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Pocet transplantaci kostni diené€ provedenych ve
své&té stoupa (5). Je to nékdy jedina moZnost, jak pro-
dlouZit Zivot a ¢ast nemocnych dokonce trvale zachré-
nit (zejména u hematologickych chorob, predevsim
malignich) (8, 17). Jsou provadény transplantace alo-
genni, ale stoup4 i pocet autolognich (3, 8). K prove-
deni alogenni transplantace nelze ve vétSin€ piipadu
najit vhodného dérce a ¢ast nemocnych podlehne po
vykonu nemoci zplisobené reakci §t&€pu proti hostite-
li. Pfi autologni transplantaci je ddrcem nemocny sdm
pro sebe. Prevence a 1écba reakce $tépu proti hostiteli
odpada.

V poslednich zhruba deseti letech stoupd i pocet
autolognich transplantaci kmenovych bunék krve-
tvorby ziskanych z periferni krve, nebot bylo zjisténo,
Ze v periferni krvi koluji a Ize je za vhodnych podmi-
nek ziskat (15). Daji se pouzit jak k transplantaci
v klasickém slova smyslu, tak i v men$im mnoZstvi
k podptirné 1é¢bé — k rychlejiimu preklenuti cytope-
nie po lé¢bé cytostatiky. Prvni dspésnou transplantaci
perifernich kmenovych bunék popsal Goldman roku
1979 u nemocného s chronickou myelézou (citovano
dle: 12). Nasledovala fada dalsich pozitivnich sdéleni
(1-6, 7-24).

Na naSem pracovisti se soustavné zabyvame moz-
nostmi podpiirné 1é¢by u imunologicky oslabenych
nemocnych, zejména u hematologickych malignit a
tézkych ttlumi krvetvorby. K 1é¢b& téchto nemoc-
nych jsme pfipravili metodiku transplantace perifer-
nich kmenovych bunék. V CSFR byla pouZita poprvé,
dosud u tfi nemocnych. V této publikaci chceme
zhodnotit naSe prvni zkuSenosti a z toho plynouci
dalsi zaméfeni vyzkumu.

Pievod kmenovych bunék ziskanych z periferni
krve ma nékteré vyhody proti autologni transplantaci
kostni diené:

- Vykon méné zatéZuje nemocného: pfi odbéru ne-
musi byt v narkéze a neprovadéji se mu mnoho-
cetné vpichy do kosti. Kmenové buiiky se odebe-
rou z periferni krve v nékolika sezenich separato-
rem krevnich télisek.

— Vykon je mozny i u lidi, u kterych je kostni diefi na
nékterych mistech zni¢end (napf. iradiaci v panevni
oblasti, odkud se pfi autologni transplantaci nej-
vice dfené odebira).

— V periferni krvi zpravidla nekoluji maligni buiiky,
pokud provadime odbér v remisi choroby (napf.
u maligniho lymfomu). SloZité isténi (,,purging*)
odebraného koncentritu pak neni nutné, a proto
ho vétSina autori neprovadi (11, 12, 15-17). Pii od-
béru z kostni diené je vé&tsi riziko, Ze nabereme i
maligni buiiky a znovu je transplantujeme nemoc-
nému.

— Zda se, Ze i perioda cytopenie je kratsi pii pfevodu

perifernich kmenovych bunék neZli po pfevodu
dfené. V periférii koluji nejen primitivni kmenové
bunky, ale i ,vyzrilej§i“ formy, jez po pfevodu
rychle dozravaji (4).

— Odbér kmenovych bunék separitorem lze opako-

vat nékolikrat, a ziskat tak vice bunék — pro nemoc-
ného to neni spojeno se zvlaStnimi obtiZzemi.

Podle nasich zkuSenosti existuji tyto nevyhody me-
todiky oproti autologni transplantaci kostni dfené:

— Ve srovnani se dieni koluje v periferni krvi jen 1-10
procent pluripotentnich kmenovych bunék, proto
je nutno prevadét 10 az 100krat vétsi ddvky kmeno-
vych bunék neZli pfi podani autologni diené (4,
11). Metodika odbéru musi byt dobie propraco-
véna a je vhodné vyuzivat stimulace: bylo zji§téno,
Ze k vyplaveni kmenovych bunék do periférie vede
podani endotoxinli, dextranu, proteolytickych en-
zymu, kortikoidu atd. (5, 22). Bylo také zjisténo,
Ze za 34 tydny po prvni, a to pokud moZno inten-
zivni fazi 1éEby cytostatiky, kdy nastupuje remise
maligni hemoblastézy, je v periferni krvi 10-25krat
vice kmenovych bunék (6, 11).

