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Piehledné sdéleni o pokroku v diagnostice, 1é¢bé a vyzkumu détskych onemocnénf krvetvorby v Ceské republice

v poslednich 25 letech.

KLICOVA SLOVA
leukemie - hemofilie - neonkologickd hematologie - déti

SUMMARY
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25 years of developments in paediatric haematology

This is a review of the progress made in the diagnosis, treatment and research of paediatric haematopoietic diseases

in the Czech Republic over the past 25 years.
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Pracovni skupina pro détskou hematologii (PSDH)
byla zaloZena v roce 1985 profesorem Hrodkem jako
sekce Ceské hematologické spolecnosti a Ceské pediat-
rické spole¢nosti CLS JEP. Tvofili ji détsti hematologo-
vé z velkych, fakultnich a krajskych nemocnic a jejim
prvnim tkolem bylo sjednotit 1écbu nejcastéjsiho
nadorového onemocnéni u déti, akutni lymfoblastické
leukemie (ALL). Volba padla na némecky lécebny pro-
tokol BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster), ktery byl v té
dobé jednim ze svétové nejuznavanéjsich 1é¢ebnych
postupii. V priibéhu druhé poloviny 80. let minulého
stoleti doslo k zdvojnasobeni Sance na vyléceni, z mé-
né nez 30 % na vice nez 60 % [1]. Lécba se odehravala
v 10 pracovistich a 1ékafri Celili fadé problém s nejis-
tou dodavkou cytostatik, podptirnou 1écbou a nedo-
statkem zkusSenosti ve zvladani akutnich komplikaci
1é¢by do té doby nepoznané intenzity. Druhou velkou
vyzvou détské hematologie byla péce o hemofiliky,
zajiStovana transfuzemi Cerstvé zmrazené plazmy
a kryoproteinu, komplikovana nemoznosti podavat
profylaktickou 1é¢bu a ¢asnou invalidizaci tézkych
hemofilikd.

LEUKEMIE, TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK, LYMFOMY

Na pocatku devadesatych let vstupovala Ceska détska
hematologie do mezinarodni konfrontace hendikepo-
vana chybénim mezinarodnich kontaktl, ale s vili
spolupracovat, ucit se a zavadét v zahranici spatrené
postupy na domadcich pracovistich. Moznost dlouho-
dobych zahranic¢nich stazi, navstévy zahranic¢nich
expertll u nas a icast na mezinarodnich kongresech
prispély k rychlému rozvoji transplantace krvetvornych
bunék (HSCT) v motolském pracovisti, které uskutec-
nilo prvni alogenni HSCT u ditéte v listopadu 1989. Od
roku 1997 zahdjilo ve spolupraci s Ustavemn hematologie
a krevni transfuze v Praze a Ceskymi registry darct
program nepiibuzné HSCT a poskytovalo ji nejen détem
s hematoonkologickymi onemocnénimi, ale i s vroze-
nymi a ziskanymi selhanimi kostni dfené, tézkymi
vrozenymi poruchamiimunity a nékterymi vrozenymi
poruchami metabolismu [2-4]. Vysledky 1é¢by ALL se
trvale zlepSovaly, 1ékafi ziskali zkuSenost se zvladanim
komplikaci, postupné se sjednocovala 1éc¢ba relapsu
leukemie, upfestiovaly se indikace k transplantaci
a viile détskych hematologl spolupracovat prinasela
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skupiny bylo zavedeni detekce
minimalni rezidualni nemo-
ci metodami molekularni ge-
netiky a imunofenotypizace.
V druhé poloviné devadesatych
let umoznil jeji rozvoj centra-
lizaci vysoce specializovanych
diagnostickych vySetfeni
u leukemii do FN Motol. Velky
vyzkumny potencidl stale se
rozrustajici skupiny CLIP pod
vedenim profesora Trky ziskal
mezinarodni respekt, ocenény
jak po dvé funkcni obdobi tr-
vajicim predsednictvim prof.
Trky vyboru pro diagnostiku
a biologii détské leukemie ev-
ropské leukemické spolec¢nosti
I-BFM-SG (International-BFM-

-Study Group), tak nartistaji-
cim poctem publikaci v pfed-
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Graf 1. Lécba détské akutni leukemie v Ceské republice 1985-2017
Pravdépodobnost 5letého preziti (OS)

ovoce. Pocet pracovist 1é¢icich détskou ALL se ustalilna
osmi (Ostrava, Olomouc, Brno, Hradec Kralové, Usti
nad Labem, Plzernl, Ceské Budé&jovice a Praha-Motol)
[5]. Velmi izka spolupréce byla navazana s cytogene-
tickymi laboratofemi [6, 7]. V roce 1993 byl zahijen
prvni jednotny protokol 1é¢by détské akutni myeloidni
leukemie (AML), opét pfevzaty od némecké pracovni
skupiny BFM [8].

