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SOUHRN

Klinicky prtibéh BCR/ABL negativnich myeloproliferativnich neoplazii je ¢asto komplikovan trombotickymi a v mensi
mite i krvacivymi komplikacemi. | presto, Ze tato onemocnéni jsou vseobecné povazovana za choroby starsiho véku, az
20 % pacientd s esencidlni trombocytemii je mladsich 40 let. ZvySovani véku rodicek a soucasné i zlepseni diagnostiky
hematologickych chorob vedou k narUstajici incidenci gravidit u téchto onemocnéni. Vyskyt téhotenskych komplikaci
je ve srovnani s ostatnimi graviditami vyssi, reprodukeni ztraty u téchto zen jsou 2-3krat Castejsi. Nejcastejsi komplikaci
gravidit téchto zen je spontdnni abort v 1. trimestru gravidity (25-40 %), pozdni ztraty plodu (8-21%). Intrauterinnf
retardace rdstu plodu, porod mrtvého plodu a abrupce placenty jsou méné ¢asté. Tyto komplikace vznikaji bez ohledu
na pocet trombocytd, ¢astéji se objevuji u pacientek s komplikacemi v predchozich graviditdch a s pozitivitou mutace
JAK2 V617F. Omezeny pocet publikovanych dat ¢ini obtiznym ziskat jasny pohled na vseobecné riziko téchto prihod.
Terapeutické moznosti predstavuji od poddvani kyseliny acetylsalicylové, nizkomolekuldrniho heparinu az k cytore-
dukeni lécbé cilené podle zhodnoceni rizikovych faktorl pacientky. V praci byla hodnocena retrospektivni data skupiny
7 zen s celkovym poc¢tem 14 gravidit pfi diagndze BCR/ABL negativniho myeloproliferativniho onemocnéni. Ve shodé
s literarnimi Udaji byla zjisténa vyssiincidence téhotenskych komplikaci, zvlasté u pacientek s pozitivitou mutace JAK2
V617F. Nizky pocet gravidit v jednotlivych centrech neumoznuje jednoznacné vyjadreni nejen k rizikovym faktordm
téhotenskych komplikaci, ale i k terapeutickym doporuc¢enim. Limitace publikovanych dat s touto problematikou je
vyzvou ke spolupraci center nejen na urovni celostatni, ale i mezinarodni.
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SUMMARY
Kissova J, Penka M, Ovesna P, Bulikova A, Gerychovd R
The issue of pregnant women with BCR/ABL negative myeloproliferative neoplasms

The clinical course of BCR/ABL negative myeloproliferative neoplasms is often complicated by thrombotic and to a lesser
extent bleeding complications. Although these diseases are generally considered to be diseases of older age, about 20%
of patients with essential thrombocythemia are under 40 years. Increasing age of pregnant women and improvement of
diagnostics has led to an increased incidence of pregnancy in the course of these diseases. The incidence of pregnancy as-
sociated complications is higher compared to other pregnancies, and reproductive losses in these women are 2-3 times more
frequent. The most common complications of such pregnancies are spontaneous abortion in the first trimester (25-40%)
and late foetal loss (8-21%). Intrauterine foetal growth retardation, stillbirth and placental abruption are less common. These
complications arise regardless of the number of platelets and occur more frequently in patients with complications during
previous pregnancies and with the presence of JAK2 V617F mutation. The limited number of published data makes it dif-
ficult to get a clear view of the overall risk of these events. Therapeutic options range from the administration of aspirin,
low molecular weight heparin to targeted cytoreductive depending on the given patient’s risk factors.

In this work, we evaluated retrospective data from a group of 7 women with a total number of 14 pregnancies and the
diagnosis of BCR/ABL negative myeloproliferative disorders. In concurrence with published data, a higher incidence of
pregnancy complications was found, especially in patients with positive JAK2 V617F mutation. The low number of pregnan-
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cies in single centres does not allow for any clear conclusions regarding both the risk factors for pregnancy complications
and therapeutic recommendations. The limited data published on this issue is a call for cooperation not only at national,

but also international level.
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uvob

BCR/ABL negativni myeloproliferativni neoplazie
(MPN) jsou klonalni onemocnéni kmenové bunky, cha-
rakterizovana proliferaci jedné nebo vice myeloidnich
linii, doprovazend zvySenym vyskytem trombotickych
i krvacivych komplikaci. Tato skupina chorob defino-
vana WHO Klasifikaci zahrnuje tfi nejcastéjsi skupiny
onemocnéni - esencidlni trombocytemii (ET), pra-
vou polycytemii (PV) a primarni myelofibrézu (PMF).
Maximum incidence téchto onemocnéni je mezi 50-70
roky véku. Nicméné, zejména v piipadé ET, je druhy
vrchol u Zen v reprodukénim véku a 15 % pacient
s PV je v dobé diagnézy mladsi nez 40 let (1, 2). Tato
onemocnéni se tedy vyskytuji i u Zen v reprodukénim
véku, mohou byt diagnostikovana v gravidité ¢i béhem
vySetfeni pro sterilitu ¢i infertilitu.

Pribéh téhotenstvi je spojen s vys§im rizikem trom-
botickych komplikaci, pfiblizné 6krat vy$§im nez u zen
mimo graviditu (3, 4). Tato tendence je umocnéna
u Zen s BCR/ABL negativnimi MPN. Cravidity pacien-
tek s MPN jsou spojeny s relativné vysokou incidenci
komplikaci - spontannich abortfi, abrupce placenty,
preeklampsie a intrauterinni riistové retardace plodu
(1, 5). Mezi myeloproliferativnimi neoplaziemi je nej-
Castéjsi diagnézou mladych Zen ET, méné casté jsou
gravidity u PV a PMF. Téhotenské ztraty u Zen s MPN
jsou priblizné 2-3krat ¢astéjsi ve srovnani s vSeobecnou
populaci. Pfi stanoveni 1é¢ebné strategie téhotnych Zen
s MPN vyvstavaji tfi hlavni problémy: teratogenicita
latek uzivanych v 1é6¢bé MPN, riziko téhotenskych ztrat,
trombohemoragické a jiné maternalni komplikace.
Lécebnymi moznostmi téchto Zen je podavani kyseliny

Tab.1 Esencidlni trombocytemie a gravidita - souhrn literdrnich dat (5, 11).

