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Souhrn

V letech 2005-2010 byla symptomaticka zilni trombo6za diagnostikovana na nasem pracovisti u 6 pacienti (3,9 %)
z celkového poctu 154 déti 1écenych pro akutni lymfoblastickou leukemii. Rozvoj Zilni trombdézy jsme ve 4 pripadech
zaznamenali v indukci, 1x v reindukeni fazi 1écby a 1x po 4. bloku chemoterapie pri 16¢bé relapsu. Ze 38 pacienti,
u kterych byla indikovana preventivni aplikace nizkomolekularniho heparinu, prodélali Zilni trombézu 2 pacienti
(5,3 %). U vsech pacienti jsme v obdobi rozvoje zilni trombo6zy dokumentovali kombinaci rizikovych faktora — cent-
ralni Zilni katétr in situ, podavani L-asparaginazy a kortikoterapii. Vyznam geneticky podminénych trombofilnich
stavu z hlediska rizika rozvoje Zilni tromboézy nebyl v nasem souboru piesvédcivé prokazan. Nase data korespondu-
Jji s literarnimi idaji o vyskytu Zilni trombozy a jeji incidenci typicky v indukéni fazi 1écby ALL.
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Summary 5
Cingrosova L., Zdrahalova K., Sramkova L., Sukova M., Hadacova I., Prochazkova D., Stary J.:
Venous thrombosis in children with acute lymphoblastic leukaemia

In 2005-2010, six patients (3.9 %) out of total 154 children treated for acute lymphoblastic leukaemia developed symp-
tomatic venous thrombosis. Venous thrombosis occurred in 4 cases during induction, once during re-induction and
once after the 4th block of chemotherapy for ALL relapse. Out of the 38 patients who received preventive anticoagu-
lant treatment, 2 (5.3%) developed venous thrombosis. In all cases of venous thrombosis, a combination of risk fac-
tors such as central venous line, corticosteroids and L-asparaginase was present. Inherited thrombogenic risk fac-
tors did not appear to represent relevant risk factors for venous thromboeosis in this group of children with acute
lymphoblastic leukaemia treated at our centre. Our data correspond to those relating to deep venous thrombosis ci-
ted in literature and their incidence is typical for the induction phase of ALL treatment.
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Uvod

Soubor vySetifenych a metodika

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je spojend s vy-
sokym rizikem rozvoje Zilnf trombézy (VT) v détském
véku (1). Vyskyt VT je podle literarnich zdroji popiso-
vanu 1-36 % détskych pacientii s ALL v zavislosti na za-
fazeni pouze symptomatickych nebo i asymptomatickych
VT (2). Meta-analyza 17 prospektivnich studif 1écby ALL
prokdzala 5,2 % vyskyt trombdzy u 1752 hodnocenych
déti (3). Mezi obecné uvadéné rizikové faktory VT patif
kombinace asparaginazy a kortikoidt v indukéni a rein-
dukéni fazi 1é¢by a fada dalSich faktorti, napt. centraln{
Ziln{ katétr (CZK), geneticky podminény trombofilni stav,
imobilizace, sepse a dalsi (1, 3, 4).

V analyze VT u pacientli na nasem pracovisti jsme se
zaméfili na vyskyt rizikovych faktord jejiho vzniku, Cet-
nost vyskytu, ¢asovou souvislost vzniku VT s konkrét-
ni fazi 1é¢by ALL a na preventivni efekt aplikace niz-
komolekuldrniho heparinu (LMWH). Soucasné jsme
podrobné monitorovali geneticky podminéné trombo-
filni stavy.

Na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol
jsme v obdobi 2005-2010 1&¢ili 154 pacientti pro ALL.
Jednalo se o 88 chlapct a 66 divek. V tomto Sestiletém
obdobi byla u vyse uvedeného poctu pacienti celkem
172x stanovena diagn6za ALL — ve 139 ptipadech se jed-
nalo o 1é¢bu primdrni ALL, 24x jsme 1éCili prvni relaps
ALL, 8x byl 1é¢en druhy piipadné dalsi relaps ALL a 1¢-
¢ili jsme jednu pacientku se sekunddrni ALL. Celkem
v daném obdobi prob&hlo 170 ALL terapii, u dvou paci-
entll se tfetim relapsem ALL nebyla chemoterapie s ku-
rativnim zdmérem zahdjena.

Celkem 61 pacientil v primdrn{ lécbé pro ALL bylo 1é-
¢eno protokolem ALL IC-BFM 2002. U dvou pacientt
s diagnézou kojenecké ALL byla terapie vedena podle
protokolu Interfant 99, u dalSich deseti pacienti s kojenec-
kou leukemii podle protokolu Interfant 06. Od listopadu
2007 byla terapie nekojenecké ALL vedena podle 1éceb-
ného protokolu ALL BFM 2000 Interim a to u 63 paci-
entl. Tti pacienti s Ph pozitivni ALL pokracovali po in-
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dukéni fazi 1écby schéma protokolu EsPhALL s imatini-
bem. Indukce podle ALL IC-BFM 2002 i ALL BFM 2000
Interim a EsPhALL zahrnovala prednizonovou predfazi
den 1-7 a poté pokrac¢ovani prednizonu v davce 60 mg/m?2
do dne 28 s naslednym vysazovanim kortikoidt az do dne
37.V pripadé protokolu ALL BFM 2000 Interim byl u pa-
cientl standardniho a stfedniho rizika po prednizonové
predfazi jako kortikoid pouZivan dexametazon v davce 10
mg/m?2 (17 pacientl).

