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Souhrn: Hematopoeticky systém se viemi komponentami je charakteristicky multifrekven&ni &asovou strukturou s promi-
nentnimi rytmy v buné&¢né proliferaci, bun&¥né funkci a hodnotami v periferni krviv riiznych chronobiologickych frekven-
cich. Cirkulujici elementy v periferni krvi prokazuji vysoce reprodukovatelné cirkadinni rytmy. Casové zdvislosti a rozsah
téchto rytmi byly stanoveny u zdravé lidské populace. Predvidat v Zase se d4 nejen pocet bungk, ale i jejich funkce. Cirkadi-
anni rytmus bunétné proliferace v kostni dfeni miZe vést k natasovéni 16¢by fazove specifickymi a nespecifickymi latkami
za G¢elem maximalizovat poZadovany t&inek a pfitom minimalizovat nezadouci vedlejsi i¢inky na kostni dfefi. Prokazén byl
chronomodula¢ni G¢inek G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor) u mys, ktery pokud bude potvrzen, miZe vést ke
zlep3eni cytotoxického G¢inku cytostatik stejng jako ke zlep3eni stimulace perifernich kmenovych buné&k nutnych pro vyso-
kodavkovanou chemoterapii s néslednou transplantaci t&chto bungk. Chronoterapie ristovymi faktory by mohla ve svém
disledku vést ke zlep3eni situace v onkologii pokud se tyk4 pfeZivani a kvality ¥ivota nemocnych.

Kli¢ovi slova: chronobiologie - leukocyty - kostni dfefi - leukocytarni ristovy faktor - chronoterapie

Summary: The hematopoietic system in all its components is characterized by a multifrequency time structure with promi-
nent rhythms in cell proliferation, cell function and appearance in the peripheral blood in different chronobiological frequen-
cies. The circulating elements in the peripheral blood show highly reproducible circadian rhythms. The timing and the extent
of these rhythms were established in a clinically healthy human population. Not only the number but also the reactivity of cir-
culating blood cells varies predictably as a function of time. The circadian thythm of cell proliferation in the bone marrow may
allow timed treatment with cell cycle specific and nonspecific agents in an attempt to maximize the desired and to minimize
the undesired treatment effects upon the marrow. A chronomodulatary effect of G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Fac-
tor) has also been shown in mice which, if confirmed, might reduce the cytotoxic effect of cytostatic drugs as well as improve
the stimulation of peripheral stem cells for high dose chemotherapy regiments followed by transplantation of these cells. Chro-
notherapy by growth factors might lead to improvement of the situation in oncology - survival and quality of life.
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Chronobiologie

Pravdépodobné od samého zagatku inteligentniho Zivota si lid-
stvo uv€domuje, Ze existence kaZdého jednotlivce je ovliviio-
vana pravideln& se opakujicimi rytmy, pod jejichZ vlivem se
nade civilizace po stamiliony let vyvijela. Trvalo viak jesté
velmi dlouho neZ se tyto rytmy zadaly v&decky studovat a nejen
simplicitné a mysteri6zn& zneuZivat pro tzv. okultni védy. Snad
nejvice si uvédomujeme cirkadianni (rytmus slune¢niho dne),
cirkatrigintdlni (rytmus lunérniho mé&sice) a cirkanuélni rytmy
(rofni rytmus), i kdyZ zajimavé jsou i mén& zndmé rytmy ult-
radidnni (krat3i neZ 20 hod.), infradidnni (del3i jak 28 hod.)
acirkaseptélni (tydenni). Zv14¥t& posledni je zajimavy tim, Ze
dosud nezname ani nastin&ni mechanismu jeho vzniku, pfesto
se tydenni rytmy v naSem Zivot& vyskytuji - napf. rytmus tep-
loty, srdecni akce, acidobazické rovnovéhy a leukocyti (8).
Zji¥fovani a védecké zkoumani takovych rytmi se stalo domé-
nou posledniho stoleti a zvla§t& v poslednich desetiletich
miZeme vidét vyrazny rozkvét studia chronobiologie, &im¥ se
dostava tento védni obor do ir§iho pov&domi lékarii k jejich
klinickému vyuZiti. Pokroky, kterych bylo dosa¥eno v chro-
no-onkologii (napt. poznanim rytmu enzymu dihydropyrimi-
din reduktizy) vedou k dal3imu zlep3eni kvality Zivota onko-
logickych pacienti pti podstupovani chemoterapeutické 16&-