Abort

Pozdni

Joget | POESL ororens ploau ¥ Lirmest tehotensks  placonirni PTo 5V porod
déti celkové (<12/40) (> 12/40) (< 37/40)
Belluci, 1986 3 1 4 7 6 1 1 2 2
Beard, 1991 6 9 8 1 1 0 0] 1 7
Leone, 1991 8 10 7 3 0 3 0 0 7
Beressi, 1995 18 34 17 17 12 1 1 2 15
Pagliaro, 1996 (12) 9 15 9 6 4 2 0 4 5
Randi, 1999 13 16 13 3 3 0 0 3 10
Cincotta, 2000 12 30 17 13 5 8 5 5 12
Bangerter, 2000 (13) 9 17 il 6 6 0 0 3 8
Niittyvuopio, 2004 (14) 16 40 26 15 13 2 0] 2 23
Gangat, 2009 (15) 36 63 38 25 22 7 1 1 37
Melillo, 2009 (16) 92 122 92 30 23 7 2 12 80
Passamonti, 2010 (17) 78 13 44 34 - - - - -
Palandri, 2010 (18) 13 24 15 9 - - 1 0 -
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Tab.2 Esencialni trombocytemie a gravidita - maternalni komplikace ~ acetylsalicylové (ASA), u pacientek s vysokym rizikem
v literatufe (5, 0. by mélo byt zvazovano pouziti nizkomolekularniho
heparinu (LMWH) a/nebo interferonu (IFN) alfa.

Autor Po(:_et. TEN Krvaceni
gravidit
Belluci, 1986 . ] ] Piehled literarnich dat BCR/ABL
1 o negativnich MPN v gravidité
Beard, 1991 9 Iflebitis | PoPoroont
krvaceni . . . . . .. -
V literature je publikovano kolem 500 pripadu gra-
SRl IE] e _ _ vidit s ET (tab. 1, 2) a méné neZz 50 gravidit u PV (tab. 3),
Beressi, 1995 34 - - minimalni pocet gravidit je zaznamenan u PMF (tab. 4).
. 2VTE, Publikovana data jsou pfevazneé retrospektivni a riiz-
FERlEe, e (P2) E 2TIA ! noroda s ohledem na 1é¢bu a vysledky gravidit. Navic,
Randi, 1999 6 3IVTE } v pripadé 1(azuisFil< ci niz/kv3?Ch poét‘ﬁ gravi/dit, ]:e ten-
: dence popsat pacientky spiSe komplikované. Incidence
Cincotta, 2000 30 1EP i spontannich abortil u fyziologickych gravidit je 5 %
— - . L JOU .
Bangerter, 2000 (13) 7 1TIA & g el béhem 1.‘tr1r,n?stru,grav1d1ty alo }2 % c'!o 24'1.; Fydpe.
krvacent Intrauterinni umrti plodu po 24. tydnu je zjisStovano
Niittyvuopio, 2004 (14) 40 ] 1kvaqi”a"r)f asiul% gravidit (5, 6, 7, 8). Porody v terminu u fyzio-
fvacen logickych gravidit tedy ¢ini cca 80 % a potraty mezi
Gangat, 2009 (15) 63 - 2 10-15 %. Projevy zilniho trombembolismu v gravidité
i jsou uvadény u 1-2/1000 gravidit (9,10).
Melillo, 2009 (16) 122 syTE | | Poporodn J vaceny U BT 9,10). .
krvaceni V prehledu publikovanych dat tykajicich se gravidit
Passamonti, 2010 (17) 3 B B uET (viz tab. 1) je pocet zivé narozenych déti 60 %, u PV
. 58 %, procento téhotenskych ztratjeu ET 34 %, u PV 42 %.
Palandri, 2010 (18) 24 . ) Porody v terminu jsou v pfipadé gravidit u MPN pod-
Celkové 504 15; 20/09 9/266 (3%) statné méné éavsté Pgi u ostatnicl'} gravidit, w ET 56 %,
) u PV 45 %. Nejcastéjsi komplikaci téchto onemocnéni
TEN - trombembolicka nemoc, VTE - vendzni trombembolismus, TIA - tranzitorni ische- je abort v 1. trimestru gra.ViditY, uET éini 26 %’ u PV

mickd ataka, EP - embolie plicni

Tab. 3 Prava polycytemie a gravidita - souhrn literdrnich dat (5, 11).

Zivé Ztrat LT EpEL Pfedcasny
Pocet Pocet < Y v 1. trimestru  téhotenské Placentarni v Porod
pacientd gravidit nan&zgne cz:zg\lllé gravidity ztraty abrupce (<p3(>;7:0) v terminu
(< 12/40) (>12/40)
Hochman, 1961 1 4 2 2 0 2 0 2 0
Ruch, 1964 1 2 1 1 0 1 0 0 1
Centrone, 1967 1 3 1 2 2 0 0 0 1
Harris, 1967 2 2 2 0 0 0 0 0 2
Ferguson, 1984 1 2 2 0 0 0 0 0 2
Crowley, 1987 1 1 0 1 1 0 0 0 0
Subtil, 2001 1 3 1 2 0 2 0 1 0
Ruggeri, 2001 1 2 1 1 1 0 0 0 1
Pata, 2004 1 1 1 0 0 0 0 0 1
1(34/40)1
Robinson, 2005 8 18 il 7 4 3 0 (36/40) 9
1(26/40)
. 22/38 16/38 8/38 8/38 6/38 17/38
Celod E ¥ e | @w@w | @% @%) ° 6% | (45%)
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Tab. 4 Primarni myelofibréza a gravidita - souhrn literdrnich dat (5, 11).

200

Zivé Ztrat LRI Aol Pfedcasny
Pocet Pocet . v v 1. trimestru  téhotenské Placentarni v Porod
pacientek  gravidit na;o;ttiene cz:::;'é gravidity ztraty abrupce ( <p;>7r7;io) v terminu
(< 12/40) (>12/40)
Taylor, 2001 1 1 1 0 0 0 0 1 0
Gotic, 2001 1 3 1 2 0 2 0 1 0
Tulpule, 2008 2 4 2 2 1 1 0 0 2
Celkoveé 4 8 4 4 1 3 0 2 2

21 %. Pozdni téhotenské ztraty jsou publikovany u ET
v 8 %, u PV 21 %, porod mrtvého plodu je uvadén u ET
v5%,uPV 3%, predcasny porodv9 % uETal6 % uPV.
V pfipadé ET je rovnéz uvadéno riziko placentarni ab-
rupce (3 %). Data tykajici se gravidit u PMF jsou velmi
omezena (viz tab. 4), publikované pripady naznacuji az
50% riziko fetalnich ztrat (11). Incidence maternalnich
komplikaci u ET byla 7 % pro trombotické komplikace
a 3 % pro krvacivé komplikace. V ptipadé PV je pub-
likovano vyssi procento maternalnich komplikaci ve
srovnani s ET (11).

