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Predmluva

Lidsky organismus prochdzi od narozeni do dospélosti fadou dynamickych
zmén. Nejde o pouhy rust. Prakticky vechny organové systémy béhem
détstvi postupné dozravaji. Slozita souhra téchto déjti probiha predevsim
na zékladé genetického preduréeni, muze vSak byt ovlivnéna i okolnim
prostfedim. Odliseni patologickych stavil od varianty fyziologického nale-
zu neni vzdy jednoduché a v jednotlivych obdobich détského véku mize
mit i tatdz klinicka jednotka vyznamné riizné pri¢iny, prubéh a mozné
nasledky.

Pediatrie pravem patti mezi zakladni medicinské obory. Dnes je jiz
tak rozsahla, ze ji jednotlivec v celé $ifi nedokaze obsahnout. Nékteré jeji
podobory (napf. neonatologie) se rozvijeji tak intenzivné, Ze bezesporu
napliuji kritéria samostatné védni discipliny.

Klasické ucebnice rychle starnou a vzhledem k dobé potiebné k jejich
ptipravé mohou nékterd v nich uvedena fakta pozbyvat platnosti jiz v oka-
mziku jejich vydani. Clanky v odbornych ¢asopisech zase vétsinou nepo-
skytuji komplexni pohled na urcité téma. Zabyvaji se sice $pickovymi, ale
dil¢imi védeckymi poznatky. Potfebu rychlé orientace v dané problema-
tice s vyuzitim nejnovéjsich literarnich zdrojt tak uéelné napliuje pravé
encyklopedicka forma publikace.

Kniha je urcena vSem zdravotnikiim se zdjmem o détské lékarstvi: stu-
denttim lékarskych fakult, lékatim v postgradudlni pripravé k ziskani
specializované zpusobilosti v pediatrii i koleglim jinych odbornosti, ktefi
hledaji konkrétni, stru¢nou, kvalitni a rychlou informaci.

Ned¢la si ndrok na ucelené dilo. Nebylo by to vzhledem k omezenému
rozsahu mozné a nebylo to ani dmyslem. Tviirci jednotlivych hesel, vét-
$inou odbornici daného zaméteni, predklddaji témata, ktera povazuji za
dalezita nebo ktera v posledni dobé doznala podstatnych zmén v diagnos-
tice ¢i terapeutickém pristupu.

Bude ndm potésenim, naleznete-li pravé v Repetitoriu odpovédi na své
otazky.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.






Acid6za metabolicka

MUDr. Marian Senkefik

Definice: Metabolickd acidéza (MAC) nastava pti poklesu plazmatického
pH pod 7,36. Tézka MAC je spojena s poklesem pH pod 7,2. Zména pH
je dusledkem zmény diference silnych iontt a/nebo zmény koncentrace
slabych kyselin, méné casto v dusledku nadbyte¢ného prijmu latek kyselé
povahy.

Epidemiologie: Nelze stanovit numericky. Jde o jednu z nejcastéjsich po-
ruch acidobazické rovnovahy, predevsim u pacientti pfijimanych na jed-
notky intenzivni péce.

Symptomatologie: Klinické priznaky jsou vyrazné modifikovany zaklad-
nim onemocnénim. Vlastni acidéza se projevuje acidotickym Kussmau-
lovym dychdnim, poklesem kontraktility myokardu, arteridlni periferni
vazodilataci, bolestmi hlavy, poruchami vidéni, nauzeou, zvracenim, pri-
jmem, zvySenim sérového kalia a kalcia, posunem disocia¢ni kiivky kysli-
ku doprava.

Etiopatogeneze: Je cela fada raznych klasifikaci. Etiopatogenetické hledis-

ko a soucasny pohled na princip vySetfeni poruchy acidobazické rovnova-

hy nejvice respektuje nasledujici schéma:

1. MAC v dusledku snizeni SID (diference silnych iontt) ze zvySeni chlo-
rida:

- s hyperkalemii: diabetickd ketoacidéza s protrahovanym pribéhem,
hypoaldosteronismus, rendlni tubularni acidéza IV. typu, nadmérny
piisun C1™

- s hypokalemii: rendlni tubularni acidéza I. a IL typu, akutni prijmy,
nadmérné ztraty sttevni tekutiny (pistéle, stomie), hyperparatyredza

2. MAC se snizenim efektivniho SID, ze zvySeni silnych neméfenych
aniontt: ketoaciddza pti hladovéni, laktatovd aciddza, kyselé metabolity
pii intoxikacich (etylalkohol, methanol, ethylenglykol)

3. MAC z diluce ¢istou vodou (dilu¢ni hyponatremie)

4. MAC ze zvyseni fosfata (pti rendlnim selhdni)



Diagnostika: Koncentrace vodikovych iontl je uréovana nezavisle pro-
ménnymi veli¢inami v plazmé: pCO,, diferenci silnych iontd, koncentraci
netékavych slabych kyselin. Hodnoty pH, BE a HCO,™ se nemohou ménit
primarné, jejich zména je disledkem zmény nezavislych veli¢in a z jejich
hodnot neni mozno spolehlivé usuzovat na typ ani na etiologii poruchy.
Komplexni zhodnoceni je mozno provést az po kalkulaci nize uvedenych
vztaht.

