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Vyznam Downova syndromu v hematologii

Importance of Down syndrome in haematology
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SOUHRN: Downlv syndrom (DS) patii mezi nejc¢astéjsi vrozené syndromy vyskytujici se v lidské populaci. Pficinou DS je Uplnd nebo
¢astecnd trizomie chromozomu 21. Onemocnéni je provazeno typickym fenotypovym projevem a vyssim rizikem zdravotnich komplikaci, v¢.
hemato-onkologickych onemocnéni. Mezi nejzavaznéjsi hematologické komplikace patfi tranzientni myeloproliferativni onemocnéni (TMD),
myelodysplasticky syndrom a akutni leukemie. TMD postihuje az 10 % novorozenct s DS. Ve vétsiné pfipad(i dochézi ke spontadnni remisi
onemocnéni, aviak ve 20-30 % piipadl dojde k rozvoji akutni leukemie. Akutni leukemie spojena s DS byva nejcastéji myeloidniho plvodu
a vzacné lymfoidniho pdvodu. TMD neni definovdno jednozna¢nymi morfologickymi kritérii. Jedna se o tranzientni stav pfitomnosti blast(
megakaryocytarni linie v periferni krvi u déti s trizomii chromozmomu 21.

KLICOVA SLOVA: Down(iv syndrom — periferni krev — blastické elementy - leukemie - GATAT mutace - tranzietni myeloproliferativni onemoc-
néni — chromozom 21

SUMMARY: Down syndrome (DS) is one of the most common congenital syndromes in humans. The cause of DS is complete or partial trisomy of
chromosome 21.The disease is associated with a typical phenotypic manifestation and a higher risk of health complications, including haemato-
oncological diseases. The most serious haematological complications include transient myeloproliferative disease (TMD), myelodysplastic
syndrome and acute leukaemia. TMD affects up to 10% of new-borns with DS. While spontaneous remission occurs in most cases, 20-30% of
cases develop into acute leukaemia. Acute leukaemia associated with DS is most often of myeloid origin, rarely of lymphoid origin. TMD is not
defined by unambiguous morphological criteria and characterised by the transient presence of megakaryocyte lineage blasts in the peripheral
blood of children with chromosome 21 trisomy.

KEY WORDS: Down syndrome - peripheral blood - blastic elements — leukaemia - GATAT mutation - transient myeloproliferative disease —
chromosome 21

UVOD

Down(v syndrom (DS) patfi mezi nej-
Castéjsi vrozené syndromy vyskytu-
jici se v lidské populaci. Pficinou DS je
v 95 % Uplna trizomie chromozomu 21,
zbyvajici pfipady jsou zpUsobeny cas-
te¢nou trizomii nebo mozaikou chro-
mozomu 21 [1]. Onemocnéni je charak-
terizovano komplexnim fenotypovym
projevem. Ten je kromé typické facialni
dysmorfie provazen vyssim rizikem vy-
skytu zdravotnich komplikaci, postihu-
jici vice organovych systém(: centralni
nervovy systém, kardiovaskuldrni sys-
tém, muskulo-skeletarni systém, sen-
zoricky systém, respiraéni a imunitni
systém [2]. Vyznamnou zdravotni kom-

plikaci DS z oblasti hematologie je vyssi
riziko vyskytu hemato-onkologickych
onemocnéni zahrnujicich tranzientni
myeloproliferativni onemocnéni, myelo-
dysplasticky syndrom a akutni leukemie.

GENETICKA PODSTATA DS
DS patii mezi jeden z nejcastéjsich a nej-
znaméjsich syndromu. Syndrom byl
poprvé definovan anglickym lékafem
Johnem Langdonem Downem v roce
1866 [3]. Genetickd podstata onemoc-
néni, spocivajici v pfitomnosti nad-
byte¢ného genetického materidlu,
a sice nadpocetného chromozomu 21,
viak byla odhalena o téméf 100 let
pozdéji (1959).

DS spadad mezi tzv. numerické chro-
mozomové aberace (aneuploidie). Vy-
skytovat se m(iZze v nékolika podobach
karyotypu, a to bud' jako volna (pro-
std) trizomie nebo ve formé translo-
kace. Volna trizomie je dlisledkem chyb-
ného rozchodu chromozomu pfi I. ¢i ll.
meiotickém bunécném déleni, tzv. non-
disjunkce [4]. K nondisjunkci nejcas-
téji dochazi ve fazi oogeneze, tedy na
strané matky. P¥i transloka¢ni formé DS
je nadbyte¢ny chromozom 21 translo-
kovan a fuzovan s jinym, zpravidla akro-
centrickym chromozomem (tzv. ro-
bertsonska translokace). Nejcastéji je
popisovana translokace mezi chromo-
zomy 21 a 14 [5]. Robertsonska translo-
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Tab. 1. Biochemické markery,
UZ parametry a jejich zmény
u plodu s trizomii 21.

Biochemické markery a UZ para-
metry u plodu s trizomii 21

marker Downtv syndrom
free BhCG 0

PAPP-A \:

AFP {

uE3 {

Inhibin A l

NT 1

NB nepritomna

UZ - ultrazvuk

kace jako takovd viak pfedstavuje ba-
lancovanou formu aberace a nositel je
zcela bez klinickych projev(. Problémem
je nasledny pfenos derivovaného chro-
mozomu 21 na potomky, kdy je pfedan
spole¢né derivovany chromozom i nor-
malni chromozom 21 od nosice translo-
kace a dalsi chromozom 21 od druhého
rodice. Vysledkem je plod, jehoz chro-
mozomova konstituce je predstavo-
védna dvéma normélnimi chromozomy
21 a tfetim, derivovanym chromozo-
mem 21.Vzacnéji pak mUze byt popsana
také mozaikova forma DS. V tomto pfi-
padé je nadbyte¢ny chromozom 21 pfi-
tomen pouze v nékterych bunkach, za-
timco ostatni buriky maji fyziologicky
pocet chromozomdi [6]. Celkovy fenotyp
téchto jedincl je pak odrazem procen-
tudlniho zastoupeni aberantni, tedy tri-
zomické bunécné linie.

PRENATALNI SCREENING

V CR

Prenatalni diagnostika neboli vyset-
feni tkané plodu v priibéhu téhotenstvi
predstavuje vyznamny bod v zachytu té-
hotenstvi s DS. Pravé DS patfil mezi prvni
sledovanou chromozomovou abnorma-
litu v oblasti prenatélni diagnostiky. Exis-
tuji dva zadkladni pfistupy - invazivni
prenatdlni testovani a neinvazivni pre-
natalni testovani, které zpravidla pred-
chazi invazivnimu testovani.

