pficemzZ operujici fidil ramena robota pfenosem povell pies
satelit z New Yorku (2). Ve vyvoji robotickych systémda je pocitino
s moznosti provadét operacni zédkroky v nepfistupnych oblastech
i mimozemskych.

Technika vSak dosud nezastoupila rozhodovaci podil chirurga ve
vedeni vykonu, ani persondlu, ktery musi pfipravit operacni pole
vcéetné zavedeni operacnich nastrojii. V neposledni fadé musi byt
operacni tym pfipraven kdykoliv okamzité nastoupit k feSeni nasta-
1é komplikace klasickym zpisobem. Novy typ pfistroje — robota,
typu DaVinci, ma pfednost v miniinvazi, zpfesnéni prace ruky chi-
rurga vylucujici byt minimalni tfes ruky a v neposledni fadé ve
fyzickém pohodli pro operatéra. Trojrozmérny a zvétSeny obraz
z opera¢niho pole bezpochyby dovoluje lepsi ovlivnéni zdroja krva-
ceni, a tedy lepsi prehled v opera¢nim poli. Operatérovi dovoluje
soustfedit se na vlastni vykon ve vymezeném poli. Pro nemocného
pfinasi vyhody plynouci z miniinvaze v rukdch zkuseného a vzdé-
laného chirurga (sniZeni kolemoperac¢ni bolesti, rychlou obnovu

funkei orgdnt a rychlé zafazeni do spolecnosti) (3-5). Obr. 5. Nistroje zavedené vstupnimi porty do dutiny bfisni

(62)

—



ara 1-06

2.1.2006 15:27 Str. 63

—o—

CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢&. 1

Dnes jsou provadény zakroky podobné jako v miniinvazivni chi-
rurgii na Zlu¢niku, Zaludku a stfevech, jatrech a slinivce bfi$ni, na
gynekologickych orgénech, nadledvinach, v urologii a v urogyne-
kologii. V hrudniku na plicich a v kardiovaskulérni chirurgii.

Za poslednich sedm let se roboty postupné rozsifily na fadu pra-
covist ve svété a chirurgové v soucasnosti pracuji na 378 téchto
zafizenich.

ZAVER

Zavérem lze fici, Ze robot se fadi do fady meznikl v poslednich
150-160 letech tzv. velké chirurgie. Robot tak stoji jako ndstroj
zdokonalujici schopnosti ¢lovéka — chirurga, vedle zavedeni Liste-
rovy asepse, Mortonem nastartované éry anestezie, zavedeni krevni
transfuze, antibiotik, endotrachedlni anestezie, mimotélniho obé&hu,
transplantaci organti a dnes nesporného zavedeni laparoskopickych
a thoraskopickych vykoni. Nelze nikdy opominout prioritni posta-
veni zkuSenosti a pristupu lékare. Robot je v souc¢asné dobé nejdo-
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konalej$im nastrojem v jeho rukdch.

Kasik, V.:
ASTHMA BRONCHIALE

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

Tato mald monografie vysla jako prvni svazek
nové edice ,,Farmakoterapie pro praxi®, urené
odborné 1ékai'ské verejnosti.

Autor patfi mezi pfedni Ceské pneumology.
Dlouhodobé se zabyva problematikou astmatu
a chronické obstrukéni plicni nemoci, je spolu-
zakladatelem Ceské iniciativy pro astma (CIPA),
napsal fadu publikaci i populdrnich ¢lanki o ast-
matu a je spoluautorem doporucenych postupt,
jak tuto chorobu diagnostikovat a 1éCit. D4 se
tedy fici, Ze je ten pravy, kdo ma napsat tako-
vouto monografii doskolovaciho typu.

Kniha je rozdélena do ¢ty oddili: ,,Repetito-
rium®, ,,VySetfeni, diferencidlni diagnostika®,
.JFarmakoterapie®, ,,Chyby a omyly". Je tieba
ocenit, Ze autor se nedal spoutat nazvem edice
.Farmakoterapie pro praxi* a vedle farmakotera-
pie popsal také soucasny pohled na bronchialni
astma, na jeho diagnostiku, klasifikaci a sledo-
vani.

Zvlasté mé potésily farmakoterapeutické
kazuistiky, které ukazuji slozitost diagnostiky

a terapie této nemoci. KdyZ mame doporucené
postupy, hrozi totiz nebezpeci, Ze ji budeme roz-
pozndvat a léCit témér mechanicky. Ale bronchi-
alni astma je jen zdanlivé jednoducha choroba.
Mozna, Ze kazuistik mohlo byt i vic neZ uvede-
né dvé — jedna z dospélé a jedna z détské medi-
ciny. Moznych chyb a omylu v pfistupu k ast-
matu je totiZ mnohem vice, jak dokazuje
zavérecny oddil Kasakovy knihy.

Pravé oddil ,,Chyby a omyly* je zvlastnim
autorovym prinosem, ktery z jeho knihy déla
vrchol vSech podobnych publikaci z poslednich
let. Dr. Kasak ze své praxe odbornika, k némuz
se utikaji pacienti, jimZ jinde nepomohli, zni
vSechny mozné chyby v diagnostice, sledovani
i 16¢bé astmatu. Skoda jen, Ze jim ve své knize
nevénoval VeEtSi prostor a Ze je uvedl pouze
heslovité. Chyb a omyld se muZze dopustit 1ékar
— kdyz odbude anamnézu, kdyz Spatné nemoc-
ného vySetii nebo Spatné zhodnoti vysledky
vySetfeni, kdyZ poda nevhodné 1éky (antihista-
minikum jako 1ék prvni volby), nebo spravné
1éky pozdé (stale pretrvavajici strach z podani
inhala¢nich kortikosteroidli), kdyZ nemocného
$patné instruuje o 1é¢bé nebo nedostatecné sle-
duje. Chyb se vSak casto dopousti i pacient,
zejména tim, Ze nechce pripustit, Ze je chronicky
nemocny, a déld si ,,farmakologické prazdniny*;
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tim svou nemoc zhorSuje a destabilizuje. Pfitom
u astmatu je mozné dosdhnout stabilizovaného
stavu, kdy nemoc pacienta téméf neomezuje.
Troufam si fici, Ze takhle dobie stabilizovat ast-
ma je mozno jen tehdy, kdyZ mezi 1ékafem —
samoziejmé dobie erudovanym — a pacientem je
dobra komunikace. Tim odpadne vétSina pficin
moznych chyb a omyld. Dobrd komunikace
Iékare a pacienta je ov§em zakladem dobré 1é¢-
by u vSech chronickych nemoci, nejen u bron-
chidlniho astmatu.

Bronchialni astma patii mezi nékolik
nemoci, pro které jsou jiz v ¢eStiné formu-
lovany doporucené postupy diagnostiky
a terapie. ProtoZe po publikovani doporu-
¢enych postupti vyslo uz nékolik podobnych
monografii a soucasné nedoslo k Zadnym
prevratnym objevam, které by ménily nas
pristup k této nemoci, je obtiZné napsat
knihu, ktera by byla né¢im vskutku novym.
Dr. Kasakovi se to vsak podarilo. Jeho kni-
ha pfinasi komplexni pohled na problema-
tiku astmatu, v némzZ nezapomina ani na
organizaci péce o astma a farmakoekono-
miku.

Zdenék Susa
128 08 Praha 2, U Nemocnice 2
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Historicko-medicinska vyroci v roce 2006

Tomicek D.

Ustav déjin lékarstvi a cizich jazykii 1. LF UK, Praha

OSOBNOSTI

25 let (1981)

Hloucal, Ludvik (20. 3. 1912 - 26. 1. 1981) — profesor vnitfniho lékarstvi
LFH UK. Zabyval se endokrinologii a metabolizmem jaternich chorob. Psal
o leptospirézach, skvrnivce, tetanu, maldrii a klistové meningoencefalitidé.
Je autorem monografie Brisni tyf (1947). Pozdé&ji se vénoval chorobam Zlu¢-
niku, knizn€ Nemoci Zlucniku a Zlucovych cest (1967). V poslednich letech
se zabyval ischemickou chorobou srde¢ni a infarktem myokardu.
Hiibschmann, Karel (13. 8. 1890 — 22. 8. 1981) — profesor dermatove-
nerologie a vSestranny védec. Zacal vyzkumem TBC a pracemi o aler-
gickych mechanizmech v etiologii ekzému. Pozdé&ji se vénoval 1éCent pfi-
jice, monografie Léceni syfilis (1930). V nemocnici na Bulovce
vybudoval moderni dermatovenerologicky ustav. Po cely Zivot se zaby-
vat téZ historii a popularizaci svého oboru.

Karfik, Vaclav (3. 3. 1904 — 6. 12. 1981) — profesor plastické chirurgie
LFH UK. Spolu s prof. F. Burianem se zaslouZil o prosazeni plastické
chirurgie jako samostatného oboru. S S. Holubcem a H. PeSkovou vydal
praci Léceni spdlenin (1949). Zasadil se o zdokonaleni komplexni péce
o jedince postizené vrozenymi vadami, zejména rozstépy. Zabyval se téZ
1écenim oblicejovych poranéni a deformacemi obliceje ziskanymi i vro-
zenymi, knizné Plastickd chirurgie poranéného obliceje (1961).
Krecan, Jaromir (8. 11. 1888 — 25. 10. 1981) — profesor zubniho lékar-
stvi. Vyznamné se podilel na rozvoji ¢s. stomatologie. Vénoval se zejmé-
na otazkam konzervacni stomatologie a détské stomatologie. Je zaklada-
telem détského oddéleni prazské I. zubni kliniky a budovatelem plzeniské
zubni kliniky. Spolu s J. Tomanem a J. Kominkem je autorem prvnich
skript a u¢ebnice détské stomatologie.

Mentl, Stanislav (10. 11. 1894 — 12. 9. 1981) — profesor vnitiniho lékar-
stvi. Publikoval védecké price z mnoha oblasti vnitiniho Iékaistvi, jeho
nejvlastné€j$im oborem se vSak stala kardiologie. Organizacné se podilel
na vytvoreni poraden pro kardiaky a zaslouZil se o preventivni zaméreni
péce o kardiaky u nds. Vénoval se téZ balneologii.

Skladal, Josef (16. 3. 1898 —31. 7. 1981) — profesor klinické fyziologie.
Publikoval fadu praci v oboru biologie, fyziologie, pneumologie, ftizeo-
logie a vefejného zdravotnictvi. ZaslouZil se o budovani Cs. ustavnictvi
v boji proti TBC. Jako jeden z prvnich se vénoval patofyziologii dycha-
ni v diagnostice a terapii respiratnich nemoci. Je autorem anglické
monografie o kortikopleurdlni z6nég, jez vySla za 2. svétové vélky.

Svab, Viaclav (4. 8. 1900 — 1. 7. 1981) — profesor rentgenologie a 1é¢by
zafenim. Patfi k prikopnikim ¢s. radiologie; byl prvnim profesorem
tohoto oboru u nds a budovatelem prvni kliniky. Mezi jeho pracemi vyni-
kaji zejména studie o radiodiagnostice v gastroenterologii a zejména
v osteologii, v nichZ vytvofil vlastni Skolu. Vedle diagnostiky se vénoval
také rentgenoterapii.

Valentova, Olga (1. 1. 1900 — 17. 2. 1981) — docentka dermatologie
a venerologie. Nejvétsi pozornost vénovala vrozené lues, u které se neza-
byvala jenom 1écbou, ale i socidlni strdnkou. Své poznatky z oboru der-
matologie shrnula v monografii Kozni tuberkulosa (1936). Jako organi-
zatorka se zaslouZila i o celostatni evidenci koZni a uzlinové TBC.

50 let (1956)

Bazant, FrantiSek (1875-1956) — ¢esky stomatolog. Od roku 1921 pro-
fesorem v Brné, kde zalozil zubni kliniku.

Bedrna, Jan (1897-1956) — chirurg, roku 1931 se stal docentem
v Brné, v roce 1945 profesorem v Hradci Kralové, od roku 1954 akade-
mikem CSAV. Roku 1951 vykonal prvni Gspé&nou operaci srdce v CSR.
Publikoval: ZkuSenosti s chirurgickou lécbou tepenné hypertense
(1946), Détskd urologie (1951), Onemocnéni z uzdvéru koncetinovych
tepen (1953).

Herrnheiser, Gustav (6. 8. 1890 — 13. 5. 1956) — profesor rentgenolo-
gie. Jako prvni byl na prazské DMF habilitovan z oboru rentgenologie.
Na II. 1ékat'ské klinice zfidil rentgenologické oddélenti, jehoZ se stal pied-
nostou. Na misto rezignoval 13. 3. 1939.

Neumann, Vaclav (24. 2. 1884 — 21. 3. 1956) — profesor patologické
anatomie LF MU Brno. Je zakladatelem brnénské patologické $koly.
Publikoval prace o zhoubnych nadorech, bakteridlnich onemocnénich,
zradnostech ve vyvoji, vrozenych srdec¢nich vadach nebo patologii dét-
ského véku. Jako prvni u nds popsal balantidiézu. Je autorem ucebnice
Zdklady pathologické anatomie (1950).

Springer, Karl Hermann Otto (3. 8. 1872 — 29. 11. 1956) — profesor
chirurgie a ortopedie. V letech 1918 az 1945 primar chirurgie Némecké
détské nemocnice Na Morani, roku 1924 byl jmenovan mimofadnym
profesorem ortopedie se zv1astnim zietelem k détské ortopedii. Autor pfi-
blizné padesati praci, zejména v oboru détské chirurgie a ortopedie.
Vancura, Antonin (18. 6. 1899 — 5. 3. 1956) — profesor vnitiniho 1ékai-
stvi. Patii mezi zakladatele a celné predstavitele ¢s. nefrologie. V roce
1955 instaloval a uvedl do provozu prvni umélou ledvinu v socialistic-
kych zemich. V roce 1942 publikoval monografii Vysoky krevni tlak, je
autorem mezinarodné uzndvané klasifikace hypertenznich nemoci a pub-
likoval rovnéz prace z klinické imunologie.

75 let (1931)

Dexler, Hermann (10. 5. 1866 — 9. 5. 1931) — profesor veterinarniho
1ékarstvi a socidlni policie. Mimofddnym profesorem na DMF v Pra-
ze byl jmenovéan v roce 1898. Je spoluautorem bezmala vSech soudo-
bych veterinarnich kompendii. Soustiedil se predev§im na otazky
spojené s centrdlnim nervovym systémem domadcich zvifat a psycho-
logii zvifat.

Chodounsky, Karel (18. 5. 1843 — 12. 5. 1931) — profesor farmakologie
a farmakognozie, zakladatel ceské védecké a experimentédlni farmakolo-
gie. Sepsal prvni ucebnici tohoto oboru Farmakologie (1905). Pfinosné
byly jeho préace o izolovani klobdsového jedu, o toxickém acinku nitrild,
o Stépeni chloralu a dalsi. Koncem stoleti patfil mezi vyznamné organi-
zatory spolkového Zivota ¢eskych 1ékara. V letech 1878—1888 byl spolu-
redaktorem CLC. V roce 1919 vybudoval farmakologicky tstav v nové
zalozené MU v Brné.

Korbelius, Vincenc (16. 2. 1849 — 19. 6. 1931) — docent hygieny hor-
nické vysoké Skoly v Pfibrami. Od roku 1886 pulsobil jako bansky lékar
v Bfezovych Horach, docentem hygieny na piibramské montanistické
hornické vysoké Skole se stal v roce 1900. Publikoval Casopisecky,
zejména v CLC, z oblasti pracovniho lékafstvi a hygieny.

Tobiasek, Stanislav (15. 8. 1874 — 27. 11. 1931) — profesor ortopedie.
Jako védecky pracovnik fesil rizné otizky z vyvoje, anatomie a chirur-
gie koncetin a kostry. Je autorem nékolika chirurgickych modifikaci ope-
raci. Zabyval se téZ konstrukci ortopedickych pomiicek. Mimoradné
zasluhy o obor si ziskal zaloZzenim a vybudovanim samostatné ortope-
dické kliniky.

Mgr. David Tomicek
128 00 Praha 2, Katefinska 32
e-mail: david.tomicek @centrum.cz
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100 let (1906)

Domansky, Karel (*4. 10. 1906) — docent chirurgie LF UK Plzen.
V roce 1947 byl habilitovan z patologie a terapie nemoci chirurgickych.
Vénoval se predevsim torakochirurgii, chirurgii srdce a cév, neurochirur-
gii. Podilel se na kapitolach v ucebnici Specidlni chirurgie (1950) a spo-
lupodilel na ucebnich textech Ortopedickd traumatologie (1967).
Folkmannova, Ella prov. Klimkova-Deutschova (14. 12. 1906 — 2. 12.
1981) — profesorka neurologie LF UK Plzei. Je zakladatelkou primy-
slové neurologie u nds a tento obor tvoii i vyznamnou ¢ést jejiho dila.
Vénovala se rovnéz vlivu vdlky na nervovou soustavu a vlivu dvoji zaté-
Ze Zeny na nervovy systém. Je autorkou kapitol nékolika ucebnic, piiru-
cek, encyklopedii i monografii. V dobé véznéni z rasovych divoda byla
vedouci neurologické ambulance v Tereziné.

Hadlik, Josef (*1906) — ¢esky psychiatr, profesor v Olomouci (1948)
a v Brné (1955). Je autorem fady publikaci, mj. Obecnd psychiatrie
(1957), Détskd psychiatrie (1960)

Herfort, Karel ml. (*23. 9. 1906) — profesor vnitiniho 1ékarstvi. Patfi
k zakladatelim gastroenterologie u nas. NaleZi mu zasluha na zaloZeni
Cs. gastroenter. spole¢nosti a jejiho Gasopisu. Zabyval se piredevsim etio-
logii, symptomatologii, diagnostikou a lé¢enim chorob exokrinniho pan-
kreatu.

Konecny, Robert (*1906) — ¢esky psychiatr. V roce 1946 byl habilito-
véan v Brné, je spoluautorem knihy Psychologie v lékarstvi a psychiatric-
kd propedeutika (1961).

Kotyza, Frantisek (*10. 10. 1906) — profesor usniho, nosniho a kréniho
Iékarstvi LF UK Plzen. Jeho védecky zdjem se v prvé fadé upinal
k nemocem hornich cest dychacich a zanétim vedlejSich dutin nosnich,
vénoval se rovnéZ komplikacim zanéti mandli.

Lichtenberg, Jaroslav (*1906) — Cesky chirurg se zaméfenim na vile¢nou
chirurgii, profesor v Hradci Kralové (1954) a v Praze (1958). Spoluredigo-
val Vilecnou chirurgii (1950) a podilel se mj. na publikacich Predlékarskd
a prvni lékarskd pomoc v poli (1955) a Poranéni tlakovou vinou (1957).
Paces, Vaclav (22. 1. 1906 — 19. 7. 1987) — docent urologie. Zaslouzil se
o moderni pojeti urologické chirurgie u nds a o jeji spojeni s praxi. Ve své
védecké Cinnosti se zabyval predevsim klinickou fyziologii a patofyziolo-
gif ledvin a urogenitdlniho systému. Této problematice jsou vénovany
i monografie Posudkovd urologie (1961) a Rendlni angiografie (1965).
Resl, Vlastimil (28. 11. 1906 — 19. 3. 1986) — profesor dermatovenero-
logie LF UK Plzei. Vénoval se zvlasté prevenci profesnich dermatéz
a vyzkumu ochrannych pracovnich masti. Je autorem monografie
Ochranné pracovni masti (1955). Je rovnéZ spoluautorem ucebnic Der-
matovenerologie (1965) a Nemoci kozni a pohlavni (1971).

Siska, Karol (*19. 3. 1906) — profesor chirurgie LF KU Bratislava. Pat-
1i k zakladateldm hrudni chirurgie na Slovensku a pfednim kardiochirur-
gim v CSSR. V chirurgii plic a srdce byl u nas jednim z pritkopnik.
V roce 1968 byla pod jeho vedenim vykondna prvni transplantace srdce
v socialistickych zemich. ZaslouZil se o vybudovéni tstavu experimen-
talni chirurgie SAV.

Tvaroh, FrantiSek (23. 6. 1906 — 12. 6. 1991) — docent vnitiniho 1ékai-
stvi a vynikajici endokrinolog. Je prikopnikem ¢eskoslovenské geronto-
logie, geriatrie, pubertologie a dorostového lékarstvi. Jako prvni u nds
prosazoval studium pubertologie, autor monografie Srovndni puberty
a klimakteria (1947), z gerontologickych praci vzbudila ohlas predevsim
monografie VSichni starneme (1984).

Vavra, Rudolf (*1906) — cesky experimentdlni patolog, profesor
v Hradci Kralové (1946). Je autorem publikace Funkcni patologie (1948)
a spoluautorem publikace Ndrys moderni elektrofyziologie (1948).
Vojtova, Marie (1906 — 27.7. 1982) — ¢eska organizatorka zdravotnic-
tvi, habilitovdna roku 1955 na LFH v Praze. Vénovala se téZ déjindm
1ékarstvi, mj. vedla autorsky kolektiv knihy Déjiny ceskoslovenského
lékarstvi, sv. 1. — do roku 1740 (1970).

150 let (1856)

Czermak, Wilhelm Paul (12. 10. 1856 — 8. 9. 1906) — profesor o¢niho
lékafstvi. Rddnym profesorem a piednostou kliniky o¢niho lékarstvi na
DMEF v Praze byl jmenovan v roce 1895. Autor pfiblizné Ctyficeti odbor-
nych praci. Osobné zkonstruoval komplikovany oftalmologicky pfistroj.
Janosik, Jan (26. 6. 1856 — 8. 5. 1927) — profesor histologie, embryolo-
gie a normdlni anatomie. V roce 1884 byl habilitovan pro histologii
a embryologii, pozdéji se stal nejprve mimoradnym a poté fadny profe-
sorem téchto obord, v roce 1894 i profesorem anatomie. V letech
1898-1899 plsobil jako dékan lékarské fakulty v Praze, v letech
1910-1911 jako rektor. Je autorem mj. prvni rozsahlé ceské ucebnice
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histologie Histologie a mikroskopickd anatomie (1892) a sedmidilného
Anatomického atlasu (1897-1904).

Prochazka, Josef (1811-1856) — Cesky Iékaf. Praktik v Jindfichové
Hradci, spisovatel a prekladatel; uzival pseudonymu Devitsky. Z dila:
Povidky pro kvétouct stdri (1836), Perle a kordly (1842), Nerostopis
(1852).

Raudnitz, Robert Wolf (25. 8. 1856 — 22. 11. 1921) — profesor détské-
ho 1ékarstvi NLF. V roce 1887 habilitovan z détského lékaistvi na NLF,
od roku 1904 mimofadnym profesorem tamtéz. Autor Cetnych casopi-
seckych studii mj. na téma chemie mléka, difterie a o¢kovani. Vypraco-
val teorii o vzniku spasmus mutans, ktery dokazoval experimentdlné
u pst.

Ryba, Josef (21. 3. 1795 — 1. 3. 1856) — profesor o¢niho lékarstvi.
V nepokojnych letech 1847-1849 pusobil jako dékan LF a v této funkci
se osvedcil, je autorem navrhu na reformu prazské univerzity a jeji LF.
Publikoval fadu ¢asopiseckych studii, zejména z o¢niho Iékarstvi a bal-
neologie. V roce 1841 byl spoluzakladatelem Citarny 1ékarské fakulty,
zvané Medizinisches Lesemuseum, patiil mezi zakladatele Ceské Matice
v roce 1831.

Toply, Robert (13. 6. 1856 — 4. 3. 1947) — profesor d&jin 1ékarstvi ve
Vidni. Pusobil jako armadni lékatf a zabyval se déjinami vojenského
Iékarstvi a anatomie vSech dob. Publikoval fadu casopiseckych studii
a rovnéz vydal edice nékterych klasickych 1ékaiskych spisu, naptiklad
Galéna a Harveye. Mimofadny profesor déjin 1ékarstvi na LF ve Vidni
v letech 1904-1920. Svou soukromou sbirku starych lékarskych nastro-
ju odkazal Sudhoffovu ustavu déjin 1ékarstvi v Lipsku.

200 let (1806)

Procopius, Jan (1730-1806) — 1ékat praktikujici v slovenské Skalici,
autor spisu De morbis hereditariis in genere (1756) a prekladu Zprdvy
pro lid obecny (1788).

250 let (1756)

Paschal, Vaclav Jan z Liliensternu (? — 30. 4. 1756) — v roce 1740 zis-
kal titul Phil. et Med. Dr. na prazské univerzité. Postupné pusobil ve
funkcich krajského fyzika slanského, rakovnického a mladoboleslavské-
ho. Od roku 1749 pusobil jako l1ékar v Praze. Jeho doktorska dizertace
nese titul De febre miliari praesertim alba maligna.

450 let (1556)

Jessenius de Magna Jessen, Ioannes (27. 12. 1556 — 21. 06. 1621) —
osobni lékaf vévody sasko-vymarského a cisafe Matyase II. V letech
1617-1620 rektor a kanclér prazské univerzity, diplomat. Proslavil se pit-
vami, které provadél v Praze roku 1600 a 1605 v Rejckové koleji. Vydal
nékolik chirurgickych spisi. Popraven 21. 6. 1621 na Staroméstském
namésti jako jeden z odbojnych pand.

