4

proLekare.cz | 31.1

UVODNIK

Kazdy obor potrebuje svuj ustav excelence

Ustav hematologie a krevni transfuze (UHKT) slavi
65 let od zaloZeni: byl ustanoven v roce 1952 dekretem
tehdejsiho ministra zdravotnictvi a byly mu pridéle-
ny budovy a pozemky okolo ¢asti byvalého barokniho
klasStera. UHKT byl tedy zaloZen v jednom z nejhor$ich
obdobi nasi historie. V té dobé vzniklo vice takzvanych
,rezortnich® istavll; inspiraci byly podobné instituce
v tehdejsim SSSR a motivem zfejmé bylo zajiSténi do-
statecnych rezerv transfuznich pfipravkia pro pfipad
valecného konfliktu. Nicméné skutecnou inspiraci
byly nepochybné fungujici instituce v zapadni Evropé
a USA, kde dodnes existuje mnoho podobnych super-
podobné National Institute of Health v USA).

Lze konstatovat, ze UHKT svoji $anci vyuZil: v priibé-
hu vice nezZ Sesti desetileti vznikl uceleny a kompaktni
zdravotnicky a vyzkumny areal, sousedici s 3. interni
klinikou VSeobecné fakultni nemocnice. Od listopadu
1989 doslo k mnoha zménam a dnes je UHKT moderni,
uspésnou a demokratickou instituci, ktera se prilis
nelisi od podobnych hematologickych center na zapad
od nasich hranic.

Jedinou véci, jeZ kali pohodu na UHKT, jsou peri-
odické snahy tstav sloucit s nékterou vétsi instituci,
napft. v projektu takzvanych univerzitnich nemocnic
a podobné. Dlouha existencni nejistota vede k urcité

*

VazZeni Ctenari,

u prileZitosti 65. vyro¢i zaloZeni Ustavu hematologie
a krevni transfuze (UHKT) v Praze je toto ¢islo mimo-
fadné vénovano pouze pfispévkim autor z UHKT.
Predstavuji vybér toho nejvyznamnéjsiho, aktualniho,
plvodniho, ¢eho bylo na UHKT v posledni dobé v oblasti
hematologie a krevni transfuze - védy, diagnostiky a 1é¢-
by - dosazeno. Vzhledem k §ifi a riznorodosti védeckého
a klinického zaméteni tistavu dostal obsah ¢lank{ pred-
nost pred jednotnou formou. Jsou predstaveny recentni
publikované poznatky z oblasti genomiky, proteomiky,
cytogenetiky, transplantace krvetvornych bunék, dia-
gnostiky vzacnych chorob krvetvorby a transfuze krve.

Na UHKT se podarilo jako na jediném pracovisti
v Cesku popsat a zjistit pfi¢inu poruchy struktury a funk-
ce molekuly fibrinogenu u celé fady pacientd a jejich ro-
dinnych pfislusnikii. Bylo jiz diagnostikovano 23 pacientt
s vrozenou dysfibrinogenemii, jeden pacient s vrozenou
afibrinogenemii, 9 pacientti s vrozenou hypofibrinoge-
nemii a dva pacienti se ziskanou dysfibrinogenemii.
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demotivaci zaméstnancti v obdobi ohroZeni; je uiZas-
né pozorovat, jak lidé ,rozkvetou“, kdyz hrozba po-
mine.

A pritom jinde ve svété si ceni riiznorodosti zdravot-
nickych zatizeni (nemaji predstavu, Ze zdravotnicka
péce musi byt koncentrovana jen do obrovskych cen-
ter). Je pravda, Ze vét§ina obort ma byt péstovana na
multioborovych pracovistich (naptiklad ve fakultnich
nemocnicich). AvSak kazdy obor miva ve svété sviij istav
excelence. V oboru hematoonkologie tuto roli zastava
UHKT, podobné tstavy zastitujiijiné obory (Masarykiv
onkologicky tistav pro obor onkologie solidnich nadord,
Ustav po matku a dité pro porodnictvi a gynekologii,
Revmatologicky tstav pro revmatické choroby, IKEM pro
nékolik dalsich obortiatd.). V téchto tGstavech excelence
dochazi k rychlejsimu zacleniovani novych poznatkii
védy a vyzkumu do praxe: tato centra mivaji svoji vy-
zkumnou cast a uspésné objevy hned vyuzivaji k péci
o nejkomplikovanéjsi skupiny nemocnych.