1. Diference silnych iontd (norma 38-40 mmol/l):

SID = Na* + K* + Ca* + Mg" - (Cl~ + UA) v8§e v mmol/l
nebo

SID = HCO,™ (mmol/l) + 0,28*alb (g/1) + 1,8*P (mmol/l)

2. Nemérené anionty (norma 6-10 mmol/l):
UA =Na* + K* + Ca* + Mg" - (Cl~ + SID) v§e v mmol/l

3. Korigované chloridy (norma 104-108 mmol/l):

Cl ., =Cl . xNa* /Na* .. vSevmmol/l
orig zjist norm zjist

4. Aniontovd mezera = anion gap (norma 14-18 mmol/l)
AG =Na* + K" - (CI + HCO,") vSe v mmol/l

Zvysena hodnota AG i UA a snizena hodnota SID svéd¢i pro MAC.
Zvy$ena hodnota SID svéd¢i pro alkalézu se snizenim Cl™.

Anion gap je tradi¢nim ukazatelem metabolické komponenty MAC (pti-
tomnost ,,dal$i kyseliny®). Je ale nespolehlivy pfi hypoalbuminemii, kdy je
nutno jeho hodnotu korigovat na normalni hladinu albuminu.

5. AGkOrig = AG + 0,25 x (albumin_; - albumin,; )

Diferencialni diagnéza: Pomoci vy$e uvedenych vzorcii je zhodnocena aci-
dobazicka situace v organismu. Poté jsme schopni rozlisit poruchu jednodu-
chou, smi$enou, akutni ¢i chronickou a také stanovit Groven kompenzace.
Otazku primarni pri¢iny poruchy vnitfniho prostiedi a stanoveni zakladni
diagnézy nam pomuze zodpovédét racionalni klinickd dvaha.



Terapie: Zdkladnim lékem zistdvd NaHCO,, ale byla vyznamné piehod-
nocena jeho indika¢ni kritéria s ohledem na bliz§i pochopeni patofyzio-
logickych pochodu. Snahy o normalizaci plazmatického pH jsou dnes po-
vazovany za nezadouci az chybné. Indikaci k podani bikarbondtu zustava
MAC pii rendlni nedostate¢nosti, prijmech, hyperkalemie pti MAC, otra-
va tricyklickymi antidepresivy. V ostatnich pripadech (resuscitace, diabe-
tické ketoacidotické koma, laktatova acidéza) je kladen diraz na kauzalni
lé¢bu. Bikarbonat podavame v piipadé MAC az pti pH pod 7,15 a nezvy-
$ujeme jej vice nez k 7,2-7,25. Tyto hodnoty jiz postacuji k nastartovani
normalnich metabolickych déj.

Vypocet pottebného HCO,:
mmol HCO,™ = BE (absolutni hodnota) x 0,3 x hmotnost (kg)

Pribeéh: Pribéh MAC je urcen predevsim zdkladnim onemocnénim. MAC
je z hlediska organismu pomérné dobfe tolerovanou poruchou acidobazie
a za urcitych okolnosti miZze byt mirnd MAC pro organismus vyhodna (viz
posun disocia¢ni krivky kysliku).

Kazuistika: Rodice privazeji na ambulanci détského oddéleni v pozdnich
no¢nich hodinach dvouletého chlapecka s tézkou poruchou védomi (GCS
7 bodw). Diivodem navstévy lékare je ,,podivné dychani a nemoznost chlap-
ce probudit® Pfi fyzikdlnim vySetfeni je patrnd tézkd dehydratace, tachy-
kardie 195 tept/min, hluboké acidotické dychani s frekvenci 65 decht/min.
Vstupni laboratorni vysetteni: glykemie 45 mmol/l, Na 151, K 3,1 CI 110,
Ca 2,1, P 0,5 (vie v mmol/l), albumin 33 g/, pH 7,1, pCO, 1,9 kPa, BE -29
mmol/l, actHCO,” 20 mmol/l. Parametry laboratorniho prostfedi svédci
pro tézkou metabolickou acidozu, jen zcasti kompenzovanou respira¢ni
alkalézou. Hodnoty AG i SID svéd¢i pro podil neméfenych aniontt (lak-
tat, ketolatky). Doplnéni anamnestickych tdaju o polyurii a polydipsii jed-
noznacné sméfuje diagnézu k diabetické ketoaciddze. Rychla rehydratace
a nastartovani intracelularniho metabolismu glukézy podanym inzulinem
vedlo k upravé metabolické acidézy se sou¢asnym ustupem indukované
respira¢ni alkaldzy. Béhem nékolika desitek minut se u chlapce obnovuje
védomi, ustupuje tachykardie i Kussmaulovo dychdni. Bikarbonat nebyl
podan.