Patofyziologie téhotenskych ztrat
u MPN, rizikové faktory

Trombembolie je spole¢né s krvacenim nejcastéjsi
pri¢inou materské imrtnosti. Tromboticka okluze
placentarni cirkulace miize byt i pozdni manifestaci
placentarni dysfunkce. U gravidnich pacientek s MPN
miZe protromboticky stav ovlivnit pfestavbu déloznich
spiralnich arterii, ktera je zasadni pro adekvatni pfisun
krve do placenty. JestliZe je remodelace mateiskych
spirdlnich arterii poskozena tvorbou mikrotrombi,
dochazi k abnormalnimu pfisunu krve a vysledna pla-
centarni hypoperfuze mtze vést k abnormalni inter-
akci matky s plodem, ke zvySeni rizika preeklampsie
a retardaci ristu plodu u MPN pacientek. Nicméné,
tento mechanismus neni vysvétlenim pro opakova-
né casné téhotenské ztraty. Patogeneze opakovanych
téhotenskych ztrat v 1. trimestru gravidity u téchto
onemocnéni tedy neni jasna (11).

K patogenezi trombdzy u MPN prispivaji pravdé-
podobné cetné faktory, véetné stupné trombocytozy,
leukocytéza, zvySeni hematokritu, aktivace krevnich
desticek a leukocytll, formace desticko-leukocytovych
agregati, cirkulujici protrombotické a endotelidlni
faktory a jejich interakce (19, 20, 21). V ptipadé téhot-
nych Zen s MPN jsou zvazovanymi rizikovymi faktory
feto/maternalnich komplikaci anamnéza trombdézy,
krvaceni a extrémni trombocytéza (1, 5). Nicméné, pre-
diktory vysledkd gravidity dosud nejsou jednoznacné
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urcCeny. V&K, parita, trombofilni stav, pocet krevnich
desticek, leukocytd a hladina hemoglobinu nebyly jako
prediktory vysledku gravidity u ET potvrzeny (15, 16,
22). V soucasnosti neni jasné, zda pfitomnost mutace
JAK2 V617F zvysSuje riziko téhotenskych komplikaci
u MPN. V r. 2007 Passamonti publikoval analyzu 103
gravidit u zen s ET. Podle této analyzy maji JAK2 V617F
pozitivni Zeny vyssi riziko komplikaci gravidity nez ze-
ny s negativitou této mutace, tyto vysledky ukazujina
mozny vztah mezi JAK2 V617F a téhotenskymi ztratami
(22). Data studie Mayo Clinic naznacuji identicky pocet
téhotenskych ztrat mezi JAK2 V617F pozitivnimi a ne-
gativnimi Zenami (15), nicméné italsky registr uvadi,
Ze mutace JAK2 V617F je spojena s hor§imi vysledky
gravidit (fetdlni ztraty JAK2 V617F pozitivnich 9/25, 36 %,
negativnich 2/24, 8,3 %, p = 0,037) (16).

Existuji rovnéz recentni data tykajici se preventivni-
ho vySetfovani mutace JAK2 V617F u Zen s téhotenskymi
ztratamibez diagnézy MPN. Mutace JAK2 V617F byla de-
tekovana Castéji u zen s téhotenskymi ztratami (1,06 %)
neZ u kontrolnich subjekti (23). Tento vysledek vedl
k hypotéze, Ze JAK2 V617F mize byt dalsim rizikovym
faktorem i u Zen s anamnézou recidivujicich abortt.
389 zen s anamnézou rekurentnich abortd bylo testo-
vano na pritomnost JAK2 V617F, mutace nebyla dete-
kovana v Zadném pripadé (23).

Tab. 5 Rizikové faktory v gravidité BCR/ABL negativnich MPN dle
doporuceni ELN (24) a BCSH (25).

Vysoké riziko v gravidité u BCR/ABL negativnich MPN

Predchozi Zilni nebo tepennd trombdza

Predchozi krvaceni souvisejici s MPN

Pfedchozi komplikace gravidity, které mohou souviset s MPN
* nevyjasnené recidivujici ztraty v 1. trimestru gravidity (= 3)
« intrauterinni retardace ristu

« intrauterinnf umrti ¢i porod mrtvého plodu

* tézka preeklampsie

* placentarni abrupce

« signifikantni krvaceni v peripartalnim obdobi

Pretrvavajici zvyseni poctu krevnich desti¢ek nad 1500 x 10%/I
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Rizikové faktory, které urcuji vysoké riziko v gravi-
dité pacientek s BCR/ABL negativnimi MPN, stanovené
na zakladé konsensu 21 expertti vramci ELN (European
LeukemiaNet) jsou uvedeny v tabulce 5 (24). Stejné ri-
zikové faktory jsou soucasti doporuceni BCSH (British
Comittee for Standards in Haematology) (25).

Péce o gravidni s BCR/ABL negativni MPN

Nezbytnou soucasti terapeutické rozvahy pfi stano-
veni diagnézy MPN u zen v reprodukénim véku je péce
o graviditu. V pripadé planovani gravidity je nutné
informovat pacientky o potencialnich rizicich pro Zenu
aplod. Standardnim postupem u pacientti s MPN mimo
graviditu je poskytnout 1é¢bu na zakladé zhodnoceni
trombotického ¢i hemoragického potencidlu. Cilem
1é¢by MPN v gravidité je zabranit fetalni i maternalni
morbidité a mortalité. LéCebnymi moznostmi téhot-
nych Zen s MPN jsou aspirin, heparin, cytoredukcni
latky, venepunkce, ale dfikazy pro jednoznacna tera-
peuticka doporuceni jsou limitované.

ZvySenim plazmatického objemu v téhotenstvi do-
chazi k redukci poctu trombocyttl i hematokritu. Efekt
snizeni krevnich desti¢ek o 10-20 % je dobfe znamy
unormalnich gravidit (26, 27, 28). Redukce poctu krev-
nich destic¢ek u téhotnych Zen s ET je véts$i nez redukce
vidana u normalnich gravidit (29), u nékterych téhot-
nych Zen s ET pocet trombocytl vykazuje progresivni
pokles béhem gravidity aZ k normalnim hodnotam (1).
Prirozené sniZeni hematokritu mfZe vést k omezené
nutnosti venepunkce, kterd je volbou v ptfipadé rezi-
stentnich pripadi. Cilova hodnota hematokritu u té-
hotnych Zen by méla byt udrzovana pod 0,45 (30, 31).