Neinvazivni prenatdlni testovani je
priméarné zaloZzeno na hodnoceni bio-
chemickych a ultrazvukovych markert
(UZ). Zaklady tohoto testovani polo-
zili védci Brock a Sutcliffe [7]. Mezi sle-
dované biochemické markery patii lid-
sky choriovy gonadotropin (cg, resp.
free BhCG), volny estriol (UE3), speci-
ficky téhotensky protein A (PAPP-A), in-
hibin A a placentarni rlstovy faktor
(PIGF). V rdmci UZ se primarné hodnoti
temeno-kostréni délka (CRL), nuchdlni
translucence (NT) a pfitomnost/nepfi-
tomnost nosni klstky (NB). Zména kon-
centrace biochemickych ukazateld a UZ
markerQ jsou pro prehlednost shrnuty
v tab. 1. [8-12]. Na kombinaci marker(
jsou zaloZeny screeningové testy v té-
hotenstvi. V zédkladni roviné rozliSujeme
screening prvotrimestralni a druhotri-
mestralni. Prvotrimestralni screening je
provadén mezi 10. a 14. tydnem tého-
tenstvi (tt) a kombinuje vyhodnoceni
hodnot PAPP-A, free phCG a NT. Pokud
je hodnoceni rozsiteno o dalsi UZ pa-
rametry, hovofime o tzv. kombinova-
ném, kontingenénim testu [13]. Druho-
trimestralni screening je zaloZen ¢isté na
hodnoceni biochemickych markert a je
provadén v 15.-22. tt. Vysledkem scree-
ningu je pak vyjadreni miry rizika na-
rozeni plodu s DS. V pfipadé pozitivity
screeningu je téhotné doporuceno pod-
stoupit invazivni prenatalni testovani.
Cilem je odbér tkané plodu a jeho na-
sledné genetické testovani za ucelem
potvrzeni diagnézy. Mezi metody inva-
zivniho testovani patii odbér choriovych
klkd (choriocentéza), plodové vody (am-
niocentéza), pfipadné odbér pupecni-
kové krve (kordocentéza).

FENOTYPOVE PROJEVY DS

U jedinct s DS je popsan charakteristicky
komplexni fenotypovy projev. Pacienti
s DS jsou nejcastéji diagnostikovani na
zakladé velmi specifické facialni dysmor-
fie zahrnujici mongoloidni smér ocnich
$térbin, nize posazené usi, makroglosii,
krat$i nos a Siroky kofen nosu. Na du-
hovce mohou byt patrné skvrny oznaco-
vané jako Brushfieldovy linie. Dal3i mor-
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fologické zmény lze pozorovat na rukou
a nohou. Ruce byvaji Siroké se zkrace-
nymi prsty, charakteristickd je také tzv.
Ctyfprsta ryha na dlanich. V oblasti cho-
didel byva SirSi mezera mezi palcem
a ukazovakem, oznacovana jako san-
délova mezera [14]. U jedinct s DS jsou
kromé napadnych fenotypovych znakd
pozorovany také rlizné organové vady,
postihujici nej¢astéji kardiovaskularni
a nervovy systém. Zmény v oblasti kar-
diovaskuldrniho systému jsou pozo-
rovany u 40 % jedincd s DS. Mezi vadu
s nejvétsi prevalenci patii prolaps mit-
ralni chlopné [15,16]. U jedincl s DS jsou
popsany také rdzné strukturni a funkéni
abnormality gastrointestinadlniho traktu
¢i endokrinniho systému [17,18]. Po-
stizeni nervového systému ma spise
funkéni nez morfologicky charakter. Psy-
chomotoricky vyvoj téchto déti byva
opozdény, provazeny také poklesem in-
telektovych funkci. U déti je ¢asto pozo-
rovana porucha motoriky a koordinace.
U nékterych jedinca byla popsana epi-
lepsie, s nastupem prvnich zachvatd
pred ukonc¢enym 1. rokem Zivota [19,20].
Po 35. roce Zivota vzrlsta riziko rozvoje
neuropatickych zmén a zvy3ené riziko
rozvoje Alzheimerovy choroby [21].

EPIDEMIOLOGIE

K nejcastéji sledovanym ukazatelGm
u DS patii incidence. Na incidenci mU-
Zeme nahlizet dvéma zpUsoby: Celkova
incidence DS a Incidence DS u zivé
narozenych déti. Incidence muze byt
vyjadfena relativné nebo absolutné,
kdy je hodnota nej¢astéji vztazena na
10 000 Zivé narozenych déti.

V celkové incidenci jsou zahrnuti je-
dinci narozeni s DS i pfipady, kdy byl DS
prokazan prenatalné s naslednym ukon-
¢enim téhotenstvi [22]. V sou¢asné dobé
pozorujeme rostouci trend u celkové in-
cidence DS. Vysvétleni nalezneme v me-
todach prenatdlniho screeningu, kdy
vyvoj téchto metod zvysil jejich G¢innost
a diagnostika onemocnéni byla mozna
v Casnéjsi fazi téhotenstvi. Dalsim dule-
zitym faktorem zvysujicim celkovou inci-
denci je rostouci vék rodi¢ek (advanced
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Graf 1. Pocet zivé narozenych novorozencti dle véku rodicky v CR za obdobi 1985-2015, zdroj UZIS, vlastni zpracovani.

maternal age - AMA), definovany jako
(vék > 35 let v dobé porodu). S rostoucim
vékem Zeny pozorujeme zvysujici se ri-
ziko vyskytu vrozenych vad. Primarni pfi-
¢inou je snizujici se kvalita oocytd [23].
Kromé DS je v souvislosti s AMA popi-
sovano zvysené riziko rozvoje trizomie
chromozomu 18 (Edwardsdv syndrom)
a trizomie chromozomu 13 (Pataullv syn-
drom) [23]. Problematika vékového slo-
zeni rodi¢ek neni omezena jen na Ces-
kou republiku, ale jednad se o celosvétovy
fenomén [24]. Pocty narozenych novo-
rozencd dle vékového slozeni rodicek
v Ceské republice znazoruje graf 1 [25].

Dalsi epidemiologickou charakteris-
tikou je pohlavi. Incidence DS u jed-

notlivych pohlavi je pfiblizné shodna.
Incidenci DS dle pohlavi v podmin-
kach Ceské republiky znazorfiuje graf 2
[26-37]. V Ceské republice byl v letech
2004-2015 pomér zastoupeni chlapct
adivek s DS primérmé 1:1,1.