Mame-li k dispozici rychlou a kauzalni 1é¢bu, je mozné se vyhnout po-
dani bikarbonatu i pfi pomérné nizkych hodnotach pH. Vhodnost aplikace
bikarbonatu v téchto situacich je v souc¢asné dobé velmi diskutovana.

Literatura

Masopust J. Klinicka biochemie, pozadovani a hodnoceni biochemickych vysetfeni. Karoli-
num, Praha 1998

Zima T et al. Laboratorni diagnostika, druhé vydani, Galén, Praha 2007

Zadak Z. Vyziva v intenzivni péc¢i. Grada, Praha 2002



Aciddéza respiracni

MUDr. Marian Senkefik

Definice: Pri¢inou respira¢ni acidézy (RAC) je hyperkapnie v dtsledku
alveolarni hypoventilace, ktera vyvola zménu plazmatického pH.
Epidemiologie: Numericky nelze vyjadrit.
Symptomatologie: Je vzidy ovlivnéna zakladnim onemocnénim. Mezi sym-
ptomy RAC jsou razeny: bolesti hlavy, motorické poruchy (tremor), neklid,
prechodné psychdzy, periferni vazodilatace, pokles krevniho tlaku. Kutize je
zpocatku tepld, zarudla, vlhkd, pozdéji pti vyssich hodnotach pCO, mivd
nasedlou barvu. V pripadé akutniho respira¢niho selhani byva klinic-
ky nejndpadnéjsim priznakem tachydyspnoe, neklid pacienta, ¢asto lapa-
ni po dechu. Pfi hodnotdch pCO, nad 7,5 kPa nastupuji poruchy védomi,
u chronickych poruch je hranice posunuta k 10-12 kPa. Chloridy v plaz-
mé pii RAC klesaji, HCO,~ stoupd. Mtize byt ptitomnd hyperkalemie (S, *
stoupd o 0,6 mmol/l pfi poklesu pH o 0,1).
Etiopatogeneze: Pii¢inou RAC je vzdy alveolarni hypoventilace provazena
vyvojem hyperkapnie, bez podani kysliku je pravidlem i hypoxie.
1. akutni RAC = akutni respira¢ni selhdni
- obstrukce hornich i dolnich dychacich cest
- akutni astma bronchiale, status asthmaticus
- rozséhlé bronchopneumonie, aspirace mekonia, nezralost plic u ne-
donosenych
- poruchy CNS s depresi dechového centra (intoxikace, trazy, infekce,
tumory)
- poruchy neuromuskuldrni (myastenickd krize, spinalni muskularni
atrofie, farmaka)
2. chronickd RAC = chronické respira¢ni selhdni
- chronicka plicni onemocnéni obstrukéni ¢i restrikéni (intersticidlni
fibroza, cysticka fibroza, chronické plicni onemocnéni nedonosenych)
- poskozeni CNS provazené centralni hypoventilaci
- neuromuskularni onemocnéni (Duchenneova ¢i jiné myopatie)



- poruchy elasticity hrudni stény (poskozeni stény hrudniho kose, ne-
moci pleury, pneumotorax)
3.iatrogenni pri¢iny — nevhodné nastavené parametry umélé plicni ven-
tilace, velky objem mrtvého prostoru, spojeny s inhalaci vydechovaného
vzduchu

Diagnostika: VySetfenim acidobazické rovnovahy prokaZeme vzestup
pCO, nad normélni hodnoty (5,4 kPa), provazené poklesem plazmatické-
ho pH pod 7,36 (hodnoty jsou uvadény pro arterialni krev).

Diferencidlni diagnéza: Je nutno odliSovat chronickou hyperkapnii, kte-
ra je rovnéz disledkem alveolarni hyperventilace, ale plazmatické pH je
kompenzaéné upraveno k normalnim hodnotdm a nejedna se tedy o aci-
dézu. I na chronickou (plné kompenzovanou) hyperkapnii muize nasedat
akutni RAC. Slozitéjsi, kombinované poruchy acidobazické rovnovahy je
nutno hodnotit podrobnym vysetfenim vnitfniho prosttedi a stanovenim
diference silnych ionti — anion-gap. Nejcastéji byva v klinické praxi RAC
kombinovéna s metabolickou acidézou a/nebo alkalézou. pH tak muze byt
»protismérnym ptisobenim dal$i poruchy“ normalizovdno, nebo naopak
dale prohloubeno do tézké acidozy.