UDALOSTI

25 let (1981)

Nobelova cena za fyziologii a medicinu byla udélena R. W. Sperrymu,
D. H. Hubelovi a Torstenovi Wieselovi za objevné prace v oblasti neuro-
fyziologie mozkovych drah, funkci mozkovych hemisfér a vlivu depriva-
ce na vyvoj mozkové soustavy.

Americka stfediska pro kontrolu nemoci popsala ve své tydenni zpravé
prvni piipady pozdéji oznacené jako oslabeni imunity chorobou AIDS.
Americky National Institute of Health (Narodni zdravotni Gfad) oznamil
uspé&sny vyvoj ofkovaci latky proti viru hepatitidy B.

50 let (1956)

Werner Forssmann, A. F. Cournand a D. W. Richards dostali Nobelova
cenu za fyziologii a medicinu za objevy katetrizace srdce a patologic-
kych zmén v obéhovém systému.

Robert Burns Woodward syntetizoval reserpin.

V Praze vysla monografie Jaromira Kurze Oftalmoneurologickd dia-
gnostika, zabyvajici se vztahem o¢nich onemocnéni a nemoci nervového
systému.

75 let (1931)

Otto Warburg ziskal Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu na zakla-
dé objevu povahy oxireduk¢niho enzymu cytochromu a za své prace
o buné&cném dychani.
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Max Knoll a Ernst Ruska zkonstruovali prvni elektronovy mikroskop. 450 let (1556)

Experimenty amerického sociologa Eltona Maye a jeho spolupracovnikii Vysel spis Georga Agricoly De re metallica libri XII. (Dvanact knih
poskytly moderni poznatky o psychologii vykonu tovarnich délniku, kte- o hornictvi). Kniha pojednava o hornictvi a hutnictvi a obsahuje i popis
ré byly vyznamné pro pracovni lékarstvi. zdravotnich rizik, které pfinasel soudoby zpulsob téZeni stiibra. Autor
Jifi Divi, zakladatel ¢eské hrudni chirurgie, provedl jako prvni v Cesko- rovnéZ navrhoval opatieni jak predchdzet nemocem hornikl a ddlnim
slovensku lobektomii pro rakovinovy nador plic. drazim.

Antonin Hamsik publikoval prvni vydani pétidilné ucebnice Lékat’skd Zemfiel Ignac z Loyly, zakladatel jezuitského fadu. Igndc je svymi
chemie. duchovnimi cvi¢enimi zajimavy pro pocatky psychoterapie, pozoruhod-

né zistavd i fadové lékarstvi.

100 let (1906)

Santiago Ramoén y Cajal a Camillo Golgi se stali nositeli Nobelovy ceny 500 let (1506)
za fyziologii a medicinu za zji$téni novych slozek ve struktufe nerovo- V Litomysli vysla ndkladem tiskafe Pavla z Mezifi¢i kniha Jana Cerné-
vého systému. ho Spis 0o nemocech mornich. Je to prvni tistény spis tohoto druhu
Bakteriolog August von Wasserman, dermatolog Albert Neisser a jeho sepsany ¢eskym jazykem a byl ur¢en nejenom lékartim a 1ékarnikim ale
zak Carl Bruck publikovali epochdlni metodu sérologické diagndzy syfi- i laikim. Cerného spis se dockal fady reedici. Naposledy byl vydan
lidy — Wassermanovu reakci. v roce 1633 v Olomouci.
Britsky fyziolog Charles Scott Sherrington vytvofil svym stéZejnim
dilem o nervovych reflexech zaklady moderni neurologie. 550 let (1456)
V Berliné byla oteviena nemocnice Rudolfa Virchowa, jedna z prvnich, V Mohuci byla s pomoci kovovych liter piivodné pouZitych pfi tisku Sest-
které byly jiz od svého pocatku vybaveny rentgenologickym pfistroji. atficetitadkové Bible vyrobena prvni tisténa kniha s lékarskym obsa-
Ladislav Haskovec (1866—-1944) byl jmenovan profesorem neurologie hem, urcujici vhodnou a nevhodnou dobu pro pousténi Zilou a podavéni
na Ceské 1ékar'ské fakulté v Praze. Byl prvym profesorem tohoto oboru projimadel na mésice roku 1457.
v celé tehdejsi rakousko-uherské monarchii. V Milané byla zaloZena nemocnice Ospedale Maggiore.
Pod vedenim Karla Sudhoffa zah4jil v Lipsku &innost Ustav déjin
1ékarstvi, prvni svého druhu na svété. 700 let (1306)

Toho roku poprvé provedl profesor mediciny Mondino dei Liucci

150 let (1856) v Bologni k vyukovym a védeckym ucelim pitvu a v této ¢innosti pokra-
Némecky plicni 1ékaf Hermann Brehmer prohlasil poprvé tuberkulézu ¢oval i v nasledujicich letech. Na mrtvolach demonstroval zejména kla-
za vylécitelnou. sicka anatomicka dila. Prvni historicky doloZend soudni pitva vSak byla
Claude Bernard publikoval vysledky svych vyzkumu o pankreatu a jeho v Bologni provedena jiz v roce 1302.
uloze pfi travicich ukonech.

Hermann Welcker zavedl do mikroskopické techniky zdokonalenou for- 1300 let (756)
mu mikrotomu. Podle tvrzeni klerika Theophana byl jisty zajaty kacif predan k pitvé
Alois Bednat vydal Lehrbuch der Kinderkrankheiten (UcCebnice dét- 1ékartm, ktefi jej — jesSté Zijiciho — roziizli od stydké kosti az k hrudniku,
skych nemoci). Bednat zde mj. pfesné popsal nemoc, kterd byla pozdéji aby mohli studovat stavbu téla.
oznacena jako Parrotova obrna.

1500 let (556)

200 let (1806) Sasanovky panovnik Chusrau I. Antsirvan zaloZil v Gundis§apuru neda-
Vysla kniha Jeana Nicolase Corvisarta Essai sur les maladies et les lési- leko Bagdadu filozoficko-teologickou a lékarskou $kolu, na které pred-
ons organiques du coeur et des gros vaisseaux (Uvahy o chorobich nasSeli nestoridnsti 1ékari vyhnani z Byzantské fiSe.

a organickych poruchach srdce a velkych cév). Jedna se o zasadni spis

v této dobé vznikajici kardiologie, ktery obsahoval systematicky popis Zkratky

nemoci srdce a cév, zpiisob jejich diagnostiky a terapie. CLC — Casopis 1ékaiti Geskych

Jean Louis Alibert obohatil dermatologické nazvoslovi o nové pojmy, CSAV — Ceskoslovenskd akademie véd

jako napt. dermatéza nebo dermatolyza. DMF — Deutsche medizinische Fakultit in Prag
JEP — Jan Evangelista Purkyné

250 let (1756) KU — Komenského univerzita v Bratislavé
Philip Pfaff, kralovsky zubaf pruského panovnického rodu a privilegova- LFH — Lékarska fakulta hygienicka
ny chirurg, uvefejnil Abhandlung von den Zdihnen (Pojednani  LF — lékar'ska fakulta
o zubech), prvni némeckou ucebnici zubniho lékarstvi. Med. Dr. — Medicinae doctor

MU — Masarykova univerzita

300 let (1706) NLF — némecka 1ékarska fakulta v Praze
Giovanni Battista Morgagni publikoval praci Adversaria anatomica pri- Phil. et Med. Dr. — Philosophiae et Medicinae doctor
ma (Anatomicky zdpisnik), uvedl v ni dilezité poznatky o anatomii PLF — prazska lékarska fakulta
laryngu. SAV — Slovenska akademie véd
V Manile zemfel jezuitsky 1ékarnik Jifi Josef Kamel (Camelius), roddk ~ SNP — Slovenské narodni povstani
z Brna. Béhem svého ptisobeni na Filipinach od roku 1688 prostudoval UK — Univerzita Karlova
a dikladné popsal tamni kvétenu. Byl po ném pojmenovan rod Camelia.

350 let (1656) LITERATURA
V Pafizi byla pro chudé oteviena Hopital General (VSeobecna nemoc-
nice), rozdélend do vice méstskych objekti. 1. Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biograficky slovnik praZské lékarské
Giovanni Alfonso Borelli, zakladatel iatromatematiky, pozoroval v chylu fakulty 13481938, I-I1. Praha, Karolinum, 1988, 1993.

a séru bilé krvinky — lymfocyty. 2. Hlavackova, L., Svobodny, P.: Biographisches Lexikon der Deutschen
Medizinischen Fakultit in Prag 1883—1945. Praha, Karolinum, 1998.
400 let (1606) 3. Matousek, M.: Maly biograficky slovnik ¢eskoslovenskych lékaii. Pra-

Némecky ranhoji¢ Wilhelm Fabricius Hildanus uvefejnil v Basileji spis
Opera observationum et curationum, v némz pojednava téZ a poznani
a léceni nadord.

ha, SPN, 1964.

4. Nykli¢ek, L., Stein, K.: D&jiny mediciny v datech a faktech. Praha,
Avicenum, 1985.

5. Schott, H.: Kronika mediciny. Praha, Fortuna Print, 1994.
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Profesor Pavel Lukl a profesor Jan Brod - dva

CesSti

internisté na mezinarodnim foru

Jerie P.

Rok 2005 byl rokem mnoha vyznamnych vyroci. Nelze jej uzavrit,
aniZ bychom pfipomnéli jména dvou osobnosti, které vyznamné pri-
spély k rozvoji ¢eské mediciny a reprezentovaly ji nezapomenutelné
na mezinarodnim féru. Do paméti soucasniki se zapsali téz jako zna-
meniti ucitelé a vyjimeénym postavenim v ¢eské narodni kultuie dru-
hé poloviny 20. stoleti.

Profesor PAVEL LUKL se narodil 21. 4. 1905 v Praze. Medicinu vystu-
doval na prazské Lékarské fakulté a byl asistentem I. interni kliniky. Zde
také podal habilita¢ni praci, publikovanou roku 1940. Habilitace nebyla ale
mozna — Ceské vysoké Skoly byly zavfeny. Pracoval dile ve VSeobecné
nemocnici a po skonc¢eni valky v roce 1945 byl povoldn na nové zfizenou
Iékarskou fakultu do Hradce Kralové. Zde byl jmenovéan profesorem vniti-
niho 1ékaistvi a ztstal pfednostou kliniky az do roku 1953, kdy se hradecka
fakulta stala Vojenskou lékar'skou akademii. Lukl odmitl slouZit jako vojik
a presel do Olomouce. Pfednostou taméjsi kliniky byl aZ do penzionovéni
v roce 1970. Poté pokracoval jako konsiliaf v Teplicich nad Becvou, ale
roku 1990 se vratil do Olomouce, kde piisobil aZ do roku 1993 jako vedou-
ci spojenych kateder vnitiniho 1ékarstvi.

Do ceské 1ékarské historie veSel profesor Lukl predevsim svou koncizni
ucebnici vnitfniho 1ékarstvi, jejiz 4. vydani vyslo v roce 1971; poté byla
na indexu. Jako asistent na klinice pokracoval ve stopach prof. Vrat. Jonase
i KI. Webera. Clenem Ceskoslovenské kardiologické spole¢nosti byl prak-
ticky od jejiho zaloZeni v roce 1929, od roku 1935 byl ¢lenem vyboru a od
roku 1959 do roku 1971 jejim predsedou. A tak v roce 1964 mohl zahdjit
IV. evropsky kardiologicky sjezd, ktery se poprvé konal v Praze. Osudného
roku 1968 se stal prezidentem Evropské kardiologické spolecnosti; setrval
v této funkci aZ do roku 1972. Velkou pozornost vzbudila jeho fe¢ pii zaha-
jeni VI. evropského kardiologického kongresu v roce 1972 v Madridu
a v paméti tcastnikll Svétového kardiologického kongresu v Londyné zlsta-

la predevs$im skuteCnost, Ze za predsednickym stolem stdla prazdna zidle,
protoze mu nebyl povolen vyjezd z CSSR.

Profesor Lukl byl ¢lenem mnoha védeckych zahrani¢nich spole¢nosti
a byl dobfe zndm na mezinarodnim kardiologickém foru. Ovladal dobte cizi
jazyky a dovedl srozumitelné hovorit k soucasnym udalostem v mediciné
i k vécem vefejnym. Znam byl jeho nesmlouvavy kriticky postoj, ktery
nikdy nezménil ani pod bfemenem osobni tjmy. Neodvolal také sviij podpis
,,2000 slov* a odchazi proto pred¢asné do dichodu, ktery ho zastihl na
vrcholu tvarcich sil. Neztratil vSak zdjem o medicinu a védecky Zivot, a tak
jsme jej vidali — uz jako penzistu — opét na mezindrodnich setkdnich, kam
byl jako Cestny prezident Evropské kardiologické spolecnosti déle zvan,
naptiklad v Diisseldorfu, kde nevahal zasednout ke stolu spolu s nami, kar-
diology v exilu.

Profesor Lukl, ktery se uz na pocatku svého ptsobeni jako vysokoskolsky
profesor zabyval otdzkami specializace, pomérem vyuky a vychovy, vzta-
hem védecké Cinnosti a vyucovani, zaméfil pochopitelné zdhy svou pozor-
nost na vliv rozvijejici se techniky v diagnostice na medicinu ve védé
iv praxi. UZ roku 1957 to formuloval jako ,, tendenci vyjddrit ¢lovéka a jeho
nemoc Cisly (a proto se preceriuje laboratorni vySetieni)“. A jakkoliv nikdy
nezapomnél na zkuSenosti ze svého prvniho amerického pobytu v roce
1948, byl velmi zneklidnén vyvojem zdravotnictvi a odlid$ténim mediciny
na sklonku minulého stoleti. Lukliiv Zak, dr. Josef Svejda a nejstarsi syn
prof. Jan Pavel Lukl sebrali a roku 1998 vydali jeho tivahy o etice, vnitinim
1ékarstvi a kardiologii pod nazvem ,,Dvoji tvdr lékarstvi dnes*. Je to odkaz
i memento. S postupujicimi 1éty se technicky rozvoj zrychluje, nepomér
mezi tzv. §pickovou medicinou a péci o pacienta v terénu dale zvétSuje a dis-
kutovana problematika se progresivné aktualizuje. To je divod, abychom se
vraceli k zdkladim mediciny a zasaddm, k nimz nds vedli nasi ucitelé. Pres
prechod do nového tisicileti to neni tak daleko! Profesor Pavel Lukl zemiel
5. prosince 1995.

Profesor JAN BROD se narodil 19. 5. 1912 v Novém Ji¢in€. Po ukonce-
ni studii na Lékar'ské fakulté v Praze nastoupil — stejné jako prof. Lukl — na
I. interni kliniku fakultni nemocnice. V osudném roce 1938 byl ve Vidni na
stdzi u prof. H. Eppingera; odeSel proto pies Pafiz do Londyna, kde jako
Clen britské armady slouzil pod vedenim dr. Paula Wooda, vyznamného brit-
ského kardiologa. A tak, kdyZ se vratil po vdlce do Prahy, prinesl s sebou
nejen nové vySetfovaci metody nefrologické, ale i Wooduv koncept klinické
kardiologie zaloZené na fyziologické bazi. Po dal$im ro¢nim pobytu v USA
u tehdy nejvétsiho nefrologa Homera Smithe se vratil zpét na I. interni kli-
niku, kde zacal soustavné péstovat nefrologii. Odtud jeho prvni Zaci a spo-
lupracovnici, a zde se téZ roku 1949 habilitoval. V roce 1951 piesel do nové
ziizeného Ustavu pro choroby ob&hu krevniho (UCHOK) v Kréi, zprvu jako
zastupce prof. Klementa Webera, feditele istavu. Profesorem byl jmenovin
v roce 1961 a téhoZ roku se stal i feditelem UCHOK. Vénoval se jednak
fyziologii ledvin, otdzkdm srde¢ni insuficience a problematice hypertenze,
které vénoval stdle vétsi pozornost (stravil v roce 1946 v ramci Rockefelle-
rovy nadace né&jaky Cas i v Londyné u G. Pickeringa). UZ prvni Brodova
knizka ,,Klinickd fysiologie a patologie ledvin* s ruskym a anglickym sou-
hrnem vzbudila velky zdjem. Jeho experimentdlni i klinické prace spolu
s V1. Fenclem, J. Jirkou, Zd. Hejlem, V1. Pratem a M. Ulrychem jsou dosud
citovany v soucasné literatufe a jeho monografie ,,7he Kidney*, vydana ang-
licky roku 1973 v Londyné (Buttersworth), je dodnes unikatnim dilem
v tomto oboru. Na 700 strankach shrnuje autor zakladni védomosti o vniti-

MUDr. Pavel Jerie
4153 Reinach/Bl, Leymenstrasse 49, Svycarsko
fax: +0041 617 110 443
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nim prostiedi, o fylogenezi vylu¢ovaciho systému, resp. homeostdzy, o mor-
fologii a patologii ledvin, renélni cirkulaci a fyziologii, pfi¢emzZ se opird
predevsim o vlastni experimentdlni prace i data ¢etnych ¢eskych odbornikd.
Je tu rozséhla klinika a patologie onemocnéni ledvin, problematika etiopa-
togeneze i kliniky hypertenze a rozsdhlé oddily vénované farmakoterapii
i dietni 1é¢bé hypertenze a ledvinovych chorob. Rejstiik obsahuje prakticky
vse, co bylo do roku 1972 v oboru publikovino. V dvodu Brod vysvétluje,
Ze umysIné zpracoval latku sam, aby zachoval uniformitu pojeti, vyloucil
disproporce rozsahu jednotlivych oddilt a zduraznil fyziologicky pristup ke
klinice, tj. diagnostice i terapii. Tato kniha, stejné jako jeho publikace v peri-
odicich, profesora Broda proslavily mezinarodné. Byl vyhleddvanym fecni-
kem a predsedajicim pfi sjezdech, konferencich a sympoziich, a jeho refe-
raty i diskuzni piispévky svédCily o Sifce i hloubce jeho védomosti
a neobycejné paméti. Na dotaz mohl citovat nejen presné udaje o publikaci,
ale i pfesnd data ze souhrnu a rozhodujici udaje z tabulek, pficemz hned

uvedl, v ¢em se prace 1i$i od jinych a co je metodicky chybné. Proto byly
tak cenény i jeho prednasky a seminafe na fakulté a byl ovSem i obavany
examindtor. Byl natolik zneklidnén nedostatkem zakladnich védomosti pii
zkouskach na univerzité v Hannoveru, Ze napsal velmi obsaznou zhusténou
ucebnici interni mediciny (kapesni ,,zelené vydani, Urban und Schwar-
zenberg), kterd se dockala dal$ich vydani a prekladu do italStiny.

Profesor Brod se zajimal o historii a kulturu i politické déni. Byl jednim
z iniciatord manifestu 2000 slov, ktery sepsal Ludvik Vaculik, pro ktery také
odesel roku 1968 do exilu. Vedle jiz zminéné odborné Cinnosti prispival
i odtud k objasnéni historie Karlovy univerzity a vyznamu ceské kultury
v Evropé. Byl to on, kdo podnitil v Némecku zajem predevsim o LeoSe
Janacka a Ceskou hudbu vibec. S kulturou némeckou nesplynul a udrZoval
védomé styky s Ceskymi lékafi v exilu, s trvalym zdjmem o to, co se déje
doma. (Myslim, Ze pravé nefrologové a kardiologové rozptyleni ve svété
a ti, ktefi zlstali doma, o sobé nejvice védéli.)

Profesor Brod zemfiel necekané, nahle, 10. tnora 1985. Nevime piesné
pro¢; $lo snad o komplikaci v pribéhu infektu dychacich cest. Nikdy si na
nic nestéZoval a jeho odchod v nedozitém tfiasedmdesatém roce byl pro nés
Sokem. Zbyli jeho Zéci.

Po podzimu roku 1989 byly v Praze usporddany Brodovy dny — Jan
Brod Memorial Meeting — za bohaté tcasti domdacich nefrologt i hostt ze
zahraniCi. Z iniciativy doc. Jifiho Jirky a prof. Fejfara byla ziizena Nadace
Jana Broda, jejimz prezidentem je nyni prof. Karel Matousovic. Posledni
Brodiv den probéhl na jafe roku 2005. Nefrologové tedy nezapomnéli. Zce-
la jisté ne ani jeho soucasnici — kardiologové. MozZna, Ze nepamétnici se jed-
nou budou ptét, v ¢em byl jeho vyznam pro kardiologii. Pfipomefime tedy,
Ze to byl on, kdo v Kr¢i spolu s prof. Fejfarem pod zastitou prof. Webera
polozil zaklad experimentdlnimu a klinickému kardiovaskularnimu vyzku-
mu. Jeho Zici se po tnoru 1968 castecné rozptylili po svété a dobie si ved-
li ke slavé svého ucitele. Kromé toho se ovSem pod Brodovym vedenim
vytvotila v UCHOK gkolici zakladna, kterou dnesni kardiologové bud pro-
§li, nebo kterou byli neptimo ovlivnéni. Tak prof. Brod pfispél podstatnou
mérou — ne-li rozhodujicim zpusobem — ke zformovani klinické kardiologie
v Ceskych zemich a na Slovensku.

Prof. Pavel Lukl a prof. Jan Brod nas uc¢ili, Ze diagnéza predpoklada
znalost fyziologie a stoji na dobré anamnéze a peclivém fyzikalnim
vySetieni. Plati to i dnes v moderni kardiologii na svétové trovni!

redoxni rovnovahu, v tomto kontextu nitroso-

Nitroso-redoxni rovnovaha
v kardiovaskularnim systému

Clanek komentuje studii A-HeFT (Afro-Ame-
rican Heart Failure Tra), dvojité slepou, rando-
mizovanou studii, kterd hodnotila vliv pfidani
izosorbitdinitratu (ISD) a hydralazinu k nejlepsi
konven¢ni terapii u Afroamerickych pacienti se
symptomatickou, méstnavou srdecni slabosti.
Vysledky kombinované 1écby v ramci studie
byly velmi pozitivni. V hodnoceni byly vyuzita
kompozitni skére sloZzend z vazenych hodnot
umrti jakékoliv pfi¢iny, prvni hospitalizace pro
srdecni selhdni a méfeni kvality Zivota. Doslo
k plisobivému sniZeni umrtnosti z jakékoliv pfi-
¢iny, coz vedlo k prfed¢asnému ukonceni studie.
Tato studie ukazuje na velmi zajimavé aspekty,
tykajici se 1é¢by srde¢niho selhdni a promén vni-
mavosti 1€kt mezi populacemi.

Jiz dfivéjsi data naznaCovala, Ze afroamericka
populace vykazuje zvySenou vnimavost na kom-
binaci izosorbitdinitrat a hydralazin s konvencni
terapii. Kombinace ISD + hydralazin byla ve
studii pouzita proto pro sviij vyvazZeny efekt na
dilataci arterii a zil. ISD vykonava sviij vazodi-
latac¢ni vliv formou donace oxidu dusného nebo
formaci prfibuznych sloucenin. Hydralazin je
ucinny antioxidant, ktery inhibuje enzymatickou
formaci reaktivnich kyslikatych sloucenin, jako
je superoxid (O,") prostfednictvim inhibice
NADH a NADPH oxidaz. Nadbytek superoxido-
vého radikélu reaguje pfimo s oxidem dusnatym,
coZ mize mj. vést k poruseni jeho fyziologické
signalizace a potencialné vést k produkci dalSich
toxickych latek, zejména peroxynitritu. Hlavnim
patofyziologickym dusledkem tohoto oxidativ-
niho stresu je prolomeni signalizace oxidu dus-
natého. Je logické se snazit docilit bunécnou
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redoxni rovnovdhu. Hydralazin redukuje oxida-
tivni stres a muze tedy zesilit vliv exogenniho
i endogenniho nitrid oxidu.

Studie je zajimava i tim, Ze opousti tradi¢ni
design kardiologickych studii. Namisto studia
velkych heterogennich populaci se zaméfuje na
specifickou skupinu, u nizZ lze ocekdvat vyssi
efektivitu zkoumané 1é¢by. Heterogenni popula-
ce muze vykazovat znacné odchylky v genetic-
kych a environmentdlnich faktorech, které ovliv-
fiuji vyvoj onemocnéni a responsi na lécbu.
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Impakt faktor — dobry sluha, ale Spatny pan

Spala M.

1. lékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha

SOUHRN

Cilem sdéleni je s maximalni objektivitou, opirajici se o publikované konkrétni studie, podat piehled a posoudit, jaka
je role impakt faktoru (IF) v hodnoceni védy, jaké jsou v tomto sméru perspektivy a jakym zplisobem se na zlepSeni
situace miZe podilet i odborny lékatsky ¢asopis, jako je Casopis lékati ¢eskych. Pfi hodnoceni dlohy IF by se mélo
vychézet z jeho uplného oznaceni ,,journal impact factor”, protoze vyjadiuje bibliometrické vlastnosti daného ¢aso-
pisu bez moZnosti tuto hodnotu piimo pienaset na jednotlivé ¢lanky v ném uvefejnéné nebo dokonce na jejich auto-
ry. IF Casopisu stanoveny na zdkladé udaji z citacnich rejstitkii vypovida o tom, s jakou pravdépodobnosti lze oce-
kavat, Ze ¢lanky v Casopisu uvefejnéné by mohly byt citovany. Dnes je ziejmé, Ze tento prospéSny ukazatel v rukou
nezku$eného nebo nezodpovédného hodnotitele miize vést k nepfesnym nebo nespravnym zavérim hodnoceni nebo
byt i zneuzit. Nehodi se viibec k hodnoceni publika¢niho ¢i védeckého vykonu jednotlivce, ani ke srovnavacimu hod-
noceni mezi ¢asopisy z rozdilnych védnich disciplin. Vzhledem k odvozeni IF z miry citovanosti ¢lankd, obrazi IF
svym zplsobem prostiednictvim poctu citaci také vlastnosti (kvalitu) ¢lanku, jeZ vedly k jeho citovani. Na IF se tedy
podileji i védecti redaktofi (editofi) a recenzenti. IF se proto stavd soucdsti vseho, co s publikovanim védeckych
vysledki souvisi a je proto také néplni journalologie. Odtud prameni i zasluzny zamér redakce Cas. Lék. Ces. se feno-
ménu IF vénovat.

Klicova slova: impakt faktor, citacni rejstiiky, bibliometrické indikéatory, hodnoceni publikacni ¢innosti, hodnoceni
védy, hodnoceni vyzkumu, E. Garfield.

SUMMARY

Spdla 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.

Cas. Lék. Ces., 2006, 145, pp. 69-78.

PROLOG

Pred téméf dvaceti lety jsem napsal dvahu o citacnich indexech
pod obdobnym ndzvem, jako je ten dnesni, v némZ se rovnéz uva-
Zuje, zda v daném piipadé jde o sluhu nebo pana (1). KdyZ se v sou-
Casnosti zabyvam vyznamem impakt faktoru (IF), zvlasté v souvis-
losti s hodnocenim védy, vidim, Ze se situace piiliS nezménila.
Fenomén IF je dnes stejné rozporuplny, jako byl v roce 1988 feno-
mén citacnich indexd. Proto jsem volil pro tuto soucasnou tvahu
obdobny nézev. Pii pfipravé literatury k tomuto textu jsem mimo-
chodem, a k milému pfekvapeni zjistil, Ze obdobnym zpusobem,
tedy pouzitim stejného ndzvu pro piibuzna témata ve vice ¢lancich,
postupoval v rozmezi let 1995 az 2005 ve svych ctyfech publika-

cich i Eugene Garfield (2-5), jehoZz celozZivotni dilo se bytostné
vaze k IF. Oscilovani E. Garfielda mezi necinnosti a nadSenim
(,;agony and ecstasy*) patfilo postupné citacni analyze, internetu,
publikovani vlastni knihy, ale nakonec i IF. Proto se v textu této
uvahy také setkdme nékolikrate s odkazy na zdsadni problematiku
tohoto jeho posledniho ¢lanku z roku 2005. Tato posledni Garfiel-
dova esej svym nazvem vlastné rovnéz pfipomind desité vyroci
pobytu E. Garfielda na Univerzité Karlové v roce 1995 u piileZitos-
ti udé€leni ¢estného doktoratu (2).

Cilem dne$niho sdéleni je s maximalni objektivitou, opirajici se
o publikované konkrétni studie, posoudit, jakou tdlohu hraje IF
v hodnoceni védy u nas i mezinarodné, jaké jsou v tomto sméru per-
spektivy a jakym zplsobem se na zlepSeni situace muiZe podilet

doc. MUDr. Milan Spala, CSc.
128 00 Praha 2, U Nemocnice 4
e-mail: spala@seznam.cz
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i odborny lékaisky Casopis, jako je Casopis lékait ceskych (CLC).
Tento nejstarsi ¢esky odborny lékarsky casopis se jiz v roce 2002
zabyval problematikou soucasnosti a budoucnosti ¢eskych 1ékar-
skych Casopist (6). V letosnim roce 2006 pak se chce redakce véno-
vat diskuzi ,,o vyznamu ,,instituce “ oznacované jako impact factor,
resp. o nutnosti vytvoreni aktudlniho hodnoticiho systému odborné
publikacni cinnosti, ktery by se opiral o redlné mozZnosti i jedno-
znacnd vychodiska, aniz by byly dotceny zdjmy domdcich autorii“
(7). Zda se, 7e toto dlouhodobé cilevédomé tsili CLC pIn& odpovi-
da odpovédnosti editori odbornych casopist, jejichz prvotni cil
musi sméfovat k publikovani dobré védy a novych znalosti
v rozumném ¢ase pro své ¢tendfe. To vyzaduje kriti¢nost vici auto-
rim i recenzentim (8). Tato kritiCnost pak navic ukladd redakéni
radé dalsi nezastupitelnou roli, jakou je dusledné ,,hlidat samotné
hlidace*. Tedy vcetné téch, kdo ze své funkce a pozice kdekoliv,
tteba v ramci hodnoceni védy nebo jejiho fizeni, néjakym zptiso-
bem ,,hlidaji* a hodnoti kvalitu publikaci, resp. publikacni ¢innosti
jednotlivet, tieba pomoci IF (8). To vse plné odpovida novodobé
uloze redak¢nich rad, pokud maji respektovat moderni principy
journalologie (8, 9).

Ndsledujici oddily této ivahy jsou uvedeny jednoduchym ndzvem
charakterizujicim jejich hlavni obsah, ale pod nimi jsou jesté dopl-
nény ,,klicové myslenky*. Jejich smyslem je poskytnout heslovité
predstavu eventudlné dalsiho ¢lenéni textu mezititulky, jakoZ i dalsi
mozné dopady fenoménu ,,IF“ v této iivaze neprobirané, o nichZ by
v§ak mél ctendri sdm uvazovat. Jejich formulaci vSak mohou ctend-
i povazovat také za inspirativni, symbolickou aZ provokativni. I to
bylo cilem autora.

Text tohoto sdéleni odpovidd svou formou a zpracovdnim review,
tedy prehledovému cldanku. Vzhledem k jeho obsahu, ale zvldsté
k jeho posldni, je moZno ndsledujici text oznacit i za esej, vivahu. E.
Garfield, zabyvajici se cely Zivot aZ do dnesnich dni zvldsté citacni-
mi indexy, citacni analyzou, bibliometrii a samoziejmé i impakt fak-
tory, shrnul své iivahy na tato témata do impozantniho monografic-
kého seridlu ,, Essays of an information scientist* (10). PovazZujte
proto, prosim, tuto mou esej také za projev cty a obdivu k jeho
celoZivotnimu dilu.

IMPACT FACTOR

Castd otdzka v Zivoté, védé i v mediciné: Jak to dopadne? aneb
Hledd se ,,Cinitel dopadu* resp. ,,impakt faktor* (IF)

Otazka ,.Jak to dopadne?* je velmi Casta. Klade si ji dité¢ naslou-
chajici pohadce, ¢tendf romanu a stejné i divak fotbalového preno-
su v televizi. Pro¢ by si ji nemél polozit védecky pracovnik, a tim
spiSe i 1ékat. Pokud napsal néjaky ¢lanek, jisté jako autor bude zvé-
dav ,jaky ten cldnek bude mit dopad”“. V oblasti védy a vyzkumu
pak musela nastat situace, kdy vznikla snaha tento ,.dopad‘ (angl.
impact) néjak zméfit, pokud mozno kvantifikované, a tudizZ snad
i objektivné, a vyjadrit ho jednoduchym ¢islem, indexem ¢i Cinite-
lem. Dnes je takovy ,.cinitel dopadu‘* nejlépe zndm pod ozna¢enim
Lsimpakt faktor (IF), resp. ,,impact factor®. Pfedpoklada se, Ze se
jim da zmérit dopad védeckého cldnku (odtud ,bibliometrie®)
a posoudit tak z pohledu publika¢niho vykonu i védecky vykon
autora (odtud ,,scientometrie®) (11).

Takové ,,impakty* nemusime hledat jen ve véde, ale nachazeji se
davno kolem nés v pfirodée, kde na zemském povrchu vznikaly ve
formé prohloubeni pii dopadech meteoriti (obr. 1). Pohled na tako-
vou deformaci zemské kiry miZe snad nazorné poslouzit jako pfi-
klad k avaze, jaky musi byt naraz védeckého ¢lanku nebo sdé€leni,
aby ho véda, resp. védecka komunita, na svém povrchu zaregistro-
vala. Ziejmé bude tfeba vytvofit ve védé jakési seismografické sta-

Obr. 1. Meteoricky krater Wolf Creek, zapadni Australie —
pramér 0,86 km, stari 3000 let.

nice, které by dopady ¢lanku registrovaly a méfily jejich intenzitu.
Pokud ptjde pfi sledovani dopadu o bibliometrické nebo sciento-
metrické postupy, bude tieba k tomu mit néjaky nastroj, jakym
mohou byt citacni rejstiiky (indexy).

Meteority a jejich dopady na zemsky povrch jsou svou hmotnos-
ti a impozantnosti asi nejprikaznéjSim a zfetelné hmotnym dokla-
dem existence i dal$ich objekti ve vesmiru. Stejné tak ve védé to
jsou publikované ¢lanky a jejich ,,impakty* pocitované v odborné
komunité. Z nich se doviddme o existenci dalSich védeckych pra-
covnikil v naSem okoli ¢i kdekoliv jinde ve svété. Produkce odbor-
nych ¢ldnkii se tak zda byt jednim, na prvni pohled jednoduchym
kvantitativnim kritériem pritkazu védeckého vykonu. Proto jsou také
soupisy védeckych ¢lanka (osobni bibliografie) nedilnou ptilohou
pfi zadostech do konkurzii. A proto v prvni poloviné minulého sto-
leti vzniklo i ono dosti kruté, ale veelku redlné uslovi ,,Publish or
Perish*.

Pokud dojde k né&jaké odezvé na uverejnény ¢lanek, mize to byt
osobni pozndmka nebo verbalni diskuze, ¢imZ to také v poloving
pfipadt konciva. Tato pro autory ne zcela pfijemna skutecnost byla
opétovné a naprosto priikazné ,,zméfena™ za léta 1945 az 1988,
resp. aZ 2005, na 33, resp. 38 milionech ¢lanku (5, 12).

U druhé poloviny ¢lankd pak dochézi, alesponi jednou, ke kvali-
tativné zcela jiné situaci. To tehdy, kdyZ néjaky ¢tenat odborného
¢lanku pouzije nékteré z jeho udajii k argumentaci ve svém vlast-
nim pravé pfipravovaném novém ¢lanku. K prikaznému ,,dopadu*
tedy dochazi, pokud autor nového cldanku cituje ¢ldanek jiného auto-
ra, jiz drive publikovany. Tento ¢lanek vcetné jména jeho autora se
objevi v soupisu literatury tohoto pfipravovaného ¢lanku, obvykle
na konci textu, jako bibliograficky zdznam, Ci ,,reference®, které se
odkazem na néj v textu pravé zméni v ,.citaci.*

Metamorf6za reference v citaci je dokladem impaktu citovaného
¢lanku a predstavuje ve svétle takového citacniho dopadu daného
¢lanku do védecké komunity kvalitativni posun hodnoceni publi-
kacnitho vykonu toho autora, ktery byl citovan. Misto kvantitativni-
ho sledovani pouhého poctu publikaci jednotlivych autorti, mizeme
sledovat, kolikrat jsou jejich ¢lanky citovany, tj. pouzity jinymi
autory. Jejich pfeménou v citaci se projevi jejich ,,dopad®, ¢i
vyznam v tom, Ze jsou zminény jinymi autory jako citace v jejich
Clancich a dostava se jim tak jistého ocenéni. Citaci lze tedy také
jistym zpusobem povazovat za vyraz podékovdni citujiciho autora.

IF pro béZny rok (napf. 2004) se stanovuje ze dvou poloZek: Citatele
a jmenovatele. Citatel uvadi pocet cita¢nich ohlasi v béZném roce (napf.
2004) k jakémukoliv z ¢lanku, které dany casopis celkem uvefejnil v pred-
chozich dvou letech (tedy 2002 a 2003). Jmenovatel uvadi celkovy pocet
¢lankt za ono dvouleti. IF by mohl byt dokonce snadnéji vypocten na zékla-
dé ¢lanku a citaci jen v jediném pfedchozim roce (v daném pripadé 2003),

(70)
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coz by napf. v rychle rozvijejici se védni oblasti mélo vétsi vyznam. Stejné
tak by mohlo byt sledované obdobi i delsi, ale tim by IF ztracel na své
,pohotovosti (5).

E. Garfield opakované proved! studie o vlivu rizné dlouhé periody sle-
dovani ohlasii a publikaci, napriklad pro rozmezi 1, 7 a 15 let, a ukazalo se,
Ze v takovychto rozdilnych Casovych rozmezich nedochdzi k vyznamnym
rozdilim IF (13-15). Ve dvou studiich z roku 1998 bylo sledovano prvnich
200 casopist s nejvyssim IF. Zalezelo, zda se porovnavaly vysledky napfi¢
Casopisy z ruznych nebo stejnych obori. V prvnim piipadé napriklad fyzio-
logické Casopisy srovnavané jako skupina s dal$imi skupinami si postaveni
nérdstem let polepsily. Pokud byly vSak ¢asopisy porovnavany v ramci jedi-
né skupiny, pofadi Casopisti se neménilo. Dokonce byla provedena srovnani
pro periodu 24 let, kdy ne ve vSech pfipadech se stoupajicim poctem let
stoupal také IF (5).

Je tfeba pfi této prilezitosti pfipomenout také nejrecentnéjsi pfipominku
E. Garfielda k IF, pokud jde o jejich uvadéni na tfi desetinnd mista (5).
NepovaZzuje to za nejstastnéjsi feSeni a domniva se, Ze je dostacujici, pokud
se IF uvede napf. radéji jako 21,5 nez 21,455. Uvadét IF tak jako dosud
v rozsahu tfi desetinnych mist je snad opravnéné jen v piipadech, aby se od
sebe odlisily IF ¢asopisi, jejichZ hodnoty jsou na prednich mistech stejné.

IF by definovén v roce 1955 vlastn€ v ramci projekti smétujicich
k vytvoreni cita¢nich rejstiika (16). V roce 1960 pak vySel v expe-
rimentalni podobé ,, Genetic Citation Index*“a o rok pozdéji doslo
k vydani prvniho svazku ,,Science Citation Index* (SCI). Casopisy
pro tuto novou databazi byly od roku 1960 vybirdny pravé podle IF,
ktery byl k tomu tcelu vytvoren (E. Garfield a I. H. Sher podie (5)).
Kdyz doslo k ziskani dostatecné velkého poctu zpracovanych ¢aso-
pist, a tim i ¢lankd a v nich obsazenych referenci, resp. citaci (17),
mobhlo byt pfikroceno k vydani ,,Journal Citation Reports* (JCR),
které kazdoro¢né shrnovaly ve formé rozsahlych statistickych roz-
borG bibliometrické indikatory ziskané sofistikovanou analyzou
u vybranych ¢asopisti zpracovavanych pro SCI. Klasickymi biblio-
metrickymi indikdtory k posouzeni Casopist z hlediska poctu uve-
fejnénych ¢lanki a poctu citovanych ¢lanku jsou v konecné podo-
be: impact factor, immediacy index, citing half-life a cited half-life.

Pavodné tisténé vystupy SCI a JCR presly postupné do elektronické
podoby ,, Web of Knowledge (Thomson)“, coZ je integrované reSer$ni pro-
stfedi zprostfedkovavajici pfistup k ptivodnim databazim (tj. cita¢nim rejst-
fikim) produkovanym Institute of Scientific Information (ISI) ve Filadelfii,
pricemz pro SCI jsou podklady zpracovany od roku 1900 do soucasnosti.
Obdobnou funkci plni i ,,Web of Science (WoS). Bibliometrické tdaje jsou
dostupné také prostfednictvim ,,JCRWeb “.

E. Garfield ve své posledni praci o historii a vyznamu ¢asopi-
seckého IF poznamenava ke vzniku IF v roce 1955, Ze netusil, Ze by
se mohl stdt v budoucnu tak kontroverznim. Predpokladal, Ze bude
pouZzivan konstruktivné, a v dobé kdy neexistoval jesté SCI ani dal-
$i produkty ISI, jako kdysi velmi oblibené a vyuzivané Current
Contents, nemohl tusit, Ze ve Spatnych rukou miize byt zneuZit (5).
Tvurce IF E. Gartfield vérny své védecké erudici ho jako chemik od
samého zacatku (1955) vytvarel jako nastroj (5), ,.ktery by zabrdnil
nekritickému citovdni podvodnych, neiiplnych nebo zastaralych
udajii, jez by byly v ndsledujicich cldncich pak kritizovdny”.
I pozdé&ji (1998) upozoriiuje na kontroverzni a nebezpecné pouZiva-
ni IF pfi evaluaci védy a i po padesiti letech od zvetfejnéni definice
IF (2005), tedy zcela recentné, formuluje pregnantné moznd jednu
ze zésadnich pfic¢in majicich za nésledek nepatfi¢né pouZiti IF.

E. Garfield povazoval v roce 1998 za nutné zacit pfednaSku na vyroc-
nim shromazdéni vyznamné instituce, jakou je ,,Council of Biology Edi-
tors* (CBE), vétou: ,, Pouzivdni impakt faktoru, zvldsté v Evropé, vzbudilo
mnoho obav* (12). A uvadi déle okolnosti, které by mély byt od zacatku
jasné: Je nebezpecné aplikovat jakékoliv statistické tidaje mimo kontext (IF
je klasickym vysledkem statistickych operaci); IF by se nemél pouZivat
Jjako ndhraZka skutecné citacni vykonnosti (vysoky IF Casopisu, v némZz
nékdo publikoval ¢lanek nezarucuje, Ze tento ¢lanek ziska skute¢né vyso-

ky pocet citaci, protoze IF je statistickym pramérem vSech citaci daného
Casopisu, a trpi rizikem zkresleni diky ojedinélym cita¢né tspéSnym clan-
ktm, jejichz zaslouZeny obdiv se pouzitim ,,primérného* IF, a ne skutec¢-
nych citaci, neopravnéné prenese i na ¢lanek, citovany tieba hluboce pod
prumérem).

Stejné tak neddvno, v den svych osmdesdtych narozenin, 16. zari 2005,
v Chicagu na Mezindrodnim kongresu o peer review a lékaiském publiko-
véani (5) ve své prednasce, jiZ se kongres oteviral, povaZoval za nutné pfi
uvazovani o riznych aplikacich IF znovu, stejné jako pred tim na setkani
CBE (1998), upozornit na zasadni kontroverzialitu nahrazovani po¢tu sku-
te¢nych citaci jen IF Casopisu. A hned po té uvedl mozna i hlavni davod,
ktery autory k takovému nepatfi¢nému postupu vede: ,,Grantové agentury
a dalsi instituce si ¢asto preji vyhnout se prdci se zjistovanim poctu citact
na jednotlivé cldanky a autory. Cerstvé zveiejnéné cldnky iidajné nemaji
dost Casu byt citovdny, a tak se pokouseji pouZit IF jako ndhradni eva-
luacni ndstroj. Tim se predstird, Ze jiZ samotné prijeti cldnku k uverejnéni
v Casopise s vysokym IF je onim predpoklddanym indikdtorem véhlasu.
A tak se IF pouzivd k odhadu predpoklddaného vyznamu jednotlivych
clankii, ktery je naopak spise pochybny, vzhledem ke zndmym odchylkdm
IF vetsiny casopisu.

Uvedené citaty E. Garfielda jsou uvadény jako autentické doklady o jeho
skute¢nych nazorech na vyznam IF v pribéhu uplynulych padesiti letech. Je
na Ctendfi ucinit si v tomto sméru vlastni ndzor a porovnat ¢asto az tporné
postoje nékterych svych publikacnich kolegi nebo i vladnich dfednika
s nazory E. Garfielda. Zastanci IF, ani jeho odptrci, se totiz ve své argu-
mentaci na origindlni text E. Garfielda neobraceji, zv1asté v téch pripadech,
kdy by nemusel piesné odpovidat jejich cilim. Za zdsadni povazuji zvlasté
zminku z posledni doby o roli grantovych agentur. E. Garfield tak vibec
poprvé uvadi tohoto aktéra na scénu diskuzi a tivah o vhodnosti ¢i zneuZi-
vani IF v hodnoceni védy. Je mozné, Ze postoje grantovych agentur a podob-
nych instituci k IF se mohou regiondlné lisit.

Nepochybné vsak je, Ze implementace IF do systémit hodnoticich védu
nezridka postrddd, zvldsté u instituciondlnich direktiv, postupy obvyklé pri
zdivodriovdni védeckého rozhodovdni, tj. argumentaci podloZenou literdrni-
mi odkazy. Proto jsou v této ivaze reference systematicky uvddeny, nebot se
to ,,slusi*, prinejmensim s ohledem na charakter sdéleni, serioznost casopi-
su a respekt autora k jeho ctendriim.

SCIENCE CITATION INDEX

Koncepce IF, jeho vyvoj jako vychodisko ke vzniku citaéniho
rejstiiku ,,Science Citation Index* (SCI) a jeho daleko Sirsi
dopad na celou publikacni oblast

Prvni zminka o IF byla zvefejnéna v Casopise Science 15. ¢erv-
na 1955 (16). V samotném nazvu ¢lanku je jiz obsaZena podstata
a vyznam citacnich rejstiikl, které jsou koncipovany pravé svym
propojenim diive zvefejnénych ¢lankt formou citace do novych
¢lanku, jako ,.asociace myslenek*, coz je v jiné podobé vyjadieny
jejich dopad na védeckou komunitu. Hned na samém zacatku ¢lan-
ku je zdiraznéno, Ze snahou je vytvofit bibliograficky systém pro
védeckou literaturu, ktery by zabranil nekritickému citovani pod-
vodnych, nedplnych nebo zastaralych tdaja, jeZ by byly v nasledu-
jicich ¢lancich pak kritizovany. Uvadi také obdobny systém citaci
ze soudnich procesu, ktery vychdazel jiz od roku 1873.

Samoziejmé v té dobé se pro zpracovavani vSech dat predpokladaly jes-
té jen mechanické postupy, bez pocitacl. ,/mpact factor uvazovany jako
relativni ¢islo mél byt lepSim kvantitativnim ukazatelem k posouzeni kvali-
ty Casopist, jez mély byt zavzaty do pripravovaného ,Science Citation
Index* (18), ktery pak poprvé vysel v roce 1961. SCI nepredstavoval oka-
mzity uspéch, dokonce po odmitnuti podpory od NSF ho E. Garfield vyda-
vé na vlastni naklady, s hrozbou bankrotu ISI. Byl piesvédcen o potfebnos-
ti tohoto projektu pro védecké pracovniky, a proto do toho Sel (19). Je tieba
i zminit, Ze pro SCI jsou vybrané Casopisy nyni zpétné zpracované od sou-
Casnosti aZ po rok 1900. V oblasti databdzi je to unikatni a souvisi to zfej-
mé s neustdlou snahou E. Garfielda SCI rozvijet, takZe jeho dalsi aplikaci je
mapovdni svétové védy, resp. konstrukce ,.historiografi* zachycujicich jeji
historii. Je nyni mozné sestavovat pro jednotlivé ¢lanky kocitacni mapy,
umoZziujici sledovat provazanost vyzkumu i sledovéni jeho trendii (20). Tyto
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mapy jsou jiz v né€kterych bibliografickych databazich pfimo dostupné
(napr. ve Scopus).

SCI umoznil svym pojetim predstavit vyzkum jako formalizovanou sit
propojenou cestou slov a citaci, ¢imz se splnil Garfieldiv sen. Bylo jim
vytvorit kombinaci konceptu SCI, pocitacii a literatury zcela novy svét, zalo-
Zeny na semiotice citovdni. Garfield, pivodnim vzdélanim chemik, ve své
snaze po ziskdni kamene mudrct pfeménil olovo (reference) ve zlato (cita-
ce). Pfitom on sdm neni ani chemik obriceny na dokumentatora, neni ani
informacni védec nebo IT vyndlezce. Predstavuje bohaté a tvorivé tradice
stejné tak staré, jako jsou citacni rejstiiky. E. Garfield je alchymista (21).

IF pouZzivany k hodnoceni ¢asopist se vyvijel, zvlasté v Evropé,
a zahy byl pouzivan také jako IF pro autory. Tato dvoustrannost pou-
Zit IF je vSak problematickd. Zatim, co v piipadé Casopist se jednd
Casto i o desetitisicové pocty ¢lanku a citaci, u individuélnich autort
dosahuje jejich publikacni produkce vyjimecné poctu 1000 nebo
2000 ¢lankd. Prace o vyznamu a vyuziti IF pro hodnoceni casopist,
uvetejnénd v roce 1972 (17), upoutala pozornost i editorti ($éfredak-
tor() té€chto Casopist. Ukazuje se, Ze SCI sehral také vyznamnou roli
pro vznik a rozvoj ,,journalologie”, ¢ili discipliny zabyvajici se v§im,
co sméfuje ke zdokonaleni vydavéni, redigovani i psani védeckych
Casopisu véetné dusledné aplikace scientometrie na hodnoceni ¢aso-
pist (22).

