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1. HYPERLEUKOCYTOSA

Uvod

Leukocyty (bilé krvinky) jsou buriky krve, které obsahuji jadro, nemaji stély tvar, mohou se
mnozit, Ziji nékolik hodin az dni. Pamétové bunky nam slouzi po cely zivot. Obecnou vlastnosti
leukocytll je schopnost vystupovat z krevniho fecisté pfes cévni sténu do tkani, kde se uplatruji. Tato
schopnost se oznacuje jako diapedéza. Dale maiji bilé krvinky schopnost fagocytézy (pohlcovani
cizorodych €astic a bakterii) a ménavkovitého pohybu. Pocet leukocytl kolisa. Rano na la¢no je nizsi
nez po najezeni, pfi nékterych virovych onemocnénich klesa, pfi zanétlivych bakterialnich
onemocnénich naopak stoupa.

Bilé krvinky zajiStuji obranyschopnost organismu. Podili se jak na nespecifické (neutrofilni,
eozinofilni a bazofilni granulocyty, monocyty, specialni lymfocyty-NK bunky) tak na specifické (T- a B-
lymfocyty) imunité. Nespecificka imunita je vrozena a jeji mechanismy mohou byt v pfipadé infekce
pouzity okamzité. ZajiSténa je predevSim fagocytézou nékterych bilych krvinek. Specificka imunita
nastupuje pozdéji nez imunita nespecificka. Buriky specifické imunity specificky rozeznavaji antigeny,
které nejsou télu vlastni. Rychlost a efektivhost specifické imunity je zavisla na tom, pokolikaté se
imunitni systém s konkrétnim antigenem setkava.

VSechny bunky bilé fady vznikaji v kostni dfeni diferenciaci (postupnym vyvojem a specializaci) ze
spole€né matefské tzv. kmenové buriky.
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Leukocyty délime podle tvaru jader, barvitelnosti granul (zrnicek) v cytoplazmé a velikosti na
granulocyty a agranulocyty.

1.1. GRANULOCYTY

Obsahuiji v cytoplazmé granula, ktera se barvi neutralnimi, kyselymi (eozin) nebo zasaditymi
(bazickymi) histologickymi barvivy maiji lalo¢nata nebo podkovovita jadra rozliSujeme tfi druhy:

a. neutrofilni (50-70%) :

nebarvi se kyselymi ani zasaditymi barvivy, mohou ménit tvar a prostupovat sténou cév do mista
infekce, maji schopnost fagocytozy, uplatiuji se pfedevsim v boji proti virlm, bakteriim a prvokdm

b. eosinofilni (1-9%) :

kyselymi barvivy se barvi ervené, maji schopnost fagocytodzy,jejich pocet stoupa pfi alergickych a
parazitarnich onemocnénich

Obr. 3: granulocyty eosinofilni
c. bazofilni (0,5%) :

barvi se zasaditymi barvivy modfe az modrofialove, produkuji latky s vazodilataCnimi a
antikoagulaénimi U€inky (heparin a histamin)

Obr. : granulocyty bazofilni

1.2. AGRANULOCYTY

neobsahuji barvitelna zrna a maji celistvé jadro, déli se na:
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a) monocyty (2-8%) :

nejvétsi leukocyty s ledvinovym jadrem, v krvi cirkuluji jako nezralé buriky, po priniku do tkani
dozravaji, v makrofagy a fagocytuji patogeny, jsou sou&asti retikuloendotelového systému

Obr. 5 agranulocyty, monocyty
b) lymfocyty (20-40%) :
T-lymfocyty :
+ vznikaji v kostni dfeni a dozravaji v thymu (brzliku)
* maji velmi dlouhou Zivotnost
¢ pomahaji B-lymfocytim pfi tvorbé protilatek (pomocné Ty-lymfo)
¢ maji regula¢ni funkci a tlumi obranné reakce
+ sou schopny zabijet nadorové bunky a bunky infikované viry navozenim

¢ apoptézy — bunééné smrti - (cytotoxické T.-lymfo)

¢ dozravaji v kostni dfeni

¢ po aktivaci cizorodou latkou (napf. bakterii, virem) se mnoZi a méni se na plazmatické
bunky, které tvofi a uvolfuji protilatky — imunoglobuliny

+ znékterych plazmatickych bunék se vytvoifi pamétové bunky, které urychluji
protilatkovou imunitni odpovéd pfi pfidtim setkani se stejnym antigenem

Obr. 6 B-lymfocyty

V pfipadé selhani kontrolnich mechanism( organismu muaze dojit k nekontrolovanému rustu a
mnozeni urcité linie bilych krvinek (tzv. blastd), ktera nahradi normailni krvetvorbu. Vznika leukémie.
(obr. 7 — blasty u ALL, obr. 8 — blasty u AML, obr. 9 — blasty u CML)



Obr. 7: blasty u ALL Obr. 8: blasty u AML Obr. 9: blasty u CML

Definice

Hyperleukocytosa je definovana jako vzestup celkového poctu leukocytll v perifernim krevnim
obraze nad 100 000/ml.

Hyperleukocytosa se vyskytuje v 9-13% u déti s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL), v 5-
20% u déti s akutni non-lymfoblastickou leukémii (ANLL) a u déti se vzacnou diagn6zou chronické
myeloidni leukémie (CML). Je spojena s 23% umrtnosti u ANLL a s 5% umrtnosti u ALL. Riziko amrti
vyznamné vzrlsta u déti se vstupnim poctem leukocytt nad 300 000/ml.

Klinické pfiznaky hyperleukocytosy

Klinické pfiznaky jsou zplsobeny pFedev§im vzestupem viskozity (,hustoty”) krve (tzv.
hyperviskdzni syndrom), kdy dochazi k agregaci leukemickych bunék v mikrocirkulaci a ke stazi blast(
hlavné v plicnim Fecdisti (tzv. leukostdza). To ma& za nasledek zhorSené okysliCovani krve
(symptomaticka hypoxie se vyskytuje az u 50% déti s CML). Dale mize dochazet ke krvaceni, zvlasté
do centralni nervové soustavy (CNS), plic, perikardu (osrde&niku) a gastrointestinalniho traktu (GIT).
Dalsi klinické pfiznaky mohou byt zpusobeny metabolickymi komplikacemi pfi rozpadu velkého poctu
blastll (tzv. tumor lysis syndrom). Tento problém neni napini této kapitoly (viz Metabolické
komplikace).

Pfiznaky:
¢ CNS - bolesti hlavy, zavraté, zmatenost, epileptické zachvaty, spavost az kbma
¢ OCi — rozmazané nebo dvojité vidéni
¢ Plice —tachypnoe, dyspnoe, hypoxie — az plicni selhani
¢  GIT - krvaceni — meléna, enterorhagie, hemateméza
¢ Srdce — pfi krvaceni do osrde¢niku — srdeéni selhani
+ Kize a sliznice — krvacivé projevy (petechie, hematomy, sufuze), cyanéza

+  Genitourinarni trakt oligurie az anurie, priapismus u chlapcu (dlouhotrvajici, bolestiva a
spontanné neustupujici erekce; topofiva télesa nejsou prokrvovana, proto pfi erekci
delSi nez 4 hodiny mlze dojit k poSkozeni struktur penisu)



Vysetieni

+  Periferni krevni obraz véetné diferencialniho rozpoc¢tu a natéru na sklo - pocet leukocytl
a blast(

+ Biochemické vySetfeni — vylou€eni tumor lysis syndromu

+ Aspirace kostni dfené — pocet a typ blastu

¢ RTG a CT plic — plicni infiltraty, edém a krvaceni (obr. 11)

¢ MR a CT mozku — krvaceni, leukemickeé infiltraty

¢ OCni vySetfeni — edém papily, retinalni krvaceni, leukemické plaky

+ Kardiologie

e
l
Plasma (55%) —
Leukocyty a
trombocyty(<1%)
Erytrocyty (45%) |
Obr. 10: 1.zkumavka: pfi normalnim krevnim obraze

2. zkumavka: pfi hyperleukocytose



Obr. 11: CT plic — plicni infiltraty pfi leukostaze

Terapie

zaméfena na snizeni poctu leukocytl, prevenci a IéEbu tumor lysis syndromu

+ Hydratace, alkalizace, allopurinol (Milurit), bilance tekutin, sledovani pH moce, udrzeni
dostate¢né diurézy (Manitol, Furosemid)

¢+ Chemoterapie dle pfislusnych protokol(

* Leukaferéza :

Q

odstranéni leukocytd od plazmy a ostatnich krevnich elementud (2 obr. 12,13)

Q

vétSinou u déti s leukocyty nad 300 000/ml nebo u déti s klinickymi

Q

pfiznaky leukostazy a hypervisk6zniho syndromu
+ Radioterapie mozku

u symptomatickych pacientu

Q

Q

snizuje riziko krvaceni do CNS

kontroverzni nazory
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¢ Transfuze plné krve — hemoglobin udrzovat v rozmezi 80-100 g/l
¢ Transfuze trombocytarniho koncentratu — desti¢ky udrzovat nad 20 tis./ml

* riziko krvaceni



Obr. 12: Odseparované leukocyty leukaferézou

Obr. 13: Pristroj na leukaferézu

Shrnuti

Hyperleukocytosa je Zivot ohrozujici stav u déti v ramci ALL, AML nebo vzacné CML. Vysoky
pocet leukocytli zpusobuje zvySeni viskozity krve (tzv. hyperviskézni syndrom), stazu leukocytl
v mikrocirkulaci (hlavné plice) a z toho plynouci pfiznaky. Je vysoké riziko krvaceni (CNS, plice, GIT).
V tomto akutnim stavu je nutno ihned zahajit podpurnou (prevence tumor lysis syndromu) a
cytoreduktivni (snizeni poctu leukocytd) terapii (chemoterapie, leukaferéza).

1.3. KAZUISTIKA

6-ti lety chlapec, v rodinné anamnéze malignity ze strany obou rodi¢u. Dité z 1. gravidity, SC
pro neprospivani plodu, zkalena plodova voda, 25509/48cm, Apgar skore 1-4-8. Nebyl intubovan,
pouze v inkubéatoru. Poté poporodni adaptace dobra, psychomotoricky vyvoj v normé, vice nemocny
nebyval. Navstévoval matefskou $kolu. Zije v nedplné rodiné (rodice rozvedeni).



Od pocatku zafi 2007 zvySené unaveny, spi i pfes den. Od poloviny zafi febrilni. Pro stavajici
potize navstivili PLDD, ktery pfi vySetfeni zjiStuje splenomegalii a odesila chlapce do spadové
nemocnice k doSetfeni. Tam v krevnim obraze 220 tis. leukocytl/ml, koagulaéni rozlada. S timto
nalezem byl chlapec odeslan na nasi kliniku s podezfenim na hemoblastosu.