by. Postupné se ukazuji zajimavé rytmyiv hematopoetickém
systému, jejichZ vyuZiti se miZe odrazit v 16&b& hematolo-
gickych malignit. Spravné natasovani 16¢by, volba intervali
mezi 1é¢bami, transplantace kostni dfen& nebo perifernich kme-
novych bunék, vysokodavkovan4 terapie, stimula¢ni terapie
a Casove zavislé podavani ristovych faktori, které by vedly
nejen ke zlepSeni terapeutického indexu, ale i ekonomizaci 16&-
by, jsou jisté zajimavymi oblastmi chronobiologie, jeji¥ uzna-
ni a respektovéani miZe pfinést uZitek pacientovi.

Cilem tohoto krétkého pfehledu je zamé&fit se na dosavadni
znalosti o chronobiologickych rytmech Casti hematopoetické-
ho systému, pochopeni jejich chovani a nastingni dal¥iho
sméru vyuZiti chronobiologie ke stanoveni optimdlniho G&in-
ku leukocytédrniho ristového faktoru a tim zlepSeni terapeu-
tickych moZnosti u indikovanych malignich onemocnéni.

Cirkadianni rytmus leukocytii a nékterych subpopulaci
v periferni lidské krvi

Rytmickym zmé&nam leukocytli v periferni krvi se sice nevé-
novalo mnoho vé&dci, ale pfesto s podivem zji¥tujeme, Ze jiZ
v minulém stoleti se objevuji prvni informace o kolis4ni hla-
din leukocyti (26). Pfesné vysledky této i n&kolika dal3ich his-
torickych zminek se nepodafilo zjistit, ale i tak zminka o t&ch
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Tabulka 1
Pfehled vyvoje znalosti o cirkadidnnim chovéni leukocytil a nékterych
jejich subpopulaci v periferni lidské krvi

autor  |soubor | akrofize nadir poznamky
Nasse (26) | NA NA NA uvédi kolisani leukocytd,
1850 bliZe nezjisténo
Tiirk 38) | NA NA ¢asné leukocytéza digestivni
1912 ranni hodiny | apo cviteni
Sabin (29) | NA odpoledne popisuje hodinové
1925 variace leukocytd,
bliZe nezjisténo
Shaw (31) | NA 1. odpoledne bliZe nezji$t&no
1927 2. okolo 24.00
Smith (36) | 2 15.00-16 00 Casné kaZdy dobrovolnik
1929 rannf hodiny | podstoupil 5 sérii méfenf
Zirm(44) | 34 [1.1400 7.00 hod.
1933 2. okolo 24.00
Garrey (14)| NA 1. odpoledne tasné bliZ§i idaje nezjiStény
1935 2.0kolo 24.00 | ranni hodiny
Haus (17) | 150 24.00 08.00 leukocyty
1983 20.00 08.00 neutrofily
24.00-04.00 08.00 lymfocyty
06.00 12.00 B-buitky
24.00 18.00 T-butiky

Pozndmka: NA - nenf k dispozici, akrofdze — maximalni vzestup, nadir -
maximalni pokles.