Ukézalo se, Ze pro hodnoceni védeckych ¢lankil, maji na strané
jedné jisty vyznam bibliometrické indikdtory, jakym je IF. Na strané
druhé, vedle IF, nesou neméné velkou zodpovédnost i editori
(redakéni rady), a vSichni, kdo stoji na zacdtku evaluacniho procesu
rukopisii zaddvanych k uverejnéni. Vedle editort a riznych redakto-
10, jsou to také, kromé autorti samych, hlavné recenzenti (peer revie-
wers) (23). Pravé tato oblast hodnoceni vyzkumnych vystupi ma pro
sviyj dopad na konecnou kvalitu publikaci i rozmér eticky, poc¢inaje
davérnosti ziskanych informaci az po konflikt zajma.

Prikladem této hodnotici role budoucich publikaci, jeZ se promi-
td i do IF, je vznik vancouverské skupiny $éfredaktorti vyznamnych
Iékarskych Casopisti (1978) a sepsdni jednotnych pozadavki na
mezinarodni tpravu rukopist pro 1ékai'ské Casopisy (24). Ostatné E.
Garfiled vzdy vyhleddval moznost kontaktd s editory, protoZe tak
mohlo nejlépe dochazet k oboustrannému zdokonalovani prace jak
na SCI, tak i pri edi¢ni ¢innosti v redakéni radach (5, 12, 25). Rych-
lost redakéniho projednani pfijeti rukopisu, stejné tak jako pohoto-
vost recenzentll, mohou svym dusledkem na oddaleni publikace,
a tim ztraty recentnosti, ovlivnit citovanost, a tim i IF. Stejné tak je
nutné, aby redakce jednoznacné a zfetelné kategorizovaly jednotli-
vé Clanky, coz urcuje jejich pripadné zavzeti do jmenovatele pro
vypocet IF (26).

Nakonec je tfeba pfipomenout, Ze hodnoceni publika¢ni vykon-
nosti, resp. kvality védy, vedlo pfirozené k vytvofeni samostatné
discipliny ,,scientometrie”, jez se zabyva kvantitativnimi aspekty
védy o védé, komunikaci ve védé a védni politikou. Tento rozsah
a obsah scientometrie ziejmé svou obsahovou specificitou a meto-
dikami pfesahuje znalosti vSech, kdo néjakym zplsobem plsobi
jako ,,science policy makers®. Tedy zkuSeni nebo $pickovi védci
z ruznych jinych védnich obort, editofi védeckych casopisi
i s dlouhodobou praxi, nebo manazefi a administratofi univerzit
nebo vyzkumnych dstavi a kone¢né i vladni tfednici. Pro podpo-
ru a vyzkum v této oblasti byla proto zaloZena ,International
Society of Scientometrics and Informetrics (ISSI)“ (27) a v roce
1979 v ramci Madarské akademie véd vznikl ¢asopis ,,Scientome-
trics” (28) ureny tém, kdo se studiem scientometrie chtéji vazné
zabyvat.

Moznd, Ze dosud mezi védeckymi pracovniky ani mezi hodnotite-
li védy neni dostatecné zdiiraznéno a pochopeno, jak rozsdhlé
spektrum oborit a cinnosti miiZe souviset s IF, resp. s kvalitou citac-
nich rejstrikii, vysledky ndsledné citacni analyzy a tedy i s evaluact
védecké vykonnosti.

ALTERNATIVY IF A SCI

Modifikace IF - Dalsi ukazatele (E, H, aj.) — Indikdtory
vykonnosti ve védé a technice — Je téZké vytvorit dalsi SCI? —
Scopus aneb konec monopolu SCI - IF a internet — citation,
sitation, webometrics

Dosavadni ,,dvouleté IF mohou byt pfeménény na ,.kumulativ-
ni [F*. Tim, Ze se doba sledovani poctu citaci a poctu piislusnych
Casopisi méni, prodluzuje se tak ,,okénko* sledovani. Tim se méni
i IF. Napfiklad pro Nature, resp. Science pii jednoletém ,,okénku*
(1989) IF pro dané casopisy dosahovaly hodnot 70,86, resp. 80,16
a pri pétiletém ,,okénku* (1989-1993) hodnot 40,38, resp. 38,21
(29). Dalsi moznost rozsifeni palety indikatora pfinesly vysledky
danské studie (1993-1998), kdy bylo pouZito pét diachronickych
scientometrickych indikatorti. Formou modifikovanych IF, jezZ pred-
stavuji robustni indikatory poskytujici dobré a danému cili odpovi-
dajici vysledky, byl sledovan do budoucnosti vyvoj publikacniho
chovani a publikacni vykonnosti (30). Vysledky zfejmé umozni
zjistovat okolnosti, jeZ vedou k docileni vysokého impaktu, pokud
autor jednou uspéje publikovat ve vysoce impaktovanych Casopi-
sech. Zdrojem dat byly databaze ISI.

Existuje i cela fada dalSich indikatord méficich publikaéni rych-
lost a rist, jeZ riznym zpusobem vychazeji z poctu publikaci
a z obdobf piislusnych let, za néZ je méfeni provadéno. Svym zpi-
sobem jsou nékteré z indikdtorti v jistém vztahu se zakladnim IF
(31). Kromé toho firma Thomson produkuje Journal Performance
Indicators (JPI), které z dat ziskanych z vice nez 10 000 védeckych
vysoce citovanych casopisii za obdobi 24 let mohou poskytovat za
riznd obdobi a pro rtizné Casopisy a ¢lanky rizné citacni a impakt-
faktorové udaje (32). Indikatory JPI pokryvaji nyni kazdoro¢ni shr-
nuti pro obdobi 1981-2004, a v porovnani s udaji v JCR poskytuji
pokud jde o IF presnéjsi hodnoty (5).

Mezi dalsi uzitecné produkty vychédzejici z WoS patii napt.
,citaéni denzita“ nebo ,referencni denzita™ (11), udavajici kolik
pripada primérné referenci na jeden ¢lanek. Stejné tak je tieba sle-
dovat i ,citaéni polocas®, ktery udava rok, v némz vychazeje retro-
spektivné z roku publikace toho ¢lanku, leZi pravé 50 % ze vSech
v ném citovanych ¢lanka (5). Pro tyto oba vyznamné bibliometric-
ké ukazatele je tfeba hledat jejich obvyklé hodnoty, jeZ je tieba znat
pri interdisciplindrnim porovnavani. Tyto indikatory pravé svymi
rozdilnymi hodnotami poukazuji na rozdilnost danych Casopist,
nebo jejich skupin, podle jednotlivych védnich oborl a podooborit
(26). Oborovou prislusnost ¢asopisu pomaha stanovit ,,koeficient
ptibuznosti®, ktery je nové zaveden do JCR (5).

Nelze na tomto misté nezminit, Ze bibliometrickym indikdtorim
a analyze vyzkumnych systémii byla vénovdna samostatnd publika-
ce OECD (33). Préace probira problematiku peclivé a detailné. Za
zminku stoji zavér 4. kapitoly s pasdzi o budoucnosti bibliometric-
kych indikatord (p. 23): ,,KaZdy indikdtor md své prednosti a svd
omezeni. Nesmi se na né hledét jako na ,,absolutni* ukazatele; maji
komplementdrni roli. Riizné bibliometrické postupy a metody musi
byt pouzivdny v kombinaci, prestoZe mohou nékdy vést k protichiid-
nym vysledkiim, zvldsté pokud poskytuji uZitecné informace a odpo-
vidaji védeckym a odbornym standardiim. Pres svd omezeni, bibli-
ometrické ukazatele poskytuji zdsadni kvantitativni mévitka
védeckého vykonu. O IF neni v celé praci (70 s.) ani zminka.

Neni asi nahodou, Ze pomoci bibliometrickych indikatort byla hodnoce-
na publika¢ni vykonnost jednoho indického fyzika (34) a v Indii byla rov-
néz provedena rozsahld analyza vyzkumu v oblasti , life sciences* na zakla-
dé databiaze Biosis z let 1992-1994 (35). JistéZe naSe poméry nejsou
s témito témér kontinentilnimi rozméry védy a vyzkumu v Indii porovna-
telné, ale v obou pripadech vstupoval do hry IF. Je tieba doufat, Ze ceska
decizni sféra o tom vi. Z nedaleké Australie jsou pak recentné referovany
dva projekty z oblasti vyzkumné a evaluacni politiky v socidlnich védach.
Jde o strategické indikatory hodnotici vykonnost ve vyzkumu a ve druhém
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projektu jde o testovani kvantitativnich indikatort kvality a dopadu vyzku-
mu v socidlnich védich s projekci na ekonomiku (36, 37). Vzhledem
k tomu, Ze v domécich pomérech jsou socialni védy spiSe mimo stied bibli-
ometrického hodnoceni, je i v tomto piipadé vhodné o existenci téchto pra-
ci védét.

Mezi alternativni ukazatele sledujici publikacni vykonnost je
mozno zatadit Erdosovo ¢islo (E) a s nim spojené grafy spolupra-
covniki. Vychazi z pfedstavy pfifazovat védeckym pracovnikiim
E, predstavované celym cislem. Nejvyssi vychozi hodnota je O
a patfi madarsko-americkému matematikovi Paulu Erdoésovi
(1913-1996). Dalsi ¢islo je 1 a patfi vSem matematikiim (vice nez
250), kdo byli spoluautory jeho publikaci. Dalsi, kdo publikovali
s témito drziteli E v hodnoté 1, maji ¢islo opét o jednicku vétsi,
tedy 2 atd. P. Erdos byl velmi produktivni autor vice nez 1000 pub-
likaci (11). E je celkem zvlastni pfekvapivd mira vykonnosti, zna-
ma pres vice nez 25 let.

Cislo E je fenomén vlastni matematické védecké komunité ze druhé
poloviny minulého stoleti, kde panovala silna spoluprace s pritvodnim spo-
luautorstvim. Nositelé riznych ocenéni, napt. Fieldsovy medaile, dosahova-
li koncem minulého stoleti E nizsi neZ 6 a vice nez 60 nositelt Nobelovy
ceny za fyziku, chemii, ekonomiku a medicinu maji E niZ8i nez 9 (38). Jsou
sestaveny rozsdhlé seznamy hodnoty E u nositeld raznych cen a medaili
(napr. ,,Fields*, ,,Nevalinna®, ,,Wolf*, ,,Steel“) jakoZ pocetné graficky vyja-
drené cesty pocinajici vZdy Erdosem a sestupné se odvijejici podle nasled-
nych spoluautorstvi. Pro medicinu E asi nema vyznam, i kdyz pro F. H. C.
Cricka, genetika a biofyzika, spolunositele Nobelovy ceny za objev dvou-
Sroubovice DNA, E dosahlo hodnoty 7.

DalSim a zcela recentnim alternativnim ukazatelem ke sledovani
a hodnoceni publikacni vykonnosti je index h, jehoZ autorem je
americky fyzik J. E. Hirsch (39). Index je definovan jako ¢islo uda-
vajici pocet ¢lanku (/) s poétem citaci vétSim nebo stejnym, jako je
pocet téchto ¢lankt (k). Tento Ciselny index vyjadiuje védecky
vystup vyzkumného pracovnika a mize slouzit pro hodnoceni nebo
srovndvani pfi pfijimani na univerzity, povySovani v praci nebo
zadostech o grant. M4-1i nékdo dosahnout napt. 4 =110, musi byt
autorem 110 ¢lankd, jeZ maji pocet citaci pravé 110 nebo vyse.
Vyhodou je, Ze méfi autorovu produktivitu, nevyhodou, Ze nehod-
noti dileZitost ¢lankl nebo jejich impakt. ProtoZe se zde vyjadiuji
citace vztaZzené na Clanek umoZiuje s srovnavat védce rizného
véku (na rozdil tfeba od IF). Principem /4 je z autorovych vSech
publikaci vybrat jich jen &, jeZ maji vSak zaroven i stejné i vysoky
pocet citaci, takze predstavuji jen ty ,,vyznamné clanky*. Index
h poskytuje predstavu Sirokého a trvalého impaktu pro jednoho
autora. Pokud maji dva védecti pracovnici stejné 4, i kdyz celkovy
pocet jejich ¢lankl a citaci se velmi lisi, maji oba stejny védecky
impakt. Naopak u dvou védcu, stejného ,,védeckého* véku, se stej-
nym celkovym poctem ¢lankd a citaci, ale velmi odliSnym 4, ten
s vys$§im & predstavuje védce uznavangjSiho. Vhledem k tomu, Ze
vypocet je snadno mozny podle databiaze Thomson ISI Web of
Science, stalo by za pokus provést v nasich pomérech srovnani sou-
¢asného stavu hodnoceni s timto zcela novym systémem. AZ na
nevyhodu, stejnou jako u IF, Ze je totiZ citlivy na védni disciplinu,
a tudiz vysledky jsou mezioborové téZko porovnavatelé, je tu prile-
Zitost vyuzit jeho vyse uvedenych ptednosti (porovnej (73)!).

Soucasnou alternativou SCI je databdze Scopus, kterd poskytuje
ke vSem zpracovanym ¢lankim i moznost pfimo sledovat vSechny
jejich dosavadni citaéni odkazy. Neobsahuje ve své koncepci
nastroje umoziujici ptimo vypocet IF. Ma naopak oproti SCI, resp.
WoS, nékteré vyhody, jeZ jsou komentovany a porovnavany v oddi-
le ,,Ma IF roli v hodnoceni védy ve svété a u nas? (viz s. 74).

Na otdzku uvedenou v zihlavi tohoto oddilu, jeZ je moZnd na
prvni pohled provokativni, totiZ zda je mozné sestrojit dalst viastni
SCI, je mozné odpovédét zcela uspokojivé na zakladé projektu

uskutecnéného v Narodni lékarské knihovné v Praze (40). Kon-
cep¢nim vychodiskem bylo pocitatové zpracovani narodni lékarské
bibliografie ,, Bibliographia medica cechoslovaca*. Pro modelovou
demoverzi cita¢ni databdze byly pouZity tfi Casopisy: Vnitini 1ékar-
stvi (za ne-chirurgické obory), Folia microbiologica (za molekulér-
ni biologii a genetiku) a Bratislavské 1ékarské listy (za klinickou
a experimentdlni medicinu a vSeobecné lékarstvi). K vypocteni
dvou indikatord, tj. IF a immediacy index za rok 2000, byly zpra-
covany tfi ro¢niky vyse zminénych Casopist (1998, 1999 a 2000).

Pro tyto tfi doméci pramenné Casopisy, stejné jako pro dalSich sedm
domacich, jeZ v nich byly dostatecné zastoupeny, se podafilo na zdkladé
poctu vSech ¢lanki zvefejnénych v roce 1998 a 1999, a z nich pak citova-
nych v roce 2000, vypocist jejich IF za rok 2000. Obdobnym zpiisobem
z poctu vSech ¢lanku zvefejnénych ve tiech pramennych ¢asopisech v roce
2000 a z nich ve stejném roce citovanych, byl pro 10 Casopist vypocitin
i immediacy index. Kromé zjisténi, Ze pii dostatecné finan¢ni podpore 1ze
takovy rejstiik sestavit i pro vétsi pocet ¢asopist, bylo zasadnim poucenim,
Ze redakce zpracovavanych Casopisit musi dbét o nélezité uvadéni referenci
v literatuie, kdy samozifejmé je nepfipustné uvadét poznamku ,Literatura
u autora“. Pfi snaze zpracovat u ¢lanku nejen plnou referenci a soupis v pra-
ci uvadéné literatury, ale i abstrakt, a zpfistupnit vSe na internetu, se ukaza-
lo za bezpodmine¢né prejit pri redakénim zpracovani na XML.

S ohledem na rostouci pocet ¢lankti dostupnych na internetu,
i kdyzZ je to jen zhruba 20 % jejich celoro¢ni produkce, se zd4, ze
impakt faktor* pro ¢lanky s ,,open access* stoupa (41). Budou
tedy nepochybné existovat IF také pro elektronické casopisy
dostupné na internetu a vedle ,,biblio-“ a ,, sciento-metrics“ vznik-
ne i ,,webometrics“, byt dosud pfili§ nevyzkousena (5, 42). Vedle
dosud obvyklych ,, citations “, odrazejicich skute¢nost, kdy néjaky
autor citoval e-Clanek ve svém novém védeckém c¢lanku, vzniknou
i, sitations “ k postiZeni poctu ctendiu, ktefi si e-¢lanek pouze stah-
li (download).

Z ryze formalniho hlediska, aby nebyl opomenut, je uveden
i jeden pfi nejmens$im jménem velmi sugestivni ,, Euro-Factor
(EF)™* (43). Pfes to, Ze je EF prezentovan v monografii (52 stran,
21 referenci) s 9 mezindrodné autorskymi piispévky, nelze zodpo-
védné posoudit, o jaky ,,novy faktor analyzujici kvalitu nejlepSich
evropskych lékafskych Casopist vlastné jde. UZ i proto, Ze neni
zfejmé, jak byl odvozen zakladni vzorec. Pro naSe poméry to bude
slepa vyvojova kolej, kterd pres vzneSené formulace, nemuZe, ani
alternativné, fesit evropskou situaci v této oblasti.

FENOMEN IF V CESKEM POHLEDU

Z historie IF a SCI u nds — Moznost uplatiiovat IF a SCI
v dispardtni spolecnosti — Soucasnd stanoviska kritickd
i deklaracni

Prvni Ceska préce o citovani v odborné a védecké literatute pro-
chazi z roku 1943 a je z technické oblasti (44). Prvni studie o frek-
venci citovani odborné metalurgické literatury vznika az po dvace-
ti letech (45). Nasledujici publikace, rovnéz z pera dokumentatora,
je jiz o cita¢nim rejstiiku (46) a chape ho jako nastroj k vyhledava-
ni prament, bez zminky o cita¢ni analyze. Pak teprve prichazi z fad
védeckych pracovnikl prvni odezva na SCI, ktery zacal byt k dis-
pozici v tisténé verzi i u nés (47, 48). Klicovou osobou pro cita¢ni
analyzu v ceskoslovenskych zdravotnickych Casopisech je svymi
rozborovymi i teoretickymi studiemi s vice neZ 25 zdznamy pred-
nasek a publikovanych sdéleni MUDr. Jan Hlebich, CSc. z Narod-
ni lékatské knihovny z obdobi 70. a 80. let, napt. (49, 50). Ojediné-
lou praci o moZnosti objektivniho hodnoceni uspéSnosti zdkladniho
vyzkumu je v 80. letech minulého stoleti v nasi literatufe studie L.
Janského sledujici dynamiku cita¢nich ohlast vlastnich praci o ter-
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moregulaci (51). Mezitim se u nds cita¢ni analyze a v§emu, co s tim
souvisi, vénoval na svétové urovni ing. Jan Vlachy, jaderny fyzik
a zaroven editor Czechoslovak Journal of Physics. Jeho prace
zavzal E. Garfield trvale do metodické ¢asti SCI. Publikoval doma
i v zahrani¢i pres 120 analytickych praci, napt. (52-54).

Pak az v 90. letech dochdzi mezi védeckymi pracovniky k fadé diskuz-
nich vystoupeni na strankach riznych bulletinti védeckych instituci, zfejmé
v souvislosti s jejich restrukturalizaci a hlavné restrikci. Cilem obvykle byva
prokazat piednosti toho ,,svého* nebo ,,naSeho* asopisu, jemuz hrozi zanik.
Ztejmé proto také maji tyto prispévky casto polemicky a konkrétnimi nume-
rickymi argumenty ne vZdy dostate¢né ¢i raciondlné podlozeny kriticky cha-
rakter. Svédci vSak alesponi o snaze ,,nenechat to jen tak byt™. V titulu se
vyskytuje zasadné ,,impact factor”, ale i ,,impaktovy faktor* (55-58). Dalsi
¢lanek ze stejného zdroje a na stejné téma, ale az z posledni doby, sice jen
s limitovanym poctem argumentacnich ¢isel pfimo v textu, je jiZ korektné
kritickym rozborem metodiky hodnoceni vyzkumu a vyvoje a jejich vysled-
kt v roce 2005, jak je navrhla RV pro VaV, a to v¢etné komentovani tlohy
IF (59).

V ceském odborném lékarském tisku editofi pak radi uvolni stranky kni-
hovnikim nebo reSer$ériim, aby ¢tenafim jejich Casopist v populariza¢nim
¢lanku podali informace o impakt faktoru a hodnoceni védecké prace (60),
o cita¢nim indexu a impakt faktoru (61), nebo o vyuZiti cita¢nich rejstiika
a impakt faktoru (62). Trochu v duchu journalologie a jejiho zdtraznéni role
§éfredaktora pri zvladani bibliometrickych principd se v nékterych casopi-
sech této dlohy uspésné ujimaji $éfredaktofi (63, 64), nékdy s doplnénim
konkrétnich vysledkii i v mezindrodnim srovnani podle SCI ze svého Caso-
pisu nebo z instituce, jeZ ho vydava (65). Vedle toho se v naSich odbornych
lékat'skych casopisech objevuji k tématu IF kritické komentafe z fad védec-
kych eventudlné klinickych pracovniku, které dosud na rozdil od pfispévka
v zahrani¢nich ¢asopisech nemaji exaktné analyticky charakter. Nejrozsah-
lejsi z nich (66) predstavuje kompilacni esej z klinického pracovisté
s dobrym informa¢nim zabezpecenim, v ponékud rétorickém stylu, zajima-
vy tim, Ze autofi uvadéji seriézni zahrani¢ni opozi¢ni nazory na IF formu-
lované napt. T. Opthofem nebo P. O. Seglenem, aby zakondili zajimavé
vizionaiskym zavérem.

Dalsi dvé prace jsou ziejmé reakci na ¢lanek hodnotici z hlediska SCI
fakultni bibliografii a ukazujici na moznosti publikovat i v ¢asopisech s IF
(65). V jedné z nich autor na zdkladé dobrych znalosti bibliometrickych
principtl i konkrétnich hodnot z JCR pfipojuje i cenné zkuSenosti ze zahra-
ni¢nich pobyti, aby zavérem racionilné uvedl podminky, jez mohou vést
i u nés k proniknuti do renomovanych ¢asopist (67). Druhy ¢lanek jen kla-
sickou tvahou opirajici se nejen o velké klinické ale i publika¢ni zkuSenos-
ti. Ctendf, zvI4ste zadinajici publikovat, se sezndmi tieba i s tim, Ze prilo-
movy ¢lanek o objevu paradoxniho spanku, prestoze vysel ve vyznamném
Casopisu Science, ¢ekal témér pét let neZ vesel ve zndmost (68). Pfed casem
se objevil v CLC ,diskuzni piispévek komentujici internetovy ndvrh na
dalsi novy faktor méfici publikacni prestiz. Pfitom ¢tenafe upozorni i na jiné
problémy, neZ hodnoceni védy, jeZ jsou pro ni stejné tak vyznamné. Autor
prispévku, zfejmé védom si i zodpovédnosti za osud ceského jazyka ve
védé, uvazuje, zda ma vibec cenu publikovat v Cestiné. Tedy v soucasné
dobé, kdy komerc¢ni a showbyznisové trendy pronikajici z kultury i do védy
vedou ve svych dusledcich k poklesu ucty k rodnému jazyku. Je nepochyb-
né, Ze i takovéto drobné poznamky a glosy patii z hlediska moderni journa-
lologie do odbornych ¢asopist, protoZe nejen zpestiuji spektrum prispévki,
ale i na zdvazné téma upozorni inteligentnim zptsobem (69).

Cilem této ¢asti tvahy o IF nebylo podat vycerpavajici bibliografii ¢lan-
ki o IF v domécich zdravotnickych ¢asopisech. Z toho, co bylo uvedeno je
pfesto potésujici, Ze redakeni rady a vedouci redaktofi odbornych lékar-
skych Casopisii tomuto fenoménu vénuji pozornost, i kdyz je tfeba nékdy
centrdlng koordinovéna, napf. pfes CLS JEP (62).