Soucdsti 1. faze protokolu I bylo také osm podéni E.
coli L-asparaginazy v ddavce 5000 U/m2, dédle vinkristin
4 x 1,5 mg/m? a daunorubicin 2—4x 30 mg/m? v zavis-
losti na protokolu a stupni rizika. Pozdn{ intenzifikaci 1é¢-
by (protokol II nebo 2-3x Protokol III) absolvovaly déti
piiblizné 6 mésicl od diagndzy. 1. faze protokolu II ob-
sahuje dexametazon v ddavce 10 mg/m?2 po dobu 21 dni
s ndslednym postupnym vysazenim béhem 9 dni. E. co-
li asparagindza byla podana 4x v davce 10 000 U/m?2, vin-
kristin 4 x 1,5 mg/m?2 a adriamycin 4 x 30 mg/m?2. 1. fa-
ze Protokolu IIT se sklddala ze 14 dni dexametazonu 10
mg/m? s naslednym 9dennim vysazovanim, dale dostava-
li pacienti 4x asparagindzu 10 000 U/m2, vinkristin 2 x
1,5 mg/m? a doxorubicin (adriamycin) 2 x 30 mg/m2. Pa-
cienty s prvnim relapsem onemocnéni jsme 1é¢ili podle
protokolu ALL REZ BFM 2002. Lécba déti s druhym, pri-
padné tretim relapsem ALL se liSila s prihlédnutim k in-
dividudlni toleranci pfedchozi cytostatické 1écby a Cas-
nosti relapsu — zpravidla jsme zahajovali 1é¢bu podle pro-
tokolu ALL REZ BFM 2002 a dle odpovédi jsme ji inten-
zifikovali poddnim bloku FLA (fludarabin 5 x 30 mg/m?2,
cytosinarabinosid 5 x 2 g/m?2) nebo DXFLA (daunoxome
3 x 60 mg/m2, fludarabin 5 x 30 mg/m?2, cytosinarabino-
sid 5 x 2 g/m?2) ve snaze dosdhnout remise a dovést paci-
enta k transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Paci-
entka, kterd rozvinula sekunddrni ALL po onkologické
1é¢bé akutni myeloidni leukemie, absolvovala terapii pod-
le protokolu ALL IC-BFM 2002, HR rameno.

V letech 2005-2008 byl u vSech pacientd s nové dia-
gnostikovanou ALL soucdsti vstupniho vySetfeni scree-
ning na pfitomnost geneticky podminénych trombofilnich
stavll — Leidenskd mutace, mutace protrombinového ge-
nu (stanoveni pomoci RQ-PCR a néasledné analyzy ktivek
tani, pouzivané detek¢ni kity firmy Roche, provadéno na
piistroji LightCycler firmy Roche), u pacientti nové dia-
gnostikovanych v roce 2005 jsme vySetrovali také
MTHEFR 677 a MTHFR 1298 (stanoveni pomoci PCR
a ndsledné metodou RFLP). Stanovili jsme rovnéZ hladi-
nu homocysteinu (CMIA) a lipoproteinu (a) (nefelomet-
rie) a aktivitu antitrombinu (AT) (chromogenni metoda,
BIOPHEN AT, F. Hyphen), proteinu C (chromogenni me-
toda, BIOPHEN Protein C F. Hyphen) a proteinu S (LIA
metoda, COAMATIC Protein S-Free, F. Chromogenix).
Za rizikové z hlediska rozvoje VT byly povaZovany
vstupni hodnoty proteinu C pod 65 % a proteinu S pod 50
% normy pro dany vék, hodnota homocysteinu nad 50
pmol/l a lipoproteinu (a) nad 1000 mg/l. SniZené hladi-
ny proteinu C a S a antitrombinu a zvySené hodnoty ho-
mocysteinu a lipoproteinu (a) jsme kontrolovali s ¢aso-

vym odstupem v pribéhu dalsi 1é¢by. Za vrozené riziko-
vé faktory jsme povaZovali mutaci faktoru V (Leidenskou
mutaci G1691A) nebo faktoru II (mutaci protrombino-
vého genu G20210A) v heterozygotni nebo homozygot-
ni konstituci. Ddle mutaci MTHFR 677 v homozygotni
konstituci, nebo MTHFR 677 i 1298 — ob¢€ v konstituci
heterozygotni. Vzhledem k tomu, Ze MTHFR polymor-
fismus prestal byt pokladan za trombofilni stav, ukoncili
jsme od roku 2006 screening mutaci MTHFR a vySetfo-
vali je pouze u pacientli s vysokou hladinou homocyste-
inu.