to snahéch je informativni, a proto ji uviddime v tabulce. Tiirk
v roce 1912 informuje o zjiSt€ni rytmickych zmén v hladi-
néch leukocytid. Popisuje nejniZ§i hodnoty (nadir) v €asnych
rannich hodin4ch a zji§t€né zmény interpretuje jako digestiv-
ni leukocyt6zu nebo leukocytézu po cviceni (38). Podrobnéj-
3f informace ziskdvame aZ v r.1925 kdy prace prof. Sabina
a spol. popisuje odpoledni vrchol (akrofizi) v po&tu leukocy-
td, na kterém se pfevazné€ podileji polymorfonukledrnf neu-
trofily (29). Stejné vysledky publikuje Shaw v roce 1927, uva-
dé&jici akrofazi v odpolednich a no¢nich hodinach, pfevazné
zpisobenou neutrofilnimi buitkami (31). V roce 1929 Smith
a spol. sleduji nejen charakter cirkadianniho rytmu leukocy-
ti1, ale i ovlivnéni tohoto rytmu ur¢itymi fyziologickymi pocho-
dy (menstruace, digestivni procesy) a riznymi fyziologicky-
mi stavy (mimé cviCeni, inava) (36). Z jejich prace vyplyva
potvrzeni zakladnich informaci popsanych dfive (29,31). Zirm
a spol. v roce 1933 opét potvrzuji Shawovu préci, i kdyZ
nachézeji méné vyjadfeny no¢ni vzestup (44). Tyto vysledky
jsou déle potvrzeny o dva roky pozdéji Garreyem a spol. (14).
Chronobiologickymi zdkonitostmi hematologickych a imu-
nologickych parametrii se diikladn& zabyvala minnesotska sku-
pina chronobiologii pod vedenim prof. Halberga. Z jeho labo-
ratofe pochazi cela fada vynikajicich praci, které shrnul na
pocatku 80. let Haus a spol. (17). Autofi sledovali u 150 zdra-
vych dobrovolniki cirkadianni zmény leukocytl a zjistili
pomérn& plynulou sinusovou kfivku jejich cirkadidnniho
vyskytui jednotlivych subpopulacis nadirem leukocytii v 8.00
rdno a akrofazi ve 24.00 hod. Cirkadianni parametry jejich
vysledki jsou uvedeny v tab. €. 1.

Na tomto mist& je vhodné se zminit o prikopnickych studiich
provedenych Dérerem v Bratislavé, v pfedvélenych, ale
hlavné v 50. letech. Dérer pozoroval z chronobiologického
hlediska n€kolik parametril, mezi kterymi byly i hodnoty peri-
fernich leukocyti. U chronické lymfaden6zy a myel6zy zji-
stil v priib&hu podavani cytostatické 1é¢by 6denni rytmus
v poklesu leukocyti (7,8,11). Stejné vysledky popisuje po
radia¢ni, hormonélni a pyrogenni zAt€Zi jak u pacientlis mye-
16zou, tak u zdravych dobrovolnikll po pyrogenni z4téZi (9).
Periodické zmény v tvorb€ a zaniku krvinek vysvétluje exi-
stenci rytmil v organismu, které jsou funkci centrélniho ner-
vového systému, neurohumoralnim mechanismem zv145té
hypothalamo-hypofyzarni osy. V dal§im Dérer popisuje pfi-
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pad periodické idiopatické neutropenie u ditéte, kde nachazi
4-, 12- a 24denni periody a slabé periody 6denni. Poukazuje
na moZnost genetického ovlivnéni téchto rytmt (10).