V roce 1991 se v Ostraveé uskutec¢nila prvni konference
Ceskych détskych hematologti a jiZ od roku nasledujici-
ho se stala spoleénym kaZdoro¢nim setkanim ceskych
a slovenskych détskych hematologl a od roku 2004
i détskych onkologti. V roce 2018 se uskutecnila 28. vy-
ro¢ni konference v Ceskych Budéjovicich.

V roce 1995 se pii oddéleni détské hematologie mo-
tolské nemocnice oteviela laboratof molekularni ge-
netiky, ve které pracoval student doktorského studia
MUDr. Jan Trka s jednou laborantkou. Po obhajobé dok-
torského studia a studijnim pobytu v Bristolu ptrivedl
do laboratore dalsi mladé spolupracovniky, s docentem
Hrus$dkem spoluzalozil védeckou vyzkumnou skupi-
nu CLIP (Childhood Leukemia Investigation Prague),
kterad se pfednostné vénovala vyzkumu détské ALL
a nasledné i vrozenym imunodeficiencim, selhanim
kostni dfené. Jednim z prvnich vyzkumnych projekt
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nich casopisech oboru a po-
¢tem ziskanych grantovych
projektd [9-18].

Stastnym rozhodnutim byl
v roce 1994 vstup nasich zastup-
cli do evropské pracovni sku-
piny pro myelodysplasticky syndrom v détském véku
(EWOG-MDS). Spolecné evropské vyzkumné projekty
tohoto vzacného onemocnéni urcovaly po dvé desetileti
mezinarodni pokrok v této problematice a zasadnim
zplisobem zménily ¢asnou diagnézou a transplantaci
prognoézu téchto fatdlnich onemocnéni [19].

V letech 2002-2007 jsme vedli mezinarodni studii 1é¢by
ALL, jiZ se icastnilo 15 zemi tfi kontinent@ a bylo doni za-
fazeno vice nez 5 000 détskych pacient( [21]. Jeji ispéSna
realizace byla vstupenkou k ptijeti do jednoho z vedoucich
mezinarodnich konsorcii 1é¢by détské ALL AIEOP-BFM.
Sance na vyléceni détské ALL tak v Ceské republice stoupla
navicenez 90 % (graf1) [21]. Rovnéz vysledky 1écby détské
AML se stale zlepsuji a v soucasnosti ¢ini 5leté preziti vice
nez70 % (graf 2). Lé¢ba AML je soustfedéna pouze do tii
center (Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol,
Praha, Klinika détské onkologie FN Brno, Détska klinika
EN Olomouc), rocné je diagnostikovano v primeéru 12 déti
s riznymi podtypy AML.

Maligni lymfomy jsou tfetim nejcastéjSim ma-
lignim onemocnénim u déti s mirnou prevahou
Hodgkinova lymfomu nad nehodgkinskymi lymfo-
my, které jsou u déti s vyjimkami vysokého stupné
malignity a vyZzaduji velmi intenzivni chemoterapii,
ktera jim dava vice nezZ 80% Sanci na vyléceni. Tradici
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pfani, o kterych si dfive nedo-
volili ani snit. Tragédie HIV se
nasi zemi téméf vyhnula, a tak
bylo moZno naplno vyuzit moz-
nosti, které profylaktické po-
davani tehdy plazmatickych,
stfedné ¢isténych koncentrati
FVIII a FIX pfinaSelo. Zavedeni
sekundarni profylaxe u déti
a mladistvych snizilo pocty

krvaceni z desitek na jednot-
ky za rok. Dostupnost 1ékd ve

formé hromadné vyrabénych
1ékovych piipravka vedlo k roz-
Sifeni domaci 1écby, a tak uz
pro déti ani pro dospélé nezna-
menalo krvaceni strastiplnou
cestu do zdravotnického zafi-
zeni a Casto zdlouhavy pobyt
vnemocnici. Dostupnost 1é¢by
také umoznila provadéni elek-
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Graf 2. Lé¢ba détské akutni leukemie v Ceské republice 1993-2017
Pravdépodobnost 5letého preziti (OS)

spoluprace s némeckou BFM skupinou dodrzujeme
i u NHL. Mezinarodnim ocenénim aktivit profesora
Stérby bylo tfileté piedsednictvi lymfomového vyboru
evropské spole¢nosti I-BFM-SG [22, 23]. Lécebné pfti-
stupy k Hodgkinovu lymfomu reflektuji vysoky vyskyt
pozdnich nasledkid v dospélosti a tspésné redukuji
indikace k radioterapii a opousti 1éky snizujici fertilitu
vylécenych mladych lidi.

