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Prvni Iék schvaleny k terapii symptomatickych inoperabilnich
plexiformnich neurofibromii (PN) u neurofibromato6zy typu 1 (NF1)
u déti od 3 let a dospivajicich'?

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Koselugo 10 mg tvrdé tobolky, Koselugo 25 mg tvrdé tobolky
W Tento Ié&ivy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakékoli podezfeni na nezadouci ginky.

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna tvrdé tobolka obsahuje selumetinibum 10 mg nebo 25 mg (jako selumetinibi sulfas). Terapeutické indikace: Pripravek Koselugo je v monoterapii
indikovan k Iéché symptomatickych, neoperovatelnych plexiformnich neurofibromi (PN) u détskych pacientii s neurofibromatdzou 1. typu (NF1) ve véku 3 a vice let. Davkovani a zplisob podani:
Lécha pripravkem Koselugo musi byt zahdjena Iékarem se zkusenostmi s diagnostikou a lééhou pacientdi s nadory souvisejicimi s NF1. Doporucena davka pripravku Koselugo je 25 mg/m? plochy
télesného povrchu (BSA) uzivand peroraing dvakrat denné (pfiblizné kazdych 12 hodin). Kontraindikace: Hypersenzitivita na selumetinib nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. TéZka porucha funkce
jater (viz body 4.2 a 5.2). ZvIa$tni upozornéni a opatieni pro pouiti: Snizeni ejekcnf frakce levé komory (LVEF) - Pfed zahdjenim 1éEby ma byt LVEF vyhodnoceno echokardiogramem, aby se
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U pediatrickych pacientli uzivajicich selumetinib bylo jako nezadouc (icinek hlaSeno rozmazané vidéni. V souladu s Klinickou praxi se doporuéuje oftalmologické zhodnoceni pried zahajenim Iéchy
a kdykoli pacient hlasf nove poruchy zraku. Abnormality jaternich testd - U selumetinibu se mohou objevit abnormality laboratornich hodnot jaternich testli, zejména zvySeni AST a ALT. Abnormality
jaternich testli je tfeba IECit prerusenim davky, snizenim dévky nebo ukoncenim 16cby. Suplementace vitaminu E - Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali Zadny doplitkovy vitamin E. Pfipravek
Koselugo 10 mg tobolky obsahuji 32 mg vitaminu E jako pomocnou latku. Nebezpeci uduseni - Selumetinib je dostupny ve formé tobolek, které se musi polykat celé. Néktef pacienti, zejména deéti
do 6 let, mohou byt vystaveni riziku uduseni tobolkou z diivodu vyvojovych, anatomickych nebo psychologickych. Interakee: Lécive latky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace selumeti-
nibu — silné/stredné silng inhibitory CYP3A4 (napr. itrakonazol, erytromycin, ketokonazol, grapefruitovy dzus, klarithromycin), silné inhibitory CYP2C19/CYP2DG (fluoxetin). LeCive létky, které mohou
sniZovat plazmatické koncentrace selumetinibu — silné induktory CYP3A4 (napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, tfezalka teckovand). Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zendm ve fertilnim veku
je tfeba doporucit, aby béhem Iécby pripravkem Koselugo zabranily otéhotnéni. U Zen ve fertiinim véku se pred zahdjenim IéCby doporucuje provést téhotensky test. Udaje o podavani selumetinibu
tehotnym Zendm nejsou k dispozici. Pokud pacientka nebo partnerka pacienta muzského pohlavi, ktera(y) uziva pripravek Koselugo, otéhotni, mé byt poucena o mozném riziku pro plod.). Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit, proto mé byt kojeni béhem I6chy pripravkem Koselugo preruseno. Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pripravek Koselugo mize mit maly viiv na schopnost
fidit a obsluhovat stroje. Béhem Iéchy selumetinibem byla hiaSena inava, astenie a poruchy zraku a pacienti, u kterych se tyto piiiznaky objevi, majf pfi fizeni nebo obsluze strojli postupovat opatmé.
Nezadouci tcinky: V pediatrickém souboru (n = 74; zahmuje 50 pacientli z pivotniho souboru dat studie SPRINT faze Il stratum 1 a 24 pacient(i z podptimého souboru dat studie SPRINT faze )
byly nejcastsjsimi nezddoucimi ticinky jakéhokoli stupné (vyskyt > 45 %) zvracent (82 %), vyrézka (80 %), zvySend kreatinfosfokinaza v krvi (76 %), prlijem (77 %), nauzea (73 %), astenické prihody
(59 %), sucha kiize (58 %), horecka (57 %), akneformni vyrdzka (54 %), hypalbuminemie (50 %), zvySeni aspartétaminotransferazy (50 %) a paronychie (45 %). Preruseni podavani a snizenf davky
kviili nezadoucim Gcinktm bylo hiaSeno u 78 %, respektive 32 % pacientd. Nejcastéji hiasenymi nezadoucimi tcinky vedoucimi k tprave davky (preruseni dévky nebo snizeni dévky) selumetinibu
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Gcinky: prdjem (3 %), anémie (3 %), horecka (3 %), zvySeni CPK v krvi (3 %), zvySeni kreatininu v krvi (1 %). Velmi ¢asté nezédouc Gcinky — zvracen (82%), prijem (77%), nauzea (73%), stomatitida
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uZitelnosti: 3 roky. Baleni pfipravku: Plastova lahvicka z polyethylenu o vysokeé hustoté (HDPE) s bilym détskym bezpecnostnim polypropylenovyjm uzavérem. Lahvicka obsahuje 60 tvrdych tobolek
a silikagelové vysousedlo. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sddertélje, Svédsko. Registracni ¢islo: EU/1/21/1552/001,
EU/1/21/1552/002. Datum posledni revize textu SPC: 18.7.2022. Referencni Gislo dokumentu: 18072022API. Viydej IéCivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pripravek neni hrazen
z prostredk verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, nez pripravek predepiSete, prectéte si pozorné dplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic
s. 1. 0., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankdch Evropské agentury pro I6Civé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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Jan Zrzavy:
Krucemburk

GALERIE UMENI KARLOVY VARY,
FOTO BORIVOJ HORINEK

Mali¥, grafik, scénograf — to pfedevsim byl Jan Zrzavy
(1890-1977), vyjimeény spolutvirce ¢eské meziva-
le¢né avantgardy. Jeho jméno a néktera dila zna kaz-
dy clovék zajimajici se, byt jen okrajové, o vytvarné
uméni.

Zrzavy byl vlastné samouk, studoval totiZz pouze
dva roky na UMPRUM, odkud byl vylou¢en, a marné
se pak nékolikrat pokousel dostat na Akademii vy-
tvarnych uméni. | pfes tento nedspéch se vénoval dal
vytvarnému uméni a vytvofil si svij velmi osobity styl,
ktery pozname na prvni pohled. Je ovlivnén uménim
15. stoleti, hlavné ale Leonardem da Vinci. Leonar-
dovskd tajemnost i Serosvit vstoupily do Zrzavého
obrazl. K nim pfidal zvlastni melancholii, pocit véé-
nosti v okamziku, nékdy pocit smutku. A vzdy velkou
prociténost a osobni souznéni s tématem. Jeho motivy
a barvy byvaji symbolické. Zrzavy byl ostatné jednim
ze zakladatelG skupiny Sursum, kterd vychéazela ze
secesniho symbolismu. Symbolismus Jana Zrzavého je
vsak individualni. Mimo to byl Zrzavy ¢lenem skupiny Tvrdosijni, spolu s Kubistou a dalsimi umélci, ktefi prosazovali v tvorbé kubismus.
Zrzavy ale presto zUstal naprostym solitérem, nezafaditelnym k uréitému sméru.

Ani on, jako vétsina ¢eskych umélcl jeho generace, neopominul studijni cestu do Francie, samoziejmé do PaFiZe a poté do Bretané, kde se
na néjakou dobu usidlil a ktera se stala zdrojem inspirace pro jeho ¢etné obrazy. Zrovna tak jako Bretan si zamiloval Benatky. Tam, i pozdéji
jako reminiscence na jejich neopakovatelnou atmosféru, vzniklo mnoho jeho dél.

Zrovna tak mél blizky vztah k nékterym mistam eské krajiny. Byl to hlavné Krucemburk, kde travival u svého dédecka prazdniny. Na ob-
razu Krucemburku z Galerie uméni Karlovy Vary si malif vytvofil snovou vzpominku, ktera neni redlnym zachycenim mista, ale tichou poctou,
s jistou davkou zahadnosti, typickym mékkym rukopisem s hebkymi pfechody svétla a stinu a se stfidmou barevnosti zelenavych a hnéda-
vych ténu se stfibfitym nadechem.

Nespornym dikazem, Ze mél Jan Zrzavy ke Krucemburku citové pouto, je jeho pfani mit misto posledniho odpocinku pravé tam. Na jeho
pamétni desce v Krucemburku stoji: ,,... za svoje pravé rodisté pokladam Krucemburk.“

JULIANA BOUBLIKOVA JAHNOVA
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Co jsme psali

Ces-slov Pediat 2022; 77(5): 259

Odkud jdeme a kam sméfujeme? Cestu pediatrie od minulosti pfes pfitomnost do budoucnosti naznaéi
ohlédnuti prostfednictvim vybranych textd, které uverejnil nas ¢asopis pred 75, 50 a 25 lety.

Co psal nas éasopis pred 75 lety, AL IR ELY/

Viséorova-Karlova B. NASE SKUSENOSTI S LIECBOU PENICILINOM VEASNEJ | POZDNEJ LUES CONGENITA

Na bratislavskej detskej klinike sme lieili penicilinom od novembra 1945 do novembra 1946 patnast pripadov lues congenita.

Kojencov s véasnou lues bolo 7, z nich najmladsi mal 20 dni, najstarsi 7 mesiacov. Ostatnych 8 pacientov bolo vo veku od 16 mesiacov do 16 ro-
kov. Zo siedmich pripadov v¢asnej Lu. cong. dva boli seropozitivne bez manifestnich klinickych priznakov, u troch pacientov bol pemphigus syphi-
liticus, u jedného pemphigus syphiliticus s osteochondritidou laketnych zhybov a koryzou a u jedného pemphigus syphiliticus, osteochondritida
kolenného zhybu a koryza. U vietkych bola seropozitivita a tumor peéene a sleziny. Ostatnych 8 pacientov bolo v $tadiu pozdnej Lu. cong. Z nich
u Siestich islo o asymptomatickd Lu. seropozitivnu, u jedného pacienta bola neurolues so spastickou hemiplegiou vlavo a imbecilitou, s pozitivnym
nalezom v krvi i v likvoru. Jedno trojroéné dievéatko malo mokvavé platy ad anum a BWR v krvi pozitivnu.(...)

Penicilin sme pre nasich pacientov dostavali zo statnej penicilinovej akcie laskavostou doc. MUDr. J. llavského, ktory pre tdto nasu pracu javil velké po-
chopenie. V davkovani, v spésobe podavania, v intervaloch medzi jednotlivymi injekciami penicilinu pridrziavali sme sa ddajov americkych, nakolko sme
vlastnych skisenosti nemali. Celkové mnoZstvo podaného penicilinu sme vyratali pre vietky pripady Standardne, ratajic 40 000 jednotiek na 1kg véhy. (...)

Co psal nas éasopis pred 50 lety, m

Kunze Ch, Lassker G. VYSLEDKY PSYCHOLOGICKEHO
VYSETRENi U HYPOFYZARNIHO MALEHO VZRUSTU
A VYCHOVNE SMERNICE

(...) Vysetfili jsme psychologicky 14 takovych nemocnych, lééenych
na nasi klinice. Byli ve véku 5 aZ 19 let. Jejich primérné opoZdéni vys-
kového véku ve srovnani s vékem chronologickym ¢inilo 46 %.

AZ na dva bratry Slo o sourozence, ktefi rostli v kompletnich ro-
dinach. Anamnesticky bylo u 4 déti udavano skfipani zuby, dumlani
palce, onanie, jaktace, enuréza a enkopresis. Vyvoj v casném détstvi
probé&hl u 9 normalné, u 5 byl zpomalen.

Polovina déti byla intelektudlné vyvinuta primérené véku, druha
polovina byla zéasti retardovana pfi pravdépodobné normalnim na-
dani, z¢éasti byla az na hranici debility. Pokud jde o vyzravani osob-
nosti, byla zde napadnéjsi retardace nez v oblasti inteligence: 9 bylo
opozdénych, 5 véku primérenych. Podle Gsudku rodi¢a a vychovatelt
podafilo se dobré socialni zafazeni u 11 probandd. Byli oblibeni, pra-
telti, schopni prosadit se. U 3 déti se socidlni za¢lenéni nezdafilo: dvé
déti Zily v izolaci, jedno dité bylo téZko zvladnutelné, rado kasparko-
valo. V nékterych pfipadech, kdy se zac¢lenéni nepodafilo, trpéli rodice
télesnou napadnosti déti.

CESKOSLOVENSKA PEDIATRIE 1972; 27: 525.

PEDIATRICKE LISTY 1947; 2: 202-207.

Co psal nas éasopis pred 25 lety,

Koutecky J, Kavan P, Smelhaus V. PROGRAM TRANSPLAN-
TACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK NA
KLINICE DETSKE ONKOLOGIE. ZKUSENOSTI A VYSLED-
KY ZA OBDOBI 1992-1996

Na Klinice détské onkologie provadime transplantaci kostni dfené
nebo PBPC u pacientd s nékterymi typy naddorového onemocnéni
od ledna roku 1992. Zpocdatku v prostorach transplantaéni jednotky
Il. détské kliniky a od ¢ervna 1993 v prostorach Kliniky détské onkolo-
gie jsme do Fijna 1996 transplantovali 88 déti a mladistvych.

V souboru je 54 chlapct a 34 dévéat ve véku 0,5-22,5 roku (pra-
mér 11 let). Transplantovali jsme 29 nemocnych malignimi lymfomy,
23 neuroblastomem, 15 Ewingovym sarkomem, 12 rabdomyosarko-
mem a 9 jinymi nddory vysokého stupné rizika (...).

Bez znamek relapsu & progrese onemocnéni preziva z celé skupiny
88 nemocnych 47 déti, tj. 53,5 % (median 2 roky, rozmezi 2 mésice az
5 let). Pokles kfivky ,event-free survival“ (EFS) pfedstavuje ve sledo-
vaném obdobi Umrti, relaps onemocnéni nebo progresi onemocnéni
u pacientl transplantovanych v parcidlni remisi. V zavislosti na zara-
zeni celotélového ozéfeni (CTO) v pfipravném reZimu jsme nezjistili
signifikantni rozdil v EFS (...).

U onkologickych onemocnéni je HSCT metodou, kterd umoziuje
predevsim zvysit agresivitu |é¢by. Ze znamé farmakodynamiky né-
kterych, predevsim alkylaénich cytostatik je zndmo, Ze se vzrastajici
davkou chemoterapie nebo chemoradioterapie stoupa jejich protina-
dorovy Géinek. Vétsina cytostatik je G¢inna na mitoticky aktivni buriky.
Tim se, bohuZel, stavaji velmi senzitivni i buriky hematopoetické (...).
Vyznam HSCT proto v prvni fadé spociva v zachrané a obnové krve-
tvorby po megadavkach chemo- nebo chemoradioterapie, ktera he-
matopoetické buriky kompletné likvidovala, nebo v urychleni obnovy
krvetvorby po podani intenzivni chemoterapie, ktera znicila jeji pod-
statnou ¢ast, takze neni mozné v [é¢bé dostatecné rychle pokracovat.

CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE 1997; 52: 267—-272.
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Editorial

Stoleti profesora Hrodka

Ces-slov Pediat 2022; 77(5): 263

v détské hematologii a onkologii

prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc. (8. 10. 1922 — 4. 6. 2022)

Profesor Hrodek zemrel 4 mésice pred stymi narozeninami
a nékolik dni pred oficidlnim prevzetim nejvyssiho ocenéni
Ceské lékaiské spoleénosti — Purkyiiovy ceny. Generace ¢es-
kych pediatr, absolventit Fakulty détského 1ékatstvi a poz-
déji 2. LF UK, na néj vzpominaji jako na svého vazeného
a milovaného ucitele. Na fakulté ptisobil od padesatych let
dvacatého stoleti do odchodu do diichodu v devadesati le-
tech v roce 2012. Pro ¢eskou pediatrii mnoho vykonal i jako
krajsky odbornik pro Stfedocesky kraj a ¢len redakéni rady
¢asopisu Cesko-slovenska pediatrie. Na jejich strankach
jsme si jeho zivotni vyroci opakované pripomnéli.

Profesor Hrodek byl zakladatelem ¢eské détské hemato-
logie, mezinarodné uznavanym védcem, ktery v Sedesatych
letech publikoval prioritni vysledky vyzkumu zvlastnosti
koagulace v novorozeneckém obdobi, ptisobil v roli exper-
ta WHO pro détskou onkologii a prozil a aktivné ovliviioval
celou fascinujici éru pokroku v 1é¢bé leukemie a hemofilie
u déti, od stoprocentné fatalni nemoci, jakou byla leukemie
v padesatych letech, k 90% Sanci na vyléceni v souéasnos-
ti, od invalidizujiciho postizeni chlapct s hemofilii k témér
normadlni kvalité zivota.

V tomto ¢isle vénujeme pamatce profesora Hrodka nékolik
sdéleni z problematiky zvlasté jemu blizké. Nové léky a cilena
1é¢ba jsou do détské onkologie zavadény slozitéji a pomaleji,
nez je tomu u dospélych. Onemocnénim s nejsirsi nabidkou
novych 1ékt a postupti véetné genové 1é¢by je détsky zhoubny
nador nejc¢astéjsi, akutni lymfoblasticka leukemie. Docentka
Sramkova predstavi tyto nové 1é¢ebné moznosti v pirehledo-
vém ¢lanku. Hodgkintav lymfom, nejéastéjsi zhoubny nador
dospivajicich, byl prvnim nddorovym onemocnénim s velkou
sanci na vylé¢eni kombinovanou chemoterapii a zarenim jiz
v Sedesatych a sedmdesatych letech. Dani za tento dspéch
byl rozvoj zavaznych pozdnich nasledk, zejména sekundar-
nich nadort a kardiovaskularnich onemocnéni, zhorsujicich
kvalitu zivota a vedoucich k pfed¢asnym tumrtim ve stiednim
véku. Neni instruktivnéjsi nemoci napliujici zménu motta
détské onkologie z ,vylééeni za kazdou cenu” ze $edesatych
az osmdesatych let na soucasné ,,vylé¢eni samo o sobé nesta-
¢i“ — dulezita je i kvalita zivota vyléCenych déti v dospélosti.
Jak pise dr. Cepelova ve svém piehledovém ¢lanku, stale vét-
$i procento déti je diky modernim diagnostickym metodam
a 1é¢ebnym postuptum usetieno zareni, je zachovana jejich
plodnost a dalsi velkou nadéji je perspektiva zavedeni imuno-
terapie jiz do inicialni 1é¢by.

Lécba hemofilie u¢inila obrovsky pokrok. Jak ale ve svém
sdéleni pripomina dr. Jadvidzakova, déti s vrozenymi

poruchami krvacivosti jsou pri porodu a v novorozeneckém
obdobi ohrozeny zavaznym krvacenim, vyzadujicim véas-
nou diagnostiku a 1é¢bu, v nékterych pripadech i Géinnou
prevenci rozvoje. Pres toto usili nelze u téchto velmi vzac-
nych onemocnéni v§em zivot ohrozujicim krvacenim zabra-
nit ani je tspésné zvladnout. Transplantace krvetvornych
bunék dokaze zvratit mimoradné nepriznivou prognoézu
nékterych vzacnych vrozenych onemocnéni. Léc¢ba osteo-
petrézy je zavod s nedGprosnym c¢asem, atrofie optického
nervu z uzavirajicich se kanalkd hlavovych nervi za¢ina jiz
v nitrodéloznim Zivoté, krvetvorba se presouva z uzavirajici
se kostni difené extramedularné, dité umira kolem patého
roku zivota slepé a hluché. Véas provedena transplantace
dokéze tomuto prubéhu zabranit. V 1é¢bé nejéastéjsi mu-
kopolysacharidézy, nemoci Hurlerové, se uplatiiuje enzy-
moterapie. Podavany enzym pfiznivé ovlivni mnohé projevy
nemoci, nikoli ale nezvratné postizeni mozku, které dokaze
zastavit transplantace. I zde je jeji uspésné provedeni zavislé
na véasném referovani postizenych déti do transplantaéni-
ho centra. Adrenoleukodystrofie manifestujici se v détstvi
je devastujicim onemocnénim postiZzenych chlapcu bez
moznosti u¢inné 1é¢by. Spravné indikovana transplantace,
na pocatku rozvijejicich se zmén na MR mozku, ale pred
rozvojem neurologického postizeni, dokaze progresi ne-
moci zastavit. Dr. Formankova s profesorem Zemanem nas
ve svém sdélni informuji o téchto komplikovanych 1é¢eb-
nych postupech, o nutnosti uzké spoluprace mezi Centrem
metabolickych vad a transplanta¢ni jednotkou, o tom, zZe
u téchto diagnéz neni vzdy vyléceni bez nasledktt nemoci
mozné a ze Gspésna lécba zavisi na klinickém citu pediatra,
ktery vcas zjisti, Ze s ditétem neni vSe v poradku, a referuje
ho do centra. V tomto ¢isle ¢asopisu rovnéz uverejiujeme
sérii edukacénich ¢lankt docenta Blatného se spolupracovni-
ky z Oddéleni klinické hematologie Détské fakultni nemoc-
nice v Brné na témata atesta¢nich otazek z pediatrie véno-
vanych porucham srazlivosti a krvacivosti — problematice
srdci profesora Hrodka obzvlasté milé.

JAN STARY

Klinika détské hematologie a onkologie,
2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole, Praha
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SOUBORNY REFERAT

Nové 1é¢ebné postupy v1écbé détské akutni
lymfoblastické leukemie

New therapeutic modalities in the treatment of childhood acute
lymphoblastic leukemia

Lucie Sramkova

Klinika détské hematologie

a onkologie,

2. lékaFska fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

SOUHRN

Sramkova L. Nové lééebné postupy v 1é¢bé détské akutni lymfoblastické leukemie

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) u déti je onemocnéni s dobrou $anci na vyléeni na souéasnych modernich
|é¢ebnych protokolech. Pfesto 1015 % déti prodéla relaps onemocnéni, ¢ast z nich je jiZ rezistentni k chemote-
rapii a vyZaduje pouziti dalSich 1é¢ebnych modalit. Z téchto novych 1é¢ebnych postupt se jiz v soucasné klinické

praxi pouziva imunoterapie a dalsi cilené léky, které maji velmi dobry efekt i u vyrazné predlécenych pacientl
a postupné méni koncept [é¢by ALL.

Kli¢ova slova: akutni lymfoblasticka leukemie, relaps, cilend 1é¢ba, imunoterapie

SUMMARY

Sramkova L. New therapeutic modalities in the treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children is a disease with a good chance of cure on current modern treat-
ment protocols. Nevertheless, 10-15 % of children experience a relapse of the disease, some of them are already
resistant to chemotherapy and require the use of additional treatment modalities. Of these new treatments,
immunotherapy and other targeted drugs are already being used in current clinical practice, which have a very
good effect even in significantly pre-treated patients and are gradually changing the concept of ALL treatment.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, relapse, targeted therapy, immunotherapy
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Uvob

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nej¢astéjsi nadoro-
vé onemocnéni détského véku. Roé¢né je v Ceské republice
diagnostikovano 65-70 déti. Na pocatku sedesatych let mi-
nulého stoleti byla kurabilita détské ALL prakticky nulova,
v soucasné dobé stoupla $ance na vylééeni az na 90 %. Pres-
to jsou 2% pacientt refrakterni na indukéni chemoterapii
a 10—15% pacientti prodéla relaps onemocnéni.!? Tento za-
sadni pokrok byl dosazen diky intenzifikaci chemoterapie
a trvalému zlepSovani podptarné 1é¢by, ktera minimalizuje

zivot ohrozujici komplikace. Dulezitym momentem bylo
i zavedeni transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék véetné vyuziti nepribuznych darct a postupné snizo-
vani mortality spojené s timto vykonem. V neposledni radé
vysledky zlepsila presnéjsi stratifikace pacientt na zakladé
molekularnich charakteristik a méreni odpovédi na 1é¢bu
pomoci tzv. minimalni rezidualni nemoci (MRN). V posled-
nich letech k dalsimu pokroku pfispiva i zavadéni novych
cilenych 1éki, zvlasté imunoterapie.
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KONVENCNI LECBA

Standardem 1é¢by je kombinovana chemoterapie, jejiz in-
tenzita je prizpusobena biologickému podtypu leukemie
a odpovédi na lécbu. Lécba se sklada z nékolika zakladnich
¢asti. Prvni je tzv. indukce, ktera slouzi k navozeni remise
onemocnéni v trvani 1 mésice, tato faze zahrnuje predni-
son, vinkristin, daunorubicin a pegylovanou asparaginazu.
Lécba pokracuje konsolidaéni fazi, kdy je podavan cytosin-
arabinosid, merkaptopurin, cyklofosfamid a vysokodavko-
vany methotrexat, a priblizné 6 mésict od zahajeni terapie
néasleduje pozdni intenzifikace, kdy je zopakovana obdoba
indukéni faze. Pacienti vysokého rizika maji v konsolida-
ci zarazeny bloky vysokodavkované chemoterapie a pro-
dlouZenou pozdni intenzifikaci. Nedilnou soudasti terapie
je i intratekalni podavani methotrexatu k prevenci a 1é¢bé
leukemické infiltrace mozku, pro nékteré rizikové pacienty
je zarazeno i ozarovani neurokrania. Je snaha neustale
zmensovat skupinu pacientq, pro které je indikovana profy-
lakticka radioterapie neurokrania vzhledem k riziku pozd-
nich komplikaci (endokrinopatie, sekundarni malignity).
Po skonceni intenzivni chemoterapie nasleduje udrzovaci
1é¢ba merkaptopurinem a methotrexatem do celkové délky
terapie 2 roky. Transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT) v prvni remisi je vyuZivana pouze pro piesné
definovanou ¢ast pacientt ze skupiny déti vysokého rizika.
Lécba ALL naroénymi chemoterapeutickymi protokoly s se-
bou prinasi fadu akutnich i dlouhodobych toxickych kom-
plikaci. Nejzavaznéjsim problémem je imrti na komplikace
1é¢by, které v soucasnosti postihuje 2—4 % déti, mortalita je
nejcastéji zptisobena bakterialnimi a mykotickymi infekce-
mi. Riziko umrti na komplikace 1é¢by se zvy$uje u déti nad
10 let véku, déti s Downovym syndromem a prilé¢bé ALL vy-
sokého rizika. Mezi zavazné akutni komplikace kromé infek-
ci patii neurologické komplikace, pankreatitidy a trombo-
zy.® Z dlouhodobého hlediska se sledovani zaméruje zvlasté
na osteonekrézy, endokrinologické poruchy, kardiovas-
kularni onemocnéni a poruchy neurokognitivnich funkeci.
Zavaznou vzacnou pozdni komplikaci je rozvoj sekundarni
malignity, ktera postihuje 1-2 % déti, vyssi incidenci zazna-
menavame u déti po radioterapii a zvlasté po celotélovém
ozareni, které je soucasti pripravného predtransplantaéni-
ho rezimu.G¥

BIOLOGICKE PODSKUPINY ALL

ALL je heterogenni onemocnéni, zahrnuje nékolik imu-
nofenotypové a genotypové charakterizovanych podsku-
pin. Jejich spektrum se s rozvojem moznosti molekularné
genetického vysetfeni nadale rozsifuje. Tyto podskupiny
se lisi i odpovédi na 1é¢bu a prognézou. Prognosticky pri-
znivé zmény u B-prekurzorovych (BCP) ALL jsou t(12;21)
(ETV6::RUNXI) a vysoka hyperdiploidie (51-65 chromozo-
mu). Nepriznivé chromozomalni aberace jsou na vSech po-
uzivanych lé¢ebnych protokolech spojeny s vysokym rizi-
kem relapsu, patii mezi né prestavby MLL (KMT2A) genu,
t(9;22)(BCR::ABL), t(17;19)(TCF3::HLF) a hypodiploidie pod
39 chromozomu. Asi 30% détskych pacient s BCP ALL
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nema pritomnu zadnou z vyse uvedenych zmén a radime je
do tzv. skupiny B-ostatni. Tato skupina je opét heterogenni,
priblizné 30 % z ni tvori leukemie s expresnim profilem po-
dobnym BCR::ABL pozitivnim ALL a je nazyvana BCR::ABL-
-like.®® Cast téchto pacientfi ma detekovatelné fzni geny
s kindzovou aktivitou, které mohou byt lé¢ebné ovlivnény
tyrosinkinazovymi inhibitory (TKI).” Molekularné genetic-
ké charakteristiky T-ALL, ktera predstavuje priblizné 15%
détskych ALL, jsou vice studovany az v poslednich letech.
V soucasné dobé je znama rada rekurentnich zmén, z nichz
¢ast ma i prognosticky vyznam a nékteré jsou potencialné
lécebné ovlivnitelné. Nejcastéjsimi aberacemi jsou delece
CDKN2A/2B (az u 70 % T-ALL), aktiva¢ni mutace NOTCH1
(60% T-ALL) a aberantni exprese transkrip¢nich fakto-
ri zpusobend ruznymi mechanismy, jako jsou TAL1, TAL2,
TLX1, TLX3, LMO1, LMO2, HOXA a dal$i.® V nedavné dobé
byly identifikovany biologicky mimoradné nepfiznivé T-ALL
s nékterou z nasledujicich mutaci: p53, MSH6, USP7, KRAS/
NRAS, IL7R.®

DETEKCE MINIMALNI REZIDUALNiI NEMOCI

Sledovani minimalni rezidudlni nemoci (MRN) dale zpres-
nilo stratifikaci pacienttt do rizikovych skupin a umoznilo
pouziti adekvatni 1é¢by. Jako marker MRN se vyuzivaji pa-
cient specifické prestavby imunoreceptorovych gent IgH/
TCR na klonalni populaci lymfoblastii. Méteni je provadéno
z kostni diené kvantitativni polymerazovou retézovou
reakei (QPCR) v danych ¢asovych bodech 1é¢by (po indukei,
tyden 12 od zah&jeni 1é¢by, event. v dalsich ¢asovych bodech)
s citlivosti az 10°, tedy 1 leukemicka bunka mezi 100 000
zdravymi. Hladina MRN je nezavislym prognostickym
faktorem a dobte odrazi senzitivitu onemocnéni na podanou
lé¢bu. 1012

CILENA LECBA

Zahrnuje léky s rtznymi mechanismy ucinku, jejichz
spole¢nou charakteristikou je selektivnéjsi piisobeni primo
na leukemické bunky ve srovnani s chemoterapii.

Nejvétsi skupinu tvori v soucasné dobé imunoterapie,
tedy 1éky, které cili na specifické povrchové znaky nadoro-
vych bunék a vyuzivaji ndsledné destrukce imunitnimi bun-
kami. Maji podobu prostych protilatek, protilatek konjugo-
vanych s toxinem, bispecifickych protilatek, nebo dokonce
biotechnologicky upravenych autolognich T lymfocytu.

IMUNOTERAPIE

Blinatumomab

Blinatumomab je bispecifickd monoklonalni protilatka anti-
-CD19/anti-CD3 (obr. 1). Povrchovy antigen CD19 je exprimo-
van na vice nez 90 % B-prekurzorovych ALL.® Blinatumomab



zprostredkovava vazbu CD3 pozitivnich cytotoxickych T bu-
nék a CD19 pozitivnich B bunék, coz umozni, aby pacientovy
endogenni T lymfocyty rozpoznaly a zniéily CD19 pozitivni
lymfoblasty.t41© Vyznacuje se velmi kratkym polo¢asem, coz
vyzaduje podani v kontinualni infuzi velmi presnou infuzni
pumpou v 28dennich cyklech s dvoutydenni pauzou. Proti-
latka nepronika do centralniho nervového systému (CNS),
proto je nutné soucasné podavat standardni intratekalni
profylaxi methotrexatem.