Opacny trend pozorujeme u incidence
DS u narozenych déti, kdy je zasluhou
prenatalni diagnostiky trend klesajici viz.
graf 3.

HEMATOLOGICKE
KOMPLIKACE

DS je spojovan s fadou hematologic-
kych onemocnéni, a to zejména v dét-
ském véku. Nespecifické hematolo-
gické abnormality u novorozenctd s DS

zahrnuji neutrofilii (80 %), trombocyto-
penii (66 %), polycytémii (33 %) a koa-
gulopatii (9 %) [38,39]. Mezi specifické
hematologické abnormality u DS patii
tranzientni myeloproliferativni one-
mocnéni (TMD/TAM tranzientni abnor-
malni myelopoéza), vyssi riziko rozvoje
myelodysplastického syndromu (MDS)
a akutni leukemie (AL) [40]. Klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
pro myeloidni novotvary a akutni leuke-
mie obsahuje jednotku ,Myeloidni pro-
liferace souvisejici s Downovym syn-
dromem?”, ktera se nasledné déli na dvé
podjednotky: Pfechodnd abnormalni
myelopoéza a Myeloidni leukemie spo-
jena s Downovym syndromem [41].
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Graf 2. Incidence DS dle pohlavi v CR v obdobi 2004-2015, zdroj UZIS, vlastni zpracovani.
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Graf 3. Vyvoj prenatalni diagnostiky a narozenych novorozencti s DS, zdroj: www.vrozene-vady.cz.

Tranzientni myeloproliferativni onemoc-
néni mazeme podle WHO definovat jako
stav, pfi kterém dochazi k pfitomnosti my-
eloidnich blastickych elementl v natéru

GATA-vazebného proteinu 1 (GATAT) u déti

s DS mladsich 3 mésicl [18,45].
Prvnizminku o tomto onemocnéni pfi-

nesli Schunk a Lehman v roce 1954 [46].

periferni krve u novorozenct s DS [42-44].
Na zékladé provedenych studii byla kritéria
rliznymi autory doplfiovédna o podminku
pozitivity blastickych elementd na mutaci
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Patogeneze TMD zacina jiz in utero (v he-
patolienalnim obdobi) [44,47], jako na-
sledek nadbyte¢ného genetického ma-
teridlu chromozomu 21. Pro rozvoj TMD
je u naprosté vétsiny pripadl nezbytné
ziskani somatické mutace v genu kéduji-
cim hematopoeticky transkripéni faktor
GATAT (OMIM *305371) [48,49].

Trizomie chromozomu 21 pfi pre-
natalni hematopoéze v jatrech vede
k expanzi megakaryocytarnich a ery-
troidnich prekurzor( (MEP) a sniZeni pre-
kurzorll pro granulocyty a makrofagy.
Populace MEP vyznacujici se zvysenou
prolifera¢ni aktivitou je citliva na ziskani
GATAT mutace. Ziskani GATAT mutace
ma za nasledek hyperproliferaci mega-
karyocytarni linie [47]. Hyperproliferace
blastli megakaryocytarni linie mlze byt
jednou z pfic¢in vedouci ke klinickym ob-
tizim, provazejici TMD. P¥i hyperprolife-
raci megakaryoblastd mdze dochézet
k infiltraci tkdni megakaryoblasty, ze-
jména k infiltraci jater anebo kdze. N&-
sledkem infiltrace jater dochdzi k hepa-
tomegadlii a tvorbé vypotku v pleurdlnich
a perikardialnich prostorech. Postizeni
jater je provazeno zvySenim transami-
naz s konjugovanou hyperbilirubiné-
mii. Pi infiltraci k(ze se u pacienta ob-
jevuje papuldrni nebo vezikopustulézni
vyrazka [48]. Zadné ze zminénych pfi-
znakl nejsou zcela specifické pro TMD,
ale u pacientl s TMD se vyskytuji s vyssi
frekvenci nez u DS bez GATAT mutace.
Tranzientni myeloproliferativni onemoc-
néni postihuje pfiblizné 5-10 % déti
s DS [2,44]. Nélez v periferni krvi (PK) je
variabilni — od pfitomnosti/neptitom-
nosti leukocytézy, anémie a trombo-
cytopenie. V natéru PK pozorujeme vy-
skyt blastickych elementd myeloidniho
plvodu, morfologicky vzhledu megaka-
ryoblastl. Pocet blastickych elementt
v periferni krvi ve vétsiné pfipad(l dosa-
huje vys$siho procentudlniho zastoupeni
nez v kostni dfeni [44,50]. Nalez v kostni
dfeni je téZ variabilni, pozorujeme nor-
malni ¢i snizeny pocet megakaryocytd.
Megakaryocyty mohou vykazovat po-
ruchu zrani s pfitomnosti dysplastic-
kych zmén, mize byt pfitomna i dyse-

rytropoéza [50]. Postizeni kostni diené
nekoreluje se zavaznosti onemoc-
néni [48]. Pro stanoveni diagnézy TMD
neni nutné provadét vysetieni kostni
diené. Tranzientni myeloproliferativni
onemocnéni ve vétsiné pripadd spon-
tdnné ustoupi, avsak u 20-30 % pfi-
padl dojde k rozvoji AL, obvykle do 5.
roku zivota [45]. | pfes spontdnni remisi
onemocnéni provazi TMD v 15-23 %
predcasné umrti pacienta [48]. Mezi nej-
Castéjsi priciny vedouci k pred¢asnému
umrti pacienta patfi: progresivni hepa-
topatie vedouci k fulminadlni jaterni fir-
boze, diseminovand intravaskularni koa-
gulopatie a multiorgdnové selhani [48].
Z duvodu rizika rozvoje MDS a AL se do-
porucuje sledovani v ordinaci détského
hematologa [44,51].

Jedinci s DS maji 10-20x vyssi riziko
rozvoje AL [52]. Akutnileukemie spojena
s DS byva nejcastéji myeloidniho, vzac-
né&ji lymfoidniho plivodu. Subtyp akutni
myeloidni leukemie (AML) vyskytujici se
u DS je ve vétsiné pripadd akutni mega-
karyoblasticka leukemie [53,54]. Akutni
megakaryoblastickd leukemie pfed-
stavuje relativné vzacny subtyp AML.
U déti s DS je riziko rozvoje tohoto sub-
typu AML az 500x vy$si v porovnani se
zdravou populaci bez DS [40,45]. Akutni
lymfoblastické leukemie u déti s DS
jsou témér vzdy B-prekurzorové [55].
Retrospektivni studie provedena au-
tory Buitenkmp et al ukazuje, Ze ze sou-
boru 708 ALL u DS pouze 5 pfipadu tvo-
filo akutni lymfoblastické leukemie z T
bunék [56]. Riziko rozvoje akutni lymfob-
lastické leukemie u déti s DS je pfiblizné
20x% vyssi nez u déti bez DS [40,52].