Cytoreduk¢ni 1é¢ba

Spontanni pokles hematokritu a trombocyt v dobé
gravidity redukuje nutnost cytoredukéni 1é¢by a do-
stupna data neukazuji vztah mezi poctem trombocytl
a nepiiznivym vysledkem gravidity (15, 16, 22). Jestlize
je cytoredukce indikovana, interferon alfa predstavuje
nejbezpecnéjsi mozZnost pro pacientky v gravidité. Z di-
vodu potencidlné teratogenniho efektu by nemély byt
pouzity v gravidité cytoredukéni 1atky jako hydroxyurea
a busulfan. Zvlasté béhem organogeneze v 1. trimestru
gravidity mohou tyto 1éky indukovat kongenitalni mal-
formace nebo aborty. Uzivani anagrelidu v gravidité
rovnéz neni doporucovano, i kdyz byly publikovany
zpravy o nékolika graviditach: popsany byly jak nor-
malni gravidity, tak i spontanni aborty v 1. trimestru
gravidity (32, 33, 34). Molekula anagrelidu je pomérné

mala, prochazi placentarni bariérou a 1é¢ba v gravidité
prfedstavuje potencidlni moznost vzniku trombocy-
topenie u plodu (1). Pokud Zena uziva anagrelid c¢i
hydroxyureu v dobé pfed planovanim gravidity, tyto
1éky by mély byt vysazeny v dobé 3-6 meésicli pfed kon-
cepci. Pacientky s jasnou indikaci k cytoredukéni 16¢bé
by mély byt pfevedeny na interferon alfa. Navzdory
malému poctu zaznamenanych gravidit ET 1éCenych
IFN alfa se zda, Ze redukuje nejen komplikace béhem
gravidity, ale ma také potencial zlepsit pocet ispésné
zakoncenych téhotenstvi (16, 33, 35). IFN alfa je velka
molekula, u které se nepredpoklada prestup placen-
tarni bariérou. Je pravdépodobné vylucovan do mléka,
a tedy se kojeni béhem aplikace INF alfa nedoporucuje
(36). K dispozici je rovnéz nékolik zprav o trombocy-
taferéze u téhotnych Zen s ET (37, 38). Efekt je vétsi-
nou prechodny a neni spojovan s redukci komplikaci
v gravidité. Trombocytaferéza by méla byt zvazovana
ve vysoce rizikovych situacich s excesivnim zvySenim
poctu desticek a po nedostatecné odpovédi na redukci
poctu desticek IFN alfa (5). V pripadé intolerance IFN
u pacientek s vy$$im rizikem, je podle nékterych autorl
mozno zvazit podavani LMWH béhem 1. trimestru a od
2. trimestru nasadit hydroxyureu (39).

Aspirin

Diikazy bezpec¢nosti podavani nizkych davek kyseli-
ny acetylsalicylové (ASA) béhem gravidity byly publiko-
vany opakované (40, 41). Podavani ASA je doporucovano
v nepfitomnosti jasnych kontraindikaci, jakymi jsou
astma, pepticka ulcerace a krvaciva diatéza. V pripadé
poctu trombocytl nad 1000 x 10°/1 nartsta riziko krva-
civych komplikaci, pfed zvazZovanim nasazeni ASA je
nutno vyloucdit sekundarni formu von Willebrandovy

Tab. 6 Lécebna strategie BCR/ABL negativnich MPN v gravidité
podle doporuceni ELN (24).

Terapie v gravidité s nizkym rizikem

Cilovd hodnota hematokritu u PV pod 0,45
,Low-dose" ASA
Profylakticka davka LMWH po porodu az do 6 tydnd po porodu

Terapie v gravidité s vysokym rizikem

Body 1az 3, plus

V pripadé predchozi velké trombdzy nebo tézsich komplikact
gravidity: LMWH po celou dobu gravidity

V piipadé poctu trombocytd nad 1500 x 10%/I: zvazit interferon alfa
V pripadé vétsiho krvdceni: vynechat ASA a zvazit interferon alfa

k redukci trombocytozy

ELN - European LeukemianNet, ASA - kyselina acetylsalicylova, LMWH - nizkomolekuldrni
heparin
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Tab. 7 Charakteristika souboru pacientek s diagnézou BCR/ABL negativniho MPN.

Ceni Ceské pracovni skupiny
pro BCR/ABL negativni MPN

Npac Primér Median Min Max (CZEMP) z roku 2011 jsou roz-
Vék v dobé dg. MPN 7 28,7 31 16 34 pracovany principy diagnostiky
Leu v dobé dg. MPN (x10°/1) 7 93 88 | 7 | w | 21ecby vcetne gravidit, kom-
plexni problematika téhotnych
Hb v dobé dg. MPN (g/1) 7 142,6 142 128 | 160 Zen s MPN v téchto doporuce-
Htk v dobé dg. MPN 7 | 0423 | o4 |o037| oss | nich podrobn€ analyzovana
neni (21).
Trombo v dobé dg. MPN (x10%/1) 7 862,4 759 552 | 1222
Trombo pred graviditou - nejnizsi hodnota 6105/ | 7 | 4871 | 489 | 352 | 745 | CIL PRACE
) . o . V nasi praci byla zpracova-
Trombo pred graviditou - nejvyssi hodnota (x10°/1) 7 932,9 980 684 1222 . 1 s s
na retrospektivni data tykajici
Htk pfed graviditou - nejnizsi hodnota 7 0,383 038 | 033 | 045 se vSech gravidit u Zen s dia-
Htk pred graviditou - nejvy&s hodnota 7 | 0449 | 044 |o040| 057 | 8mOzou BCR/ABL negativniho
myeloproliferativniho onemoc-

dg. - diagndza, Leu - pocet leukocytd, Hb - hemoglobin, Htk - hematokrit, Trombo - pocet trombocyttl

choroby. Vysledky studii zkoumajicich G¢innost ASA
jsou rozdilné. Ve vétsiné praci byl zaznamenan pozi-
tivni efekt ASA na vysledek gravidity (5, 14, 17), zvlasté
v ptfipadech ET s recidivujicimi spontannimi aborty
(33). Italsky registr neprokazal jednoznacné pozitivni
efekt ASA na vysledek téhotenstvi (16).