Terapie: Musi byt kauzalni, s ohledem na pti¢inu respira¢ni poruchy. Muze
byt prospésné pouziti bronchodilatancii, stimulancii dechového centra, ale
zdvaznost stavu muze vyzadovat umélou plicni ventilaci. Nezbytna byva
aplikace kysliku. V 1é¢bé chronickych poruch je tfeba respektovat plazma-
tické pH (cilovy vzestup pH k 7,2). Snahy o ,,normalizaci pCO," jsou chyb-
né, prinaseji s sebou riziko poskozeni pacienta vzestupem pH do alkalic-
kych hodnot.

U arteficialné ventilovanych pacientd je potfebnd tprava ventila¢niho
reZimu, event. zmen$eni instrumentalniho mrtvého prostoru. U plicnich
patologii se zavaznou poruchou vymény plynt byl zaveden princip permi-
sivni hyperkapnie. Podstatou toho postupu je myslenka, Ze mensim zlem
pro pacienta je ,mirna hyperkapnie provazena mirnou acidézou“ nez sna-
ha dosdhnout normalnich hodnot acidobazie za cenu agresivniho venti-
la¢niho rezimu. Konsenzudlné byla hranice nastavena na pH 7,2 a pCO,
65 mm Hg (8,6 kPa).

Pribéh: Rozvoj RAC miiZe byt nahly nebo pomaly s adekvatnim zapoje-
nim kompenza¢nich mechanisma — vSe zavisi na zdkladni nemoci, kterd



poruchu ventilace zpiisobuje. Pti vzestupu hodnot pCO, je stimulovdno
dechové centrum, nastava hyperventilace. Tento efekt neni pfitomen u pri-
marnich poruch dechového centra a je limitovan nartstem tinavy dychaci-
ho svalstva. Po prvni fazi tachydyspnoe nastupuje faze ,klamného zlep$eni
stavu®, kdy mizi klinické znamky dus$nosti, pacient se ,,zklidnuje ale s tpl-
nym vycerpanim dochdzi k respira¢nimu selhani.

Kompenza¢nim mechanismem RAC je zvy$end tubuldrni sekrece H*
a zvySend zpétna resorpce HCO, . PIné tcinnosti dosahuji rendlni kom-
penzacni mechanismy za 2—5 dntL.
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Akne vulgaris

MUDr. Jifina Bartonova

Definice: Akné je multifaktoridlni zanétlivé onemocnéni mazovych zlaz
a vlasovych folikula (pilosebacedzni jednotky) v seboroické lokalizaci
charakterizované vznikem komedond, papulopustul az zanétlivych no-
dultl. Vznikd soubézné s hormondlnimi zménami v puberté a postihuje
prakticky vSechny dospivajici.

Etiopatogeneze: Faktory uplatiujicimi se pfi vzniku akné jsou nadmérna
tvorba mazu, retence rohoviny ve folikularnich ustich, kolonizace folikult
anaerobnim Propionibacterium acnes a tvorbou zanétlivych mediatorti ve
folikulu a okolni tkdni. ZvySena tvorba mazu a hyperkeratinizace jsou sti-
mulovany hormonalnimi zménami v puberté - zvy$ujici se hladinou an-
drogent.

Receptory mazovych zlaz maji zvy$enou citlivost pro androgeny a ptiso-
benim enzymu 5-alfa-reduktazy dochazi v kuzi z testosteronu ke vzniku
aktivniho 5-alfa-dihydrotestosteronu.

Roli sehrava také genetickd dispozice s polygenné vazanou dédi¢nosti.

Hyperkeratdza v ustich folikulti vede k retenci mazu a ke vzniku mikroko-
medonu. Z néj postupné dal$im hromadénim mazu a rohoviny ve folikular-
nim usti vznikd uzavreny komedon (tzv. bila hlavicka) a otevieny komedon
(tzv. ¢erna hlavicka). Pasobenim lipdz produkovanych Propionibacterium
acne dochazi ke $tépeni tukil na mastné kyseliny, ke snadnéj$imu prasknuti
folikulu a uvolnéni jeho obsahu do okolni dermis. To pak vede k rozvoji se-
kundérnich zanétlivych 1ézi - papul, papulopustul, nodult a cyst.

Klinicky obraz: Acne comedonica: Pfevazuji komedony jak otevfené, tak
uzaviené, pocet zanétlivych 1ézi na poloviné obli¢eje neptesahuje pét projevil
(Obrazek 1).

Acne papulopustulosa: Zvyseni poctu zanétlivych projevi — papul a pustul
- na poloviné obli¢eje nad pét — dle mnozstvi stupen I-IV.