Odpovéd na lé¢bu akutni megaka-
ryoblastické leukemie u déti s DS dosa-
huje lepsich vysledkd nez Ié¢ba u déti
bez DS. Vy3si Uspésnost éCby je Castecné
zpusobena zvysenou in vitro citlivosti
blastickych elementl na cytosin arabi-
nosid a daunorubicin a vy3si generaci
ara-C trifosfatu [57]. Mira relapsu AML
u déti s DS je 0 20 % nizsi nez u déti bez
DS [57]. Opacné je tomu u akutni lym-
foblastické leukemie, kde je progndza
u déti s DS horsi nez u déti bez DS [52].
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Dlvodem tohoto trendu je vyssi morta-
lita souvisejici s 1écbou a vyssi pocet re-
lapst onemocnéni [56].

METODIKA

Ptilozené kazuistiky demonstruji moz-
nosti prabéhu a vyvoje tranzientniho
myeloproliferativniho onemocnéni.
Kazuistiky doplniuji laboratorni vy-
sledky popisujici danou fazi onemoc-
néni (TMD/AML). Kazuistiky 1 a 2 de-
monstruji novorozence s TMD, u kterych
doslo k samovolnému odeznéni one-
mocnéni. V kazuistice ¢islo 3 je zachy-
cena progrese TMD do akutni megaka-
ryoblastické leukemie.

Data obsazena v kazuistikach byla
zpracovana a anonymizovana dle zasad
GDPR se souhlasem etické komise FN
Motol v ramci vyzkumu incidence he-
mato-onkologickych onemocnéni v CR
EK-1278/21.

Hematologicka vysetfeni byla prove-
dena na oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Motol, analyza krev-
nich obrazu byla provedena na analy-
zatorech Sysmex XE-5000 (Japonsko)
a Sysmex XN-1000 a XN-3000 (Japon-
sko). Morfologické hodnoceni natéru pe-
riferni krve bylo provedeno pomoci digi-
talni morfologie na pfistroji CellaVision™
DM96 Sysmex (Japonsko).

Sbér dat o incidenci Downova syn-
dromu v CR byl proveden z reportu Vro-
zené vady u narozenych v roce 2004-2015
pod spravou Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky CR, dostupné na:
https://www.uzis.cz/.

Sbér dat o poctu narozenych déti v CR
byl proveden z reportu Rodicka a novoroze-
necv letech 1985-2015 pod spravou Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR,
dostupné na: https://www.uzis.cz/.

Stanoveni karyotypu bylo provedeno
na Ustavu biologie a Iékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol pomoci metody
G-pruhovani.

KAZUISTIKY

Kazuistika 1

Pacient ro¢nik 2015 pfijat 8.6.2015 z no-
vorozeneckého oddéleni s diagnézou
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Obr. 2. Blasticka bunka.

Obr. 1. Dvé blastické buriky
a ortochromni normoblast.

Tab. 2. Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blastickych bunék,
pacient 1.
Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blast. b., pacient 1
Datum Postnatalni  WBC Hgb PLT Blast. b. Blast. b.
vék (x10°/1) (g/1) (x10°/1) (%) (abs. pocet)
8.6.2015 0 dni 41,1 219 174 0,0 0,000
11.6.2015 3dny 25,2 199 213 13,1 3,301
27.7.2015  49dni 8,5 115 323 0,0 0,000
y g 2 .
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Obr. 4. Karyotyp pacienta €. 1 - volna trizomie chromozomu 21.
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Obr. 3. Blasticka burnka.

jiné pred¢asné narozené dité. V krev-
nim obraze vyznamna leukocytéza
(WBC 41,1x10%1), natér periferni krve
bez pfitomnosti blastickych bunék. Dne
11. 6. 2015 pretrvavajici mirna leukocy-
t6za, v natéru periferni krve pfitomno
13,1 % blastickych bunék (obr. 1-3).

Vysetfenim karyotypu byla zjisténa
volna trizomie chromozomu 21:47,XY,+21
(obr. 4). Dne 27. 7. 2015 byl proveden
kontrolni odbér, s normalnimi hodno-
tami krevniho obrazu a bez pfitomnosti
blastickych bunék. Hodnoty krevniho
obrazu a vysledky hodnoceni natéru pe-
riferni krve viz v tab. 2. Pacient byl na-
sledné predan do pozorovani détskému
hematologovi.

Kazuistika 2

Pacient ro¢nik 2011 pfijat 20. 11. 2011
z Kliniky détské hematologie a onkolo-
gie 2. LF UK a FN Motol s diagnézou kva-
litativni poruchy trombocyt(. Ve vstup-
nim krevnim obraze vyraznd leukocytéza
(WBC 59,6x10%1), mirnd anémie (Hgb
1329/l) a vyraznad trombocytdza (PLT
1464x10°/1), v natéru periferni krve pfi-
tomno 71 % blastickych bunék vzhledu
megakaryoblastd (obr. 5-7). Vysetieni
karyotypu vedlo k prikazu translokac¢ni
formy DS 46,XY,t(21;21)(q10;q10),+21 viz
(obr. 8). V priibéhu kontrolnich odbéra
postupny pokles poctu blastickych
bunék v natéru periferni krve viz tab. 3,
dne 2.2.20218 jiz bez nélezu blastickych
bunék. Pacient byl nasledné predan
k pozorovani détskému hematologovi.
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Obr. 5. Blasticka burika vzhledu
megakaryoblastu, dale anizocytoza
trombocyti s makrotrombocyty

a poruchou granulace trombocytd.

Kazuistika 3

Pacient ro¢nik 2018 pfrijat 1. 2. 2018
(postnatdlni vék 2 dny) z Kliniky dét-
ské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN Motol s diagnézou DS. Ve vstup-
nim krevnim obraze vyrazna leuko-
cytéza (WBC 52,2x10%I), mirna ané-
mie (Hgb 1299g/l) a trombocytéza (PLT
613x10%1), v natéru periferni krve 46,4 %
blastickych bunék vzhledu megakaryob-
lastl (obr. 9-11). Dne 25. 2. 2018 (post-
natalni vék 26 dni) jiz bez néalezu blas-
tickych bunék v natéru periferni krve.
Dne 27. 11. 2019 pacient pfijat na ur-
gentni pfijem pro déti a dorost ve FN
Motol s diagnézou horecka, v krevnim
obraze leukocyty 2,8x10%1, hemoglobin
66 g/l, trombocyty 13x10%1, v natéru pe-

Obr. 6. Blasticka burka vzhledu
megakaryoblastu.