Pacientim se zvySenym rizikem VT byl v rizikovych
fazich 1écby aplikovan LMWH v preventivni ddvce pri
soucasné monitoraci hodnot antiXa s cilovou hodnotou
antiXa 0,2-0.,4 U/ml, nadroparin v jedné denni ddvce 100
1U/kg/24 hod s.c., s ndslednou tpravou davky podle hod-
noty antiXa. Za rizikové faze 1écby z hlediska Zilnich
trombdz jsme povaZovali soucasnou lécbu kortikoidy a L-
asparagindzou, sepsi, event. febrilni neutropenii a operac-
ni vykony v&etné zavedeni CZK. V piipadé zavedeni
dlouhodobého tunelizovaného CZK, jeho typ (Porth ne-
bo Hickmann/Broviac) byl volen s ohledem na typ resp.
o¢ekdvanou intenzitu 1é¢by. Prevahu katétrd predstavo-
valy porty, zplisob a cesta zavedeni byla otdzkou operu-
jictho détského kardiochirurga. V piipadé preventivniho
podavani LMWH byla prvni ddvka poddvédna pooperac-
né a dalSi davka nésledujici den.

V piipadé koagulopatie s prodlouzenym APTT (vice
neZ dvojndsobek normdlni hodnoty), Quick pod 50 %
a hladinou fibrinogenu pod 1 g/1 (obvykle stav vznikly po
nebo na 1é¢bé L-asparagindzou) jsme deficit faktori fe-
§ili substituci mraZenou plazmou v ddvce 10-15 ml/kg.
Hladiny AT pod 60 % jsme substituovali podle vzorce
(120 % — aktudlni hodnota AT) hmotnost pacienta / 2.

Od roku 2009 nebyl vstupni laboratorn{ screening vro-
zenych trombofilnich stavl provddén — v identifikaci ri-
zika rozvoje VT jsme se zaméfili predevsim na podrob-
nou rodinnou a osobni anamnézu. Pfi anamnestickém
udaji o vyskytu VT v rodin€ nebo v piipadé konkrétniho
podezreni na VT byli pacienti podrobné laboratorné vy-
Setfeni.

U viech ostatnich pacientii se zavedenym CZK byl za
hospitalizace poddvén kontinudlné nefrakcionovany he-
parin v ddvce 125 j/kg/den, byl-li pacient na infuzni te-
rapii (5), s cilem zachovat dobrou prichodnost katétru
a zabranit kompletni i &4ste¢né okluzi CZK. Po dobu am-
bulantni 1é¢by se CZK proplachoval nejméné 2x tydné
v piipadé CZK typu Hickman nebo Broviac a v interva-
lech maximalné 3 tydny v pfipadé pouziti typu Porth,
vzdy heparinovym roztokem (1400 j. heparinu v 7 ml fy-
ziologického roztoku).

Mezi nejcastéjsi priciny podezieni na VT patfila nepri-
chodnost CZK, bolestivost, otok a zarudnuti koncetiny,
pripadné porucha védomi pfi tromboze nitrolebnich spla-
vi. Vyskyt VT jsme na zakladé klinického stavu a typic-
kych symptomil verifikovali laboratorné (pozitivita D-di-
mertt), sonograficky (kompresivnim dopplerovskym vy-
Setfenim zejména v piipadé VT dolnich koncetin), echo-
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kardiograficky (v pripadé velkych nitrohrudnich cév),
event. véetné skiaskopického vySetfeni CZK s kontrastni
latkou u jeho neprtichodnosti, a dale pomoci MRI vyset-
fen{ (v pripadé podezreni na trombdzu v oblasti CNS).

V piipadé rozvoje VT byli pacienti standardné léceni
LMWH s cilovou hodnotou antiXa 0,5-1,0, po rekanali-
zaci v preventivnim ddvkovani s cilovou hodnotou anti-
Xa02-04 (6,7).

Vysledky

Zilni trombéza byla diagnostikovéana u Sesti ze 154
(3.9 %) analyzovanych pacientil v rdmci celkem 170 poda-
nych chemoterapeutickych rezimi (3,5 %). Leidenskou
mutaci a mutaci protrombinového genu jsme vysetfili u 106
pacientid. Heterozygotni forma Leidenské mutace byla po-
tvrzena u Sesti déti (5,7 %), homozygotni formu jsme od-
halili u jednoho pacienta (0,9 %). Mutace protrombinové-
ho genu v heterozygotni formé byla dokumentovana u Ctyf
ze 106 vysetrenych (3.8 %), homozygot pro mutaci pro-
trombinového genu nebyl diagnostikovan. Hyperhomocys-
teinemie se vstupni hodnotou homocysteinu nad 50 pmol/1
se vyskytla u jednoho pacienta z 90 vysetfovanych (1,1 %)
a to konkrétné 110 wmol/l. U ¢yt z 83 analyzovanych pa-
cientl (4,8 %) jsme zaznamenali vstupni hodnoty lipopro-
teinu (a) nad 1000 mg/l — respektive 1054, 1190, 1230
a 2160 mg/l. V rdmci screeningu trombofilnich stavil byly
u 96 déti vysetieny vstupni hodnoty proteinu C a proteinu
S — deficit proteinu C tj. sniZeni hodnoty proteinu C pod
65 % jsme dokumentovali u 45 pacienti (46,9 %) a to
v rozmezi hodnot 27-64 %, medidn sniZzené hodnoty pro-
teinu C byl u té€chto déti 50,5 %. Hodnotu proteinu S pod
50 % jsme zaznamenali u 24 pacientl z 96 vySetfenych
(25 %). Hodnoty proteinu S pod 50 % byly v rozpéti
19-49 %, respektive medidn 47 %. Rada pacientti méla
v dobé zahdjeni 1éCby vysoké hladiny faktoru VIII, prav-
dépodobné sekundarné, a jejich hodnota se v priibéhu 1é¢-
by normalizovala.