Acne nodulocystica (conglobata): Tézka forma akné charakterizovana
mnozstvim zanétlivych morf od papulopustul, fistulovych komedond,
krvavé hnisavych bolestivych uzld, cyst, hemoragickych krust po vznik ji-



Obr. 1 Acne comedonica

zev - atrofickych, hypertrofickych i keloidnich. U dospélych se miiZe jesté
komplikovat tvorbou abscest, pi§téli a jizvenim v intertriginozni lokalizaci
- tento stav se nazyva acne inversa.

Acne fulminans: Zavazna, nahle vznikajici ulcerativni forma acne nodulo-
cystica s febriliemi, leukocytdzou, otoky a bolestmi kloubi a nékdy i steril-
ni osteomyelitidou (Obrazky 2 a 3).

Acne neonatorum: Az u 20 % novorozenct v prvnich tydnech Zivota v ob-
li¢eji a acne infantilis ve 3 az 6 mésicich véku. Nachdzime uzaviené a ote-
viené komedony a zanétlivé papuly a pustuly. U acne infantilis nachazime
i hloubéji ulozené papuly, noduly a cysty a priibéh byva torpidnéjsi. Castéj-
§1 byvé u chlapct a je zptisobeno vlivem androgent prenesenych od matky
nebo prechodnou produkei androgenti gonadami ¢i nadledvinami v prv-
nich mésicich Zivota.

Acne infantum: Raritni, u déti ve 2 az 7 letech véku, vétsinou pouze v ob-
liceji nachdzime komedony, papuly, pustuly i cysty, ¢asto velmi torpidni
a $patné reagujici na 1écbu. U akné v tomto véku je vidy tieba vyloudit hor-
monalni poruchu, pfed¢asnou adrenarche, pred¢asnou pubertu, kongeni-
talni adrendlni{ hyperplazii, tumory nadledvin, ovarii a varlat.



Obr. 2 Acne fulminans — rozsah postizeni zad u 15letého chlapce

Obr. 3 Acne fulminans - ulcerujici nodulocystické projevy - detail




Diagnéza: Typické klinické projevy a vék

Diferencidlni diagnéza: Akneiformni erupce zpuisobené celkové podavany-
mi léky - pti uzivani glukokortikoidi, nékterych antiepileptik, lithia, cyk-
losporinu A, vitamint B1, B6, B12 a D2, izoniazidu, rifampicinu apod., po
lokalni aplikaci kortikosteroidi, dehtu, vazeliny a mineralnich oleju, vyvo-
lané UV zdfenim, po pouzivani nevhodné kosmetiky...

Acne excoriée: arteficidlni

Perioralni dermatitida

Rosacea

Demodikéza

Gramnegativni folikulitida

Neonatdlni cefalickd pustuléza - ptivodcem jsou kvasinky rodu Malassezia
Akné jako soucdst jinych onemocnéni: polycystickd ovaria, syndromy spojené
s nadprodukei androgent, Cushingova nemoc, kongenitalni adrenalni hy-
perplazii, nddory nadledvin, ovarii a varlat, hepatom, bronchidlni karcinom

Terapie: Zavisi na klinické formé akné - vétsinou kombinace 1é¢iv s kome-
dolytickym, protizanétlivym, antibakterialnim a antiseboroickym t¢inkem.

U lehkych forem akné sta¢i kombinace lokdlnich 1é¢iv - lokalni retinoi-
dy, kyselina azelainova, benzoylperoxid a lokalni antibiotika. U stfedné
tézkych forem kombinujeme celkové podavana antibiotika tetracyklinové
tady, event. makrolidova antibiotika podavana dlouhodobé a v jinych dav-
kovacich schématech, nez je obvyklé u infekénich onemocnéni (mikrodav-
ky) spolu s lokélni 1é¢bou.

U tézkych forem acne nodulocystica a torpidnich forem acne papulopus-
tulosa nereagujicich na lé¢bu se doporucuje lé¢ba celkové podavanymi re-
tinoidy - izotretinoin (13-cis-retinova kyselina) v davce 0,5-1 mg/kg/d po
dobu 3-6 meésict, pii doporucené celkové kumulativni davce 120 mg/kg
télesné hmotnosti spolu v kombinaci s lokalni 1é¢bou.

U acne fulminans se v celkové 1é¢bé doporucuje kombinace izotretinoidu,
kortikosteroidti a event. i antibiotik (ne tetracykliny !!!) a lokalni lé¢by.

U divek a zen ve fertilnim véku Ize 1é¢bu vSech typti akné doplnit uziva-
nim peroraln{ kontracepce s antiandrogennim t¢inkem.