Prvni zkusSenosti s touto protilatkou byly publikovany
u pacientt s B non-hodgkinskym lymfomem.(™ V prvnich
vétsich studiich u dospélych pacient s ALL® bylo dosazeno
kompletni remise u priblizné 40 %, coZ je ve skupiné pacien-
ti rezistentnich na mnoho linii 1é¢by velmi dobry vysledek.
Jesté nadéjnéjsi jsou vysledky ve skupiné pacientt, kde je
tato 1écba indikovana pred propuknutim hematologického
relapsu v situaci perzistujici MRN nebo molekularniho re-
lapsu, kdy 1ze dosahnout molekularni remise v 80 % pfipa-
di.® V naslednych pediatrickych studiich bylo dosazeno
podobnych vysledk.?® Nejéastéjsimi toxickymi kompli-
kacemi byly syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS — cytokine
release syndrome) a neurotoxicita. Tyto komplikace jsou
Castéjsi u pacienta s velkou nddorovou masou a naslednou
masivni imunitni reakei. Obvyklymi projevy CRS je horecka,
tachykardie, hyposaturace, otoky, mezi neurologické proje-
vy patfi ties, zmatenost nebo kiece. Ve vétsiné pripadt jsou
tyto nezadouci projevy ovlivnitelné kortikoidy, event. anti-
-IL-6 terapii (tocilizumab), ve vyjimec¢nych pripadech vsak
mohou vést az k zivot ohrozujicimu multiorgdnovému se-
Ihani.

V Ceské republice jsme u déti za¢ali blinatumomab pou-
zivat v roce 2015, v obdobi 2015-2022 jsme 1é¢ili blinatumo-
mabem celkem 13 déti (11 déti bylo 1é¢eno na nasem praco-
visti) v indikaci relapsu onemocnéni po selhani predchozich
linii chemoterapie nebo v pripadé perzistujici vysoké MRN.
Lécebné odpovédi dosahlo 12 pacientti, 7 z nich dosahlo i ne-
gativity MRN. Po 1é¢bé blinatumomabem byli transplantova-
ni v8ichni pacienti, kteri dosahli 1é¢ebné odpovédi, 10 z nich
zije v kompletni remisi. Toxicita 1é¢by byla v ramci oceka-
vaného rozmezi, cytokinovy syndrom vyzadujici preruseni
infuze jsme zaznamenali u 2 pacientti, 2 pacienti vyvinuli
krece jako projev neurotoxicity. I pres jiné spektrum toxic-
kych komplikaci je 1é¢ba blinatumomabem i u vyznamné
predlécenych pacientit 1épe tolerovana nez intenzivni che-
moterapie a prinasi zdsadni posun v 1é¢bé rezistentni ALL.
Role tohoto 1éku je v soucasné dobé randomizované testo-
vana v primarni lé¢bé ALL (protokol AIEOP BFM ALL 2017)
ve skupiné stfedniho a vysokého rizika a o¢ekava se, Ze snizi
riziko relapsu.

Inotuzumab ozogamicin

Je humanizovani monoklonalni anti-CD22 protilatka kon-
jugovana s cytotoxickou latkou kalicheamicinem. Povrchovy
znak CD22je silné exprimovan uvétsiny détskych BCP ALL.®)
Po navazani na CD22 je komplex antigen—protilatka
rychle internalizovan. Poté je kalicheamicin uvolnén
uvnitr leukemické buriky, kde se vaze na dvousroubovici
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| Obr. 1: Struktura a mechanismus G¢inku blinatumomabu

deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a zptsobuje dvouvlak-
nové zlomy DNA. Maligni bunky poté podléhaji apoptéze.
Mechanismus G¢inku je zobrazen na obr. 2.

Prvni zkusenosti s 1é¢bou byly shrnuty ve studii faze II
Kantarjian et al.,®® ktera byla provadéna v letech 2010—-2011.
Primarné byla urc¢ena pro mladé dospélé pacienty, po pilot-
ni fazi v ni bylo 1é¢eno i nékolik déti. V dalsich letech byl
1ék pouzivan v pediatrii off-label v ramci tzv. compassionate
access programu. Takto lé¢ené pediatrické pacienty v Evro-
pé, USA a Australii shrnula prace Bhojwani et al.,®» do které
byla zahrnuta i pacientka lé¢enéd v nasem centru. Tato retro-
spektivni analyza ukazala, Ze z 51 velmi predlécenych déti
s rezistentni ALL dosahlo kompletni remise 67 %, z nichz
71% dosahlo negativni MRN. Toxicita 1é¢by byla vzhledem
k této skupiné pacienta prijatelnd, kromé ocekavanych in-
fekénich komplikaci dominovala hepatotoxicita s rizikem
rozvoje venookluzivni nemoci jater po nasledné transplan-
taci hematopoetickych kmenovych bunék. Tyto vysledky
jsou nyni prospektivné ovérovany v akademické pediatrické
studii, ktera probiha i na nagem pracovisti. V Ceské repub-
lice jsme jako jediné pracovisté pouzili tento 1ék v klinické
praxi u 3 déti s ALL, u vSech jsme zaznamenali odpoveéd
na lécbu, u 2 déti i dosazeni negativni MRN, zije 1 dité, 2 ze-
mrely na potransplantaé¢ni komplikace.

CAR T lymfocyty

Tento terapeuticky pristup vyuziva cytotoxicity T lymfocy-
tq, na kterych je biotechnologicky vytvoren tzv. chiméricky
antigenni receptor (CAR), ten muiiZe byt teoreticky zamé-
fen viéi jakémukoliv povrchovému znaku jiné bunky. CAR
T lymfocyty se pak specificky navazi na antigeny nadorové
bunky a spousti cytotoxickou reakei T lymfocytu (obr. 3).
Cely proces zacina separaci lymfocyti pacienta pomoci
leukaferézy, podminkou je dostateéné mnozstvi a funké-
nost T lymfocytt, coz mtiZze byt problém u pacienttt krat-
ce po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
Nasleduje genetickda modifikace (transdukce) T lymfocytt
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Obr. 2: Mechanismus Géinku inotuzumab ozogamicinu (upraveno
dle Thomas X, et al. Profile of inotuzumab ozogamicin and its poten-
tial in the treatment of acute lymphoblastic leukemia: Blood Lymph
Cancer Targets Ther 2014: 4).

CAR konstruktem, a to bud s pouzitim virového vektoru
(retroviry, lentiviry), nebo transpozonovou technologii, kdy
je plazmidova DNA elektroporaci vpravena do burky, kde
se integruje do genomu. CAR T lymfocyty jsou kultivovany
a expandovany. Pfed podanim musi pacient podstoupit lym-
fodepleéni chemoterapii (nejéastéji rezim fludarabin/cyklo-
fosfamid), ktera usnadiuje prihojeni a preziti CAR T lymfo-
cytit. CAR T lymfocyty mohou prezivat po podani i nékolik
let. Idealnim povrchovym znakem je takovy, ktery se vysky-
tuje ve vysoké denzité na nadorovych buikach a je mini-
malné exprimovan na jinych tkanich. Takovym prikladem je
napt. znak CD19 nebo CD22, které jsou témér exkluzivné ex-
primovany na B lymfocytech. Nékolik aspésnych studii pro-
vadénych na pracovistich v USA®429 prineslo velmi dobré
vysledky s dlouhodobym efektem u rezistentni ALL, véetné
efektu u extramedularniho postizeni zvlasté v CNS.

Tak byly CAR T lymfocyty zamérené proti CD19 antigenu
prvni, které byly v roce 2017 schvaleny jak americkou, tak
evropskou lékovou agenturou k 1é¢bé rezistentni ALL u déti
a mladych dospélych. Velmi acinna aktivace T lymfocytt
s sebou prinesla obdobny typ komplikaci jako po podani
blinatumomabu. Je to jak tzv. syndrom uvolnéni cytokinu
(CRS), tak neurotoxicita (ICANS — imunne cell associated
neurotoxicity syndrome). Syndrom uvolnéni cytokint se
projevuje horeckou, hypotenzi, hyposaturaci a otoky, zpt-
sobuje systémovou zanétlivou reakei s poskozenim endotelu
s naslednym organovym postiZenim, jehoz dtisledkem muze
byt multiorganové selhani s imrtim pacienta.®-2® Neuroto-
xicita asociovana s CAR T lymfocyty zahrnuje rizné klinické
projevy, kterymi mohou byt zmatenost, afazie, poruchy po-
zornosti, tfes, ztrata paméti, frontalni priznaky, meningis-
mus, dysartrie, slabost, ataxie, myoklonus nebo kiece.?-2)
V nékterych pripadech dochazi k hluboké poruse védomi
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CHIMERICKY ANTIGENNI RECEPTOR
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Obr. 3: Struktura a funkce chimérického antigenniho receptoru
(upraveno dle Blood J 2015; 125: 4017-4023).

APC - antigen prezentujici burika.

vyzadujici mechanickou ventilaci. Lécebné se uplatnuje
anti-IL-6 1é¢ba a kortikosteroidy. Dlouhodobym znamym
nezaddoucim téinkem je deplece nejen malignich, ale i zdra-
vych B lymfocytd, z ¢ehoz vyplyva nutnost dlouhodobé sub-
stituce imunoglobulint.

Prvnim détskym pacientem z Ceské republiky lé¢enym
timto zpusobem byl 6lety pacient nasi kliniky s rezistent-
nim CNS relapsem ALL po alogenni transplantaci. Progno-
za pacienta byla v této situaci infaustni. Diky mezinarodni
spolupraci byl 1é¢en v akademické klinické studii CD19 CAR
T lymfocyty v roce 2015 v USA v NIH (National Institute of
Health, Bethesda). Po 1é¢bé CD19 CAR T lymfocyty dosahl
remise a manifestoval stfedné tézky CRS bez potieby plicni
ventilace, pacient Zije v dlouhodobé remisi. V roce 2020 se
otevrel program 1é¢by CAR T lymfocyty pro détské pacien-
ty z CR na nasem pracovisti, a to diky procesu akreditace
aferézy, zpracovani autolognich T lymfocyttt a zkusenostem
s 1é¢bou relapsu ALL. Zatim bylo v tomto programu léé¢eno
6 pacientt s relabujici ALL, vSichni Ziji, 3 podstoupili nasled-
nou transplantaci pro relaps nebo ¢asnou ztratu CAR T lym-
focytu. Pres vSechna tskali otevira pouZiti CAR T lymfocyta
dalsi pole mozZnosti. Nejrozsahlejsi a nejpokrocilejsi vyzkum
se tyka vsech hematologickych malignit, ale rychlym tem-
pem se rozbihaji studie i u fady jinych nadort (neuroblas-
tom, glioblastom, rhabdomyosarkom atd.). Kromé vyuziti
autolognich T lymfocytu se testuje i pouziti ,,univerzalnich*
CAR T lymfocyti od dobrovolnych darct. Cena je zatim ex-
trémné vysoka, ale Ize predpokladat, Ze s rozvojem techno-
logii bude klesat. U hematologickych malignit ma tato 1é¢ba
potencial nahradit v nékterych indikacich transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék.



Daratumumab

Daratumumab je monoklonalni humanni IgG1 protilatka ci-
lena proti CD38 antigenu, je pouzivana u pacientt s refrak-
ternim mnohocetnym myelomem. V poslednich letech se
zd4 byt nadéjnym pfistupem pro lé¢bu rezistentni T-ALL
v kombinaci s chemoterapii. T-ALL relabuji obvykle ¢asné
a pii relapsu jsou ¢asto vyznamné chemorezistentni. Sance
na vylééeni pies pouziti intenzivni chemoterapie a alogenni
transplantace kostni direné se pohybuje kolem 10 %, spekt-
rum dostupné cilené 1é¢by je velmi omezené.

V roce 2018 byla publikovana preklinicka data, ktera pro-
kazuji vyraznou expresi CD38 antigenu na T lymfoblastech
a jeho stabilitu i po intenzivni chemoterapii a sou¢asné niz-
kou expresi na jinych normalnich lymfoidnich a myeloid-
nich bunikach a v nehematopoetické tkani.?? I nékteré BCP
ALL maji vyraznou expresi CD38. V soucasné dobé probiha
nékolik studii faze I/1I u rezistentni BCP i T-ALL u déti i do-
spé€lych, které testuji daratumumab v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapii, a v nasledujicich letech muZe-
me oéekavat jejich vysledky. V Ceské republice jsme zatim
daratumumab pouzili u 4 pacientd s relapsem T-ALL v mo-
noterapii nebo kombinaci s chemoterapii a u 1 pacienta
s B-ALL, CD19 negat., kde nebylo mozné pouzit anti-CD19
1é¢bu, u 3 pacientt jsme zaznamenali odpovéd na 1é¢bu.G?

OSTATNI CILENE LEKY

Tyrosinkinazové inhibitory

Tyrosinkinazovy inhibitor (TKI) imatinib byl vibec prvnim
cilenym lékem pouzitym v onkologii. Je schopen zablokovat
vazebné misto pro ATP v patologickém BCR::ABL proteinu
a takto blokuje jeho konstitutivni tyrosinkindzovou akti-
vitu. Tento 1ék zdsadnim zptisobem zménil osud pacienttt
s chronickou myeloidni leukemii (CML). Dfive pouZiva-
na léc¢ba davala pacientum perspektivu nékolika let Zivo-
ta, jedinou moznou kurativni 1é¢bou byla transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék se vSéemi jejimi riziky.

Vzhledem k tomuto efektu se zacaly TKI vyuzivat i u ALL
s fiznim genem BCR::ABL nebo s jinym funkéné podobnym
fuznim genem (tzv. ABL class fuze). V détském véku je tato
skupina vzacna, predstavuje priblizné 3-5% ALL. Lécba
probiha podle mezinarodniho protokolu v kooperaci seve-
roamerickych a evropskych zemi COG (Children Oncology
Group) a EsPhALL (European intergroup study on post-
-induction treatment of Ph positive ALL). Tento protokol
kombinuje intenzivni chemoterapii s tyrosinkindzovymi in-
hibitory (TKI) podavanymi od 15. dne chemoterapie konti-
nualné po dobu 2 let. Tato kombinace intenzivni chemotera-
pie s TKI prinesla vyrazné zlepSenivysledkulé¢by,®) prestoze
je spojena s vys$s$im rizikem toxicity, a to zejména hematolo-
gické a jaterni. V dobé pred érou TKI byli transplantovani
vSichni pacienti, kteri méli dostupného darce a dosahli
remise, v soudasnosti transplantaci podstupuji pouze pa-
cienti s nedostate¢nou odpovédi mérenou MRN, coZ snizuje
rizika akutnich a dlouhodobych komplikaci.
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V pripadé rezistence nebo intolerance na imatinib jsou
v klinickém pouziti dalsi generace TKI (dasatinib, nilotinib,
bosutinib). I pres dosazeny pokrok zustava Ph pozitivni ALL
s pravdépodobnosti Sletého preziti 70% a vysokou toxici-
tou 1é¢by jednim z prognosticky méné priznivych podtypt
nemoci u déti. Do nové lécebné studie bude zarazen blina-
tumomab pfi sou¢asném snizeni intenzity chemoterapie.

Proteasomové inhibitory

Prvnim pouzivanym lékem v této skupiné byl bortezomib,
ktery byl jiz testovan ve studiich u détskych relabujicich ALL
a v soucasné dobé probihaji dalsi studie faze III v primarni
1é¢bé i u relapsu. Dostupné data potvrzuji nejen prijatelnou
toxicitu, ale také zajimavy synergisticky efekt bortezomibu
v kombinaci s chemoterapii.®>*» Bortezomib specificky in-
hibuje aktivitu proteasomu 268 reverzibilni kovalentni vaz-
bou, tento velky proteinovy komplex degraduje ubikvitino-
vané proteiny. Systém ubikvitin—proteasom ma klicovou roli
v regulaci proteint, které ovliviiuji bunéény cyklus, aktivaci
transkrip¢nich faktortt a apopt6zu.¢** Je prokazano, ze
bortezomib zvysuje citlivost malignich hematopoetickych
bunék k chemoterapii.®**? Pravdépodobné je to ovlivnénim
poméru pro- a protiapoptotickych proteinti a zvysenim sen-
zitivity k apopt6ze.®® Roli bortezomibu ve zlepSeni ¢asné
odpovédi na 1é¢bu ovérujeme prospektivni randomizovanou
akademickou studii.

BCL-2 inhibitory

Proteiny z BCL-2 rodiny patfi k vyznamnym regulatortum
apoptézy, maji antiapoptoticky efekt a u fady nadorovych
bunék nachazime jejich zvySenou expresi. Venetoklax je
peroralni vysoce selektivni BCL-2 inhibitor, v sou¢asné dobé
je jiz siroce pouzivan u dalsich hematologickych malignit,
které se vyskytuji vyhradné nebo prevazné u dospélych,
jako je chronicka lymfaticka leukemie a akutni myeloidni
leukemie. Po povzbudivych vysledcich u téchto onemocné-
ni je nyni testovan v monoterapii nebo v kombinaci s aza-
cytidinem i u ALL, pres uréitou gastrointestinalni toxicitu
(prtjem, nevolnost) je dobre tolerovan.®” Dalsi moznosti je
kombinace s navitoklaxem (BCL-XL inhibitor), ktera je v po-
¢atcich testovani.®® Kombinaci venetoklaxu s azacytidinem
jsme vyuzili u 1 pacienta s rezistentni ALL, CD19 a CD22 ne-
gativni, kde nebylo mozZno pouzit dostupnou imunoterapii.
Tato 1é¢ba byla zvolena na zakladé in vitro testovani senzi-
tivity nadorovych bunék ve spolupraci se zahrani¢ni labora-
tori. Pacient dosahl remise onemocnéni a mohl podstoupit
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Vyvoj dalsich novych 1ékt se zaméruje také na inhibici
patologicky aktivovanych kinaz a onkoproteintt MEK inhi-
bitory (selumetinib), m-TOR inhibitory (rapamycin, eve-
rolimus), JAK1/2 inhibitory (ruxolitinib), FLT3 inhibitory
(lestaurtinib, midostaurin, sorafenib) nebo na ovlivnéni
transkripce: inhibitory histon-deacetyldaz (vorinostat, pa-
nobinostat) a hypomethyla¢ni latky (azacytidin). Vétsina
téchto 1€k je v soucasné dobé testovana ve studiich faze
I/11.
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ZAVER

Akutni lymfoblasticka leukemie u déti je bezpochyby jedno
z onemocnéni, kde byl dosazen v poslednich desetiletich
prevratny pokrok v $anci na trvalé vyléceni, presto zustava
mnoho déti, jejichZ nemoc je za soucasnych znalosti nevy-
1éc¢itelna, a pravé ty predstavuji velkou vyzvu pro klinicky
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SOUHRN

Cepelova M. Hodgkindv lymfom — minulost a souéasnost

Hodgkiniv lymfom je systémové lymfoproliferativni onemocnéni, které predstavuje zhruba 10 % vsech lymfoma
a postihuje zpravidla déti starsi 10 let. V poslednich desetiletich doslo k vyznamnému pokroku v porozuméni biologii
Hodgkinova lymfomu a v souvislosti s tim i ke zlep3eni |é¢ebnych vysledkd u tohoto onemocnéni, kdy 5leté celkové
preziti pfesahuje 95%. V soudasné dobé se stava stale dulezitéjsim nalezeni rovnovahy mezi efektivitou protina-
dorové |é¢by a jejimi riziky, véetné pozdnich nezadoucich G¢inkd, které u dlouhodobé prezivsich vyznamné ovliviiuji
kvalitu jejich Zivota.

Kli¢ova slova: Hodgkintv lymfom, chemoterapie, radioterapie, cilend lé¢ba

SUMMARY

Cepelova M. Hodgkin lymphoma — history and current approach

Hodgkin lymphoma is systemic lymphoproliferative disorder diagnosed mainly in older children and adolescents,
which accounts for about 10% of all lymphomas. Over the past century, Hodgkin lymphoma has transformed from
a fatal disease to one of the most curable cancers with estimated 5 year survival rates exceeding 95%. Current treat-
ment strategies are aimed at identifying the optimal balance between maintaining overall survival and avoidance of
the late effects of treatment with significant decrease in quality of life.
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Lymfadenopatie byla v minulosti povazovana pouze za pri-
znak jinych onemocnéni a nikoli za samostatné onemocné-
ni. Presto jiz v roce 1666 popsal Marcello Malphigi onemoc-
néni, které se projevovalo zdutenim miznich uzlin. V roce
1832 popsal Thomas Hodgkin ve své publikaci On some
morbid appearances of the absorbent glands and spleen de-
tailné pitevni nalezy u 7 osob s nebolestivou lymfadenopatii
a splenomegalii, 1é¢enych v Guy’s Hospital v Londyné. Roku
1856 Samuel Wilks popsal podobné nalezy u svych nemoc-
nych v Guy’s Hospital a nasledné ve své druhé praci Cases of
enlargement of the lymphatic glands and spleen ve stejném
roce pojmenoval toto onemocnéni Hodgkinovou nemoci
na pocest svého predchudce. Pfi revizi histologickych néle-
zu z prace Thomase Hodgkina o vice nez 100 let pozdéji byla
diagnéza Hodgkinova lymfomu potvrzena ve 3 pripadech,
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u ostatnich nemocnych se jednalo o non-hodgkinské lym-
fomy, tuberkulozu a syfilis. Carl Sternberg v roce 1898
a nezavisle na ném v roce 1902 Dorothy Reedova (On the
Pathological Changes in Hodgkin Disease, with Especial
Reference to it‘s Relation to Tuberculosis) popsali pro toto
onemocnéni charakteristické mnohojaderné maligni bui-
ky, které se nyni nazyvaji buiilky Reedové—Sternbergovy.
Carl Sternberg povazoval Hodgkinovu nemoc za formu tu-
berkul6zy, zatimco Dorothy Reedova tento nazor vyvratila.
Etiologie i patogeneze onemocnéni i poté zustavala nejasna,
o ptivodu Reedové-Sternbergovych bunék byla vyslovena
rada teorii. Teprve na pocatku 21. stoleti byl potvrzen jejich
neoplasticky charakter a puavod ze zralych preapoptotic-
kych B lymfocyttt germinélnich center.” Dvou- a vicejader-
né Reedové—Sternbergovy burky vznikaji z jednojadernych



Hodgkinovych bunék procesem nekompletni cytokineze.
Hodgkinovy Reedové—Sternbergovy (HRS) bunky jsou uni-
katni jednak ztratou exprese vétsiny znakt B lymfocytt, jed-
nak svym nizkym poétem v nddorové tkani, kde predstavuji
pouze 0,1 az 10 % vsech pritomnych bunék. HRS burky pro-
strednictvim cytokintt atrahuji do svého okoli radu nenado-
rovych bunéénych elementt s naslednou tvorbou reaktivni-
ho zanétlivého mikroprostredi, které prispiva k preziti HRS
bunék a chrani je pred cytotoxickym uéinkem NK bunék
a T lymfocyt.® Dosud nezodpovézenou otazkou ziistava,
zda se u ruznych histologickych podtypt klasické formy
Hodgkinova lymfomu lisi HRS buriky svymi charakteristika-
mi a stadiem diferenciace B lymfocytt, ze kterych pochazeji,
a to predevsim v souvislosti s prekryvajicimi se patologic-
kymi nalezy u primarniho mediastinalniho velkobunééné-
ho lymfomu a podtypu nodularni sklerézy klasické formy
Hodgkinova lymfomu.®) Rozsah a proménlivost genomic-
kych aberaci u Hodgkinova lymfomu ukazuje na zna¢nou
genomickou nestabilitu HRS bunék a ztézuje identifikaci
patogeneticky relevantnich alteraci. Rada detekovanych ge-
netickych alteraci ma za nasledek konstitu¢ni aktivaci NFkB
, ktera je pro toto onemocnéni charakteristicka.

Prvni klasifikace Hodgkinovy nemoci byla vytvorena roku
1944 Jacksonem a Parkerem a byly rozlisovany 3 podtypy
onemocnéni: paragranulom, granulom a sarkom. Na konfe-
renci v Rye roku 1966 byla prijata klasifikace na 4 podtypy:
lymfocytarni predominance, nodularni skleréza, smisena
bunéénost a podtyp chudy na lymfocyty. Tato klasifikace
byla snadno pouZitelna a reprodukovatelna, korelovala
s klinickymi nalezy. Teprve po 28 letech, v souvislosti s no-
vymi objevy v oblasti molekularni biologie byla Hodgkinova
nemoc prejmenovana na Hodgkintv lymfom a v rdmci REAL
klasifikace byly rozliseny dva hlavni typy onemocnéni: no-
dularni lymfocytarné predominantni Hodgkinav lymfom
(NLPHL) a klasicka forma Hodgkinova lymfomu (CHL) se
¢tyrmi podtypy: nodularni skleréza, smisend bunéénost,
podtyp bohaty na lymfocyty a podtyp chudy na lymfocyty.

Zakladni principy stagingového systému u Hodgkinova
lymfomu prijaté v minulém stoleti ztstavaji i v souc¢asné
dobé v platnosti. Na konferenci v Rye roku 1966 byly dle
histologickych podtypt onemocnéni uréeny 4 prognostické
skupiny. Na konferenci v Ann Arbor roku 1971 byl ptijat sys-
tém 4 stadii dle rozsahu postiZzeni uzlin na obou stranach
branice a postiZeni extralymfatickych organt (obr. 1). Revize
této klasifikace na jednani v Cotswolds roku 1988 umoznila
hodnotit postizeni podbrani¢nich uzlin s vyuzitim podita-
¢ové tomografie a zaroven bylo ,,bulky“ postiZeni zarazeno
mezi rizikové faktory u tohoto onemocnéni.

Zakladnimi zobrazovacimi vy$etfenimi byly zprvu pre-
dozadni a boéni snimek hrudniku a ultrazvukové vysetieni
dutiny bri$ni, nasledné byla provadéna pocitacova tomogra-
fie (CT) hrudniku, bficha a panve a bipedalni lymfografie
k posouzeni strukturdlnich zmén u nezvétsenych paraaor-
talnich a retroperitonealnich uzlin. V soucasnosti je zaklad-
nim stagingovym vy$etfenim pozitronova emisni tomografie
s podanim ®F-deoxyglukézy (FDG-PET) v kombinaci s po¢i-
tacovou tomografii nebo magnetickou rezonanci. Senziti-
vita pri detekei postiZzenych oblasti je u FDG-PET uvadéna
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| Obr. 1: Ann Arbor klasifikace

v rozmezi 75-91 %.%% Nenahraditelny vyznam ma FDG-PET
rovnéz v hodnoceni lé¢ebné odpoveédi.

Pokroky v diagnostice a znalosti biologie onemocnéni
vedly k pokroku v 1é¢ebnych moznostech u tohoto onemoc-
néni.

Lécebny efekt radioterapie u Hodgkinova lymfomu je
znam od pocatku dvacatého stoleti, ale dosazené 1é¢ebné
odpovédi byly ¢asto pouze ¢asteéné a kratce trvajici.© Kon-
cem 30. let navrhl francouzsky radioterapeut Gilbert ozare-
ni sousednich poli, coz vedlo k ur¢itému zlepseni lé¢ebnych
vysledkt. Ozafovani rentgenem bylo provazeno ¢astymi ne-
zadoucimi ucinky a jeho protinddorovy uéinek byl omeze-
ny. Zavedeni vysokoenergetickych zdrojt zareni (betatron)
a posléze vyuziti gama zareni z cesiového nebo kobaltového
ozarovace umoznily dosazeni lepsiho 1é¢ebného efektu, a to
prostirednictvim vétsiho poméru hloubkové davky k davce
povrchové. V pocéatcich 1é¢by Hodgkinova lymfomu radio-
terapii byla standardem extended field radioterapie, kdy
byla ozarena nejen postizena oblast, ale i ostatni lymfatic-
ké oblasti stejné ¢asti téla a davky zareni se pohybovaly ko-
lem 40 Gy. V pripadé nadbrani¢niho lymfatického systému
(mantle field) se jednalo o kréni, mediastinalni a axilarni
uzliny, u podbrani¢niho lymfatického systému (pole obra-
ceného Y) se jednalo o paraaortdlni, ilické, tfiselné a horni
stehenni uzliny. Teprve koncem 20. stoleti doslo vzhledem
k zavaznym ¢asnym i pozdnim nezadoucim uc¢inkum radio-
terapie ke zmensSeni velikosti ozarovacich poli — involved
field radioterapie, spolu s redukei davky na 20 Gy bez nega-
tivniho ovlivnéni dosahovanych 1é¢ebnych vysledka.® K dal-
$i redukci velikosti ozarovaného pole dochéazi pri aktualné
pouzivané involved site radioterapii (obr. 2) a v souvislos-
ti s vy$si dostupnosti pfichazi u rady nemocnych v vahu
rovnéz protonova radioterapie s cilem ochrany zdravych
tkani, a to predevsim srdce pfi radioterapii na oblast me-
diastina.

Ke zméné v prognéze pacienttt s Hodgkinovym lymfo-
mem doslo po 2. svétové valce podanim prvnich cytostatik.
Jednalo se nejprve o dusikaty yperit, pozdéji cyklofosfamid
a chlorambucil, koncem ¢étyricatych let se zadaly podavat
kortikoidy a na poc¢atku 60. let byly do praxe zavedeny vin-
ka-alkaloidy. Zasadni zlom ale znamenalo zavedeni kombi-
nované chemoterapie. Prvni kombinovanou chemoterapii
u nemocnych s Hodgkinovym lymfomem byl v roce 1964
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‘ Obr. 2: Srovnani velikosti ozaFovacich poli u extended field, invol-
ved field a involved site radioterapie

rezim MOPP (mustargen, vinkristin, prednison a prokar-
bazin), ktery se stal na mnoho let standardnim 1é¢ebnym
postupem s dobrymi lé¢ebnymi vysledky i u nemocnych
s pokrocilym onemocnénim. Po podani 6 aZ 8 cykltt chemo-
terapie MOPP bylo dosazeno kompletni remise onemocnéni
u 60 az 80 % nemocnych a 10letého celkového preziti dosah-
lo vice nez 50 % nemocnych.® Na poc¢atku 70. let 20. stoleti
se jako dalsi rezim zacala pouzivat kombinace ABVD (adri-
amycin, bleomycin, vinkristin a dakarbazin), ktera svymi 1é-
¢ebnymi vysledky prekonala rezim MOPP,® a je i v souéasné
dobé standardnim rezimem prvni linie 1é¢by u dospélych
s ¢asnym stadiem klasické formy Hodgkinova lymfomu. Za-
vedeni hematopoetickych rastovych faktort do béZzné praxe
umoznilo plné vyuzit protinddorovy uc¢inek cytostatickych
kombinaci s omezenim nezadoucich uéinka souvisejicich
s granulocytopenii. V roce 1989 byl vytvoren reZim Stan-
ford V, zahrnujici vétSinu agens pouzitych v rezimu MOPP
a ABVD. Jedna se o 12tydenni davkové intenzivni rezim stfi-
dajici myelosupresivni (mustargen, doxorubicin, vinblastin,
etoposid) a nemyelosupresivni cykly (vinkristin, bleomycin)
v tydennich intervalech s velmi dobrymi vysledky pfi sniZzeni
kumulativni davky podaného doxorubicinu a bleomycinu.(?
Zhruba ve stejném obdobi prichazi German Hodgkin Study
Group (GHSG) s novym rezimem BEACOPP, standardnim
pro ¢asnd stadia, a rovnéz davkové eskalovanym rezimem
pro intermedidrni a pokro¢ila stadia Hodgkinova lymfomu
(bleomyecin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkris-
tin, prokarbazin a prednison).™

Klasicka forma Hodgkinova lymfomu u déti a dospélych
je v soucasnosti jednim z nadorovych onemocnéni s nejlepsi
prognozou, Sleté celkové preziti presahuje 90 %. U dlouho-
dobé prezivsich je vsak vyznamné zvyseno riziko sekundar-
nich malignit, kardiovaskularnich onemocnéni, endokri-
nopatii a poruch plodnosti s nezanedbatelnou morbiditou
a ¢asnou mortalitou (obr. 3). Hlavni pozornost je proto nyni
vénovana moznosti individualni optimalizace 1é¢by s vy-
varovanim se nedostateéné nebo naopak nadmérné 1écby.
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Obr. 3: Kumulativni celkova mortalita u dlouhodobé pFezivsich

po léébé Hodgkinova lymfomu v détském véku (upraveno dle Yeh
IM, Diller L. Pediatric Hodgkin lymphoma: trade-offs between short-
and long-term mortality risks. Blood 2012; 120(11): 2195-202.)