— Je nutné mit k dispozici vhodny separator krevnich
télisek se zapracovanym tymem.

— Repopulacni schopnost kmenovych bunék ze dfené
a z periferni krve neni stejnd. V periférii je vice
progenitord pro granulocytdrni fadu (CFU-GM),
ale n€kdy je nedostatek bunék zadanych pro
tvorbu megakaryocytii, takZe po transplantaci do-
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chazi k dlouhodobé trombocytopenii (17, 18). Hé-
non a spol. (11) rozebiraji zkuSenosti s obsahem
tzv. CFU-mix v periferni krvi (z nich vznikaji gra-
nulocyty, megakaryocyty, erytrocyty a monocyty).
V kostni dieni dobrovolniki je 87 procent FCU-
-mix, z nichZ pozdéji mohou vznikat megakaryocy-
ty, ale v periférii jen 18 procent. Pomér je tedy 5 : 1.

— Neéktefi autofi uvazuji o tom, zda mnoZstvi pfeve-
denych kmenovych bunék z periférie staéi na cely
zivot. Neni definitivné rozhodnuto, ale tato né-
mitka pravdépodobn& nebude zévaznad — pacienti
Ziji po ispésné transplantaci po 1éta v dobrém stavu
a s normdlni krvetvorbou (4).

— Nevi se pfesné, jaké je nejmensi mnozstvi bunék,
které je nutno pfevést, aby transplantace méla
uspéch. Nazory autort se li$i, napt. Koerbling a
Martin (17) uvadéji, ze staéi 10* CFU-GM na 1 kg
vihy, ale To a spol. (23, 24) povaZuji za minimum
40 x 10* CFU-GM na 1 kg véhy.

Metody a soubor nemocnych

Pracovali jsme se separdtorem Travenol CS-3000,
ktery je fizen mikropocitac¢em. PouZili jsme metodiky
popsané Koerblingem (17), upfesnéni podle ndvodu
firmy Travenol k pouZiti separdtoru CS-3000 a proce-
duru jsme mirné modifikovali podle vlastnich dfivéj-
sich zku$enosti (22). Z krve je nutno oddélit frakei,
kde jsou obsazeny lymfocyty. Pfedpoklada se, Ze tato
frakce obsahuje i nejvice kmenovych bunék. Snazili
jsme se vyuZivat vyse uvedeného faktu — nejvice kme-
novych bunék je v periférii po cytostatické 1é¢bé, a to
za tfi aZ pét tydni (1, 2, 12, 18). Odbéry jsme prova-
déli tak, aby bylo piekro¢eno mnozstvi uddvané jako
minimdlni G¢innd davka podle Koerblinga a Martina
—viz vy§e (17). Ihned po odbéru byl materidl zpraco-
véan pracovniky KTS a tkdiové ustiedny. PouZivali
jsme dvou metod konzervace:

1. Hypotermni skladovani materidlu v roztoku CPD,
ktery uchova Zivotaschopné buriky 48 hodin, casto
vSak i 72 hodin, jak jsme se sami piesvéd¢ili. Jde
o na$i modifikaci metodiky podle Burnetta, 1983
(7). Nemocnému se podaji cytostatika a do 48 az
72 hodin se vraceji pfedtim odebrané kmenové
buriky.

2. Kryokonzervace: byla provedena po piedchozi
upravé suspenze sedimentaéné centrifuga¢nim po-
stupem, jehoZ cilem je sniZeni objemu, sniZeni he-
matokritu a odstranéni ¢asti plazmy s trombocyty.
K usnadnéni sedimentace bylo pouzito modifiko-
vaného roztoku COLIPK 3 (9).

Upraven4 suspenze byla smisena se stejnym ob-
jemem kryoprotektivniho roztoku obsahujiciho 30
(objemovych) procent glycerolu a 1 objemové pro-
cento lidského albuminu v roztoku COLIPK. Sus-
penze byla zmrazovdna v plochém kontejneru
z nerez oceli vlastni konstrukce o objemu 180 ml
(19).