Pfi pfijeti byl chlapec pIné pfi védomi, orientovany, bledy, unaveny, pfiméfené vyZzivy, dobfe
hydratovany, mél krvacivé projevy v oblasti pravého lokte. Kardiopulmonalné byl kompenzovany. Dale
byla u néj zjisténa kréni lymfadenopate. Bficho mél mékké, prohmatné, slezina +6 cm. Dolni koncetiny
bez otok, volné pohyblivé.

V krevnim obrazu hyperleukocytosa 592 tis./ml, mikroskopicky i flowcytometricky vysloveno
podezfeni na vzacnou diagndzu - chronicka myeloidni leukémie ve fazi blastického zvratu s pfevahou
lymfoblasta v periferi i kostni dfeni.

Chlapec je zpoé&atku Klinicky stabilni. V biochemickém vySetfeni je patrna rozlada vnitfniho
prostfedi (iontova dysbalance pfi pocinajicim tumor lysis syndromu), zvySena kyselina mocova
(hyperurikémie — pfi rozpadu blastd), koagula¢ni rozlada. Na o¢nim pozadi zjisténo krvaceni starSiho
data. Na CT mozku bez znamek krvaceni, pouze naznaceny edém pfi hypervisk6znim syndromu.
Vstupni RTG plic bez patologie. Na UZ bficha patrna pouze zvétSena slezina. Kardiologické vysetfeni
v normé. Neurologické vySetfeni bez patologie.

Zahajena podplrna lé¢ba — hyperhydratace a alkalizace. Pro hyperurikémii podana
bezpecnéji vylu€uje ledvinami do moci a tim jsou ledviny chranény pfed poSkozenim krystalky kyseliny
mocoveé). Pfi hyperhydrataci byla potfeba podpora diurézy diuretiky (Furosemid). | pfes podavani léku
na snizeni poc¢tu leukocytd (hydroxyurea) nedochazi k jejich poklesu. Ty naopak vzristaji az na
hodnotu 650 tis./ml.

3. den hospitalizace dochazi ke zhorSeni celkového stavu a k priapismu. Na operaCnim sale pfi
vstupni trepanobiopsii kostni dfené v ramci celkové anestezie se zhorSuji respiracni funkce, chlapec
desaturuje i pfes oxygenoterapii, nastupuje respirac¢ni selhani (pfi hyperviské6znim syndromu a edému
plic). Je nutna umeéla plicni ventilace, proto je chlapec prelozen na ARO. Dochazi také ke krvacivym
projevim — hematurie — zavedena epicystostomie. Pfi klinickych projevech hypeviskézniho syndromu
a leukostazy a vzhledem k tomu, Ze nedochazelo k poklesu leukocytd, byla 2x provedena leukaferéza.
Po ni dochazi k vyraznému sniZeni poctu bilych krvinek a postupné upravé celkového stavu a
laboratornich nalezl. Po 5-ti dnech mohl byt chlapec extubovan a pfelozen zpét na nasi kliniku.

Poté byla zahajena specifickd onkologicka 1é¢ba (zde imatinibem, Glivec), na kterou chlapec velmi
dobfe =zareagoval, doSlo k dalSimu snizeni poctu leukocytl. Chlapce nyni ¢eka allogenni
transplantace kostni dfené od shodného nepfibuzenského darce, ktery byl nalezen v registru darct
kostni diené.

2. METABOLICKE KOMPLIKACE

Metabolické komplikace jsou pomérné ¢astym privodnim jevem nadorového onemocnéni.
Mohou zpuUsobovat také prvni pfiznaky rostouciho nadoru v téle, které dovedou pacienta k lékafi,
nalez téchto patologickych hodnot v krevnich odbérech pak mohou vést k dalSimu vySetfovani
moznych pficin, mezi kterymi je i nadorové onemocnéni. Pfi rozvinutych pfiznacich mohou byt tyto
metabolické komplikace zivot ohrozuijici.

Mezi nejéastéjSi metabolické komplikace nadorového onemocnéni patri:
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Syndrom akutni lyzy nadoru
Hyperkalcemie
Hypokalemie

Syndrom z neadekvatné sekrece antidiuretického hormone

SYNDROM AKUTNIi LYZY NADORU

Syndrom akutni lyzy nadoru je zivot ohrozujici stav charakterizovan triadou zvySenych
hladin kyseliny mocCové (hyperurikémie), drasliku (hyperkalémie) a fosfatu (hyperfosfatémie). Je
disledkem rychlého uvolnéni vnitrobunéénych metabolitli (iontd a nukleovych kyselin) ze zanikajicich
nadorovych bunék. Mnozstvi uvolnénych iontll pak mize prekro€it vylu¢ovaci schopnost ledviny a
dochazi tak k sekundarnimu ledvinnému selhani.

Vyskytuje pfedevsim u rychle rostoucich nadori s vysokym obratem tvoficich se bunék, které
jsou zvySené citlivé k chemoterapii, jako napfiklad u Burkittova lymfomu, T-bunééného lymfomu di
leukemie. Vznika mezi prvnim a patym dnem po zahajeni |éCby, ale vyjimeéné k nému muze dojit i
spontanné, pfed zahajenim IéCby.

Rizikovymi faktory pro vznik syndromu z nadorového rozpadu jsou : velkd nadorova hmota
predevsim v bfiSni oblasti, zvySena hladina kyseliny mocové a enzymu laktatdehydrogenazy (LDH) jiz
pred léCbou, preexistujici postizeni ledvin s nizkou diurézou.

Fyziologie bunky

Kdyz si pfedstavime buriku jako jednoduchy model, v némz jsou vynechany vSechny bunécné
struktury, je jejimi souasti pouze povrchova membrana a vodni roztoky ve vné&jSim
(extracelularnim) a vnitinim (intraceluldarnim) prostfedi buriky. Hlavni anorganické ionty, obsazené
v obou prostiedich, jsou kationy Na*, K*,Ca?* a aniont CI-» Uvnitf buriky jsou to pak jesté fosfor a
organicke kyseliny obsazené v nukleovych kyselinach, jako jsou DNA a RNA ' Tyt jonty jsou v
jednotlivych prostfedich v riznych pomérech, zatimco uvnitf buriky je nejvice zastoupeny draslik,
pfi¢emz sodiku je méné, ve vnéjSim prostfedi bufiky je tomu pravé naopak. Tento pomér je udrzovan
jednak pasivné - kanaly, kterymi volné te€ou vodni roztoky s ionty dle koncentraniho spadu, jednak
aktivné - pfenaseci, které za pouziti energie pfecerpavaji ionty z vné dovnitf bufky a naopak. Udrzeni
téchto poméru je dulezité pro vytvoreni elektrického napéti na povrchu burky a k udrzeni vnitini
rovnovahy organizmu.

Patofysiologie

Rozpadem nadorovych bunék se do krevniho obrazu uvolfiuje zvySené mnozZstvi kyseliny mocové
z rozpadlych nukleovych kyselin, drasliku jako hlavniho intracelularniho kationtu a fosforu, hlavniho
intracelularniho aniontu.

Hyperurikémie

Kyselina mocova je v ur€itém mnozstvi béZné pfitomna v krvi, vznikd rozpadem nukleovych
kyselin pfi rozpadu bunék. Je rozpustna pfi fysiologickém pH moce, ale muze precipitovat v kyselém
prostfedi ¢asti ledvinného systému. Precipitaci vznikaji krystaly kyseliny mocové, které pak muzou
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zplsobit neprichodnost mocovych cest a posléze vést az k akutnimu selhani ledvin. Rozpustnost
kyseliny mocové stoupa se zvysujicim se pH moce.

Hyperfosfatemie

Obsah fosforu v lymfoblastech je 3-4x vy$8i nez v ostatnich burnkach. Masivni rozpad
nadorovych bunék zplsobuje vyplaveni fosforu do krevniho obé&hu a vznik akutni hyperfosfatémie. Jeji
zavaznost zalezi na funkci ledvin, které mohou byt jiz pfed léEbou posSkozené hyperurikémii Ci
snizenou prachodnosti mocovych cest. Fosfor pfi vysoké koncentraci v krvi pak precipituje spolu
s vapnikem v meékkych tkanich, &imz dochazi sekundarné ke snizené hladiny vapniku v krvi
(hypokalcémie). Vytvareni krystalll v mékkych tkanich i ledvinach pak dale zhorsuje jejich funkci.

Hyperkalemie

PFi rozpadu nadorovych bunék se do krevniho obé&hu uvolrfiuje draslik a vznika hyperkalémie.

Rozpad nador.bunék

‘ "> UvolnéniDNA
S
Hyperfosfatemie t\,} z \Q}
Nukleotidy = =
Nervosvalova l .
drazdivost N"'“‘a i Katabolizmus purint
& \i/N l
Kalcium - fosfatova Hyperurikémie
nerovhovaha l
. Precipitace krystalt
Arytmie kys.mocoveé v ledvinach
J o

Hyperkalémie Akutni renalni selhani +«—— "»

Obr. 14 Syndrom akutni lyzy nadoru

Klinické projevy

Klinické projevy se objevuji po zahajeni IéCby. Prvni pfiznaky jsou nespecifické, pfedevsim
Unava, celkova slabost, nechutenstvi, zvraceni. Postupné se rozvijeji symptomy odrazejici
metabolické abnormality v krvi.
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Hyperurikémie se muUze projevit kromé vySe uvedenych pfiznaku také zvySenou
nervosvalovou drazdivosti, zeleznou chuti v Ustech, zmatenosti, svédénim kize, pfi hodnotach
kyseliny mocové nad 1200 umol/l pak vysokym tlakem a poruchami védomi.

Pro hypokalcemii jsou charakteristické tetanie, kie€e, uzkost, méné Casto obstrukce dychacich
cest. Ukladanim kalciumfosfatovych krystald v rlznych tkanich mazou vzniknout gangrény kiize,
zanéty duhovek, ¢&i kloubu.

Hyperkalemie zpuUsobuje pocity brnéni, svalovou slabost, mlGze vést az ke smrtelnym
srde€nim arytmiim.

Dalsi pfiznaky vychazeji se sekundarniho selhani ledvin, které se projevuje snizenym
mocenim az uplnou absenci tvorby moce, po pfipadé bolestmi v boku, event. hematurii. Monitorace
rizikového pacienta

¢ pravidelné méfeni krevniho tlaku, srde¢ni frekvence
¢+ monitorace EKG

¢ pravidelné laboratorni vySetfeni (KO a differencial, Na, K, CI, P, Mg, Ca, kyselina
mocova, urea, kreatinin, bilirubin nepfimy i pfimy, ALT, AST, GMT, LDH, celkova
bilkovina, albumin, mo¢ a sediment, pH moce)

¢ v pfipadé zhorSeni ledvinnych funkci nutno doplnit UZ ledvin event. CT bficha a malé
panve

Prevence a lécba

Zakladem prevence je hydratace, dostatec¢na diuréza a podpurna péce. Aplikuji se infuzni
roztoky ve mnozstvi 3000 ml/m2/ den, vzhledem k riziku hyperkalemie by neméli obsahovat draslik. V
pFipadé nizSi diurézy se mnozstvi tekutin mdze navysit.