V analyze jsme se zaméfili na pacienty, kterym byl pre-
ventivné poddvan LMWH z diivodu zvySeného rizika roz-
voje VT. Jednalo se o 38 déti v 1écbé ALL, coZ z celko-
vého poctu 88 pacientil v letech 2005-2008 predstavo-
valo 43 %. Nejcastejsi pri¢inou preventivni aplikace
LMWH bylo:

1) zjisténi vrozeného nebo ziskaného trombofilniho sta-
vu (Leidenskd mutace, mutace protrombinového ge-
nu nebo soucasny vyskyt vice laboratorné diagnosti-
kovanych trombofilnich faktord, deficit proteinu C
nebo S) — celkem v 35 pripadech.

2) vyznamnd rodinnd a osobni anamnéza (stav po VT,
opakovany vyskyt VT u pribuznych prvni linie, vi-
cecetné aborty v rodin€) — Ctyfi pfipady.

3) prokoagulaéni stav (vyraznéjsi zvySeni koagulacnich
faktorti — faktor VIII 384 % v indukci — u jednoho di-
téte.

4) tumor mediastina a riziko VT z tutlaku velkych cév —
u dvou pacientd.

Preventivni poddvani LMWH bylo nejednou indikové-
no z diivodu kombinace vySe uvedenych pficin.

Ze skupiny 38 pacientti na LMWH v preventivni dav-
ce prodélali VT dva pacienti (5,3 %). Ve skupiné 116 dé-
ti, které nebyly primdrné 1éceny LMWH, prodélali VT 4
pacienti (3,4 %). VSichni pacienti s diagnostikovanou VT
méli CZK in situ. Okolnosti rozvoje 6 VT byly nésledu-
jlet:

U sedmndctileté pacientky ¢. 1 jsme diagnostikovali
trombozu sinus sagitalis a sinus transversus v obdobi
prednizonové predfaze protokolu ALL IC-BFM 2002 a to
2 tydny po vysazeni hormondlnich kontraceptiv. V rdm-
ci vstupniho screeningu trombofilnich stavii byly vysled-
ky vySetfeni vrozenych trombofilnich parametrti negativ-
ni, stejné jako rodinnd anamnéza z hlediska rozvoje VT,
vstupni hodnota homocysteinu byla 6,2 pmol/l. Preven-
tivni LMWH nebyl pacientce v indukci aplikovan. Trom-
bdza splavi se manifestovala nahlou kvantitativni poru-
chou védomi s nutnosti umélé plicni ventilace na klinice
anesteziologie a resuscitace. MRI vySetreni mozku pro-
kazalo nejen rozsihlou trombdzu, ale soucasné dvé lo-
ziska intraparenchymatézniho krvaceni v CNS. Byla pro-
vedena dekompresni kraniektomie a zahdjen LMWH,
vzhledem k sou¢asnému krvaceni do CNS zpocdtku v re-
dukované davce. Po stabilizaci celkového stavu pokra-
Covala divka chemoterapii, den 33 dosahla remise ALL.
Pacientka podstoupila nékolikamési¢n{ intenzivni rehabi-
litaci — pocate¢ni motoricky deficit se zvolna zlepSoval,
ndlez na MRI mozku prokdzal opakované ¢astecnou re-
kanalizaci nitrolebnich splavi. Pacientka absolvovala he-
matologickou 1écbu v pIném rozsahu. Dlouhodobé pretr-
vava frustni hemiparéza a MRI nélez netplné rekanali-
zace v oblasti nitrolebnich splavi.