Nizkomolekularni heparin

Podavani nizkomolekularniho heparinu (LMWH)
je v gravidité bezpe¢né, heparinem indukovana
trombocytopenie v gravidité byla popsana zridka
a riziko osteopenie je extrémné nizké. Neexistuji
prospektivni data, kterd by prokazala jednoznac-
né pozitivni efekt podavani heparinu v gravidité.
U vSech Zen s MPN je doporucovano podavat LMWH
po dobu 6 tydnti po porodu v nepfitomnosti proje-
vl signifikantni krvacivé pifihody (1). Publikované
studie uvadéji téz tspésné pouziti LMWH ve vzta-
hu k vysledku gravidity (12, 13). Nicméné, v téchto
studiich byl heparin podavan bud tyden pfed poro-
dem, nebo béhem 2. trimestru gravidity, zatimco
pii hodnoceni aspirinu byl ve studiich podavan po
celou dobu gravidity.

Doporuceni pro nejvhodné;jsi 1écbu téhotnych Zen
v gravidité s MPN zalozena na diikazech dosud nejsou
dana, nebot dosud byly publikovany jen retrospektivni
studie. V poslednich letech byla publikovana doporuce-
ni European LeukemiaNet (ELN) pro 1é¢ebnou strategii
gravidit u BCR/ABL negativnich MPN vytvofena na
zakladé konsensu 21 expertd (tab. 6) (24). V doporu-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 19, 2013

Klinické hematologie FN Brno
v dobé od roku 2005 do roku
2013. Cilem prace je srovnani
literarnich dat s vysledky gravidit pacientek na naSem
pracovisti a upozornit na nutnost spoluprace jednotli-
vych center v této oblasti.

MATERIAL A METODIKA

Hodnoceny soubor zahrnuje data 7 pacientek s mi-
nimalné jednou graviditou pii diagnéze BCR/ABL ne-
gativniho MPN. Celkové bylo zhodnoceno 14 gravidit,
nebyly zahrnuty ukoncené gravidity ze zdravotnich
¢i osobnich divodi. Diagnéza BCR/ABL negativniho
MPN byla stanovena na zakladé diagnostickych krité-
rii WHO Kklasifikace v rozmezi let 2000-2008. U vSech
pacientek byla odebrana kompletni gynekologicka
anamnéza tykajici se obdobi pred diagnézou MPN
i poni. Byla zaznamenana pritomnost kardiovasku-
larnich rizik (kouteni, hyperlipidemie, hypertenze,
diabetes mellitus, BMI > 25). Hodnocena byla u vSech
pacientek rovnéz pritomnost vrozeného ¢i ziskaného
trombofilniho stavu (mutace FV Leiden, mutace PT
G20210A, deficit proteinu C a S, pfitomnost antifos-
folipidovych protilatek, antitrombin, hladina homo-
cysteinu, test ProC-global). Vysledky gravidit byly
kategorizovany jako zivé narozené déti a reprodukéni
ztraty, posledni uvedené zahrnuji spontanni aborty
v1. trimestru gravidity, spontanni aborty do 24. tyd-
ne gravidity a intrauterinni amrti plodu po 24. tyd-
nu gravidity. Kromé téchto udalosti byly zazname-
nany abrupce placenty a pred¢asné porody. Mezi
maternalni komplikace byly zahrnuty preeklampsie,
gestacni hypertenze, trombdéza a krvaceni. Vzhledem
k nizkému poctu gravidit nebyly provedeny podrob-
néjsi statistické analyzy.
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Tab. 8 Vysledky gravidit pred stanovenim diagnézy MPN.

dvé pacientky prodélaly gravidity pred diagnézou

Udalosti pred dg. MPN (MR MPN (celkem 6 gravidit), u zbyvajicich 5 pacientek
Reprodukén ztréty 5 286 nebyla ?otvrzena za'dr.la f,irav1d1ta pretfl d1§gnoz’ou
MPN. Vysledky gravidit pred stanovenim diagnoézy
SA V1 trimestru 2 | 286 | MPN ukazuje tabulka 8.
SAdo24.t g 0 00 Celkové bqu h9dnoceno 14 vgravi‘dit pri diagnoze
. BCR/ABL negativniho MPN. Dvé pacientky ze 7 sledo-
Intrauterinni dmrti plodu po 24. t. g. I | ™3| vanych mély po diagnéze MPN zaznamenanu jednu
Abrupce placenty 0 0.0 graviditu, tfi byly gravidni dvakrat a dvé pacientky
Pratlem ) 5000 @ 57, b 0, 100 sereel lv)yly gravidni tr11(raF. Prumervny Ve1.< v dobé graY1d1Ey
Riotnost pod 250010) 1| M3 | ¢inil 311let; u 4 gravidit byl vék pacientky v dobé oté-
. hotnéninad 35 let. Priibéh 14 zaznamenanych gravidit
Porod v terminu 1 14,3 et sy s sy
ve vztahu k pozitivité ¢i negativité mutace JAK2 V617F
Celkem 2 | 286 | uvaditabulka9.

dg. - diagndza, SA - spontdnni abort, t. g. - tyden gravidity

VYSLEDKY

Diagnézy BCR/ABL negativnich MPN byly nasleduji-
ci-Sest pacientek mélo diagnézu esencialni trombocyte-
mie (85,7 %), jedna pacientka pravou polycytemii (14,3 %).
Primérny vék v dobé stanoveni diagnézy MPN byl 29
let. U péti pacientek byla zjisténa pozitivita mutace
JAK2 VG617F (71,4 %). Dalsi charakteristiky zakladniho
onemocnéni uvedeny v tabulce 7.

Pfi hodnoceni vyskytu trombofilnich stavi
nebyla u zadné z pacientek zjiSténa hereditarni
trombofilie, rovnéz nebyla potvrzena piitomnost
antifosfolipidovych protilatek. Z kardiovaskular-
nich rizik hodnocenych mimo graviditu nebyla
u zadné pacientky zaznamenana hyperlipidemie,
diabetes mellitus ani hypertenze, jedna pacientka
byla kufacka a u dvou pacientek byl v obdobi pfed
graviditou BMI nad 25. Z hodnoceného souboru jen

Tab. 9 Pribéh zaznamenanych gravidit v dobé diagnézy MPN.