Pribéh a progndza: Progndza je dobrd. Onemocnéni za¢ind u vétsiny
pacientt v puberté, event. prepuberté a odeznivd do tfetiho decenia véku.
Veasnd celkovd lé¢ba u t€78i akné zabrani vzniku jizev.



Tab. 1 Lécba akné

AKNE LEHKA STREDNI TEZKA
Comedonica | Papulopustulosa | Papulopustulosa | Nodularis | Nodulocystica
L-IL st. IL-IV.st.
Zikladni | lok. ret. lok. ret. + lok. | ATB p.o.+1lok. |ATBp.o.+ [Ret.p.o.+lok.
1écba ATB ret. (+BPO) lok.ret.+ | ATB
BPO
azel. kys. +1ok. | ATBp.o.+azal. |ret.p.o.+
ATB kys lok. ret. +
BPO
azel. kys./ lok. ret. + lok. ret.p.o.+ |[ATBp.o.aZ
ovocné kys. | ATB + BPO lok. ret. + | 6 mésicti
lok. ATB tupné
BPO azel. kys. + BPO |lok. ret. + azel. 0 v Sestipte
K dévce + lok. ret.
¥s +BPO
Alternativa |viz zdkladni | viz zdkladni HAK HAK HAK
prozeny |lécba lécba + lok. ret. +ATB p.o. |+ret.p.o.+
ATBlok/BPO | +lok.ret. | ATBp.o.+lok.
Azel. kys. +BPO/ ret.
Azel. kys
Vysvétlivky:

Azel. kys. - azelainova kyselina
BPO - benzoylperoxid

Lok. ret.— lokalni retinoidy

Ret. p.o. — isotretinoin per os
Lok. ATB - lokalni antibiotika
ATP p.o. - antibiotika per os
HAK - kombinovand hormonalni kontracepce
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Akutni lymfoblasticka leukemie
v détském véku

MUDr. Jifi Hak

Incidence: Leukemie tvofi 25-30 % vSech nddorovych onemocnéni v dét-
ském véku s nejvétsim vyskytem, ale i nejlepsi progndzou ve véku 2-5 let.
Leukemie v détském veku jsou z 97 % akutni: 75 % predstavuji akutni
lymfoblastické leukemie — ALL, 20 % akutni myeloblastické leukemie -
AML (lépe ale akutni nonlymfoblastické leukemie — ANLL), zbytek jsou
nediferencované a viceliniové leukemie.
Etiologie: Etiologickd pri¢ina neni dosud jasna. Jednd se zfejmé o kom-
binaci nékolika pri¢in, které se na vzniku mohou rtizné podilet: ionizac-
ni zafeni, nékteré chemikalie (zejména organicka rozpoustédla), geneticka
dispozice, ale jsou diskutovany i vlivy infekce.
Historie: ALL patfi mezi nejcastéj$i nddorova onemocnéni v détském
véku. Do poloviny 70. let minulého stoleti Slo o onemocnéni se 100%
umrtnosti, kdyZ prvni pokusy s lé¢ebnym ovlivnénim v 50. letech minu-
1ého stoleti vedly jen k prodlouzeni Zivota. Pfelom v 1é¢bé znamenalo za-
vedeni protokolti némecké BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) skupiny, kte-
ré se v Ceské republice postupné zacaly pouzivat od roku 1984. V Ceské
republice byla 1é¢ba ALL sjednocena v roce 1986, kdy se déti 1é¢ily podle
protokolu ALL-BFM-83. Piivodné se déti 1écily v deseti, v soucasné dobé
v osmi centrech, na oddélenich velkych nemocnic v Praze, Brné, Ostravé,
Olomouci, Hradci Kralové, Usti nad Labem, Plzni a Ceskych Budégjovicich.
V obdobi 1986-1990 bylo dosazeno pétiletého bezptiznakového pre-
ziti (event free survival, EFS) v 62 %, pticemZ ptedchozi pouZzivané pro-
tokoly mély EFS vyrazné niz§i (fddové polovi¢ni). Nasledujici proto-
kol ALL-BFM-90 zlepsil pétilety EFS na 71,3 %. Dalsi 1écebny protokol
ALL-BFM 95, ktery byl pouzivan v Ceské republice v letech 1996-2002,
zlepsil pétilety EFS sice jen mirné na 71,8 %, ale bylo zde poprvé pouzi-
to sniZeni preventivniho ozafeni na kranium a byla diferencovina dav-
ka pouzivanych léki podle miry ocekavaného rizika, zatimco predchozi