Cilem je, aby nemocni, rozdéleni do podskupin dle rozsahu
onemocnéni a dal$ich prognostickych kritérii, dosahovali
po odpovidajicim, ale zarovenn minimalnim rozsahu 1é¢by
stejnych dlouhodobych 1é¢ebnych vysledki.

European Network of Pediatric Hodgkin Lymphoma (Eu-
roNet-PHL) se od roku 2004 zabyva optimalizaci 1é¢by u déti
a dospivajicich s Hodgkinovym lymfomem. Standardem 1é¢-
by je kombinovana chemoterapie, ktera zahrnuje alkyla¢ni
cytostatika (cyklofosfamid, dakarbazin), vinka-alkaloidy
(vinkristin), antracyklinova antibiotika (doxorubicin) a kor-
tikoidy. V ramci studie EuroNet-PHL-C1 byla u nemocnych
dle rozsahu postizeni, pritomnosti B symptomu rozliSovana
¢asnd, intermediarni a pokro¢ila stadia Hodgkinova lymfo-
mu. U véech nemocnych byly podany dva intenzivni induk¢-
ni cykly chemoterapie OEPA (vinkristin, etoposid, predni-
son a doxorubicin), u intermediarnich a pokro¢ilych stadii
dva, resp. ¢tyti cykly konsolida¢ni chemoterapie (COPDAC
vs. COPP — vinkristin, cyklofosfamid, prednison, dakarba-
zin vs. prokarbazin). Zatimco v minulosti byla v navaznos-
ti na chemoterapii standardem léc¢ba radioterapii u vSech
nemocnych s Hodgkinovym lymfomem, v radmeci této studie
byla radioterapie indikovana pouze v pfipadé nedostatec¢-
né Casné léc¢ebné odpovédi po dvou inicidlnich indukénich
cyklech chemoterapie, tj. pfi nedosazeni parcidlni remise
onemocnéni (zmenseni postizenych uzlin o méné nez 50 %)
a pfi pretrvavani zvysené akumulace radiofarmaka v inicial-
né postizenych uzlinach (Deauville 3, 4 a 5). Vysledky studie
EuroNet-PHL-C1 ukazuji, Ze u véts§iny nemocnych s dobrou
citlivosti onemocnéni na podavanou chemoterapii je mozné
se obejit bez ozareni puvodné postizenych uzlin pfi zacho-
vani velmi dobrych 1é¢ebnych vysledkt a predpokladaném
vyznamném sniZeni rizika pozdnich nasledkd.!? V ramci
studie EuroNet-PHL-C1 nebylo nutné indikovat radioterapii
u 40% nemocnych s intermediarnimi a pokrocilymi stadii
onemocnéni pii zachovani 5letého event-free survival nad
90%, coz vzhledem k rozsahu ozarovacich poli u téchto
osob znamena vyznamny benefit z dlouhodobého hlediska.



Na tuto studii navazala studie EuroNet-PHL-C2 s podobnym
designem. K presnéjsimu zarazeni nemocnych do terape-
utickych arovni byly v této studii vyuzity navic nékteré jiz
drive znamé rizikové faktory (sedimentace erytrocytt nad
30 mm/h, ,bulky“ postizeni a pfitomnost E 1ézi). Po pecli-
vém vyhodnoceni predchozi studie EuroNet-PHI-C1 bylo pri-
stoupeno rovnéz ke zméné PET kritéria pri hodnoceni ¢as-
né lé¢ebné odpovédi, kdy je za pozitivni nalez povazovana
pouze vyznamné zvy$ena perzistujici akumulace v inicidlné
postizenych oblastech (Deauville 4 a 5).

U nemocnych s relabujicim nebo refrakternim onemoc-
nénim cHL je podavana chemoterapie 2. volby, kdy se pou-
zivaji rezimy zaloZené na podavani cisplatiny nebo gemci-
tabinu, ¢asto s naslednou konsolidaci vysokodavkovanou
chemoterapii s podporou autolognich krvetvornych bunék
(ASCT). U opakované relabujiciho onemocnéni po autologni
transplantaci krvetvornych bunék se v pripadé chemosenzi-
tivniho onemocnéni vzacné indikuje i alogenni transplanta-
ce krvetvornych bunék.®

Znalost interakei v ramci nadorového mikroprostredi
Hodgkinova lymfomu vedla k rozvoji cilené 1é¢by. V sou-
¢asné dobé jsou k dispozici nové 1é¢ebné moznosti vyuzi-
vajici monoklonalni protilatky s navazanym cytostatikem
(brentuximab vedotin — anti-CD30 protilatka s navazanym
monomethylauristatinem) nebo imunoterapie za pouziti
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SOUHRN

Formankova R, Riha P, Keslova P, Jesina P, Honzik T, Magner M, Stary J, Sedlaéek P, Zeman J. Transplantace
kmenovych bunék krvetvorby u déti s dédiénymi metabolickymi poruchami a maligni infantilni osteopetrézou

Cil studie: Zhodnoceni vysledkd transplantace kmenovych bunék krvetvorby (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) u déti s dédiénymi metabolickymi poruchami (DMP) a maligni infantilni osteopetrézou (MIOP)
v Ceské republice od za¢atku transplantaéniho programu v roce 1989 do soucasnosti.

Metody: V obdobi 171993 az 12/2021 bylo ve FN v Motole provedeno celkem 31 alogennich HSCT u 22 pacientd
s DMP a 5 pacientd s MIOP. Darcem kmenovych bunék byl HLA identicky sourozenec (MSD, matched sibling donor),
nepfibuzny darce (MUD, matched unrelated donor) nebo haploidenticky rodinny darce (MMFD, mismatched family
donor). Zdrojem kmenovych bunék byla kostni dfef (KD), periferni kmenové buriky (PBSC, peripheral blood stem
cells) nebo pupeénikova krev (UCB, umbilical cord blood). Pfedtransplantaéni pFipravny reZim byl poufZit v souladu
s doporuéenim IEWP-EBMT (Evropskd pracovni skupina pro transplantace vrozenych onemocnéni).

Vysledky: 1. alogenni HSCT podstoupilo 22 pacienttd s DMP a 5 pacient s MIOP. Median véku v dobé HSCT byl 19,5 mési-
ce. Primarni pfihojeni $t&pu po 1. transplantaci bylo dokumentovéno u 24 z 27 pacientt (89 %). U 3 pacientl byla z divo-
du nepfihojeni ¢ odhojeni §tépu nutna retransplantace. Akutni reakce 3tépu proti hostiteli (GVHD) byla dokumentovéna
u 11 pacientl (41 %), tézkou formu gr. Ill vyvinul pouze 1 pacient, chronickou GVHD 1 pacient. Zemfelo celkem 6 pacien-
td, 3 na komplikace spojené s transplantaci, 2 na progresi zakladniho onemocnéni, 1 pacient po Gspésné transplantaci
na komplikace neurochirurgického vykonu. Celkové preZiti je 78 %, 21 z 27 pacientl Zije s medianem doby sledovéni
169 mésich po transplantaci (12—347 mésict), 20 pacientd se zlepsenim/stabilizaci projevi onemocnéni.

Zavéry: HSCT je v soudasné dobé standardni |ééebnou metodou u vybranych DMP a MIOP. Nadéje na Uspéch
transplantace vysoce prevysuje jeji rizika, zasadni je casné stanovena diagnéza a indikace k HSCT. Lécba pacientt
vyzaduje komplexni pFistup a spolupréci lékaFi transplantaéniho a metabolického centra a dalSich specialistd.

Kliéova slova: transplantace kmenovych bunék krvetvorby, dédi¢né poruchy metabolismu, mukopolysacharidéza,
adrenoleukodystrofie, maligni infantilni osteopetréza

SUMMARY

Formankova R, Riha P, Keslova P, Jesina P, Honzik T, Magner M, Stary J, Sedlaéek P, Zeman J. Hematopoietic stem
cell transplantation in children with inborn errors of metabolism and malignant infantile osteopetrosis

Objective: Evaluation of the results of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in children with inborn errors
of metabolism (IEM) and malignant infantile osteopetrosis (MIOP) in the Czech Republic from the beginning of the
transplant programme in 1989 to the present.

Methods: In the period 1/1993 to 12/2021 a total of 31 allogeneic HSCTs were performed at the University Hospital
Motol in 22 patients with IEM and 5 patients with MIOP. Patients were transplanted from HLA identical sibling
(MSD), matched unrelated donor (MUD) or mismatched family donor (MMFD). The source of stem cells was bone
marrow (BM), peripheral blood stem cells (PBSC) or umbilical cord blood (UCB). The conditioning regimen was used
in accordance with the IEWP-EBMT (Inborn Errors Working party — European Bone Marrow Transplant).

Results: 22 patients with IEM and 5 patients with MIOP underwent the first allogeneic HSCT at the median age of
19,5 months. Engraftment after the first transplant was documented in 24 of 27 patients (89 %). Three patients



Ces-slov Pediat 2022; 77(5): 276—283

underwent retransplantation for primary or secondary graft failure. Acute graft-versus-host disease (GVHD) was
documented in 11 patients (41 %), severe form of aGVHD gr. lll in 1 patient and chronic GVHD in 1 patient, respec-
tively. A total of 6 patients died, 3 patients due to transplant-related mortality, 2 patients from disease progres-
sion, respectively and 1 patient died after a successful transplant due to complications of neurosurgery. The overall
survival is 78 %, 21 of 27 patients are alive with a median follow-up of 169 months after transplantation (12-347
months), 20 of them with improvement or stabilization of the disease.

Conclusions: HSCT is currently the standard therapy for selected IEM and MIOP. This procedure has become much
safer during recent decades, timely diagnosis and indication for HSCT are essential. The treatment requires multidis-
ciplinary management and continuous collaboration with other specialists.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, inborn errors of metabolism, mucopolysaccharidosis, adreno-
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Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby
(HSCT) je uspésné pouzivana v 1é¢bé fady malignich i nema-
lignich onemocnéni. Pocet alogennich HSCT uskute¢nénych
v Evropé v roce 2018 dosahl 19 630, z toho 4075 (21%) bylo
provedeno u déti.® V Ceské republice byl program alogen-
nich transplantaci zah4ajen v roce 1989, celkovy pocet 1. alo-
gennich HSCT do konce roku 2021 byl 693. Hlavni indikaci
u déti jsou hematologické malignity, zejména akutni lym-
foblastické leukemie, méné ¢asté jsou myeloidni leukemie
a myelodysplasticky syndrom, z nemalignich hematologic-
kych onemocnéni je to tézka aplastickd anemie. Indikace
zcela specifické pro détsky vék predstavuji syndromy vroze-
ného selhani kostni ditené, primarni imunodeficience a v ra-
ritnim zastoupeni dédi¢né metabolické poruchy (DMP)
a maligni infantilni osteopetréza (MIOP).*?

Ve skupiné DMP je HSCT moznou lé¢ebnou metodou ze-
jména u nékterych lysosomalnich stiddavych onemocnéni
(LSDs) a X-vazané adrenoleukodystrofie (X-ALD). Cilem
transplantace je dodani chybéjiciho enzymu darcovskymi
krvi kolujicimi buitkami poskozenym tkanim nebo prinik
a prihojeni z makrofagii/monocytti generovanych gliovych
bunék v nervovém systému.?

Pro néktera onemocnéni (napf. mukopolysacharidéza
(MPS)-1, -11, -1V, VI, -VII, Gaucherova nemoc, Pompeho ne-
moc, Fabryho nemoc, Niemannova—Pickova choroba A/B)
je v soucasné dobé dostupna enzymova substitu¢ni terapie
(enzyme replacement therapy, ERT). Nevyhodou ERT je, Ze
enzym nepronikd hematoencefalickou bariérou, v porov-
nani s HSCT tedy nedochazi k priznivému ovlivnéni funkei
CNS.G9

Autologni HSCT s vyuzitim genové terapie je dosud
ve fazi vyzkumu a klinickych studii, v budoucnu by mohla
predstavovat zleps$eni 1é¢ebnych moznosti v disledku nizsi
toxicity a vy$s$i uéinnosti v souvislosti s dosazenim vyssich
hladin chybéjiciho enzymu.¢+9

Nejvétsi pocéty lé¢enych pacientit a nejpresvédcivéj-
$i dlouhodobé vysledky HSCT byly pfi jeji véasné indikaci

leucodystrophy, malignant infantile osteopetrosis

Klinika détské hematologie a onkologie, UK 2. LF a FN Motol

publikovany u MPS-I, X-ALD, a-mannosidézy a MIOP.-'
Pro metachromatickou leukodystrofii (MLD), Krabbeho glo-
boidni leukodystrofii (GLD) a mukolipidézu chybi presvéd-
¢ivé doklady o benefitu HSCT.G»

Mukopolysacharidéza I je autozomalné recesivné (AR)
dédi¢né onemocnéni, frekvence vyskytu se udava priblizné
1:100 000 — 150 000. Pfi¢inou je mutace v genu IDUA, koé-
dujicim enzym a-L-iduronidazu. Nedostatek enzymu vede
k poruse odbouravani heparansulfatu a dermatansulfatu,
jejichz stradani se projevuje kraniofacidlni dysmorfii, he-
patosplenomegalii, zdkalem rohovky, herniemi, drapovitym
postavenim prstit na rukou, postiZenim srdec¢nich chlopni,
obstrukcemi dychacich cest a poruchou ristu s deformita-
mi hrudniku. Na rentgenovém vysSetteni skeletu je patrna
dysostosis multiplex. Jednotlivé formy — syndrom Scheietiv
(MPS I-S, pozdéjsi manifestace, mirnéjsi prubéh), syndrom
Hurlerové—Scheietiv (MPS I-HS, stfedné tézka forma) a nej-
zavaznéjsi syndrom Hurlerové (MPS I-H) predstavuji konti-
nudlni klinické spektrum. MPS-IH se vyznacuje rychlou pro-
gresi a neurologickym postizenim, bez 1é¢by dochéazi k imrti
zpravidla v prvni dekadé zivota.”%1"-2) Nejlepsich vysledki
HSCT je dosahovano u pacientit s MPS I-H mladsich 2 let
pred rozvojem zavazného neurokognitivniho poskozeni.*2%
Indikace HSCT mtzZe byt individualné zvazovana i u MPS
I-HS, MPS I-S. Z ostatnich MPS nahradila enzymova terapie
HSCT u MPS VI (Maroteauxtiv—Lamyho syndrom), u dalsich
typtt MPS neni pfiznivy efekt HSCT prokazan.*®

Alfa-mannosidéza je AR dédi¢né porucha metabolismu
glykoproteint, pri¢inou je mutace genu MAN2BI, kédujiciho
enzym o-mannosidazu. Klinicky nejzavaznéjsi forma se ma-
nifestuje jiz v prvnich mésicich zivota skeletalnimi abnor-
mitami, progredujici mentalni retardaci, poruchou sluchu,
hydrocefalem, hepatosplenomegalii a recidivujicimi infek-
cemi.™®

X-vazana adrenoleukodystrofie patfi mezi tzv. peroxi-
soméalni onemocnéni, jedna se o X-vazané onemocnéni zpa-
sobené mutaci genu ABCD1. V dtsledku deficience mem-
branového proteinu ALD dochazi k nedostate¢né degradaci
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mastnych kyselin s velmi dlouhymi retézci (VLCFA) B-oxida-
ci v peroxisomech, k jejich akumulaci v cytosolu a inkorpo-
raci do ruznych lipidovych komplextt bunék, z nichzZ nejzra-
nitelnéjsi jsou bunky CNS a nadledvin. Incidence X-ALD je
priblizné 1: 17 000. Klinicky nejzavaznéjsi formou je v dét-
stvi se manifestujici cerebralni ALD (childhood cerebral
ALD, COCALD) asociovana s rychlou progresi neurologic-
ké symptomatologie a bez 1é¢by s ¢asnou mortalitou. Tize
cerebralni formy X-ALD se hodnoti skérovacim systémem
zmén na magnetické rezonanci mozku — Loesovo skdre
0-34 bod1, velmi ¢asnému a ¢asnému stadiu odpovida Loes
< 4, respektive 4—8.001

Mezi dalsi vzacné DMP, jez mohou byt za urcitych okol-
nosti indikovany k HSCT a vyskytuji se i v nasem souboru
pacientq, patti kongenitalni erytropoeticka porfyrie (CEP).

Kongenitalni erytropoeticka porfyrie je AR dédi¢ny de-
fekt uroporfyrinogen-IlI-syntazy vedouci k zvysené tvorbé
porfyrina v kostni dreni a jejich hromadéni zejména v ery-
trocytech. Mezi klinické projevy patfi fotoreaktivita, tvorba
puchyit a jizveni kiize, citlivost o¢i, ztrata fas, anemie, sple-
nomegalie, ¢ervené zbarveni zubtt a tmavé ¢ervend mo¢.??

Maligni infantilni osteopetréza je vzacné geneticky
podminéné AR onemocnéni, jehoz pri¢inou je porucha di-
ferenciace a funkce osteoklastt vedouci ke snizené kostni
resorpci a postupnému narustani kostni masy. Incidence se
odhaduje na 1: 400 000, molekularni podstatou je nejéasté-
ji mutace v genu TCIRGI. Prvni pfiznaky MIOP se objevuji
v kojeneckém véku — neprospivani, makrocefalie, postiZeni
zraku. Kostni zmény lebky vedou k hydrocefalu, ztiZeni nos-
nich priducht a kompresi kanalkt zrakovych nervi tstici
v slepotu. Dalsi klinické symptomy zahrnuji mikrognatii,
deformity hrudniku, patologické fraktury, hepatosplenome-
galii, hypokalcemii, defekty dentice. Selhani funkce kostni
drené (KD) v dusledku tutlaku dieniovych dutin kostni tkani
vede k tézké periferni cytopenii. Podstatou uspésné alogen-
ni HSCT je prihojeni z makrofagu derivovanych osteoklastu
darcovského ptuvodu. Dochazi k remodelaci kostni struktu-
ry a obnové funkéni hematopoézy.(121323-25

PACIENTI A METODIKA

V obdobi 1/1993 az 12/2021 bylo ve FN v Motole provedeno
celkem 31 alogennich HSCT u 22 pacienttt s DMP a 5 pacien-
tlit s MIOP. Diagn6za déti s DMP byla stanovena na Klinice
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu, 1. LF UK a VFN
v Praze (dfive Klinika détského a dorostového lékarstvi
a Ustav dédi¢nych metabolickych poruch). Pacienti byli
transplantovani na Transplantac¢ni jednotce kostni drené
Kliniky détské hematologie a onkologie 2. LF a FN Motol
v Praze (do roku 2003 byla Transplanta¢ni jednotka souéasti
II. détské kliniky 2. LF a FN Motol). Transplantaéni centrum
je ¢lenem Evropské pracovni skupiny pro transplantace vro-
zenych onemocnéni (IEWP-EBMT) a postupuje podle aktual-
né platnych doporudeni.

Metodou prvni volby byla transplantace KD od HLA iden-
tického sourozence (MSD). V pripadé absence MSD byl vy-
bran vhodny nepfibuzny darce (MUD) pro transplantaci KD,
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eventuelné perifernich kmenovych bunék (PBSC) ¢i vhodna
nepiibuzna pupeénikova krev (UCB).

Vsechny HSCT byly provedeny po myeloablativnim pri-
pravném rezimu. Jeho soucéasti bylo u vSech pacienta pred
1. HSCT alkyla¢ni cytostatikum busulfan. Cyklofosfamid
pouzivany v kombinaci s busulfanem byl od roku 2013 na-
hrazen méné toxickym fludarabinem,?® vyjimeéné byly
v kombinaci s témito cytostatiky pouZity thiotepa, treosul-
fan a etoposid. U v§ech pacientt transplantovanych od MUD
byla soucasti pripravného rezZimu tzv. séroterapie — antithy-
mocytarni globulin (ATG, thymoglobulin), pripadné alem-
tuzumab. Prevenci reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) byl
cyklosporin A v kombinaci s methotrexatem, mykofenolat
mofetilem nebo methylprednisolonem.

Prihojeni neutrofilt bylo definovano jako prvni ze tfi
po sobé nasledujicich dni, kdy absolutni poéet neutrofilil
byl nad 0,5 x 10°/1, ptihojeni trombocyt jako 7. den, kdy byl
pocet trombocytt nad 20 x 10°/1 bez predchozi substituce
separovanymi trombocyty.®

Bunéény chimérismus (podil procentualniho zastoupeni
jadernych bunék periferni krve nesoucich genotyp darce
a genotyp prijemce) byl vySetfovan metodou analyzy sek-
ven¢nich polymorfismt pomoci elektroforézy a real-time
PCR. Pritomnost genotypu darce ve vice nez 95 % bun€k pe-
riferni krve byla hodnocena jako kompletni darcovsky chi-
mérismus (CC).2?

VYSLEDKY

V obdobi 1/1993-12/2021 podstoupilo 1. alogenni HSCT 22
déti s DMP a 5 déti s MIOP. Charakteristika pacienta je uve-
dena v tabulce 1. Median véku v dobé HSCT byl 19,5 mésice
(M) (4-182), transplantovano bylo 16 chlapct a 11 divek. Me-
dian doby sledovani byl 130 M (0,4-347). Darcem kmenovych
bunék byl neptibuzny darce pro 20 pacientt (74 %), HLA
identicky sourozenec pro 6 pacienttt (22 %) a pro 1 pacien-
ta HLA haploidenticky rodinny darce. Zdrojem kmenovych
bunék byla KD (n = 14, 52 %), PBSC (n = 7, 26%) a UCB (n =
6, 22 %).

Primarni prihojeni $tépu po 1. transplantaci bylo do-
kumentovano u 24 z 27 pacienti (89 %). Median prihojeni
granulocytti byl 20 dni po transplantaci (rozmezi 10-31 dni),
medidn prihojeni trombocyttt 24 dni (11-51). Pacient (Pt)
24 s MIOP zemrel ¢asné po HSCT pred prihojenim $tépu.
Primarni selhani funkce $tépu (graft failure, GF) jsme do-
kumentovali u 2 déti. U Pt 9 s MPS-I doslo k prihojeni $té-
pu po retransplantaci jinou nepribuznou UCB, dalsi vyvoj
byl komplikovan reaktivacemi virovych infekei a rozvojem
EBV asociovaného lymfoproliferativniho onemocnéni (EBV-
-LPD). U Pt 25 s MIOP jsme dokumentovali stabilni prihojeni
stépu az po 3. transplantaci T-depletovaného stépu PBSC
od haploidentického otce. K sekundarnimu selhani funkce
stépu doslo u Pt 13 s MPS-I den+71 po 1. transplantaci, divka
podstoupila uspésnou retransplantaci od stejného MUD.

Akutni GVHD byla dokumentovana u 11 pacientt (41 %).
Mirnéjsi forma gr. I-1I se vyskytla u 10 pacientt, tézsi for-
mu akutni GVHD gr. IIl vyvinul pouze 1 pacient. Chronickou
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Tab. 1: Soubor pacientd

Vék p¥id Vék p¥i Tx Chim. Sledovani
pe Dg pr.ce P Rok Tx | Darce Stép Condit. Udalost Lan./’K am- L ———
(M) M) (% dérce) skére M)
1 MPS I-HS 35,6 57,6 1993 MSD KD Bu,Cy 89 90% 347
2 MPS I-H 35,6 39,2 2001 MUD ucB Bu,Cy 100 80% 245
3 MPS I-H 1,5 3,9 2002 MUD KD Bu,Cy 100 exitus 0 2
(sepse)
4 MPS I-HS 9,9 12,9 2002 MUD KD Bu,Cy 100 100% 234
5 MPS I-H 13,8 16,3 2003 MSD KD Bu,Cy 91 80% 229
6 MPS I-H 13,2 16,3 2008 MUD ucB Bu,Cy 77 920% 170
7 MPS I-H 14,5 16,2 2008 MSD KD Bu,Cy 100 100% 162
8 MPS VI 41,8 476 2011 MUD KD Bu,Cy 100 20% 130
9 MPS I-H 36,5 41,2 2013 MUD UCB Bu,Flu N.E. p”'(‘]‘:r“' x 5
exitus
9/2 433 2014 MUD ucB Flu,Treo 100 (EBV-LPD) 0 x
10 MPS I-H 24,0 27,2 2014 MUD PBSC Bu,Flu 100 20% 91
11 MPS I-H 5,9 8,5 2015 MUD ucB Bu,Flu 100 100% 81
12 MPS I-H 14,3 18,5 2021 MUD KD Bu,Flu % 80% 14
13 MPS I-HS 52,4 57,2 2021 MUD PBSC Bu,Flu N.E. Set‘;“GdFar' x 12
13/2 61,3 2021 MUD PBSC Flu,Treo 100 70% x
14 X-ALD 69,0 70,2 2000 MSD KD Bu,Cy 99 exitus 0 12
(progrese)
15 X-ALD 6,0 127,7 2002 MUD | PBSC-TCD BT“F“C(:" 100 90% 241
16 X-ALD 17,3 71,5 2009 MUD KD BU,Cy 73 100% 152
17 X-ALD 176,6 182,2 2013 MUD KD Bu,Cy 100 100% 110
18 X-ALD 22,3 68,3 2016 MUD PBSC Bu,Flu 100 100% 73
19 MLD 128,2 130,4 2008 MUD KD Bu,Cy 100 exitus 0 108
(progrese)
20 I-CD 10,3 12,6 2008 MUD ucB Bu,Cy 100 30% 170
21 mannos 17,0 19,5 2020 MSD KD Bu,Flu 91 80% 21
22 CEP 0,7 8,4 2001 MUD ucB Bu,Cy % 90% 255
23 MIOP 0,8 35,0 1993 MSD KD Bu,Cy N.D. 80% 346
24 MIOP 1,0 11,9 1994 MUD KD Bu,CyVP | N.E. exicus 0 0,4
(sepse)
25 MIOP 5,0 10,6 1999 | MMFD | pesc-Tcp | BUFIY N.E. primarni x 276
Thio GF
25/2 11,5 1999 | MMFD | PBSC-TCD | sine N.E. GR x x
25/3 12,3 1999 | MMFD | PBSC-TCD Cy 56 80% x
26 MIOP 9,5 12,1 2005 MUD PBSC B”C";'”’ 100 100% 200
Bu,Flu, exitus
27 MIOP 15,0 17,0 2013 MUD PBSC Thio 100 (NCH) 0 27

Pt — pacient; Dg — diagnéza; M — mésic; Condit. — conditioning, pfipravny rezim; Chim. — chimérismus; Lan./Karn. — Lansky/Karnofsky; MPS | — mukopolysacharidéza I; H — Hurler;
S — Scheie; X-ALD — X-vazana adrenoleukodystrofie; MLD — metachromatickd leukodystrofie; I-CD — | cell disease; mannos — mannosidéza; CEP — kongenitalni erytropoeticka
porfyrie; MIOP — maligni infantilni osteopetréza; MSD — matched sibling donor, HLA-identicky sourozenec; MUD — matched unrelated donor, nepfibuzny darce; MMFD — mismatched
family donor, neidenticky rodinny darce; KD — kostni dfef; PBSC — peripheral blood cells, periferni kmenové buiky; UCB — umbilical cord blood, pupeénikova krev; TCD — T-deplece
Stépu; Bu — busulfan; Cy — cyklofosfamid; Flu — fludarabin; Treo — treosulfan; Thio — thiotepa; GF — graft failure, selhani Stépu; GR — graft rejection, rejekce; LPD — lymfoproliferative
disease, lymfoproliferativni onemocnéni; NCH — neurochirurgicky vykon; N.E. — not evaluable, nehodnotitelny; N.D. — not done, nevy3etfeno
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GVHD jsme zaznamenali u 1 pacienta. Bezprostredni prici-
nou umrti nebyla GVHD u zadného pacienta.

Na komplikace spojené s transplantaci zemreli 3 pacien-
ti (11%) (Pt 3, Pt 9, Pt 24). Pfi¢inou dmrti byla u 2 pacientt
gramnegativni sepse den+55 a den+11 po transplantaci, u Pt
9 doslo po 2. alogenni transplantaci postupné k reaktivaci
CMV, ADV a EBV a divka zemrela den+85 na potransplan-
taéni EBV-LPD.

Dva pacienti (Pt 14, Pt 19) zemfeli na progresi onemocné-
ni (ALD, MLD) 12M a 108 M po transplantaci. Pt 27 (MIOP)
zemriel 27M po tspésné provedené transplantaci v souvis-
losti s neurochirurgickym vykonem (plastika baze lebni pro
rozsdhlou encefalokélu s liquoreou).

Celkové preziti je v nasem souboru 78 %, 21 z 27 pacienttt
zije 12—347M po transplantaci (median 169 M), 14 pacienttt
(67%) s CC. Karnofského/Lanského skére bylo hodnoceno
u 13 pacientt 90-100 %, u 7 pacienttt 70—80 %, pouze u 1 pa-
cientky s mukolipid6zou II Zijici s progresi onemocnéni 30 %.

Dédi¢né metabolické poruchy

Trinact déti bylo transplantovano pro MPS, 12 pro MPS I
(MPS I-H, n = 9; MPS I-HS; n = 3), 1 divka pro MPS VI. Median
véku v dobé stanoveni diagnézy byl 14,5M (2-52), median
véku v dobé 1. HSCT 18,5M (4-58). Diagnéza byla stanovena
u v8ech pacientt na biochemické, enzymologické a mole-
kularni arovni. Enzymova substitu¢ni terapie rekombinant-
né pripravenou a-L-iduroniddazou byla indikovana u vsech
pacientt transplantovanych po roce 2008 v obdobi pred
transplantaci a zpravidla jesté nékolik tydntt po transplan-
taci. 11/13 (85%) pacientu zije 12-347M po transplantaci
(median 162 M). U vSech byla dokumentovana normalizace
enzymatické aktivity v leukocytech, fyziologické hodnoty
GAG v mo¢i a regrese hepatosplenomegalie. Nedoslo k dal-
$i progresi dysmorfickych rystq, zakalu rohovky a strada-
ni v srdci, naopak progredovaly ortopedické komplikace.
Vsichni pacienti byli/jsou schopni absolvovat skolni dochéz-
ku. Prvni transplantovany pacient (Pt 1) ukon¢il uéebni obor
elektrikar, je v invalidnim dtchodu, podstoupil opakované
ortopedické korekéni operace, keratoplastiku a transplan-
taci rohovky, jeho vyska je 164 cm. Pt 2 a Pt 5 (transplantova-
ny v 39M jiz s velmi pokrocilym onemocnénim) ukon¢ili spe-
cialni skolu, maji vyznamnou poruchu zraku a sluchu, téz-
kou skoli6zu, gibus, drapovitou ruku, jejich vyska je 152 cm,
IQ v pasmu oligofrenie. Pt 4 (obr. 1) podstoupila opakované
korekéni ortopedické operace, jeji finalni vyska je 153 cm,
studuje vysokou skolu, bez postiZeni sluchu a vizu (pouze
brylova korekce). U 5 déti transplantovanych po roce 2008
a zijicich vice nez 2 roky po HSCT postupuje psychomotoric-
ky vyvoj (PMV) uspokojivé, navstévuji zakladni ¢i materskou
gkolu (2 s osobnim asistentem). Jsou sledovany na ortopedii,
4 jiz podstoupily néjakou korekéni operaci, 3 maji vizus bez
postiZeni, u 2 je zasednuti rohovek stacionarni.

Pét chlapctt bylo transplantovano pro X-ALD. U Pt 14
se objevily obtize ve formé psychickych zmén v 5,5 letech
s rychlym zhors$ovanim stavu, urgentné provedena HSCT
nezabranila dalsi progresi onemocnéni a ¢asnému amrti
12M po transplantaci. U 4 chlapct byla diagn6za stanovena
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Obr. 1: Divka s MPS I,
fenotypem Hurlero-
vé—Scheieho, 8 let

po alogenni transplantaci
(fotografie je uvefejnéna
se souhlasem rodica)

na zakladé pozitivni rodinné anamnézy (RA). Pt 15 byl in-
dikovan k HSCT pro progresi demyelinizace na MR (Loes
4) a mirné klinické projevy onemocnéni ve véku 10,5 roku,
zije 20 let po transplantaci, se stacionarnim postizenim
zraku a sluchu, vystudoval obchodni akademii a pracuje
v administrativé. 2 chlapci byli indikovani ve stadiu inci-
pientnich mirnych zmén na MR (Loes skore 1), ti‘eti pacient
pro suspektni mirné zhorsovani sluchu a soustiedéni pri do-
sud normalnim nalezu na MR. Ziji 6, 9 a 12,5 roku po HSCT
ve velmi dobrém klinickém stavu, studuji bez problémi
zakladni, stfedni a vysokou $kolu, hladiny VLCFA jsou sta-
cionarné mirné zvysené, kontrolni MR po transplantaci bez
progrese demyelinizace.