Cirkadianni rytmy prolifera¢ni aktivity v kostni dieni

S rozvojem z4jmu o chronobiologii nejrizn&jich parametri
se od 60. let za¢inaji objevovat prace, které se nezabyvajf jen
popisem cirkadidnnich rytmi leukocytd (neutrofild) v peri-
ferii, ale zadinaji si v8imat cirkadidnnich zmén prolifera¢ni
aktivity kostni dfen€ samotné. Problematika, kter4 je zv145t¢
duleZitd v dne3ni dobé& pti podavani cytotoxické chemotera-
pie, ktera de facto neni toxické leukocytim maturovanym
a distribuovanym v periferii, ale toxicka proliferujicim buii-
kam v kostni dfeni. Mauer v roce 1965 zvetejnil prvni praci
na toto téma, studujici diurnalni zmé&ny proliferace kostni dfe-
n¢ pomoci inkorporace H3-thymidinu (22). Zjistil nadir mito-
tického indexu proliferujicich bun&k v 06.00 hod. a DNA syn-
tézy myeloidnich bunék ve 24.00 hod. a akrofazi mitotického
indexu v 18.00 hod. Dal3i prace pochazeji z laboratofe chro-
nobiologl Smaalanda a spol. V letech 1986 aZ 1988 provedli
odbéry kostni dfené u 16-ti zdravych dobrovolnikt muzského
pohlavi. Pomoci flowcytometrie sledovali cirkadianni zmény v
aktivité¢ DNA syntézy ve viech butik4ch kostni dfené. Stejné tak
sledovali zmé&ny v po¢tu kultivovanych CFU - GM (Colony For-
ming Unit - Granulocyte-Macrophage). Vysledky ukazovaly
shodu v rytmu celkové syntézy DNA av poctu kultivovanych
kolonii CFU - GM. Maximdlni hodnoty DNA syntézy se zjisti-
lyv dob€od08.00hod.do 16.00hod.s primé&rem kolem 13.00
hod. aminimélni od 24.00 hod. do 04.00 hod. s primérem kolem
01.00 hod. (32-34).

Vyse uvedené vysledky jsou zajimavé natolik, Ze by se daly
okamZité vyuZitv klinické praxi pro stanoveni optimalni doby
podéni cytostatické 16¢by, kterd bude mit minimalni myelo-
supresivni u¢inky, anebo optimalni stimula¢ni u¢inky rtsto-
vych faktori. Tyto vysledky v3ak nevychazeji z komparativ-
nich studii a tim neumoZiiuji posouzeni miry vlivu stresu, ro¢-
niho obdobi, pohlavi a jinych variabilnich parametrt, na kte-
rych chronobiologicka pravidla z4visi. Smaaland a spol. (35)
proto provedli novou préci, kterd v jedné klinické studii sle-
dovala 16 muZskych dobrovolnikd, u kterych byly odebrany
ve stejnou dobu vzorky kostni dfené a periferni krve ve 4 hodi-
novychintervalech pokryvajici 24 hod. obdobi. Vysledky jsou
shrnuty v tab. &. 3 a ukazuji shodné anebo témé&f shodné hod-
noty s jednotlivymi vySe uvedenymi studiemi.

Tabulka 2
Cirkadinni variace v prolifera¢ni aktivité lidské kostni dfené
autor soubor | akrofize | nadir poznamky
Mauer (22) |llmuid | 1.18.00 1.06.00 1. mitoticky index
1965 2.24.00 2.DNA syntéza
Smaaland (33) | 16 muZi 13.00hod. | 01.00hod. | CFU-GM/DNA syntéza
1991 viech bunk kostni dfené

Poznidmka: akrofdze — maximélni vzestup, nadir - maximalni pokles, CFU-
GM = Colony Forming Unit - Granulocyte-Macrophage
]

Tabulka 3
Cirkadidnni variace perifernich hematologickych parametrt a hematopo-
etickych parametri v kostni dfeni.

Smaaland 1995, 16 muzi
parametr vzorek akrofize
(medidn)
leukocyty periferni krev 15.36 hod.
neutrofily periferni krev 22.36 hod.
lymfocyty periferni krev 03.24 hod.
CFU-GM kostni dfefi 13.04 hod.
S-faze/DNA syntéza kostni dfeit 13.12 hod.