V tomto vydani suplementu Transfuze a hemato-
logie dnes podavame prehled nékterych vyzkumnych
i klinickych tspéchtt UHKT poslednich let a desetileti
(kompletni piehled vSech tspésnych projekt je ne-
mozné sméstnat do jednoho ¢isla Zurnalu).

prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA
Feditel UHKT

*

Do popfedi molekularnich technologii se v 21. stoleti
dostaly mikrocipové platformy, které umoznily sledovat
aktivitu (expresi) tisice gen@i v ramci jednoho vzorku,
a tak se oteviel novy pohled na globalni regula¢ni sit
a interakce genti. Laboratofe UHKT byly mezi prvnimi
v CR, které zalaly tuto novou technologii pouZivat pro
molekularni charakterizaci hematologickych malignit.
V laboratorich byly optimalizovany protokoly pro mnoho
riznych mikrocipovych platforem a byl ziskan velmi
cenny a komplexni soubor dat o expresi gentl napfi-
klad u riiznych subtypii myelodysplastického syndomu
(MDS), z riiznych stadii onemocnéni a o zménach asocio-
vanych se specifickou 1é¢bou. Na valida¢nich kohortach
pacientli byl ovéfen diagnosticky a prognosticky vyznam
kandidatnich genti, které se jevi jako klinicky relevantni
pro hodnoceni individualniho rizika MDS pacienta a pro
rozhodnuti o optimalni 1é¢bé. Kromé protein-kéduji-
cich genfl, na které byly zaméfeny pocatecni projekty
expresniho profilovani, jsme se zacali vénovat i studiu
protein-nekédujicich malych (miRNA) a dlouhych RNA
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(IncRNA). Tyto regula¢ni RNA hraji vyznamnou roli v re-
gulaci genové exprese a diky specifickym vlastnostem
se jevi jako spolehlivé a stabilni molekularni markery
u MDS.

Charakteristické mutace v genu pro nukleofosmin se
vyskytuji zhruba u tfetiny pacientli s akutni myeloidni
leukemii (AML). Jejich nasledkem dochazi k premisténi
nukleofosminu z jadérek do cytoplazmy, a tim k ovliv-
néni celé fady zivotné dilezitych bunécnych procesti.
Plvodni vysledky mimo jiné naznacuji, Ze proti mutova-
nému nukleofosminu se vytvari imunitni reakce, ktera
u jedinct s vhodnym HLA typem snizZuje riziko rozvoje
AML. Zasah imunitniho systému proti leukemickym
burikam maze ovSem byt blokovan inhibi¢nimi mecha-
nismy, které jsou v soucasné dobé intenzivné zkoumany
predevsim u pevnych nidorii, ale pravdépodobné plisobi
iu hematoonkologickych onemocnéni.

Soucasné vysledky 1é¢by chronické myeloidni leuke-
mie, dosahované pomoci tyrozinkinazovych inhibitor{t
(TKI), jsou zcela excelentni, vice nez 80 % nemocnych
diagnostikovanych v chronické fazi onemocnéni pfe-
ziva deset let a vice, vysoké je také procento dlouhodo-
bych hlubokych molekuldrnich odpovédi. Aktudlnim
trendem usilujicim o dalsi zlepSeni vysledki 1é¢by je
moznost ukoncit 1écbu TKI pti trvajici molekularni od-
povédi a volba individualizovaného pfistupu k pacien-
tovi. Zcela zdsadni je také monitorovani minimalni
zbytkové nemoci, jejiZz presnéjsi kvantifikace s cilem
detekovat i transkripéné neaktivni leukemické burky
jeumoznéna pomoci digitadlni PCR na irovni BCR-ABL1
transkriptu nebo na arovni DNA.

V oblasti cytogenetiky je aktudlnim cilem soucas-
ného vyzkumu analyza dicentrickych chromozomu
(chromozomy se dvéma centromerami). Jsou povazo-
vany za inicidtory genomové nestability nadorovych
bunék, vedouci k dal§im chromozomovym aberacim
a klonalni evoluci patologického klonu.