Pacientka ¢. 2 zahdjila 1é¢bu ALL ve tfinacti letech vé-
ku podle protokolu ALL IC-BFM 2002. Zilni trombéza
u ni byla dokumentovana v oblasti sinus transversus
a sigmoideus — trombdzu rozvinula divka v prvni fazi
protokolu II. Vstupni screening trombofilnich stavi byl
negativni, LMWH nebyl u této pacientky v pribéhu pro-
tokolu I ani protokolu II preventivné poddvéan. Trombd-
za splavi se projevila kvalitativni a nasledné kvantitativ-
ni poruchou védomi. Divka méla pfi stanoveni diagnézy
ALL hyperlipoproteinemii (Lp(a) 1190 mg/l), hodnoty ale
postupné normalizovala a v dob€ trombdzy uz méla hla-
dinu Lp(a) v normé. Nicméné pied rozvojem trombdzy
méla na 1é¢bé L-asparagindzou a kortikoidy v rdmci pro-
tokolu II vyrazné&jsi koagulopatii feSenou substituci mra-
Zenou plazmou a AT a ndsledné prodélala sepsi, kratce po
trombéze byla zjiSténa i vysoka hladina FVIII (337 %).
Lécba probihala s pouzitim LMWH v terapeutickém dav-
kovani. Neni bez zajimavosti, Ze tato pacientka byla uz
od novorozeneckého véku sledovédna pro lehkou formu
Arnold Chiariho malformace CNS.

Sestnéctilety pacient ¢. 3 s relapsem ALL byl od za-
¢atku 1é¢by relapsu na preventivnich ddvkach LMWH pro
anamnézu trombdzy vena subclavia 1. dx. v misté zave-
denf katétru v obdobi primarni 1écby ALL. Lécbu relap-
su ALL zahdjil pacient po zavedeni nového CZK do ob-
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lasti vena subclavia 1. sin. I pres preventivni aplikaci
LMWH rozvinul chlapec tromboézu v oblasti vena bra-
chiocephalica 1. sin., opét v misté aktudlné zavedeného
CZK. Trombézu jsme dokumentovali sonograficky a to
po ¢tvrtém (R 1) bloku chemoterapie podle protokolu ALL
REZ BFM 2002, mésic po zavedeni CZK. U tohoto pa-
cienta nebyl vstupné zaznamendén trombofilni stav, rodin-
nd anamnéza byla z hlediska VT taktéZ negativni.

Pacient ¢. 4 1éCeny pro ALL od sedmnécti let véku roz-
vinul VT péty den indukce v oblasti vena femoralis a pa-
nevnich zil i pfes preventivni aplikaci LMWH — tento byl
podévén pro vstupni hodnotu proteinu C pod 65 % (63 %)
a kombinovanou heterozygocii MTHFR 677 a 1298 pri
normalni hodnoté homocysteinu 9,4 umol/l. Pii diagné-
ze ALL jsme u chlapce zaznamenali hyperleukocytézu
pres 200x10%1, v den rozvoje VT mél pacient nadale
v krevnim obraze vice nez 100x10%/1 leukocytt. Trom-
béza levé dolni koncetiny se projevila otokem a bolesti-
vosti. Po tspésné terapii trombézy LMWH v terapeutic-
kém ddvkovani (2 tydny) byl pacient indikovan k trvalé
aplikaci LMWH v preventivni ddvce po celou dobu 1é¢-
by protokolem ALL IC-BFM 2002.

Ctyfletd pacientka ¢. 5 byla 1é¢ena podle protokolu
ALL BFM 2000 Interim a jakoZto prednison good respon-
der pokracovala indukci s dexametazonem. Divka rozvi-
nula VT 31. den indukce v oblasti vena femoralis a ve-
na poplitea l. sin. Preventivni aplikaci LMWH v prvnich
tydnech indukce nezahdjila vzhledem k normdlni rodin-
né anamnéze a normdlnim laboratornim hodnotdm koa-
gulacnich vysetieni, vstupni screening taktéz nepotvrdil
vrozenou trombofilii. Trombdza Zil levé dolni koncetiny
se manifestovala progredujicim otokem a bolestmi. Pfi di-
agnéze VT jsme u pacientky zaznamenali vysokou hod-
notu faktoru VIII (341 %) a vyraznou v.s. L-asparagina-
zou indukovanou hypertriacylglycerolemii (max. 12,6
mmol/l). Pro nedostate¢ny efekt 1écby LMWH na reka-
nalizaci trombdzy pokracovala divka kratkodobé terapii
nefrakcionovanym heparinem (UFH) v o néco vySsi dav-
ce jako 1é¢bu druhé volby. Na UFH doslo postupné k ustu-
pu klinickych obtiZi a ¢dstecné rekanalizaci Zilniho
recist¢ dolni koncCetiny verifikované sonograficky.
Pacientka poté byla prevedena zpét na terapeutické poda-
vani LMWH a zistala ddl po celou chemoterapii na pre-
ventivnim LMWH, na némzZ postupné dochazelo k dalsi-
mu zlepSovani rekanalizace trombotizovanych cév. Tria-
cylglyeroly i vysokd hodnota FVIII se postupné norma-
lizovaly.