V posledni dobé (12. 10. 2005) se v novinidch zaméfenych na
ekonomiku objevil k tématu hodnoceni védy c¢lanek, ktery svymi
autory, obsahem, stylem i samotnym nadpisem zasluhuje pozornost
(70). Dva pracovnici Filozofického tstavu AV CR napsali témé&f
otevieny dopis, uvedeny nadpisem: ,,V1adad méti védu. Zni¢i pfitom
humanitni obory*. Je mozné, Ze se na vysledné podobé nékterych
formulaci podileli i redaktofi. Pfesto samy mezititulky mnohé
napovi: ,,Zredukovat na jediné Cislo®, ¢imZ je minén pravé IF;

,A co kdyZ ‘impakt‘ chybi?*, kde je komentovana mimo jiné meto-
dika pro hodnoceni, jiZ se jiz zabyval také jeden z vySe uvedenych
¢lankt (59); ,,Neni Journal jako Journal®, kde je konkrétné€ s Cisly
argumentovano, jak se ve skutecnosti publikuje ve dvou zahranic¢-
nich Casopisech, které autofi znaji; ,,Jste mélo uzite¢ni®, jasné popi-
sujici pocit nedocenéni humanitnich obort oproti v takovych piipa-
dech uvadéné mediciné nebo chemii, jako oborG vzdy a stile
protezovanych. Svym obsahem je dopis vérohodny jak napiiklad
kritizuje nastaveni kritérii podle jiZ jednou zmifiované ,,Metodiky*,
kdy pod vlivem kritickych reakci mélo dojit k jistym posundm,
nikoliv ale k omezeni jejich diskrimina¢niho charakteru.

Opatfenim Rady vlady pro védu a vyzkum se nékteré domdci Casopisy
bez IF (podle SCI) zaradily pro hodnoceni vystupu vyzkumu do kategorie
Casopist téméF identické s impaktfaktorovymi ¢asopisy. To postihlo i Caso-
pis 1ékatt Ceskych, ktery nebyl do této skupiny zatazen, zatimco Prakticky
lékat ano (7). Je to jeden z dokladii nesystemati¢nosti nebo netransparent-
nosti rozhodovani RV pro VV pii hodnoceni védy, coz pochopitelné vyvo-
lava negativni odezvy ve védecké obci, tim spise, kdyZ ji to postihuje. Musi-
me vzit na védomi, Ze takové arbitrarni rozhodovini v podobnych
institucich neni zfejmé zase tak vzacné.

E. Garfield uvadi priklad z Ruska, kde byly podivuhodné nastaveny IF,
aby co nejvice z 20 000 Zadateli mezi ruskymi védci mélo dobré citace
a mohli dostat podporu od Sorosovy nadace. Obdobné politické manipulace
se s IF staly také v Itdlii (12). Ddle je znamo, Ze v socidlnich védach u fady
vysoce hodnocenych Casopist existuje nelinearita a témto Casopisim se
dostava nepfiméfené vysoké ocenéni, zatim co Casopisy nové a méné pres-
tizni dostavaji nizsi kredit, nez by jim podle IF nalezel (71). A kone¢né pro
naSe pracovniky z humanitnich oborti by bylo asi v jejich vlastnim zajmu
podstatné védét, jaké se pouzivaji jinde pii vyzkumu v téchto védach vykon-
nostni indikatory (35, 36).

Je zfejmé, ze védecti pracovnici by méli mozna jesté Castéji jed-
nat s vladni administrativou provadéjici hodnoceni védy. Aby vSak
byli pfi nejmensim rovnocennymi partnery, je tfeba mit dobré zna-
losti z bibliometrie a scientometrie, aby jejich argumentace obstéla.
V této eseji uvadeéna literatura, kterd by fadé pracovnikii mohla tie-
ba pomoci, je dostate¢nym dokladem, Ze hodnoceni védy, sciento-
metrie, potfebuje stejné kvalifikované a strukturované vzdélani ze
svébytnych disciplin, jako to svoje potfebuji védci, ktefi se s ired-
nimi ,,scientometristy* dostdvaji do sporu. Ztézka lze ocekavat, ze
by si vladni, a tedy politické organy, ziidily poradenskou sluzbu pro
hodnoceni védy tfeba pravé na pomoc neStastnym, nespokojenym
nebo neocenénym jednotliveim. V&dci pfi rozdélovani penéz, o coz
pfi tom v podstaté jde, jim nikdy nemohou byt partnery, ale mély by
se stat pfipravenymi oponenty.

MA IF ROLI V HODNOCENI VEDY
VE SVETE A U NAS?

Co Fikd jeho autor E. G. — Zachovat jednotu a hledat dalsi
kritéria? — Pozor na zndmy ndsledek vylévdni vody z vanicky
a osudu ditéte — Md konsenzudlni kritické reSeni nadéji na
prijeti vlddni administrativou? — Qui custodiet ipsos custodes
(viz literatura (9))

E. Garfield uzavrel jednu ze svych cetnych prednasek pro zasve-
cené editory védeckych Casopisii (25) pouZitim citdtu z jednoho
,.dopisu redakci‘ ¢asopisu ,,Allergy*, ktery ma slouZit ke stru¢nému
zhodnoceni vyznamu IF (72). Myslim, Ze zt€Zka svym pozitivnim
obsahem miZe tento ¢lanek slouZit jako priklad ¢etnych kritickych
nazorl na IF, jak ho E. G. oznacuje. Pfesto, nebo praveé proto, je jis-
té¢ vhodné toto uznani tlumocené tvircem IF znat: ,Impakt faktor
neni dokonaly ndstroj k méreni kvality cldnkii, ale neni nic lepsiho
a md vyhodu, ze jiZ existuje, a prdvé proto md moznost dobrého
technického pouZiti k védeckému hodnoceni. ZkuSenost ukdzala, Ze
v kazdé specializaci jsou nejlepsi ty casopisy, v nichZ je nejnesnad-
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néjsi docilit prijeti ¢ldnku, a jsou to tyto casopisy, které maji vyso-
ky impakt faktor. Tyto casopisy existovaly dlouho pred tim neZ byl
impakt faktor navrZen.

Takovy ndzor je jist¢ mozno pfijmout a odpovidd soucCasné
doméci i zahrani¢ni praxi, jakoZ i ndzoru fady védeckych pracovni-
ka. J4 sam bych vsak ocitoval ze zminéného ¢lanku (72) hlavné
jeho posledni dvé véty, které vysvétluji predchdzejici citat prevzaty
Garfieldem v trochu jiném svétle. Predstavuji totiz misto Garfiel-
dova ,,rozpacitého* nazoru, Ze ,neni nic lepSiho“, jiny nizor na
vlastni roli IF trochu z praktického i filozofického pohledu, co je
primarni, zda hodnota samotného ¢lanku bez ohledu na IF ¢asopi-
su, kam je zasilan, nebo naopak. Tedy autor sviij dopis redakei kon-
¢t slovy: ,,Na zdver, prestizni Casopisy uverejiiuji cldnky vysoké
irovné. Proto je jejich impakt faktor vysoky, a nikoliv naopak. *

Je tfeba si uvédomit, Ze nejasnosti, kontroverze, neshody kolem
IF vznikaly pfevaZné z jeho nesprdvného pouZivani, a to z jakych-
koliv pohnutek nebo divodui. E. Garfield se aZ do soucasnosti sna-
7Zil poddvat o tomto tématu vZdy vyrovnany obraz, pravé pro jeho
vyznamnost (5). Jsou to pravé spiSe jednotlivci, védecké instituce
nebo hodnotitelskd administrativa, které takovy korektni postup pii-
1i$ neplni.

Stoji za to na tomto misté uvést, Ze soucasny a az doneddvna monopolni
zdroj citacnich ohlasit WoS (produkovany americkou firmou Thomson), kte-
ry predstavuje typicky vybérovou bibliografii, by v tomto sméru mohl byt
nyni doplnén, zvlasté vzhledem k nasi evropské lokalizaci, novou databdzi
Scopus (predstavena nizozemskou firmou Elsevier koncem roku 2004), kte-
rd rovnéZ eviduje citacni ohlasy. Zpracovava vice Casopist (14 000 oproti
8000 u WoS), navic zaméfenych na evropské spektrum. Pro ¢eské prostredi
je databaze zajimava i tim, Ze respektuje Ceskou diakritiku.

Mezi novinkami ze zcela posledni doby (29. 9. 2005) se objevil
index & ke kvantifikaci individudlniho védeckého vykonu (39). Ma
vyhodu, Ze méfi vykonnost, umoziuje srovnani védct rizného
véku a ze svého principu vybira z celé autorovy produkce jen
,.vyznamné* ¢lanky. Autor mimo jiné s mimofadnou korektnosti
upozoriiuje na nevyhodu najit skute¢né vSechny (!) citace.

Jako nevyhodu indexu A sam autor uvadi dale citlivou otazku
prehledovych ¢lanki (review), jez obvykle ziskavaji vice citaci nez
pavodni ¢lanky prezentujici nové vyzkumné vysledky. Svidné na
tomto novém faktoru hodnoticim dopad védecké price u jednotli-
vého védce je, Ze dokonce umoZziiuje sestavit jakousi klasifika¢ni
stupnici. Pokud védecky pracovnik po 20 letech prace dosdhne h
rovné 20, je ho moZno oznacit za GspéSného. Pokud 4 bude rovné
40 je vynikajici a pfi hodnoté 60 (nebo 90 po 30 letech) je skutec-
né vyjimecnym jedincem.

Mozna, ze by neméla ani u nas uniknout ¢lentim raznych konkurznich,
akredita¢nich a dalSich rozhodovacich komisi dalsi autorova (39) prakticka
evaluacni* aplikace pro i. Hodnoty v rozmezi 10-12 by mohly byt na vel-
kych vyzkumnych univerzitach typické k udéleni definitivy (tenure resp.
assoc. prof.) a po dosazeni hodnoty 18 i fadné profesury. Pro pfijeti za fel-
low v American Physical Society & by mélo byt 15 az 20 a ¢lenstvi v US
National Academy of Science by mélo byt spojovano s & vysSim nez 45,
kromé vyjimecnych okolnosti. Tato posledni pozndmka ukazuje, jak obtiz-
né je nastavovat jakékoliv rozhodovaci mantinely, tim spiSe v tak citlivych
otazkach, jako je hodnoceni védeckého vykonu nebo rozhodovéni o celozi-
votni kariéfe. Pfesto je vhodné, o tom védét a tfeba i porovnavat, byt jsou
podminky tak rozdilné u nas ¢i jinde. Zvlasté ve Spojenych statech americ-
kych, jez Casto, podle vyhodnosti, byvaji i u nds vybirany jako standard.

Clanek o indexu 4 (39) miiZe poslouZit jakékoliv diskuzi o pou-
zivani riznych indikatort, zv1asté IF, k méfeni védecké ¢i publi-
kacni vykonnosti i tim, Ze jasn€ dokazuje intenzivni zdjem o tuto
otazku, jaky je ji v mezindrodnim odborném tisku vénovan. Navic
je tato otdzka ziejmé feSena seriéznim vyzkumnym zpiisobem, ne
jen diskuzné komentovana. Mésic po zvefejni bylo moZno na zmi-

néném serveru jiz najit zasadni praci brazilskych autort z Filozo-
fické fakulty univerzity v Sao Paolo (73), ktefi ve svém indexu £,
zohlediiuji i pocet spoluautorii a prokazuji, Ze v této podobé je
index 4 vhodny i ke srovndni mezi odliSnymi védnimi oblastmi.
Nutno podotknout, Ze zédkladem jejich studie bylo 190 000 védec-
kych ¢lanka z oblasti matematiky, fyziky, chemie a biologie/bio-
mediciny z let 1945 az 2004, které autofi ziskali z databaze Thom-
son ISI Web of Science. Pro dnes$ni tivahu je podstatné, Ze pokud
je zéajem hledat dalSi postupy hodnoceni védecké vykonnosti
i u nds, pak tedy ,nihil obstar” pokusit se ovéfit vhodnost této
metody. Pivodni prace (39) vzbudila tiskovou odezvu v odborném
Casopise Nature (74) dokonce jesté ped svym zvefejnénim (18. 8.
2005), ale i u nés si mohli ¢tendfi denniho tisku (a posluchaci
radia CRo 2 Praha ve vysilani Meteor) precist jiz 5. 11. 2005
nejen o indexu 4, ale i o Erdosové Cisle E (75).

Otazka, jak pfistupuji védecti pracovnici nebo rtizné komise k
jakémukoliv hodnoceni, je kardindlni, protoZe vysledek takového
rozhodnuti ma vzdy zavazné dusledky, jako je pfidéleni grantd,
udéleni cen a vyznamendni nebo kariérni postup. V souvislosti
s indexem £ (74) se ¢tenafi mohli docist o nazoru britskych badate-
14 na hodnoceni védy, jaky v UK prevladd po zkuSenostech s hod-
nocenim v roce 2001. Podle manaZera komise UK Research Assess-
ment Exercice, kterd hodnoti kvalitu univerzitnich védeckych
pracovist k jejich financovani, komise se zdmérné vyhybd ,,metri-
ce“ véetné vyslovné uvedenych impaktovych a citacnich ukazatelii,
a ddvd prednost ,review panels“, tedy ndzoru expertii. Mezi
vyzkumnymi pracovniky jich ddvd prednost takovému , peer
review““ (vyjddreni experta) 96 %. Jisté je tieba pro nase poméry
vézit srovnatelnost vSech podminek, avSak piehlizet tuto situaci by
asi nebylo pfilis védecké, nehledé snad ani na to, Ze je to uvetejné-
no v odborném casopise Nature, ktery ma pro rok 2004 impakt fak-
tor 32,182.

Pravé v pripadé takovychto zdsadnich rozhodovani mohou pro
zavazZnost situace vstupovat do hry vedle racionality ¢i védeckosti
i jiné faktory. MoZna, Ze jsou to pravé nekteré z dramatickych prv-
ki védeckého Zivota formulovanych aZ kanonicky J. Lederbergem
v jeho tvodu ve svazku biografickych medailond vyznamnych véd-
cti ,,The Excitement and fascination of science: Reflections by emi-
nent scientist™ (76). Pfi hodnoceni védce jeho nadfazenou instituci
se u né¢j muze uplatnit zfejmé jeden z jeho konfliktnich postojii koli-
sajici mezi ikonoklasmem a respektem viici ustdlenym pravddm. Do
stejné kategorie patii i postoj védce k fadé ,,mytd*, tedy polopravd,
které se ve védé vyskytuji i v oblasti pouzivani IF pfi hodnoceni
védy. Sam E. Garfield takovéto myty, pokud jde o IF, komentuje
a snazi se je uvést na pravou miru, a to opakované (12, 77). Uvadim
nazory J. Lederberga i E. Garfielda vedle sebe mimo jiné i proto, Ze
oba stali u vzniku SCI (78).

Dalsi mytus, ktery zasahuje do procesu hodnoceni, a tedy i do
hodnoceni védeckych publikacnich vykoni, je dosud stale deklaro-
vana nutnost dodrZovat absolutni anonymitu pri posuzovdni (peer
review), tedy pii recenzich ¢i jinych oponenturach, k nimz ve védec-
ké sféfe z mnoha diivodu, a proto i velmi ¢asto, dochazi. Je nadéje,
Ze alespon journalologie se takovému ,,open peer review* jiZ otevira
(od 1. 1. 1999 alespori v BMJ — British Medical Journal, ktery ma
pro rok 2004 impakt faktor 7,038). Prokézalo se totiZ, Ze otevieni
posuzovaciho procesu nema vliv na jeho kvalitu a ani pocet recen-
zentll po zavedeni tohoto rezimu vyznamné nepoklesl. Odstranéni
anonymity z posuzovaciho procesu ve véde jiz tedy nastoupilo rea-
listickou cestu (79). Podcenovat nebo jakkoli prehliZet u nas pti hod-
noceni védy soucasnou situaci v oblasti ,,peer review" by bylo asi
nemoudré, pfinejmensim z divodu moznosti vyskytu nepatricného
chovdni ve védé (scientific misconduct), kde se na tomto poli situa-
ce v poslednich desetiletich dramaticky zménila (80).

Asi by se nemél podcetiovat nazor ¢elného fyzika ptsobiciho po
vice neZ tficet let jako profesor na California Institute of Technolo-
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gy, jak ho uvetejnil v Casopise vyddvaném American Association of
University Professors, jeZ ma v podtitulu motto ,,Academic free-
dom for a free society (80). Autor celou podstatu problému shrnu-
je do dvou tvodnich vét: ,,Védci nejsou svatousci. Ackoliv mdlo
z nich falzifikuje vysledky, konkurence je tak velikd, Ze mnozi z nich
se zachovaji zbabéle jinym zpiisobem*:. Védu brzdi nyni pocet mist
ve vyzkumu a mnoZstvi penéz, jeZ jsou k dispozici. ,,70, co aZ
dosud bylo jen intelektudlni soutézi, se zménilo v intenzivni boj
o sporé finance. Tato zména je jako dlouhy béh, ktery je trvaly
a neménny, a bude mit asi neZddouci icinky na etické chovdni mezi
védci. Pripady védeckého podvodu se stanou jesté castéjsi, stejné
Jako jiné formy Spatného chovdni ve védé*“. V této situaci vidi, Ze
recenzni fizeni v Casopisech je v nebezpeci. Jsou to totiZ Casopisy,
které rozhoduji, co bude publikovdno, a tim vlastné rozhoduji
i o tom, kdo ziska finance. Grantové agentury totiZz rozhoduji pii
podpofre vyzkumu pravé prevazné na zdklade publikaci.

Z dosud uvedeného je ziejmé, Ze soucasné hodnoceni védeckych
vysledkii, tim spiSe za pouZiti IF, bere za zdklad hodnoceni publikac-
ni ¢innosti. Souvisi tedy pfimo i s ¢innosti odbornych redak¢nich
rad, jeZ zajistuji redak¢ni zpracovani ¢lankl obsahujicich vysledky
vyzkumu. A to v¢etné jejich hodnoceni pomoci ,,peer review*. Tim
dbaji redakeni rady o kvalitu publikaéni ¢innosti a pfispivaji k jeji-
mu zlepSeni. Existuje skutecnd ndvaznost hodnoticich procesii
v redakcich béhem publikace cldankit s vysledky vyzkumu a ndsled-
nym hodnocenim cldankit v rdamci aktivit hodnotitelskych instituct.

Propojeni nebo alespori paralela obou déju, tj. na jedné strané
hodnoceni redakcéni a na strané druhé hodnoceni hodnotitelskou
instituct, je evidentni. Pfitom recenzni fizeni probihd anonymné
a stejné anonymné postupuji pii rozhodovani i grantové agentury.
K prihlednému fungovani védy je proto tieba, aby v téchto oblas-
tech, tj. publikovani vysledkl vyzkumu (tedy journalologie) a hod-
noceni vysledki védy (tedy evaluacni komise a aplikace IF), se roz-
hodovani vSech, kdo se na tom podileji, fidilo zdravymi moralnimi
principy. Proto snad neni pochyb o nutnosti pristoupit k otevienosti
ve v§ech moznych sloZkdch hodnoceni védy, nemd-li v ni dojit k ini-
ciaci nepatricného chovdni (misconduct).

Na tomto misté povazuji za nutné a zdsadni, v duchu jakési
pozndmky uvddéjici ,,na sprdavnou miru“ moZnost pouZivdani IF
k hodnoceni jednotlivcii, uvést i stanovisko E. Garfielda. Vzhledem
k desetiletému intervalu od svého uverejnéni v BMJ by mélo byt uz
nejen dostatecné znamé, alesponi odbornikim na hodnoceni, ale
i vSemi respektované (81). ,,Hodnoceni univerzitnich pracovnikii je
duleZity krok, ktery ovliviiuje jejich individudlni kariéru. IF, urceny
primdrné k hodnoceni Casopisi, pro coz je diileZity, by nemél byt
pouZivdn mimo tuto oblast jako ndhradni zpiisob hodnoceni osob,
kromé mimorddnych okolnosti“. E. Garfield takovéto korigujici ¢i
moderujici ¢lanky adresoval i konkrétnim skupindm, aby je varoval,
pred nevhodnym pouZivanim IF (82).

Farmaceuty, farmakology, ale i praktické 1ékate a jist¢ i sociology védy
by v této souvislosti asi napadlo, zda by neprospélo v§em, kdo pouZivaji IF,
tak jako je tomu povinnosti i u jinych ,remedii“, priddvat pribalovy listek,
jez by mohl zabranit nebo omezit jeho zneuzivani (misuse, abuse). Musel by
na ném byt uveden vyrobce (napi. Thomson), sloZeni (pfesné definovan IF
jako ucinna latka jakoz i prislusny citacni rejstiik, z néhoz byl odvozen),
indikacni skupina (védecti pracovnici, vyzkumné instituce, autofi), charak-
teristika (bibliometricky indikator ¢asopisu), indikace (bibliometrické hod-
noceni odbornych Casopistt), kontraindikace (hodnoceni publikacniho ¢i
védeckého vykonu jednotlivych pracovniki resp. autorti, nebo hodnoceni za
dcelem docileni pfedem stanoveného vysledku evaluace), neZddouct iicinky
(zkreslené vysledky hodnoceni vedouci k poskozeni hodnoceného, popt.
i motivovani k nepatficnému védeckému chovani), interakce (k zajisténi
komplexniho hodnoceni vykonu, nejen opirajiciho se o jedno kritérium véd-
covy publikacni Cinnosti, jakym IF je, nutnost kombinovat IF s dal$imi
vhodnymi indikétory védeckého vykonu a naprosto nutné pfi vSech evalua-
cich spojit s posudkem kvalifikovaného a nezavislého experta), zpiisob
poddvdni (pouziti IF vzdy jesté doplnit informovanym souhlasem hodnoce-

ného), upozornéni (pokud IF nepouZivd odbornik, doslova profesional,
sezndmeny pii nejmensim se zdklady bibliometrie, resp. scientometrie —
pozor, nesméSovat s odbornymi znalostmi v nékterém jiném védnim oboru
nebo s hierarchickou pozici v administrativé vyzkumného tstavu nebo ofi-
cidlni hodnotici instituce — vyslovné tuto okolnost uvést v zdvéru hodnoce-
ni, nebo je radé€ji ani nedélat), zpiisob skladovdni a varovdni vyplyva z pred-
chozich bodi.

EPILOG

Tak co nakonec ten IF vlastné je?

e Je to ¢islo vypoctené na zakladé velkého mnozstvi dat zjisténych
u vzorku ¢lankl uvefejnénych za urcité obdobi ve vybraném
Casopise. Toto ¢islo je pfesné vypoctené z idajii o poctu ¢lanka
a poctu citaci, které za dané obdobi ¢lanky doséhly. IF je uvadén
na tii platnd desetinnd mista a umoziuje statisticky odhadnout,
jaky by, na zakladé téchto vypocti platnych pro zminény vzorek
¢lanki z uvedeného obdobi, mohly mit citaéni ohlas dalsi ¢lan-
ky, pokud budou do uvedeného Casopisu zaslany a pak v ném
uvefejnény. Oznacuje se jako ,impakt faktor”, tedy ,.Cinitel
dopadu®. Je to bibliometricky indikdtor v podobé jednoho ¢isla
a je platny jen pro dany Casopis (,,journal impact factor) a pro
dany rok. IF neplati pro jednotlivé cldanky, z nichZ byl vypocten,
ani pro jejich autory.

e IF odhaduje primérnou pravdépodobnost citovanosti. Pfitom
nékteré c¢lanky, které v tom obdobi v daném casopise vysly,
nemusely byt vibec citovany. IF, jako primérnd hodnota, je
vypocten z udajl ziskanych tfeba jen z nékolika tspésnych ¢lan-
ku, a proptjcuje tim svou hodnotu i tém ¢lankim, které v caso-
pisy vysly, ale citovany nebyly. Proto se IF vztahuje jen na caso-
pis jako celek.

e Pokud jde o citovanost, je tfeba si uvédomit, Ze na zédkladé¢ dlou-
hodobych sledovani po fadu desetileti u mnoha miliont zvetej-
nénych ¢lanki bylo prokazano, Ze jen polovina z nich je nékdy
citovana. A pro dikaz ,,dopadu® ¢lanku svéd¢i pravé to, Ze tento
Clanek byl citovan. Bez ohledu na to, jaky IF ma ¢asopis, v némz
byl ¢lanek uvetejnén. IF casopisu nemiiZe nijak nahradit citova-
nost ¢ldanku, tedy jeho jednotlivé konkrétni citacni ohlasy.

e Publikacni zvyklosti co do poctu ¢lankt se v jednotlivych véd-
nich oborech, ale i jejich podoborech, podstatné 1isi a stejné obo-
rové odlisné je i citacni chovani autorti. Nachdzime tudiz v jed-
notlivych védnich disciplinach odlisné IF jejich ¢asopisu. Proto
neni zdsadné moZné interdisciplindrné navzdjem porovndvat
publikacni vykonnost podle IF, coZ plati jak pro jednotlivce tak
i pro instituce.

e NedodrZeni vySe uvedenych principi, zvyraznénych na konci
jednotlivych odstavei, napiiklad pfi hodnoceni védecké vykon-
nosti, vede k pouziti IF nepatfi¢nym zplisobem, poptipadé piimo
k jeho zneuziti. Za takovychto okolnosti mohou hodnotitelé dojit
k nespravnym, aZ podvodnym vysledklim, s vdZnymi aZ nedo-
zirnymi nasledky. Proto je tfeba jak na jedné strané ve védec-
kych institucich, kde véda vznika, tak i na strané druhé v insti-
tucich, jejichz tkolem je védu hodnotit, vytvofit takové
podminky, aby nedochdzelo na Zadné stran€, ani uvnitf nich
samotnych, k tlaktim, jeZ by k takovému zneuziti mohly ucast-
niky svést. Tento eticky aspekt, jak u IF tak i v§ech indikdtori
a dalsich postupii pouzivanych v hodnocent védy, je treba trvale
zduirazriovat i kontrolovat (etické komise). IF je ndstroj hodno-
ceni, ktery stejné jako skalpel, miiZe ve sprdvnych rukou pomoci
prezit, v nesprdvnych zahubit.

e Role IF je vyznamna i pro samotné autory, naptiklad pfi vol-
bé, kam zaslat k uvefejnéni pravé pfipravovany rukopis. Zde
je tfeba si uvédomit, Ze procento pfijatych rukopisi k uverej-
néni v néjakém Casopise v podstaté nepiimo zavisi na jeho IF,
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a pfiméfend skromnost je na misté. IF mtZe pomoci védeckym
pracovnikiim i knihovnikiim pfi objednavani novych Casopisi,
¢i pfi ruseni jejich abonnement. Hodnota IF by vSak pfi tako-
vémto rozhodovani méla byt obezietné korigovana skute¢nou
,~uzitnou* hodnotou Casopisu, jak se jevi tém, ktefi ho skutec-
né ,,uzivaji“ ke své praci.