poznimka: CFU-GM = Colony Forming Unit - Granulocyte-Macrophage


Hornekoh
Rectangle


Riistové faktory

Objevenim a zavedenim ristovych faktort typu G-CSF (Gra-
nulocyte-Colony Stimulating Factor) a GM-CSF (Granulocy-
te-Macrophage Colony Stimulating Factor) do klinické praxe
se vyrazné zlepiilo fe$eni myelosupresivniho G¢inku cytosta-
tické 1é¢by a tak sniZilo riziko infekénich komplikaci. Jejich
pouZiti vedlo k tomu, Ze je nyni redln&jsi dodrZovani stan-
dardnich cytostatickych ddvek v danych terminech u v&t¥iny
pacientl a je moZné pouZivat vysokodiavkované cytostatické
reZimy. Jedn4 se o glykoproteiny, které zasahuji do prolifera-
ce a diferenciace hematopoetickych progenitorovych bungk
(27). Tyto typy rustovych faktorl zasahuji do zrani neutrofil
amakrofagh. Mimo tyto zdkladni funkce se jevi, Ze stimuluji-
ci faktory (CSF) hraji daleZitou roli také v modulaci funkce
zralych krevnich elementd, ovlivilujici i distribuci zralych
aprogenitorovych bun&k v t&le (6). Uvadi se zvy3eni fagocy-
trni schopnosti, chemotaxe, imobilizace a dalsi. CSF prav-
dépodobné u¢inkuji prostfednictvim specifickych receptord,
jejichZ struktury jevi uritou vz4jemnou p¥ibuznost (18,40).
Pro klinickou praxi se pfipravuji rekombinantni technologii.
G-CSF je dostupny jako r-HuG-CSF pod nézvem filgrastim
(Neupogen, Amgen Roche, Svycarsko) a glykozylovany leno-
grastim (Granocyte, Rhone-Poulenc Rorer, Francie). GM-CSF
se vyrabi formou neglykozylovaného r-HuGM-CSF jako pre-
parat molgramostim (Leucomax, Novartis, Svycarsko) a for-
mou glykozylovaného preparatu sargramostimu (Interberin,
Wyeth-Lederle, v registradnim fizeni).

Klinické pouZiti téchto myeloidnich ristovych faktori
v hemato-onkologické praxi je §iroké. Podavani je daleZitou
indikaci u pacientli s neutropenii vyvolanou specifickou
onkologickou 1é¢bou (3,18,41). Seymour et al. dokazali, Ze
podévéani lenograstimu nésledn& po chemoterapii nadori
nevede k tplnému vyhnuti se leukopenie, ale Gsp&$n& vede
ke zkrdceni doby potfebné k normalizaci hladiny neutrofild
a stanovili optimalni davku 5 ug/kg/den (30). Dalsi oblasti,
ve které se s vyhodou pouZivaji G-CSF a GM-CSF je pouZi-
ti po stimulaCnich reZimech ke sb&ru progenitorovych bun&k
(4,5,21,40) a podani vysokoddvkované cytostatické chemote-
rapie. Cel4 fada studii ukazala, Ze po vysokodavkované che-
moterapii podavani ristového faktoru signifikantn& zkracuje
navrat hladiny neutrofilti k normé, redukuje mikrobiologicky
zdokumentované infekce b&hem neutropenie, zkracuje trvani
hospitalizace a uZivéni antibiotik (2,15,28,30,37). Z4kladni
davkovaci schéma bylo sice stanoveno, ale existuji interindi-
vidudlni rozdily a stavajici ekonomick4 situace ve zdravot-
nictvi nas nuti pfemy3let nad dal§imi moZnymi metodami, kte-
1é by vedly k raciondln&j$imu podavani ristovych faktori.
Jednou z takovych zkouSenych metod se ukazuje chronobio-
logie - chronoterapie. Zakladni myslenkou je, zda vhodnym
nacasovanim podani riistového faktoru neziskdme dsporu
podaného mnoZstvi a pfitom adekvétni nebo i vy$&i a€innost,
jak pfi sbéru progenitorovych bunék, tak k preklenuti kritic-
ké neutropenie po vysokodivkované chemoterapii.