Diivodem dvou pripadi pred¢asného porodu (JAK2
V617F pozitivita) byla indukce porodu pro preeklampsii.
Pri¢inou pfipadu spontanniho abortu do 24. tydne gra-
vidity byla abrupce placenty.

Vyvoj parametrt krevniho obrazu v pribéhu gravi-
dity a jejich vztah k vysledkiim gravidity uvadi tabulka
10. Vztah nékterych rizikovych faktorti pro vznik trom-
boembolické nemoci a prechozich gravidit k vysledkim
gravidit vdobé MPN uvadi tabulka 11. VSechny tfi spon-
tanni aborty v dobé diagnézy MPN byly zaznamenany
u pacientek s predchozi negativni gynekologickou
anamnézou.

Maternalni komplikace jsou uvedeny v tabulce 12,
zv1ast jsou uvedeny komplikace v pripadé pozitivi-
ty a negativity mutace JAK2 V617F. Ve skupiné JAK2
V617F pozitivnich pacientek byly zaznamenany krvacivé
komplikace, preeklampsie a gesta¢ni hypertenze, ve
skupiné JAK2 V617F negativnich Zen bylo jedinou kom-
plikaci krvaceni v priibéhu tfi gravidit u pacientky se
sekundarni formou von Willebrandovy choroby.

JAK2 V617F poz. JAK2 V617F neg. Celkem
Ngrav %grav Ngrav %grav Ngrav %grav
Reprodukenf ztraty 2 22,2 1 20,0 3 21,4
anembryomola 0 0,0 1 0 1 7.1
SA v 1 trimestru 1 i 0 0 1 7,1
SAdo24t g 1 mi 0 0 1 71
Intrauterinni dmrti po 24. t. g. 0 0,0 0 0 0 0
E;fﬁfss:gpgfjrgﬁéétf? t. 9. nebo porodni 5 22 : 20,0* 3 214
Porod v terminu 5 55,6 3 60,0 8 57,1
Celkem 9 100,0 5 100,0 14 100,0

SA - spontanni abort, t. g. - tyden gravidity, ‘pfedcasny SC porod - prevence ruptury délohy po dvou operativnich porodech
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Tab. 10 Vztah véku a laboratornich parametrt v priibéhu gravidity k vysledkim gravidit v prabé-
hu diagnézy MPN.

Spontanni Pfedéasny Porod
. Celkem
abort porod v terminu (n=14)
(n=3) (n=3) (n=8)
Veék pri ukonceni gravidity n=3 n=3 n=8 n=14
Priimér/Median 31,3/30 32,1/34 30,9/33 31,3/33
Min-Max 28-35 25-36 21-39 21-39
Krevni obraz v 1. trimestru n=3 n=3 n=7 n=13
Primér/Median 10,13/10,2 12,0/1,1 13,4/12,8 12,3/1,1
Leu (x 10%/1)
Min-Max 9,1-11,1 10,2-14,7 10,4-17,7 9,1-17,7
Hb (/1) Primér/Median 138,0/137 134,0/134 136,1/131 136,1/134
g
Min-Max 129-148 129-139 124-157 124-157
" Primér/Median 0,397/0,41 0,393/0,39 0,40/0,39 0,40/0,39
Min-Max 0,37-0,41 0,38-0,41 0,36-0,51 0,36-0,51
Pramér/Median 955,7/990 847,7/772 567,6/555 721,8/689
Trombo (x 10°/1)
Min-Max 655-1222 706-1065 423-708 423-1222
Krevni obraz v 2. trimestru n=1 n=3 n=8 n=12
Pramér/Median 12,0 11,2/10,6 10,1/8,3 10,5/10,2
Leu (x 10°/1)
Min-Max 9,8-13,2 7,1-19,4 7,1-19,4
Hb (a/1) Priimér/Median 126,0 122,3/123 121,1/116 121,8/120
J Min-Max 16-128 103-145 103-145
" Pramér/Median 0,35 0,35/0,34 0,35/0,33 0,35/0,34
Min-Max 0,34-0,36 0,29-0,43 0,29-0,43
Primér/Median 701,0 720,7/770 442,8/449 533,8/564
Trombo (x 10°/1)
Min-Max 604-788 242-585 242-788
Krevni obraz ve 3. trimestru n=0 n=3 n=8 n=T1
Primér/Median 11,8/1,1 12,5/11,9 12,3/11,5
Leu (x 10%/1)
Min-Max 11,0-13,3 7,8-21,9 7,8-21,9
Hb (a/1) Pramér/Median 120,0/120 122,3/122 121,6/120
g
Min-Max 119-121 102-149 102-149
- Primér/Median 0,34/0,34 0,35/0,34 0,35/0,34
Min-Max 0,33-0,36 0,29-0,41 0,29-0,41
Primér/Median 640,0/600 385,4/377 454,8/434
Trombo (x 10%/1)
Min-Max 582-738 204-529 204-738
Krevni obraz v dobé porodu n=0 n=2 n=4 n=6
Primér/Median 12,4/12,4 15,8/16,0 14,7/15,5
Leu (x 10%/1)
Min-Max 9,6-15,3 12,4-18,6 9,6-18,6
Primér/Median 112,5/13 122,8/124 119,3/123
Hb (g/) -
Min-Max 103-122 102-141 102-141
- Primér/Median 0,32/0,32 0,35/0,35 0,34/0,33
Min-Max 0,29-0,35 0,30-0,41 0,29-0,41
Primér/Median 438,0/438 376,3/436 396,8/436
Trombo (x 10%/1)
Min-Max 398-478 167-466 167-478

Leu - pocet leukocytl, Hb - hemoglobin, Htk - hematokrit, Trombo - pocet trombocytl
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Cytoredukéni 1é¢ba v obdobi
pfed hodnocenymi graviditami
byla zaznamendana u 4 pacientek,
v 1éCbé téchto pacientek byl poda-
van anagrelid, INF alfa i hydroxy-
urea. V pribéhu tfi téhotenstvi
(21,4 %) bylo pokracovano v cy-
toredukcni 16¢bé INF alfa po ce-
lou dobu téhotenstvi. Kyselina
acetylsalicylova byla podavana
po celou dobu gravidity u 8 gra-
vidit (57,1 %), u 5 gravidit (35,7 %)
nebyla ASA podavana pro sekun-
darni formu von Willebrandovy
choroby. Nizkomolekularni
heparin byl podavan ve 13 pfi-
padech téhotenstvi (92,8 %),
pouze v pfipadé anembryomoly
aplikovan nebyl. V 10 gravidi-
tach (71,4 %) byl LMWH podavan
ke konci gravidity a v dobé Ses-
tinedéli, ve dvou téhotenstvich
po celou dobu gravidity (14,3 %),
v jedné gravidité (7,1 %) byl
LMWH podavan pouze prechod-
né po prodélaném spontannim
abortu.