Obr. 7. Dvé blastické buriky vzhledu
megakaryoblastu.
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Obr. 8. Karyotyp pacienta ¢. 2 - transloka¢ni forma DS.

Datum Postnatalni
vék
20.11.2011 1den
21.11.2011 2dny
22.11.2011 3dny
23.11.2011 4 dny
03.01.2012 45 dni
18.01.2012 60 dni
02.02.2012 75 dni
09.02.2012 82 dni

Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blast. b., pacient 1

WBC Hgb
(x10°/1) (g/l)
59,6 132
38,2 95
44,9 100
22,6 134
5,6 78
6,2 104
6,2 88
5.2 88

Tab. 3. Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blastickych bunék, pacient 2.

PLT Blast. b. Blast. b.
(x10°/1) (%) (abs. pocet)
1464 71,0 42,316
1332 63,2 24,142
1392 54,8 24,605
1018 51,1 11,549
391 0,5 0,028
415 1,0 0,062
475 0,0 0,000
406 0,0 0,000
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Obr. 11. Blasticka burika vzhledu
megakaryoblastu.

Obr. 10. Blasticka burika vzhledu mega-
karyoblastu, segmentovany neutrofilni
granulocyt s vakuolizaci cytoplazmy.

Obr. 9. Blasticka burka vzhledu
megakaryoblastu.

27.11.2019 PK0,6% (#0,017) blast. b.
28.11.2019 KD 22% blast. b.

absolutni pocet blast. bunék x 10° |

l dg. AML-M7 pii DS

SO SRS S S I O RO S
A AV LY YV Y VAT LYY VY LY Y Y
I L U e R O O N A PR R

Graf 4. Vyvoj absolutniho poctu blastickych bunék v PK.
blast. — blastickych, b. — bunék, DS — Down(v syndrom, KD — kostni dfen, PK — periferni krev

riferni krve 0,6 % blastickych bunék. Na-
sledujici den provedeno vy3etfeni kostni
diené z pravé kycle — 22 % atypickych
bunék, stanoveni dg. akutni megaka-
ryoblastické leukemie pti DS. Kontrolni
vysetfeni KD: D+28, D430 a D+84 bez
nalezu blastickych bunék. Vyvoj abso-
lutniho poctu blastickych bunék viz.
graf 4.

DISKUZE

Stanoveni diagnézy tranzientniho my-
eloproliferativniho onemocnéni je dle
WHO je zaloZeno na vyskytu blastickych

element v natéru periferni krve u novo-
rozenctd s DS. V souc¢asné dobé viak ne-
existuje doporuceni, které by ur¢ovalo
minimalni procentudlni zastoupeni blas-
tickych elementU pottebnych pro stano-
venidiagnézy TMD [42].Z tohoto dvodu
je ve svété napfic¢ odborniky pouzivéana
hranice nejméné 1-10 % blastickych ele-
mentl potiebnych ke stanoveni TMD
u DS [58]. Goemans et al. [58] doporucuji
hodnotu 5 % blastickych elementd v na-
téru periferni krve (pomoci morfologic-
kého vysetieni nebo pritokové cytome-
trie), pro stanoveni diagnézy TMD anebo
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pritomnost GATAT mutace. Pétipro-
centni hranice v jejich sledovaném sou-
boru vedla k 58% senzitivité a 100% spe-
cificité pro imunofenotypizaci. Vysledky
studie Goemans et al. dale zminuji roli
screeningového vysetieni GATAT mu-
tace v diagnostice TMD a ML-DS. Vyset-
feni GATAT mutace vykazuje 95% senzi-
tivitu a 100% specificitu pfi kombinaci
metod klasického Sangerova skenovani
(Ss) a cileného hlubokého sekvenovani
(NGS). Vysledky studie uvadi dva bene-
fity plynouci ze screeningového stano-
veni GATAT mutace u novorozenct s DS.




Prvnim benefitem je moznost identi-
fikace rizikové skupiny pacientl s DS,
u které hrozi rozvoj akutni myeloidni leu-
kemie. VSichni pacienti, u kterych doslo
k rozvoji akutni myeloidni leukemie pfi
DS, méli pritomnou GATAT mutaci. Druhy
benefit screeningového stanoveni se za-
méfuje na nepfitomnost GATAT mutace,
kdy pacienti bez GATAT mutace maji ri-
ziko rozvoje akutni myeloidni leukemie
velmi nizké [58].

Pfinosscreeningového vysetieni GATAT
mutace potvrzuji Roberts et al. [42].
Z dlivodu klasifikace TMD dle WHO za-
loZzené pouze na pfitomnosti neurcitého
mnozstvi blastickych elementd v peri-
ferni krvi u novorozencd s Downovym
syndromem autofi vyuzivaji pfitomnost
GATAT mutace jako druhé kritérium pro
stanoveni diagnoézy. Pro stanoveni dia-
gndézy TMD navrhuji pfitomnost > 10 %
blastickych elementl a zaroven pozi-
tivni vySetfeni na GATAT mutaci. De-
tekce GATAT mutace pfi vyuziti metod
cileného hlubokého sekvenovéni vede
k vyssi zachytnosti a pomdaha identifi-
kovat pacienty s nizkym poctem bu-
nécnych klond s GATAT mutaci. Pomoci
této metody byli identifikovéni novoro-
zenci s plvodné negativnim nélezem
GATAT mutace, vySetfeni pomoci méné
citlivych metod, a dale novorozenci bez
klinickych a hematologickych znamek
TMD [42].

Zavéry obou studii vSak poukazuji
predevsim na informativni ¢i diagnostic-
kou hodnotu screeningového vysetieni
GATAT mutace u novorozencli s Downo-
vym syndromem. Klinickd hodnota
screeningového testovani je ovlivnéna
absenci doporuceni zahrnujici péci o pa-
cienty s ,pre-leukemickym” stavem. Je-
diny klinicky benefit vychazejici ze zna-
losti GATAT mutace spociva v ¢astéjsich
kontrolach u détského hematologa,
s moznym véasnym zachytem rozvoje
akutni myeloidni leukemie a zahdjenim
prislusné [écby [42,58].