[%l’zené zmrazovani bylo provedeno ve zmrazo-
vacim zafizeni Kryo-10 (Planer Biomed, Sunbury
on Thames, Anglie) rychlosti 5 K/min do +4°C,
1 K/min do —40°C, 10 K/min do —120°C.

Kontejnery byly skladovany v mechanickém
nizkoteplotnim zafizeni REVCO ULT 1786,
Rheem Stientific, Ashville, North Carolina, USA
pfi teploté —80°C.

V odebraném materidlu jsme sledovali mnoZstvi
CFU-GM, a to po odbéru a pfed poddnim nemoc-
nému po rozmrazeni. O Zivotnosti bunék jsme se
presvédcovali také supravitdlnim barvenim metyle-
novou modfi (podle Burkera — v: 14). Odebrané
kmenové buiiky jsme pfevadéli nemocnym s malig-
nimi lymfomy, kde byla nepfiznivd prognéza (pokro-
¢ila stadia nemoci, histologicky nepfiznivé formy, vy-
skyt tzv. ,bulky“ hmot, ¢asné relapsy). Slo o tfi ne-
mocné — zdkladni ddaje jsou v tabulce 1.

Vysledky léchy

Provedli jsme dosud celkem 14 odbéri perifernich
kmenovych bunék, a to u 4 pacienti, a jeden odbér
kostni dfené u dalsiho pacienta. V této praci vyhod-
nocujeme jen odbéry perifernich kmenovych bunék,
a to u tif prvnich pacienti, protoZe ¢tvrty pacient je
k transplantaci teprve pfipravovan (je provedeno
5 odbért separdtorem, materidl byl fizené zmrazen,
je konzervovan pfi teploté —80 °C).

Z hodnocenych tii pacientii se podafilo u vSech
odebrat mnozstvi bunék, kterd byla dostate¢nd
k transplantaci podle kritérii Koerblinga a Martina

Tabulka 1
Zikladni udaje o nemocnych
Pacient Vék Diagnoéza Podany material Ukonéeni Ié¢by
1 3% po hypoter. konzervaci
Z.E.Q 27 Non-Hodgkiniv lymfom IV. A. 1x po kryokonzervaci IX/1988
JLA.Q 44 Non-Hodgkiniv lymfom IV. B. 3x po kryokonzervaci 11171989
s.0.d 61 Non-Hodgkiniiv lymfom IV. st. relaps 1% po hypotermni konzervaci | V/1988
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Tabulka 2
Vytéiky pri leukaferézach
MnozZstvi odebranych jadernych/mononukledrnich bunék MnoZstvi CFU-GM na 1 kg véhy
Separace na 1 kg vdhy pacienta
&islo Pacient Pacient
Z.]. J.A. S.0. Z.J. J.A. S$.0.
2,09.10% 09.10° 2,2.10°
1 8,04. 10 8,34.10 6,0.10*
2,09.10° 0,58 . 10 2,0.10%
1,02.10% 08.10%
2 4,9.10° 9,55.10*
1,02.10° 0,77.10°
0,7.10° 1,1.10°
3 5.3.10° 7.68.10*
nevysetieno 0,6.10°
03.108
4 nevy3etfeno
0,27.10°
1.7.10°
5 nevysetieno
1,68.10°
5.81.10° 2,9.10° 22,10
Celkem ? 22,5.10 6,0.10*
? 24.108 2,0.108

Legenda: ve zlomku jsou zapsény podty jadernych bun&k (¢itatel) a z toho mononuklearnich (jmenovatel)

(17) - viz tabulka 2. Hodnoceni vitality bunék ukaza-
lo, Ze prumé&rné pieZiva 83 procent CFU-GM (podle
vysledkid kultivace po rozmrazeni materidlu). S tim
prakticky souhlasi vysledky supravitdlniho barveni
(primé&rné Zije 85 procent bunék).