Patnactilety pacient ¢. 6 byl 1écen nizkomolekuldarnim
heparinem v pribéhu indukce pro vyrazny tumor media-
stina s trombézou v. jugularis 1. dx. pfi utlaku trachey
a okolnich cév. Chlapce s T-ALL jsme 1é¢ili protokolem
ALL BFM 2000 Interim, absolvoval indukci s prednizo-
nem. Vrozeny trombofiln{ stav nebyl u pacienta vstupnim
screeningem zaznamendn. Po skonéeni indukce a echo-
kardiograficky potvrzené rekanalizaci vena jugularis by-
la 1é¢ba LMWH ukoncena. U téhoZ pacienta jsme v ob-
dobf pted pokracovanim chemoterapie patym HR blokem
zaznamenali ndhodné standardnim echokardiografickym

vysetfenim VT pravdépodobné star§tho data v oblasti ve-
na subclavia 1. sin. a vena cava superior — klinicky se
trombdza nemanifestovala, laboratorni hodnoty byly tr-
vale v mezich normy, pacient byl proto ponechén bez te-
rapie pouze na preventivni ddvce LMWH v pribéhu po-
ddvani Erwinase (asparagindza z Erwinia chrysathemi
pouzivand pri alergii na E. coli asparaginazu a z hlediska
rozvoje trombdzy méné rizikova (2)). Tento pacient roz-
vinul v aplazii po patém HR bloku téZkou sepsi s neutro-
penickou enterokolitidou a nésledné obraz transverzalni
1éze miSni s poruchou (itf a s retenci moci — sonografic-
ky a MRI vysetfenim jsme dokumentovali rozsdhlou
trombdzu v oblasti bifurkace abdomindln{ aorty. Pacient
exitoval v progresi multiorgdnového selhdni pfi sepsi —
post mortem byla kultivacné zjisténa infiltrace streva mu-
corem (Rhisopus microsporus) §ifici se expanzivné do
okoli dutiny bfisni a do velkych cév.

Mezi détmi v 1écbé ALL s diagnostikovanou VT byly tfi
divky a tii chlapci. Ve skupiné téch, ktet{ prodélali VT, ne-
byl jediny heterozygot nebo homozygot Leidenské mutace
ani mutace protrombinového genu. Pouze v jednom ze 6
piipadi VT (pacientka ¢. 2) byl prokdzan trombofiln{ stav
ve smyslu hyperlipoproteinemie (a) s hodnotou lipoprotei-
nu (a) nad 1000 mg/1, v dobé trombdzy byla ale hodnota li-
poproteinu (a) uz v normé. U jedné pacientky byla kratka
Casova souvislost s vysazenim hormonaln{ antikoncepce. Ze
6 VT byly ctyii (66,7 %) diagnostikovany béhem indukéni
chemoterapie, jeden pacient rozvinul trombézu v pribéhu
reindukce v protokolu II a jeden v priibéhu 1é¢by relapsu po
bloku obsahujicim kortikoidy i asparagindzu. U jednoho pa-
cienta byla krom& trombézy CZK diagnostikovana epizo-
da arteridlni trombdzy v oblasti aorta adominalis — tato se
manifestovala v obdobi mezi HR bloky chemoterapie v sou-
vislosti s angioinvazivni mucormykézou. Mezi pacienty,
kteff prodélali VT, byla jedna pacientka s VT vyvolanou
pravdépodobné L-asparagindzou indukovanou hypertria-
cylglycerolemii. Tato divka byla soucasné jedinou pacient-
kou ze 17 déti na indukci s dexamethasonem, ktera rozvi-
nula VT (5,9 %).

Diskuse

Mitchell et al definovali zvySené riziko vzniku VT
u pacient s ALL v situaci soucasné 1é¢by E. coli L-as-
paragindzou a kortikoidy, se zavedenym CZK a priikazem
trombofilnich genetickych abnormalit (8). Asparagindza
redukuje cirkulujici hladiny nékterych hemostatickych
proteinl véetné plasminogenu, fibrinogenu a antitrombi-
nu kombinacf jejich sniZené produkce v jitrech a zvySe-
né spotieby. Schopnost generovat trombin je zachovana
(pacienti nekrvdceji), ale schopnost inhibovat trombin je
sniZzena (zvySené riziko tromboz) (2). S rizikem trombé6-
zy koreluje délka expozice asparagindzou (nikoliv ddv-
ka). Nejvyssi deplece asparaginu je v 5.—6. tydnu induk-
ce, kdy je rovnéz nejvyssi riziko VT. Prednizon a dexa-
metazon zvySuji hladinu faktoru VIII, vWf, protrombinu
a antitrombinu. Podavaji-li se asparagindza a kortikoidy
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samostatné, je riziko trombdzy nizké. Pouziji-li se v kom-
binaci, stoupd riziko VT 10x (9). Riziko vzniku VT je po
dexametazonu niz$i neZ po prednizonu (10), coZ jsme ale
v naSem souboru pfi malém poctu pacientli na dexame-
tazonové indukci nemohli prokdzat (1 VT ze 17 terapif
s dexametazonem v indukci oproti 5 VT ze 153 chemo-
terapif s prednizonem).

Vrozené trombofilni stavy zvySuji riziko VT u ALL 8x,
s nejvyssim rizikem jsou spojeny deficity proteinu C, pro-
teinu S a antitrombinu, kombinované deficity maji vyssi
riziko VT neZ deficity jednotlivé (11).