U vdech pacientll v pfilozenych ka-
zuistikach probihalo klinicky a hema-
tologicky zjevné TMD. Pacienti zéaro-
ven spliovali doporuceni obou autor(

na hodnotu procentudlniho zastou-
peni blastickych elementl v natéru pe-
riferni krve a prokazani GATAT mutace.
V pfipadé kazuistiky ¢. 1 byla vstupni
hodnota blastickych elementd 13,1 %,
kazuistika 2 — 71 % a kazuistika 3 -
46,6 % blastickych elementl. Kazu-
istika 1 a 2 demonstruji prdbéh TMD
s postupnym samovolnym vymize-
nim onemocnéni. Pacienti jsou i nadale
v péci détského hematologa s pravidel-
nou observaci. Kazuistika ¢islo 3 popi-
suje TMD s progresi do akutni megaka-
ryoblastické leukemie. U pacienta doslo
k progresi do akutni megakaryoblastické
leukemie za 22 mésicd od stanoveni dia-
gnoézy TMD. Pfi automatickém morfolo-
gickém hodnoceni natéru periferni krve
(pomoci digitalni morfologie CellaVision
DM96 Sysmex) bylo u pacienta zasti-
zeno pouze 0,6 % ,podezielych bunék”
tj. 1 burikka na 179 hodnocenych leu-
kocytd. Tento pfipad téZ poukazuje, ze
hodnoceni natéru periferni krve u pa-
cientd s DS by mél provadét laboratorni
pracovnik se zkusenostmi s hodnocenim
natérl perifernich krvi u novorozencu
a déti, v¢. infekénich a septickych
stavl. Morfologické odliseni mladsich
forem leukocytll pfi infekénim ¢i sep-
tickém stavu od mladsich forem leuko-
cytd pii patologickém procesu muze byt
v fadé pripadu slozité, obzvlasté v pri-
padech, kdy je pfitomnost patologic-
kych bunék v natéru periferni krve jen
ojedinéla.

V Ceské republice se vysetieni
GATAT mutace provadi az v pfipadé, kdy
je pacient s Downovym syndromem
v péci détského hematologa. Pfinos-
nost screeningového stanoveni této mu-
tace u viech novorozencli s Downovym
syndromem se mezi oslovenymi odbor-
niky v Ceské republice li3i. Je potfeba se
zamyslet, zda ma vysetfeni GATAT mu-
tace pozitivni pfinos pro pacienta. V pfi-
padé klinicky a hematologicky ,zjev-
ného” TMD dojde k diagnostice tohoto
stavu v ramci nékolika dni po porodu.
Otézkou je, bude-li u pacienta probihat
klinicky a hematologicky ,tichy” TMD,
bude znalost této informace vyuzitelnd

Downtiv syndrom -

pro naslednou lékafskou péci? V sou-
Casné dobé neexistuji klinické postupy,
které by upravovaly péci u ,pre-leuke-
mickych stav(” | v pfipadé nepfitom-
nosti GATAT mutace jsou déti s DS nadale
ohrozeny vyssim rizikem rozvoje akutni
lymfoblastické leukemie [58].

ZAVER

Z davodu vyssiho vyskytu MDS a AL
u pacientd s DS predstavuje tento syn-
drom jak dllezitou soucast prace dét-
ského hematologa, tak vyzvu v oblasti
laboratorni hematologie. V pfipadé po-
dezfeni/prokazani DS u novorozence by
mélo byt provedeno hodnoceni natéru
periferni krve maximalné do tii az sedmi
dnll po porodu. Hodnoceni by mél pro-
vadét zkuseny laboratorni pracovnik se
znalostmi natéra perifernich krvi od no-
vorozencl, v¢. pfedcasné narozenych
novorozencll ¢i novorozencl v septic-
kém stavu.

Definice WHO je zaloZena pouze na
prikazu pfitomnosti neurc¢itéhomnoz-
stvi blastickych element( v PK u novo-
rozence s DS. v PK u novorozence s DS.
Prikaz vyskytu blastickych element(
muze byt zatizen schopnostmi hodno-
titele ¢i jinym stavem nesouvisejicim
s DS. Rada ptipadd TMD probéhne bez
zjevnych klinickych projevl nebo dete-
kovatelnych odchylek hematologickych
parametrd. Z tohoto dlivodu vyvstava
otazka budouci aktualizace a revidace
klasifikace dle WHO. Nova klasifikace
by méla jasné stanovovat kritéria pro
diagnézu TMD a méla by byt rozsifena
o dalsi kritéria, nez je pouze pfitomnost
neurcitého mnozstvi blastickych ele-
mentl u pacientl s DS. Mezi dalsi roz-
Sifujici kritéria by mohla byt zafazena
pfitomnost, ¢i nepfitomnost GATAT mu-
tace. Otazka screeningového stano-
veni GATAT mutace u viech novoro-
zencl s DS je otdzkou, kterd by mohla
byt pfedmétem dalsiho zkoumani,
zvlasté ve spojeni s klinickym benefitem
pro pacienta. V tuto chvili je screenin-
gové stanoveni GATAT mutace spojeno
spise s diagnostickym nezli klinickym
benefitem.
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SEZNAM ZKRATEK

AL - akutni leukemie

AMA - pokrocily vék matky

(advanced maternal age)

CRL - temeno-kostr¢ni délka (crown rump
lenght)

DS - Down(v syndrom

Hgb - hemoglobin

MDS - myelodysplasticky syndrom

MEP - megakaryocytarni a erytroidni
prekurzory

ML-DS - myeloidni leukemie pfi Downové
syndromu

NB - vysetieni pfitomnosti/nepfitomnosti nosni
kastky

NGS - cilené hluboké skenovani

(next generation sequencing)

NRBC - normoblast

NT - nuchalni translucence

PAPP-A - specificky téhotensky protein A
(pregnancy associated plasma protein-A)
PIGF - placentarni rastovy faktor
(placental growth factor)

PK - periferni krev

PLT - trombocyty (platelets)

Ss - Sangerovo skenovani

TMD - tranzientni myeloproliferativni
onemocnéni (transient myeloproliferative
disease)

tt - tyden téhotenstvi

UE3 - volny estradiol

UZ - ultrazvukové markery/metody

Downtiv syndrom -

WBC - leukocyty (white blood cells)
WHO - Svétova zdravotnicka organizace
(World Health Organization)

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

KL - koncept, kazuistiky a pfiprava rukopisu
ZH - pfiprava rukopisu

KH - revize rukopisu, konec¢né schvaleni
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KLOUBNI ZDRAVi A NEFAKTOROVA PROFYLAXE HEMOFILIE A.
CO VIME A CO SE DOMNIVAME?