VYVO0J LECBY HEMOFILIE V CESKE
REPUBLICE ZA POSLEDNICH 25 LET

V roce 1993, nékolik let po zméné politického re-
Zimu, byly v Ceské republice jiZ dostupné koncent-
raty faktori krevniho srdZeni, ale nebylo jich dost.
Existovala pracovisté, kterd méla s lé¢bou hemofilie
znacnou zkusSenost, ale nemeéla formalni strukturu
hemofilickych center a mezioborova spoluprace ani
komplexni ptistup k 1é¢bé osob s poruchami krevniho
srazeni nebyly zdaleka samoziejmosti.

Devadesata léta minulého stoleti vSak presto byla
nadhernym obdobim. Obdobim objevovani novych
moznosti, obdobim prekotnych zmén k lepSimu.
Poprvé v nasi zemi byla zahajena profylaxe u osob
s hemofilii. Tehdy to byla profylaxe sekundarni a pouze
u déti, ale pro rodice, pacienty i 1ékate to bylo splnéni

tivnich operac¢nich vykond,
véetné ortopedickych, a mnozi
hemofilici tak opét ,,vstali z ko-
leckového kiesla“. Hemofilie se
stala 1é¢itelnou chorobou.

Koncem devadesatych let
ana prelomu stoleti se dale zvySovalo mnozstvi a zlep-
Sovala kvalita koncentrati faktorti krevniho sraZeni
(vysoce ¢isténé a dvojité protivirové oSetfené prepara-
ty) a vyznamné se zlepSila i péce o osoby s inhibitory
roz$ifenim pouziti tzv. ,by-pass” preparatii. Bylo mozno
zahajit i prvni imunotolerancni 1é¢by u déti. V ramci
Pracovni skupiny pro détskou hematologii zacala spon-
tanné vznikat, po vzoru hematoonkologickych center,
i centra hemofilicka. Bylo mozno se zaméfit nejen na
hemofilii, ale i na ostatni vrozené poruchy krevniho
srazeni, naptiklad, ale nejen na von Willebrandovu
chorobu [24]. Pediatricka pracovisté se rovnéz dohodla
na nutnosti prospektivné shromazdovat a sdilet data
01é¢bé hemofilie a obdobnych diagnéz. Vznikl tak pro-
jekt HemIS (Hemophilia Information System), ktery se
stal pfedchtidcem dnesniho registru Ceského narodni-
ho hemofilického programu (www.cnhp.registry.cz).
Byli to pravé pediatfi, kdo stal u zrodu celonarodni me-
zioborové platformy Ceského narodniho hemofilického
programu (CNHP).

Zacatek 21. stoleti pak jen urychlil dalsi rozvoj péce
o0 osoby s hemofilii. Zac¢ali se pouzivat rekombinantni
preparaty (poprvé v roce 2003 u pacienta ve FN Motol)
a od roku 2006 se staly standardem doporucenym pro
1é¢bu dosud nelécenych pacientdi [25]. Naplno se roz-
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béhla iimunotolerancénilécba u déti, které to potiebo-
valy [26]. V letech 2007-2010 se ke snaze pediatrii o spo-
lupraci na narodni irovni postupné pridala i centra pro
1é¢bu dospélych a ptivodni projekt HemlS se transfor-
moval do CNHP a jeho registru. Jednotliva pracovi§té
ziskala akreditaci a stala se formalné hemofilickymi
centry na narodni a néktera i na mezinarodni tirovni.
Do péce o hemofiliky se integralné zapojili i ostatni
odbornosti (fyzioterapeuti, stomatologové, ortopedi
apod.). Tehdy - pravé pied deseti lety - jsme i poprvé
bilancovali [27].