Ke sledovani je nutna bilance tekutin i za cenu zacévkovani pacienta. V pfipadé poklesu
diurézy se bud navysi hydratace nebo se aplikuji diuretika, nej¢astéji furosemid.

Peroralni podavani allopurinolu blokuje proménu rozpustnéjSiho xantinu na méné rozpustnou
kyselinu mocovou. K poklesu hladiny kyseliny mo€ové dochazi za 24 az 48 hodin od prvniho podani.

Alkalinizace moce infuznimi roztoky s obsahem NAHCOS3 usnadfuje vyluCovani kyseliny
mocoveé a jejich metabolittd. Cilové pH moce se ma pohybovat mezi 7 a 7,5, vy$Si hodnoty nejsou
zadouci vzhledem k mozné precipitaci kalciumfosfatovych komplexu.

Lécba jiz probihajiciho tumor lysis syndromu je zaloZzena na zvladnuti hyperurikémie,
hyperfosfatemie, hyperkalemie a hypokalcemie.

PFi vysokych hladinach kyseliny moCové a nedostate€nému efektu allopurinolu Ize aplikovat
tzv.rekombinanti uratovou oxidadzou - Rasburicasa, ktera pfeméfuje kyselinu mo&ovou na alantoin,
vysoce rozpustny metabolit.

Prvnim krokem k zvladnuti hyperfosfatemie je nizko fosfatova dieta a dostateéna diuréza. Pfi
extrémné vysokych hladinach je mozné podat 1 az 2 dny aluminium hydroxid, hrozi vdak nahromadéni
hliniku v organizmu.

Hyperkalemie mlze vést ke srde€¢nim arytmiim a tim vést ke smrti pacienta. V pfipadé jiz
existujicich srdegnich arytmiich je nejrychlejsi metodou volby aplikace CaCl v pomalé infuzi. Uginek
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vSak trva jenom cca pll hodiny. Déle trvajiciho u€inku je mozné dosahnout podavanim sodium
bikarbonatu v infuzi, event. podavanim glukézy s inzulinem. V akutnim pfipadé je mozné podat i
samotnou glukozu.

Symptomaticka hypokalcémie se koriguje pfidavanim kalcia do infuznich roztok.

V pfipadé pretizeni organizmu tekutinami se srdeCnim méstnanim, nezvladatelné
hyperkalemie, hyperfosfatemie &i hypokalcemie a pfi pfiznacich selhavajicich ledvin je nutno pfistoupit
k dialyze.

HYPERKALCEMIE

Jako hyperkalcémie se oznacuje stav zvySené hladiny vapniku v krvi nad 2.7 mmol/l. Az 40%
akutnich hyperkalcémii 1é€enych v nemocnicich je etiologicky zplisobeno nadorovym onemocnénim.
NejcastéjSimi malignitami spojenymi s hyperkalcémii jsou ze solidnich tumord u dospélych karcinom
prsniku, karcinom ledviny, nemalobuné¢ny karcinom plic, u déti rhabdomyosarkom, neuroblastom,
Ewinglv sarkom, z hematologickych malignit pak mnohocetny myelom u dospélych, lymfomy a méné
Casto leukémie pak u obou dvou skupin.

Fyziologie

Vapnik se v lidském téle nachazi v mnozstvi pfiblizné 1100 gram(, z toho 1 gram je v
mimobunééném prostoru, cca 7 gramd se nachazi v jednotlivych burikach a zbytek je uloZzen v
kostech. Metabolizmus vapniku Uzce souvisi s metabolizmem fosforu. Pokud stoupa hladina jednoho
z téchto iontd, hladina toho druhého klesa.

Vapnik v téle ma fadu dulezitych funkci, jako napriklad:

+ je hlavni anorganickou sloZkou kosti spole¢né s fosforem
¢ je nezbytny pro vznik nervosvalovych vzruchu

¢ umozhuje kontrakci svall

¢ je nezbytnym faktorem pro fyziologickou krevni srazlivost
¢+ ma dulezitou roli v imunitnim systému

¢ plni funkci posla v nékterych burikach

Hladina vapniku v krvi je za normalnich okolnosti udrzovana v pomérné uzkém rozmezi
pfedevSim hormonalni regulaci. Hlavni roli v této regulaci ma hormon parathormon (PTH), aktivni
forma vitaminu D a kalcitonin. PTH, hormon tvofeny v pfistitnych téliskach uvolfiuje vapnik z kosti,
zvySuje jeho vstfebavani z moce a zvySenou pfeménou vitaminu D na jeho aktivni formu i ze stfeva.
Na produkci vitaminu D se podili kize, kde vznika pfeménou cholesterolu plsobenim sluneéniho
zareni, dale je upravovan v jatrech, teprve az v ledvinach se z ného stava aktivni forma, ktera zvySuje
vstfebavani nejen vapniku ale i fosforu ze stfeva. Kalcitonin, hormon produkovany nékterymi bufkami
Stitné zlazy, pak naopak snizuje hladinu vapniku v krvi jeho zvySenym ukladanim v kostech.

V krvi je vapnik vyznamnou mirou navazan na bilkovinu albumin. PFi nizké hladiné albuminu
se pfi vySetfeni ukazuje i nizka hladina celkového vapniku. Rozhodujici roli ma pak podil tzv.volné
frakce ionizovaného vapniku, coz je volny vapnik nenavazany na bilkovinu.
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Patofyziologie

Nadorové onemocnéni vyvolava hyperkalcémii dvémi zakladnimi zpusoby, jednak pfimou
destrukci kosti nadorem, &i metastazou, jednak produkci rGznych latek, které ovlivauji kostni
metabolizmus a hladinu vapniku v krvi.

NejcastéjSi takovou latkou je parathormonu podobna bilkovina (parathormone related protein -
PTH rP), ktery pusobi obdobné jako hormon pfistitnych télisek - parathormon. Produkce PTH rP na
rozdil od fyziologického parathormonu ale nepodléha regulaci v zavislosti na hladiné vapniku v krvi, je
tudiz produkovan nadorovou tkani neustale i pfi jiz vysokych hladinach vapniku.

Dal$i humoralni faktory, produkované nadorem, které mohou zplsobovat hyperkalcémii, jsou
cytokiny stimulujici ¢innost osteoklastll. Osteoklasty jsou buriky nachazejici se v kostech, u¢astnici se
pfestavby kosti. Produkuji enzymy, jez kost degraduji, €imz uvolfiuji vapnik do krevniho obé&hu.

Méné cGasto mlze tumor produkovat enzym, hydroxylazu, jez plsobi na neaktivni formu
vitaminu D v ledvinach a méni ho na aktivni formu. Ta zvySuje vstfebavani vapniku ve stfevé bez
ohledu na jeho hladinu v krvi.

Klinické projevy

Pfi mirné zvySené hodnoté kalcia v krvi se objevuje nauzea, zvraceni, zacpa, celkova
slabost. Vapnik se zvySené vyluCuje do moce, vznika kalciurie, dochazi k poruse ledvinnych funkci,
pfedevsim jejich koncentraCni schopnosti, které pak vyluCuji zvySené mnozstvi moCe — polyurie.
Ztratami tekutin se dostavuje pocit zizné — polydipsie, ktera ale nestaci pokryt ztraty vody a
elektrolytl, dochazi k dehydrataci organizmu.

PFi vysoké hyperkalcémii (obvykle hodnoty vapniku v krvi nad 3.5 mmol/l) se mohou pfidruzit
i neuropsychické pfiznaky, pfi rychlém nastupu hyperkalcémie dominuje zpomaleni nervovych dgja,
objevuje se spavost, somnolence, obluzenost. Naopak pfi pomalém narUstu kalcia v krvi se dostavuji
zmény nalady, deprese, manifestace psychézy, z neurologickych pfiznakll pak hyporeflexie,
motorické poruchy, kie€e. Také se objevuje tachykardie a poruchy sifiovokomorového pfevodu.

PFi kalcémii nad 4.0 mmol/l pacient vétSinou upada do kématu, hrozi akutni selhani ledvin,
fatalni srdecni arytmie.

Monitorace rizikového pacienta

+ sledovat klinicky stav pacienta v€etné stavu védomi
¢ bilance tekutin po 6 hodinach, peclivé sledovani diurézy
¢ pravidelné méfeni krevniho tlaku, srde¢ni frekvence, monitorace EKG

+ pravidelné laboratorni vySetfeni (pfedevsim podrobny ionogram, pokud Ize i ionizované
kalcium, vzdy v korelaci s hladinou albuminu v krvi)

¢ v pfipadé zhorSeni ledvinnych funkci nutno doplnit UZ ledvin

Lécba

PFi klinické manifestaci a nalezu hyperkalcémie v krvi je vprvni fadé nutna masivni
hydratace, u dospélych az 6 litr(i tekutin za den pfi peclivém sledovani diurézy. Diuretika (nejCastéji
furosemid) Ize pouzit az po doplnéni ztrat tekutin a iontd.

14



Pfi pfetrvavani hyperkalcémie je pak mozné aplikovat bifosfonaty, jejich uginek se vSak
dostavi az za 3 dny. Do té doby Ize pouzit lososi kalcitonin (Miacalcic), ktery ma obdobny G¢&inek jako
lidsky kalcitonin (viz vySe). PFi velmi zavazném stavu je nutné pfikro€it k hemodialyze.

HYPOKALEMIE

Normalni hodnota drasliku v krvi je u dospélych 3.8 — 5.1 mmol/l, u déti do 15 let je rozmezi
Sir8i 3.6 — 5.5 mmol/l. Pokles hladiny kalia pod tuto mez se oznacuje jako hypokalemie.

Fyziologie

Draslik je nejvice zastoupenym intracelularnim elektrolytem. V bufikach se vyskytuje jednak
vazany na aniony, jako jsou fosfaty a bilkoviny, jednak volny. 86 % drasliku se nachazi ve svalovych
bunkach, po 6 % v jatrech a erytrocytech.

Pomér intracelularniho kalia a extracelularniho natria je udrzovan sodikovo-draslikovou
pumpou, ktera za vyuziti energie aktivné precerpava draslik do bunék a sodik z bunék do krve.

Kalium ma v lidském organizmu Fadu Zzivotné dulezitych uloh. Podili se na vyuziti cukrd, na
syntéze proteinu, podili se na regulaci spravného pH krve, je nezbytnou mineralni latkou pro
normalni nervosvalovou drazdivost, ma velmi dilezitou roli pro spravné fungovani srde¢niho svalu.