Srovnani vysledkdl naseho
souboru s publikovanymi vysled-
ky uvadi tabulka 13.

DISKUSE

V souboru gravidit pacientek
s BCR/ABL negativnimi MPN byl
v souladu s literarnimi adaji za-
znamenan vyssi vyskyt komplika-
ci gravidity. Reprodukéni ztraty
v naSem souboru cinily 21,4 %,
porody v terminu 57,1 %, predcas-
né porody 21,3 %, coz i pfes nizky
pocet hodnocenych gravidit jsou
vysledky srovnatelné s literar-
nimi Gdaji (viz tab. 13). V nasi
praci jsme ve skupiné pacientek
s pozitivitou mutace JAK2 V617F
zaznamenali vys$$i vyskyt kom-
plikaci gravidity ve srovnani se
skupinou pacientek s negativitou
této mutace. Rozdily nebyly stati-
sticky srovnavany pro nizky pocet
hodnocenych gravidit. V ptipadé
maternalnich komplikaci byly ve
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Tab. 11 Vztah diagndzy, pozitivnich rizikovych faktord pro vznik TEN a predchozich gravidit k vysledk(m gravidity v dobé diagndzy MPN.

Porod v terminu

Spontanni abort

Pfedcasny porod

(n=3) (n=3) (n=8)
Ngrav PBogray Pogray Pogray

Diagndza

Esencidlni trombocytemie 3 25,0 3 25,0 6 50,0 12 100,0

Prava polycytemie 0 0,0 0 0,0 2 100,0 2 100,0
Pozitivita JAK2 V617F 2 222 2 222 5 55,6 9 100,0
Pozitivita ProC global* 1 20,0 2 40,0 2 40,0 5 100,0
Cytoredukeni lécba* 0 0,0 1 14,3 6 85,7 7 100,0
Koufeni* 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0
BMI > 25* 1 25,0 0 0,0 3 75,0 4 100,0
Rodinnd anamnéza TEN 0 0,0 1 250 3 75,0 4 100,0
Udalosti pred dg. MPN

Spontanni abort v 1. trimestru 0 0,0 0 0,0 2 100,0 2 100,0

Intrauterinni umrti po 24. t. g. 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0

e e o J oo [ o oo | v [0 [ 1 [woo

Porod v terminu 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 100,0

Negativni gynekologickd anamnéza 3 25,0 3 25,0 6 50,0 12 100,0

*mimo graviditu, t. g. - tyden gravidity, TEN - trombembolickd nemoc

kterd uvadéji vyssi riziko preeklampsie u pacientek
s MPN (5, 11). Néktera publikovana data rovnéz potvrzuji
pozitivitu JAK2 V617F jako vyznamny rizikovy faktor pro
téhotenské komplikace u Zen s BCR/ABL negativnimi
MPN (16, 22). U zadné z hodnocenych pacientek nebyla

Tab. 12 Materndini komplikace v hodnoceném souboru.

JAK2 V617F
pozitivni

JAK2 V617F
negativni

(n=9) (n=5)

ae Bgar Ny %y, zjiSténa trombofilni mutace ¢i vyskyt antifosfolipi-

Tromboza 0 00 0 00 o 00 dovych protilatek, tudiz podil trombofilnich stavli na
v gravidité ' ’ ’ vysledek gravidity v nasem souboru nelze hodnotit.
Krvaceni v gravidité | 1 m 3 | 600| 4 | 286 | RovnéZvlivkardiovaskularnich rizik nelze posoudit
: pro nizky pocet pozitivnich rizikovych faktor (viz tab.
Presdamosts 2 | 2221 0 1001 2 | ™3| 11). Pozitivni anamnéza téhotenskych komplikaci pted
Gestacni 3 | 333 o 00 3 214 stanovenicmvdiagnézy MPchvna§em soub?ru nemeéla
hypert_e”ze vliv na pribéh gravidit v pribéhu MPN, opét zde hraje
K?m?'“kadci' 0 0.0 0 0.0 0 0.0 roli nizky pocet hodnocenych gravidit a dale i fakt,
v eesaneael Ze tyto pacientky byly brany jako rizikové a byla jim
Bez komplikaci S | 333 | 2 | 400 | 5 | 357 | vy gravidité poskytnuta komplexni 1é¢ba (viz tab. 11).
e 9 |1000| 5 |1000| 14 |1000| Pocetkrevnich desticek, leukocytii a hladina hemo-

globinu v literatufe nebyly potvrzeny jako prediktory
vysledku gravidity u ET (15, 16, 22). Primérny pocet

skupiné pacientek JAK2 V617F negativnich registrovany trombocytll v1. trimestru gravidity byl v naSem soubo-

pouze krvacivé komplikace, jednalo se o gravidity u pa-
cientky se sekundarni von Willebrandovou chorobou.
Ve skupiné JAK2 V617F pozitivnich pacientek byl zjiStén
vy$si vyskyt preeklampsie (22,2 %) a gestacni hypertenze
(33,3 %). Tyto vysledky jsou ve shodé s literarnimi daty,

ru u pacientek s reprodukénimi ztratami vyssi nez ve
skupiné pacientek s porodem v terminu (955,7 x 10%/1
versus 567,6 x 10°/1), obdobné vysledky prinasi medidn
poctu trombocyth (990 x 10%/1 versus 555 x 10%/1). Tyto
vysledky naznacuji mozny vliv vys$siho poctu trombocy-
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Tab. 13 Srovnani vysledkd naseho souboru s vysledky literdrnich dat.

