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Immunodeficiency scoring index to predict poor outcomes in hematopoietic
cell transplant recipients with RSV infections
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Prace vychazi z klinickych zkuSenosti, Ze infekce
zplisobené respira¢nim syncytidlnim virem (RSV) jsou
obvyklé béhem chladnych obdobi zvladsté u pacientd,
kteti dostali alogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék. Tyto infekce maji Siroké spektrum
pribéhii od omezené infekce hornich cest dychacich az
k téZké infekci dolni casti respira¢niho traktu s imr-
tim. Mnohé studie identifikovaly potencidlni rizikové
faktory pro tyto téZké pribéhy nebo s nimi spojenou
mortalitu. Kvantifikovatelna métitka pro silu a kom-
binace téchto faktori pfi imunodeficienci ve vztahu
k predikci nebyla zatim stanovena. Proto autofi vytvo-
Tili skérovaci index imunodeficience pro RSV infekci
(ISI-RSV). Zahrnuje klinické a laboratorni indikatory,
které mohou predikovat riziko progrese do dolnich
¢asti bronchiilniho traktu a/nebo imrti u pfijemctt
alotransplantace pfi RSV infekcich. Data byla ziskana
zrozsahlé retrospektivni jednotstavni studie pracovist
University v Texasu v dobé od ledna 1996 do kvétna
2009. Pro vytvoreni skérovaciho indexu ISI-RSV byl
pouzit soubor pacientil s laboratorné potvrzenou RSV
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infekci hornich cest dychacich u 237 pacientdi, medidn
véku 47 roktl (rozmezi 3-68). Progrese infekce do dolni
oblasti respirac¢niho traktu byla pozorovana u 37 paci-
entl (16 %). Prace podava definice, popis vytvofeného
indexu IRI-RSV, zpuisoby pouZité antivirové terapie
a vysledky statistického zpracovani. Autofi podrobné
vyhodnocuji studii jako prvni, ktera vyvinula skérovaci
index se specifickym zdmérem k frekvenci a predikci
RSV infekci ve studované populaci. Stratifikovali pa-
cienty do 3 podskupin: s nizkym, stfednim a vysokym
rizikem. V diskusi se zabyvaji téz problémy spojenymi
s 1é¢bou ribavirinem. Na vlastnim pracovisti vytvorili
algoritmus a vnitini smérnice pro rychlé otestovani
a 1é¢bu pacientd s ptfiznaky infekce hornich cest dy-
chacich. Index ISI-RSV miiZe slouZit jako pomticka pro
presnéjsi predikci progrese RSV infekce a s ni spojenou
mortalitu u pfijemct transplantaci. Dobfe navrzené
studie ve vice tistavech by mohly pfispét ke stanoveni
validity tohoto indexu.
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Molekularni diagnostika Fanconiho anémie (FA) je
relativné komplexni vzhledem ke genetické heterogeni-
té tohoto onemocnéni. Genové mutace byly identifiko-
vany alesporn na 16 riiznych genech. Tato prace podava
vysledky analyzy genovych mutaci ve 100 rodinach
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s FA, zafazenych do Narodni sité studijni skupiny za-
métené na selhani kostni drené Italské asociace pediat-
rické hematologie a onkologie (National Network of the
Marrow Failure Study Group of the Italian Association
of Pediatric Hematology and Oncology). Tento soubor
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tvofi76 novych rodin a 24 rodin, které byly popsany jiz
byl proveden screening mutaci po retrovirovych kom-
plementacnich analyzach nebo proteinové analyze.
U druhé poloviny byla provedena analyza zaméfend na
nejcastéjsi mutované geny nebo byla pouzita metoda
nové generace sekvenovani DNA (,,next generation
DNA sequencing*).