Druha dekada tohoto stoleti s sebou prinesla stan-
dardizaci péce o osoby s hemofilii a obdobnymi cho-
robami. CNHP poprvé v roce 2012 [28] a zatim napo-
sledy v roce 2017 [29] publikoval narodni konsenzudlni
standardy a doporuceni pro diagnostiku a 1écbu této
skupiny onemocnéni. Nase zkusenosti jsme zasadili do
mezindrodniho kontextu stfedni Evropy [30]. Ceska he-
mofilickd centra patfi rovnéz k tém, kterd mezi prvnimi
do rutinni praxe zavedla individualizovanou 1écbou
§itou na miru jednotlivym pacientim pomoci vyuziti
farmakokinetiky podavanych 1é¢iv [31]. Podilime se
autorsky i daty na vyvoji nejvétsi svétové akademické
databaze populac¢ni farmakokinetiky (http://wapps-
-hemo.org). Registr CNHP, jako zatim jediny na svété,
ma i elektronicky interface“ mezi svou databazi a da-
tabazi WAPPS-Hemo (Web-based Application for the
Population Pharmacokinetic Service - Hemophilia).

Lécba hemofilie s sebou pochopitelné nese i znamé
komplikace. Tou nejzavaznéjsi je vznik inhibitoru.
Ceska republika disponuje diky registru CNHP pfes-
nyminarodnimi daty o jeho incidenci a prevalenci a je
schopna je sdilet s ostatnimi [32]. Aktivné se rovnéz
podilime na probihajici diskusi o tom, co je pfi¢inou
vzniku inhibitorti a je-li mozZné toto riziko zmirnit,
nebo mu dokonce pfedchazet [33]. Nase centra jsou
navazana na mezinarodni odborné i pacientské organi-
zace (EAHAD, EUHANET, EUHASS, EHC, WFH a dalsi).

Je tedy nad ¢im se zamyslet, na co byt py$niiz ceho se
poucit a co zlepsit [34]. V kazdém pfipadé vsak miiZzeme
Tici, Ze za poslednich 25 let se zménilo vlastné vSechno.
A tak se zménil i Zivot déti s hemofilii. Ty dnes$ni od
zdravych na prvni pohled nepoznate. JeSté mnoho nas
jisté Ceka, ale vétime, Ze to jsou vyhledy radostné a po-
zitivni - jak pro pacienty, tak pro zdravotniky, ktefi se
o né spolecné staraji. Jim vSem - zejména sestram, fyzio-
terapeutlim, psychologlim a 1ékattim patii podékovani.

VROZENA A ZISKANA SELHANI !(OSTNi

DRENE, ANEMIE, AUTOIMUNITNI CYTOPENIE
Prvni transplantace krvetvornych bunék byla u di-

téte s aplastickou anémii provedena v Ceské republice
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v roce 1991. V pribéhu devadesatych let byl nastaven
systém cytomorfologickych, imunohistochemickych
a cytogenetickych referen¢nich laboratoti, kde jsou
vySetfovany déti s podezifenim na ziskana selhani kost-
ni dfené z celé Ceské republiky. Tato centralizace dia-
gnostiky umoznila realizovat ne vZdy snadné odliSeni
aplastické anémie od refrakterni cytopenie détského
véku a véasny zachyt Fanconiho anémie. Lécba pa-
cientli byla soustfedéna zpocatku v jednom, postupné
ve vice centrech. Kombinovanou imunosupresivni
1é¢bou a véasnou HSCT od pribuznych i neptibuznych
darct se dafi vylécit 90 % déti se ziskanou aplastickou
anémii [35, 36]. V roce 2010 jsme se aktivné zapojili do
evropské prospektivni studie diagnostiky a 1é¢by aplas-
tické anémie EWOG-SAA (European Working Group for
Severe Aplastic Anemia).

Pfed 30 lety, v roce 1988, byl na détské klinice
Fakultni nemocnice v Olomouci iniciovan ve svété prvni
observacni registr Diamondovy-Blackfanovy anémie
(DBA) [37]. V pribéhu dalsich let pfi budovani registru
pokracovalo olomoucké pracovisté ve spolupraci se
vSemi centry détské hematologie a s laboratoii bunéc-
nych kultur na UHKT v Praze a pozdéji s Ustavem mo-
lekularni a transla¢ni mediciny LF UP a FN v Olomouci
inékterymizahrani¢nimi pracovisti. Vyzkum v oblasti
DBA dosahl fady prioritnich vysledkt: byla odhalena
patologicka translace u DBA, byl objeven 1é¢ebny efekt
leucinu na patologickou erytropoézu u DBA, byla po-
psana regulace hepcidinu u DBA a identifikovana fada
novych kauzalnich mutaci a deleci ribozomalnich i ex-
traribozomalnich proteinti [38-42]. Cesky pracovni tym
zabyvajici se studiem DBA je dnes diky dokonalé spo-
lupraci vSech center détské hematologie respektovan
svétovymi odborniky a je zapojen do mezinarodniho
vyzkumu v projektu EURO DBA.