Preklinické studies G-CSF

V na3i praci, provedené v laboratofich prof. Hrusheskeho
v Albany, U.S.A., jsme se pokusili zjistit zda cirkadi4nni - &aso-
v& zavislé podani ristového faktoru miZe ovlivnit pocty leu-
kocytit a hlavn€ neutrofilt v periferni krvi (39). PouZili jsme
samicky my3i C3HeB/Fel primérného véku 12-14 tydni, kte-
1é dostaly subkutinné bud r-metHuG-CSF (Neupogen, Amgen)
nebo placebo (sterilni fyziologicky roztok). G-CSF bylo pods-
no v déavce 5 pg/kg vahy po 5 dnit v jednom ze 6-ti dennich
Casech, rozdélenych ve 4 hodinovych intervalech. Leukocyty
byly mé&feny z Zilni krve v den pfed 1é¢bou a dile denn& po
dobu 5-ti dni se za¢itkem posledni aplikace G-CSF a posled-
nim odbérem den 11. Soucasné& byly provedeny krevni natéry
ke zji§téni poctu neutrofiléi. Ze zav&rd vyplyva (viz tab. €. 4.):

Tabulka 4
Chronomodulagni t¢inky G-CSF na periferni leukocyty a neutrofilni buii-
ky v preklinické studii.

Autor soubor HALO* vzestup pokles
dévka
Vyzula (39) 89mys,  26,10,14,1822  leu- I8HALO  leu-6,10 HALO
1992 C3HeB/Fe]  5pgkgivihy  neu-14,18HALO  neu - 10 HALO

Poznamka: *HALO - Hours After Light Onsét, HALO 2,6,10 - obdobi .
spéanku, HALO 14,18,22 - obdobi aktivity, leu - leukocyty, neu - neutro-
filni buiiky.

» koncentrace leukocytil a neutrofild po aplikaci G-CSF jevi-
ly variace v z4vislosti na denni dob¢ aplikace G-CSF

* nejvy33i hodnoty leukocytt byly dosaZeny pokud byl G-CSF
aplikovan uprostfed denni aktivity (18 HALO) a nejvy3i
hodnoty neutrofil byly zaznamenany pokud byl G-CSF apli-
kovin na za€4tku nebo uprostfed denni aktivity téchto nok-
turalnich zvifat (14, 18 HALO)

* pokles leukocytil a neutrofili byl zaznamenan, pokud byl
G-CSF aplikovan v dob& obvyklého probuzeni téchto zvifat
(10HALO) a pokles leukocytl je§t€ navic zasahoval do doby
pozdniho spanku (6 HALO).

Préce jednoznatné ukazuje, Ze podani G-CSF laboratornim
my3im, pfi zohledn&ni puisobeni stresu pfi odb&ru materialu,
vede k odli3né odpovédi v poctech perifernich leukocytl
a neutrofild v zavislosti na denni dobg& aplikace a zpisobuje
jak vzestup t€chto bunék, tak parodoxné ptekvapujici pte-
chodny pokles.

Diskuse

Existuji jednozna¢né diikazy, Ze redukce cytostatické 16¢by
nebo odklady v 1é€ebném schématu sniZuji pravdépodobnost
kontroly nebo vylé€eni maligniho onemocn&ni (12,19,20).
Stejné tak se ukazuje, Ze 1¢ebné vysledky nékterych malig-
nich onemocnéni se zlep3uji, pokud se zvy3uji ddvky cytosta-
tickych 1€kt (23,25). Je to ddno faktem, Ze G¢innost n&kterych
cytostatickych 1€kt je zavisld na tzv. dose intensity, tj. dav-
ka/kg/tyden, kterd miiZe mit vy38i procento Gsp&$nosti. Proto
se stava krajné€ daleZitym minimalizovat toxické i¢inky na
zdravé senzitivni tkang, zv143t& kostni dfeii.

Leukopenie a neutropenie jsou hlavni pfi¢inou nedodrZovani
pfedepsanych termint nebo davek chemoterapie a dile i mor-
bidity a mortality onkologickych pacientii. Febrilni neutro-
penie je &astou komplikaci cytostatické 16¢by vyZadujici
pomérné intenzivni zdravotni péc€i s hospitalizaci, pouZiti
kombinaci Sirokospektrych antibiotik a dal§i n4ronou pod-
parnou 1é¢bu. Navzdory intenzivni péci o takové pacienty je
uvéadeéna jejich aZ 10% mortalita. Objeveni a zavedeni do kli-
nické praxe riustovych faktori umoZiiuje G&inn&jsi 1é¢bu neu-
tropenii a sniZeni poctu rizikovych nebo kritickych stavi
vedoucich k nejasné prognéze. PouZiti leukocytarnich risto-
vych faktorll je indikované v definovanych situacich, ale zaro-
veil finan¢n€ nakladné. Pokud by se viak objevila metoda efek-
tivnéj¥iho podavéni, kterd by vedla k racionaln&j¥imu poda-
véni a ddvkovani, pak by se to jist& odrazilo i v celkovych
finan¢nich dsporach, umoZiiujicich pfipadné $irsi indikace
podéni. Jednou z takovych metod je moZna chronobiologie -
chronoterapie.