Konecné je treba si uvédomit, Ze casopis md dobry IF proto, Ze
Jjsou v ném za vyznamné ucasti editorii a recenzentii publikovd-
ny prdvé ty kvalitni prdce. A ne naopak, Ze by ¢lanek byl kvalit-
ni proto, Ze je v Casopise s dobrym IF. Mnozi autofi a zvlasté
zkuSeni editofi a recenzenti o této skute¢nosti nepochybuji.
Obtiznéjsi je o tom presvédcit vyznavace IF, ktefi zaujati jedi-
nym ¢islem s pfesnosti na tfi desetinna mista maji usnadnéno své
rozhodovéni, tfeba pravé pii hodnoceni vyzkumu, neb pravé toto
¢islo v pripadé jakychkoliv, i zfejmych pozdgjsich pochyb
o spravnosti jejich postupu, jim poskytne nezpochybnitelné ali-
bi. ,,Nemohl jsem jinak. VZdyt to je prece v souladu s IF!*

Z celého textu i z vySe uvedenych pasazi tohoto epilogu by mélo
byt zfejmé, Ze IF predstavuje zdsadni a nenahraditelny néstroj
pro hodnoceni Casopist na zakladé citovanosti. (Bez cita¢nich
rejstifkil by samoziejmé nemohl vzniknout.) Ale samotny IF
néjakého casopisu, bez citanich ohlas k danému ¢lanku v tom
Casopise uvetejnéném, nestaci k hodnoceni védecké prace. Svou
jednoduchosti a dostupnosti miZe byt jednim z fady kritérii pro
hodnoceni publika¢ni ¢innosti jednotlivell i instituci. IF sdm
jediny, zvlast¢ bez posouzeni kvality vyzkumu nezavislym
expertem z daného oboru, nikdy nemuze stacit. Pokud ov§em
nema poslouzit hodnotitelské administrativé jako domnéla zaru-
ka objektivity.

Stdle totiz plati, Ze ,,IF je dobry sluha, ale Spatny pdn*.

Zkratky
CBE
CLC

— Council of Biology Editors

— Casopis 1ékait ceskych

— Erdosovo ¢islo

— Euro-Factor

— impakt faktor

— Institute of Scientific Information

— International Society of Scientometrics and Informetrics
— Journal Citation Reports

JPI — Journal Performance Indicators

SCI - Science Citation Index
— Web of Science

LITERATURA

. Spala, M.: Cita¢ni indexy — Dobry sluha, ale $patny pan? In: Vla-
chy J. (ed.): Moderni vyuZiti citacni indexa. CSTVT, Praha, 1988,
s. 138-141.

. Garfield, E.: Citation Analysis: The Agony and The Ecstasy. Pfedne-
seno na III. interni klinice 1. LF Univerzity Karlovy u pfileZitosti udé-
leni ¢estného doktoratu Univerzity Karlovy, 9. 5. 1995.

. Garfield, E.: Agony and ecstasy of the Internet: Experiences of an
information scientist qua publisher. Publications of Essen University
Library, 1997, 21 s. 202-222. Pfedneseno na 19th International Essen
Symposium Towards a Worldwide Library: A Ten Year Forecast, Sep-
tember 23-26, 1996.

. Garfield, E.: The Agony and the Ecstasy of Publishing Your Own
Book. Essays of an Information Scientist, 1977-1978, 3, s. 173-175;
Current Comments, 1997, 27, s. 5-7. /http://www.garfield.library.
upenn.edu/essays/v3p173y1977-78.pdf — 8. 11. 2005/

. Garfield, E.: The agony and the ecstasy — The history and meaning of
the Journal Impact Factor. International Congress on Peer Review and
Biomedical Publication. Chicago, 2005 /www.eugenegarfield.org - 8.
9. 2005/

(77)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

. Bartlinék, P. et al.: Soucasnost a budoucnost ¢eskych Iékaiskych

Casopistl. Cas. Lék. &es., 2003, 142, priloha s. 1-9.

. Bartunék, P.: Editorial. Cas. Lék. &es., 2006, 145, s. 3.
. Lee, S. T.: Responsibilities of an editor. Annals Academy of Medici-

ne, 1999, 28, s. 163-165.

. Rennie, D.: Guarding the guardians: a conference on editorial peer

review. JAMA, 1986, 256, s. 2391-2392.

Garfield, E.: Essays of an information scientist. Vol. 1-15, Philadelp-
hia, ISI, 1962-1993.

Diodato, V.: Dictionary of bibliometrics. New York, The Haworth
Press, 1994.

Garfield, E.: The use of Journal Impact Factors and citation analysis
for evaluation of science. 41st Annual Meeting of the Council of Bio-
logy Editors, Salt Lake City, 1988. /www.garfield.library.upenn.edu —
8.9.2005/

Garfield, E.: The use of JCR and JPI in measuring short and long term
journal impact. Council of Scientific Editors Annual Meeting, 2000.
/www.garfield.upenn.edu/papers/ — 8. 11. 2005/

Garfield, E.: Long-term vs. short-term journal impact: Does it matter?
The Scientist, 1998, 12, s. 10-12.

Garfield, E.: Long-term vs. short-term journal impact: Part.Il. Cum-
mulative impact factors. The Scientist, 1998, 12, s. 12-13.

Garfield, E.: Citation idexes to science: a new dimension in documen-
tation through association of ideas. Science, 1955, 122, s. 108-111.
Garfield, E.: Citation analysis as a tool in journal evaluation. Science,
1972, 178, s. 471-479.

Garfield, E., Sher, I. H.: New factors in the evaluation of scientific
literature through citation indexing. American Documentation, 1963,
14, 5.195-201.

Hopkin, K.: Most highly cited. The Scientist, 2005, 19, s. 22-22.
Garfield, E.: Mapping the world of science. Pfedneseno na 150.
vyro¢nim zasedani AAAS, Philadelphia, 1998. /http://garfield.libra-
ry.upenn.edu/papers/mapsciworld.html — 8. 11. 2003/

Wouters, P.: Garfield as alchemist. In: Cronin B., Atkins H. B. (eds.):
The web of knowledge. ASIS, 2000, 65-71.

Lock, S.: Journalology: evolution of medical journals and some cur-
rent problems. Journal of Internal Medicine, 1992, 232, s. 199-205.
Lock, S. P.: ,Journalology“: Are the quotes needed? CBE Views,
1989, 12, s. 57-59.

International Committee of Medical Journal Editors (ICJME): Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Writing and Editing for Biomedical Publication (Update October
2005). /http://www.icmje.org — 8. 11. 2005/

Garfield, E.: The use of JCR and JPI in measuring short and long term
journal impact. Pfedneseno na Council of Scientific Editors Annual
Meeting, 9. 5. 2000. /http://www.library.upenn.edu/papers/cseimpact-
factor05092000.html — 4. 9. 2005/

Garfiled, E.: Journal impact factor: a brief review. Canadian Medical
Association Journal, 1999, 161, s. 979-980.
/http://www.issi-society.info — 8. 11. 2005/

Scientometrics — An International Journal for all Quantitative Aspects
of the Science of Science, Communication in Science and Science
Policy. Springer Netherlands co-publication with Akadémiai Kiado,
Budapest, Hungary.

Garfield, E.: Impact of cummulative impact factors. Proccedings of
the 8th IFSE Conference, Barcelona, 1995, s. 68-81.

Ingversen, P., Larsen, B., Wormell, O.: Applying diachronic citation
analysis to reaserch program evaluations. /n: Cronin B., Atkins H. B.
(eds.): The web of knowledge. ASIS, 2000, s. 373-387.

Vinkler, P.: Publication velocity, publication gowth and impact factor:
An empirical model. In: Cronin B., Atkins H. B. (eds.): The web of
knowledge. ASIS, 2000, s. 163-176.

Thomson: Journal performance indicators. http://scientific.thomson.
com/products.jpi — 4. 11. 2005/

Okubo, Y.: Bibliometric indicators and analysis of reserach systems:
Methods and examples. Paris, OECD, 1997, STI Working Papers
1997/1 — OCDE/GD(97)41.

Kademani, B. S., Kalyane, V. L.: Bibliometric indicators for publi-
cation productivity analysis of an individual scientist. The Intnt. J. of
Scientometrics and Informetrics, 1996, 2, s. 49-58.

Arunachalam, S.: Mapping life sciences research in India: A profile
based on BIOSIS 1992-1994. /http://dlist.sir.arizona.edu/845 —
31.10.2005/

—



ara 1-06

2.1.2006 15:27 Str. 78 $
CASOPIS LEKARU CESKYCH, 145, 2006, ¢. |
36. Donovan, C., Butler, L.: Testing quantitative indicators of the quality 62. Pitterova, K.: O vyuziti citatnich rejstfikti a impakt faktoru. Cas. Lék.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

and impact research in the social sciences: A pilot study in economics.
EPP, Canberra, 2005. /http://repp.anu.edu/home.htm — 8. 11. 2005
Research evaluation and policy project: Strategic assessment of rese-
arch  performance indicators. Canberra, REPP, 2005.
/http://repp.anu.edu/home.htm — 8. 11. 2005

De Castro, R., Grossman, J. W.: Famous trails to Paul Erdos. The
Mathematical Intelligencer, 1999, 21, s. 51-63.

Hirsch, J. E.: An index to quantify an individual’s scientific research
output. /http://arxiv.org/abs/physics/0508025 — 30. 10. 2005/
Votipkova, M., Hercova, J., Weichertova, E. et al.: Cesky citaéni
rejstiik 1ékarské literatury. Prak. Lék., 2002, 82, s. 367-369.

The Open Citation Project (OpCit): The effect of open access and
download (,.hits*) on citation impact: a bibliography of studies.
/http://opcit.eprints.org/explorearchives.shtml — 28. 10. 2005/
Garfield, E.: Impact factors, and why they won’t go away. Nature,
2001, 411, s. 522-522.

Hofbauer, R.: Euro-Factor (EF)™. The European Journal Quality
Factor. The new European ,,scientific currency*. Vienna, Vicer Publis-
hing, 2002.

Medonos, S.: Citovani v odborné a védecké literature. VEstnik SIA,
1943, 11, s. 7-12.

Kofnovec, L.: Které informac¢ni prameny se nejvice cituji v sovétské
metalurgické literatufe. Bibliograficky sbornik. Martin, Matica sloven-
ska, 1963, s. 111-133.

Merta, A: citacni rejstiik jako ucinny reSerSni nastroj. Metodika
a technika informaci, 1964, 6, s. 1-7.

Bures, J.: Ohlas védeckych praci. Vesmir, 1964, 46, s. 151.

Koryta, J.: Ohlas védeckych praci. Vesmir, 1964, 46, s. 151.
Helbich, J.: N&které vysledky citaéni analyzy ¢asopisu Ceskosloven-
ské pediatrie. Ces. Pediat., 1979, 34, s. 687-688.

Helbich, J.: O principech a metodich naukometrickych vyzkumu.
Zdravotnickd dokumentace, 1987, 26, s. 64-75.

Jansky, L.: Je mozno objektivné hodnotit uspésnost zakladniho
vyzkumu? Cs. Fyziol., 1986, 35, s. 193-199.

Vlachy, J.: Citation analysis of Europhysics journals. Czechoslovak
Journal of Physics B30, 1980, s. 477-480.

Vlachy, J.: Citation histories of scientific publications — The data
sources. Scientometrics, 1985, 7, s. 505-528.

Vlachy, J.: Citation patterns in physical journals. Eurphysics News,
1978, 9, s. 4-5.

Sestak, Z.: Impact factor po dvou letech. Akademicky bulletin, (06),
1999. /http://press.aver.cz/ — 27. 10. 2005/

Hock, M.: Srovnani a hodnoceni védeckych ¢asopisii vyddvanych AV
CR. Akademicky bulletin, 1999, (09). /http:/press.aver.cz/ — 27. 10.
2005

Holy, A.: Poznamky k vySe uvedenému ¢lanku ing. M. Hocka. Aka-
demicky bulletin, 1999, (09). /http://press.aver.cz/ - 27. 10. 2005/
Horejsi, V.: Jesté jednou impaktovy faktor. Akademicky bulletin,
1999, (10). /http://press.aver.cz/ - 27. 10. 2005

Petrovsky, E.: , Impact Factor” a hodnoceni kvality védeckych ¢aso-
pist. Akademicky bulletin, 2005, (09). /http://press.aver.cz/ — 27. 10.
2005

Kasal, P., Feberova, J.: Impact Factor a hodnoceni védecké prace.
Pelikan, 1997, 6. /http://www.1f2.cuni.cz/Projekty/pelikan — 27. 10.
2005/

Menousek, J.: VEdecké 1ékaiské informace na internetu — VII. Cita¢ni
index a impakt faktor. Prakt. Lék., 2001, 81, s. 47-50.

63.

64.
65.

66.

67.
. Faber, J.: Uvaha o impakt faktoru. Sbornik lékarsky, 1997, 98,

69.
70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.

7.

78.

79.

80.
81.

82.

Ces., 1999, 138, s. 474-476.

Kola¥, J.: Impact Factor: Kritickd analyza. Ces. Radiol., 1999, 53,
s. 100-103.

Svacina, P.: Impakt faktor (editorial). Vnitf. Lék., 2002, 48, s. 693-694.
Spéla, M.: Jak publikuji autofi z 1. 1éka¥'ské fakulty Univerzity Karlo-
vy v mezindrodnim srovnani, také podle Science Citation Index. Na
okraj fakultni bibliografie 1991-1995. Sbornik lékarsky, 1997, 97,
s. 511-519.

Sochman, J., Belan, A.: Impaktové faktory a scientometrie. Existuje
skute¢né Cistd véda? Vnitf. Lék., 2003, 49, s. 3-9.

Zima, T.: Impakt faktory?! Sbornik lékaisky, 1997, 98, s. 247-248.

s. 249-250.

Brdic¢ka, R.: Dalii nespokojenci s impakt faktorem!? Cas. Lék. Ces.,
2002, 141, s. 435-435.

Peregrin, J., Svoboda, V.: Vlada méfi védu. Znici pfi tom humanitar-
ni obory. Hospodarské noviny, 12.10.2005, rubrika Nézory, s. 11.
Christenson, J. A., Sigelman, L.: Accrediting knowledge: Journal
stature and citation impact in social science. Social Science Quarterly,
1985, 66, s. 964-975.

Hoeffel, C.: Journal impact factors (letter to the editor). Allergy, 1998,
53, s. 1225-1225.

Batista, P. D., Campiteli, M. G., Kinouchi, O., Martinez, A. S.:
Universal behaviour of a research productivity index.
/http://arxiv.org/abs/physics/0510142 — 30. 10. 2005/

Ball, P.: Index aims for fair ranking of scientists. Nature, 2005, 436,
s. 900.

Grygar, J.: Védci maji novy metr na svoji praci. Lidové noviny,
5.11.2005, priloha Véda, s. IX.

Lederberg, J.: Reflection on scientific biography. In: Lederber J.
(ed.): The Excitement and fascination of science: Reflections by emi-
nent scientist, Vol. 3, Pt. 1. Palo Alto, Annual Review Inc., 1990,
S. XVii-Xxiii.

Garfield, E.: The use of journal impact factors and citation analysis
for evaluation of science. Pfedneseno na mini-symposiu ,,Cell separa-
tion, hematology and journal citation analysis“ v Oslo 17. 4. 1998
/http://www.garfield.library.upenn.edu — 8. 11. 2005/

Lederberg, J.: How the Science Citation Index got started. In: Cronin,
B., Atkins, H. B. (eds.): The web of knowledge. Medford, ASIS, 2000,
s. 25-64.

van Rooyen, S.: The evaluation of peer-review quality. Learned Pub-
lishing, 2001, 14, s. 85-91.

Goldstein, D.: Scientific misconduct. Academe, 2000, 12, s. 28-31.
Garfield, E.: How can impact factors be improved? Br. Med. J., 1996,
313, 5. 411-413.

Garfield, E.: Der Impakt Faktor und seine richtige Anwendung.
Unfallchirurg, 1998, 48, s. 413-414.

Je mi milou povinnosti podékovat svym prdteliim — ing. Milosi Jilkovi,

CSc., emeritnimu pracovnikovi Ustavu mikrobiologie AV CR za pomoc pri
vybéru indikdtorii z hlediska statistika, a ing. Janu Vlachému za dlouho-
dobou spoluprdci a cenné rady v této oblasti. Konecné patii mé diky
i PhDr. Jaroslavé Veselé 7 Oddélent casopisit Ndarodni lékarské knihovny za
pohotové poskytnuti valné vétsiny plnotextovych ¢ldanki ziskdvanych z inter-
netovych zdroji.

VYZVA REDAKCE

Apelujeme na viechny prispévatele Casopisu Iékaiti ceskych, aby ve svych publikacich
neopomijeli citovat domdct autory.
Uvadéni citaci ¢eskych autord je nejen v zajmu publikujicich, ale v zajmu celé nasi 1ékatské vefejnosti.
Dékujeme za porozuméni a spolupraci

Redakeni rada Casopisu lékari ceskych
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K SEDMDESATINAM
PROF. MUDr. JOSEFA
MARKA, DrSc.

Nepochybné mame fadu vynikajicich medi-
cinskych odbornikii na evropské ¢i dokonce své-
tové trovni. Ne kazdy je ale natolik uznavan ve
svém oboru, Ze ho pifimo zosobiiuje. Takovym
¢lovékem je prof. Josef Marek v endokrinologii,
zejména v problematice onemocnéni hypofyzy.
Jeho nezpochybnitelna autorita se opird o mimo-
fadné Siroky rozhled a nesmirnou klinickou zku-
Senost, které ziskal za 40 rokt prace na III. inter-
ni klinice 1. 1ékarské fakulty.

Narodil se 23. ledna 1936 v Praze, vyristal
v rodiné stiedoskolského ucitele v Berouné a po
maturité na berounském gymndziu byl v roce
1954 pfijat na 1ékarskou fakultu Univerzity Kar-
lovy v Plzni. Studoval s vynikajicim prospé-
chem, zapojil se do védecké prace a vyhral celo-
statni soutéZ studentskych védeckych krouzkd.
Po promoci v roce 1960 nastoupil na interni
oddéleni nemocnice v Klatovech, po 3 letech
slozil atestaci z vnitiniho 1ékarstvi a nasledujici
rok byl pfijat jako sekundéf na interni kliniku
Fakultni nemocnice v Plzni. S timto mistem se
vSak nespokojil a po roce uspél v konkurzu na
misto sekundafe na klinice zakladatele Ceské
endokrinologie prof. Charvata. Se III. interni
klinikou spojil v srpnu 1965 sviij Zivot medicin-
sky i védecky; po obhdjeni kandidatské dizer-
tacni prace habilitoval v roce 1979 praci o pro-
laktinu, v roce 1984 obhdjil doktorskou praci
s tématem rastového hormonu, somatomedint
a prolaktinu v klinice. Na profesuru si ovSem
musel jako nestranik pockat do roku 1990, kdy
se stal tfetim prednostou III. interni kliniky
a také feditelem Laboratofe pro endokrinologii
a metabolizmus.

Teéchto prvnich 25 let na klinice stravil téméf
vyluéné klinickou a védeckou praci. Sdm sice
pozdéji fekl: ,,Rezimu se nepodafilo nds prevy-
chovat, ale museli jsme délat ulitby*, ale v jeho
pripadé to byly dlitby pranepatrné. Jeho pracovi-
tost a odborna zptisobilost vZdy byly neoddisku-
tovatelné. V dobovém posudku se pravi doslova:
., Vstup vojsk nechdpal a teprve mnohem pozdéji
akceptoval ..., pfesto je mu v zavéru doporuce-
no prevedeni do trvalého pracovniho poméru
odborného asistenta a povoleni studijniho poby-
tu ve Francii s tim, Ze ,,republiku bude po vSech
strankach dobfe reprezentovat®. Skute¢né odjel
v roce 1972 do Marseille na stdz k prof. Jeanu
Vagueovi, v té dobé jiZ proslulému obezitologo-
vi (byl prvni, kdo publikoval poznatky, vedouci
pfimo k dne$nimu konceptu metabolického syn-
dromu). Jak psal hned v prvnim dopise
prof. Charvatovi: ,,Prof. Vague mé chtél dosti
vehementné zapojit do svych experimentdlnich

X

studii obesity a tukové tkané. Nestalo se, a tak

misto jisté vynikajictho obezitologa mame jedi-
ne¢ného endokrinologa. Pocet odbornych sdéle-
ni presdhl 350, a i kdyz velkou endokrinologii
zpracovava az nyni, zapsal se do povédomi nej-
8irsi 1ékarské obce svou opakované vydanou Far-
makoterapii vnitinich nemoci. Prof. Marek je
systematik, takZe i do Propedeutiky klinické
mediciny, kterou jsem mél tu est s nim editovat,
dodal kapitolu o vySetfovani v endokrinologii ve
formé prehlednych a obsahové dokonalych tabu-
lek. Jeho systemati¢nost je darem predevsim pro
jeho pacienty — i jako prednosta kliniky nikoho
jen tak neprohlédl, vzdy osobné dojednal dal$i
potiebna vysetfeni a bylo-li to nutné, zaiidil hos-
pitalizaci s pfesnym soupisem toho, co je potie-
ba udélat.

S profesorem Markem, tehdy docentem, jsem
se blize seznamil v roce 1984, kdyzZ jsem po prv-
ni atestaci zacal pracovat na lizkovém oddélenti,
které on dlouhd léta vedl. Encyklopedické zna-
losti pana docenta byly pro mladého sekundéie
az deprimujici. Teprve postupné jsem zjistoval,
Ze se opiraji nejen o vynikajici pamét, ale také
o nesmirné mnozstvi prostudované literatury
a vzorné usporadané separatky. Byl témér kaz-
dodennim navstévnikem Nérodni lékarské kni-
hovny a myslim, Ze neexistuje podstatny ¢lanek,
ktery by mu unikl. Pracovni reZim profesora
Marka vsak lze jen téZko doporucovat: Réno
sice prichdzel na kliniku ,,az* v pual osmé,
odchody se ale fidily poslednim spojem méstské
dopravy smérem na Pankric. Jeho pondéIni
a Ctvrte¢ni ambulance se tdhly dlouho do vecer-
nich, nékdy az no¢nich hodin, a pacienti museli
byt vybaveni dostatkem cteni a trpélivosti. Pan
profesor kazdému vénoval tolik casu, kolik
povazoval za nezbytné; a na to je kazdy Casovy
rozvrh krétky. Stejny piistup mél i jako pfednos-
ta k poslednimu sekundafi, pokud potfeboval
pomoci v odbornych ¢i osobnich zaleZitostech.
To se bohuZzel promitalo i do zac¢atkll a trvani
velkych vizit, které jsme my, mladi a netrpélivi,
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nazyvali ,,polévkovymi®, protoZe nejednou
interferovaly s roznaSenim polévek pacientim.
V time-managementu sice nemohu déavat pana
profesora piikladem, za jeho mirnym dsmévem
se vSak skryvaji jasné¢ formulované nazory,
a i kdyz nikdy nemél ,,ostré lokty*, dokéazal pro-
vést III. interni kliniku slozitou dobou 90. let
minulého stoleti, aniZ by pfisla o cokoli ze své-
ho véhlasu a kvalit.

Jestlize se funkce prof. Markovi vyhybaly —
feknéme to tak — pred rokem 1990, o to vice jich
vykonaval a vykonava od té doby. Jejich soupis
presahuje moznosti tohoto laudatia, takze jen
velmi vybérové: Predseda a dlouholety clen
védecké rady Ministerstva zdravotnictvi CR, his-
toricky prvni viceprezident CLK; piedseda
a dlouholety ¢len oborové komise pro lékarské
védy Grantové agentury CR, predseda oborové
rady Interni grantové agentury MZ CR. Clen
vyborii Ceské endokrinologické spolecnosti (v
soucasnosti mistopiedseda) a Ceské internistické
spolec¢nosti, ¢len 4 zahrani¢nich odbornych spo-
le¢nosti. Samoziejma je jeho prace v komisich
pro obhajoby kandidatskych a doktorskych praci
a v komisi pro endokrinologické atestace. Jeho
celozivotni zkuSenosti s farmakoterapii ho pfi-
vedly do védeckych rad ceskych farmaceutic-
kych spolecnosti, ale pro ¢lenstvi v etické komi-
si Mezinarodni asociace farmaceutickych
spolecnosti byly jisté rozhodujici jeho nepo-
chybné lidské kvality.