V ramci 8. narodniho kongresu Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu prob&hlo sympozium spoleénosti Roche s nazvem
,Kloubni zdravi a nefaktorova profylaxe hemofilie A. Co vime a co se domnivime?“. Panel odbornikii sloZeny ze specialistii
voblasti hematologie, ortopedie, fyzioterapie a matky malého hemofilika - rehabilitacni lékaiky, se zabyval riznymi aspekty
kloubniho zdravi se zvlastnim diirazem na profylaxi krvacivych pfihod v kontextu nefaktorové terapie. Diskusi moderovala

MUDr. Ester Zapotocka (FN Motol, Praha).
Definice kloubniho zdravi

V tvodu zaznélo od v§ech dcastniki jejich pojeti definice kloubniho
zdravi. Panelisté uvadéli rGzné definice kloubniho zdravi, vSichni
se v§ak shodli na anatomicky a fyziologicky normalnim kloubu bez
krvaceni, bolesti, omezeni v rozsahu pohybu a aktivitdch, které
sipacient pieje délat.

Jak souhrnem uvedla MUDr. Zapotocka, presna definice kloubniho
zdravi neexistuje’, jedna se o velmi komplexni entitu. Pro posuzové-
ni kloubniho zdravi se v klinické praxi nejcastéji pouziva nastroj
HJHS (Hemophilia Joint Health Score), zobrazovaci metody
a hodnoceni drovné aktivity a kvality Zivota souvisejici se zdravim
podle WHO.**

Cile profylaktické Ié¢by hemofilie®

Hlavnim cilem profylaktické Ié¢by hemofilie je pfedchazet krvacivym
epizodam, zvlasté do kloubd, a umoznit lidem s hemofilii Zit zdravy
a aktivni Zivot véetné fyzickych a spoleCenskych aktivit, a tim
doséhnout kvality Zivota srovnatelné s béZnou populaci.

Kazuistika pacienta s hemofilii a kloubnim krvacenim

MUDr. Véra Geierova (UHKT, Praha) popsala 38letého muze
stézkou formou hemofilie A bez pfitomnosti inhibitoru FVIII,
ktery zahdjil profylaktickou Ié¢bu ve 23 letech, kdy uz za sebou
mél prevazné ponamahova a podrazova krvaceni do hlezna
a lokte. Postupné se déavka koncentratu FVIII eskalovala pro
opakovana spontanni krvaceni do pravého hlezna. Klinicky
manifestovana hemofilicka artropatie hlezennich kloubd byla

potvrzena namagnetickou rezonancivroce 2018. Pacient odmita
intenzivnéjsi profylaxi, vsoucasném lécebném rezimu se neciti
omezeny v bézném Zivoté. MUDr. Studentova (Viscerum, Plzen),
jez je matkou tfiletého ditéte shemofilii, doplnila svij pohled
a popsala velmi tézkou situaci rodicd, ktefi se museli naucit
oSetfovat klouby poskozené krvécenim azaroven se vyrovnavat
s lizkostizdal$iho vyvoje onemocnéniditéte.

Kloubni krvaceni z pohledu ortopeda

MUDr. Radovan Kube$ (FN Bulovka, Praha) uvedl, Ze neexistuje
definitivni limit poCtu pfipustnych hemartréz, kvili individualnim
rozdilim mezi pacienty v zanétlivé odpovédi na krvaceni. Méni se
paradigma |éEby - jiZ nestaci jen sniZovat pocet hemartréz, cilem
bymélo byt dosaZeni nulového potu hematr6z.’ Déle vysvétlil
odli$nost v patofyziologii hemofilické a nehemofilické artropatie.

Komplikace operaénich vykond’

Je znadmou skutecnosti, Ze totdIni endoprotézy jsou u hemofilikli
zatizeny mnohem vétSim poctem infekénich komplikaci véetné
komplikaci pozdnich, a to i v odstupu nékolika let od vykonu.
Napf. riziko periprotetickych kloubnich infekci (PJI) po totdlni
artroplastice kolene (TKA) v bézné populaci je méné nez 1 %, avsak
primérna mira infekce po TKA u pacientidl s poruchami krevniho
srazeni predstavuje 7,1 %. Néktefi autofi dokonce uvadéji miru PJI
az 17 %. Intravendzni aplikace bilkoviny tfikrat tydné u hemofilika
muZe byt zatézujici pro imunitni systém. Samotny Zilni vstup je pak
jednim z rizikovych faktord pro rozvoj bakteriémie. Tyto faktory jisté
sehraly vyznamnou roli ve vyvoji inovativnich Iékl pfekonavajicich
limity intravendzniho podéni.

Reference: 1. Ribeiro, T, et al. (2019). "Developing a new scoring scheme for the Hemaphilia Joint Health Score 2.1." Res Pract Thromb Hagmost 3(3): 405-411 WFH Guidelings 2020. 2. Guedes, V. G., g} al. (2021). "Monitoring the joint
health of paients with haemophilia in a middle-income country: Considerations on the use of the Haemophilia Joint Health Score." Haemaphilia 27(2): 8267-6269. 3. Smejkal P, Konsenzudlni doporuceni Ceského ndrodniho hemofi lického
programu (GNHP) pro dia gnostiku a Iégbu pacientir s hemofilii, vyddni 3., rok 2021. 4. Gooding, R., et al. (2021). "Asymptomatic Joint Bleeding and Joint Health in Hemophilia: A Review of Variables, Methods, and Biomarkers." J Blood Med
12: 209-220. 5. SRIVASTAVA, Alok, Elena SANTAGOSTINO, Alison DOUGALL, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia [online]. [cit. 2020-08-04]. DOI:10.1111/hae.14046. ISSN 1351-8216.
Dostupné z https:/ /onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/ 10.1111/hae.14046. 6. Gringeri A, Ewenstein B, Reininger A, et al. The burden of bleeding in haemophilia: is one bleed too Haemophilia 2014;20:459 463. 7. Mortazavi, S. J., et al
(2020). "Total Knee Arthroplasty in Patients with Hemophilia: What Do We Know?" Arch Bone Jt Surg 8(4): 470-478. 8. CALLAGHAN, Michael U. Long-term outcomes with emicizumab prophylaxis for hemaphilia A with/without FVIIl inhibitors
from the HAVEN 14 studies. Blood [onling]. 2020, 1-39 [cit. 2021-01-15]. Dostupné z: doi:10.1182,/blood.2020009217 /1794713 /blood. 2020009217, 9. Pitukcheewanont P, Punyasavatsut N, Feuille M. Physical activity and bone health
in children and adolescents. Pediatr Endocrinol Rev. 2010 Mar-Apr;7(3):275-82. PMID: 20526241, 10. Weaver PS, et al. The National Osteoporosis Foundation's position statement on peak bone mass development and lifestyle factors:
a systematic review and implementation recommendations. Osteoporos Int. 2016 Apr;27(4):1281-1386. do; 10.1007/s00198-015-3440-3. 11. Manco-Johnson M., et al. ISTH 2021; tistni prezentace 0C 49.2.
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MUDr. Studentova potvrdila velkou vyhodu podkozniho podévani léciva
pro rodice ditéte trpiciho hemofilii. | kdyZ dité utikd, vzdy se da chytnout
kozni fasa a je mozno lék podat. DalSi vyhodu vidi ve stabilni koncent-
raci emicizumabu, ktera je dle jejicho ndzoru naprosto dostatecna pro
ochranu pred krvacenim pfi béznych aktivitach.