protokoly 1é¢ebnou davku zvy$ovaly. Od roku 1996 jsou déti mladsi jed-
noho roku lé¢eny podle zvlastniho protokolu, ktery zohlednuje veékova
specifika. Cilem protokolu ALL-BFM-95 bylo vytipovani pacient s po-
malou odpovédi na inicialni 1é¢bu a jejich presunuti do skupiny s inten-
zivnéjsi terapii. Lécebnd studie ALL-IC-BFM-02 byla pouzivana v letech
2003-2007. Slo o projekt na mezindrodni trovni, se zapojenim fady i mi-
moevropskych zemi. Bylo to zéroven v dobé, kdy se Ceskd republika sta-
la plnopravnym ¢lenem BEM skupiny. Od fijna 2007 je pouzivan protokol
AIEOP-ALL-BFM-2000 (protokol Interim). V souc¢asné dobé probihaji pti-
pravné prace na zahdjeni protokolu ALL-BFM-2009.

Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi na molekuldrni trovni, detekei tzv. mi-

nimalni rezidualni nemoci (MRN), umoznilo v devadesatych letech lépe
definovat ¢asnou odpovéd na lé¢bu a presnéji charakterizovat skupinu
pomalych respondert, vice ohrozenych relapsem. Rychlost poklesu a ne-
gativita MRN v prvnich tydnech 1é¢by se stala nejvyznamnéjsim pro-
gnostickym znakem. V druhé poloviné devadesatych let se stala detekce
MRN rutinni soudasti lé¢ebnych protokolii a ve spole¢né némecko-ital-
ské studii ALL-BFM-AIEOP-2000 je dokonce rozhodujicim stratifikac-
nim kritériem.
Klinicky obraz a diagnostika: Klinicky obraz zavisi na mnoha faktorech,
od typu leukemie pres stupen infiltrace kostni dfené az po postizeni ostat-
nich orgdnti. Zadny piiznak, ktery ptivede dité do ordinace lékate, neni
mozné vyloudit. Mezi nejcastéjsi priznaky predchazejici zjisténi akutni leu-
kemie patfi tnava, dechové obtize, horecka, opakované infekce, krvacivé
projevy, zvétSeni uzlin, zvraceni, nechutenstvi a nejriiznéjsi bolesti (hlavy,
kosti ¢i biicha), z lékafskych nélezti pak hepatomegalie, splenomegalie ¢i
hepatosplenomegalie.

Ke stanoveni diagnozy vede provedeni souboru vysetfeni: KO + diferen-
cidlniho rozpoctu, ale zejména vysetieni aspiratu ,kostni dfené“ zamérené
na morfologii, povrchové buné¢né znaky a cytogenetiku. Dal$i vySetfeni
jako napf. RTG, ultrazvukové vysetfeni, opakované vysetfeni biochemie
séra a néktera dal$i pomahaji upresnit rozsah nemoci a slouzi k zjisténi
a monitorovani stupné toxicity.

Vétsinou je v perifernim krevnim obraze pocet leukocytt vyrazné zvy-
$eny, nejsou vyjimkou ani hodnoty leukocytt vys$si nez 100 x 10%/1, ale



naopak se muzeme setkat i s vyznamné snizenym poctem leukocytd. Pri
vysokych poctech leukocytt vidy s ndlezem blastickych elementt, pfi ne-
dostatku leukocytth mohou nadorové elementy (blasty) v perifernim krev-
nim obraze i chybét. Dal$im typickym, ne v§ak vidy vyjadfenym nalezem je
riizny stupen anémie, samostatné ¢i v kombinaci s nedostate¢nym poctem
trombocyti.

Podle morfologického obrazu aspiratu kostni drené rozliujeme akutni

lymfoblastickou leukemii, podle FAB klasifikace na L1, L2 a L3. Povrchové
antigeny (CD znaky) a cytogenetické vySetfeni pomahaji v presném zara-
zeni akutni lymfoblastické leukemie do B, T a Non B non T buné¢né linie,
které je dulezité pro optimalni lécbu.
Lécba: Pocate¢ni 1é¢ba (indukce remise, konsolidace a pozdni intenzifikace
probihd vzdy ve specializovaném centru) trva fadové podle typu pouzitého
protokolu cca 4-7 mésict a je zatizena velkym mnozstvim komplikaci od
zavaznych po méné zavazné. V indukeni fazi 1é¢by je ¢tyfi tydny podavan
prednison, opakované metotrexat intratekalné, dale ¢tyrikrat v tydennim
intervalu vinkristin a daunorubicin a osmkrét asparagindza. Nésleduje po-
davani merkaptopurinu spolu s dvéma podanimi cyklofosfamidu, ¢tyt sérif
po ¢tyfech podanich cytosin arabinosidu s dvéma podédnimi metotrexatu
intratekalné. V konsolida¢ni fazi u pacienttl s nizkym s stfednim rizikem
je podavan opét merkaptopurin a ¢tyti davky vysokodavkovaného me-
totrexatu s naslednym poddnim leukovorinu. Pozdni intenzifikace sestava
z podavani dexametazonu, opét podavaného vinkristinu, dale doxorubici-
nu a ¢tyr davek asparagindzy nasledované cyklofosfamidem a dvéma tydny
podavani thioguaninu, spolu s dvéma cykly podévani cytosin arabinosidu
a dvou podani metotrexatu intratekalné.