Klinické vysledky je nutno hodnotit jen pfedbéZné.
Pocet pacientii je dosud maly, doba od ukonceni
1é¢by je kratkd k posouzeni trvalosti remise — statis-
tické hodnoceni jsme proto neprovadéli. Nejvice pie-
vodi dostala pacientka Z. J. Materidl z prvniho
odbéru koaguloval, ale dalsi &tyfi odbéry byly pieve-
deny (tfikrdt po hypotermni konzervaci, jednou po
pulroéni kryokonzervaci) — viz tabulka 1. Nemocn4 je
dosud v trvalé remisi, 1é¢ba byla ukonéena v zafi
1988. Zajimavy je i ptipad nemocného S. O. Slo
o lymfogranulom, kde pies veSkerou lé¢bu vznikla
v oblasti pravého pektordlniho svalu smérem do
podpazi velkd nadorovd hmota (,bulky hmota®)
15 x 15 cm. Cytostaticka lécba jiz byla obtiZzna pro
nasledné pancytopenie. Z jediného odbéru se viak
podafilo ziskat velké mnozstvi kmenovych bunék (viz
tab. 2). Dalsi odbéry byly planovany, ale znemoZz-
nény poruchou separatoru. Po intenzivni cytostatické
1é¢b€ a podani odebranych kmenovych bunék ne-
doslo k otekdvané t&€Zzké a dlouhé pancytopenii a
bulky hmota zcela vymizela. Nemocny je od ukon¢eni
1é¢by v kvétnu 1988 bez obtizi.

BliZze uvedeme pfipad nemocné J. R. VéEk a dia-
gnoéza jsou uvedeny v tabulce 1. ProtoZe u ni vznikl
po intenzivni 1é¢bé a navozeni remise relaps, byla
znovu léena cytostatiky. PFi tom byly provedeny tfi
odbéry perifernich kmenovych bunék (15. 2., 1. 3.,
22. 3. 1989). Podafilo se ziskat celkem 22.5 x 10
CFU-GM (2.40 x 10® mononukle4rnich buné&k) na kg
viahy nemocné. Materidl byl zmraZen a uschovan.
28. 3. 1989 byla zahdjena cytostaticka lé¢ba (1. den
vinkristin 2 mg, cyklofosfamid 1000 mg, 8. den bleo-
mycin 15 mg, adriblastina 80 mg, vinblastin 10 mg,
prednison po dobu 14 dni 200 mg denn¢), ktera sice
neni podle davek piili§ razantni, ale pfedchozi zkuse-
nost u nemocné ukazovala, Ze po obdobnych davkach
dochdzelo k znaéné a protrahované pancytopenii.
K vyrazné leukopenii také doslo. Pribé&h 1écby je za-
chycen na grafu €. 1. Dne 11. dubna dostala nemocn4
do Zily 150 ml (1 kontejner) rozmrazeného koncen-
tratu perifernich kmenovych bunék a dalsi den dvoj-
nasobek. Vedlejsi reakce nebyly. Graf €. 1 ukazuje,
Ze jiZz 6. den po pfevodu byl zaznamenén prvni vze-
stup po¢tu granulocyti. Nemocnd byla propusténa
bez obtiZi 16. den po pievodu a je dosud v plné remi-
si. Celkem jsnie ji pfevedli podle méfeni po rozmra-
zeni 1.59 x 10° mononukledrnich bunék na 1 kg t&-
lesné vahy, podle supravitélniho barveni bylo 84 pro-
cent bunék Zivych a podle vysledki kultivace 80 pro-
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cent plivodné odebranych CFU-GM. Na grafu ¢. 1
neni zahrnut pokles trombocytti — nebyl v tomto pfi-
padé pfili§ velky. Minimalni hodnoty po cytostaticich
doséhly dne 13. 4. 1989 hodnoty 37 x 10°1 a normali-
zovaly se relativné rychle. Dne 26. 4. 1989 piesahly
hodnoty 110 x 10”/1.

Diskuse

Nase zkuSenosti s transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék jsou dosud inicidlni a nelze dé&lat defini-
tivni a statisticky podloZené zavéry. MuzZeme viak
shrnout:

— Metodika je pouzitelnd na pracovistich, ktera ne-
jsou tzce specializovand na transplantaci kostni
dfené. Provadét alogenni transplantaci na soudobé
urovni je podstatné naro¢néjsi, a to medicinsky
i ekonomicky. Provedeni 15 odbéri na nasich pra-
covistich znamenalo, Ze metodika jiZ vykazuje stan-
dardni vysledky, jsou navozeny vzijemné vztahy a
navaznost. Lécba probihd na interni klinice, kde
jsou lé¢eni nemocni na jednotce intenzivni hemato-
logické péce v reverzni izolaci, pfedtim byli 1ééeni
obvykle na radiologické klinice (diagnostika, cytos-
tatickd a radia¢ni terapie). Materidl zpracovava
tym pracovnikii tkanové dstfedny a KTS. Sepa-
ra¢ni metodiku a kultivace kmenovych bunék pro-

vadeéji pracovnici vedeni doc. Sulcem z FVL UK
Praha, katedra patologické fyziologie. Tymova
spolupriéce je nutn4.