Patofyziologie

Hypokalemie pfi nadorovém onemocnéni vznika nejcastéji pusobenim Iékd, uzivanymi jak
v aktivni protinadorové Ié¢bé, tak v podpurni péci. Tyto Iéky vedou k renalnim ztratdm drasliku jeho
zvySenym vylu€ovanim do moce. Patfi mezi né Iéky protiinfek&ni nap¥. antimykotikum amphotericin
B, protipseudomonadové peniciliny, aminoglykosidy; cytostatika, napf. ifosfamid, cisplatina; Iéky
podpulrné péce jako jsou glukokortikoidy, €i klickova diuretika.

DalSimi davody snizené hladiny drasliku v krvi u onkologicky nemocnych jsou casté
zvraceni, prdjmy, ileus, dlouhodoby stres s vyplavenim katecholaminud, pooperaéné po rozsahlych
operacich, pfi rekonvalescenci po dlouhodobé malnutrici, atd. Ztraty Zaludecni kyseliny zvracenim
nebo odsavanim zalude¢ni sondou vedou k alkaléze a pFesunu drasliku do bunék, ¢imz se
hypokalemie jesté vice prohlubuje.

Klinické projevy

Klinické pfiznaky zavisi jednak od rychlosti poklesu drasliku v krvi, jednak od pH krvi. Pfi
rychlém poklesu kalia dochazi k rozvinuti pfiznaku dfive a intenzivnéji, pfi pozvolném poklesu jsou
pfiznaky méné népadné. Zasadité pH krvi prohlubuje hypokalemii pfesunem drasliku do bunék,
kyselé pH naopak draslik z bunék uvolfiuje do krevniho obéhu.

Mirna hypokalemie nad 3.0 mmol/l se projevuje zvySenou Unavnosti, slabosti, mize se pfidat
zacpa, meteorizmus, v t&Zkych pfipadech se rozviji paralyticky ileus.

Pfi zavazné hypokalemii pod 3.0 mmol/l se jiZ objevuji zmény na EKG, nepravidelnost
srde¢ni akce ve smyslu extrasystol, tachykardie, svalova slabost se prohlubuje, zavazné je
pfedevsim postizeni posturalniho a antigravitaCniho svalstva (svaly zadové, vzpfimovaci).

Pfi hypokalemii pod 2.5 mmol/l hrozi rhabdomyolyza (rozpad svalové tkané), pfi jesté nizSich
hodnotach mlze dojit k nedostate€énému dychani vzhledem ke svalové slabosti dechovych svalu.
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Monitorace pacienta

+ sledovat klinicky stav pacienta v€etné stavu védomi

*

sledovat odpady drasliku v moci
+ pravidelné méreni krevniho tlaku, srdeéni frekvence, monitorace EKG

+ pravidelné laboratorni vySetfeni (pfedevs§im podrobny ionogram, véetné Ca, Mg)

PFi chronickych ztratach drasliku je mozné substituovat kalium v tabletach a zvySenym
privodem ve stravé (suSené ovoce, ofechy, banany, Spenat, brambory ...). Pfi akutni hypokalemii je
nutno korigovat hladinu drasliku pomoci infuzni terapie. Korekce ale nesmi byt nahla, ale pozvolna
za peclivého monitorovani EKG.

SYNDROM Z NEADEKVATNIi SEKRECE ANTIDIURETICKEHO HORMONU (SIADH)

Fyziologie

Antidiureticky hormon (ADH) je produkovan hypofyzou. Plsobi pfes rGzné mediatory na
ledviny, kde podporuje resorpci volné vody. Sekrece ADH je stimulovana predevS§im zvySenou
osmolalitou krve a snizenym objemem cirkulujici krve.

Patofyziologie

ZvySena sekrece ADH bez adekvatniho narUstu osmolality krve &i poklesu objemu cirkulujici
krve mize byt zpusobena rldznymi pfic¢inami:

¢+ Nadorové onemocnéni (leukémie, lymfomy, Ewinglv sarkom, nadory mozku)

¢ Plsobenim Iékl (napf.vinkristin, vinblastin, opiaty, barbituraty, atd.)

*

Uraz hlavy

*

Infekce CNS nebo plic

*

Bolest a stres
+ Operace

ZvySené vstfebavani volné vody vede k nafedéni krve a poklesu sodiku v krevnim obé&hu.
Osmolalita krve je tudiz nizka, i pfi normalnim pfijmu sodiku pfetrvava hyponatremie, osmolalita
moce je naopak vysoka s vysokymi odpady sodiku.

Klinické projevy

V klinickém obraze pfi akutnim poklesu sodiku v krvi dominuji pfedevSim pfiznaky
z hyponatremie. Mezi prvni pfiznaky patfi nechutenstvi, nauzea, celkovd uUnava. Nasledné se
objevuji bolesti hlavy, podrazdénost, zmatenost, svalové kiece, pfi velmi nizkych hodnotach pacient
upadéa do kdmatu. Pfitom krevni tlak jako i srde¢ni frekvence je normalni, osmolalita moce je vysoka,
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chybi otoky, vypotky, &i jiné zndmky pfetiZzeni organizmu tekutinami, kozni turgor je normalni, sliznice
jsou vihké.

Monitorace pacienta

+ sledovat klinicky stav pacienta v€etné stavu védomi
+ sledovat bilance tekutin + odpady sodiku v modi

¢ pravidelné laboratorni vySetfeni (pfedevS§im podrobny ionogram, osmolarita séra,
osmolalita moce, hladiny ADH)

Prvnim krokem je |é¢ba vyvolavajici pfi€iny SIADH. Pfi mirnych projevech onemocnéni lze
vystacit s restrikci tekutin a normalnim pfivodem sodiku. Pfi zavazné hyponatrémii je nutno podpofit
diurézu diuretiky, hradit ztraty sodiku infuzni terapii, po pfipadé pouziti tetracyklinového antibiotika —
demeclocyklinu, ktery inhibuje u€inek ADH na ledviny.

3. SYNDROM HORNiHO MEDIASTINA A SYNDROM HORNi DUTE ZiLY

Mezihrudi (latinsky mediastinum) je prostor lezici ve stfedni Casti dutiny hrudni ohrani¢eny
vpfedu hrudni kosti, vzadu hrudni péatefi a po stranach pravou a levou plici, které pokryva
mediastinalni poplicnice. Horni hranice lezi v urovni horniho okraje hrudni kosti (mezihrudi zde ovSem
prechazi plynule do krajiny kréni prostfednictvim tzv. horni hrudni apertury), dolni hranici tvofi branice.
Mediastinum obsahuje fadu organ(: pradusnici a hlavni pridusky, jicen, srdce s osrde¢nikem, Zily a
tepny vstupujici a vystupujici ze srdce a jich vétveni, brzlik, mizni cévy, lymfatickou a tukovou tkan,
nervy a jejich ganglia. Je obklopeno blanou zvanou mediastinalni plesura. (Obr. 15)
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Obr. 15 Schematické znazornéni topografickych souvislosti v mezihrudi

Mezihrudi se obvykle déli na Ctyfi ¢asti:

. Horni - ulozené mezi perikardem a manubriem sterna a prvnimi Etyfmi hrudnimi obratli

. Piredni - mezi sternem a pfedni sténou srdce/osrdeCniku

. Stredni - nejvétsi prostiedni ¢ast obsahujici srdce s perikardem a velké cévy

. Zadni - mezi perikardem a patefi.

Horni duta zila (HDZ, latinsky vena cava superior) je nejvétsi Zila, pfivadgjici krev do srdce
z horni poloviny téla. Prochazi hornim a stfednim mezihrudim a Usti do pravé srdecni siné.

Z jednotlivych organt mezihrudi mohou vychazet, nebo je druhotné infiltruji nadory, v détském
véku prakticky vzdy maligni. Jednotlivé druhy tak vykazuji typickou lokalizaci v ramci mezihrudi viz.

Tab ¢&. 1

Oblast mezihrudi

Typ nadoru détského véku v lokalité

Horni a pfedni

maligni lymfomy (Hodgkinova nemoc,
Non-Hodgkinské lymfomy)leukemicka infiltrace
uzlin a rzliku (ALL, AML) nadory zarode¢né tkané
(germinaini)
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Vzéacné: (thymom, karcinom, nadory

mékkych tkani — sarkomy)

maligni lymfoma leukemicka infiltrace uzlin (ALL,

Stredni AML)

Vzacné: sarkomy

neurogenni nadory neuroblastom,

Zadni ganglioneuroblastom)

Vzacné: sarkomy

Tab. ¢ 1: Lokalizace jednotlivych druht malignit

Definice syndromu

Syndrom horni duté Zily (SHDZ) je soubor pfiznak(i podminénych Gtlakem horni duté Zily
zvendi &i zevnitf.

Syndrom horniho mezihrudi (SHM) je kombinace pfiznakd z utlaku horni duté Zily a navic z Gtlaku
pradusnice a hlavnich pridusek. Oba syndromy se ¢asto navzajem prolinaji a vyskytuji se spole¢né

Etiologie (priciny)

1. Nadory organ( a struktur zejména horniho a pfedniho a dale stfedniho mezihrudi (tabulka &.1) —
utlak zvenci

2. Trombdza v cévé (vznik srazeniny v HDZ nebo jejim povodi) — Gtlak zevnitF

V praxi se obé priginy ¢asto kombinuji. Utlak zvenéi totiz zpomalenim krevniho toku usnadfiuje vznik
srazeniny. Obé pfiCiny brani navratu krve do srdce a vedou k vzestupu tlaku krve v zile a jejich
pfitocich nad mistem utlaku, v oblasti hlavy, krku, hornich koncetin a horniho hrudniku. Rozsifuji se
kolateralni cévy v podkozi. Nasledné dochazi k pfestupu tekutiny mimo cévni fecisté se vznikem otoku
meékkych tkani. Nedostatecny navrat krve do srdce pak mize vést druhotné az k selhani srdce a
obéhu.

Utlak dychacich cest zvenéi nadorem spolu s otokem omezuje vyménu dychacich plynt a miize vést
az k dechovému selhani

Priznaky

. Pocéatecni projevy:

kasSel

Q

chrapot

Q
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~ duSnost se zhorSenim vleze, zrychlené dychani

Q

piskani pfi dychani

~ bolest na hrudi

Q

otok mékkych tkani hlavy, krku, horni &asti hrudniku a koncetin
~ otok a zarudnuti spojivek
PFiznaky zpravidla bez 1é€by postupuji v pribéhu nékolika hodin az dni dle rychlosti ristu nadoru.