V uplynulych dvaceti letech doslo k zasadnimu po-
sunu v molekularné-genetické diagnostice vrozenych
i ziskanych poruch cervené krevni fady. Pracovisté
LF UP a FN v Olomouci - Hemato-onkologicka klinika,
Détska klinika a Ustav biologie - se staly respekto-
vanym narodnim i evropskym centrem pro studium
vrozenych i ziskanych poruch ¢ervené krevni fady a vy-
branym centrem ENERCA (European Network of Rare
and Congenital Anaemias) pro diagnostiku vzacnych
anémii. S podporou celé fady vyzkumnych projektl
a diky spolupraci vSech center détské hematologie se
podaftilo odhalit molekuldrni mechanismy u desitek
détskych nemocnych s vrozenymi poruchami erytro-
poézy, coz vedlo ke zvySeni kvality diagnostiky a 1é¢by
téchto onemocnéni. Podafilo se odhalit i zcela nové
mechanismy etiopatogeneze vrozenych anémii a poly-
cytemii. Ve spolupraci s vyzkumnymi skupinami z USA
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a Kanady byla u détského pacienta z CR popsana nova
vrozena porucha transportu ionth Zeleza v erytroidnich
burnikach [43-46] a ve spolupraci s evropskymi centry
byla popsana adolescentni erytroidni hyperplazie pre-
disponujici k rozvoji myeloproliferativnich chorob [47].
Zavedeni méfeni enzymové aktivity erytrocytarnich
enzymi na Ustavu biologie LF UP v Olomouci umoznilo
diagnostikovat (a v fadé pripadd i nové popsat) vzacné
erytrocytarni enzymopatie u déti z jednotlivych center
détské hematologie [48-50].

V ramci pracovni skupiny se vyvijel i vyzkum
v problematice metabolismu Zeleza. Byla vyvinuta
proteomicka metoda ke stanoveni hepcidinu, klicové
molekuly systémové regulace metabolismu Zeleza,
ktera umoznuje zpresnéni diagnostiky détskych anémii
vcetné anémie chronickych chorob a je k dispozici pro
vSechna centra détské hematologie. [42, 49-53].

V ramci pracovni skupiny vénujici se hemoglobi-
nopatiim v Ustavu hematologie a krevni transfuze
v Praze a Ustavem biologie LF UP v Olomouci byl odha-
len geneticky podklad mikrocytarni anémie [54, 55],
popf. hemolytické anémie [56] u desitek déti z Ceské
republiky. Véasna diagnédza hemoglobinopatie zménila
1éCebny pristup u téchto pacientl a zamezila nevhod-
nému podani preparatli Zeleza pro mylné stanovenou
diagnézu sideropenické anémie [52].

V letech 1998-99 jsme realizovali celostatni epi-
demiologickou studii zjistujici incidenci a 1écebné
pristupy k imunitni trombocytopenické purpufe (ITP)
udéti. Incidence 4,6/100 000 déti a dospivajicich do 18
let véku byla v souladu s vyskytem tohoto onemocné-
nivevropské populaci. Zatimco déti s akutni ITP byly
léCeny nejen détskymi hematology, ale i v détskych
oddélenich okresnich nemocnic, pacienti s chronic-
kou ITP byli soustfedéni v détskych hematologickych
pracovistich [57]. Zavedenim mimetik trombopoetinu
do 1é¢by chronické ITP i u déti doSlo k vitané redukci
indikaci k splenektomii. Recentné zavidéné metody
sekvenovani nové generace umoznuji dosazeni pokro-
ku v diagnostice pfi¢in chronickych autoimunitnich
cytopenii a detekci vrozenych predispozic k selhani
kostni dfené a malignim onemocnénim krvetvorby
[58].

Vyvoj détské hematologie za poslednich 25 let je
dokonalym piikladem vysledkl raciondlni a dobie
organizované spoluprace vSech center détské hema-
tologie v Ceské republice a kvalitni vyzkumné prace
v jednotlivych védeckych centrech. Vedl ke zvyse-
ni arovné péce o détské pacienty s hematologickym
onemocnénim na Groven ostatnich vyspélych zemi
v Evropé i ve svété a spolupraci s fadou zahrani¢nich
vyzkumnych tymd.
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