Ctyti déti byly transplantovany pro jinou vzacnou DPM:
juvenilni formu MLD, mukolipid6ézu II (I-CD, I-cell disease),
a-mannosidézu, CEP. U Pt 19 (MLD) byla po transplanta-
ci pres trvajici CC a normalni aktivitu arylsulfatazy doku-
mentovana progrese zakladniho onemocnéni, zemrel 108 M
po HSCT. Rovnéz u Pt 20 (I-CD) je pres trvajici CC efekt
transplantace na vyvoj onemocnéni nedostateény. Celkova
aroven intelektu je v pAsmu lehkého vyvojového opozdéni,
avsak omezeni hybnosti kloubti pri dysostosis multiplex
a porucha rastu jsou vyrazné. Dominujicim problémem je
progredujici neobstruktivni hypertroficka kardiomyopatie
a zavazna aortalni insuficience, sekundarni plicni hyperten-
ze a chronicka respiraéni insuficience s nutnosti tracheosto-
mie a domaci ventilace, dlouhodobé je stav bez vyraznéjsich
zmén. Pt 21 (a-mannosiddza) zije v dobrém klinickém stavu
s uspokojivé postupujicim PMV 21M po HSCT. Pt 22 (CEP)
zije 211et po HSCT. Ukon¢il zakladni vzdélani, trva CC, jizvy
v obliceji jsou nenapadné, s mékkym podkozim, vyraznéjsi
omezeni vlivem jizev na koncetinach a trupu nema.

Maligni infantilni osteopetréza

Pét déti podstoupilo HSCT pro MIOP ve véku 10,5-35M,
3 z nich 7iji 29, 23 a 17 let po transplantaci. Pt 23, transplan-
tovana v r. 1993 ve véku 35M, je témér nevidoma, presto
ukonéila studium na VS pedagogické, jeji finalni vyska je
141cm. Pacient, ktery podstoupil v r. 1998 3 prevody Stépu
od haploidentického otce, ma pouze zbytky zraku, bilateral-
ni nedoslychavost a vyzaduje specialni ortodontickou pécéi,
nicméné ukong¢il studium na S$ vefejnopravni, celkova stig-
matizace je minimalni a finalni vyska 169 cm. Pt 26 je pied-
métem samostatné kazuistiky.
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Obr. 2: Srovnani rentgenového nalezu u chlapce s MIOP v dobé
stanoveni diagnézy a 8 let po transplantaci

Kazuistika 1

Chlapec z III. fyziologické gravidity, rodice a 2 starsi nevlast-
ni sourozenci zdravi, perinatdlni anamnéza nevyznamna.
Sledovan na neurochirurgii od 5M pro zvétSeni obvodu 1bi
a pomalu se uzavirajici velkou fontanelu (VF), na CT atypic-
ky tvar lbi, hypertelorismus a rozsiteni lebky kraniokaudal-
né i laterdlné, klenutd VF, rozsifeni subarachnoidealnich
prostory, suspektni zevni hydrocefalus. V 8M zjisténa he-
patosplenomegalie, anemie a trombocytopenie, provedena
aspirace KD, morfologicky buné¢né chuda, bez nalezu aty-
pickych bunék. Pro leukocytézu (31 x 10°/1) a dalsi progresi
anemie (HGB 66 g/1) a trombocytopenie (46 x 10°/1) v 9M
opét vysettena KD, obtizna biopsie ze 3 mist vylouc¢ila malig-
ni hematologické onemocnéni. Pro podezieni na DMP pre-
loZzen na specializované pracovisté ve véku 9,5M. Na rent-
genovych snimcich byla popsana vyznamna sklerotizace
tubularnich kosti, baze lebni i osového skeletu (obr. 2), spo-
Iu s klinickym nalezem (stigmatizace, hepatosplenomega-
lie) svéd¢ici pro tézkou formu osteopetrézy. Retrospektiv-
né byla potvrzena mutace v TCIRGI genu v homozygotni
konstituci, oba rodic¢e jsou heterozygotni nosi¢i. Pacient
podstoupil alogenni transplantaci PBSC od vhodného ne-
pribuzného darce ve véku 12M. Potransplantaéni prabéh
byl komplikovan akutni GVHD gr. IT a od 5 mésictt po HSCT
pri smiseném chimérismu (10-15% genotypu prijemce) re-
cidivuyjici autoimunni hemolytickou anemii s nutnosti opa-
kovaného podéani rituximabu. V predskolnim véku mél chla-
pec Castéjsi respiraéni infekty, nyni na pravidelné aplikaci
s.c. imunoglobulintt je nemocnost nezvysenda, dosahl CC.
Je sledovan na o¢nim, nalez stacionarni, mirna atrofie n. II
a hypermetropie bilateraln¢, klinicky bez obtizi. Studuje ob-
chodni akademii, stigmatizace pri zdkladnim onemocnéni
je minimalni, vyska 170 cm.

DISKUSE

Prezentujeme soubor 27 pacientii transplantovanych pro DMP
a MIOP v Ceské republice za uplynulych 28 let. Tyto indikace
predstavuji pouze 4% naseho transplanta¢niho programu,
transplantace u téchto vzacnych onemocnéni patii ke kompli-
kovanéjsim, kazda diagnoéza a Casto i jednotlivi pacienti vyza-
duji zpravidla individualni pristup a pe¢livou monitoraci.
Pouze 6 pacientt bylo transplantovano $tépem od MSD,
vétSina pacienttt (74%) podstoupila HSCT od MUD.
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Primarniho pfihojeni $tépu bylo dosazeno u vsSech sou-
rozeneckych transplantaci. Dva pacienti s primarnim GF
po transplantaci od MUD dosahli ptihojeni po 2. transplan-
taci. Transplantace od haploidentického rodinného dar-
ce s T-depleci $tépu jsou u DMP a MIOP komplikované,®)
pacient v nasem souboru dosahl stabilniho prihojeni az
po 3. HSCT.

Lepsich vysledkt HSCT (primarniho pfihojeniicelkového
preziti) je dosahovano s pouzitim myeloablativniho priprav-
ného rezimu.®*%® Od roku 2013 pouzivame dle doporuceni
IEWP-EBMT standardné kombinaci 1éka busulfan a fluda-
rabin. Monitorovani hladin busulfanu a eventualni Gprava
davky vedou ke snizeni dfive pomérné vysoké incidence
venookluzivni nemoci jater (VOD), zavazné potransplan-
ta¢ni komplikace asociované s vyssi expozici léku. Na druhé
strané navySeni davky v pripadé nedostate¢né terapeutické
hladiny je prevenci neprihojeni ¢i rejekce $tépu. Zarazeni
fludarabinu misto drive pouzivaného cyklofosfamidu sni-
zuje riziko toxicity a zaroven zkracuje délku neutropenie
po transplantaci.?® V nasem souboru jsme zaznamenali
VOD vyzadujici 1é¢bu defibrotidem pouze u 1 pacienta, zad-
ny pacient nezemtel v souvislosti s toxicitou pripravného
rezimu.

Vyhodou pouziti pupeénikové krve je vyssi pravdépodob-
nost dosazeni CC, rychla dostupnost, a tedy kratsi interval
od stanoveni diagn6zy k provedeni transplantace, vy$$i mira
tolerance pripadné HLA neshody a u pacienttt s MPS také
dosazeni vyssich hladin enzymu.?3%® [ v pripadé UCB vsak
muze dojit k selhani §tépu s nutnosti retransplantace. V na-
g$em souboru bylo UCB transplantovano 6 pacienti s DMP,
primarni GF jsme dokumentovali u 1 pacientky, k ptrihojeni
$tépu doslo po retransplantaci jinou UCB.

Dokumentovana byla nizka incidence akutni i chronic-
ké GVHD. Tézkou formu akutni GVHD gr. III vyvinul pouze
1 pacient a celkové nebyla GVHD pfi¢inou umrti u zadného
pacienta.

Na infekéni komplikace zemreli v ¢asném potrans-
planta¢nim obdobi 3 pacienti, jeden z nich jiz v roce 1993
na sepsi Pseudomonas aeruginosa 11 dni po neptibuzenské
transplantaci. Na EBV-LPD zemtela divka s prolongovanou
imunitni rekonstituci po dvou alogennich transplantacich
UCB.

Celkové preziti v nasem souboru je 78% (21/27), 20 pa-
cientt zije 12—347 mésictt po HSCT se zlep$enim ¢i stabili-
zaci zakladniho onemocnéni. Z dlouhodobého pohledu jsou
nase vysledky srovnatelné s diive publikovanymi zahranic-
nimi studiemi.®$53 Celkové preziti vSak neni jedinym kri-
tériem uspésnosti 1é¢by HSCT, dilezZita je zejména kvalita
zivota po transplantaci. HSCT u fady onemocnéni, zejména
v pripadé, ze enzym nepronika hematoencefalickou barié-
rou (napf. MPS III), nevedla k vyznamnéjsimu pozitivnimu
ovlivnéni nepriznivého priubéhu a neni v soucasné dobé
u téchto pacientt indikovana.®

U pacientt s MPS I jsou ¢asny vék v dobé transplanta-
ce a dostateénd produkce enzymu korelujici s CC hlav-
nimi prediktory uspokojivého potransplanta¢niho vy-
voje. PostiZzeni srdce a zaSednuti rohovek se u vétsiny
pacienta po transplantaci stabilizuje, ¢i dokonce zlepsuje,
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Obr. 3: Divka s MPS |, fenotypem Hurle-
rové, v dobé stanoveni diagnézy ve véku

2 let, sledovana v odbornych ambulancich
(kardiologie, neurologie, rehabilitace, oéni
ambulance) pro bliZze nezaFazené patologic-
ké nélezy jiZ od 6—12 mésici (fotografie je
uvefejnéna se souhlasem rodiét)

naproti tomu ortopedické komplikace zpravidla progredu-
ji i po transplantaci a u vétSiny pacienttt jsou nutné opa-
kované opera¢ni zakroky. Potransplantaéni péce musi byt
multidisciplinarni, zahrnujici kromé lékart transplanta¢niho
tymu a specialistti z centra metabolickych vad rovnéz kardio-
loga, endokrinologa, ortopeda, spondylochirurga, neurologa
a psychologa.?+™9 Ze 4 zijicich pacientt transplantovanych
pro MPS Ivletech 1993-2003 se dari dobfe 2 pacienttiim s MPS
I-HS, u 2 pacienttt s fenotypem MPS I-H je vyvoj méné uspoko-
jivy. Priznivéjsich vysledka bylo i v nasem souboru dosazeno
u déti, jimz byla v predtransplanta¢nim i peritransplanta¢nim
obdobi podavana ERT (HSCT po roce 2008). U pacienttt s MPS
I-H je nejlepsich vysledka dosahovano, pokud jsou transplan-
tovani pred dosazenim 2-2,5 let véku.?*? V nasem souboru
podstoupilo HSCT do 30 mésicti véku 7 z 9 déti s fenotypem m.
Hurler, 5/6 transplantovanych od roku 2008. Téchto 5 déti Zije
v dobrém klinickém stavu 14-170M po HSCT, divka transplan-
tovana ve véku 36 mésicti zemiela na potransplantaé¢ni kom-
plikace. Je nezbytné, aby déti s dysmorfickymi rysy a dal$imi
suspektnimi patologickymi nalezy (obr. 3) byly co nejdiive
indikovany praktickymi 1ékari ¢i 1ékari odbornych ambulanci
k vySetfeni na specializovaném pracovisti.

Soucasti péce o pacienty s X-ALD je substituce hormont
pri adrendlni insuficienci. Podavani tzv. Lorenzova a GTO
olejit vede sice k upravé hladin VLCFA v krvi, ale nema vliv
na progresi postizeni nervového systému. V pfipadé HSCT
produkuji darcovské kmenové buriky chybéjici enzym a pre-
davaji ho prfimym kontaktem postizenym tkanim a neuro-
nam. Tim je zajiSténa regenerace membranovych struktur
a funkei potrebnych pro remyelinizaci a prevenci progre-
sivni demyelinizace. Pacientim s X-ALD dava HSCT indi-
kovana ¢asné na zdkladé pozitivni RA a pocinajicich zmén
na MR, pred rozvojem klinickych symptom, velkou Sanci
na zastavu progrese onemocnéni.t®" V nagem souboru jsme
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dosahli u 4 takto transplantovanych chlapcti velmi dobrych
vysledku. K dalsimu zlepseni prognézy by prispél novoroze-
necky screening X-ALD.®?

Transplantace u MIOP byvaji komplikované, zatizené vy-
sokym rizikem rejekce $tépu, rozvoje VOD a plicni hyper-
tenze.>?Y Lepsich vysledki je dosahovano v pripadé HLA-
-identického darce (MSD i MUD), s 5letym prezitim po HSCT
az 84 %.%» Od pocatku transplanta¢niho programu bylo
k HSCT indikovano pouze 5 pacienti s MIOP, z toho 1 div-
ka transplantovana v roce 2003 byla ze Slovenska. Je velmi
obtizné diagnostikovat onemocnéni s extrémné nizkou in-
cidenci (v pripadé MIOP cca 1: 400 000). Domnivame se, Ze
tito pacienti dlouhodobé pozornosti pediatri alespon ¢as-
te¢né unikaji. Véasna indikace k HSCT pred rozvojem ire-
verzibilniho poskozeni zraku je zdsadni pro kvalitu Zivota
po transplantaci. Také z tohoto diivodu prezentujeme struc-
nou kazuistiku chlapce po uspésné transplantaci pro toto
vzacné, bez 1é¢by infaustni onemocnéni.

Symptomatickou lécbou extrémné vzacné CEP, diive
Giintherovy choroby (incidence 1: 2—-3 000 000), je doZivot-
ni striktni ochrana pred sluneénim zarenim a transfuze ery-
trocytit. Dlouhodoby efekt HSCT jako jediné mozné kauzal-
ni 1é¢by byl dosud popsan u minimalniho po¢tu pacient.®?
Chlapec v nasem souboru Zije 21 let po transplantaci, s dob-
rou kvalitou Zivota bez vyznamnéjsiho omezeni.

Nepriznivy osud pacientt s MLD a I-CD po HSCT je v sou-
ladu s vétsinou publikovanych pozorovani a zpochybnuje
indikaci k této naro¢né 1é¢bé.

ZAVER

Progndza pacientu se zavaznymi formami DMP a MIOP je
bez 1é¢by krajné nepfizniva, postizeni trvale progreduje
a onemocnéni vyznamné zkracuje délku Zivota.

HSCT je vsoucéasné dobé povazovana u téchto onemocné-
ni za standardni 1é¢ebnou proceduru. V dtsledku pouZivani
novéjsich laboratornich technik, méné toxickych priprav-
nych rezimt a komplexni podptrné péée nadéje na tispéch
transplantace vysoce prevysuje jeji rizika.

Z hlediska efektivity je HSCT mnohem tu¢innéjsi v pre-
venci progrese onemocnéni nez v 1é¢bé jiz vzniklého orga-
nového poskozeni, ¢asné provedenda transplantace je spo-
jena s vyznamné leps$i prognézou. HSCT u DPM a MIOP
vyZaduje komplexni pristup a kontinualni izkou spolupraci
transplanta¢niho tymu, 1ékari metabolického centra a dal-
$ich mezioborovych konziliafta v obdobi pred transplantaci,
v peritransplanta¢nim obdobi, a zejména v dlouhodobém
sledovani pacientt po transplantaci. |
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PEDIATRICKE POSTUPY V PRAXI
Algoritmus pro rozpoznani vazné nemocného ditéte
Algorithm for recognition a seriously ill child
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SOUHRN

Klaskova E, David J. Algoritmus pro rozpoznani vaiZné nemocného ditéte

Rychlé zhodnoceni zavaZnosti stavu akutné nemocného nebo zranéného ditéte ma zasadni vliv na véasné stanoveni
diagnézy a zahdjeni odpovidajici 1é¢by. Sdéleni se vénuje problematice prvniho kontaktu s takto nemocnym ditétem
a nabizi jeden z klinicky ovéfenych algoritmd vhodnych ke zhodnoceni zavaznosti stavu — pediatricky hodnotici
trojuhelnik.
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SUMMARY

Klaskova E, David J. Algorithm for recognition a seriously ill child

Rapid assessment of the severity of the condition of an acutely ill or injured child is essential for early diagnosis and
initiation of appropriate treatment. This article addresses the issue of first contact with such a sick child and offers
one of the clinically validated algorithms suitable for assessing the severity of the condition — the Paediatric Assess-

ment Triangle.
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Nejdtlezitéjsim aspektem v oblasti akutnich stavi v pe-
diatrii je predev$im vcas rozpoznat vazné nemocné dité.
Uvodem je nutno pripomenout vyznamné rozdily, které od-
lisuji déti od dospélych a také jedince samotné v zavislosti
na jejich véku. Z toho vyplyvaji nékteré konsekvence pro
urgentni situace.®? Dulezitym aspektem je schopnost od-
hadnout hmotnost ditéte (pfi jeji neznalosti) pro eventudalni
davkovani 1ék ¢i vybér vhodné velikosti pomiticek (tab. 1).
Dale je nutné si uvédomit rozdily v anatomii a funkei
dychaciho tstroji. Kojenci ptiblizné do $esti mésictt véku
preferen¢né dychaji nosem, tudiz jakakoli obstrukce (vro-
zena, zanétliva i arteficialni) muze rychle vést k respira¢ni
insuficienci. Déti maji relativné vétsi jazyk, ktery muze sna-
ze vést k obstrukei dychacich cest. Nejuzs$i misto respiraéni-
ho traktu u déti predstavuje subgloticky prostor, na rozdil
od hrtanové $térbiny u dospélych. U batolat a predskolnich
déti se Castéji setkavame s hypertrofickou adenoidni vegeta-
ci, ktera muze také zptisobovat obstrukei. Rozdilna je u déti
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taktéZ mechanika dychéani. Kojenci pouzivaji pomocné dy-
chaci svaly jiz v ¢asnych fazich dusnosti, naopak vétsi déti
az pri progresi stavu. Z toho vyplyva, Ze pritomnost retrakce
jugula, mezizebfi ¢i branice je u vétsich déti vyznamnéjsim
varovnym priznakem. Déti maji také mensi rezidualni kapa-
citu plic (tedy mensi respira¢ni rezervy) a vys$si metabolicky
obrat.? Vy¢et vyse uvedenych rozdilt neni uplny, nicméné
je vhodné mit alespon nékteré na paméti.

Tab. 1: Orientaéni odhad hmotnosti ditéte dle véku

Vék ditéte Odhadnuta hmotnost (kg)

Donoseny novorozenec 3

6 mésich 6

12 mésich 10

2-10 let 2 x vék + 8 (nebo orientaéné odhad 3 roky
cca 15 kg, 6 let cca 20 kg, 10 let cca 30 kg)



prokrveni kize

| Obr. 1: Pediatricky hodnotici trojihelnik, upraveno dle®

Jednim z moznych postupt, ktery je standardizovan pro
véechny urovné zdravotnickych pracovniktt poskytujicich
péci détem, je vyuziti tzv. pediatrického hodnoticiho troj-
tthelniku (PAT, paediatric assessment triangle) (obr. 1).¢) Je
uréen pro zhodnoceni stavu akutné nemocného nebo zra-
néného ditéte pri prvnim kontaktu se zdravotnikem. Stav
ditéte je ohodnocen tzv. ode dvefi ve tfech krocich podobné
jako u metody BBB (Behavior — Breathing — Body colour)
na zakladé vizualniho a sluchového posouzeni. Ve své pod-
staté kodifikuje intuitivni zhodnoceni pacienta zkusenym
zdravotnikem. Pri zjisténi jakékoli abnormality v této fazi
okamzité zahajujeme urgentni intervenci.®

Zhodnoceni celkového vzhledu je prvnim krokem pri
rozhodovani, zda se jedna o zdravé, nebo zavazné nemocné
dité. Tabulka 2 shrnuje nalezy typické pro zdravé dité. Avsak
pozornost vyzaduji zejména ti jedinci, ktefi nevykazuji zad-
nou spontanni hybnost, nereaguji na osloveni a nasledné
ani na silnéjsi algicky podnét. Rizikové mohou byt také déti,
které nenavazuji kontakt s okolim, slabé nebo naopak nezti-
gitelné placou, vyhledavaji abnormalni polohu nebo nejsou
schopny udrzZet se ve stoje ¢i vsedé a maji sniZeny svalovy
tonus (obr. 2, zdroj vlastni).

‘ Obr. 2: Nemocné vypadajici novorozenec s dehydrataci (z archivu
Détské kliniky Fakultni nemocnice Olomouc)
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Tab. 2: Zhodnoceni celkového vzhledu ditéte

Hodnoceny parametr | Normalni nilez

Tonus Spontanni pohyb

Negativni reakce na vysetfeni

Sed nebo stoj (podle véku)

Interakce s okolim Cilost, navazovani kontaktu

Spoluprace, reakce na okoli

Z4ajem o hracky a okoli

Uté&sitelnost Zklidnéni v naruéi rodice

Rozdilné reakce na rodiée a cizi osobu

O¢éni kontakt Navazuje o¢ni kontakt s vysSetfujicim
Sleduje
Reé/plaé Silny hlasity pla¢

Véku odpovidajici slovni projev

Tab. 3: Skéala AVPU ke zhodnoceni poruchy védomi

Vék ditéte | Odhadnuta hmotnost (kg)

A P¥i plném védomi (Alert)

\Y Reaguje na osloveni (Verbal stimuli)
P Reaguje na bolest (Painful stimuli)
U Nereaguje (Unresponsive)

Pozn.: Uroved ,P“ odpovida zhruba Glasgow Coma Scale 8.

Ke zhodnoceni stavu védomi u déti pouzivame pediatric-
kou Glasgow Coma Scale (GCS), nicméné v praxi se ukazuje
vyhodnéjsi hodnoceni jen tzv. motorické slozky GCS nebo
gkala AVPU (tab. 3). V ramci prvniho kontaktu je nejprve
nutné zajistit prichodnost dychacich cest a véasné podat
kyslik s cilem normoxemie. Sou¢asné nebo bezprostredné
po zajisténi dychacich cest zavadime cévni vstup pro podani
adekvatni medikace. Dulezité je nezapomenout zmérit gly-
kemii glukometrem.

Druhym hodnocenym parametrem je zhodnoceni decho-
vé prace ditéte. Abnormalni nalezy jsou shrnuty v tabulce 4.

‘ Obr. 3: Mramoraz kiaze a cyanéza u kojence v septickém $oku (z ar-
chivu Détské kliniky Fakultni nemocnice Olomouc)
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Tab. 4: Zhodnoceni dechové prace ditéte

Hodnoceny parametr | Abnormalni nalez

Abnormalni dychaci
Selesty

Chr¢ivé dychani

Setfela nebo sakadovana feé

Stridor, grunting, wheezing — piskoty

Abnormalni pozice
pfi dychani

Aktivné zaujimana poloha v zaklonu

Aktivné zaujimana poloha v pfedklonu
s podepfenymi pazemi

Aktivné zaujimana poloha v sedu

Zatahovani Supraklavikularni, interkostalni a subster-

nalni prostory
,Head bobbing*

Rozsifovani chfipi v nadechu

Alarni souhyb

Zamérujeme se na pritomnost abnormalnich zvukovych fe-
noménu pri dychani (stridor, dysfonie, grunting, piskoty),
zatahovani mékkych tkani hrudniku, aldrni souhyb, tres
hlavy béhem dychani (head bobbing), tachypnoi, bradypnoi
¢ivyrazné nepravidelné dychani, cyan6zu. Pfi pochybnostech
Ize zmérit saturaci hemoglobinu kyslikem metodou pulzni
oxymetrie (avSak normdlni hodnota problém nevylucuje).
Dusnost (dyspnoe) je subjektivni pocit nedostatku vzduchu.
U déti musime aktivné patrat po objektivnich znamkach
dusnosti, jejichz vycet je uveden vyse. Zde je opét nutné po-
znamenat, Ze pritomnost zatahovani u kojenct byva relativ-
né Castd i v pocateéni fazi respiraéni insuficience, naopak
u vétsich déti byva projevem jiz tézkého dechového tsili.®
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Pacienty si pak mtiZzeme zjednodusené didakticky rozdélit
podle prevazujiciho typu dusnosti, eventualné poslechového
ndalezu, na inspirac¢ni, exspira¢ni ¢i inspira¢né-exspiracni.

Tretim, poslednim parametrem je prokrveni kiize. Varov-
nymi zndmkami jsou bledost, mramorovani a cyan6za (obr.
3, zdroj vlastni), které reflektuji cirkula¢ni stav organismu.
Pozornost vénujeme kapilarnimu navratu (CRT, capillary
refill time), jehoz norma je 2 s po pétivterinovém stlaceni
nehtového luzka (eventudlné paty ¢i hrudniku u novorozen-
ctt a kojenct). CRT umoznuje neprimé posouzeni mikrocir-
kulace.®"” Nesmime také zapominat na hodnoceni srde¢ni
frekvence. Pritomnost tachykardie predstavuje kompenzac-
ni mechanismus pfi zvy$Seném naroku na dodavku kysliku.
Naopak bradykardie v pfipadé zavazné nemocného ditéte
byva obvykle signum mali ominis. Pokud je dostupné, vyu-
zijeme také vySetfeni parametrtt acidobazické rovnovahy
(zejména pH a laktatu), které poukazuji na schopnost orga-
nismu udrzZet ¢i neudrzZet stabilni vnitfni prostredi. V opac-
ném pripadé indikuji pripadné vycerpani kompenzaénich
mechanismi.

Zavérem tedy nezapominejme na strukturovany pristup
k vyhledavani vazné nemocného ditéte (PAT, BBB) ani na za-
kladni postupy pti kardiorespira¢nim selhani.®® Pacienty je
nutné velmi dobre klinicky a eventualné pristrojové monito-
rovat, a zejména u nejasnych stavit zhodnoceni zavaznosti
stavu opakovat. Velmi dilezZité je nepodcenovat udaje od ro-
di¢t nebo jiné pecujici osoby, ktefi jsou ¢asto jako prvni
schopni rozeznat poéinajici zménu klinického stavu u svého
ditéte. Dulezita jsou pravidelna skoleni a nacviky potencial-
né kritickych situaci na pracovisti a zajisténi adekvatniho
vybaveni, véetné prislusné medikace. |
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v novorozeneckém obdobi — kazuistiky
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SOUHRN

Jadvidzakova E, Sramkova L, Komrska V, Stary J, Zapotocka E. ZavaZné vrozené krvacivé poruchy s manifestaci
v novorozeneckém obdobi — kazuistiky

Vrozené krvécivé choroby patfi mezi vzacna onemocnéni. V pfipadé pozitivni rodinné anamnézy, zejména u hemo-
filie, je velmi dilezita pfiprava na porod ditéte, zohlednujici zvySené riziko krvaceni. Po narozeni ditéte je kliova
spoluprace s hematologem pfi provedeni potfebnych laboratornich testd a dalSich vysetfeni ditéte. V fadé pfipadd
je vsak rodinna anamnéza néma a podezfeni na vrozenou krvéacivou chorobu vznika aZ pfi pfitomnosti krvaceni
spojeného s invazivnimi vykony ¢i napfiklad intrakranialniho krvéaceni. V tomto pfipadé je nezbytna rychla diagnos-
tika se zohlednénim pfipadnych abnormalnich vysledki screeningovych testd, idealné ve spolupraci s hematologem.

xxys

Cilenda lé¢ba koagulaéni poruchy maze vést k zastavé krvaceni a predejit téZsimu poskozeni, ¢ dokonce Umrti ditéte.

Kli¢ova slova: novorozenec, vrozené koagulaéni poruchy, krvaceni do CNS

SUMMARY

Jadvidzakova E, Sramkova L, Komrska V, Stary J, Zapotocka E. Severe congenital bleeding disorders manifesting
in the neonatal period — case reports

Congenital bleeding disorders are rare diseases. In case of a positive family history, especially in hemophilia, it is very
important to prepare a plan for the birth of a child, taking into account an increased risk of bleeding. After birth of
such a child, cooperation with a hematologist is key in performing necessary laboratory tests and other examina-
tions. In a number of cases, however, the family history is silent, and the suspicion of a congenital bleeding disease
arises only in the presence of bleeding associated with invasive procedures or, for example, intracranial bleed. In
such case, rapid diagnosis is necessary, taking into account possible abnormal results of screening tests, ideally in
collaboration with a hematologist. Replacement treatment of the coagulation disorder can stop the bleeding and
prevent more severe damage or even death of the child.

Key words: newborn, inherited coagulation disorders, intracranial hemorrhage
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aj. Déale pak krvacivd nemoc novorozence, v literatuie nové

Krvéacejici novorozenec mtiZze predstavovat dramatickou si-
tuaci vyzadujici rychlou diagnostiku a 1é¢bu. V diferencial-
ni diagnostice se kromé primarné hematologickych pri¢in
uplatiiuje napt. sepse s diseminovanou intravaskularni koa-

gulopatii, chirurgické krvaceni, nekrotizujici enterokolitida

popisovana jako VKDB (vitamin K deficiency bleeding).®
Krvaceni z dvodu poruchy primarni hemostazy ma v pri-
padé trombocytopenie méné komplikovanou diagnostiku,
problém miuize predstavovat trombocytopatie (mnozstvi
pottebné krve k dalsimu testovani). Pohled na koagula¢ni

287



Ces-slov Pediat 2022; 77(5): 287-292

systém novorozence se vyviji a odliSnosti oproti stars$im dé-
tem a dospélym se shrnuji pod pojmem vyvojové hemostazy.®
Opousti se statické vnimani béznych testt jako vérného ob-
razu stavu koagulace. APTT a PT jsou u novorozencu oproti
détem a dospélym prodlouzené, problém je s dostupnosti
referen¢nich rozmezi zejména pro méné zralé novorozen-
ce. Koagulaéni systém normalniho novorozence je ve srov-
nani se stars$im ditétem a dospélym nastaven odlisné (nizsi
hladiny vétsiny koagulaénich faktoru i prirozenych antiko-
agulans, normalni hladiny FVIII a FXIII, vys$si hladiny von
Willebrandova faktoru, VWF), ale stale predstavuje velmi
efektivni systém, ktery je celkové nastaven mirné prokoa-
gulacné jako priprava na porodni trauma. Podavani ¢erstvé
mrazené plazmy pouze z dtvodu prodlouZeni koagulaé¢nich
Casll je tedy neopodstatnéné.® Novorozenec ma fyziolo-
gicky cca 50 % hladiny vétsiny koagula¢nich faktort, velmi
nezraly novorozenec cca 30% hladiny a dospélych hodnot
dosahuji déti po 6. mésici véku. Naproti tomu hladina fib-
rinogenu je obvykle vyssi (fetalni varianta) a fibrinolyticka
aktivita je niz$i. Hyporeaktivitu krevnich desti¢ek vyvazuje
zvySend aktivita VWF. AvSak zejména neocekavané krvace-
ni spolu s prodlouZenim koagula¢nich testtt nebo pozitivni
rodinna anamnéza maji vést neprodlené k vysetteni hladin
koagula¢nich faktort, obvykle po poradé s détskym hema-
tologem. Predstavujeme 3 kazuistiky pacient, u nichZ se
vrozend porucha koagulace projevila ¢asné postnatalné, se
zavaznymi az fatalnimi nasledky.