Fyzioterapie hemofilickych pacientii

Mgr. Marie Katzerova (Détska FN Brno) uvedla, Ze pohyb je tieba
vnimat jako dlileZitou soucdst Zivota celé populace vcetné pacientl
s hemofilii. Nové 1écebné postupy pfinaseji vice bezpeci pro déti
nejen v pohybovych aktivitach a snizuji izkost rodicu.

Co se tycCe rehabilitace po operacnich vykonech, jsou mezinarodni
doporuceni bohuzel velmi opatrnd a uvadi se, ze k zahdjeni
rehabilitace po operaci by mélo dojit cca az po 5 dnech od vykonu.
Pokud jsou v8ak pacienti dobfe profylakticky zaléceni, mohou byt
povazovani z hlediska rehabilitace za zdravé a rehabilitace mize
probihat de facto stejné jako u bézné populace.

MUDr. Geierova doplnila své zkusenosti z pracovisté UHKT, kde
je proskoleny fyzioterapeut pfitomen pfimo na pracovisti a je vkon-
taktu s pacienty, ktefi dochézeji na pravidelnou fyzioterapii ajsou
instruovani k samostatnému cviceni.

Diskusi na toto téma uzaviel MUDr. Kubes, ktery uved|, Ze rehabilita-
ci hemofilikl Ize rozdélit v podstaté na tfi oblasti: bezprostiedni
pooperacni rehabilitaci, rehabilitaci po akutni hemartréze akondi-
¢ni rehabilitaci. Zdsadni podminkou Gspésné rehabilitace je vzdy
adekvatni hematologicka lécha.

Inovativni terapie v 1éché hemofilie A

MUDr. Zapotocka nastinila smér a cile inovativnich terapeutickych
postupd, cozZ je jesté vétsi snizeni poCtu krvacivych prihod, nizsi
frekvence a pohodingjsi zplisob podéni. Lécba jiz dostupnou
nefaktorovou lé¢bou vede k dosazeni dobré hemostazy bez
nutnosti podavani chybéjiciho faktoru.® Dal$i vyzkum lécby
je zaméfen na nalezeni dalSich alternativnich cili pro obnoveni
srazlivosti a genovou terapii.

v Emicizumab - data z nasledné analyzy registracnich studii’

MUDr. Véra Geierova uvedla, Zze emicizumab byl registrovan
na zékladé vysledki studii HAVEN 1-4. V loniském roce byla
publikovdna souhrnnd analyza téchto studii (N = 400), ktera
prokdzala, Ze vétSina pacientli dosahla nulové miry Ié¢enych
krvaceni (82,4 %). Median doby expozice byl vice nez 2 roky.

Jedna ze subanalyz byla zaméfena i na hodnoceni kloubniho zdravi.
Celkové bylo hodnoceno 226 pacientl s postizenim alespon
jednoho cilového kloubu pfi vstupu do studie. Emicizumab byl
uzivan profylakticky nejméné 52 tydnd. Kloubni obtize odeznély
u 951 % cilovych kloubl a 89,4 % pacienti mélo nulovy pocet
krvaceni do cilovych kloubl. Odeznéni kloubnich obtiZi bylo
definovano jako < 2 spontanni nebo traumatické pfipady krvaceni
béhem 12 mésicd.

Vliv fyzické aktivity na stav pohybového aparatu’

MUDr. Ester Zapotocka zddraznila, Ze je nezbytné podporovat
pohybovou aktivitu u déti a dospivajicich tak, aby bylo dosazeno
maxima v kostni hmoté, aby kosti zlistavaly silné i po ztraté hustoty
v pozdéj$im zivoté. Pro spravny rozvoj kostni hmoty jsou naprosto
omezovani hemofilikdl v pohybu, coz mohlo vést k suboptimalni
denzité kostni hmoty. Poddvani inovativnich léki by se mélo zahajit
co nejdfive, aby bylaumoznéna pravidelna fyzickd aktivita.

Nedavno publikovana prace (Manco-Johnson, ISTH 2021)" vénujici
se metabolismu kosti pacientli uzivajicich emicizumab pfinasi prvni
naznak odpovédi na otazku, zda bude emicizumab pro metabolis-
mus kosti postacovat. Byly porovnavany hodnoty kostnich
biomarkeri pfed podanim emicizumabu a po pfevedeni na emicizu-
mab. Vysledky potvrzuiji, Ze kostni markery pfi [é¢bé emicizumabem
nejsou pfinejmensim horsi nez pfi profylaktickém poddavani faktoru
VIIl,amohou byt v nékterych parametrech i o néco lepsi.

Shrnuti a zaver

Udrzeni co nejlepsiho kloubniho zdravi u pacientd s hemo-
filii neni nedostiznym cilem, protoze mame k dispozici
Gcinnou preventivni lécbu, ktera mlze byt zahajena jiz
v casném véku a mize pokracovat az do stéfi. Novy |écebny
rezim také podporuje adherenci pacienta, kterd je pro
Uspésnostléchyklicova.

naruseni kostniho zdravi spojeného s inaktivitou. U jiz
poskozenych kloubd nastavi pfiznivou vychozi situaci pro
optimalni rehabilitaci. Snizuje vyskyt kloubniho krvaceni
a vSech komplikaci s nim spojenych a diky ni mize byt
naplnéna novd WFH definice pfinosu profylaxe pro bézny
zivot hemofilikd.
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