Presto vSe nepolevuje ve své védecké praci,
byl a je hlavnim feSitelem fady grantovych pro-
jektd i vyzkumného zaméru. Prednasi endokri-
nologii pregradudlné i postgradudlné, vede staze
pro mediky a samoziejmé ma stile plnou ambu-
lanci.

Profesor Marek byl po zasluze odménén Cest-
nym ¢lenstvim Ceské internistické spole¢nosti
a Ceské endokrinologické spolecnosti a Pamétni
medaili k 650 rokiim trvani Univerzity Karlovy.
Jsem opravdu rad, Ze jsem mohl pfispét k jeho
jmenovani ,Rytifem lékaiského stavu“ v roce
1997. Nicméné jsem presvédcen, Ze jeho celoZi-
votni odménou byla, je a bude klinickd medicina,
kterou umi jako malokdo. Jisté k tomu prispélo
zazemi jeho manzelky, ambulantni neurolozky,
radost mu déld i dcera Markéta, dnes jiz zkusena
klinicka hematolozka.

Prejeme panu profesorovi, jeho blizkym, v§em
jeho pacientiim, ale i sami sob¢, aby nam byl
nadéle radcem, vzorem a piikladem.

I kdyz si medicina Zadda mnoho sil a jesté vice
Casu, dojdou Ti nejlepsi cti a zaslouzeného obdi-
vu. Véfim, Ze sam bude konzumentem zdravotni
péce v té€ nejmensi mozné mife a Ze téch zbyva-
jicich 30 let do stovky (jak vzdycky fikaval pa-
cientiim) prozije aktivné a spokojené.

prim. MUDy. Petr Sucharda, CSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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PROF. MUDr. RNDr.
LUBOSLAV STARKA, DrSc.
PETASEDMDESATNIKEM

Prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc.,
emeritni feditel Endokrinologického tstavu
v Praze (1983-1987 jako zastupujici,
1990-2000 jako fadny feditel), se dne 16. listo-
padu 2005 dozil sedmdesati péti let. Rodak ze
Slovenska se po vytvofeni Slovenského Stitu
spolu se svymi Ceskymi rodi¢i odsté¢hoval do
Prahy. V Praze vystudoval gymnézium a Piiro-
dovédeckou fakultu Univerzity Karlovy, kde se
specializoval na obor organické chemie a v roce
1956 promoval. Od roku 1957 je Zivot prof. Stér-
ky spjat s Endokrinologickym tustavem. Jméno
prof. Starky se poji nejen k historii Endokrinolo-
gického ustavu, ale i k historii ¢eské endokrino-
logie. Prof. Stirka si vzdy uvédomoval nutnost
sepéti laboratorni a klinické praxe, a proto pri
plném nasazeni jako vedouci laboratore dokon-
¢il v roce 1972 studium pfi zaméstnéani na lékar-
ské fakulté Univerzity Karlovy, kde také Sest let
poté ziskal védeckou hodnost doktora véd.

Prof. Starka je nejen zakladatelem moderni
Ceské steroidologie, ale i uzndvanou autoritou
v tomto oboru ve svété. K ¢eské Skole ,,steroida-
T se dnes fadi Starkovi spolupracovnici a Zaci:
prof. MUDr. Jaroslav Zivny, DrSc., doneddvna
prednosta Gynekologicko-porodnické kliniky
1. LF UK v Praze a dlouholeti pracovnici Endo-
krinologického dtstavu, doc. RNDr. Richard
Hampl, DrSc., RNDr. Jarmila Sulcovd, CSc.,
RNDr. Marie Bi¢ikové, CSc., ing. Martin Hill,
DrSc., doc. RNDr. Oldfich Lapcik a dalsi. Na
mezinarodnim poli Luboslav Stdarka patfil ke
skupiné mladych badatelu, ktefi vytvorili Inter-
national Group for Steroid Hormones. Spoluza-
kladal ¢asopis European Journal of Steroids, kte-
ry byl pozdéji pfejmenovén na Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology. Byl aktiv-
né ¢inny v fadé odbornych spolec¢nosti, komisi
a védeckych rad. Byl dlouholetym aktivnim Cle-
nem vyboru a mistopfedsedou Ceské endokrino-

logické spole¢nosti CLS JEP a prezidentem
nadace, kterd nese jméno prvniho feditele Endo-
krinologického ustavu doc. MUDr. K. Silinka,
DrSc.

Prof Starka si od mladi ,,vychutnal® pohnuté
osudy lidi v Ceskoslovensku. Nejen st&hovéni ze
Slovenska v dob& nacismu, ale i tfimé&si¢ni inter-
naci na Pankréci za ,,protistatni postoje* po tino-
rovém puci v roce 1948 a odvolani z funkce fedi-
tele v 80. letech minulého stoleti jako trest za
emigraci dcery do USA. Po dobu svého pulsobe-
ni ve funkci feditele ustavu jak v 80. letech, tak
po ,,sametové revoluci® se velkou mérou pficinil
o to, Ze ustav obhdjil svij kredit vrcholného
vyzkumného a zdravotnického pracovisté v obo-
ru endokrinologie a metabolizmu. S plnym nasa-
zenim své energie branil ustav pifed snahami
o jeho dezintegraci.

Radu svych ranych praci zasvétil Stirka
nejen chromatografické analyze, ale jako zdk
prof. Heyrovského, i polarografické analyze
nékterych hormondlné aktivnich latek vcetné
steroidu, které jej provazely po cely dalsi
védecky zivot. Jiz v 60. letech minulého stoleti
vypracoval nové postupy v syntéze 7o-hydro-
xyderivati dehydroepiandrosteronu (DHEA),

jejichz fyziologicky vyznam se stal stfedem
pozornosti az v uplynulém desetileti. Se svymi
spolupracovniky se zabyval tlohou 7-hydroxy-
lace DHEA ve tkanich experimentalnich zvifat
a lidi. JiZ pfed vice nez 40 lety zkoumal tvor-
bou estrogent z androgent ve tkdnich aromati-
zaci. Naprosto prioritni objevy ucinil Starka se
svym spoluzdkem z gymndzia, oftalmologem
J. Obenbergerem, pfi zkoumani ulohy steroidt
a mechanizmu jejich G¢inku v riznych ¢astech
zrakového orgdnu. Pfi zkoumadni vlivu androge-
na a anabolickych steroidli na sexudlni funkce
spolupracoval se sexuology. Se svymi spolu-
pracovniky se v posledni dobé vénuje proble-
matice tlohy méné béznych steroidnich meta-
bolitl, jako je napfiklad epitestosteron (se
zaméfenim na jeho antiandrogenni vlastnosti),
neurosteroidd, roli steroiddi u syndromu poly-
cystickych ovarii (PCOS) a ekvivalentu PCOS
u muzu, jakoZ i problematice starnuti.

Védeckd zen prof. Stirky je uctyhodnd —
v dobé jeho vyrodi ji reprezentuje 388 publikaci
uvedenych v Casopiseckém databazi MEDLINE
(PubMed) a navic stovky publikaci v domacich
Casopisech a fada monografii. Starka se celoZi-
votné podilel na vyuce na lékarskych fakultach
a Pirodovédecké fakulté a vychoval rovnéz fadu
postgradudlnich student biomedicinského stu-
dia.

Lubos Starka je pres svij veék stile aktivni, je
doposud hlavnim feSitelem dvou vyzkumnych
ukolu, prednasi, publikuje, zivé diskutuje se svy-
mi spolupracovniky o aktualnich problémech
endokrinologie, avSak nezlstiavd lhostejny ani
k déni kolem nés. Se zaujetim sob& vlastnim se
vénuje budovani chaty, oblibené horské turistice
a milované rodiné.

Mily Lubosi, jménem spolupracovnikil a pia-
tel Ti prejeme do dalSich let hodné zdravi a hlav-
né, at neztrati§ onen pfislovecny elan.

doc. MUDr. Vojtéch Hainer, CSc.
a doc. RNDr. Richard Hampl, DrSc.
116 94 Praha 1, Ndrodni 8

MUDr. PETR SUCHARDA,
CSc. - 50 LET

Dne 27. ledna 2006 se doZiva 50 let primar
III. interni kliniky v Praze MUDr. Petr Suchar-
da, CSc. Jako medik se zajimal o genetiku
a nékolik let pracoval v Biologickém dustavu
u prof. Vladimira Kfena, ale zdhy zvitézila inter-
na. V roce 1981 ukoncil Fakultu vSeobecného
Iékarstvi UK v Praze a nastoupil na kliniku, kte-
ré jiz zastal vérny — nejprve jako sekundarni
1ékar, pozdéji jako odborny asistent a od roku
2001 jako primaf.

Po ziskéni zakladni specializace v interné se
zacal zabyvat problematikou obezity pod vede-
nim prof. Jifiho Sonky. Od zaloZeni Ceské obez-
itologické spolecnosti je ¢lenem jejiho vyboru,
od roku 2003 jejim védeckym sekretafem. Vénu-
je se zejména popularizaci problematiky obezity,
spolupracoval na fadé medialnich projekti, jako
byla Tézka sézka nebo Dvoji Sance.

Veédeckou praci spojil se svoji druhou specia-

lizaci, ultrasonografickym vySetfovanim. V roce
2001 obhdjil kandidatskou dizertacni praci
s ultrasonografickou tematikou a opakované byl
hlavnim feSitelem grantl s tématem analyzy tex-
tury ultrasonografickych obrazii.

Pii praci dokdzal vystudovat i studium MBA
v Prague International Business School. Kom-
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plikovany provoz nasi kliniky s vice nez 60 1éka-
fi a 200 dal§imi pracovniky si bez jeho fidicich
schopnosti neumime predstavit.

Cinny je také v akademické obci. Byl ¢lenem
Akademického senatu Univerzity Karlovy
a v soucasnosti je mistopredsedou Akademického
senatu 1. Iékaiské fakulty. V letech 1993-1995
byl piedsedou Svazu cCeskych lékait (do jeho
slouceni s Lékarskym odborovym klubem).

Pres své vytiZzeni je oblibenym ucitelem
a podilel se na nékolika ucebnicich. Byl jednim
z editori Propedeutiky klinické mediciny
(Marek a kol., Praha, Triton, 2001) a Geriatrie
a gerontologie (Kalvach a kol., Praha, Grada,
2005).

Do dalSich let si dovoluji panu primati poprat
jménem kolektivu kliniky hodné zdravi a elanu
do dalsi tvirci ¢innosti.

prof. MUDr: Stépdn Svacina, DrSc.
128 08 Praha 2, U Nemocnice 1
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SPOLEK LEKARU CESKYCH V PRAZE
porada v lednu, dnoru a bieznu 2006
pravidelné prednaskové vecery s diskuzi.
Zacatek je vidy v 17 hodin v Lékarském
domé v Praze 2, Sokolska 31.

DNE 23. LEDNA 2006

Prednaskovy vecer Gynekologicko-porodnické
kliniky 1. LF UK a VEN

Prednosta prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.

Klausiiv vecer

Gynekologicka endoskopie

Koordinator: prof. MUDr. Alois Martan, DrSc.
1. A. Martan: Uvod (5 min)

2. H. Hruskova: MoZnosti 1é¢by panevni
endometriézy (10 min)

3. M. Mira: Nové mozZnosti v 1é¢bé déloZnich
myomu (10 min)

4. Z. Fucikova: Embolizace d€loZnich tepen

v terapii myomu (10 min)

5. O. Sosna: Laparoskopie v diagnostice

a terapii panevniho zanétu (10 min)

6. D. Kuzel: Intrauterinni diagnostika

a operativa (10 min)

Diskuze

DNE 30. LEDNA 2006

Prednaskovy vecer I.chirurgické kliniky 1. LF
UK a VEN

Prednosta doc. MUDr. Jan Svab, CSc.

Kukuliv vecer

Zajimavé kazuistiky z prace L. chirurgické
Kliniky .

Koordinator; doc. MUDr. Jan Svab, CSc.

1. J. Svab: Uvod (5 min)

2. D. Michalsky, M. Peskova: Atopie sleziny
(10 min)

3. E. Biros, J. Kvasnicka, J. Bfiza: Velka
krviceni pfi prevenci TEN (10 min)

4. P. Razicka, J. Svab: Echinokokus jater

(10 min)

5. M. Kasalicky: Laparoskopie tenkého stieva
(10 min)

6. J. Kraus, Z. Krska, I. Rathous:
Hyperlipidemie v t€hotenstvi a akutni zanét
slinivky (10 min)

7. M. Sedlét, J. Vyborny: Poranéni jater

(10 min)

Diskuze

DNE 6. UNORA 2006

Prednaskovy vecer III. interni kliniky 1. LF UK
a VEN B

Prednosta prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc.

Charvativ vecer

Praktické vyuziti natriuretickych peptida

v kardiologii

Koordinator: prof. MUDr. Jaromir Hradec,
CSc.

1. J. Hradec: Uvod (5 min)

2. T. Janota: Natriuretické peptidy v diagnostice
srde¢niho selhani (15 min)

3. P. Jakubik: Ovlivnéni BNP hypertenzi

a fibrilaci sini (10 min)

4.J. Krupicka: Lze fidit 1écbu srde¢niho selhani
podle BNP? (10 min)

5.J. Hradec: Lécebné vyuziti NP (10 min)
Diskuze

DNE 13. UNORA 2006

Slavnostni prednaskovy vecer Spolku
éeskych lékaru v Praze

Predseda: prof. MUDr. FrantiSek Kolbel,
DrSec.

Maydlova prednaska

Karcinom ledviny-nejletalnéjsi urologicky
nador

Piednasi: doc. MUDr. Ivan Kawaciuk, CSc.

DNE 20. UNORA 2006

Prednaskovy vecer 1. interni kliniky FNKV
a3.LF UK

Prednosta prof. MUDr. Jifi Hordk, CSc.

Jonasuv vecer

Koordinator: prof. MUDr.Jifi Horék, CSc.

1. J. Horak: Uvod (5 min)

2. J. Horak, J. Stiitesky: Jaterni fibrogeneze
(8 min)

3. J. Neubauerovi, K. Cimbusikovd, K. Balusi-
kova, J. Horak, J. Kovar: Molekularni mechanis-
my transportu Zeleza v duodendlni sliznici
(8 min)

4. M. Cimburova, I. Patova, J. Kovar, J. Neubaue-
rova, J. Horak: Genetické pozadi hemochromato-
zy (8 min) _

5. M. Hendrichova, K. Kratka, F. Milek, J. Zab-
ka, M. Sedlikova, J. Vranova, J. Horak: Kvanti-
fikace mikrozomalnich jaternich funkci pomoci
dechového testu s'* C-methacetinem (8 min)

6. J. Zabka: Poruchy metabolizmu kyseliny
mocové pri nefropatiich-role v progresi a 1é¢eb-
n4 strategie (8 min)

7. F. Malek, M. Havrda: NaSe zkuSenosti s prv-
nim rokem provozu ambulance pro kardiorendl-
ni syndrom (8 min)

Diskuze

DNE 27. UNORA 2006

Prednaskovy vecer Ustavu hematologie a krevni
transfuze Praha

Reditel prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.

Proteomika a jeji uplatnéni v mediciné
Koordinator: RNDr. Zbynék Hrkal, DrSc.

1. Z. Hrkal: Uvod (5 min)

2. Z. Hrkal, H. Klamova: Cesta od genomiky
k proteomice (15 min)

3. D. Grebenova: Charakterizace patofyziolofic-
kych zmén pomoci proteomiky (15 min)

4. P. Halada: Moderni piistupy k charakterizaci
bilkovin (15 min)

5. K. Kuzelova, H. Klamova: Uplatnéni proteo-
miky v klinické hematologii a onkologii
(15 min)

Diskuze

DNE 6. BREZNA 2006

Prednaskovy vecer Ustavu biologie a lékarské
genetiky 1. LF UK a VEN

Piednosta doc. MUDr. Milada Kohoutova, CSc.
a spolu: Klinika détského a dorostového 1ékar-
stvi 1. LF UK a VEN, Klinika nefrologie 1. LF
UK a VEN Praha, Research Centre, Centre hos-
pitalier de lgUniversité de Montréal, Montreal,
Quebec, Kanada, Medical College of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin, USA, LF UK Plzen,
Gyncentrum Hloubétin

Sekliv vecer

Genetika v praxi vybranych oborti mediciny
Koordinator: doc. MUDr. Milada Kohoutova,
CSc.

1. M. Kohoutova: Uvod (5 min)

2. A. Baxova, R. Mihalova, J. Zeman, P. Marta-
sek, D, Zahordkova: Behaviordlny fenotyp ako
sticast syndromoldgie (15 min)

3. J. Reiterova, J. Stekrova, M. Urbanova,
V. Kebrdlova, H. Obeidova, D. Maixnerova, M.
Merta: Pfinos DNA diagnostiky v nefrologii
(15 min)

4. O. Seda, 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-celogenomova asociacni
studie (15 min)

5. A. Hofinek, M. Korabe¢na, Z. Ul¢ova-Gallo-
va, P. Calda, K. Nouzova, M. Jan¢arova, H. Vis-
kova, D. Bezdickova: Neinvazivni priikaz pohla-
vi plodu z fetdlni DNA v matei'ské krvi (15 min)
Diskuze
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DNE 13. BREZNA 2006

Prednaskovy vecer Centra diabetologie, IKEM
Praha

Prednosta prof. MUDr. Terezie Pelikdanova,
DrSc.

Syllabiiv vecer

Diabetologie

Koordinator: prof. MUDr. Terezie Pelikdnova,
DrSc. )

1. T. Pelikanova: Uvod (5 min)

2. R. KoZnarova: Kontinudlni monitory glyké-
mii-PRO a PROTI (12 min)

3. T. Pelikdnovd, Z. Vlasdkova: Metabolicky
syndrom-farmakologickd 1écba PRO a PROTI
(12 min)

4. F. Saudek: Transplantace pankreatu a izolova-
nych Langerhansovych ostravki PRO a PROTI
(12 min)

5. A. Jirkovskd, R. Bém, B. Sixta: Infekce a oste-
omyelitida syndromu diabetické nohy-lécit kon-
zervativné nebo chirurgicky? (12 min)

Diskuze

DNE 20. BREZNA 2006

Prednaskovy vecer II. interni kliniky 1. LF UK
a VEN

Prednosta prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.
Pelnafav vecer

Nové trendy v angiologii

Koordinator: prof. MUDr. Ale§ Linhart, DrSc.
1. A. Linhart: Uvod (5 min)

2. M. Chochola: Chronickd ischémie dolnich
koncetin (15 min)

3. P. Varejka: Intervencni léc¢ba syndromu horni
apertury (15 min)

4. D. Karetova: Novinky ve farmakoterapii cév-
nich onemocnéni (15 min)

5. A. Linhart: Zavére¢né slovo (5 min)

Diskuze

DNE 27. BREZNA 2006

Prednaskovy vecer Neurologické kliniky 1. LF
UK a VEN

Prednosta prof. MUDr. Sona Nev§imalova,
DrSc.

100. vyro¢i samostatného oboru neurologie.
Historie, soucasnost a perspektivy oboru
Koordinator: prof. MUDr. Sonia NevS§imalova,
DrSc.

1. Uvodni slovo: prof. MUDr. Toméas§ Zima,
DrSc., MBA - dékan 1. LF UK MUDr. Pavel
Horik, CSc., MBA - feditel VFN

2. E. Ruzicka: Ladislav Haskovec (1866—1944)
a Ceskd neurologie 1906-2006 (10 min)

3. R. Jech: Funk¢ni magnetickd rezonance, mor-
fometrie a traktografie-perspektivy neurologic-
kych aplikaci (15 min)

4. E. Razic¢ka, R. Jech, D. Urgosik et al.: Hlu-
boka mozkova stimulace v 1é¢bé Parkinso-
novy nemoci a dyskinetickych syndromu
(15 min)

5. P. Jiroutek: Neuroregenerace a nervosvalova
onemocnéni (15 min)

6. J. Bauer: Soucasné trendy v 16¢bé cévnich
mozkovych piihod (15 min)

7. S. NevS§imalovd, K. Sonka: Vztah kvality
a kvantity spanku k naSemu zdravi (15 min)
Diskuze

prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.
védecky sekretdr

prof- MUDr. FrantiSek Kolbel
predseda

Spolek lékafli Ceskych v Praze je drZitelem
akreditace Ceské 1ékaiské komory ¢j.
003/16/2001 ke Skoleni v systému celoZivotniho
vzdélavani lékara. Ucast na veceru je hodnoce-
na 2 kredity, pro prednasejiciho dle platnych
smérnic CLK. Potvrzeni o G¢asti vyda na zadost
sekretai Spolku. (sla)
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Sinkovics, J. G., Horvath, J. C. (eds.):
VIRAL THERAPY
OF HUMAN CANCERS

New York, Marcel Dekker, 2005, 827 s., 2984
citaci. ISBN 0-8247-5913-3.

Zpravy o tom, Ze virové infekce mohou piiz-
nivé ovlivnit prabéh nadorového nemocnéni
pochazeji uz z konce 19. a z pocatku 20. stoleti.
Prvni cilené pokusy vyuzit vira jako onkolytic-
kych ¢initelt k 1écbé experimentalnich nadort
na zvifatech ¢i v klinickych studiich se uskutec-
nily az o nékolik desitileti pozdéji. Tehdy se jiz
mohly opfit o zji$téni, Ze nékteré viry se lépe
mnoZi v nddorovych neZ nenddorovych buii-
kach, nicméné zZadné vyznamné uspéchy zazna-
mendny nebyly. K velkému znovuoZiveni snah
o vyuziti vira k 1é¢bé nadora doslo na sklonku
minulého stoleti. Podminky pro to vytvofily
nové poznatky o molekularni biologii virt, roz-
voj genového inZenyrstvi a genové terapie
a v neposledni fadé i zasadni pokroky imunolo-
gie. Virova terapie nadort tak zaujala respekto-
vané misto na soucasné medicinské scéné.

Vydavatelé knizky, ktefi jsou jejimi hlavnimi
autory, a jejich spoluautofi shrnuli vysledky
dosavadnich snah o virovou terapii nadort a kri-
ticky zhodnotili jeji souCasny stav. Zabyvaji se
obéma moznostmi virové terapie nadord. Prvni
je ptimé rozruseni nadoru v dusledku selektivni
vnimavosti nadorovych bunék k nékterym
virim, druhou uZziti modifikovanych virt jako
vektortl pro vnaseni cizich gent (transgenti) do
nadorovych bunék. Podle charakteru transgent
se pak nadory stanou silné imunogennimi nebo
vysoce vnimavymi ke specifické chemoterapii
(napf. po vneseni tzv. sebevrazednych genu) ¢i
ztrati sviij maligni fenotyp. Autofi vénuji vice
prostoru prvni oblasti, tj. onkolytickym viram.
Oznacuji se tak viry, které se pro své prirozené
biologické vlastnosti ¢i proto, Ze byly geneticky
zmanipulovany, mnoZzi dobfe v buiikach s onko-
gennim potencidlem a nemnoZi se viibec nebo
jen ve velmi omezeném méfitku v burikach
nenadorovych. Autofi popisuji koncepce, na
nichZ je zaloZeno ni¢eni nadorovych bunék viry,
ale rovnéZz se dopodrobna zabyvaji téZkostmi
(jako je napf. silnd imunogennost vird), které
znesnadnuji jejich klinické pouziti. Pravé avahy
a plany jak existujici systémy vylepsit tvoii pod-
statnou ¢ast jednotlivych kapitol a jsou pro Cte-
nére nejvice inspirujici.