KAZUISTIKA1

Jedna se o dité ze IL./1I gravidity, porod v terminu (40+2g. t.),
spontanni, zdhlavim. Chlapec se narodil eutroficky, s dob-
rou poporodni adaptaci. Rodinna anamnéza byla v té dobé
bez pozoruhodnosti, zejména z pohledu krvacivych problé-
mu, starsi bratr byl zdrav. Matka zpétné udavala na cileny
dotaz stran krvacivé anamnézy asi 3 hodiny trvajici krvaceni
po vpichu do pati¢ky pfi screeningovém vySetieni v porodni-
ci a opakované ,sdknuti® z pupec¢nikového pahylu. Dité bylo
propusténo 3. den Zivota. Ve 4 tydnech véku byl ambulantné
vySetien pro opakované zvraceni, sonograficky byla vylou-
¢ena pylorostendéza. V 5 tydnech véku ndhle vznika porucha
védomi, apatie, odmitani piti. Urgentné provedeny ultra-
zvuk hlavi¢ky ukazal velmi suspektni intrakranialni hemo-
ragii (ICH), ktera byla potvrzena pri CT vysetfeni s nadlezem
rozsahlé ICH frontalné vlevo a na bazi IV. komory, subarach-
noidalni krvaceni, jednostranny hemoftalmus. V koagula¢-
nich odbérech bylo normalni aPTT, vyznamné prodlouzZeni
protrombinového ¢asu, PT (81,8 s, PT-R 6,8), coz vedlo k po-
dani mrazené plazmy s ¢asteénou korekei. Neurochirurg za-
vedl zevni komorovou drenaz a po dohodé s hematologem
bylo stanoveno jiz ve fazi substituce mrazenou plazmou sni-
zeni hladiny koagula¢niho faktoru VII (FVII), coz néas vedlo
k vyjadieni podezreni na tézky deficit FVIL. Z toho davodu
byla zah4jena substitu¢ni 1é¢ba rekombinantnim aktivova-
nym FVII (rFVIIa, NovoSeven) v davce 100 pg (30 ng/kg) a
6 h, coz vedlo ke kontrole krvaceni. Pri zavedené 1é¢bé byla
postupné zevni komorova drenaz zménéna na VP shunt, byl
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Obr. 1: Kazuistika 1, MR, T2 axialné. Hypointenzni zmény odpo-
vidajici prokrvaceni v pravém frontalnim laloku s perifokalnim
edémem. Sirsi okcipitalni rohy postrannich komor pfi vznikajici
obstrukci, vyraznéji vlevo.

zaveden dlouhodoby centralni Zilni katétr pri predpokladu
dlouhodobé 1é¢by koncentratem FVII. Soucasné byla pfi plné
substituéni lé¢bé fesena antikoagulaéniléébou tromboéza si-
nus sagitalis superior, rectus a transversus, jeZ byla popsana
prinasledujicim kontrolnim zobrazeni mozku a z velké ¢asti
na lé¢bé rekanalizovana. Po stabilizaci stavu, pti pfechodu
na jiz preventivni podavani koncentratu FVII (profylaxe)
bylo mozZno stanovit bazalni hladinu FVII, ktera byla pod 1%,
cozje vsouladu s téZkou formou deficitu. Genetickym vyset-
fenim bylo zjisténo, Ze chlapec je sloZeny heterozygot pro
mutace v promotoru c.-62F7 a intronu 4 ¢.316+1G>T genu pro
F7, jez byly prokdzany u rodi¢u. Pti kontrolnich zobrazenich
dochazi k o¢ekavanému vyvoji posthemoragického loziska
vlevo frontalné s postmalatickou prestavbou, soucasné byla
popséna vrozend odchylka typu polymikrogyrie. V necelych
2 letech véku se objevily prvni priznaky sekundarni epilep-
sie, ktera je farmakorezistentni. Celkova prognoéza ditéte je
nepfizniva, definovana téZkym neurologickym postizenim
s vyznamnou retardaci psychomotorického vyvoje.

Z pohledu tézkého deficitu FVII bylo po stabilizaci krva-
ceni pokra¢ovano v sekundarni profylaxi koncentratem FVII
(plazmatickym), jenz je podavan vzhledem ke kratkému
biologickému poloc¢asu obden cestou puvodné tunelizova-
ného jednocestného centralniho Zilniho katétru, ktery byl



po 6 mésicich pro dysfunkei zaménén za implantofix. Profy-
laxe je podavana v davce cca 33 IU/kg v doméacim prostredi
rodici.

Faktor VII (prokonvertin) je glykoprotein patfici do rodi-
ny serinovych proteaz, vitamin K dependentni faktor, syn-
tetizovan vyluéné v jatrech. Jeho biologicky polocas je vel-
mi kratky: 4-6 hodin. Jako jediny faktor cirkuluje v plazmé
v malém mnozstvi v aktivni podobé (FVIIa). K iniciaci koa-
gulace je vSak nutna pritomnost tkanového faktoru (TF).
Vznik komplexu FVIIa + TF vede ke skokové aktivaci FIX
a FX. Krvacivé projevy nejsou jasné zavislé na hloubce defi-
citu. Gen F7 je lokalizovan na 13. chromozomu. Ze vzacnych
vrozenych koagula¢nich poruch patfi deficit FVIL k tém ¢as-
téj$im, vétsinou se jedna o mirny, autozomalné dominantné
dédi¢ny deficit, ktery muze vést k lehkému prodlouzeni PT
¢i na jeho délku nema vliv, nositel je vétsinou bez vyznam-
néjsich krvacivych obtizi. Incidence tézsi formy deficitu FVII
(bazalni aktivita pod 10 %) je asi 1: 500 000, uplny deficit je
jesté vzacnéjsi, jedna se o autozomalné recesivné dédi¢nou
poruchu. Klinicky zfejmy krvacivy stav nastava obvykle pfi
aktivité FVII nizs$i nez 30 %, nicméné klinickd manifestace
je rtiznoroda a nekoreluje vzdy s aktivitou FVII, proto muze
byt nesnadné nastaveni dlouhodobé profylaxe nebo zajisté-
ni periopera¢ni hemostazy. Izolované prodlouzeni PT v sou-
vislosti s krvacivym stavem obvykle vede k vySeti‘eni faktort
II, V, VII a X. Nizkou aktivitu FVII je mozné potvrdit imuno-
eseji, dédi¢nost pak genetickym vysetfenim (je popsano asi
250 mutaci vedoucich ke kvantitativnimu nebo kvalitativni-
mu deficitu). Péce o krvacivé komplikace a nastaveni pro-
fylaxe u vrozeného nedostatku FVII zéasti kopiruje scénar
hemofilicky — k dispozici jsou z plazmy vyrobeny koncentrat
FVII ¢i rekombinantni aktivovany FVII (rFVIIa). Profylaxe je
velmi limitovana kratkym poloc¢asem FVII, nicméné poda-
vani minimalné 3x tydné ¢i obden je u jedinca s krvacivymi
obtizemi béznéa praxe.®

V tomto pripadé se jednalo o nejtézsi deficit FVII, prena-
$eéstvi mutaci genu F7 u rodi¢ti bylo doloZeno az zpétné. Kr-
vaceni, ¢asto pravé ICH, se obvykle neda predejit, protoze
az krvaceni samotné byva duvodem k vysetreni koagulac-
nich testt.

KAZUISTIKA 2

Jedna se o dité matky prenasecky hemofilie typu A (inverze
intronu 22 genu F8), ktera byla standardné sledovana hema-
tologem. Prenatalni diagnostiku si rodina neprala. Matce byl
doporucen porod v centru s dostupnosti hematologa a kon-
centratu FVIIL Zvolila porod v misté bydlisté, stav prenasec-
stvi hemofilie nahléasila, ale v péé¢i o novorozence k tomuto
faktu nebylo dostate¢né prihlédnuto. Dité se narodilo ze
III. gravidity (1 starsi sestra zdrava), spontannim porodem,
zahlavim, ve 38+1g. t., bez pouziti klesti ¢i vakuumextrakto-
ru. Plod byl eutroficky (porodni hmotnost 3350 g). Skére dle
Apgarové 9-10-10, poporodni adaptace probéhla bez kom-
plikaci, krvacivé projevy nebyly pozorovany. Od 3. dne Zivo-
ta chlapec méné pil, byl apati¢téjsi, 5. den vyvinul kiece se
zaskuby pravostrannych koncetin, sta¢enim do opistotonu,
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Obr. 2: Kazuistika 2, vstupni CT: objemny intraparenchymovy
hematom parietookcipitalné vpravo s provalenim do komor, posun
stfedoéarovych struktur vlevo, tentorialni konus vpravo

byla pritomnda anizokorie s mydridzou vpravo. Chlapec byl
intubovan a preloZen na novorozeneckou JIRP neonatolo-
gického centra s dostupnosti détského hematologa, urgent-
né byl podan koncentrat FVIIL Pti sonografickém vysetteni
hlavi¢ky bylo zjisténo rozsahlé krvaceni do komor s pretla-
kem doleva, CT mozku potvrdilo devastujici ICH s rozsah-
Iym intraparenchymovym hematomem parietookcipitalné
vpravo s provalenim do komor, s pfesunem stfedocarovych
struktur doleva a tentorialnim konem vpravo. Neurochirurg
provedl z vitdlni indikace kraniotomii temporoparietalné
vpravo, evakuoval hematom. Dalsi odbéry potvrdily téZkou
formu hemofilie A s bazalni hladinou FVIII pod 1%. Poope-
raéni obdobi bylo zajisténo pravidelnou substituci koncen-
tratem rekombinantniho FVIII. Na zobrazeni MR v odstupu
14 dnt byl zfejmy nélez rozsahlych malatickych zmén obou
hemisfér mozku, bez vzniku hydrocefalu. Neurologicky byla
zfejma porucha védomi s alteraci kmenovych reflexd, ani-
zokorie, centralni kvadruparéza s vyvojem do spasticity,
s pravostrannou prevahou. V dalsim vyvoji byl osud ditéte
nepriznivy, s tézkou kvadruparézou a psychomotorickou re-
tardaci. Substituci FVIII profylakticky nedostaval z divodu
limitované mobility, pouze periopera¢né k zavedeni gastro-
stomie. Inhibitor FVIII nevyvinul ani po masivnich substitu-
cich pri ICH v novorozeneckém véku. Zemrel ve véku 6 let.
Hemofilie je na X chromozom vazané krvacivé onemoc-
néni dané deficitem FVIII u hemofilie A a FIX u hemofilie B.
Dostupna lé¢ba zlepsila vyznamné kvalitu Zivota téchto déti
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a jejich ocekavana délka Zivota je dnes srovnatelna s obec-
nou populaci. Problematika hemofilie byla podrobné zpra-
covana v tomto ¢asopise v ¢isle 3/2017. V aktudlnim sdéleni
se autori soustredi na mozné neonatalni komplikace spoje-
né s témito deficity.

Perinatalni ICH je vzdcnym, ale zavaznym projevem he-
mofilie. Literarni data uvadi vyskyt v rozmezi 1-4 %.® In-
trakraniani krvaceni se mtize také vyskytovat v kombinaci
s extrakranialnim krvacenim (kefalhematomy, subgalealni
krvaceni) a takovato krevni ztrata mize novorozence ohro-
zit hypovolemii a v minulosti i vysokou mortalitou.® V CR se
dlouhodobé rodi ro¢né 10-12 hemofilikit (z toho asi 3 s téz-
kou formou hemofilie). V letech 2011 az 2016 doslo v CR
k 5 krvacenim do CNS u déti s téZkou formou hemofilie typu
A, z toho 3 u novorozenci.?”

Kolem 50 % hemofilik{i nema rodinnou historii a na po-
rod se nelze piipravit. Zendm, zndAmym pienaseckam, je
nabidnuta moznost prenatalni diagnostiky. Invazivni pre-
natalni diagnostiku (biopsii choriovych klki ¢i amniocenté-
zu) odmitd znaéna ¢ast gravidnich prenaseéek. Neinvazivni
moznost zahrnuje vysetfeni DNA plodu z krve matky, umoz-
nujici stanoveni pohlavi. Aktualni doporuceni pro porod
predpokladaného hemofilika zahrnuji vZdy komplexni péci
véetné tcasti détského hematologa.®” Velmi dtilezité je za-
jistit v ramci péce nasledujici: porod ma byt veden v cent-
ru s moznosti konzilia détského hematologa a dostupnosti
koncentratu FVIII, resp. FIX. MtiZe byt veden vaginalné, ale
ne instrumentalné (klesté, VEX). Vzdy by se porodnik mél
vyhnout fetdlnimu invazivnimu monitorovani a odbérum
z hlavi¢ky. Méla by vzdy byt zvaZena mozZnost planované
sekce, zejména pri ocekavanych moznych komplikacich,
pro nizsi riziko ICH. U akutni sekce je riziko ICH stejné jako
uvaginalniho porodu. Stanoveni hladiny FVIII u porozeného
chlapce ma probéhnout ¢asné postnatalné — hladina FVIII
je po porodu stejnd jako u dospélého, vhodné je vyuziti pu-
pecnikové krve. Hladiny FIX jsou prirozené nizsi, s vékem
stoupaji, ale tézky deficit je stanovitelny jiz u novorozence.
U mirnych deficita je diagnéza ¢asto stanovena az v pozdéj-
$im véku. U novorozenych tézkych hemofilikti se doporucuje
¢asné ultrazvukové vysetreni hlavicky do 24 hodin po poro-
du a dale pak jesté pred dimisi, spole¢né s ultrazvukovym
vySetfenim dutiny bfis$ni. Pupeénik se mtize odstranit ob-
vyklym zptusobem, krvaceni je vzacné (asi 6% hemofilikn).
Vitamin K se ma podat peroraln¢, zavedeni kanyl preferenc-
né zkusenym personalem, screening metabolickych vad od-
bérem z pati¢ky je mozny s naslednou del$i kompresi v misté
odbéru. Pred dimisi je zasadni zajisténi dalsi specializované
péce konzultaci hematologa, véetné pouceni o nutnosti my-
slet na krvaceni jako pri¢inu moznych obtizi po propusténi.
Planovana vakcinace je mozna dle kalendare, dle moznosti
subkutanné, ale v radé center, vCetné naseho, je umoznéno
vakcinovat intramuskularné co nejtenci jehlou s naslednym
minimalné 10minutovym ledovanim. V zemich, kde je béz-
nou praxi ¢asna cirkumcize, muze byt krvaceni po vykonu
prvnim pfiznakem krvacivé choroby.

Obecné je snahou nepodavat koncentraty FVIII ¢i FIX
od c¢asného novorozeneckého véku preventivné z davo-
du traumatizace spojené s intraveno6zni aplikaci a vys$$im
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rizikem rozvoje neutralizaénich protilatek proti FVIII (inhi-
bitoru), pripadné FIX. Pfi krvaceni a nutnosti aplikace kon-
centrati by neméla byt prekracovana plazmaticka hladina
FVIII/FIX 100% a je nutno velmi peclivé monitorovat pri-
tomnost inhibitoru, protoze riziko jeho rozvoje je za téchto
situaci pomérné vysoké.

KAZUISTIKA 3

Jedna se o novorozence zenského pohlavi ze 4. gravidity (1x
mimodélozni téhotenstvi, 1x UPT pro Turnertv syndrom, 1x
UPT). Matka byla 1é¢ena pro hypofunkei stitné 7lazy, v gra-
vidité byla sledovana genetikem. Dité bylo narozené v ter-
minu, spontanné, zdhlavim, 3400g. Ve 2. dobé porodni byly
pritomné decelerace ozev plodu, pfi porodu byl zpozorovan
pupecnik obtoceny kolem krku. Skére dle Apgarové bylo
7-9-9. Po porodu byla divenka monitorovana v inkubatoru
1hodinu, kratkodobé s nutnosti oxygenoterapie. Pupe¢niko-
vé pH bylo 7,336. Dité bylo eutrofické, riizové, dobie prokr-
vené, svalovy tonus byl pfiméreny, bricho mékké, bez hmat-
né rezistence, pupeénik podvazan, nekrvacel, bez zjevnych
vrozenych vyvojovych vad ¢i porodniho poranéni. Glykemie
byla po adaptaci v normé¢, vitamin K byl podan peroralné.
Ve véku cca 23 hodin byly provedeny odbéry pro napad-
nou bledost, ublinkavani natravené krve a prfimés Cerstvé
krve ve stolici. Jinak byla divenka bez makroskopickych
znamek krvaceni, méla pouze stagnacéni cyanézu v obliceji
a petechie na cele. V odbérech byla pfitomna tézka anemie
(hemoglobin 76 g/1, hematokrit 0,236), po¢et trombocytt
byl v normé, CRP nizké, lehce zvysené rendlni a jaterni tes-
ty. APTT a INR nebylo vySetteno. Pro podezieni na krvaceni
do traviciho traktu byl domluven preklad na vyssi pracovi-
$té, byla kontaktovana pirevozova sluzba, bohuzel se opa-
kované nedatrilo zavést pred prevozem periferni zilni vstup
a transfuze erymasy nestihla byt podana. Cca ve véku 25,5
hodiny doslo pfi zavedené péci k dalsimu zhorseni stavu se
znamkami $patného prokrveni, dyspnoe, pro desaturace
byla zah4jena inhala¢ni oxygenoterapie, pozdéji bylo dité
intubovano s ventilaci 100% kyslikem ambuvakem, dité kr-
vécelo extenzivné ze vSech vpicht. Pres kardiopulmonalni
resuscitaci dité umira ve véku 27 hodin. Patologicko-anato-
micka pitva prokazala makroskopické krvaceni do stiev, pro-
krvaceni plic, hematom v retroperitoneu kolem pravé ledvi-
ny a nadledviny, dale drobné petechie na pleure a na ktzi
na Cele. Bakteriologické a virologické nélezy byly neprinos-
né. Mikroskopicky nebyly patrné znamky zanétu ani nado-
rové infiltrace. V jatrech byla pomérné hojna extramedular-
ni hematopoéza. Vzhledem k nejasnému tumrti novorozence
bylo provedeno molekularné genetické vysetreni DNA me-
todou next generation sequencing (NGS) ze zamrazenych
vzorki. Bylo zjisténo, Ze dité bylo slozenym heterozygotem
pro tézky deficit faktoru X (FX): missense varianty c.166G>A
(p-Glu56Lys, rs756615469, NM_000504.4) v exonu 2 genu
F10 maternalniho ptvodu a terminaéni varianty ¢.837C>A
(pTyr279Ter, rs1250509122, NM_000504.4) v exonu 7 genu
F10 paternalniho ptivodu. Obé varianty jsou v populaci vel-
mi vzacné, nevyskytuji se v klinickych databazich ani nejsou
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NOVOROZENEC V CELKOVE DOBREM STAVU
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| Obr. 3: Krvécejici novorozenec (upraveno dle Blanchette VS, et al. SickKids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis)

popsany v dostupné literature. Obé varianty byly klasifiko-
vany jako class 4 — pravdépodobné patogenni. U obou rodic¢tt
byla zjisténa snizenda aktivita FX (u matky 44 %, koagulaéni
¢asy v normé; u otce 49 %, PT-R mirné prodlouzené: 1,23).
U rodi¢t neni patrné zvysSend krvacivost (ani poopera¢ni ¢i
pourazova). Rodi¢e nejsou pokrevni pribuzni. Vysledky této
analyzy byly dulezité pro genetické poradenstvi, protoze
u neplanovaného dalsiho téhotenstvi byla nalezena stejna
geneticka konstelace, coZ vedlo rodinu k souhlasu s ukonce-
nim téhotenstvi a planu in vitro fertilizace s preimplanta¢ni
diagnostikou.

Faktor X je vitamin K dependentni serinova proteaza. Je
prvnim enzymem ve spoleéné cesté tvorby trombinu. Gen
F10 kéduje koagula¢ni FX, ktery je klicovou soucasti ko-
agula¢ni kaskady. Patogenni varianty v homozygotni for-
mé nebo jako slozeni heterozygoti zpusobuji autozomalné
recesivni dédi¢nou deficienci faktoru X, zptisobenou ne-
funkénim proteinem nebo jeho snizenou aktivitou. Deficit
v homozygotni konstituci se vyskytuje v populaci s ¢etnosti
1na1milion dospélych, ¢ini asi 10 % z celkové incidence vzac-
nych krvacivych poruch. Klinické projevy jsou popisovany
jako heterogenni, v novorozeneckém véku obvykle zavazné,
vcéetné ICH, krvaceni z pupku, krvaceni do GIT. Heterozy-
goti jsou vétsinou asymptomaticti. Faktor X je syntetizovan
prevazné v jatrech, gen je lokalizovan na 13. chromozomu.
Stanoveni hladiny FX je ve specializovanych koagula¢nich
laboratotrich bézné dostupné. Terapie nedostatku FX neni
jednoduch4, protoze v fadé zemi nejsou k dispozici koncen-
traty FX. Lé¢ebné je mozno podat Cerstvé mrazenou plazmu
s nedefinovanym obsahem FX, s rizikem transfuznich reakei

a objemového pretiZeni nebo koncentrat protrombinového
komplexu (PCCs), ktery obsahuje priblizné ekvivalentni
mnozstvi FIX/FX, dale faktory VI a II. Pfi opakovaném po-
davani existuje riziko tromboembolickych prihod z divodu
kumulace FII.001

I v tomto pripadé se jednalo o perinatalni katastrofickou
manifestaci nejspiSe velmi hlubokého deficitu FX, jenz se
na podkladé rodinné anamnézy nedal predvidat. Masivni
krvaceni do gastrointestinalniho traktu mutize byt prvnim
priznakem tohoto deficitu.

DISKUSE

Vrozené krvacivé choroby zpusobené deficitem v sekun-
darni hemostaze patii mezi vzacna onemocnéni. Podezieni
na vrozenou krvacivou chorobu mtiZze byt dano rodinnou
anamnézou. MuZe se v8ak jednat o kombinaci neonatalniho
krvaceni nejasné etiologie v kombinaci s alteraci vysledki
screeningovych koagula¢nich testtt (PT, aPTT) pfi negativ-
ni rodinné anamnéze. Pti patrani po pri¢iné neonatéalniho
krvaceni je vrozena krvaciva porucha jednim z moznych
vysvétleni, zasadni je vzdy celkovy stav ditéte a mozné jiné
komplikace dané aktualnim stavem (obr. 3).

Von Willebrandova choroba (VWD) je nej¢astéjsim z téch-
to onemocnéni, s odhadovanou incidenci 1: 1000, nicméné
vétsinou se jedna o mirnéjsi deficity, které se v novorozenec-
kém véku neprojevi a jejich diagnostika je vétsinou posunu-
ta idealné po 6. mésici zivota. V pripadé velmi vzacné tézké
formy VWD, typu 3, je pritomna také velmi nizka hladina
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FVIII, diagnézu lze stanovit ¢asné, fenotyp byva podobny
tézké hemofilii.

Nejcastéji se v neonatalnim obdobi projevi hemofilie,
typicky iatrogennim krvacenim (venepunkce, intramus-
kularni injekce, invazivni vykon) ¢i ICH. Jeji diagnostika je
postavena bud na znadmé rodinné anamnéze s matkou pre-
naseckou, nebo na selektivnim stanoveni hladiny FVIII ¢i
FIX pftiizolované prodlouzeném aPTT. Jak jiz bylo zminéno,
prirozené je u novorozence hladina FVIII stejna jako u do-
spélého — deficit je tedy mozno stanovit ¢asné. Naopak u FIX
se mirnéjsi formy deficitu stanovuji a konfirmuji az pozdéji
v raném détstvi.

Ostatni deficity koagula¢nich faktord s manifestaci
v neonatalnim ¢i velmi raném kojeneckém véku jsou velmi
vzacné, Castéjsi v zemich s pribuzenskymi snatky. Nicméné
v ramci diferencialni diagnostiky krvacivého stavu je nutno
je zvazovat, optimalné ve spolupraci s détskym hematolo-
gem. Kromé deficitt diskutovanych v kazuistikach je namis-
té jesté zminit deficit FXIIL, jenz stabilizuje fibrin ve sraze-
niné a jeho chybéni se miize projevit oddalenym krvacenim
z pupecnikového pahylu. Zradny pro diagnostiku je normal-
ni vysledek PT i aPTT a nutnost na tento deficit selektivné
myslet a indikovat specialni test. Afibrinogenemie, deficit
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FVII, FV a FX jsou spojené s prodlouzenim jak PT, tak i aPTT.
Mohou se projevit krvacenim do gastrointestinalniho trak-
tu, ICH, krvacenim z pupe¢nikového pahylu ¢i krvacenim
spojenym s invazemi (véetné napi. cirkumcize). Stanove-
ni hladin jednotlivych koagula¢nich faktort je mozné bud
vlaboratori dané nemocnice, pokud ne, pak ve specializova-
nych koagula¢nich laboratofich.

ZAVER

Zavazné vrozené koagulaéni poruchy jsou vzacné, ale mo-
hou vést k Zivot ohrozujicimu krvaceni v neonatalnim ob-
dobi s devastujicimi nasledky. Nékdy vsak ani rychla dia-
gnostika a 1é¢ba nezabrani fatalnimu pribéhu nebo trvalym
nasledktim. Spoluprace gynekologa a hematologa v pripra-
vé porodu a nasledné neonatologa s détskym hematologem
v péci o dité v pripadé ocekavané pritomnosti krvacivé po-
ruchy jsou kli¢ové pfi interpretaci vysledkt a samoziejmé
také pti zahdjeni terapie, kterd je v sou¢asné dobé v nasich
podminkach obvykle cilena na deficit konkrétniho faktoru,
pripadné na navazujici preventivni podavani pripravka, jez
mohou deficit ¢aste¢né zmirniovat. |
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INTRODUCTION

SUMMARY

Unzeitig M, Hladik M, Bajciova V, Skotakova J, Tima J, JeZova M, Mottl H. Infantile hepatic hemangioendothe-
lioma

Infantile hepatic hemangioendothelioma (IHH) is a rare, benign vascular tumor that originates from mesenchymal
tissue in the liver. Although IHH is benign, it may develop life-threatening complications. We describe a 5-week-old
female with a tumorous mass in the right hepatic lobe. Imaging methods pointed to an IHH diagnosis, but we could
not rule out hepatoblastoma. Due to the risk of life-threatening complications, the tumor was surgically removed.
Histological analysis confirmed the diagnosis of IHH.

Key words: hepatic hemangioendothelioma, hemangioendothelioma of the liver, infantile hemangioendothelioma,
hemangioendothelioma in infants

SOUHRN

Unzeitig M, Hladik M, Baj¢iova V, Skotakova J, Tima J, JeZova M, Mottl H. Jaterni infantilni hemangioendoteliom

Jaterni infantilni hemangioendoteliom je vzacny benigni vaskularni tumor pochazejici z mezenchymalni tkané jater.
PfestoZe jde o nador benigni, mGZe zpusobit aZ Zivot ohroZujici komplikace. V této kazuistice popisujeme pFipad
Stydenniho kojence s tumordznim loZiskem v pravém jaternim laloku. Zobrazovaci metody ukazovaly na diagnézu
infantilniho hemangioendoteliomu, ale pfitomnost hepatoblastomu nebylo mozné zcela vyloucit. Vzhledem k riziku
Zivot ohroZujicich komplikaci byl nador chirurgicky odstranén. Histologicky rozbor potvrdil diagnézu infantilniho
hemangioendoteliomu.
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CASE REPORT

Liver tumors are quite rare in children. Infantile hepatic
hemangioendothelioma (IHH) is the most common benign
liver tumor in infancy and the third most common liver tu-
mor in children; however, it is rarely encountered in clinical
practice. Although IHH is benign, it is also aggressive, and it
may cause life-threatening complications, fulminant hepat-
ic failure, or malignant transformation. Moreover, IHH can
be readily mistaken for hepatoblastoma. Here, we describe
the detection, diagnosis, and treatment of IHH in a 5-week-
old infant.

A 5-week-old girl was admitted to the hospital for a sus-
pected liver tumor detected on an abdominal ultrasound.
The birth was a normal spontaneous delivery, after 36 + 6
weeks of gestation. The Apgar score was 8-9-10, and the
birth weight was 3030 g. Prior to the physical examination,
she showed no symptoms, but her parents had observed ex-
cessive weight gain. During a routine physical examination,
the pediatrician discovered abdominal distension. The liver
margin was palpable at 1cm below the right costal margin.
Nevus flammeus lesions were also found in the frontal and
parietal areas of the head and on the right ear.

A routine blood examination showed moderate anemia
(hemoglobin, 90 g/1) and the platelet count was within the
normal range. Liver tests were normal, apart from slightly
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‘ Fig. 1: Abdominal ultrasonogram shows heterogeneous hypoecho-
genic mass (arrows) in the right lobe with numerous calcifications.

increased gamma-glutamyl transferase (1.91 pkat/l). The
thrombin time was extended to 23.2 s, and D-dimer levels
were elevated to 5.88 mg/L. At 5 weeks, the alpha-fetopro-
tein (AFP) level was moderately elevated (8263 pg/1).

Abdominal ultrasonography revealed extensive expan-
sion in the right lobe of the liver. The image was dominated
by a heterogeneously hypoechogenic mass, and the expan-
sion was bounded by a quite poorly defined hyperechogenic
rim. Numerous calcifications were also observed within the
mass. Doppler imaging showed that the tumor was mas-
sively perfused with wide, regularly pulsating blood vessels
(Fig. 1).

A contrast CT showed peripheral enhancement in the ar-
terial phase and an irregular central density in the venous
phase, probably due to calcifications, hemorrhage, and ne-
crosis (Fig. 2).

An unenhanced MRI showed a bulky tumor located in the
right lobe of the liver, which pressed caudally on the right
kidney and medially on the inferior vena cava. After intra-
venous gadolinium administration, a dynamic MRI demon-
strated early peripheral enhancement of irregularly-shaped
nodes, with delayed centripetal filling in the central region
(Fig. 3).

These images pointed to a diagnosis of IHH, but hepato-
blastoma could not be ruled out. In hepatoblastoma, AFP
levels are typically elevated, and this tumor showed mod-
erate AFP elevation. A liver biopsy was considered unsafe,
due to the high risk of life-threatening bleeding. Thus, we
decided to perform a right-sided hemihepatectomy with
cholecystectomy.

Histologically, the tumor was relatively poorly defined
and infiltrative, and vascular spaces of varying sizes domi-
nated. The vessels were lined with plump endothelial cells
with no evidence of hyperchromasia. The vessels were sup-
ported by a hypocellular myxoid stroma that contained cha-
otically distributed bile ductules. Among the blood vessels,
we observed plentiful calcifications, pockets of extramed-
ullary hematopoiesis, signs of hemorrhage, and sporadic
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Fig. 2: CT images of infant abdomen. A — Contrast CT in the arterial
phase shows hypodense liver mass with peripheral enhancement
(arrows). B — In the venous phase, the central area of the mass is
filled with hyperintense material (arrows), irregular due to calcifi-
cations, hemorrhage, and necrosis.

Fig. 3: MRl images of infant abdomen before and after treatment.
A — T2-weighted MR image demonstrates a large hyperintense
mass. B — Hypointense mass on T1-weighted images. C — MR imag-
ing after administration of gadolinium shows peripheral enhance-
ment with absence of gadolinium in the center of the mass. D — MR
imaging month and a half after surgery shows no recurrence.

thrombosis. These vessels showed no GLUT1 (glucose trans-
porter 1) immunoreactivity. Therefore, the histological anal-
ysis confirmed the diagnosis of IHH type 1 (GLUT1-negative;
Fig. 4).

The infant recovered well post-operatively. A control MRI,
performed one and a half month post-surgery, showed no
recurrence.



Fig. 4: Vascular lesion with indistrict margins. It is composed of
capillary-type vessels and irregular dilated vessels within fi-
brotic scar-like stroma and entrapped hepatocytes and bile ducts
(hematoxylin-eosin, 50x).

DISCUSSION

IHH is a benign tumor derived from the mesenchymal tissue
of the liver, and it occurs in girls twice as often as it occurs
in boys. In 85% of cases, the tumor manifests within the first
six months of life.” The center of the tumor harbors areas of
necrosis, thrombosis, and calcification.® Clinical and labo-
ratory findings are non-specific, and a liver biopsy is often not
recommended, due to the risk of life-threatening bleeding.®

The most common symptoms of IHH are abdominal dis-
tension, a palpable mass, and hepatomegaly. Other symp-
toms include skin hemangiomas, anemia, thrombocyto-
penia, jaundice, hypothyroidism accompanied by elevated
TSH levels, failure to thrive, poor feeding, and intestinal ob-
struction. Life-threatening complications can also develop,
such as arteriovenous shunts within the tumor that lead to
congestive heart failure and Kasabach-Merritt syndrome
(consumptive coagulopathy caused by trapped thrombo-
cytes).® Other complications include tumor rupture with
secondary shock, fulminant hepatic failure, or a malignant
transformation into angiosarcoma.®

There are two types of IHH. Type ITHH comprises variable-
sized vascular channels lined with a single layer of plump,
immature endothelial cells. The supporting fibrous stroma
contains chaotically distributed bile ductules.?” Often, cal-
cification and pockets of extramedullary hematopoiesis are
present. Type II IHH has a more disorganized appearance,
and the vascular spaces are lined with larger, pleomorphic
cells with hyperchromatic nuclei. No bile ductules are pre-
sent in type IL6&9

Mo et al.(® classified IHH according to positive and nega-
tive GLUT1 immunoreactivity in endothelial cells. GLUT1-
positive THH is characterized by multiple small nodules
without vascular malformation, arteriovenous shunting, or
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calcification. Moreover, in many cases, the tumor responds
to corticosteroid and interferon treatment. GLUT1-negative
IHH is characterized by a single large mass with central
necrosis, large abnormal vessels, hemorrhagic areas, and
calcification. Compared to GLUTI1-positive IHH, GLUT1-neg-
ative IHH more frequently evolves to cardiomegaly, anemia,
congestive heart failure, and coagulopathy. Conservative
treatment typically has no effect, and surgical intervention
is necessary.