— Tkdyz jde jen o klinicky dojem, byla 1é¢ba u viech
tfi nemocnych Gspé$na. Trva remise ve viech pfi-
padech. Dilezité bude, jakd bude jeji délka. Pozi-

tivn€ hodnotime, Ze jsme dosud nepozorovali ved-
lejsi reakce.

Lécba perifernimi kmenovymi buifikami md vsak
podle naSich zku$enosti dosud fadu spornych bod.
Tak napf. dodrZet zdsadu odbéru bunék za 3-5 tydnii
po podani intenzivni cytostatické 1é¢by, a to jesté po-
kud moZno hned pfi navozovéni prvni remise, se nam
nepodafilo. Z diivodi medicinskych i technickych je
nutno lé¢bu modifikovat, ale ani bez toho nelze asto
v zacatku choroby fici, ktery pacient bude opravdu
ohroZen brzkym relapsem a kde naopak neni trans-
plantace nutnd. Lécit stacime z kapacitnich diivodi
jen zlomek indikovanych lidi. Zatim jsme viibec ne-
provadéli 1é¢bu leukemiki, myelomu anebo jinych ve
svété s tuspéchem lééenych chorob. Budeme muset
také ziskat vlastni pfesvédéeni o minimdlni Géinné
davce k pfevodu kmenovych bunék, protozZe i litera-
tura to zddraziiuje na zdklad€ rozpornych nézori,
z nichZ ¢ast je pfi¢itdna rozdilnym kultivaénim techni-
kdm a dalSim nejednotnym postupim pracovist.
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Zajimavy je i jeden z vojenskych aspekti 1écby:
bude snad (jako alogenni pfevod) pouZiteln4 u ozafe-
nych, ale literarnich ddaji nebo nazort je malo. I pro
havarie v jaderné energetice se jevi autologni pfevod
vhodny, snad v nékterych ptipadech jen jako pod-
purna lécba. ProtoZe je odbér bunék méné narocny,
vznika jistd renesance nazord na odbér a uchovavani
kmenovych bunék u pracovnikti ohrozenych zafenim,
pracujicich v jaderné energetice. Sbér bunék je pro
pracovniky pfijatelné&;jsi, ale zlepSily se i metody kon-
zervace a materidl pravdépodobné vydrzi nékolik let,
bude-li realizovdna konzervace v kapalném dusiku
v nékterém ze Sirokohrdlych biologickych kontejne-
rd, napf. BK 200 A Ferrox Déc¢in, CR. Na tento
aspekt by se mél v nejbliz§im budoucnu zaméfit vy-
zkum pracovniki Tkainové ustfedny v Hradci Kra-
lové.

Pfipad nemocné J. A. ukazuje, Ze regenerace krve-
tvorby a vzestup poctu leukocytt po pievodu perifer-
nich kmenovych bunék nastdva zhruba o tyden dfive
nezli po autologni transplantaci kostni dfené (tam do-
chazi k vzestupu elementi v periférii za 2-3 tydny) —
coz je v souladu s literarnimi ddaji (4, 15). Je to jist&
velmi dulezité, zkrati se perioda téZzké leukopenie,
kdy dochézi k nebezpeénym infekénim komplikacim,
jak jsme se sami presvédcili. Je to jedna z velkych
pfednosti transplantace perifernich kmenovych bu-
nék. V budoucnu se viak bude nutno zaméfit na me-
todiky, které zajisti i dostatedny pocet pfedchidcii
megakaryocytl v koncentratech. Protrahovana trom-
bocytopenie po transplantaci, o které jsme se zminili
vy$e, je nepfijemnym stavem, nuti k opakovanym po-
danim desticek, po ¢ase vSak na né€ vznika rezistence
a objevuji se imunologické reakce.