+  Pokrodilé projevy:

Q

cyandza obliCeje a hornich partii téla

4

kolateralni zily v podkozi krku a horniho hrudniku
~ neklid, uzkost, zmatenost, ospalost

bolest hlavy

Q

4

poruchy zraku
~ synkopa

Selhani obéhu a dychani, bezvédomi jsou finalnim dusledkem a znamenaiji bezprostfedni ohrozeni
Zivota.

PFi klinickém vysSetreni prokazujeme vySe popsané projevy v riznému stadiu zavaznosti. 2 Obr. 16

Obr. 16: Divka se znamkami syndromu HDZ na podkladé Non-hodgkinského lymfomu mediastina

Zobrazovaci vySetreni:

RTG snimek hrudniku v pfedozadni a bo¢né pozici: prokazuje tumor mediastina ve formé jeho
rozSifeni, zesileni bronchovaskularni kresby a pfipadné otok plic a mékkych tkani.( 2 Obr. 17,18.) CT
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hrudniku pak upfesni lokalizaci a organovy ptivod nadoru, detailn&ji znézorni kompresi HDZ a
dychacich cest. Zobrazi otok plic, vypotek v mezihrudi a v osrdecniku. (2 Obr. 19) K posouzeni funkce
srdce, pfitomnosti tekutiny v osrdeéniku, pfipadné prilkazu trombu v HDZ je nutné kardiologické
vySetieni a UZV srdce (vCetné tzv. dopplerovského vysetreni).

Obr. 17: RTG predozadni snimek: nalevkovité rozSifené horni mediastinum pfi diagnéze AML

Obr. 18: RTG pfedozadni snimek- doleva rozsifené horni a stfedni mediastinum pfi diagn6ze
Hodgkinova lymfomu

21



Obr. 19: CT obraz hrudniku: patologicky zvétSené a infiltrované uzliny stfedniho a pfedniho
mediastina lymfomem, utlak pridusnice, vypotek v pohrudnic¢ni dutiné

Obecné zasady nakladani s pacientem

1. Kilidné prostfedi a citlivy pfistup k pacientovi — v opaéném pfFipadé maze dojit k zhorSeni Uzkosti a
dechové tisni.

2. Cévni vstup do Fegisté dolni duté Zily (kanylace dolni kon&etiny) — vstup a inflize do povodi HDZ
(horni kon&etiny) mize syndrom zhorsit.

3. Pouzit nejméné invazivni metodu pro stanoveni onkologické diagnézy (napfiklad pfi podezieni na
leukémii &i lymfom stanovit diagnézu z kostni dfené nikoliv odbérem z lozZiska v mezihrudi, pfi
podezfeni na germinalni nador Ize odebrat specificky tzv. ,biomarker (napf. alfa-fetoprotein,
AFP), u vétSich déti je mozno odebrat periferni uzlinu v lokalnim znecitlivéni).

4. Omezit sedaci, vyhnout se celkové anestézii (pokud mozno) — celkova anestézie je spojena
s relaxaci dychacich svald. Casto neni mozno pacienta extubovat, nékdy je naopak obzizné
zavést inkubacni kanylu spravné do dychacich cest a pacienta dostatecné ventilovat.

Zasady lécby
V pfipadé zZivot ohrozujicich pfiznaku je nékdy nutné z vitaini indikace.zahajit terapii ihned. V praxi
se veétSinou dafi zacit terapii bezprostfedné po odbéru biologického materialu (riziko zkresleni

morfologické diagnoézy). Zakladni IéEebné kroky pfedstavuiji:

Péce na JIP s monitoraci dechovych a obéhovych funkci, pfesnou bilanci tekutin
apod.

Elevace hlavy a hrudniku (poloha v leze pfiznaky zhorsuje)

Terapie kyslikem

Adekvatni pFisun tekutin k udrZzeni ob&hu (vyhnout se pfrebytku tekutin)
Kortikosteroidy nitrozilné po 6-8 hodinach (ucinkuje u lymfomu a leukémii)
Kratkodoba radioterapie malou davkou cilena na pridusnici a HDZ

Empiricka chemoterapie (chemoterapie kombinaci lékl, které jsou znamy svou
ucinnosti proti teoreticky moznym typdm nadort v mezihrudi)

Prevence a lé¢ba syndromu nadorového rozpadu (viz pfislusna kapitola této
publikace)

V pfipadé nastupujiciho selhani dechu, ob&hu ¢&i bezvédomi uméla plicni ventilace a
ARO péce

Po definitivnim stanoveni diagnézy patologem & hematologem vedeme onkologickou 1é&bu jiZ cilené
v ramci pfislusného lé€ebného protokolu pro dané onkologické onemocnéni. (obr. 20)
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Obr. 20: Divka z obr. 16 po Usp&§né terapii syndromu HDZ
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4. NEUROLOGICKE NAHLE PRIHODY

4.1. SYNDROM INTRAKRANIALNi HYPERTENZE (SIKH)

Definice

SIKH je soubor pfiznakd podminénych vzestupem tlaku v dutiné lebni v souvislosti s poruchou
cirkulace mozkomisniho moku a obstruk&énim hydrocefalem.

Mechanismus vzniku

Pfitomnost ,nadbyte¢né tkané®, tj. zpravidla rostouciho nadoru v nitrolebni dutiné vede
k blokadé cirkulace mozkomisniho moku. Tlak moku v komorach stoupa, dochazi k jejich rozSifeni,
vznika hydrocefalus (vodnatelnost mozku) obstrukéniho typu. Mok pfestupuje z dutin do mozkové
tkané, vznika jeji otok. Lebka je pevné ohraniceny prostor, ktery se u po uzavéru lebecnich Svi
nemuze dale rozpinat, proto uvedeny mechanismus vede k pretlaku v nitrolebi. Cely proces muze vést
az k vtlaceni Casti mozkové tkané do lebecnich otvorl (tzv. herniace). Nebezpecna je zejména
herniace mozeckové tkané do velkého tylniho otvoru, kdy se stladi proti lebe€nim kostem tkané
mozkového kmene (prodlouzena micha, Varoldv most). Vznika tzv. tylni konus, stav vedouci k
selhani zivotnich funkci a komatu. Uvedeny mechanismus neni pfitomen u kojencl a malych batolat,
oteviené lebeéni Svy umoznuji do urcité miry kompensaci pfetlaku rozestupem a zvétSenim lebky.

Pii¢iny SIKH
1. prvotni nadory mozku

* oblasti mozec&ku, zadni jamy, IV. komory mozkové (meduloblastom, astrocytom) (2.
Obr. 21, 22)

* oblasti Ill. mozkové komory (astrocytomy, germinalni nadory)
* nadory mozkového kmene (astrocytomy)
2. metastazy jinych nadort do mozkové tkané

3. infiltrace mozkomidnich oball nadorovym procesem (leukémie, medulloblastom) vedouci k
poruSe vstfebavani mozkomiSniho moku (resorpéni hydrocefalus)

4. neonkologické pFiginy: infekce (zanét mozkovych blan, absces, subduralni empyém), krvaceni a
trauma.
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Obr. 22: MRI mozku - cysticky nador v zadni jdmé (pilocyticky astrocytom)

Klinické pfiznaky

Obvyklymi pfiznaky SIKH jsou: ranni bolest hlavy, zvraceni bez pfedchozi nevolnosti,
rozmazané vidéni. S postupujicim Casem se zvraceni opakuje Castgji. Posléze se pfidavaji oéni
pfiznaky (dvojité vidéni, Silhani), nystagmus, ataxie a dal§i neurologické pfiznaky dané jiz spiSe
lokalizaci vlastniho nadoru. (Obr. 23) V pokrocilé fazi pak ospalost az rizné hluboka porucha védomi,
v pfipadé vzniku tylniho konusu hluboké bezvédomi, selhani srdce a dychani.

U malych déti tyto typické priznaky chybi, v popfedi je zvétSeni obvodu hlaviCky proti normalni
velikosti (makrocefalie) (Obr. 24).
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Obr. 23: Strabismus (Silhani) u chlapce s meduloblastomem mozec¢ku a SIKH

>

Obr. 24:ZvétSeni obvodu hlavy (makrocefalie) u batolete s nadorem postranni komory mozkové
Dalsi vySetieni

- o€ni pozadi (méstnani na papile zrakového nervu)

- neurologické vySetieni

- CT mozku: rozSifeni komor, znamky pfestupu moku do mozkové tkané az otok mozku (Obr.
25)

- MRI mozku upfesni nalez z CT, prokaze vlastni nador v ur€ité lokalizaci, pfipadné metastazy
(az 5% nadorud kmene neni na CT zcela zfetelnych)

- UZV mozku pres otevienou velkou fontanelu (kojenci)

- cytologické vysSetfeni mozkomisniho moku (pfitomnost zanétlivych nebo nadorovych bunék) —
lumbalni punkce je kontraindikovana u herniace a hroziciho konusu
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Obr. 25: CT mozku - rozsifeni komor, znamky piestupu moku do mozkové tkané az otok mozku

Terapie
+ monitorace vitalnich funkci na JIP
+  Kklidovy rezim na lGzku
¢ elevace hlavy a horni tfetiny téla o 15-30 stupn
+ redukce pfijmu tekutin na 2/3 denni potfeby
+ antiedematozni terapie:
~ nitrozilné podavany 20% manitol a kortikoidy (dexamethazon) po 6 hodinach
+ neurochirurgicky drenazni vykon:
~ zevni komorova drenaz a nebo ventrikulo-peritonealni zkrat (2. Obr. 26, 27)

¢ odstranéni nadoru neurochirurgem (exstirpace), po stanoveni presné diagnézy nadoru muize byt
indikovana dalsi protinadorova radioterapie a chemoterapie, dle konkrétni diagnézy
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Obr. 26: Drenazni set (zevni komorova drenaz)

<
Lateral N
. ~ vootrle (a2)
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/ cylinder
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I port

Obr. 27: Schematické znazornéni principu komorové drenaze
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4.2. SYNDROM MiSNi KOMPRESE U DETi S NADOROVYM ONEMOCNENIM

Patefni kanal je ventralné ohrani€en obratlovymi tély, po stranach kloubnimi vybézky, dorzalné
obratlovymi oblouky. Meziobratlové ploténky a vazy vytvareji spojeni obratli. Meziobratlovymi otvory
(lat. foramina intervertebralia) prochazeji misni nervy a cévy. Obsah patefniho kanalu tvofi micha,
misni obaly tj. tvrda plena (dura mater), pavuénice (arachnoidea) a mékka plena (pia mater),
mozkomi$ni mok, kofeny misnich nervl. Misni obaly déli patefni kanal na subarachnoidalni,
subduralni a epiduralni prostor. Subarachnoidalni prostor je mezi arachnoideou a pia mater a
obsahuje mozkomisni mok (likvor). Subduralni prostor nabyva svého vyznamu pfi patologickém
krvaceni, za normalnich podminek je arachnoidea v Uzkém kontaktu s dura mater. Epiduralni prostor
lezi mezi dura mater a patefnim kanalem, obsahuje arterialni a venosni cévni zasobeni a lymfatické
cévy. RozliSuieme 31 misnich parovych nervi: 8 krénich (C), 12 hrudnich (Th), 5 bedernich (L), 5
kfizovych (S), 1 kostréovy (Co). Z michy vychazi pfedni a zadni miSni kofeny, v meziobratlovém
otvoru se spojuji v kmeny miSnich nervu.

meduila spinalis
pla mater spinalis —
dura mater spinalis —

a. spinalis posterior

arachnoidea spinalis

pedunculus arcus
verebrae (oblouk
cbratie odstranén)
— PlOXUS venosus
venebralis internus
(posterior)

spalium epidurale

~lig. llavum

lig, interspinatum

Obr. 28: anatomie patefniho kanalu

Definice

Syndrom miSni komprese je akutni neurologicka komplikace, ktera vznika na podkladé
nahlého ¢i postupné nariistajiciho utlaku michy nebo misnich nervi.