90 % VT vznikd v induk¢ni fazi 1é¢by, 50 % trombdz
postihuje Zilnf splavy v CNS, 50 % se nachdzi mimo
CNS, nejcastéji ve spojeni s CZK. Riziko timrti na VT je
1-2 %, posttromboticky syndrom se vyviji u 50 % déti.

Symptomatickd Zilni trombdza postihla v pétiletém ob-
dobi 4 % nasich pacienttl, coz odpovidd praimémému vy-
skytu této komplikace v souboru détskych pacientl s ALL.
Vysledky analyzy détskych pacientii s ALL na nasem pra-
covisti neprindseji z hlediska identifikace rizikovych fak-
tort VT jednoznacny zdvér. Vstupni screening trombofil-
nich stavl provedeny u pacientt s ALL v letech 2005-2008
umoznil vysledovat pacienty s geneticky podminénou trom-
bofilif a u vybrané ¢asti z nich zahdjit preventivni aplikaci
LMWH ve snaze predejit vzniku VT. Z celkového poctu
38 déti na LMWH prodélaly tromb6zu 2 z nich (5,3 %) —
VT jsme dokumentovali u étyf pacientl (4,5 %) z 88, kte-
i1 byli ponechéni v priibéhu 1é¢by ALL bez preventivni apli-
kace LMWH pro nepfitomnost trombofilniho stavu. Uginek
aplikace LMWH z hlediska prevence VT je v naSem sou-
boru sporny. Nicméné nelze vyloudit, Ze by bez preventiv-
ntho LMWH byl vyskyt VT v této rizikové skupiné paci-
entti vy$$i. Mitchell et al signifikantné sniZili vyskyt VT u ri-
zikovych pacientl preventivni aplikaci LMWH ve srovna-
ni se skupinou nelécenych. Nicméné nejednalo se o rando-
mizovanou studii, preventivni aplikace LMWH byla roz-
hodnutim osetiujictho 1ékare (8).

Dva pripady VT ze Sesti zjisténych byly lokalizované
v misté zavedeného katétru — ani jeden z téchto dvou pa-
cientti nemél geneticky podminény trombofilni stav ¢i po-
zitivni rodinnou anamnézu z hlediska vyskytu trombdzy.
Nicméné u vzniku trombézy v oblasti konce CZK miize
hrét roli nejen vrozeny ¢i ziskany prokoagulacni stav, ale
i poloha CZK, lokalizace a technika jeho zavedeni, trau-
matizace pii jeho inserci apod. (12), navic miZe byt ob-
tizné odlisit nepriichodnost z ditvodu malfunkce-malpo-
zice od skute¢né byt’ jen drobné trombézy (13, 14). Ugin-
nost poddvani malé davky nefrakcionovaného heparinu
v kontinudlni infuzi do katétru jakoZto prevence vzniku
trombdzy v misté zavedeni CZK nelze v nasem souboru
posoudit. Preventivni antikoagulacni 1é¢ba pfi pfitomnos-
ti CZK bez jiného trombofilniho rizika neni uz v soucas-
nosti doporucovdna (7).

Vysledky vstupniho screeningu trombofilnich stavd
u détskych pacientd s ALL nekoresponduji s vyskytem
VT — u jediné pacientky s trombdzou jsme diagnostiko-
vali laboratornimi metodami trombofilni stav, konkrétné
hyperlipoproteinemii (a), ale pouze v dobé diagnézy ALL,

v dobé trombdzy méla uz hodnotu lipoproteinu (a) v nor-
mé. Inicidln{ elevace hodnoty lipoproteinu (a) a homocys-
teinu nebo naopak vstupni deficit proteinu C a proteinu
S mohou byt zplsobeny stejné jako abnormalita fady ji-
nych laboratornich parametri floridn{ leukemii v dobé di-
agnézy (15). U vétSiny pacientil byly v pozdéjsich fazich
1é¢by uz hodnoty proteini C a S normdlni, nicméné pa-
cienti nebyli systematicky vySetieni po skoncenf intenziv-
ni chemoterapie s ohledem na event. zhodnoceni moznos-
ti hereditarniho deficitu. Leidenskd mutace ani mutace ge-
nu pro protrombin nebyla u Zddného pacienta s prodéla-
nou VT vstupnim screeningem odhalena. Na druhou stra-
nu, vzhledem k tomu, Ze tito pacienti s dokumentovanou
trombofilii byli v rizikovych obdobich 1é¢by zajisténi pre-
ventivinim LMWH, je obtiZné tyto skupiny pacientl srov-
ndvat a vyvozovat jednozacné zavéry.