The main imaging modalities for diagnosing IHH include
abdominal ultrasonography, CT, and MRI. An abdominal ul-
trasound typically reveals a solid, well defined, hypoechoic
or isoechoic lesion, accompanied by hyperechoic calcifica-
tions.™ When substantial arteriovenous shunts are present,
anechoic regions may be observed with detectable flow.”)
MRIs reveal a hypointense mass on Tl-weighted images and
a hyperintense mass on T2-weighted images. After admin-
istering gadolinium, the periphery is enhanced during the
arterial phase, and the central area is filled after variable
delays during the venous phase. CT scans typically demon-
strate a well-defined hypodense mass. Contrast-enhanced
CTs show an enhancement pattern similar to that observed
with contrast-enhanced MRI.?1?

The differential diagnosis includes hepatoblastoma, met-
astatic neuroblastoma, mesenchymal hamartoma, cavern-
ous hemangioma, and angiosarcoma.®?

Hepatoblastoma is the most common primary hepatic ne-
oplasm that typically occurs in the first 2 years of life. This
malignant, embryonic tumor typically forms a large solitary
lesion in the right liver lobe, accompanied by highly elevat-
ed AFP levels.™ The imaging features and clinical findings
of a hepatoblastoma and IHH may be similar, which makes
differentiation difficult.©) For this tumor, surgical resection
is the most important part of the treatment.

IHH treatment is based on imaging findings. Conserva-
tive therapy commonly includes steroids and a-interferon
to accelerate the natural involution of the tumor. Surgical
resection is typically indicated when life-threatening symp-
toms are present, or when the mass cannot be radiologically
distinguished from malignancy. Xin Long et al.®) recom-
mended a hepatectomy in patients with high AFP, even in
the absence of symptoms. An unresectable IHH may become
resecable after medical therapy. Hepatic artery emboliza-
tion is considered for patients that fail to respond to medi-
cal treatment and are not candidates for surgery. A liver
transplant is possible as a last resort.*41

In conclusion, solitary liver tumors in infants under
1year old are not always associated with a hepatoblastoma.
Symptoms and laboratory findings of IHH are typically non-
specific, and life-threatening complications may appear. Im-
aging methods provide the basis for a differential diagnosis
of this tumor. Lack of experience with this tumor leads to
different treatment approaches. Conducting a GLUT1 im-
munoreactivity screening in endotelial cells could provide
the needed insight in determining further treatment. |
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SOUBORNY REFERAT

Nové mozZnosti echokardiografie v diagnostice
subklinické formy kardiotoxicity jako nasledku
1é¢by détskych onkologickych onemocnéni

New possibilities of echocardiography in the diagnosis

of the subclinical form of cardiotoxicity as a consequence of the
treatment of children’s oncological diseases

Miroslava BureSova

Détské kardiologické oddéleni, SOUHRN

Pediatrickd klinika, LékaFska

fakulta Masarykovy univerzity Buresova M. Nové moznosti echokardiografie v diagnostice subklinické formy kardiotoxicity jako nasledku lé¢by
a Fakultni nemocnice Brno détskych onkologickych onemocnéni

Nadorova onemocnéni u déti pfedstavuji druhou nejcastéjsi pricinu dmrti hned za drazy. Dramaticky pokrok dosazeny
v lé¢bé nadorovych onemocnéni u déti s sebou pfindsi i klinicky problém maximalizovat benefit z protinddorové tera-
pie a zaroven v co nejvétsi mife eliminovat pozdni nasledky. Velmi zavaznym nezadoucim efektem lé¢by nadorového
onemocnéni je kardiotoxicita. Metodou volby jeji detekce je echokardiografické vysetreni srdce. V klinické praxi jsou
ke zhodnoceni systolické funkce levé komory stéle Siroce vyuZivany konvenéni echokardiografické modality, jako je
napf. méreni ejekéni frakce Teichholzovou metodou. V souc¢asné dobé viak mame k dispozici nové echokardiografické
parametry pro vcasnou detekci zmén kontraktilni funkce myokardu. Jedna se o tzv. speckle tracking echokardiografii,
ktera je schopna hodnotit jak globalni, tak regionalni deformaci myokardu. Tato metoda je neinvazivni ultrazvukovou
metodou a umoziuje detekci ¢asného stadia dysfunkce levé komory v dobé, kdy je jeji ejekéni frakce jesté normalni.
PFedevsim hodnota globalniho longitudinalniho strainu by méla byt zasadni pro predikci zmény ejekéni frakce. Tato
metoda vykazuje velky potencial ¢asné stratifikace rizikovych pacientd na poli kardioonkologie.

Kli¢ova slova: speckle tracking echokardiografie, ejekéni frakce levé komory, globalni longitudinalni strain, kardiotoxicita

SUMMARY

Buresova M. New possibilities of echocardiography in the diagnosis of the subclinical form of cardiotoxicity as
a consequence of the treatment of children’s oncological diseases

Cancer in children is the second most common cause of death after injuries. The dramatic progress achieved in the
treatment of cancer in children also brings with it the clinical problem of maximizing the benefit of anticancer therapy
and at the same time eliminating the late consequences as much as possible. Cardiotoxicity is a very serious side ef-
fect of cancer treatment. The method of choice for its detection is echocardiographic examination of the heart. In
clinical practice, conventional echocardiographic modalities, such as the measurement of the ejection fraction by the
Teichholz method, are still widely used to evaluate left ventricular systolic function. However, we currently have new
echocardiographic parameters for early detection of changes in myocardial contractile function. It is a Speckle tracking
echocardiography that is able to assess both global and regional myocardial deformity. This method is a non-invasive
ultrasound method and detects early stages of left ventricular dysfunction at a time when its ejection fraction is still
normal. In particular, the value of the global longitudinal strain should be crucial for predicting the change in ejection
fraction. This method shows great potential for time stratification of high-risk patients in the field of cardiooncology.

Key words: speckle tracking echocardiography, left ventricular ejection fraction, global longitudinal strain, cardiotoxicity
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Nadorova onemocnéni postihnou ro¢né priblizné 350 déti
a dospivajicich v Ceské republice. Nejéastéji se jedna o akut-
ni leukemie a nddory mozku. Pokrok dosazeny v 1é¢bé na-
dorovych onemocnéni u déti je velmi dramaticky a patii
k nejvétsim uspéchiim mediciny viibec. Velikym problémem
a urc¢itou komplikaci détské onkologie jsou pozdni nasledky
vlastniho onemocnéni i probéhlé onkologické 1é¢by, at uz
v oblasti somatické, ¢i psychické. Tyto stavy vyzaduji trvalou
pozornost nejen ze strany détskych onkologt, ale také dal-
gich lékartt — specialisti.” Moderni onkologie dnes umoz-
nuje pri znalosti molekularni biologie nadoru zpresnovat
jednotlivé 1é¢ebné protokoly tzv. na miru konkrétni nemoci
a pacienta. Stale vSak plati, Ze vy$si kumulativni davka an-
tracyklintt a mladsi vék v dobé stanoveni diagnézy jsou jen
nékteré z mnoha rizikovych faktortw, které identifikuji déti
se zvySenym rizikem rozvoje kardiotoxicity. Nevratné posko-
zeni srdce, resp. kardiomyocyt, je vysledkem tvorby jak vol-
nych kyslikovych radikald, tak poklesem endogennich anti-
oxidantu. Rozvinuty oxida¢ni stres zptisobuje subcelularni
zmény, které zahrnuji ztratu myofibril a vakuolizaci bunék
myokardu.® Vsechny tyto procesy pak vedou k dysfunkci
dominantné levé komory srde¢ni, ktera muze byt dlouho-
dobé asymptomaticka nebo se vyviji do klinického obrazu
srde¢niho selhani. Mezi klinické manifestace kardiotoxici-
ty protinddorové terapie patfi: srde¢ni selhani, postizeni
koronarnich tepen, postiZzeni chlopni, arytmie, tromboem-
bolismus, systémova hypertenze, plicni hypertenze a peri/
myokarditida.® Srde¢ni selhani se rozviji po aplikaci ant-
racyklint jako akutni toxicita v méné neZ jednom procentu
pripad a v dalsim pruabéhu 1é¢by jako subakutni. Zmény
funkce levé komory mohou byt jen prechodné a v dal$im
obdobi se normalizuji. V obdobi jednoho roku po ukondce-
né 1é¢bé je kardiotoxicita popisovana jako chronicka a jeji
vyskyt je udavan v rozmezi 1-5% pripadua. V pediatrickych
studiich je popisovana v obdobi 10—-20 let po terapii s inci-
denci 18-23 %.%% Po 30 letech od terapie je u 73 % proband
pritomen minimalné jeden abnormni kardialni nalez dava-
ny do souvislosti s onkologickou 1é¢bou a u 43 % prezivsich
vyskyt zavaznych zivot ohrozujicich komplikaci, event. i kar-
dialnich tumrti.®

METODY DETEKCE KARDIOTOXICITY

Obecné nejzranitelnéj$i slozkou myokardu jsou podélna
vlakna uloZena prevazné subendokardialné, a proto jsou
témi, jejichZ poruchu funkce zachytime nej¢asnéji. Je nutné
si uvédomit, ze v ¢asnych fazich kardiotoxického ptisobeni
1é¢by ma i myokard, respektive jeho mechanicka slozka, ur-
¢itou kompenzaéni schopnost. Tedy obdobi, kdy jesté zacho-
vana mechanicka funkce myokardu do jisté miry kompenzu-
je jiz alterovanou funkei longitudinalnich vlaken a globalni
funkce levé komory ztistava po jistou dobu zachovana. Echo-
kardiografické vySetieni je zdkladni vySetifovaci metodou
pred zahajenim 1é¢by v rameci inicidlni stratifikace rizika
a v prubéhu terapie je metodou surveillance u pacient
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s potencialné kardiotoxickou terapii. Diagnostika kardio-
toxicity je komplexni, zaloZena na klinickém obraze v kon-
textu se stanovenim kardiomarkeru. Frekvence vySetfeni
je zavisla na rizikovosti terapie a také na rizicich ze strany
pacienta. Jednim z nejc¢astéjsich projevit kardiotoxicity je
porucha systolické, ale i diastolické funkce myokardu levé
komory. Porucha systolické funkce myokardu souvisejici
s terapii nddorového onemocnéni se oznaéuje cancer the-
rapy-related cardiac dysfunction (CTRCD). NavrZeno bylo
nékolik definic srde¢ni dysfunkce souvisejici s onkologickou
terapii. Odborny konsenzus publikovany American Socie-
ty of Echocardiography a European Association of Cardio-
vascular Imaging definuje CTRCD jako pokles ejekéni frakece
levé komory o vice nez deset procent od normalni hodnoty
EF na hodnotu EF levé komory pod 53 %.® Pro potvrzeni roz-
voje systolické dysfunkce myokardu je nutna konfirmace, tj.
opakovani vy$etieni v odstupu dvou az tfi tydnfi.

METODIKA ECHOKARDIOGRAFIE

V klinické praxi jsou ke zhodnoceni systolické funkce levé
komory stale $iroce vyuzivany konvenéni echokardiografic-
ké modality, jako je dvourozmérné a jednorozmérné zobra-
zeni, tzv. B-méd a M-méd. V ramci pediatrické problematiky
hodnotime — stejné jako u dospélé populace — velikost levé
srdeéni komory v M-mé6du z pohledu parasternalni dlouhé
osy nebo parasternalni kratké osy. Tato technika je velmi z4-
visla na presném umisténi kurzoru tak, aby sméroval kolmo
na mezikomorové septum pod tiroven ciptt mitralni chlopné
a nad uroven vrcholt papilarnich svalt. Z uzivanych postu-
p pouzivame konvenci dle American Society of Echocar-
diography, respektujici princip vedouciho echa, tzn. znacku
umistujeme na predni stranu méfeného rozhrani.© Prin-
cipem je to, Ze zmérime pri¢ny rozmér levé komory v dia-
stole a v systole, jedna se o tzv. hodnoceni podle Teichholze
(obr. 1). Pro hodnoceni M-médu je nezbytné provadét toto
vySetfeni presné na stejném misté, protoze komorova kon-
trakce neni stejnomérna. Méreni end-diastoly a end-systoly
by mélo byt provadéno v korelaci s kontinualné zazname-
navanou EKG kfivkou. Normalni hodnoty frakéniho zkra-
ceni (fractional shortening) u kojenct a déti jsou obvykle
mezi 28 a 46 %. Méreni ejekéni frakce levé komory témito
metodami se v sou¢asnosti stava pouze semikvantitativnim
hodnocenim. Zakladnim problémem stéle zustava zavislost
meéreni jednotlivych parametri nejen na zkusenostech vy-
Setfujiciho, ale i na kvalité obrazu a geometrickych predpo-
kladech mérené komory. Proto mohou byt vysledky obtizné
reprodukovatelné a vyznamné subjektivné zkreslené. Z vyse
uvedeného vyplyva, Ze stanoveni ejekéni frakee je sice stan-
dardizované, ale k jejimu presnéjsimu hodnoceni by méla
byt vyuzita metoda podle Simpsona neZ pouze metoda dle
Teichholze.® Planimetricka Simpsonova metoda se provadi
alespon ve dvou rovinach dvourozmérného zobrazeni, a je
proto daleko presnéjsi. Kromé systolické funkce levé komo-
ry se také zamérujeme na hodnoceni diastolickych parame-
trit komory. Diastolicka dysfunkce je popisovana jako po-
rucha plnéni nebo relaxace levé komory bez ohledu na jeji
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Obr. 1: 2D echokardiografie, zobrazeni levé komory srdeéni z para-
sternalni dlouhé osy, kalkulace ejekéni frakce levé komory pomoci
Teichholzovy metody

ejekeni frakei. Bohuzel, pro posouzeni diastolické funkce
chybi takovy jednoduchy parametr, jaky predstavuje ejekéni
frakce pro posouzeni funkce systolické. Pfesné hodnoceni
diastolické funkce levé komory je mozné pouze invazné. To
je vsak postup slozity a rozhodné neni pouzitelny v bézné
klinické praxi. V klinice se k posouzeni diastolickych vlast-
nosti levé komory bézné pouziva echokardiografie v kombi-
naci s dopplerovskym vySetfenim. MoZnosti je cela rada —
tou nejjednodussi a nejbéznéjsi je hodnoceni transmitralni
dopplerovské pratokové kiivky a stanoveni poméru ¢asné
diastolické (E) a pozdné diastolické (A) rychlosti, tedy po-
méru E : A.@ Ke stanoveni diastolické dysfunkce je nutné
stanovit jesté dalsi parametry, které pak musime hodnotit
komplexné a ve spravnych souvislostech.

ROZSIRENIi METODIKY ECHOKARDIOGRAFIE —
SPECKLE TRACKING

Vyse uvedené problémy vedly ke vzniku nové metody speck-
le tracking echokardiografie (STE), ktera je schopna neinva-
zivné hodnotit globalni a regionalni deformaci a rotaci myo-
kardu relativné nezavisle na transla¢nich pohybech srdce
a insonan¢nim dopplerovském tithlu. Principem této metody
je identifikace velmi specifickych ultrazvukovych artefakta
vznikajicich v dusledku odrazu ultrazvuku pfi prtichodu
tkani, interferenci s tkani myokardu a jejich odrazem. Tyto
specifické obrazce (speckles — skvrny) jsou unikatni pro da-
nou vysetrovanou oblast zajmu a uchovavaji si sviij specific-
ky charakter béhem srde¢niho cyklu. Nasledné jsou semiau-
tomaticky identifikovany a analyzovany pomoci specialniho
softwaru (obr. 2).®

Obr. 2: Globalni longitudinalni strain je hodnocen z apikalnich éty¥-
dutinové, tfidutinové a dvoudutinové projekce. Vrcholové hodnoty
jsou zobrazeny na grafu bull’s eye v pravém dolnim rohu.

PREHLED VYSLEDKU KLINICKYCH
STUDII V OBLASTI SPECKLE TRACKING
ECHOKARDIOGRAFIE

Aktualnost STE je dana skutecnosti, Ze delsi dobu chybéla
neinvazivni, dostupnd a presna metoda hodnoceni funk-
ce myokardu. VétSina ultrazvukovych metod hodnoticich
funkeci myokardu ma zavazné limitace. Speckle tracking je
prvni echokardiografickou metodou, ktera dokaze béhem
jednoho vysetteni posoudit a kvantifikovat vSechny zaklad-
ni slozky funkce myokardu, tedy jeho systolickou i diastolic-
kou deformaci a rychlost deformace ve vSech 3 rozmérech
(deformace longitudinalni, cirkumferencidlni a radialni).
Soucasné umoznuje posoudit rotaci a torzi levé komory
a Casové vztahy mezi jednotlivymi funkénimi komponen-
tami. V8echny funkéni slozky vyjadiuje presné definovany-
mi parametry kvantifikovanymi do zna¢né miry nezavisle
na vySetfujicim. Nabizi tedy do této doby nejkomplexné;jsi
informaci o funkei myokardu, vyuzitelnou v kazdodenni kli-
nické praxi. Serri et al. ve svém ¢lanku tuto skute¢nost jed-
noznaéné dokumentovali.® Zajimavy vyzkum subklinické
doxorubicinem indukované kardiotoxicity u krysiho mode-
lu pomoci speckle tracking echokardiografie provadéli Kang
et al. Na zvifecim modelu jednozna¢né prokazali, Ze radial
rychlosti deformace myokardu pti hodnoceni srde¢niho po-
$kozeni je v rané fazi citlivéjsi nez klasické méreni ejekéni
frakce levé komory metodou podle Teichholze. Toto bylo
potvrzeno korelaci s histologickym vySetfenim myokardu
a sérovymi hodnotami srde¢niho troponinu I (¢Tnl).!” Kar-
diotoxicita vyvolana chemoterapii ma charakteristiky jak
globalniho, tak predevsim regionalniho poskozeni myo-
kardu, coz by mohlo vysvétlovat zvysenou citlivost metody
speckle tracking echokardiografie pri detekci ¢asné kar-
diotoxicity ve srovnani s klasickym mérenim ejekéni frakce
metodou podle Teichholze. Vysledky tohoto experimentu
naznacuji, Ze i radidlni rychlost deformace myokardu by
mohla presnéji predikovat zavaznost kardiotoxicity.(®
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Kolektiv autortt pod vedenim Calle v roce 2018 publi-
koval vysledky studie, ve které hodnotili speckle tracking
echokardiografii jako moznou metodu vhodnou pro véas-
nou detekei subklinické kardiotoxicity.®? Autofi sledovali
skupinu pacientt s rakovinou prsu lé¢enych kombinaci an-
tracyklin—trastuzumab. Podatilo se jim prokazat, ze abnor-
malni hodnoty funkce myokardu pomoci speckle tracking
echokardiografie, kdy je jesté zcela zachovana normalni
ejekéni frakee levé komory srde¢ni, mohou predpovidat po-
kles dané ejekéni frakce v budoucnosti. Predevsim hodnota
tzv. celkové podélné systolické deformace neboli zkraceni
myokardu — globalni longitudindalni strain (global longitu-
dinal strain, GLS) by méla byt zadsadni pro predikeci zmény
ejekéni frakce v budoucnu. Soudasti této studie bylo sledo-
vani mechanickych parametra pravé komory, kde také do-
chazi k vyznamnym zménam na subklinické trovni. Tato
studie méla omezeni v retrospektivnim provedeni a malé
velikosti vzorku. Kriticky si uvédomuji nezbytnost dalsiho
vyzkumu v této oblasti.® V roce 2019 provedli Oikonomou
s kolektivem rozsahlou metaanalyzu zamétrenou na pro-
gnostické hodnoty GLS pro v¢asnou predikei chemotera-
pii indukované kardiotoxicity.!? Kritickym zavérem této
metaanalyzy je fakt, zZe stanoveni optimalni mezni hod-
noty GLS predikujici mozny vyvoj kardiotoxicity vyZaduje
potrebu dalsich prospektivnich multicentrickych studii.
Skupina autortt pod vedenim jiz vySe zminéného Kanga
provedla dalsi rozsifenou studii zamérenou na sledovani
funkce myokardu metodou speckle tracking echokardio-
grafie v korelaci s analyzou kardiogenni frakce troponinu
T (cTnT) pro v¢asnou detekei a predikci kardiotoxicity.®
V ¢lanku publikovaném v roce 2013 prezentovali skupinu 85
pacientt ve véku 53,8 + 13,76 roku lécenych epirubicinem
pro non-Hodgkintv lymfom. Stanoveni hladiny ¢TnT a echo-
kardiografické vysetieni byly provedeny na zacéatku 1é¢by,
1. den po tretim cyklu a 1. den po ukonceni terapie. Za 4-6
mésictt po ukonéeni chemoterapie bylo provedeno pouze
echokardiografické vysetieni.® Pacienti, kteti byli zahrnuti
do této studie, vykazovali vyznamny pokles maximalni sy-
stolické longitudinalni, cirkumferencidlni a radialni rych-
losti deformace myokardu jiz na konci tetiho cyklu chemo-
terapie. Naproti tomu ejekéni frakce levé srdeéni komory
zustala stabilni a v normalnich mezich po celou dobu 1é¢by.
Diastolické parametry levé komory srde¢ni nevykazovaly
béhem chemoterapie zadné statisticky vyznamné odchylky.
V zavéru této studie je kladen duraz na sledovani ¢asného
poklesu parametru rychlosti longitudinalni deformace myo-
kardu levé komory nebo zvy$eni vysoce citlivé hladiny ¢TnT,
které mohou predpovédét pozdéjsi kardiotoxicitu. Autofi
podali dikazy o diastolické dysfunkei 4—6 mésictt po expo-
zici epirubicinem, tj. niz$i rychlost viny E a prodlouzeni izo-
volumického relaxa¢niho ¢asu levé komory. Tyto diastolické
indexy v$ak nepredpovidaly kardiotoxicitu, coz bylo v soula-
dui s jinymi studiemi.®

Co se tyka vysoce citlivého cTnT, ktery samostatné neni
nezavislym prediktorem pozdéjsi kardiotoxicity, v kombina-
ci s mérenim globalniho longitudinalniho strainu myokar-
du se zvysila citlivost predikce kardiotoxického poskozeni
z 86 % na 93 %.? Kombinace téchto metod mohou pomoci
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identifikovat pacienty s vysokym rizikem kardiotoxicity,
kterym by mohlo prospét peclivéjsi sledovani nebo drivéjsi
zahdjeni kardioprotektivni 1é¢by.® Méfeni GLS v post hoc
analyze ma jednoznacné lepsi reprodukovatelnost ve srov-
nani s ejekéni frakei levé komory. Nékolik studii jasné pro-
kazalo vyhody méreni GLS zejména u mirné systolické dys-
funkce levé komory ve srovnani s klasickym hodnocenim
ejekéni frakce. Proto je hodnoceni GLS stéle vice vyuzZivano
v klinické praxi. Pracovni skupina pro 1é¢bu rakoviny a kar-
diovaskularni toxicitu pri Evropské kardiologické spolec-
nosti navrhla v roce 2016 diagnosticka kritéria pro detekci
kardiotoxicity.® Soucasti téchto kritérii je méreni GLS, kdy
relativni redukce hodnoty GLS o vice nez 15% mtiZe znadit
riziko kardiotoxicity.

Skupina autortt pod vedenim S. Karlsena publikovala
v roce 2019 vysledky své prace, jejimz cilem bylo porovnat
reprodukovatelnost vysledki GLS a ejekéni frakce levé ko-
mory.® Autofi zjistili, Ze GLS je reprodukovatelnéj$im para-
metrem a méritkem funkce levé komory nez ejekéni frakce
métrend dle Teichholze bez ohledu na echokardiografické
zkusenosti.

Nevyhodou metody dle Teichholze je, Ze predpoklada za-
chovany tvar levé komory, ktery miize byt ovlivnén napft- vro-
zenymi srde¢nimi vadami, pfi zménach zatéze (preload a af-
terload) a také mutize byt ovlivnén dysfunkei pravé komory
kvuli vzajemné zavislosti komor. Normalni hodnoty ejekéni
frakce u déti jsou mezi 56 % a 78 %. Mnozstvi proménnych,
které mohou vyznamné ovlivnit méreni touto technikou
a vést k nespravné interpretaci, je veliké.

Araujo-Gutierrez a kolektiv publikovali v roce 2021 studii
zabyvajici se predikei kardiotoxicity vyvolané antracykliny
pomoci GLS.™ Autofi prokazali, Ze snizené vstupni hodno-
ty GLS jesté pred onkologickou 1éébou mohou znamenat
vznik mikrostrukturalnich zmén v myokardu s vyznamnymi
prognostickymi dusledky, a ztistava otazkou, zda by slo toto
riziko zmirnit vstupnimi kardioprotektivnimi strategiemi.

Budouci studie by mély zkoumat kardioprotektivni stra-
tegie u pacientt s jiz vstupnimi abnormalnimi hodnotami
GLS. Vyse zminénda publikace Araujo-Gutierrez a kolektivu
predklada vyznam v méreni GLS pred 1é¢bou a ma predik-
tivni hodnotu pfi identifikaci pacientt s nizkym az stied-
nim rizikem antracyklinové srde¢ni dysfunkce. Kromé toho
muZe byt sniZzena vychozi hodnota GLS spojena se zvySenou
amrtnosti z kardiovaskularnich pri¢in u pacientt uzivaji-
cich antracykliny. Vysledky této studie upfednostiuji $irsi
implementaci speckle tracking echokardiografie v kardio-
onkologické praxi pro dukladnou stratifikaci rizika a identi-
fikaci pacientt s vy$$im rizikem rozvoje kardiotoxicity vyvo-
lané napf. antracykliny.(¥

V détské kardioonkologii mame omezené mnozstvi dat,
ktera by jednozna¢né potvrdila sledovani GLS jako jediného
parametru pro véasnou detekei dysfunkce myokardu. Jeden
z hlavnich problému vyuziti GLS v pediatrické populaci je
stanoveni tzv. normalni hodnoty, které ma zasadni vyznam
pro rutinni aplikaci této modality u déti. Jashari a kolektiv
provedli metaanalyzu longitudinalniho strainu ze 34 soubo-
ra dat s 1023 subjekty. Normalni pramérné hodnoty se po-
hybovaly od -12,9 do -26,5. Metaregresni analyza ukéazala,



ze LVEDD (koncovy diastolicky primér levé komory) a fre-
kvence sondy byly jedinymi vyznamnymi determinanty
variaci mezi uvadénymi rozsahy méreni longitudinalniho
strainu. Tato metaanalyza jednoznaéné ukazala, Ze pramér
levé komory na konci diastoly je vyznamnym determinan-
tem variace pro longitudinalni strain. Longitudinalni systo-
lickd deformace byla pak vyznamné urc¢ena vékem a typem
pouzitého echokardiografického pristroje a softwaru. Dle
analyzovanych dat se ukazuje, Ze deformaéni parametry
jsou schopny odhalit ¢asnou subklinickou dysfunkci LK
u raznych vrozenych a ziskanych srde¢nich chorob u déti.
Vétsina studii uvadi longitudinalni strain jako velmi citlivy
parametr subendokardialni dysfunkce.

Zavérem této metaanalyzy je, Ze pramérna hodnota lon-
gitudinalniho strainu u zdravych déti je -20,5. Idealnim re-
$enim pro analyzu deformace myokardu u déti by vsak byl
software nezavisly na prodejci vyuzivajici snimky od ruz-
nych dodavatel.(®

V soucasné dobé je speckle tracking echokardiografie
vyuzivana k hodnoceni funkce myokardu nejen u pacienttt
s tzv. pediatrickym multisystémovym zanétovym syndro-
mem (PIMS-TS), ktery je vazan na pfedchozi infekei SARS-
-CoV-2, ale také u pacienttt s Kawasakiho syndromem. Picci-
nelli a kolektiv prezentovali predbézné tidaje, které ukazaly,
Ze po 4 tydnech od nastupu symptomu méli vsichni pacien-
ti s PIMS-TS normalni ejekéni frakci levé komory, ale méli
signifikantni sniZzeni GLS a odli$né segmentalni postiZzeni
ve srovnanis kohortou pacientt s Kawasakiho syndromem.®
Dalsi zajimavou analyzu provedli Sirico a kolektiv u asym-
ptomatickych ¢i lehce symptomatickych détskych pacienttt
s pozitivnim PCR testem na SARS-CoV-2 z nazofaryngeal-
niho vytéru. Zjistili, Ze infekce SARS-CoV-2 muiZe ovlivnit
deformaci LK i u asymptomatickych nebo jen mirné sympto-
matickych déti ve srovnani s kontrolnimi subjekty. Ovsem
klinicky vyznam téchto nalez je nejasny a bude nutné dalsi
sledovani.t?

Poteruche a kolektiv analyzovali zmény longitudinalni-
ho napéti levé komory predchézejici naslednému snizeni
ejekéni frakce levé komory u adolescentt, kteti podstou-
pili chemoterapii antracykliny. Tato studie zahrnovala 19
prospektivné zarazenych pediatrickych pacienttt podstu-
pyjicich chemoterapii antracykliny (prumérna davka, 296
+ 103 mg/m?) a 19 kontrol. V ramci skupiny s anatracykliny
byla zaznamenana zména v globalnim podélném vrcholo-
vém systolickém napéti levé komory ve srovnani s vychozi
hodnotou po 4 mésicich a 8 mésicich, zatimco procentualni
zména ejekéni frakce levé komory ukazala statisticky vy-
znamny pokles az po 8 mésicich.® Al-Biltagi proved]l mensi
studii s 25 détmi ve véku 5-15 let 1é¢enymi doxorubicinem
pro nové diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leuke-
mii. Tato mens$i studie prokazala, ze hodnoceni podélného
zkraceni je citlivéj$i nez konvenéni 2D a pulzni tkanova
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dopplerovska echokardiografie pri detekci ¢asné doxorubi-
cinem indukované kardiotoxicity u déti s akutni lymfoblas-
tickou leukemii. Tato studie ma vsak sporné body, kterych si
je sama plné védoma a autofi je kriticky hodnoti.(®

Ve svétové literatuire mizeme najit jen velmi maly objem
studii u déti zamérenych na speckle tracking echokardio-
grafii jako sledovany nezavisly prediktor kardiotoxicity. Pu-
blikované studie jsou pak s velmi malym poc¢tem subjektt.

Co se tyka studii, které by prokazaly klinicky benefit ¢as-
néjsi kardioprotekece zalozené na speckle tracking echokar-
diografickém hodnoceni oproti kardioprotekei vychazejici
z Teichholzovy metody, pak tyto v literatuie nelze s jistotou
nalézt. Dle mého nazoru je to jen otazka ¢asu a blizké bu-
doucnosti, kdy tyto studie budou k dispozici. Speckle track-
ing echokardiografie vyZaduje dobré teoretické a praktic-
ké zkusenosti, a predevsim adekvatni softwarové vybaveni
echokardiografického pristroje, coz neni vidy samoziej-
mosti. Osobné se této problematice teoreticky vénuji jiz
nékolik let, praktické hodnoceni GLS provadim u détskych
onkologickych pacientt jiz vice nez rok. Samotnda prakticka
analyza vyZaduje nejen dobré echokardiografické zkuse-
nosti, ale predevsim znalost samotné podstaty metody, jeji
limitace jak ze strany analyzujiciho softwaru, tak ze strany
pacienta. Spravné nastaveni pristroje je zcela zasadni pro
Gaspésné hodnoceni.