Etiologie

MiSni komprese u ditéte s nadorovym onemocnénim muze byt prvnim pfiznakem doposud
nepoznaného nadorového onemocnéni, stejné jako nové vzniklou symptomatologii u ditéte s jiz
diagnostikovanou malignitou (napf. prvni pfiznak recidivy). Syndrom misni komprese je relativné malo
Casty (3-5% onkologicky nemocnych déti), ale diky moznému ireverzibilnimu neurologického postiZzeni
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velmi zavazny stav. Diferencialné diagnosticky je tfeba odliSit miSni kompresi nenadorového plvodu,
napf. epiduralni hematom ¢&i absces, trauma apod.

Ke kompresi michy dochazi u déti nejcastéji nadorem prorUstajicim do epiduralniho prostoru
pfes meziobratlové otvory zvenéi (neuroblastom, Ewinguv sarkom, osteosarkom, germinalni nadory,
lymfomy). Méné Casto je pficinou metastatické postizeni uvnitf CNS (napf. intraduralni extramedularni
metastaza meduloblastomu) ¢i metastatické skeletalni postizeni obratle se sekundarni kompresi.
Patofyziologicky se na poskozeni nervovych struktur podili ischémie a vasogenni edém.

Obr. 29: Neuroblastom lokalizovany v mediastinu, prorUstajici do patefniho kanalu

Priznaky

Konkrétni klinické projevy komprese nervovych struktur zavisi na lokalizaci postizenych
misSnich segment(l, konkrétni popis pfesahuje rozsah tohoto textu. Symptomatologie bude proto
zminéna jen obecné. Nastup pfiznakd maze byt na jedné strané hyperakutni, pod obrazem rozvijejici
se transverzalni misni Iéze, na druhou stranu i plizivy, postupny.

Nahly vznik:

Prudkéa bolest v postizeném misté, vystfelovani bolesti, nové vzniklad porucha hybnosti a
citivosti, paréza az plegie. Pfi postizeni bederni oblasti vznika tzv. syndrom cauda equina: sedlovita
porucha citivosti, porucha funkce svéracu (retence moce, nékdy i inkontinence moce, porucha funkce
rektalniho svérace)

Postupny vznik:

Pozvolna vznikajici motoricko - sensitivni poruchy. Postupné se zhorSujici chlize, zména
pohybového stereotypu, paréza az plegie.
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Diagnostika

Neprodlena diagnostika a lé¢ba muUze zabranit nezvratnému neurologickému postizeni.
Diagnosticka vysetieni zahrnuiji:

¢ podrobné neurologické vysSetieni

¢+ zobrazovaci vysSetfeni: magneticka rezonance (MR) s podanim kontrastni latky,
doporu€ovano je vysetfeni celého patefniho kanalu; neni-li MR dostupna, pak pocitacova
tomografie (CT)

+ vysetfeni mozkomisniho moku (biochemické, cytologické, pfi diff. dg. nejasnostech
mikrobiologické)

Obecné zasady lécby

V pfipadé akutniho nastupu s rychle se rozvijejicimi pfiznaky a klinickym podezfenim na
syndrom misni komprese je na misté okamzité zahajeni antiedematozni Ié€by, doporu¢ovan byva
pfedevsim dexamethason, uvodni bolusova davka 1,0 mg/kg i.v., a dale 1,0 az 2,0 mg/kg/den i.v. ve 4
dennich davkach. Ackoliv Ize oekavat zmirnéni edému a mozné zlepSeni neurologického nalezu,
neni samotna antiedematozni Iécba alternativou dalSich krokd vedoucich k dekompresi michy.
Moznymi pfistupy jsou chirurgicka dekomprese, radioterapie a chemoterapie. Neexistuji
randomizované prospektivni studie porovnavajici kratkodobé a dlouhodobé vysledky jednotlivych
léCebnych zplsobl, zalezi na konkrétni klinické situaci. Nové zjiStény nador neznamé histologie
je indikaci kurgentni operaci — laminektomii, dekompresi a odbéru biologického materialu
k histopatologickému vySetfeni. V pfipadé, Ze typ nadoru je zndm a nador je potencialné
radiosenzitivni, muze byt metodou volby radioterapie, v pfipadé neuroblastomu ¢i lymfomu Ize uzit
chemoterapii. V konkrétnich pfipadech je tfeba kombinace vice lé€ebnych zpusobu.
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Bolesti bficha a bfisni komplikace jsou v prabéhu protinadorové 1é€by u déti casté. Zakladnim
cilem vySetfeni u détského onkologického pacienta s abdominalni symptomatologii je rozhodnuti, zda
se jedna o nahlou pfihodu, ktera vyZzaduje chirurgickou intervenci a operacni zakrok.

51 ETIOLOGIE A PATOFYZIOLOGIE

Bolesti bficha mohou byt u onkologicky nemocného ditéte zpisobeny riaznymi faktory, které
mohou, ale taky nemusi souviset sjeho zakladnim onemocnénim. Zhoubné onemocnéni a
protinadorova lécba mize ovlivhovat bfisSni symptomatologii nékolika zpuisoby — bud projevy tlumi
(bolest), snizuje hojivé a obranné procesy organizmu (ohrani¢eni zanétu), nebo samotny nador Ci
jeho lécba vede ke vzniku bfiSni komplikace. Asi u 0.5% az 1.5% déti s nadorem se rozvine
nejCastéjsi bfiSni pfihoda v détském véku — akutni appendicitida. Problémy s v€asnym rozpoznanim
pfiznak( zanétu appendixu mohou byt zplsobeny neutropenii nebo sou¢asnou medikaci, ktera mize
tlumit projevy zanétu, a tim muize dojit k oddaleni spravné diagnézy a operaéniho zakroku.

Patofyziologické procesy, které vedou k akutnim bfiSnim komplikacim u détskych
onkologickych pacientl, se neliS§i od obecné znamych mechanizm(. VétSinou se jedna o zanétlivé
procesy, mechanickou obstrukci, krvaceni nebo porudeni slizni¢ni bariéry a perforaci stény stfevni.
OvSem proces, ktery je veétSinou u jinak zdravého ditéte lokalizovany, byva u
imunokompromitovaného détského onkologického pacienta ¢asto generalizovany.

Nahla brisni prihoda v détské onkologii muze byt :

¢ projevem rustu samotného nadoru (napf. B-non-Hodgkinsky lymfom, gastrointestinalni
stromalni nador)

+ projevem komplikaci protinadorové 1é&by ( chirurgické, chemoterapie €i radioterapie)
¢ nesouvisi s hadorovym onemocnénim a jeho Ié€bou (riziko jako u kazdého jiného ditéte)

Témeér v8echny akutni stavy jsou reverzibilni, nevyhnutnou podminkou jejich uspéSného zvladnuti
je poznani rizika jejich vzniku a z toho vyplyvajici prevence, v€asna diagnostika a adekvatni lé¢ba.

52 DIAGNOSTIKA A VYSETRENI DITETE S BRISNIMI SYMPTOMY

Diagnostika gastrointestinalnich komplikaci u détskych onkologickych pacientu zalozena
pouze na klinickém pozorovani a symptomech muze byt obtizna, protoze vétSinou jde o pfiznaky
nespecifické.

charakter, lokalizaci, ¢asovy faktor, vztah k pfijmu potravy. Pfi posuzovani bolesti je nutno znat
zakladni nemoc ditéte a aktualni 1éCbu.

Nevolnost a zvraceni je rovnéz dalezitym klinickym pfiznakem bfisni pfihody. Dalezity je udaj

o délce trvani potizi, vazanost na jidlo nebo mezi jidlem, nevolnost a zvraceni i v noci. Charakter
zvratk(, pfitomnost krve nebo Zlugi ve zvratcich je pro diagnosticky proces velmi dllezity a mize nas
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informovat napf. o vySce stfevni obstrukce. Dulezity je udaj o ¢asovém odstupu od posledni davky
chemoterapie, moznost pfijmu tekutin pfi zvraceni, stupen dehydratace.

Zmény vitalnich funkci (tachykardie, teploty, hypotenze, zavraty, plytké dychani,
dehydratace, vynucena poloha téla) spole€né s mnozstvim vylou€ené moci /24 hodin, ¢as posledni
stolice a jeji charakter, hodné napovi o stupni dehydratace a zavaznosti celkového stavu.

Kromé anamnestickych Udaji je zakladem vySetfeni dukladné fyzikalni vysSetfeni pohledem
(aspexie). Sledujeme celkové chovani a polohu ditéte, stupern abdominalni distenze, pohyb dechové
viny na bfisni sténé, barvu kuze ditéte. VySetfeni poslechem (auskultace) nas informuje o
pfitomnosti nebo nepfitomnosti peristaltiky a jeji distribuci. Palpaéni vysetieni musi byt jemné, ale
precizni, trpélivé, aby jsme dité nevystrasili a nezplsobili mu zbyteéné bolesti a trapeni. Patrame po
palpacni bolestivosti difuzni nebo lokalizované, pfiznacich peritonealniho drazdéni,

pfitomnosti patologické masy v bfisku. Nevyhnutnym pfedpokladem, ktery se muze zdat ponékud
banalni, je pfi hodnoceni palpac¢niho vySetfeni bfiska u nemocného ditéte mit teplé ruce. Rektalni
vySetieni ma v détské onkologii své limitace a indikujeme ho velmi uvazlivé zvlast u neutropenickych
pacientl pro riziko mikrotramatu sliznice rekta s moznosti nasledniho rozvoje perirektalniho abscesu
nebo sepse.

Kromé fyzikalniho vySetfeni zasadnim zplsobem k diagndéze pfispivaji radiologické
vySetfovaci metody — ultrazvuk a vySetireni pocitacovou tomografii (CT vySetfeni).