Abort

Pozdni

e . Al v 1. trimestru téhotenské Placentarni U Porod . .
Npac Ngrav narozené plodu . . porod " TEN Krvaceni
déti celkové gravidit ztraty abrupce (< 37/40) v terminu
(<12/40) (>12/40)
Normalni
gravidity 15-18 % 5% 10-12 % 80 % 0,1-0,2 %
(5,6,7,8)
Zahranicni 331 540 323/542 | 185/542 103/405 39/405 10/391 41/429 223/405 | 15/209 9/266
literatura - ET, PV (60 %) (34 %) (25 %) (9,6 %) (3 %) (9,6 %) (55 %) (7 %) (3 %)
(5, 1)
- 1/14 3/14 2/14 114 114 3/14 8/14 4/14
Gravidity OKH T L gsew | @aw | aa3% 71%) 1% | @4% | G71%) O | sew

TEN - trombembolickd nemoc, OKH - oddéleni klinické hematologie

tl na komplikace gravidity na rozdil od publikovanych
dat. Béhem 2. trimestru bylo zaznamenano spontanni
snizeni po¢tu trombocytll, pfi hodnoceni pacientek
bez cytoredukéni 1é6¢by v gravidité (11 pacientek) bylo
zjisténo, Ze pfi srovnani hodnot trombocytii mezi1. a 3.
trimestrem doslo u téchto pacientek ke spontannimu
sniZeni poctu trombocyth primérné o 28,8 %, a pokud
byly srovnany tyto hodnoty s pocty trombocytd v dobé
porodu, jednalo se o primeérné snizeni o 40,5 %. Tento
pokles je vétsi nez 1ze vidat u normalnich gravidit, kde
je popisovano snizeni010-20 % (5, 26, 28) a kde je tento
spontanni pokles vztahovan ke zvyseni plazmatického
objemu.

V nasem souboru pacientek s MPN v gravidité byla
v 1é¢bé podavana kyselina acetylsalicylova, nizkomo-
lekuldrni heparin a interferon alfa. Efekt 1é¢by na
vysledek gravidity nelze vzhledem k malému souboru
gravidit hodnotit. V literatufe je popisovan vyznamny
efekt interferonu alfa na vysledek gravidity, podle pu-
blikace Melillové et al. je po 1é¢bé IFN alfa popisovano
az 95 % zivé narozenych déti (16). V naSem souboru
nebyly u tfi pacientek lé¢enych v gravidité IFN alfa
zaznamenany zadné reprodukéni ztraty. Komplexni
mechanismus ucinku interferonu alfa v gravidité ne-
ma dosud jednoznacné vysvétleni: kromé mozného
ptinosu cytoredukéniho efektu by podavani IFN mohlo
hratroli v maternalné-fetalni interakci, kterd podléha
vlivu interferont trofoblastu, pfirozené produkovanym
placentou (42).

ZAVER

BCR/ABL negativni MPN jsou vyznamnou pricinou
maternalnich a fetalnich komplikaci gravidity. Péce
o zeny s diagnézou MPN v reprodukénim véku vyzaduje
multidisciplinarni pfistup - izkou spolupraci hemato-
loga s odbornymi zkusenostmi v 1é¢bé MPN a porodnika
erudovaného v problematice rizikovych gravidit.
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Vysledky gravidit v naSem souboru naznacuji ve
shodé s literarnimi tdaji vyssi incidenci reprodukénich
ztrat i materskych komplikaci u pacientek s diagnézou
BCR/ABL negativnich MPN. Strategie 1é¢by v téhoten-
stvi u téchto chorob pfedstavuje specificky pristup podle
stratifikace rizikovych faktorli. V soucasné dobé je vyssi
riziko téhotenskych komplikaci definovano rizikovymi
faktory, mezi které patfi prodélana zilni nebo tepenna
trombédza, pfedchozi krvaceni souvisejici se zaklad-
nim onemocnénim, pfedchozi komplikace gravidity
a pretrvavajici zvyseni poctu krevnich desti¢ek nad
1500 x 10%/1. Vys$si vyskyt komplikaci v gravidité je rov-
nézZ spojovan s pozitivitou mutace JAK2 V617F.

Jednoznacna doporuceni k 16¢bé u MPN gravidit ne-
jsou dosud urcena z divodu limitace publikovanych dat.
Piirozhodovani o 1éCebné strategii 1ze vyuzit publikova-
na doporudeni European LeukemiaNet i Ceské pracovni
skupiny pro myeloproliferativni choroby (CZEMP).

Limitace dat umoznujicich stanovit jednozna¢na
terapeutickd doporuceni je vyzvou ke spolupraci od-
bornika v problematice gravidit BCR/ABL negativnich
MPN. Cilem je zajistit na zakladé prospektivnich dat
co nejoptimalnéjsi 1é¢bu této skupiny onemocnéni
v gravidité.
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Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia: Efficacy and safety
of recombinant E. coli-asparaginase in infants
(less than one year of age) with acute lymphoblastic leukemia
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Predmétem této prace je prvni prospektivni studie
nové vyvinutého preparatu rekombinantni asparagina-
zy (rASNase) u kojencil pod 1 rok véku s de novo akutni
lymfoblastickou leukemii. Studie byla zaméfena na
vyhodnoceni farmakokinetiky, farmakodynamiky,
ucinnosti a bezpecnosti tohoto nového preparatu. Byla
provedena u 12 pacientli v dobé mezi ¢ervencem 2009
a kvétnem 2010. Participovala 3 centra v Holandsku
a 6 center v Némecku. Studie meéla ukdzat, Ze dav-
kovaci rezim rASNase pouzity v bézném protokolu
INTERFANT-06 je u kojencti bezpe¢ny, poskytuje do-
statecnou aktivitu asparaginizy béhem indukéni 1é¢by
a vede ke kompletni depleci asparaginu v séru v po-
zadovaném cCasovém obdobi. VSechny zatazené déti
dostaly v indukéni fazi 16¢by blize uvedenou kombinaci
chemoterapie a preparat rASNase 10 000 U/m? den v in-
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travenoézni infuzi ve dnech 15, 18, 22, 25, 29 a 33, plus
intrathekalni injekce s metotrexatem/prednizolonem
a cytarabinem/prednizolonem. Davky chemoterapie
a preparatu rASNase byly individualné upraveny podle
specifického véku pacienta pti zacatku 1écebné faze.
Prace podrobné uvadi vysledky 1é¢by a provedeného ci-
leného laboratorniho sledovani. Autoti uzaviraji studii
s tim, Ze davkovaci rezim pouzity u kojencti je bezpecny
a poskytuje plnou depleci asparaginu v pozadovaném
Casovém obdobi témér u vSech pacientii. Méfené hla-
diny ASNase opravniuji vyssi ddvky pouzité u kojenct
nez u starSich déti a ukazuji, Ze 3denni intervaly jsou
preferovany pred 4dennimi.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
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