V UHKT byl zahdjen program transplantaci krve-
tvornych bunék (HCT - haematopoetic cell transplantation)
v roce 1986 a do konce roku 2016 zde bylo provedeno
1250 transplantaci. V ramci Ceské republiky je v UHKT
kazdorocné provedeno nejvice alogennich transplan-
taci v zemi, ¢imZ UHKT vyznamné prispiva k tomu,
Ze po¢ty vykonil na 10 miliont obyvatel jsou v Cesku
stejné jako ve statech v zapadni Evropé a je mozné
tuto 1é¢ebnou techniku nabidnout vSem pacienttim,
ktefi ji potfebuji. Shoda mezi pacientem a darcem
identifikovana genotypizaci v oblasti HLA 1. i II. tfidy
(HLA-A, B, C, DRBI1, DQBI) na urovni stanoveni alel
je zakladnim poZadavkem Uspéchu transplantace od
nepfibuznych darc@i. Pro monitorovani bunééného
chimerismu u pacientd po alogenni HCT je dllezité
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pouzivat metody s vysokou citlivosti, jako je qPCR,
kterd umozni véasné rozpoznat molekularni relaps.
V pripadé nalezu smiseného chimerismu nebo mi-
krochimerismu je zadouci sledovat jeho dynamiku
a pfi nartistajicim trendu je nutné zahajit co nejdrive
efektivni 1é¢bu.

V roce 2014 byl UHKT jmenovan Centrem pro vzacné
choroby krvetvorby. V soucasné dobé se centrum za-
meétuje zejména na vrozené a ziskané choroby cervené
krevni fady. V pfispévku je podan pfehled nemocnych
s vrozenymi poruchami kmenové krvetvorné burky,
poruchami struktury membrany erytrocytti ¢i jeho
enzymatického vybaveni a poruchami tvorby hemo-
globinu, ktefi byli diagnostikovani a jsou sledovani
v UHKT. V centru jsou také lé¢eni nemocni s paro-
xysmalni no¢ni hemoglobinurii. Zvysujici se pocet
nemocnych s vrozenymi poruchami erytropoézy je dan
jednak zavedenim molekuldrné genetickych metod do
diagnostiky, a jednak prodluzujici se délkou preziti
nemocnych a rapidné se zvysujici migraci z oblasti
s vysokou incidenci téchto onemocnéni.

Imunohematologie pfispiva k propojovani transfu-
ziologického useku s klinickymi oddélenimi pfi vy-
Setfovani slozitych pripadi a v referen¢ni laboratofi
ke spolupraci s Sirokym spektrem pracovist v Cesku
ivzahranici, a tak svym dilem ptispiva i k rozSifovani
obecného imunohematologického pozndni. Na UHKT
byla popsdana nova mutace ABO genu, zplsobujici
slaby B fenotyp (B,,, slaby B fenotyp zplisobeny mu-
taci vnon-ABO lokalizaci - nova para-Bombay (FUTI)
mutace a nova nulova Duffy alela FY*A(-69C) jako
podklad chybéni exprese Fy* antigenu. Diky rozvoji
technik umoznujicich identifikaci protilatek proti
trombocytovym (HPA) antigentim bylo mozZné v mi-
nulych letech zlepsit diagnostiku klinickych stavl
zplisobenych antitrombocytovymi aloprotildtkami,
jako je potransfuzni purpura, refrakternost na podani
trombocytli, s transplantaci asociovana aloimunni
trombocytopenie a fetomaternalni aloimunni trom-
bocytopenie. Nékteré studované pripady oteviraji
nové pohledy na zazitd schémata a prinaseji poten-
cial pro dalsi vyzkum - napfiklad na vysvétleni ceka
u nas objeveny tzv. ,super-para-Bombay“ fenotyp,
nebo zatim nepublikovany pfipad vymizeni exprese
ziskaného darcovského RhD antigenu u transplan-
tovaného pacienta prfi pfitomnosti nezménéného
RHD genu - oba pfipady ukazuji na suspektni dosud
neznamé mechanismy regulace exprese produkti
krevné skupinovych genti.

prof. Ing. Jan Evangelista Dyr, DrSc.

naméstek pro védu a vyzkum UHKT
e-mail: Jan.Dyr@uhkt.cz
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