Soucasti vysSetfeni déti s podezfenim na akutni bfiSni pfihodu je laboratorni a mikrobiologické
vySetfeni. VySetfeni hematologickych parametrl — krevniho obrazu a koagulace, stejné jako kompletni
biochemické vySetfeni je standardnim postupem.

5.3. NEJCASTEJSI AKUTNI BRISNI PRIHODY V DETSKE ONKOLOGII
Mezi nejCastéjSi akutni bfisni pfihody, se kterymi se setkavame v détské onkologii, patfi:
1. lleus
2. Nekrotizujici enterokolitida (NEC), typhlitida
3. Akutni pankreatitida
4. Venookluzivni nemoc jater (VOD)
5. Akutni krvaceni do zazivaciho traktu

6. Proktokolitida, perirektalni absces

5.3.1. ILEUS

lleus, neboli zastava stfevni peristaltiky, mize byt v détské onkologii zplsobena nékolika faktory:

1. obstrukéni ileus: charakterizovan zastavenim peristaltiky zplsobenym mechanickou pfekazkou.
Mechanicka pfekazka mize byt lokalizovana:
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Q

intraluminalné,

tj ve sténé stfeva. V détské onkologii nejcastéj§im nadorem

vyrastajicim primarné ze stény stfevni je B —nonHodgkinsky lymfom (B-NHL), méné

¢asto mlze vést k obstrukci karcinoid,
nador - GIST)

sarkomy nebo gastrointestinalni stromalni

~ extraluminalng, tj utlak stfeva je zpUsoben velkou nadorovou masou vyrustajici mimo
stfevo v dutiné bfisni (Wilms(v tumor, neuroblastom, germinalni nador. DSRCT, Obr.

25)

Lokalizace

Symptomy

Vysetieni

Biliarni

Zloutenka, bolest, prujem,
acholicka stolice

ERCP, CT

Tenké strevo

kolikovita bolest, zvraceni

prosty rtg ve stoje, CT

Tlusté strevo

obstipace, kolika, problémy
prosty snimek, CT

se stolici
kolonoskopie

Anorektalni

tenezmy, obstipace, bolest

sigmoidoskopie

Tab. ¢ 1: Obstrukce gastrointestinalniho traktu

Obr. 30 Bilateralni WilmsUv tumor — obstrukce stfeva masou nadoru

2. paralyticky ileus: charakterizovan zéstavou stfevni peristaltiky z jinych pfi€in neZz mechanickych.
Nejcastéji se na vzniku paralytického ileu podili:

~ pfima neurotoxicita cytostatik (vinka alkaloidy —vinkristin, vinblastin)

4

parainfekéni pfi€iny (paralyticky ileus mulze byt soucasti klinické manifestace a

celkového oslabeni organizmu pfi tézkém septickém stavu)

patologicky proces je lokalizovan pfimo ve stfevé (paralyticky ileus mize byt projevem stfevni formy

GVHD, clostridiové enterokolitidy, téZké mukositidy po po chemoterapii)
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~ metabolické pfiiny (rozvrat vnitfniho prostfedi, tézka hypokalémie, soucast
multiorganoveého selhani)

Lécba ileozniho stavu zavisi predev8im od vyvolavajici pfiCiny. V pfipadé obstrukéniho ileu je
nevyhnutné odstranéni prekazky chirurgickym zakrokem.V pfipadé maligniho lymfomu, ktery je
systémovym onemocnénim, operace situaci nevyfeSi a kauzalni IéCbou je okamzité zahajeni
chemoterapie. V pfipadé paralytického ileu je nutna Uprava vnitfniho prostfedi, substituce elektrolytd a
energetické potfeby, parenteraini vyziva. Dllezitd je podpurna lécba - nasogastricka sonda,
antibiotika. Jsme opatrni s analgoterapii hlavné inicialné, pokud nemame zjist€nou pfiCinu stavu a
analgoterapie by mohla zkreslit dalSi pfiznaky onemocnéni. V pfipadé, kdy se nemusime obdavat
perforace stfeva, nasazujeme prokinetika.

5.3.2. NEKROTIZUJICI ENTEROKOLITIDA

Nekrotizujici enterokolitida (NEC) je primarné infek¢éni proces u imunokompromitovaného
pacienta, je to akutni zanétlivé nekrotizujici onemocnéni stfeva u déti s t€Zkou nebo prolongovanou
neutropenii, potencialné Zivot ohrozujici. Typicky postihuje oblast terminainiho ilea a céka (tzv
ileocekalni syndrom, typhlitis — z feckého slova typhlon = cékum ). NEC definuje ztlusténi stfevni
stény > 0,3cm na ultrazvukovém nebo CT vySetfeni a pfitomnost 1 a vice klinickych symptoma
podezielych z NEC (klinické trias bolest bficha, neutropenie, teploty nad 38 0C)

Obr. 31 Ztlusténi stény stfeva u typhlitidy

Incidence NEC je obtizné definovatelna pro Siroké spektrum diagnostickych kriterii, vétSinou
chybi patologicka konfirmace diagnézy. Dle studie ze St Jude Childrens Research Hospital je celkova
incidence NEC u onkologicky nemocnych déti 2,6% s vy38i incidenci u hematologickych malignit
(leukemie a lymfomy — az 3.3%). Pacienti starSi 16 let maji vyrazn& vys&i riziko rozvoje NEC. K
rizikovym faktordm rozvoje NEC patfi dlouhotrvajici neutropenie téZzkého stupné (absolutni pocet
neutrofilt — ANC pod 500), tézka mukositida, celkové zavazny stav s nezvladnutym zakladnim
malignim onemocnénim, kachexii, nizky Karnofského/Lanského index, katabolizmus a pacienti po
myeloablativni chemoterapii.
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Etiologickym agens miize byt jakykoliv patogén ¢&i saprofyt gastrointestinalniho traktu,
nejcastéji Clostridium difficile, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Candida. Patogeneze NEC je multifaktorialni proces.

V diagnostice kromé klinického vySetfeni u pacientll splfujicich klinické kriteria NEC je
zasadnim vySetfenim radiologickd diagnostika — nativni rtg snimek bficha ve stoje i vleze.
Ultrazvukové vySetfeni bficha (UZ), které prokaze patognomické ztlusténi stfevni stény, ale rovnéz
dilataci stfevnich kli¢ek, matilitu stfeva &i pfitomnost ascitu.UZ je metodou volby pfi podezieni na NEC
— nezatéZuje pacienta radiaCnim zafenim, je dobfe tolerované, neni nutna sedace, je nebolestivé,
muze byt provedeno opakované i na IUzku. Diagnostickou vypovédnou hodnotu ma i CT vySetfeni.

(Tab €. 2). Velmi dulezité je mikrobiologické a virologické vySetfeni nejenom stolice, ale i hemokultur,
vySetfeni pfitomnosti clostridiového enterotoxinu ve stolici.

CT néalez NEC Cl.difficile colitis Graft vs host akce CMV colitis
Lokalizace Tenké stfevo Pancolitis Celé stievo (GIT) Pancolitis
Dilatace klicek | Pneumatosa Pneumatosa Extensivni Pneumatosa

Sténa strevni

Stredné ztlustéla

Nejvic ztlustéla

Stredné ztlustéla

Znacné ztlustéla

Ascites + +/- +/- +/-
Dopliikové Stolice, HK Pozitivni Pouze po Pozit.CMV
vySetteni

kultiv. +/- enterotoxin BMT kultivace

Tab. 2: Diferencialni diagnostika dle CT nélezu

Lécba je vétSinou konzervativni — G¢ina antibioticka 1éEba kombinaci Sirokospektralnich antibiotik,
antimykoticka 1é¢ba dle stavu pacienta a vysledkd mikrobiologie, zdkaz peroralniho pfijmu potravin,
parenterani vyziva, antiulcerozni IéCba, analgetika, substituce krevnich derivata a elektrolytd, ristové
faktory na podporu obnovy hemopoezy, Ié€ba komorbidity. Indikace chirurgické 1éEby s uspéchy
antibiotické a podplrné lécby v sou€asnosti ustupuji do pozadi. Jednoznac¢nou indikaci opera¢niho
zakroku oproti puvodnim indikacim dle Shambergera zUstadva pouze perforace stfevni stény a
nezvladnutelné krvaceni po Upravé hematologickych a koagula¢nich parametru.

Historicky byla progn6éza NEC velmi nizkd s mortalitou dosahujici témé&i 80%. Zacatkem 90. let
ZlepSenim podpulrné péce poklesla mortalita NEC na 8,2%, v sou¢asnosti neprekracuje 2,2%. Faktory
negativné ovlivriujici délku trvani a zavaznost NEC jsou trvani neutropenie grade IV, ztlusténi stény
stfevni na UZ, pfitomnost peritonealniho drazdéni, pocet klinickych symptom0 a vék pacienta nad 16
let.

5.3.3. AKUTNI PANKREATITIDA

Akutni pankreatitida je komplikaci, ktera se vyskytuje u 2 — 16% déti s akutni leukemii
lé€enych L-asparaginazou a kortikoidy. Median véku je kolem 5.5 roku. Na rozvoj akutni pankreatitidy
myslime pfi bolestech bficha lokalizovanych v epigastriu, levém hypochondriu a mezogastriu,
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nevolnosti, uporném zvraceni u déti s leukemii Ié€enych L-asparaginazou.Vznik a rozvoj pankreatitidy,
stupen jeji zavaznosti nezalezi od davky a délky podavani L-asparaginazy. pankreatitida muaze
vzniknout uz po prvni davce. Neexistuji faktory predikujici, u koho se pankreatitida vyvine a u koho ne.
Ve vétsiné pripadu rozvoje akutni pankreatitidy je prognéza pfizniva a onemocnéni je zvladnuto
zavedenim nasogastrické sondy, parenteralni vyzivou, klidovym rezimem, eventualné antibiotiky za
monitorace laboratornich parametr(i (serové hladiny amylazy a lipazy).

V nékterych pfipadech patologicky proces progreduje do obrazu nekrotické hemoragické
pankreatitidy, ktera je velmi zavaznym a Zivot ohrozujicim stavem. Na ultrazvukovém a CT vySetfeni
bficha a pankreatu je obraz vicelozZiskovych nekroz s naslednou tvorbou postnekrotickych pseudocyst,
vychytavanim vapniku do nekrotickych lozisek. Pfi nekrotické pankreatitidé je nékdy nutna chirurgicka
intervence s odstranénim nekrdz, toaletou dutiny bfidni. Indikace k chirurgickému zakroku je velmi
obtiznd a individualni pro riziko tvorby pankreatickych chronickych pistéli.