Kniha se skladé ze 13 kapitol a z epilogu. Nej-
vice informativni jsou prvni dvé kapitoly napsa-
né J. G. Sinkovicsem. Tvofi pies polovinu textu
a obsahuji vSe podstatné, ¢eho je zapotiebi pro
pochopeni obecnych principi virové terapie
nadoru i specifickych problému spojenych s jed-
notlivymi viry. Obsah prvni kapitoly je dobie
charakterizovan jejim ndzvem, ,Progressive
development of viral therapy. A personal narrati-
ve account. Autor byl jednim z prvnich, kdo se
onkolytickymi viry za¢al zabyvat. Uvodni studii
provedl jiz pred témér 50 lety v rodném Madar-
sku a v nasledujicich desitiletich sledoval a roz-
vijel jejich studium. Je proto nad jiné povolan,
aby predlozil historicky prehled. Kapitola obsa-

huje struéné charakteristiky virt, které predsta-
vuji soucasné hlavni kandidaty na onkolytickd
agens, a li¢i problémy, které souvisi s pfenosem
vysledkit ze studii provedenych in vitro
a v xenogennich systémech do klinické praxe.
Kapitola druha (,, New biologicals therapeutics:
Competitors or collaborators of viral therapy for
human cancers*) shrnuje hlavni rysy biologie
nadorovych bunék, zvlasté pak popisuje bioche-
mické drahy, jejichz aktivace zodpovida za
vznik fenotypu nadorové buiiky. Upozortiuje na
mozZnost, Zze chemoterapie, kterd tyto drahy
naruSuje, muze interferovat s onkolytickym
efektem vird. DalSi dvahy jsou vénovany tomu,
jak onkolyticky uéinek virt podporit. Autor zdi-
raziuje, Ze problémy kolem uZziti virG k 1écbé
nadoru nelze fesit bez obsahlych znalosti o bio-
logii nddort a patogenezi nadorového onemoc-
néni, a Ze je tfeba respektovat rozdily mezi
populacemi nddorovych bunék zkoumanych in
vitro a v nadoru rostoucim v Zivém organizmu.
Dokladéd, ze pro pochopeni a nélezité vyuziti
selektivniho ucinku jakéhokoli viru na nadorové
buriky je bezpodmine¢né nutné dokonale znat
zpusob jeho replikace.

Netroufam si posoudit kompletnost prezento-
vaného materidlu. V kazdém pripadé vSak vzbu-
zuje uctu svou obsaznosti, patficnosti otdzek,
které klade, a dobte podloZenymi napady, které
sméftuji k feseni skutecnych ¢i moznych problé-
mi. V textu se téZ objevuje poukaz na vztah
mezi uzitim onkolytickych vird a rozvojem ¢i
posilenim protinddorové imunity organizmu.
Tato koncepce je podrobné rozvinuta v dalSich
kapitolach. Autor zmifiuje i néktera sva pivodni
pozorovani, kterd predbéhla dobu, a snad jen
proto, Ze nebyla hned dostate¢né rozpracovana
a nebyla popsana jazykem, ktery se ujal pozdéji,
unikla zaslouZené pozornosti. To se tykd napii-
klad objevu tzv. ,,pfirozenych hybridomu*, fiz-
nich bunék trvale produkujicich protilatky. Dalsi
kapitoly se zabyvaji jednotlivymi viry. Kapitola
3. (,,Measles virus: Improving natural oncolytic
properties by genetic engineering” autori C.
Sprigfield et al.) pojedndva o snahach zlepsit
souCasné moznosti viru spalni¢ek pfi terapii
nadoril. Zajimavy je zpisob monitorovani 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 protinadorovych vakcin
zaloZzenych na bufikdch infikovanych virem
Newcastleské nemoci (NDV). V souvislosti
s uvadénymi vysledky autor prezentuje pozoru-
hodnou koncepci vzniku a udrZeni protinadoro-
vé imunity a souvislosti mezi piitomnosti pamé-
tovych bunék a tzv. spicich nadorovych bunék
(dormant tumour cells). Viru NDV a riznym
aspektim jeho protinddorového ucinku je véno-
véana kapitola 5. (,,Newcastle disease virus: its
oncolytic properties”, autor J. C. Horvath).
Autor rozvadi problematiku vyuziti NDV k tera-
pii nadort. Velmi podrobné vysvétluje selektivni
ucinek viru na nadorové buriky a nabizi nové
hypotézy, které je pripraven ovéfit. Dalsi tii
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kapitoly (6. ,,Influenza A viruses with deletions
in the NS1 gene* autofi M. Bergmann a T. Mus-
ter, 7. ,,Vesicular stomatis: An oncolytic virus
that exsploits tumour-apecific defects in the
interferon pathway*, autofi R. A. C. Taylor et al.,
a 8. ,,Parvoviruses as anticancer agents, autori
J. Rommealere et al.) pojednavaji o zptisobilosti
uvedenych virtt k vyvolani onkolyzy a o moz-
nostech jejich budouciho vyuziti. Cast kapitoly
6. je vénovana problematice reovirt, které se pro
své unikatni vlastnosti t&€si v posledni dobé€ vzru-
stajici pozornosti jako mozna onkolyticka agens.
Dalsi dvé kapitoly (9. ,Newcastle disease virus
oncolysates in the management of stage III
malignant melanoma®, autofi W. A. Cassel et al.,
a 10. ,,Vaccinia viral lysates in immunotherapy
of melanoma”, autor P. Hershey) podévaji vedle
zakladnich charakteristik uzitych virt vysledky
klinickych studii s terapeutickymi protimelano-
movymi vakcinami na bazi virovych lyzath
nadorovych bunék. Ucinnost 1é¢by se v riiznych
studiich liSila, coZ nejspiSe souvisi netoliko
s vlastnostmi uZitych vird, ale i s rozdilnymi
zpusoby vakcinace a hodnoceni vysledki. Her-
petické viry patii mezi nejoblibenéjsi onkolytic-
ké agens a jejich mutanty se jiz uplatnily v tera-
pii  lidskych nadori. Podrobny popis
biologickych vlastnosti provéfovanych vir
a novych mutant zaloZenych na jinych princi-
pech a dosavadni zkuSenosti s jejich vyzkumem
tvofi obsah kapitoly 11. (,,Fusogenic oncolytic
herpes simplex viruses for therapy of solid
tumours®, autofi X. Fu et al.). Dalsi kapitola
(12. ,,Poliovirus recombinats against malignant
glioma, autofi M. Merrill et al.), ktera je jednou
z nejlépe napsanych ¢asti knihy, se zabyva vyu-
zitim rekombinant poliovirt k 1é¢bé mozkovych
nadoru. Jeji soucasti je velmi dobfe podany, hlu-
boky vhled do biologie poliovirt, ktery zdavod-
nuje koncepci jejich vyuZiti. Posledni, 13. kapi-
tola (,,Oncolytic viruses that depend on loss of
RB or p53“, autor F. McCormick) popisuje
vyzkumnou préci s virovymi mutanty, které jsou
s to mnozit se v nadorovych buikach, protoze
jim to dovoluji genetické defekty buriky, jez ved-
ly k ziskani maligniho fenotypu.

Editofi dali autorim volnost k usporadani jed-
notlivych kapitol. Jejich struktura se proto
vyrazné lisi, ale zdkladni osnova je podobna.
Vsechny kapitoly zacinaji podrobnou charakte-
ristikou virti, berou v tivahu biologii nadoru, kte-
ré jsou objektem 1é¢by, shrnuji poznatky o onko-
lytickém pusobeni daného viru na bunécné linie
odvozené z nadorti a nadory v xenogennich
systémech, popisuji vyhody a nevyhody zvole-
nych virl, uvadéji moZnosti jak zvysit jejich
ucinnost a bezpecnost, zdlraziiuji jejich schop-
nost ovlivnit protinadorové imunitni reakce
a posléze prezentuji vysledky prvnich klinickych
studii, pokud uZ jsou k dispozici, anebo uvazuji
o jejich provedeni. Tomu, Ze se kapitoly v lec-
Cems obsahové piekryvaji, se neslo vyhnout
a opakovani nékterych zakladnich poznatka
a koncepci neni na Skodu. VSichni autofi bez
vyjimky zduraziuji vyhody ,,svého* viru, ale to
nelze kritizovat, protoze pravé vidéni téchto
vyhod podminilo jejich volbu. Veskera fakta jsou
podéavana s velkou davkou kriti¢nosti, s védo-
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mim nedokonalosti souc¢asnych systému a i moz-
nych rizik spojenych s jejich uzitim. Mezi né
patii nezadouci mutace vird, jejich mozna
rekombinace s divokymi viry , ale také uvolnéni
cytokind, které by mohly podpofit riist nadort.
Jsou patrné vyrazné rozdily ve filozofii jednotli-
vych skupin, které se promitaji do strategii vlast-
ni vyzkumné praci.

Knihu uzavira epilog (,,Damn the torpedoes!
Full speed ahead!* autorti J. G. Sinkovicse aJ. C.
Horvatha). Navzdory svému dramatickému nézvu,
je jeho ladént stfizlivé a vysoce ukaznéné. Podava
prehled problematiky, klade jasné formulované
otazky, jez je tieba fesit, a diva na védomost, Ze
uziti vira k terapii nadort je proces, ktery se roz-
viji a ktery je pevné spojen s pokracujicim pozna-
vanim biologie nadorové buiky a vir, o které jde,
a imunitnich pochodi v léfeném organizmu.

ho vyzkumu, mezi néz zaclenuji i soucasné usili
o genovou terapii nadort. Zduraziuji potiebu
vyvéazené kombinace virové terapie nadoru s jiny-
mi typy terapii a zejména jeji t€sny vztah k imu-
noterapii nadort. Epilog vyznivé jako vyraz pre-
svédceni editori knihy, Ze biologické terapie
sehraji vyznamnou roli v 1écbé zhoubnych nadort
v nepfili§ vzdalené budoucnosti.

Autortim knihy si dovoluji vytknout naduziva-
ni zkratek. Pokud vyjde dilo v dal§im vydani,
doporucuji doplnit je centralnim souborem zkra-
tek, pripadné i slovnickem, ktery by obsahoval
definice pojmu, které nejsou bézné klinickym
onkologiim. Budou to pravé oni, ktefi budou
hlavnimi ¢tenafi knihy.

Myslim, Ze se autorim podarilo sestavit
dilo, kter¢ je, pokud je mi znamo, svym zamé-

Fenim a usporaddanim unikatni. Velmi pod-
statné zvysi informovanost onkologi 0 moz-
nostech vyuziti vird jako Ciniteld schopnych
likvidovat ¢i alespon omezit progresi zhoub-
nych nadoru in vivo jako vektoru pro prenos
gend, jejichZ pritomnost v nadorovych buii-
kach zlepSuje vyhlidky na terapeuticky
uspéch, a jako Ciniteld vhodnych k pfipravé
protinadorovych terapeutickych vakcin. Kni-
ha obsahuje neobvykle vysoky pocet citaci,
které dovoluji ¢tenari podrobné se orientovat
ve zdrojich, z nichz autofi Cerpali. Dilo lze
doporucit vSem, kdo se chtéji dovédét vice
o novych, progresivnich metodach 1é¢by
zhoubnych nadoru.

Viadimir Vonka
128 20 Praha 2, U Nemocnice 1

Mrkvicka, J.:
PREDPOKLADY PSYCHOTERAPIE

Pardubice, obcanské sdruzeni Péce o duSevni
zdravi — region Pardubice a Vychodocesky insti-
tut psychoterapie ve spoluprdci s vydavatelstvim
Theo, 2005, 142 s. ISBN 80-239-5451-2.

Od smrti autora knihy klinického psychologa
Jiftho Mrkvicky (1931-2003) uplynuly dva
roky. Pfipomindm to proto, Ze lidé ponoru
a myslenkové hloubky, mezi které autor publi-
kace rozhodné patfil, lidé s trvalym a pevnym
vlivem, byvaji skromni a v naSem oboru spise
nendpadni.

Recenzovana knizka je souborem texta autora
patficiho do prvé povale¢né generace nasich kli-
nickych psychologii. Praci usporadal a do tisku
pripravil jeho mnohalety spolupracovnik, pfitel
a vibec ¢loveék nanejvySe povolany — klinicky
psycholog Antonin Simek. Je smutné, Ze v dobé
piipravy recenze do tisku Antonin Simek ndsle-
doval autora knizky. NaSe odbornad vefejnost,
studenti i pacienti Zeli odchodu i tohoto dobrého
Clovéka, jehoz mimoradné lidské a odborné kva-
lity byly a jsou vSeobecné uznavany.

Vybranné texty pochazeji se sbornikii, konfe-
renci a seminaft, nékteré jsou publikované v tis-
té€né podobé prvné.

Psycholog Jifi Mrkvicka je v odborném svété
znam predevsim jako ¢lovék vysoké mravni inte-
grity, jenZ se po cely Zivot vénoval poctivé kli-
nickopsychologické praxi na psychiatrickém
oddéleni pardubické nemocnice. Pracoval s dét-
skymi, dospivajicimi i dospélymi pacienty (a kli-
enty) — a samoziejmé i s jejich rodinami. Jako
klinicky psycholog se zabyval psychodiagnosti-
kou, avSak ¢im dal tim vice psychoterapii a pora-
denstvim. Pro nds mladsi znamenal pfirozenou
i lidskou autoritu, coz v pfipadé klinické a pora-
denské psychologie kraci spolecné a jedno je bez
druhého nemyslitelné. K dobé piedchozi i sou-
Casné si jako Cloveék skute¢né filozoficky vzdé-
lan, vzdyt k jeho ucitelim patfili J. B. Kozak, J.
Patocka a prazska strukturalisticka $kola, zacho-
véaval kriticky odstup a soucasné ve svych
vystoupenich, publikacich a vlastné celym Zivo-
tem vyjadfoval mravni idedly evropského filozo-
fického mysleni.

Publikace, na kterou bych rad aspoi ve zkrat-
ce Ctenafe upozornil, sestavd ze dvou rozsahlej-

Sich pfispévki a sedmi drobnéjsich praci, zave-
rem pak nalezneme vybér z publikaci autora.
Prvym del$im textem jsou Psychopatologické
predpoklady resocializace schizofreniki, dru-
hym pak Zaklady psychoterapie a hermeneutika.
Rozsahem kratsi jsou pfispévky: Etika svédomi
v psychoterapii adolescenttl, Princip ,,logos* ve
védach o ¢lovéku, Patockova filozofie domova
jako kontextu, Jak vedu prvni rozhovor — a Dos-
pivéni, psychoterapie, psychagogika.
Spoleénym jmenovatelem text Jiftho Mrk-
vicky je antropologicky pristup pfi hledani
odpovédi na otdzky typu: Kdo je ¢lovék a jaky
zivot vede? Jak mu v piipadé nutnosti lze
pomoci psychologickymi prostiedky? Disledné
je zdiraziovana nase evropska duchovédna tra-
dice a porozuméni druhému jako zéklad pomo-
ci. Autor upozoriuje, Ze lidsky Zivot se kona
pohybem sebeuskute¢fiovani, patii k nému
porozuméni sobé a skrze vlastni porozuméni
dochdzi i k porozuméni svétu, nalezeni smyslu
osobni existence, jeZ je vZdy existenci sdilenou
s ostatnimi lidmi. Je zfejmé, Ze v ramci medi-
cinského pohledu bychom jej fadili k t€m, ktefi
rozvijeji antropologické zdklady mediciny, pfi-
¢emz o Gcinnosti, dnes bychom fekli biomedi-
cinského pfistupu, nas autor jisté nepochybuje,
nebot si uvédomuje jejich vzajemnou komple-
mentaritu. Jedno bez druhého totiz znamena
jednostrannost a v praxi omezovani moznosti
odborné pomoci pacientim a jejich blizkym.
Velky vyznam pfisuzuje domovu a roding, jez
je pro nas lidské bytosti mozna tim hlavnim,
tedy mistem, kde se sami sebou stdvdme pro-
sttednictvim druhych. Toto spolecenstvi ¢lové-
ka chréni, zajistuje i pfed hrozbou konzumnich
vztahii zaloZenych na neosobni exploataci dru-
hého. Vidime, Ze psycholog Jifi Mrkvicka
hovofti ke kazdému z nds i dnes, nebot se zaby-
va zaleZitostmi vSeobecné lidskymi, zdroven
vSak konkrétnimi, tfeba i tim, Ze upozoriiuje na
jednotu svobody a odpovédnosti patfici nedilné
k sobé. Jako klinicky psycholog promlouva
opakované a zvlasté zietelné ke svym kolegy-
nim a kolegim. Kupfikladu upozoriiuje, Ze psy-
choterapie neni jen meziosobni vztah, nybrz
zejména osobni zdvazek terapeuta obsahujici
eticky apel, je zkouskou jeho zralosti a odpo-
védnosti. Autor poukazuje i na nebezpeci
védecké zemé nikoho™ a na vzdy pfitomny
moralni rozmér ve vztazich mezi lidmi. Proto

83)

—

i péce o zdravi, jak Jifi Mrkvicka piSe, ,,neni jen
soukromou zdlezitosti jenotlivce, ale zustava
predevsim véci spolecenstvi, obce a méfitkem
jejitho mordlniho stavu, jejiho vlastniho zdravi®.

Autor recenzované prace nas inspiruje a vede
ke spolupromysleni témat, jimiZ se zabyva. A to
vSech, at jiz jde o zaleZitosti dusevnich one-
mocnéni, vedeni osob v dusevni krizi, psycho-
logickym problémim dospivani, manZelskému
poradenstvi — a ve vy¢tu bych mohl pokracovat.
Cetba vyZzaduje opravdu dobré soustfedéni
a svym zpusobem je narocnd — jednd se totiz
o odborny text uréeny pracovnikiim pomdahaji-
cich profesi. Umim si v8ak velmi dobie pied-
stavit, Ze pfinese uZzitek i premyslivym ctena-
fam laikam, ktefi se z osobnich duavodi
zajimaji o oblast psychologie a psychoterapie.
Je tomu proto, Ze autor vychazi ze zkuSenosti
obecné lidskych, tedy tykajicich se kazdého
z nds. Obtiznejsi Casti jsou zopakovany, vysveét-
leny a pfiblizeny objasfiujicimi pfiklady, coz
spolu s presnym a obratnym vyjadfenim cini
text vSeobecné srozumitelnym. Také grafickd
uprava knihy je vydafend, pripojenych fotogra-
fii (vCetné té na obdlce) je dvanict a vhodné
dokumentuji lidsky i duchovni rozmér Jifiho
Mrkvic¢ky. Antoninu Simkovi se opravdu
povedly — i jejich vybér. Nedilnou soucdsti
knizky jsou ukazky rukopist autora, jezZ dopo-
rucuji opravdu peclivé precist, protoZe spolecné
se zminénymi fotografiemi tvoii pojitko celku,
jimz je recenzovand préce.

Zavérem bych rad sdélil, Ze psycholog Jifi
Mrkvicka byl a je pfednim ceskym klinickym
psychologem a clovékem ukazujicim smér. Je
prfiznacné a véci distojné, Ze knizka vysla své-
pomoci pii piileZitosti desdtého pardubického
Tydne pro duSevni zdravi.

Sbornik praci klinického psychologa Jifiho
Mrkvi¢ky Predpoklady psychoterapie je
vhodnou ¢etbou zejména pro ty lékare v pra-
xi a klinické psychology, kteri chtéji kultivo-
vat svij pristup k pacientim a klientam.
Zaroven je jim zprostiedkovano psychologic-
ké, psychopatologické a psychoterapeutické
mySleni zakotvené zejména z nasi evropské
tradice. Knizka rozhodné stoji za precteni
a spolupromysleni.

Jan Vymetal
128 00 Praha 2, Karlovo namésti 40
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EDWARD BABAK

(8. 6. 1873—30. 5. 1926)

Psat o Edwardu Babédkovi jako o jedné z nej-
proslulejsich osobnosti prazské 1ékai'ské fakulty
neni tak snadné, jak by se na prvni pohled zdalo.
Jako nevyznamnéjsi osobnost si jej totiz pravem
narokuji i brnénské vysoké Skoly. PrestoZe pro
né — jmenovité lékaiskou fakultu Masarykovy
univerzity a Vysokou Skolu zvérolékarskou — je
jednim z ,,otcti zakladateli®, vétsi ¢ast jeho pro-
fesiondlni drdhy a vrcholy védecké ¢innosti jsou
spojeny s Prahou.

Babdk se narodil 8. ¢ervna 1873 ve vychodo-
Ceskych Smidarech v rodiné praktického lékare.
Po maturité na ji¢inském gymnaziu absolvoval
lékai'skou fakultu tehdejsi ceské Karlo-Ferdi-
nandovy univerzity v Praze, na niZ promoval
14. listopadu 1898. JiZ v dobé studii byl demon-
stratorem fyziologického tstavu u profesora
Frantiska MareSe. Rok po promoci se v Mare$o-
vé ustavu stal asistentem a o pouhé Ctyfi roky
pozdéji byl habilitovan z fyziologie (18. 3.
1903). To jiz mél za sebou prvni védecké publi-
kace, mimo jiné ¢ldnek Pojem biologie v Caso-
pise 1ékart ceskych (1901), ve kterém formulo-
val zanedlouho realizovany koncept obecné
biologie jako vyukového a védniho oboru pésto-
vaného na lékarskych fakultich. Prvni pokus
o habilitaci z biologie v roce 1902 se mu vsak
nepodafil. V roce 1907 (28. 10.) byl jmenovin
nehonorovanym mimofadnym profesorem
fyziologie a v roce 1917 (2. 10.) tituldrnim fad-
nym profesorem ceské univerzity v Praze. Sku-
te¢nym fadnym profesorem Univerzity Karlovy
se stal teprve kritce pfed svym odchodem do
Brna, 23. kvétna 1919.

V dobé svého prazského plisobeni se zaby-
val experimentdlnim vyzkumem v oblasti
vyvojové fyziologie, zpoc¢atku zejména fyzio-
logii traveni, pozdé&ji (po roce 1907) evoluci
dychéni; studoval ale také napiiklad problémy
termoregulace nebo adaptace. VSestranny
zajem o biologii mladych organizmu ptivedl
Babaka nakonec k fyziologii ditéte, k niZ u nés
polozil zéklady svym dilem Uvod do biologie
ditéte z roku 1926. Publikace pfispéla vyznam-
né k osamostatnéni pediatrie od vnitiniho
lékaistvi. Své znalosti si prohluboval i béhem
studijnich cest v zahrani¢i. Kromé vyuky vse-
obecné a srovndvaci fyziologie na Ilékarské
fakulté prednasel o fyziologii také na praz-
ském CVUT a podilel se na vydavani nékolika
odbornych Casopist v Cele s Biologickymi lis-
ty (od roku 1912). Do Babdkova ,,prazského
obdobi* patfi rovnéz prvni vydani jeho stézej-
niho populdrné-védeckého dila Télovéda
(1908). V dobg, kdy za MareSova Zivota nemél
nadé€ji na fadnou profesuru a vlastni ustav, usi-
loval alespofi o ustaveni samostatného oddéle-
ni pro vSeobecnou fyziologii, pozdéji zvazoval
nabidku ujmout se vedeni fyziologického usta-
vu univerzity v Zahfebu. Zlomem v jeho ka-
riéfe se nakonec stalo zaloZeni novych vyso-
kych $kol v Brné po vyhlaseni samostatného
Ceskoslovenska.

V B¢ stal Babak u zrodu nékolika akade-
mickych instituci. V roce 1919 se stal fadnym
profesorem lékarské fakulty pravé zaloZené
Masarykovy univerzity, na niz vedl fyziologicky
a prozatimné i biologicky ustav. O vybudovani
fakulty se zaslouzil také jako jeji prodékan
(1919/1920) a dékan (1921/1922), chod fakulty
a celé univerzity ovliviioval pozdé&ji jako rektor
(1924/1925). Druhym hlavnim mistem Babéko-

Moudrost neni v sebezapirdni,
ale v tom, naucit se nalézat radost
ve vécech dostupnych.

J. RUSKIN
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va zakladatelského pusobeni byla brnénska
Vysoka Skola zvérolékar'skd, kde se stal profeso-
rem fyziologie domacich zvifat (1919) a jejim
prvnim rektorem (1919-1921). U obou budova-
nych Skol se zaslouzil napfiklad o pridéleni
vhodnych budov a o ziskani kvalitnich uciteli.
V roce 1921 stdl jako prvni rektor u zrodu Sko-
ly vys8ich pedagogickych studii, rovnéZ v Brné.
Také v nové republice se angaZoval v organizaci
védeckého Zivota i mimo fakultni padu, napfi-
klad jako spoluzakladatel a predseda biologické
spolecnosti, pivodné brnénské (1922), pozdéji
celostatni (1924). Bez nadsdzky je mozné ozna-
Cit jej spolu s autory jeho biografie (P. Braveny —
Z. Franc) z roku 1997 za ,,hlavu akademického
Brna“. Babakova nejvyznamnéjsi, mezindrodné
uzndavand publikace o mechanice a inervaci
dychani vysla rovnéZ v dobé jeho brnénského
pusobeni jako souc¢ast monumentalni encyklope-
die srovndvaci fyziologie, vydavané v letech
1911-1925 v Jené (Die Mechanik und Innerva-
tion der Atmung, in: Handbuch der vergleichen-
den Physiologie, Bd. I/1, 1921). Nového, na dva
dily rozsifeného vydani se dockala i jeho T¢lo-
véda (1922, 1924), tentokrat jako vysokoskolska
ucebnice.

Za své védecké vykony a organizacni zasluhy
byl Babdk vyznamenan ¢lenstvim v Ceské aka-
demii véd a uméni, Narodni radé badatelské
a Krélovské ceské spolecnosti nauk nebo Cest-
nym doktoritem MVDr. Zemiel pfedcasné na
plicni embolii po bandlnim poranéni 30. kvétna
1926 v Brné.

doc. PhDr. Petr Svobodny

Ustav dé&jin UK — Archiv UK

116 36 Praha 1, Ovocny trh 3
e-mail: petr.svobodny @ruk.cuni.cz
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