Mnoho se v literatute diskutuje, zda Géinnost auto-
logni transplantace kostni dfen€ a také perifernich
kmenovych bunék neni u leukemikt vyznamné niZzsi
proto, Ze odpada ,reakce St€pu proti leukémii“, to
jest ni¢ivy ucinek imunologicky ne zcela shodné
diené na pfijemcovu krvetvorbu, a pokud je to krve-
tvorba leukemicka, tedy vlastné 1é¢ebny efekt (1, 2).
Domnivime se, Ze tato skute¢nost svoji Glohu hraje,
ale pfesto je autologni transplantace dostatecné
ucinnd a stejné tak i pfevod perifernich kmenovych
bunék.

Stejné Ziva je i otazka, nakolik existuje pfi auto-
logni transplantaci kostni dfen¢ a perifernich kmeno-
vych bunék nebezpedi pfenosu malignich bunék a zda
je nutné material pfed pfenosem zbavovat nddoro-
vych bunék (,,purging“). Rada pracovist provadi na-
ro¢né metodiky, ale zejména pfi odbéru kmenovych
bunék z periférie se to nepovaZuje za nutné. Bylo
také poukazdno na fakt, Ze malé mnozstvi nddoro-
vych bunék se po podani prokazatelné zadrZ a znici
v plicnim fedisti, neni tedy nebezpecné (12). Na na-
Sem pracovisti jsme ,,purging” neméli moZnost prova-
dét, takZe vlastni zkuSenosti nemdme.

To a spol. (23, 24), ale i jini (3) diskutuji o myslen-
ce, kterd nds zaujala. NaSeho posledniho pacienta
pfipravujeme ke kombinované transplantaci. Ode-

brali jsme jiZz pétkrat periferni kmenové buriky, které
jsou konzervovany pfi teploté tekutého dusiku.
K tomu hodldme pfidat mensi odbér autologni kostni
diené. Veskery materidl se pak transplantuje nemoc-
nému po pfedchozi intenzivni 1é¢bé zafenim a cyto-
statiky. Tento postup je vfhodny v nékolika smérech.
Vyse jsme se zminili o nedostatku prekurzorit mega-
karyocytil v perifernim poolu kmenovych bunék. To
odstrani nebo zmirni souc¢asné podani diené. Odbér
diené nemusi byt tak velky a nezatiZi tolik nemocné-
ho, anebo je mozny i pfi v€ku kolem 60 let, kdy jiz
dostatek materidlu ze diené pro klasickou transplan-
taci ziskdvame jen obtizné. Periferni kmenové buriky
zajisti rychlejsi restauraci krvetvorby po transplanta-
ci, neZ je tomu po podani diené.

Transplantace perifernich kmenovych bunék je
dal$i metodou, kterd mizZe zlepSit osud nemocnych
téZkymi chorobami, zejména hematologickymi. Patfi
mezi moderni, i kdyZ dosud pfevazné experimentalni
metodiky komplexni péée o nemocné na vyspéljch
pracovistich. Pocet transplantovanych i pocet publi-
kaci v poslednich letech stoupd a pfedznamenéva do-
brou budoucnost metody. I na naSem pracovisti
chceme s touto metodikou ziskat dalsi zkuSenosti.

Vénovani

AutoFi vénuji tuto prdci svému uciteli, hlavnimu in-
ternistovi CSA, plk. prof. MUDr. Viadimiru Pidrma-
novi, DrSc. k jeho Zivotnimu jubileu. Zavedeni meto-
diky, kterd neni jednoduchd, aktivné podporoval,
vytvoFil ndm podminky k prdci a umoznil ji, takZe
mohla byt poprvé v CSFR provedena.

Souhrn

Autologni transplantace kostni dfené€ nabyva na
vyznamu. V poslednich 10 letech bylo prokézéano, Ze
acinny miZe byt i pfevod autolognich kmenovych bu-
nék ziskanych z periferni krve.

Autofi provedli 14 odbéru perifernich kmenovych
bunék a z nich vyhodnocuji v této praci 9. Pracovali
se separatorem krevnich télisek Travenol CS-3000.
Material byl uchovavan v roztoku CPD nebo pfi tep-
loté¢ —80 °C. Pievod byl proveden tfem nemocnym
s malignimi lymfomy, a to bez vedlejSich pfihod. Ne-
mocni jsou dosud v Gplné remisi. Autofi diskutuji
o vyhodich a nevyhodéch postupu a dalSich moznych
smérech vyzkumu.
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