Na kritkém shrnuti, které jsme uvedli, je vid&t, Ze mnoZstvi
leukocyti, neutrofilii v periferni krvi a jejich prekurzort
v kostni dfeni je zavislé na ¢ase odb&ru. Jejich proliferace
a maturace podléha cirkadidnnim zmé&ndm. Stejné& tak se uka-
zuje, i kdyZ zatim jen v preklinickych studiich, Ze plisobeni
ristovych faktord, v naSem pfipadé€ G-CSF, miiZe mit fasové
zévislou u¢innost. Vzhledem k cirkadidnnim variacim DNA
syntézy bun€&k kostni dfen& (1) se nabizi feSeni otizky reduk-
ce toxicity na kostni dfeii fazové specifickymi cytostatiky piiso-
bicich v S fazi bun&¢ného cyklu podinim cytostatika nebo
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jeho nejvétsiho denniho procenta davky, pfi kontinu4lni infu-
zi, v dobe nejniZ¥i proliferatni aktivity kostni dfen&, coZ je
pozdni veder nebo v noci.

Na druh€ stran€ se miiZe vyuZit doby maximélni proliferace
hemopoetickych bun¢k kostni dfen&k  efektivn&jii 162b& riisto-
vymi faktory jako jsou GM-CSF nebo G-CSF, podanim opti-
maélni davky v optimdlni dobu, co? je dle dosavadnich vysled-
kil doba Easného odpoledne. Této skute¢nosti se d4 vyuZiti pfi
sbé&ru perifernich kmenovych bun&k pro autologni a i allogen-
ni transplantace u hematologickych, ale i vybranych ostatnich
malignich onemocnéni. Je nutné viak uvést, Ze optimalni dobu
podéni ristového faktoru u lidi dosud neznédme a dosavadni
klinické zku3enosti spiSe vedouk jeho podaniv pozdni odpo-
ledne ke zmirnéni projevii vedlej§ich a&inkd, které znepfi-
jemiluji Zivot pacientti pfi aplikaci v ranni dobé&. Je v3ak na
misté si uvédomit, Ze je logické i podani ve velmi Easnych ran-
nich hodinich, je3t€ pfed néstupem maximalni proliferani

aktivity hemopoetickych bun&k v 08.00 hod.. Pfesnéjich infor-
maci se viak miZeme dockat jen po provedeni patfi¢nych kli-
nickych zkousek, z nichZ nékteré jiZ probihaji.

Pfed zavedenim pravidel optimdlni doby podavani ristovych
faktor( je nutné si uvédomit interindividudlni rozdily mezi jed-
notlivci, vedouci k rlizné vyjadfenym biologickym rytmém.
Bude zfejmé nutné zavést nejprve stanoveni biologickych ryt-
m daného jedince a teprve potom stanovit individuIng upra-
venou chronoterapii (tzv.tailored therapy).

Domnivéme se, Ze podivani optimilnich d4vek v optimalni
dobu a individualn€ upravena 1é¢ba pro daného jedince neni
v€decko fantastickou spekulaci, ale v n&kterych p¥ipadech jiZ
i dnes moZna. V dobe, kdy ndklady na zdravotni pé&i rok od
roku rostou nedmérné moZnostem spolecnosti i mnohem pro-
duktivn&jSich neZ je nale, je pravd€podobné vhodné se zamg-
fit na nové dspornéjsi zpisoby 16¢by, které chronobiologie
a chronoterapie nabizi.
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