5.3.4. VENO-OKLUZIVNI CHOROBA JATER (VOD)

Veno-okluzivni choroba jater (VOD) je klinicky syndrom charakterizovan hepatomegalii,
ascitem, nardstem hmotnosti a Zloutenkou. V détské onkologii se mize vyskytnout ve 2 pfipadech:

1. vznik VOD po standardni chemoterapii :

nejcastéjsi vyskyt VOD s incidenci kolem 5% je pfi chemoterapii actinomycinem D (Act D) a
Vinkristinem (VCR)v Ié¢bé Wilmsova nadoru, méné c¢asto byla VOD popsana u déti
s rhabdomyosarkomem pfidanim cyklofosfamidu k Act D a VCR. Median véku u postizenych déti
s Wilmsovym nadorem byl 19 mésicl, u déti s rhabdomyosarkomem 4 roky. Nebyly identifikovany
zadné rizikové faktory vedouci ke vzniku VOD, kromé& abdominalni radioterapie aplikované sou¢asné
s vySe uvedenou chemoterapii. Diagnéza je zalozena na zakladé klinickych pfiznakG — bolest
v hornim pravém kvadrantu bficha, hepatomegalie, retence tekutin a ascites, prudky vzestup télesné
hmotnosti > 5%, zvySeny bilirubin a Zloutenka. Diagnézu potvrdi ultrasonografie a dopplerovské
vySetfeni jater , které ukaze okluzi jaternich sinusoidd a inverzni tok v portalni zile. PFi¢inou je
poSkozeni endotelia drobnych sinusoidd, jejich obliterace depozity fibrinu, fibrinogenu, faktoru VIl a
bunécné drté. Tento proces ma za nasledek centrilobularni nekrézu s naslednou fibrotizaci a okluzi
jaternich Zil. Terapie je vétSinou symptomatickd — parenteralni vyZiva, restrikce tekutin, diuretika,
analgetika, klidovy rezim, pfi koagulopatii Uprava koagulaénich parametrii. Prognéza je vétSinou
dobra a jaterni léze se zhoji ad integrum, s pfezivanim vice nez 90%. Nasledna chemoterapie je dle
stavu bud podana v redukovanych davkach, pfi kompletni restituci v plnych davkach. Vznik VOD
v prubé&hu léEby Wilmsova nadoru neovlivnil celkovou

2. vznik VOD po vysokodavkované chemoterapii a transplantaci kmenovych bunék krvetvorby

VOD po vysokodavkované chemoterapii a transplantaci kmenovych bunék (SCT) je sougasti spektra
multiorganovych syndroma, které zahrnuji idiopatickou pneumonitidu, difuzni alveolarni hemoragii,
trombotickou mikroangiopatii a dalSi. Incidence VOD po SCT se popisuje od 5 do 40% v zavislosti od
typu predtransplantaéniho rezimu, typu transplantace a dalSich rizikovych faktor( viz tab ¢. 3 .
Klasickou klinickou prezentaci je trias — narust hmotnosti > 5% a ascites, bolestiva hepatomegalie a
hyperbilirubinemie. Casové se VOD rozviji obvykle pted dnem +30 po SCT. Formulace souéasnych
diagnostickych kriterii je v tab &. 4. Baltimorska kriteria jsou vice restriktivni a jsou Castéji spinéna u
zavaznych forem VOD. V diagnostice je rozhodujici ultrasonografické vySetfeni s dopplerovskym
méfenim pritoku a tlakového gradientu v jaternich zilach, které dokaze odliSit VOD od reakce $tépu
vUcCi hostiteli (graft versus host disease — HVHD). U VOD je tlakovy gradient vy$8i > 10mm Hg. Kromé
diagnostického vyznamu ma méfeni tlakového gradientu i vyznam prognosticky, pfi hodnotach > 20
mm Hg je progndza velmi vazna. TéZzka VOD ma vysokou mortalitu — az 98% den +100 po SCT.
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Zavaznost VOD je definovana dle priibéhu a stupné regrese patologickych zmén:
¢+ mirna VOD — klinicky manifestni VOD, ktera se upravi spontanné bez IéCby
+ stfedné zavazna VOD - vyzaduje léCbu, ale upravi se bez nasledku
+ tézka forma VOD je provazena multiorganovym selhanim s vysokou mortalitou

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje kauzalni Ié¢ba VOD, ma sv(jj vyznam prevence vzniku VOD.
V prevenci se pouziva kyselina ursodeoxycholova (Ursofalk 300mg/m2 ve 2-3 davkach per os).
Rovnéz byl podavan heparin 100 U/kg/den samotny nebo v kombinaci s Ursofalkem. Dle prospektivni
studie EBMT (European Group of Blood and Bone Marrow Transplantation) vSak nema podavani
heparinu v profylaxi VOD vyznam. Rovnéz byly publikovany studie s pouzitim prostaglandinu E1 a
suplementaci glutationu v prevenci VOD po SCT, ovSem vysledky té&chto studii neprokazaly klinicky
efekt v prevenci vzniku VOD.

Lécba VOD je primarné podpurna, s restituci jaternich funkci u 70 - 85% pacientd. V lécbé
ascitu se pouziva restrikce tekutin, diuretika (Furosemid 0.5 — 1mg/kg/davku), hepatoprotektivni 1éky,
dieta, analgetika, klidovy rezim, parenteralni vyziva, uprava koagulopatie. PFi otoCeni toku v portalni
zile se pouziva na Upravu koagulaénich parametrd defibrotide (Noravid) 15 mg/kg formou kratké
infuze kazdych 6 hodin. U tézké formy VOD, u které sou¢asné dochazi k multiorganovému selhavani,
je nutna komplexni intenzivni lé¢ba v&etné ventilacni podpory, podpory obéhu, prevence jaterni
encefalopatie, IéCba renalniho selhani.

Pocet Rizikové faktory vzniku VOD po transplantaci
1 Preexistujici onemocnéni jater ( hepatitida, polékova hepatopatie)
2 Lé&ba myeloablativni chemoterapii v minulosti
3 Celotélové ozareni
4 Podani cyklofosfamidu v chemoterapii po pfedchozim busulfanu
5 Myeloablativni reZim s busulfanem
6 Pozdni na¢asovani transplantace u pacienta s leukemii

Tab. 3 Rizikové faktory vzniku VOD po transplantaci

Baltimore kriteria - ZvySeny sérovy celkovy bilirubin pred dnem +21 po SCT + 2 z

kriterii
1 Hepatomegalie
2 Nardst hmotnosti > 5% vstupni hmotnosti
3 Ascites

Seattle kriteria - Minimalné 2 z nasledujicich kriterii v pribéhu 1 mésice po SCT

1 Zloutenka
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2 Hepatomegalie a bolest v pravém hornim kvadrantu

3 Ascites a /nebo jinak nevysvétlitelny vahovy pfirtstek

Tab €. 4: Diagnosticka kriteria VOD po SCT

5.3.5. AKUTNI KRVACENI ZE ZAZIVACIHO TRAKTU

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu u déti s malignim onemocnénim muze byt akutni nebo
chronické. Akutni krvaceni s rozvojem hypovolemie muze vést k hemoragickému Soku a akutnimu
ohrozeni zivota. Pfi patrani po pfi€inach a zdroji krvaceni si vS§imame pfiznakl celkovych i lokalnich
(bfisnich). K systémovym projevim rychlé ztraty krve z krevniho fecisté patfi bledost, unava, toceni
hlavy, slabost, tachykardie, hypotenze, kolapsovy stav az bezvédomi, krvacivé projevy na klzi i
sliznicich. Pfiznaky lokalni, které by mohly svédCit o ztraté krve do gastrointestinalniho traktu, jsou
napjaté vzedmuté meteoristické bficho, palpacné citlivé, utlum az vymizeni peristaltiky, zvraceni krve
Cerstvé nebo natravené, €erna melenozni stolice &i Cerstva krev ve stolici (hematocheze).

Pric¢iny krvaceni do zazivaciho traktu mohou byt:

1. systémové (krevni) : zplisobené zménami v krevnim obraze (trombocytopenie) zpisobené
poruchami koagulace (diseminovana intravaskularni koagulopatie...)

2. lokalni : pFi¢ina je v samotném gastrointestinalnim traktu (stresovy ulkus, erozivni ulcerujici
gastritida, segmentalni stfevni nekréza, krvaceni do tumoru, nekrotizujici enterokolitida)

3. kombinace systémovych a lokalnich pfigin: je najéastéjsi ( napf. pfi trombocytopenii zptisobené
chemoterapii, za sou€asného podavani kortikoidi mize dojit ke stresovému ulkusu a masivni
hemoragii)

LéCba se zaméfuje pfedevsim na zabranéni hypovolemického Soku — volumoterapie a nahrada
krevnimi derivaty ( transfuze erytrocytarniho koncentratu), zastaveni krvaceni a odstranéni pficin
krvaceni — transfuze trombocytarniho koncentratu, razena Cerstva plazma. VSechny krevni derivaty
podavané onkologickym pacientdim musi byt eleukotizovany a ozafeny. Uprava koagulopatie,
absolutni zakaz peroralniho pfijmu potravy &i tekutin, nasogastricka sonda, antiulcerozni terapie.
Dulezita je rovnéz podplrna lé¢ba - antibioticka clona na zabranéni sekundarni infekce (stfevo od
ileocekalni chlopné neni sterilni a jakykoliv defekt slizni€ni bariéry je otevfenou ranou a pfimou cestou
infekce do krevniho obéhu), parenteralni vyZiva a analgeticka IéCba. Pokud pFetrvava Zivot ohroZujici
krvaceni i po zvladnuti hematologickych parametrd, je indikovan chirurgicky zakrok.

5.3.6. PROKTOKOLITIDA,PERIREKTALNI ABSCES

Anorektalni bolest, otok a ztuhlé bolestivé okoli analniho otvoru, tenezmy a bolesti pfi
defekaci mohou indikovat perirektalni absces nebo fissuru analniho svérace. Rizikovymi faktory pro
rozvoj perirektalniho abscesu jsou dlouhodoba téZka neutropenie, nejCastéji u hematologickych
malignit, tvrda bobkovita stolice, kolonizace Candidou a povrchové léze sliznice ¢i kuze
(perianogenitalni intertrigo), generalizovana mukositida po chemoterapii. Absces je obvykle zplsoben
smiSenou aerobni a anaerobni infekci, Casto soucasné i pozitivni mykotickou kolonizaci.
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Lécba je vétdinou konzervativni - zahajeni kombinované uto€né antibiotické 1&€Cby, antimykotika.
Nutna a dllezita je podplrna IéEba — analgetika, parenterdlni vyziva, starost o vyprazdfiovani
(pravidelna a mékka stolice). Vyznamna je rovnéz lécba lokalni — sedaci koupele, zvySena hygiena
anogenitalni oblasti, epitelizacni a ochranné masti. Chirurgicka intervence s incizi a drenazi abscesu
je indikovana pouze u malé ¢asti pacientll po zvladnuti celkové neutropenie, ohrani¢eni abscesu vUci
okoli.

40