Od roku 2006 jsme prestali screeningové vySetfovat
mutace MTHFR u v8ech pacientil a vySetfovali je pouze
u pacientll s vysokou hladinou homocysteinu. Divodem
k tomuto rozhodnuti byla skute¢nost, Ze homozygotni
konstituce MTHFR C677T nebo heterozygotni konstitu-
ce obou mutaci MTHFR C677T a A1298C nekorelovaly
s hyperhomocysteinemii a byly zjistény v predchozim sle-
dovaném obdobi pfiblizné u tfetiny pacientl, které jsme
ndsledné preventivné heparinizovali LMWH. To vedlo
k vSestranné zatéZi pfi nejistém prinosu tohoto postupu.
Podle poslednich souhrnnych publikaci neni navic jasny
kauzdlni vztah mezi mezi mirnou az stfedni hyperhomo-
cysteinemif a rizikem trombdzy s tim, Ze existuje 1 hypo-
téza, podle které je vyssi hladina homocysteinu dusled-
kem, nikoliv pfi¢inou trombozy (16, 17).

Jednozna¢nym rizikovym faktorem vzniku VT se jevi
byt indukéni a reindukéni faze 1écby ¢ili kombinované po-
davani kortikosteroidii a L-asparaginazy. Ctyfi piipady
VT z celkovych Sesti jsme dokumentovali v protokolu I,
jeden pacient rozvinul trombézu v tvodu protokolu II
a posledni pacient vyvinul VT po bloku terapie relapsu
obsahujicim asparagindzu a kortikoidy.

Krétka casova souvislost mezi vznikem VT a vysazenim
hormondln{ antikoncepce u pacientky 1 je jisté dal§im vy-
znamnym rizikovym faktorem. Prokoagula¢ni vliv kom-
binované hormondlni antikoncepce trvd nejen v prubéhu
jejiho poddvanti, ale i nékolik cykli po jejim vysazeni.

Za pozornost stoji 1 vliv véku na riziko vzniku trom-
bozy. Pét ze 6 (83 %) naSich pacientti s tromboembolic-
kou prihodou bylo starsich 10 let, pfitom v celkovém sou-
boru pacientl tvorily déti star$i 10 let jen 36 % (56 ze
154). Tento rozdil v incidenci trombdzy u déti nad a pod
10 let je signifikantni (vék < 10 let: VT u 1 z 98 pacien-
ti, vék = 10 let: VT u 5 z 56 pacientd, p = 0,015). To je
v souladu s publikovanymi vysledky jinych pracovist
(18), kde relativni riziko vzniku trombdzy u déti nad 10
let 1é¢enych pro ALL bylo 4,2x vétsi neZ u déti mladSich

Vv

10 let. Toto vyssi riziko bylo i potvrzeno laboratorné, kdy
v indukeni ¢asti 1écby ALL pri soucasném podavani L-as-
paragindzy a kortikoidti u déti nad 10 let dochazi k hlub-
$imu poklesu antikoagulacnich a fibrinolytickych para-

metrd oproti détem mlads$im (19).
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Vzhledem k technické i ekonomické ndro¢nosti vstupni-
ho screeningu trombofilnich stavi i preventivni 1é¢by
u novych pacientti s ALL, ktery po tyfech letech nepfi-
nesl jednoznacny navod k identifikaci déti se zvySenym
rizikem VT, byl tento k 31. 12. 2008 ukoncen. K tomuto
rozhodnuti pfispél rezervovany pristup k této formé pro-
fylaxe VT na fadé¢ jinych zahrani¢nich pracovist’ (2). Od
zacatku roku 2009 je novym pacientim s ALL vySetio-
véan vstupné pouze zdkladni koagulacni panel vcetné an-
titrombinu. V prubéhu indukce ani pfi jiné fazi 1écby
s kombinovanym podavanim kortikoidd a L-asparagind-
zy nejsou koagulaéni parametry kontrolovany. Od roku
2009 do konce sledovaného obdobi jsme nezaznamenali
na nasem pracovisti ani jeden pripad symptomatické VT
v souboru 66 1é¢enych déti.

Zavér

ZkuSenost naSeho pracovi§té z obdobi let 2005-2008
podpotena literarnimi udaji vedla k zdvéru neprovadét ru-
tinn€ vstupni screening trombofilnich stavi pfi diagnéze
ALL. NejrizikovéjSim faktorem z hlediska rozvoje VT
se jevi pozitivni osobn{ a rodinnd anamnéza a kombino-
vané poddvani kortikoidl a L-asparagindzy. V prib&hu
indukéni a reindukéni faze 1é¢by neprovadime od roku
2009 pravidelné kontroly koagulanich parametrti. Apli-
kaci LMWH v preventivnich ddvkdch zahajujeme s dira-
zem na individudlni zaté€z s prihlédnutim na podrobné
odebranou anamnézu stran rizika rozvoje trombdzy.
U hospitalizovanych pacientt pii poddvani kapacich in-
fuzich do CZK pokra¢ujeme v aplikaci kontinudlniho ne-
frakcionovaného heparinu v davce 125 j/kg/den jako
v predchozich letech. Pozornost soustfedime predevsim
na v¢asnou diagnostiku VT na zdkladé klinickych prizna-
ki a na v€asné zahdjeni 16¢by VT. O¢ekdavame vysledky
probihajicich mezindrodnich prospektivnich kontrolova-
nych studif preventivni 1écby LMWH, které mohou n4s
soucasny pristup k prevenci VT zménit.
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