ZAVER

Z dosud publikovanych dat je zfejmé, Ze naprosta vétSina
shromazdénych dat prokazala omezenou spolehlivost hod-
noceni ejekéni frakce levé komory pomoci 2D echokardio-
grafie metodou Teichholze. Speckle tracking echokardio-
grafie umoznuje prokazat ¢asna stadia systolické dysfunkce
v dobé, kdy je ejekéni frakce levé komory jesté normalni.®
Dokonce muze budouci pokles ejekéni frakce predpovidat.®™
STE u pacientt 1é¢enych chemoterapeutiky pravdépodob-
né 1épe koreluje s ¢TnT a toto kombinované sledovani pre-
dikuje dtive alteraci systolické funkce nez bézna 2D echo-
kardiografie.? Kombinace téchto metod mohou pomoci
identifikovat pacienty s vysokym rizikem kardiotoxicity,
kterym by mohlo prospét peclivéjsi sledovani nebo drivéjsi
zahdjeni kardioprotektivni 1é¢by.® STE a méreni GLS ma
jednoznacéné lepsi reprodukovatelnost ve srovnani s klasic-
kym mérenim ejekéni frakee levé komory. Budouci studie by
mély zkoumat kardioprotektivni strategie u pacientd, u kte-
rych je zachycena abnormalni hodnota GLS jesté pred za-
héjenim potencionalné kardiotoxické terapie. Snahou bude
identifikace pacientt1 s nizkym az stfednim rizikem srde¢ni
dysfunkce. GLS vykazuje velky potencial na poli kardioon-
kologie s moznosti stratifikace rizika a zahajeni v¢éasné kar-
dioprotekce. |
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Hemoragickd nemoc novorozence podminéna
nedostatkem vitaminu K

Hemorrhagic disease of the newborn caused by vitamin K

deficiency
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SOUHRN

Fiamoli V, Blatny J. Hemoragickd nemoc novorozence podminéna nedostatkem vitaminu K

Hemoragickd nemoc novorozence se projevuje neoéekavanym krvacenim vétsinou u jinak zcela zdravych novoro-
zencl a kojencu a je zpuisobena nedostatkem vitaminu K, ktery vede ke snizené aktivité vitamin K dependentnich
koagulacnich faktord. PFicinou je nizky obsah vitaminu K v matefském mléce a nedostatecnad syntéza vitaminu
K stfevni flérou novorozence. Existuji t¥i formy tohoto onemocnéni: éasné (0—24 hodin), klasicka (2.—7. den) a pozd-
ni (2.—12. tyden). Pro ¢asnou a pozdni formu je typické riziko zavaZného intrakranidlniho krvaceni's az 50% mortali-
tou u pozdni formy. Diagnostickym standardem je vySetfeni protrombinového ¢asu, ktery je minimalné ctyfnasobné
prodlouZen pfi normalni hladiné trombocytd a fibrinogenu. Léc¢bou jiz rozvinutého onemocnéni je vitamin K, po-
pfipadé &erstvé zmraZena plazma (u déti optimalné HVLP Octaplas®). Od Sedesatych let 20. stoleti je celosvétové
zavedeno profylaktické podani vitaminu K novorozencim. V ramci diferencialni diagnostiky je u novorozenct s in-
trakranialnim krvacenim vZdy nezbytné vyloudit Graz, vrozené poruchy krevniho sraZeni, jako je hemofilie, ale také
trombocytopatii ¢i trombocytopenii.

Kliéova slova: hemoragicka nemoc, novorozenec, vitamin K, profylaxe

SUMMARY

Fiamoli V, Blatny J. Hemorrhagic disease of the newborn caused by vitamin K deficiency

Hemorrhagic disease of a newborn is manifested by unexpected bleeding mostly in otherwise healthy newborns and
infants and is caused by vitamin K deficiency, which leads to insufficient activity of vitamin K-dependent coagula-
tion factors. The cause is the low level of vitamin K in breast milk and the insufficient synthesis of vitamin K by the
neonatal bifid intestinal microflora. There are three forms of this disease, early-onset (0-24 hours), classic (2-7 days)
and late-onset (2-12 weeks). Risk of severe intracranial bleeding is typical for the early and late forms, with up to
50% mortality in the late form. The diagnostic standard is the examination of the prothrombin time greater than
4 times the normal values in the presence of a normal level of platelets and fibrinogen. The treatment of an already
developed disease is vitamin K, in severe cases also fresh frozen plasma (in children optimally Octaplas®). Since
the sixties of the 20th century, the prophylactic administration of vitamin K has been recommended worldwide. As
a part of the differential diagnosis in newborns with intracranial bleeding, it is always necessary to rule out trauma,
hereditary bleeding disorders such as hemophilia, but also thrombocytopathy or thrombocytopenia.

Key words: hemorrhagic disease, newborn, vitamin K, prophylaxis
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uvoD
Hemoragické onemocnéni novorozence bylo v literature
poprvé popsano pred vice nez 100 lety.? Typickym proje-
vem této nemoci je neo¢ekavané krvaceni vétsinou u jinak
zcela zdravych novorozenctt a kojenctt zptusobené nedo-
statkem vitaminu K, ktery vede ke snizené aktivité vitamin
K dependentnich koagula¢nich faktort.® Vroce 1943 Henrik
Dam a Edward Doisy obdrzeli Nobelovu cenu za objeveni vi-
taminu K® a o necelych 20 let pozdéji byla vydana prvni do-
poruceni jeho profylaktického podavani novorozenctim.®
Od roku 2003 je intramuskularni podavani vitaminu K po-
vazovano za standard péce o zdravého novorozence.®
Etiologie piechodného deficitu vitaminu K u novoro-
zenct je multifaktoridlni — nedostate¢ny transplacentarni
transport vitaminu K, nizky obsah vitaminu K v mater-
ském mléce® a nedostateéna endogenni syntéza vitaminu
K neonatalni stfevni florou. Az kolem tietiho mésice véku
dochéazi ke zméné kolonizace strevni sliznice predevs$im E.
coli a efektivnéjsi produkei vitaminu K.©?

FORMY ONEMOCNENI A KRVACIVE PROJEVY

Hemoragicka nemoc novorozenct se vyskytuje ve tiech for-
mach — ¢asné, klasické a pozdni (tab. 1).

Casna forma se rozviji béhem prvnich 24 hodin Zivota,
nejcastéji u déti matek, které uzivaji 1éky ovliviiujici meta-
bolismus vitaminu K, jako jsou néktera antibiotika (cefalo-
sporiny), antiepileptika (karbamazepin, fenytoin, barbitu-
raty), antituberkulotika (izoniazid, rifampicin) a warfarin.
Incidence této formy je 6—-12 %.® Klinicky je spojena s rizi-
kem prevazné tézkého intrakranidlniho a gastrointestinal-
niho krvaceni.®

Klasicka forma se manifestuje mezi druhym az sedmym
dnem zivota® a je spojovana s nedostate¢nym placentar-
nim transferem vitaminu K, jeho nizkou koncentraci v ma-
tefském mléce, nedostateénou gastrointestindlni flérou
v travicim traktu novorozenctt a mensim prijmem stravy
na pocatku kojeni.'” Incidence klasické formy u zralych
novorozencuy, ktefi nedostali profylaxi vitaminem K po na-
rozeni, je 0,01-0,44 %.M™ Klinické projevy jsou vétSinou
mirné — hematomy, krvaceni ze vpichq, pupec¢niku a tra-
viciho traktu. Nicméné i u této formy se vzacné popisuje
intrakranialni krvaceni.(?

Pozdni forma se objevuje mezi druhym a dvandctym
tydnem zivota, nejéastéji mezi druhym a osmym tydnem.®
Je typickd u kojenych déti, pri malabsorpénich syndro-
mech a u cholestazy, protoze absorpce vitaminu K je zavisla
na pritomnosti zluéi ve stievech.® Klinické projevy mohou
byt u této formy zavazné. Pfevazné se jednd o intrakranialni
krvaceni s 20—-50% mortalitou a v mnoha pripadech s per-
zistentnim neurologickym poskozenim véetné hydrocefalu,
dystrofie CNS, encefalopatie, epilepsie a opozdéného vyvo-
je.(ll)

ZvysSené riziko krvacivé nemoci maji zejména nedono-
Seni novorozenci, novorozenci matek s rizikovou antiepi-
leptickou a antikoagula¢ni terapii, novorozenci s hepato-
patii, zejména s cholestatickymi rysy (atrezie zluc¢ovych
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Tab. 1: Formy hemoragické nemoci

Forma Doba vzniku Klinické pfizna

Casna 0-24 hodin Tézké intrakranialni a gastrointestinal-
ni krvaceni

Klasicka 2-7 dni Hematomy, krvaceni ze vpicha,
pupecniku a traviciho traktu, vzacné
intrakranialni krvacenf

Pozdni 2-12 tydnu Intrakranialni krvaceni

cest), novorozenci po operaci stfev ¢i s prolongovanou
zloutenkou, napt. u podezieni na deficit a-1-antitrypsinu,
a dale novorozenci se zavaznymi malabsorpénimi syndro-
my, jako je cysticka fibréza. Zvysené riziko je také u rodin
s nizkym socidlnim standardem.®

DIAGNOSTIKA

Diagnostickym standardem pfi tomto onemocnéni je vy-
Setfeni protrombinového ¢asu, ktery je prodlouZeny mini-
malné ¢tyrnasobné pri normalnich hladinach trombocyti
a fibrinogenu a jehoz hodnota se normalizuje po podani
vitaminu K. Diagnézu lze potvrdit vySetfenim vitamin K de-
pendentnich koagula¢nich faktora (FII, FVII, FIX, FX). Pfi
snizené aktivité FIX a FX mtiZe byt prodlouZen i aPTT.(¥

DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Pri podezieni na hemoragickou nemoc novorozence podmi-
nénou nedostatkem vitaminu K (VKBD — vitamin K bleeding
disorder) je vzdy nutné vyloucit trauma, vrozené poruchy
krevniho srazeni, jako je naptiklad hemofilie,diseminovana
intravaskularni koagulace, trombocytopatie a trombocyto-
penie.

LECBA

U pacientt s rozvinutou hemoragickou nemoci by mél byt
bezprostiedné podan vitamin K (tab. 2). Jednorazové pa-
renteralni podani 1mg vitaminu K zlepsi koagulaéni profil
béhem 1 az 7 dni.® Pokud jiz doslo k zavaznému krvaceni,
je vhodné podat i ¢erstvé zmrazenou plazmu (u déti idealné
HVLP Octaplas®), popripadé koncentrat protrombinového
komplexu.(?

PREVENTIVNI PODAVANI VITAMINU K

Profylaktické podani vitaminu K by mélo byt provedeno
do 6 hodin po porodu. Dle doporuc¢eni Ceské neonatologic-
ké spolec¢nosti by dono$enym novorozencum (= 37+0) mél
byt po porodu podan vitamin K bud parenteralné — 1mg
(0,1ml) intramuskularné, nebo 2mg (2 kapky) per os. Pred-
¢asné narozenym novorozencum s porodni vahou vyssi nez



Tab. 2: Vitamin K(®

K1 (fylochinon) Nachazi se v zelené listové zelening, lust&ninach,
séjovych bobech, rostlinnych olejich a mléénych
vyrobcich. Aktivuje koagulaéni faktory (FII, FVII,
FIX, FX), protein C a protein S.

Produkovan bakteriemi stfevni fléry (zejm.
Bacteroides species; naopak Lactobacilli, které
kolonizuiji stfevo kojenych déti, vitamin K netvo-
fi). Jeho funkci je podpora kostniho metabolismu
a bunééného rastu.

K2 (menachinon)

K3 (menadion) Syntetickd, ve vodé rozpustna forma. V sou-
¢asné dobé se jiZ nepouZiva pro mozné riziko
rozvoje hemolytické anemie, hyperbilirubinemie
a jadrového ikteru.

1500g podavame bud 2mg (2 kapky) per os, nebo 0,5mg
(0,05ml) intramuskularné ¢i intravenézné. Nezralym novo-
rozencum s porodni hmotnosti nizsi nez 1500 g by mél byt vi-
tamin K podan pouze intravenézné v davce 0,5mg (0,05 ml).
Néasledné by vsichni novorozenci bez ohledu na gesta¢ni
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uvoD

SOUHRN

Mazéanek P, Blatny J. Syndrom diseminované intravaskularni koagulace u déti

Diseminovand intravaskularni koagulace (DIK) je zavaZnou formou konsumpéni koagulopatie. Jedna se o syndrom
charakterizovany nadmérnou intravaskularni aktivaci koagulaéni kaskady, ktera vede jak ke krvaceni, tak i tvorbé
krevnich sraZenin. DIK je vidy sekundarni proces zpisobeny celou Fadu chorobnych stava (nap¥. sepse, trauma, ma-
ligni onemocnéni...), které zapficini prokoagulaéni nastaveni organismu a nasledné i spusténi koagulaéni kaskady.
Klinicky obraz syndromu DIK je charakterizovany krvacivou diatézou doprovazenou mikrovaskularni trombotiza-
ci a poskozenim vnitfnich organd, které maze velmi rychle vyistit do multiorgdnového selhani a smrti pacienta.
Diagnéza probihajictho syndromu DIK je zaloZena na kombinaci klinickych nédlezd a abnormalnich koagulacnich
testd. VZdy je nutné hodnotit dynamiku zmén v laboratornich nalezech spoleéné s ménicim se klinickym obrazem.
Zakladem Gspésné lé¢by syndromu DIK je predevsim véasné odhaleni a odstranéni primarniho onemocnéni, které
dokazalo syndrom diseminované intravaskularni koagulace vyvolat. Podparna lé¢ba pfi syndromu DIK se soustredi
predevsim na dodavku spotfebovanych krevnich desticek a faktord krevniho srazZeni.

Kli¢ova slova: diseminovana intravaskularni koagulace, konsumpéni koagulopatie, trombocytopenie, krvaceni, mi-
krotrombotizace, multiorganové selhani

SUMMARY

Mazanek P, Blatny J. Disseminated intravascular coagulation in children

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is an acquired syndrome characterized by excessive systemic activa-
tion of coagulation, resulting in both hemorrhage and thrombosis. DIC can progress rapidly into life-threatening
multiorgan failure. The diagnosis of overt DIC is based upon a combination of clinical findings and abnormal coagula-
tion studies. The most important principle in managing a child with DIC is to identify and treat the underlying cause.
DIC supportive therapy is focused on replacement of consumpted platelets and clotting factors.

Key words: disseminated intravascular coagulation, consumptive coagulopathy, trombocytopenia, bleeding, micro-
trombotization, multi organ failure
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diseminované intravaskularni koagulace muze velmi rychle

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIK) je ziska- progredovat a vyustit do Zivot ohrozujicitho multiorganové-
ny syndrom charakterizovany nadmérnou intravaskular-  ho selhani. DIK je vzdy sekundarni proces, a proto zakladem
ni (systémovou) aktivaci koagula¢ni kaskady, kterda vede  tuspésné 1é¢by syndromu DIK je predevsim véasné odhaleni
jak ke krvaceni, tak i tvorbé krevnich srazenin. Syndrom  primarniho onemocnéni, které dokazalo DIK vyvolat.
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PATOGENEZE

Za fyziologickych podminek je v téle proces tvorby i od-
bouravani krevnich srazenin velmi komplexné a prisné re-
gulovan. V pripadé DIK nadmérna aktivace koagulaéniho
systému vede k rozvoji konsump¢éni koagulopatie a mikro-
vaskularni trombotizaci. DIK je vzdy sekundarni proces zpii-
sobeny celou fadu chorobnych stavit (napf. sepse, trauma,
maligni onemocnéni), které zapri¢ini poskozeni endote-
lidlni tkané, prokoagula¢ni nastaveni organismu a nasled-
né i spusténi koagulaéni kaskady.?’ Koneénym produktem
aktivované koagulaéni kaskady je fibrin. Pfi jeho netumérné
tvorbé dochdzi nejen ke zvysené spotrebé faktort krevniho
srazeni a krevnich desticek, zaroven je utlumen i systém
prirozenych inhibitoru krevniho srazeni a soubézné docha-
zi i k aktivaci fibrinolyzy. Syndrom DIK je ve svém klinickém
obraze pestrou mozaikou nékolika soubézné probihajicich
procest:

¢ Intravaskularni aktivace koagulace: pri zakladnim one-
mocnéni se uvolni prokoagulaéni latky (napft. lipopolysa-
charidy bakterialni stény, fosfolipidy uvolnéné z poskoze-
ného cévniho endotelu, fosfolipidy nebo tkanové enzymy
uvolnéné pii poranéni nebo popaleninach) do krevniho
obéhu a dojde k intravaskularni aktivaci koagula¢ni kas-
kady.

* Formace fibrinu v ob&hu: tkanové prokoagulaéni latky
aktivuji primarni hemostazu interakei s tkanovym fak-
torem (TF) a faktorem VII (FVII), disledkem je formace
fibrinu v obéhu a jeho ukladani v mikrocirkulaci.

¢ Fibrinolyza: fibrin aktivuje fibrinolytickou kaskadu, je-
jimzZ findlnim produktem je plasmin. Plasmin $tépi fibri-
nogen a fibrin na fibrin degrada¢ni produkty (FDP). FDP
interferuji s procesem polymerizace fibrinu a narusuji
také agregaci desticek.

¢ Konsumpce koagula¢nich faktort a desti¢ek pri neu-
stavajici aktivaci koagulaéni kaskady.

¢ Hemolyza: intravaskularni vlakna fibrinu zapri¢inuji
mechanickou destrukei ¢ervenych krvinek. Dusledkem je
mikroangiopatickd hemolyticka anemie s moznym mik-
roskopickym prikazem schistocytti v krevnim obraze.

* Poskozeni vnitfnich organi: depozita fibrinu a tvor-
ba trombd v mikrovaskulature vnitfnich organa vede
ke tkanové hypoxii, orgadnovému poskozeni a pfi masiv-
nim postiZeni i k jejich selhani.

Vysledkem vsech téchto déji je typicky klinicky obraz
DIK - krvaciva diatéza doprovazena mikrovaskularni trom-
botizaci s poskozenim vnitinich organu, které muze vyustit
v multiorganové selhani.

ETIOLOGIE

Sepse je nejéastéjsi pri¢inou DIK.® Typickym prikladem je
meningokokova sepse, kde je DIK dusledkem masivniho po-
skozeni endotelii pfi meningococcemii. DIK ale miiZze pro-
vazet celou radu jinych bakterialnich, virovych, ricketsio-
vych a mykotickych infekei. DIK byl popsan i v ramci multi-
systémové zanétlivé reakce u déti asociované s covidem-19
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(MIS-C).® DIK muiZe byt komplikaci u traumat a popéalenin,
ale k rozvoji DIK muize dojit i v disledku hypotermie nebo
upalu. DIK mtiZe byt asociovan i s malignimi onemocnénimi,
nejen s akutni leukemii, ale i se solidnimi nadory.*® DIK byl
popsan i u pacientt s akutnim i chronickym onemocnénim
jater, véetné Reyova syndromu,® pii akutni hemolytické
transfuzni reakei, po ustknuti hady nebo kousnuti exoticky-
mi pavouky.

DIK V NOVOROZENECKEM VEKU

Novorozenci jsou obzvlasté zranitelnou skupinou déti ohro-
zenych rozvojem DIK. Rizikovymi faktory pro rozvoj DIK
v novorozeneckém véku jsou predev§im prematurita, niz-
ka porodni hmotnost a nizké Apgar skoére pri porodu.® Je
to dano i tim, ze hladiny pfirozenych inhibitord krevniho
srazeni (ATIII, protein C, protein S) jsou v novorozeneckém
véku fyziologicky nizsi ve srovnani se starsimi détmi a do-
spélymi.® U pacientt s homozygotni deficienci proteinu C
nebo S muze nerovnovdha mezi generaci trombinu a fib-
rinolyzou vést ke klinickému obrazu purpura fulminans.
V novorozeneckém véku mohou DIK spustit virové infekce
(napt. rubeola, cytomegalovirus, enteroviry), systémova
kandidiaza i bakterialni sepse (hlavné infekce streptokoky
skupiny B a gramnegativni bakterie). Kongenitalni infekce
(TORCH) mohou byt také s DIK asociovany. Mimo infekce
muze byt primarnim onemocnénim vedoucim k rozvoji DIK
u novorozencu i perinatalni asfyxie, hypotermie, syndrom
respira¢ni tisné novorozence (respiratory distress syndro-
me, RDS) a nekrotizujici enterecolitis (NEC).

KLINICKA MANIFESTACE

Klinicky obraz charakterizovany krvacivou diatézou dopro-
vazenou mikrovaskularni trombotizaci a poskozenim vniti-
nich organu se odviji od zavaznosti syndromu DIK. U leh-
¢ich forem DIK se krvaciva diatéza projevi tfeba jen jako
prodlouzené krvaceni z mista venepunkce, u plné rozvinu-
tého DIK muze byt jak extenzivni krvaceni, tak i trombozy
v oblasti ledvin, jater, plic, koncetin a centralniho nervového
systému. V kuzi se DIK muZe projevit jako purpura a akralni
gangréna (purpura fulminans). U novorozenct je nejéastéj-
$im mistem krvaceni travici trakt a mista po venepunkei,®
u zavaznych pripadit mZe dojit i k intrapulmonalnimu
nebo intraventrikularnimu krvaceni.

DIK se muzZze nékdy manifestovat i chronickou formou,
kdy je, napt. u malignich nddorovych onemocnéni, organi-
smus vystaven dlouhodobé pritomnosti prokoagula¢nich
latek uvolnovanych do obéhu. V pripadé chronického DIK
ale kompenzaéni mechanismy namirené proti probihajici
konsumpéni koagulopatii vétSinou prevazi koagulaéni rov-
novahu ve prospéch krevniho srdzeni a pacienti s chronic-
kym DIK jsou vice ohrozeni trombotickymi pfihodami nez
krvacivymi projevy.
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DIAGNOSTIKA

Diagnéza zjevné probihajiciho syndromu DIK je zaloZena
na kombinaci klinickych néalezt (napf. krvaceni a/nebo
trombdza ¢i dysfunkce organu v dasledku vaskularni mikro-
trombotizace pri koexistenci primarniho onemocnéni pre-
disponujiciho ke vzniku DIK) a abnormalnich koagula¢nich
testti.

Zakladni panel vysetieni, ktery potvrdi moznost zjevné
probihajiciho DIK u pacienta, musi vzdy zahrnovat nasle-
dujici laboratorni vySetieni: kompletni krevni obraz véetné
mikroskopického natéru periferni krve, protrombinovy c¢as
(PT), aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), vy-
Setteni hladiny D-dimeru (DD) a fibrinogenu (Fbg). Pacient
s DIK nemusi mit detekované laboratorni odchylky ve vSech
vyse uvedenych vySetrenich, ani vyrazna odchylka v jednot-
livych vySetfenich nema dostateénou senzitivitu a specifi-
citu, aby diagnézu DIK pomohla jednoznaéné stanovit.(?
V Kklinické praxi maji zasadni vyznam predevs$im testy po-
ukazujici na probihajici fibrinolyzu, napt. stanoveni D-di-
merd. SpiSe nez jednotlivé abnormalni nalezy podporujici
podezienina syndrom DIK je dtlezité zhodnoceni dynamiky
zmén pri opakovanych vysettfenich krevniho obrazu a koa-
gulaci. Pfi stanoveni diagn6zy syndromu DIK mohou byt na-
pomocné i skdrovaci systémy, jakym je napt. International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) skérovaci
systém (viz tab. 1). Vzdy je nutné hodnotit dynamiku zmén
v laboratornich nalezech spole¢né s klinickym obrazem.™

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diferencialni diagnostika syndromu DIK je Siroka. Pecliva
anamnéza, detailni zhodnoceni klinického stavu a komplex-
ni zhodnoceni laboratornich vysettfeni nas navede k jasné-
mu odliSeni DIK od ostatnich patologickych stavii spojenych
s krvacenim, abnormalnimi koagula¢nimi testy nebo trom-
bocytopenii.

Jaterni selhani se v dusledku snizené syntetické funkce
jater manifestuje snizenim hladiny fibrinogenu, zvysenim
PT i aPTT. Tyto nalezy mohu odpovidat i syndromu DIK, ale
v rozliSeni ndm pomuzZe hladina krevnich desti¢ek, ktera je,
aZ na termindlni fazi jaterniho selhani, normalni. Diskrimi-
naéni muZe byt také vysetfeni hladiny faktoru VIII, ktery je
v pripadé DIK sniZeny, pfi jaternim selhani jsou jeho hladi-
ny normalni nebo zvysené, protoze jeho syntéza neprobiha
v jatrech, ale zdrojem jeho syntézy jsou endotelialni bunky.

Deficit vitaminu K. Vitamin K je nezbytny pro tvorbu
a spravnou funkci faktora krevniho srazeni II, VII, IX a X.
Jeho nedostatek vede k prodlouzeni PT i aPTT podobné jako
v pripadé syndromu DIK, ale diskrimina¢ni je opét normalni
pocet krevnich desti¢ek. Hladina faktort krevniho srazeni,
které jsou na vitaminu K nezavislé, jako je faktor V a faktor
VII, je normalni, v pfipadé DIK sniZena.

Trombotické mikroangiopatie (TMA) jako tromboticka
trombocytopenicka purpura (TTP) a hemolyticko-uremic-
ky syndrom (HUS) jsou spojeny s poklesem poc¢tu krevnich
desticek a projevy mikroangiopatie pozorovatelnymi mik-
roskopicky v natéru periferni krve (schistocyty). Protoze se
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Tab. 1: International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
skérovaci systém pro stanoveni diagnézy syndromu DIK

1. Zhodnoceni rizika: trpi pacient onemocnénim, o kterém je zna-
mo, Ze muze byt asociovano s DIK?

ANO - pokradujte ve skérovani pacienta
NE — dale nepouzivejte tento skérovaci systém
2. Provedte nasledujici laboratorni vysetfeni.

Podet krevnich desticek

Testy k prikazu mozné probihajici fibrinolyzy (napf. FDP, solubil-
ni fibrinové monomery, D-dimery)

PT (protrombinovy éas)

Fibrinogen

3. Stanovte skoére pro kazdy z provedenych laboratornich parametra.

Podet krevnich desticek Skére
> 100 000

50 000 — 100 000 1
<50 000 2

Testy k prikazu mozné probihajici fibrinolyzy (nap¥. D-dimery)

Bez vzestupu

Mirny vzestup

Viyrazny vzestup

PT

Prodlouzenio<3s 0
Prodlouzenio 3-6 s 1
ProdlouZenio>6s 2
Fibrinogen

>1g/l 0
<1g/l 1

4. Vypoditejte celkové skére.

5. Zhodnotte celkové skére.

Skére 2 5 — nalezy odpovidaji zjevnému syndromu DIK, opakujte
skérovani denné

Skére < 5 — neodpovida zjevné probihajicimu syndromu DIK, zopakuj-
te za 1-2 dny

v ptipadé TMA nejedna ve své podstaté o konsumpéni koa-
gulopatii, koagulaéni ¢asy (PT, aPTT) vétsinou nebyvaji pro-
dlouzené.

Imunitni trombocytopenie (ITP) je nejcastéj$i pri¢inou
nedostatku krevnich desti¢ek v détském véku. Na rozdil
od DIK jsou ale déti s ITP vétsinou v dobrém klinickém sta-
vu, bez zavaznéjsich komorbidit a maji normalni koagula¢ni
testy.

U novorozencu je v pripadé trombocytopenie nutné po-
myslet na aloimunni neonatdlni trombocytopenii, mater-
nalni idiopatickou trombocytopenii, moZnou trombézu re-
nalni zily a v neposledni fadé i na infekce.

Tézkou koagulopatii, nékdy tézko odlisitelnou od DIK,
muze vyvolat i hypotermie nebo acidéza, pripadné kom-
binace obou téchto stavi. Pfi poklesu télesné teploty
01°C dochazi ke snizeni aktivity prokoagula¢nich faktort



0 10 %, hypotermie pod 33 °C snizuje aktivitu vétsiny fak-
tort pod 33 %.02

Zavazna je i diluéni koagulopatie, kterd vznika nasled-
kem volumové resuscitace pri tézkém krvaceni (napt. pri
porodu, traumatu), kdy dojde ke snizeni koncentrace pri-
rozenych slozek krve vlivem aplikace velkého mnozstvi na-
hradnich roztoka.®

LECBA

Syndrom diseminované intravaskularni koagulace je vzdy
sekundarni proces, a proto zakladem tspésné 1é¢by je pre-
devsim v¢asné odhaleni a odstranéni primarniho onemoc-
néni, které dokazalo syndrom DIK vyvolat. Pokud i po za-
hajeni 1é¢by primarniho onemocnéni DIK pretrvava, tak
se podpurna 1é¢ba pii syndromu DIK soustiedi predevsim
na dodavku spotrebovanych krevnich desti¢ek (transfu-
ze trombocyttt — TAD) a faktoru krevniho srazeni. Cilem
substitu¢ni 1é¢by neni Gplna normalizace laboratornich
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SOUHRN

Machal J, Zapletal O, Blatny J. Vrozené poruchy krevniho srazeni

Poruchy krevniho srazeni jsou relativné vzacna onemocnéni s riznym stupném klinické zavaznosti, ktery zavisi
zejména na typu chybéjiciho koagulaéniho faktoru a jeho zbytkové aktivité u konkrétniho pacienta. Tento edukac-
ni ¢lanek prehlednym zpisobem pojednava o jednotlivych koagulacnich poruchéach s dirazem na hemofilii a von
Willebrandovu chorobu, nastifiuje jejich etiopatogenezi, klinicky obraz, diagnostiku, 1é¢bu, komplikace a prognézu.
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SUMMARY

Machal J, Zapletal O, Blatny J. Inherited coagulation disorders

Blood coagulation disorders are relatively rare diseases with varying degrees of clinical severity, which mainly de-
pends on the type of missing coagulation factor and its residual activity in a particular patient. This educational
article in general summarised respective coagulation disorders with an emphasis on hemophilia and von Wille-
brand’s disease. Their etiopathogenesis, clinical picture, diagnosis, treatment and its complications and prognosis is

outlined.
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HEMOFILIE

Hemofilie je, hned po von Willebrandové chorobé, nejéastéj-
$i vrozené krvacivé onemocnéni. V zavislosti na tom, ktery
faktor chybi, se rozlisuji dva subtypy — deficit faktoru VIII se
oznacuje jako hemofilie A (cca 85 % pripad®) a deficit fakto-
ru IX jako hemofilie B (cca 15 % pripadii), oznaceni hemofilie
C pro deficit faktoru XI se jiz nepouziva. Incidence onemoc-
néni je priblizné 1: 5000 narozenych chlapcu v pripadé he-
mofilie A a1:30000 narozenych chlapcu v pripadé hemofilie
B.® V CR Zije asi 1000 osob s hemofilii.

Etiopatogeneze

Hemofilie je zptisobena defektem v genu pro tvorbu prislus-
ného faktoru. Oba geny se nachéazeji na pohlavnim chromozo-
mu X, proto se hovori o tzv. X-vazané dédi¢nosti. PostiZzenymi
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jedinci jsou proto aZ na naprosté vyjimky muZi, Zeny jsou pre-
nasecky onemocnéni. U priblizné 1/3 nemocnych je negativni
rodinn4 anamnéza — bud se jedna o mutaci de novo, anebo se
v rodiné del$i dobu nemoc prenasela pouze v zenské linii.®)

U hemofilie A je nejéastéjsi patogenni genetickou va-
riantou inverze intronu 22 (cca 40 % vSech pripadi), ostatni
varianty jsou méné ¢asté, nezridka se vyskytuji bodové mu-
tace specifické pro konkrétniho pacienta ¢i konkrétni rodi-
nu. U hemofilie B je geneticky obraz pestry, nevyskytuje se
zadna predominantni mutace.®

Klinické pfiznaky

Zavaznost klinickych pfiznaka souvisi se zbytkovou akti-
vitou koagulaéniho faktoru v plazmé. Rozlisujeme tézkou
formu — aktivita faktoru pod 1 %, stfedni formu — aktivita
faktoru 1-5 % a lehkou formu s aktivitou cca 5-30 (40) %.0



Typické je pro hemofilii krvaceni do pohybového apa-
ratu — kloubu a svalti. Z kloubt byvaji nejéastéji postizeny
kotniky, kolena a lokty. Dale dochéazi ke snadné tvorbé he-
matomu, miiZe se vykytovat hematurie, typické je pozdni
krvaceni pri trazech ¢i operaénich zdkrocich (v¢. zubnich
extrakei), méné Casté, ale zavazné je intrakranialni krvace-
ni. Krvacivé projevy se zejména u tézké formy onemocnéni
mohou vyskytovat jiz od narozeni, k prvnim kloubnim krva-
cenim dochazi obvykle mezi 1. a 3. rokem Zivota.®

U pacientt s lehkou a stredni formou ke krvaceni dochazi
pri arazech nebo operacich. U tézké formy onemocnéni se
hovori o tzv. spontannim krvaceni, které byva spousténo mi-
nimalnim podnétem, jehoz si pacient pozdéji neni védom.®

Diagnostika

Zakladem diagnostiky je pecliva rodinna a osobni anamné-
za doplnénd o klinické vysetfeni. V laboratornim vysetfeni
pro hemofilii svéd¢i prodlouzeni aktivovaného parcialniho
tromboplastinového ¢asu (aPTT), ktery muze byt u tézké
formy az neméritelny. V pripadé zavazného podezieni se
pak doplnuje stanoveni aktivity faktort VIII a IX. Nedilnou
soucasti diagnostiky hemofilie je v sou¢asné dobé i genetic-
ké vysetreni slouzici k urcéeni kauzalni patogenni varianty.
Genetické vySetfeni se nasledné provadi i u pribuznych
v pokoleni primém v radmci rodinné studie.®.