Molekuldrné genetické testovani u 100 FA probandi
dovolilo identifikovat mutace v genech FANCA (n = 85),
FANCG (n =9), FANCC (n =3), FANCD2 (n =2) a FANCB
(n=1). Ze vSech identifikovanych variant bylo 108 pre-
dikovano, Ze jsou potencidlni patogenetické mutace,
protoze byly uvedeny v databazi FA mutaci (n = 62)

nebo byly novymi variantami (n = 45), neuvedenymi
v databazi SNP (,single nukleotid polymorphisms*).
Vétsinu mutaci ¢inily velké genomické delece a mutace
nonsense nebo mutace posunové (,frameshift muta-
tions*), i kdyz autofi identifikovali fadu mutaci mis-
sense, jejichz patogeneticka iloha nebyla vzdy jista.
Prace podrobné uvadi vysledky v souvislosti s pouzitymi
metodami molekuldrni diagnostiky, molekularni cha-
rakterizacim mutaci a predikci patogenicity. Zavedené
strategie nové generace sekvenovani DNA znacné zlep-
suji diagnosticky proces, coz dovoluje rychlou analyzu
vSech gent.
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Tézka chronicka neutropenie je heterogenni skupi-
na vrozenych a ziskanych vzacnych onemocnéni s cha-
rakteristickym hematologickym a klinickym fenoty-
pem. Absolutni pocet neutrofili v periferni krvi je pod
0,5x10°1, je provazen Castymi a téZkymi bakteridlnimi
infekcemi. ZkuSenosti s dlouhodobou terapii fakto-
rem stimulujicim kolonie granulocytt (G-CSF) ukazaly
bezpecnost a Géinny vysledek. Data z Mezinarodniho
registru tézkych chronickych neutropenii (SCNIR) de-
monstrovala dobrou odpovéd u vice nez 90 % vSech
1éCenych pacienti. Dosud jsou vSak k dispozici pouze
omezena data o vzniku tézkych bakteridlnich infekci
béhem téhotenstvi u Zen trpicich tézkou chronickou
neutropenii (kongenitalni, cyklickou a idiopatickou)
s 1é¢bou nebo bez 1é¢by pomoci G-CSF. V této studii
vyhodnotili autofi vysledky téhotenstvi zahrnutych do
registru SCNIR v Evropé v dobé od listopadu 1987 do srp-
na 2013 vramci téchto bodui: (1) uziti G-CSF a davkovani
béhem téhotenstvi; (2) dopad 1écby pomoci G-CSF na
prubéh téhotenstvi, komplikace u matek a novorozencti
(napft. infekce béhem téhotenstvi a fetalni teratogeni-
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cita) uvSech subtypli neutropenie; a (3) pfenos dédicné
neutropenie na novorozence matek a otcli s riznymi
genetickymi subtypy. Do cilené analyzy bylo zatazeno
38 téhotenstvi u 21 Zen s chronickou neutropenii: tj. 16
téhotenstvi u 10 Zen s kongenitalni, 10 téhotenstvi u 6
zen s cyklickou, 12 téhotenstvi u 5 Zen s idiopatickou
neutropenii. G-CSF byl podavan u 16 Zen béhem celého
téhotenstvi a u dalsich 5 Zen alespon jeden trimestr.
Prace podava podrobné vysledky analyzy dat k jednotli-
vym zamérim studie podle vSech subtypii neutropenie.
Uvadi téz pohled do soucasnych dat o molekularnich
pricinach kongenitalni neutropenie jako genetické-
ho onemocnéni s vice nez 10 genovymi mutacemi az
dosud popsanymi. Zavér: Autofi na podkladé svych
vysledkd ukazali, Ze terapie pomoci G-CSF je bezpe¢na
pro matku béhem téhotenstvi a pro novorozence bez
znamek teratogenicity. Genetické poradenstvi ma byt
nabidnuto vSem postiZenym pacientiim a jejich rodi-
nam. Dédi¢nost je tfeba brat v ivahu také u pacientti
s neklasifikovanou kongenitalni neutropenii.
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