V diferencialni diagnoéze je tfeba vyloucit jind onemocné-
ni, kterd se mohou projevovat krvacenim a/nebo prodlou-
zenim aPTT (von Willebrandova choroba, deficit FXI, FXII,
pritomnost lupus antikoagulans), pfitomnost ziskaného in-
hibitoru faktoru VIII ¢i IX apod.®

Lécba
Standardem lé¢by hemofilie je substituéni terapie koncen-
tratem prislusného faktoru. U pacientt s lehkou ¢i stredni
formou se choroba 1é¢i intermitentné tzv. on-demand v pri-
padé krvaceni ¢i pfi invazivnich zdkrocich. U pacientt s téz-
kou formou je v dne$ni dobé jednoznaéné indikovana pro-
fylakticka lé¢ba spocivajici v opakovaném podavani léku od
¢asného batoleciho véku (tzv. primarni profylaxe) bez ohle-
du na to, zda pacient v dané chvili krvaci, ¢i ne. Cilem profy-
laktické 1é¢by je u pacienta predejit opakovanym krvacenim
do kloubt, ktera v dlouhodobém horizontu vedou ke vzniku
ireverzibilniho poskozeni kloubu a invalidizaci pacienta —
tzv. hemofilicka artropatie.®

Na trhu je aktualné k dispozici velké mnozstvi koncen-
tratu faktortt pro 1é¢bu hemofilie. Tyto 1ze rozdélit jednak
podle zptisobu, kterym se vyrabi, na plazmatické (ziskavané
z krevni plazmy darct krve, v souc¢asné dobé jiz méné Casté)
a rekombinantni (ziskavané z upravenych bunéénych kul-
tur, tedy bez souvislosti s lidskou krvi, v sou¢asné dobé cas-
téjsi). Dale lze preparaty rozdé€lit podle biologického poloca-
su na ty se standardnim polo¢asem (standard half-life, SHL)
ana modernéjsi s prodlouZenym poloc¢asem (extended half-
-life, EHL), které umoznuji pacienttum 1ék aplikovat v delsich
intervalech a/nebo udrzZet jeho vyssi hladiny. VSechny kon-
centraty se podavaji prisné nitrozilné.®
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Kromé vyse zminéné tzv. faktorové 1é¢by lze k profylaxi
u hemofilie A pouzit i jiné typy 1ékq, tzv. nefaktorovou lé¢bu.
V soucasné dobé je komeréné dostupny pouze emicizumab,
dalsi latky jsou v pokrodilych fazich klinického zkouseni.
Emicizumab je bispecifickd monoklonalni protilatka, ktera
nema zadnou strukturni homologii s faktorem VIII a ktera
arteficidlné premostuje/nahrazuje jeho funkci v koagulaé-
ni kaskadé. Vyhodou tohoto léku je subkutanni aplikace
a dlouhy biologicky polocas, ktery umoznuje podavani pou-
ze jednou za nékolik tydn.®

Vzhledem k nutnosti ¢astych aplikaci (u hemofilie A na
profylaxi koncentratem FVIII i nékolikrat tydné) by bylo
nedanosné, pokud by pacienti museli na kazdé podani 1éku
dochazet do nemocnice. Proto se v hemofilii ve velké mite
uplatiiuje domaci lé¢ba, kdy pacient ma 1éky doma a apli-
kuje si je sam (u malych déti aplikuji rodi¢e). Pfi spravné ve-
dené profylaktické 1é¢bé muize i tézky hemofilik vykonavat
ruzné aktivity véetné vhodnych sportovnich.

Kauzalni 1é¢bou pro hemofilii by byla genova terapie,
ktera je aktualné ve fazi klinickych studii s vysokou $an-
ci pro uvedeni na trh v nasledujicich letech. V klinickém
zkouseni jsou zejména preparaty vyuzivajici jako nosice
modifikované adenoviry (AAV, adeno-associated virus) ve-
douci k episomalni produkei daného faktoru (gen pro fak-
tor se tedy neintegruje). Uvazuje se ale i o jinych mozZnos-
tech genové 1é¢by.

Pri 1é¢bé krvaceni vyuzivame v nékterych pripadech také
synergniho ptisobeni antifibrinolytik a etamsylatu.

Péce o pacienty s hemofilii nespoc¢iva pouze v podavani
1ékd, ale je komplexni spolupraci zdravotnickych pracov-
nika vice odbornosti v hemofilickych centrech, ktera jsou
ztizena pri velkych nemocnicich. Vzhledem k dominujici-
mu postizeni pohybového aparatu jsou nedilnou souéasti
hemofilického tymu fyzioterapeuti a ortopedové, pro ¢asté
komplikace v oralni oblasti stomatolog. Jde o onemocnéni
celozivotni, s dopady na psychiku pacienta i jeho rodiny, pri-
¢emz muze byt nezbytné i vedeni odbornikem — psycholo-
gem, ktery je rovnéz soucasti multidisciplinarniho tymu.®

Komplikace

V minulosti byl nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by hemofilie
prenos onemocnéni jako HIV a hepatitida B a C. Vzhledem
k pokroku ve vyrobé koncentrati — nejprve virova inaktivace
privyrobé plazmatickych derivata, pozdéji zavedeni rekom-
binantnich pripravka — jiz ve vyspélych zemich k prenosu
téchto onemocnéni na pacienty pii podavani 1ékt prakticky
nedochazi.®

V soucasnosti je nejzavaznéjsi komplikaci 1é¢by hemofilie
vznik inhibitoru prislusného faktoru. Jedna se o protilatku
obvykle tfidy IgG, kterou ¢ast pacientt za¢ne produkovat
po setkani s podavanym faktorem VIII ¢i IX, témér ve vSech
pripadech dochazi ke vzniku inhibitoru béhem prvnich 50
podani 1éku. U hemofilie A je rozvoj inhibitoru ¢astéjsi (cca
25-35 % pacienttt s téZkou formou choroby), u hemofilie B
méné Casty (do 5 %). V pritomnosti inhibitoru klesa u¢innost
podavané substitu¢ni 1é¢by az k nule v zavislosti na hladiné
pritomného inhibitoru.®
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Standardnim postupem je snaha o eradikaci inhibitoru
v ramci procesu tzv. imunotolerance, kdy se podavaji vysoké
davky faktoru, ktery vznik inhibitoru vyvolal, tento proces je
v nékterych protokolech augmentovan i podavanim imuno-
supresivni 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze bézna profylaxe kon-
centratem je pri pritomnosti inhibitoru neaéinn4, je tieba
podavat jiny typ 1éku. Jesté nedavno byly k dispozici pouze
rekombinantni aktivovany FVII (Novoseven®) nebo koncent-
rat aktivovaného protrombinového komplexu (Feiba®) — tzv.
by-passové preparaty. Profylaxe témito 1éky byla pro pacien-
ta velmi naro¢na (aplikace minimalné jednou denné) a vy-
razné méné efektivni neZ profylaxe koncentratem faktoru.
Prognéza pacientt s inhibitorem faktoru VIII se vyrazné
zlepsila s nastupem emicizumabu, ktery neni blokovan inhi-
bitorem proti faktoru a poskytuje moznost u¢inné profylaxe
krvaceni bez ohledu na inhibitor.®)

VON WILLEBRANDOVA CHOROBA

Von Willebrandova choroba (VWD — von Willebrand dise-
ase) je vrozené krvacivé onemocnéni zptisobené poruchou
funkce von Willebrandova faktoru (VWF). Formy s krvaci-
vymi projevy postihuji asi 125 osob obou pohlavi z milionu,
tézka forma ma pak incidenci jen 0,5-3 / 1000000. V CR je
evidovano asi 1500 osob s VWD.®

Etiopatogeneze

VWD je zptisobena defektem v genu vWE, ktery se nachazi
na kratkém raménku chromozomu 12, dédi¢nost je prevaz-
né autozomalné dominantni. VWF je dlezity pro primar-
ni hemostazu (adhezi a agregaci krevnich desti¢ek) a také
chrani FVIII pred degradaci. Pi VWD jsou tyto funkce vWF
v rizné mife naruseny, coz pak muze vést ke krvaceni. Ro-
zeznavame kvantitativni defekty parcialni (typ 1) a aplny
(typ 3) a kvalitativni defekty (typ 2), dale rozdélené do 4 pod-
skupin 2A, 2B, 2M a 2N.G%

Klinické priznaky

Zavaznost klinickych krvacivych priznaktt zavisi na snize-
ni aktivity vVWF a na sekundarnim deficitu FVIIL. Typické je
(na rozdil od hemofilie) spontanni slizni¢ni krvaceni, zejmé-
na epistaxe, dale krvaceni v dutiné tstni, metroragie u Zen,
snadné tvorba hematomt a krvaceni po urazech a operacich,
pripadné GIT krvaceni. U typu 3 pak muze dochazet ke spon-
tannim krvacenim do kloubii a svalii jako u tézké hemofilie.®

Diagnostika

Vychazime z rodinné a osobni anamnézy a klinického vy-
Settfeni. Laboratorné je potieba vysettit mimo krevni obraz
a zdkladni koagulace i aktivitu a antigen vWF, FVIII a vyso-
ce senzitivni screeningové vysetreni PFA (platelet function
analyser). U lehkych forem, kde neni aktivita FVIII p#ilis sni-
zena, mohou byt zakladni koagulaéni testy v normé (aPTT,
PT, Fbg). Jsou dostupna i dalsi specialni koagula¢ni vySetieni
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k uptesnéni podtypa VWD. Genetickym vySetfenim uréime
kauzalni mutaci a v rodinné studii miZeme odhalit dal$i ne-
mocné v pribuzenstvu, ktefi zatim krvacivé potize neméli.®

V diferencialni diagnéze je tfeba vyloucit jind onemoc-
néni, kterd se mohou projevovat krvacenim prevazné sliz-
ni¢nim (trombocytopenie, riazné trombocytopatie a jiné po-
ruchy priméarni hemostazy, dale hemofilie a deficity dalsich
koagula¢nich faktort, desti¢kovy typ VWD a ziskany defekt
vWF).®

Lécba

Lécba VWD zéleZi na typu a tizi onemocnéni. Vétsinou 1é¢i-
me akutné vznikla krvaceni nebo pripravujeme nemocné na
operacni zakrok (1é¢ba ,,on demand“). U pacientt s typem
3 a opakovanymi spontannimi krvacenimi podavame 1écbu
profylakticky jako u tézké hemofilie. U leh¢ich krvaceni vét-
$inou postacuji antifibrinolytika a etamsylat, pri nedosta-
te¢ném efektu je potreba substitu¢ni 1é¢by. K substitu¢ni
1é¢bé se pouzivaji koncentraty vWF nebo koncentraty vWF
a FVIII, plazmatické nebo rekombinantni, podavané nitro-
zilné. V nékterych pripadech (umalych zdkrokt u vhodnych
pacient) Ize podat DDAVP (analog vazopresinu) k uvol-
néni endogenniho vWF z endotelu a prechodnému zvyseni
hladin. U divek a Zen je ¢asto nutné regulovat menstruaéni
cyklus pomoci hormonalni 1é¢by ke snizeni miry krvaceni.
U tézkych forem VWD (zejm. typ 3) je nutna komplexni péce,
tak jak je popsano u hemofiliki. Zde se ji Gé¢astni kromé or-
topeduq, fyzioterapeut, stomatologt a psychologu také gy-
nekologové a ORL specialisté.

Komplikace

K prenosu infekei substituénilé¢bou v soucasnosti nedoché-
zi. Problémem jsou krvaceni v ORL oblasti, gynekologicka
krvaceni a u nejtézsich forem i tzv. hemofilicka artropatie
zejména kotniki. V nékterych pripadech musime zajistit pa-
cienty pravidelnou profylaktickou 1é¢bou koncentraty vWF
+ FVIIIL, coZ miize nardzet na problematiku kvalitniho Zilni-

ho pristupu.

DEFICITY OSTATNICH KOAGULACNICH FAKTORU

Jedna se o vzacné, vétsinou autozomalné recesivné dédi¢né
choroby zptisobené snizenou koagula¢ni aktivitou a/nebo
nedostatkem daného faktoru. Velmi vzacné se vyskytuji
i kombinované deficity koagulaénich faktoru.

Klinické projevy zavisi na zbytkové koagulaéni aktivité
postizeného faktoru. Typickymi krvacivymi projevy jsou
epistaxe, snadnda tvorba hematom, menoragie, krvaceni po
stomatologickych vykonech ¢i operacich a arazech. Vétsi-
nou se jedna o formy s mirnymi krvacivymi projevy, nebo do-
konce bez spontannich krvacivych projeva, které se projevi
pouze pri chirurgickém zakroku nebo pri poranéni. Tézké
formy (aktivita faktoru pod 10 %, nebo dokonce pod 1 %) pak
mohou krvacet spontanné a jde o homozygoty nebo dvojité
heterozygoty.®



Tab. 1: Pfehled poruch faktord krevniho srazeni
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Faktor Nazev Typicka lokalizace krvaceni | Laboratof, patologické hodnoty Lécba

| Afibrinogenemie, hypofib- | Pupek, CNS, mékké tkané Fbg, aPTT, PT, TT Fibrinogen (Haemocomple-
rinogenemie, dysfibrino- ttan®)
genemie

1l Deficit Fll (protrombinu) Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FlI CZP, Octaplas®

\% Deficit FV (proakcelerinu) | Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FV CZP, Octaplas®

VI Deficit FVII (prokonver- Neni specificka lokalizace PT, FVII rFVlla (Novoseven®), FVII
tinu) (Factor FVII Baxalta®)

Vil Hemofilie A Klouby, svaly aPTT, FVIII FVIII (rizné pfipravky)

FIX Hemofilie B Klouby, svaly aPTT, FIX FIX (razné pfipravky)

X Deficit FX Neni specificka lokalizace aPTT, PT, FX FX (Coagadex®)

Xl Deficit FXI Neni specificka lokalizace aPTT, FXI CZP, Octaplas®

Xl Deficit FXIl (Hagemanova | Nevede ke krvaceni aPTT, FXIl Nesubstituuje se
faktoru)

FXIl Deficit FXIII Spatné hojeni ran FXIII FXIIl (Novothirteen®)

vWF Von Willebrandova Sliznice, kZe, u tézkych aPTT +/-, PFA, VWF Ac, VWF Ag, VWEF, FVIIl+vWF (rizné pfiprav-
choroba forem klouby, svaly FVIII +/- ky)

Diagnostika vychazi z klinickych potizi a peclivé ode-
brané osobni a rodinné anamnézy krvacivych potizi (u AR
dédi¢nosti muze byt rodinnd anamnéza negativni). Labo-
ratorné nachazime pri poklesu aktivity faktoru pod 30 %
prodlouzeny pfislusny skupinovy test (aPTT pfi deficitu
FXI a FXII; PT u deficitu FVII; aPTT i PT u deficitu FI, FII,
FV a FX), presna diagnoéza je pak stanovena primym vySet-
renim aktivity daného faktoru. Vzdy je potfeba vyloudit
ziskany inhibitor daného faktoru. Genetickym vy$etienim
pak muze byt nalezena kauzalni mutace v genu pro prislus-
ny faktor.®)

Lécba je substituéni, k 1é¢bé ¢i prevenci krvaceni (napft.
pred operaci) podavame koncentraty daného faktoru (jsou
dostupné koncentraty FI, FVII, FX a FXIII), u ostatnich pak
CZP (u déti optimalné Octaplas®) nebo kombinované kon-
centraty koagula¢nich faktoru tzv. protrombinového kom-
plexu, napt. Prothromplex®, Beripex®, Octplex®.

ZAVER
Hemofilie a VWD jsou nejéastéjsi vrozena krvaciva onemoc-
néni s riznym stupném zavaznosti dle zbytkové aktivity

LITERATURA

1. Smejkal P, Blatny J, Hajémanova Z, et al. Konsenzuélni doporueni Ceského
nérodniho hemofilického programu (CNHP) pro diagnostiku a lé¢bu pacientt
s hemofilii, vydani 3., rok 2021. Transfuze Hematol Dnes 2021; 27: 73-90.

2. Zapotocka E, Blatny J, Smejkal P, et al. Konsenzualni doporuceni Ceského
narodniho hemofilického programu (CNHP) pro diagnostiku a 1é¢bu pacien-
td s vrozenou hemofilii a s inhibitorem FVIII/FIX. Transfuze Hematol Dnes
2021; 27(2): 173-184.

prislusného faktoru. Bez adekvatnilé¢by by vedla jejich tézka
forma k trvalé invalidizaci pacienta zejména kloubnim po-
stizenim, ev. muze ohrozit jeho Zivot zavaznym krvacenim
napt. do CNS. V soucasnosti pri dostupné a (¢inné 1é¢bé vsak
pacienti s hemofilii a VWD nemaji odlisnou dobu doziti od
bézné populace. Na spravné vedené profylaxi mohou i osoby
s tézkou formou nemoci vykonavat bez rizika bézné pracov-
ni a volnocasové aktivity véetné sportu, cestovani a podobné.
Deficity ostatnich koagula¢nich faktort jsou velmi vzacné.

Péce o détské i dospélé pacienty s vrozenymi krvacivymi
chorobami patfi do rukou hematologa ve spAdovém hemo-
filickém centru — v CR jsou to FN Motol, Ustav hematolo-
gie a krevni transfuze (UHKT), FN Plzeni, Nemocnice Ceské
Budéjovice, Nemocnice Usti nad Labem, Nemocnice Liberec,
FN Hradec Kralové, FN Ostrava, FN Olomouc a FN Brno.
Udaje o véech pacientech s vrozenymi krvacivymi choroba-
mi jsou zaiazeny v registru Ceského narodniho hemofilic-
kého programu. CNHP je celostatni aktivitou, jejimz cilem
je neustalé zvySovani dobré trovné péce o nemocné s hemo-
filii a dal$imi vrozenymi krvacivymi stavy. CNHP je rovnéz
autoritou, kterd vydava aktualni doporuceni k diagnostice
a 1é¢bé pacientt s témito onemocnénimi. Blize viz https://
www.cnhp.cz/. |

3. Penka M, Bulikova A, et al. Neonkologickd hematologie. 2., doplnéné
a zcela pfepracované vyd. Praha: Grada Publishing, a. s. 2009.

4. Federici AB, et al. Von Willebrand disease: basic and clinical aspects. Blac-
kwell Publishing Ltd 2011.
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Historicky rozhovor s legendou

prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc. (1922-2022)

Profesor Otto Hrodek zaloZil éeskou détskou hematologii. Jeho od-
kazu u prileZitosti stého vyroéi narozeni je vénovana prevazna ¢ast
tohoto disla ¢asopisu. Pfed péti lety pan profesor obdrzel cenu Neu-
ron za medicinu a také zlatou pamétni medaili CLS JEP. V té dobé
poskytl rozhovor, jehoz Gryvky snad pFibliZi neobycejnou osobnost
pana profesora i dnesnim mladym lékarim.

Zajem o medicinu mél Otto Hrodek od détstvi, kdy pozoroval,
kolik péce bylo potfeba, kdyz onemocnél néktery z jeho péti souro-
zency. Patfil ke generaci, kterd nemohla zaéit studovat po maturité
pro nasilné uzavreni ¢eskych vysokych skol. Po valce se el ihned za-
fadit do zastupu zajemcl o zapis ke studiu lékafstvi. ,Skuteéné nas
tam stala fronta. Moje ¢islo zacinalo az daleko za pétistovkou. Jako
mlady lékaF jsem pak po kratsim pisobeni v Chebu nastoupil v roce
1951 na Il. détskou kliniku v Praze a uZ jsem ji nikdy neopustil.“

Osudovou se pro néj stala navstéva Parize, kam se odjel u¢it o 1é¢-
bé leukemie.

,Vsechny déti tehdy na leukemii dfive ¢i pozdéji zemfrely, bylo to
velmi smutné. SnaZil jsem se o maximum. Bylo mi trapné rodi¢im
stale opakovat, e neumime déti zachréanit. Rekl jsem si, Ye se to
pFeci jednou musi povést. Tato vira mi dodavala silu a nadgji.“

Zafidil jednoduchou vyzkumnou laborato¥, kterd v mnohonésob-
né dokonalejsi podobé funguje dodnes, a ¢asem pfisly alespon dilci
Uspéchy. Na svétovém kongresu v roce 1973 dostal radu vytvofit
v Ceskoslovensku systém specializovanych center.

,KdyZ jsem zadinal, byl nejmodernéj$im vybavenim a nejlepsim
pritelem lékare mikroskop. U mikroskopu jsem prosedél celé hodiny.
Dne3ni metody by se nam tehdy zdaly jako sci-fi Julese Verna. Uspéch
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lé¢ebnych postupt jsme méfFili podle toho, kolik déti po 1é¢bé prezije
pét let — a najednou jich bylo 65 procent. Toto ¢islo pak dale stoupalo.”

,Ale neni to stale to, v co doufam, a to je stoprocentni Sance
na vyléceni nebo alespon lécba bez vedlejsich G¢inkd. Doufam, Ze
vyvojové tendence se nezméni a stale budou pfibyvat kvalitni 1ékafFi
a védci, ktefi zasvéti svdj Zivot zdravi pacientd.”

Béhem své kariéry pan profesor pfednasel na svétovych univerzi-
tach, véetné Oxfordu & Cambridge. Pisobil také jako poradce Svéto-
vé zdravotnické organizace pro problematiku détskych nadord. Jeho
Ukolem bylo objet Spi¢kova svétova centra, vyuzit jejich zkusenosti
a sepsat doporuceni pro zlepseni péce v nové se rozvijejicich zemich.
Jeho publikace vysla v roce 1977 v anglictiné a ve francouzstiné.

Profesor Hrodek byl u toho, kdyZ prvni éeské dité podstoupilo
transplantaci kostni dfené. Tehdy pétilety chlapec ji v roce 1989 do-
stal od svého sourozence. Uzdravil se a po ném nasledovaly stovky
dalsich transplantaci. Ottu Hrodkovi bylo 92 let, kdyz klinika sla-
vila 25 let od prvni transplantace kostni dfené. Na velké slavnosti
se seSlo mnoho nékdejsich pacientd, jejich rodicd a lékara. ,Kdyz
za mnou rodice pfisli a pfedstavovali mi své zdravé déti, tehdy jsem
si fekl: | kdyZ se to vZdy nepodafi, stélo to za to.“

Pokud byste mél studentim mediciny a mladym lékafdm predat
jedno poselstvi, které by to bylo?

,Doktor nelédi jen fyzické zranéni ¢i onemocnéni, ale i celou dusi.
A je aZ obdivuhodné, co dokaZe byt jen jediné slovo Gtéchy.”

S vyuZitim textd Medical Tribune a Hospodafskych novin sestavil

JAN LEBL

Profesor Otto Hrodek dostava u pfileZitos-
ti svych 95. narozenin v roce 2017 zlatou
pamétni medaili Ceské Iékaské spole¢nosti
J. E. Purkyné z rukou docentky Vilmy Ma-
reSové. V pozadi je v seminarni mistnosti
Pediatrické kliniky v Motole zachycena ¢ast
galerie pfednostt I. a Il. détské kliniky —
prof. Hrodek jako pfednosta Il. détské
kliniky je v horni fadé druhy zprava.

Foto Jan Lebl
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Pediatricka poezie

Strytku, a tobé nevadi,

Ze vypadas jako idiot? Jg I \ ! v

A\

eské more

Ceské mote, darek od Shakespeara,

pohéadkovy omyl, ktery potési,
cosi jako laska, nadéje a vira,
o PREVZATO Z KNIHY more pro neplavce, more pro pési,

JIRI ZACEK: JAK ROZESMAT MONU LISU . o .
mofe bez vody a bez pFiboje,

(Praha: Sulc—Svarc 2015: 14)

AFral nekonecné more vseho, co bys chtél,
Publikovdno se souhlasem autora.

more mrtvych mytd, moFe nepokoje,
more utonulé v hloubi nasich tél,
more sebeklam(, mofe nebezpedi,
more, které mumla vyhynulou fedi,
zamorené more, mofe nasich dob,
more, z néhoz zbyly Gtesy a brehy,
zkamenélé more milosti a néhy,

mof¥e hofe, nase kolébka i hrob.

PREVZATO Z KNIHY JIRi ZACEK: SONETY

(Praha: Sulc—Svarc 2015: 33)
Publikovano se souhlasem autora.
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Pokyny pro autory

CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE

(zkratka pro citovani Ces-slov Pediat)

Uverejiiujeme puvodni védecko-vyzkumné
préce, klinickd pozorovani a kratka pivodni
sdéleni z pfislusnych obora, prehledné refe-
raty, editorialy, zpravy z védeckych sjezdd
a studijnich pobytl, dopisy redakci, Gvodni-
ky a osobni zpravy.

Nailezitosti nezbytné k pFijeti prace
k publikovani

» K publikaci v ¢asopise Cesko-slovenské
pediatrie jsou pFijimany prispévky v Ces-
kém, slovenském a anglickém jazyce. Au-
tor soubézné s nabidnutou praci dorudi
na niZe uvedenou e-mailovou adresu pro-
hlaseni, v némz potvrdi, Ze prace nebyla
a nebude zadana k publikovani v jiném
casopise a Ze autor s jejim uverejnénim
v Cesko-slovenské pediatrii souhlasi.
UZivana odborna terminologie, zkratky
a symboly musi odpovidat platnym nor-
mam.

» Autor uvefejnéného ¢lanku v rubrice
,Oficialni stanovisko Ceské nebo Slo-
venské pediatrické spolecnosti a jejich
pracovnich skupin (sekci)” musi pisemné
prohlasit, Ze ¢lanek je publikovan s vé-
domim predsedy CPS nebo SPS nebo ve-
douciho pracovni skupiny (sekce).

s 2 2 2
Posouzeni nabizené prace

» Préace je po strance formalni a odborné
posouzena 1-2 anonymnimi oponenty,
a na zakladé jejich posudku rozhodne de-
finitivné vedouci redaktor o jejim pFijeti i
nepfijeti k uverejnéni.

» Redakce si vyhrazuje pravo provadét
drobné Upravy, eventualné zkraceni ru-
kopisu. Autor je povinen reagovat na p¥i-
pominky recenzniho fizeni. Nevyzadané
rukopisy a prilohy se nevraceji.

Forma dodani prispévku

» Vyhradné v elektronické podobé.

» Grafy a obrazky/fotodokumentaci je nut-
né umistit do samostatnych soubort - ne-
vkladat do powerpointu a wordu!

Format textu a pFiloh

» Text prace musi byt napsan v nékterém
z béZnych textovych editord (v operaé-
nim systému Windows, ne Macintosh),
nejlépe ve formatu .doc.
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» Tabulky a grafy by mély byt ve formatu
xls (MS Excel), v pfipadé grafd véetné
zdrojovych dat.

» Fotodokumentace ve formatu .jpg nebo
.tif, v potfebném tiskovém rozliseni mini-
malné 300 dpi; redakce zajisti vyretusovani
identifika¢nich Gdajd pacientd (jméno, RC,
paska pfes o¢i), pokud neni pfiloZen pisem-
ny souhlas rodi¢u s jeho zvefejnénim.

Struktura pivodni prace

Délka praci

Rozsah abstraktu: 200-250 slov.

Rozsah plvodni prace (bez abstraktu, lite-
rarnich odkazt a pfiloh): maximalné 3000
slov.

Rozsah kratkého sdéleni: maximalné 1500
slov.

1. Struény, jasny a vystizny nazev ¢lanku,
podetitul pouze v pfipadé nutnosti.

2. Celé jméno autora/autort a presny na-
zev a adresa pracovisté autora/autorq.

3. Adresa, e-mail, mobilni telefon prvniho
autora (nebo kontaktni osoby) pro ko-
munikaci a korektury.

4. U pavodnich praci se priklada strukturo-
vany souhrn v eském/slovenském a an-
glickém jazyce — Nazev prace, Cil studie
(Objective), Metody (Methods), Vysled-
ky (Results), Zavéry (Conclusion); rozsah
souhrnu by nemél pfesahovat 250 slov.

5. Kliéova slova (key words) se uvadéji pod
souhrnem na zvlastnim Fadku. Dopo-
ruéeny rozsah 3 az 10 slov, maji podat
vystizné hlavni problematiku, o které se
pojednava.

6. Styl vlastniho textu by mél odpovidat
zvyklostem v biomedicinskych ¢asopisech
s nasledujicimi kapitolami: Uvod, Metody,
Vysledky, Diskuse, Zavéry.

7. Literatura — uvadi se pouze literatura,
z niz autor ¢erpal informace ¢i podnéty,
a nebo s niZ srovnava vlastni vysledky
(pFedpoklada se nejvyse 30 citaci, vétsi-
na ne starsich péti let); je vhodné omezit
autocitace; smi obsahovat jen skutecné
prameny, tj. publikace, na néz se autor
v textu odvolava; odkazy na literatu-
ru jsou v textu uvadény arabskou dislici
v kulatych zavorkach v hornim indexu
a citovanad literatura v textu je v sezna-
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~
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~

)

mu citaci (,,Literatura“) fazena podle pofa-
di vyskytu v textu, nikoli podle abecedniho
poradi jmen prvniho autora.

monograficka publikace
Krsek P, Zumrova A, et al. Zaklady détské
neurologie. 3. vyd. Praha: Galén 2021; 214.

Ogilvy-Stuart A, Midgley P. Practical
Neonatal Endocrinology. Cambridge:
University Press, 2006; 218.

prispévek v monografické publikaci
Sumnik Z, Souéek O. Diagnostika a tera-
pie rachitid. In: Lebl J, Sumnik Z, Soucek
O, et al. Onemocnéni skeletu u déti.
Motolské pediatrické seminare 4. Praha:
Galén 2019: 15-23.

Yaffe SJ, Aranda JV. Pediatric pharmaco-
logy. In: Assael B, Rusconi F, eds. Amino-
glycoside Antibiotics. 2nd ed. Philadel-
phia: Saunders 1992: 244-251.

pfispévek ve sborniku

Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbor-
nik z 1. mezinarodni konference o dét-
skych pravech. Ceské Budéjovice: Zdra-
votné socialni fakulta JU 2003: 5-15.

¢lanek v ¢asopise

Lebl J, Kolouskova S, Toni L, et al. Syn-
drom Noonanové a dalsi RASopatie:
Etiologie, diagnostika a terapie. Ces-slov
Pediat 2020; 75(4): 219-226.

prispévek na internetu
Horak J. Standardni diagnosticky a tera-
peuticky postup u genetické (hereditar-
ni) hemochromatézy. [online]. Dostup-
né na: http://www.ceska-hepatologie.
cz/index.php?node=43.

. Prilohy s popisky (tabulky, grafy, obrazky);

pfilohy je vhodné umistit aZ za text prace
(ti. aZ za literaturu) v ndleZitém pofadi;
v textu vyznacte mista, kam vlozit grafické
pfilohy (obr. 1, graf 1, schéma 1...).

. Zkratky uZivejte v omezené mire, kaz-

dou zkratku je tfeba vysvétlit; fyzikalni
a biochemické hodnoty uvadéjte v jed-
notkach SI.

Adresa vedouciho redaktora
éasopisu:

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.
Pediatricka klinika 2. LF UK

FN v Motole

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: jan.lebl@lfmotol.cuni.cz
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