Preventivn{ ozafeni mozku je v soucasnosti provadéno pouze u pacienttl
s T lymfoblastickou leukemii a u pacientt vysokého rizika. Samoztejmosti
je podpurnd lé¢ba krevnimi derivéty, farmakoterapie antibiotiky, antimy-
kotiky a 1é¢ba vzniklych komplikaci.

Udrzovaci 1écba probiha ve spolupréci s praktickymi lékati, s pravidel-
nymi kontrolami v centru v intervalu 3-5 tydnt, po dobu 104 tydnt od
zacatku lécby a sestava z denniho podavani mekaptopurinu spolu s poda-
vanim metotrexatu v tydennich intervalech. Nutnost dochazeni ke kon-
trolnim vySetfenim je viceméné dozivotni, s postupné se prodluzujicimi
intervaly kontrol. Od druhého roku po ukonceni 1é¢by a v dalsich letech



fadové po nékolika mésicich aZ po jedenkrat ro¢né. Diivodem dlouhodo-
bého sledovéni je snaha o v¢asné odhaleni relapsu ¢i vzniku sekundarni
malignity.
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Akutni selhani ledvin

MUDr. Marian Senkefik

Definice: Akutni selhani ledvin (ASL) je nahld porucha (pokles) funkce
ledvin, které do té doby byly zcela v porddku nebo jen mélo poskozené.
Laboratorni poruchy v homeostaze (retence dusikatych katabolita, po-
ruchy mineralogramu a acidobazické rovnovéhy atd.) se manifestuji az pri
poklesu glomerularni filtrace pod 0,33 ml/s (tj. 20 ml/min/1,73 m?), proto
do vétsiny novéjsich definic jiz nejsou zahrnuty.
Epidemiologie: Incidence ASL u déti neni znama. Vyskyt ASL byl sledo-
van pouze v klinickych studiich, které hodnotily incidenci v nemocni¢ni
populaci a uzivaly rtiznych defini¢nich kritérii. Z téchto studif vyplyva né-
kolikandsobné vys$si vyskyt u nemocnych na oddélenich intenzivni péce,
kde je ASL ¢asto soucdasti syndromu mnohocetného organového selhani.
Naptiklad prace autort z Birminghamu vychdzejici z poctu déti ptija-
tych k hospitalizaci kalkuluje 0,8 ptipad na 100 000 obyvatel. Jind studie
uvadi vyskyt ASL u 3,9/1000 novorozenct a 34,5/1000 novorozenctl ptija-
tych na novorozeneckou jednotku intenzivni péce.

Symptomatologie: ASL nema jasn¢ definovany ptiznakovy soubor. Sym-
ptomy odpovidaji predev$im zakladnimu onemocnéni, které k ASL vedlo.
Pacienti s prerendlnim selhdnim mohou mit v anamnéze zvraceni, prijmy,
dehydrataci, velky pocit Zizné, kolapsové stavy pfi hypotenzi, slabost nebo
nizky vydej modi. V téz8ich pripadech byva pravidlem porucha védomi
a laktatova aciddza z hypoxie tkani pti hypovolemii. Intrinzitni rendlni se-
lhani je potteba rozdélit na nemoci glomerulii a tubult s intersticiem. Glo-
merulopatie se projevuji ¢asto nefritickym syndromem, hypertenzi, edémy.
Tubulopatie a poruchy intersticia jsou nasledkem hypotenznich ptihod,
expozice nefrotoxickym latkam. Tubulopatie mohou byt rovnéz nasledkem
crush-syndromu u velkych traumat, operaci, popélenin. Postrendlni ASL
provazi nejcastéji zavazné malformace uropoetického systému u novoro-
zenct, nejtypictéj$im priznakem byva anurie a poruchy dychani pii sekun-
darni hypoplazii plic.



Etiopatogeneze: ASL je moznym disledkem vazokonstrikce aferentnich
arteriol, redukce glomerularni sité, snizeni glomerularni permeability, va-
zodilatace eferentnich arteriol, nekrézy tubuldrnich bun¢k s naslednym
influxem filtratu do intersticia, tubularni obstrukce. Tyto patofyziologické
procesy mohou probihat izolované, ale velmi ¢asto ptlisobi kombinované.

Na trovni subceluldrni jde o sled reakci, které vyustuji v oxida¢ni posko-

zeni bunék v dtsledku naruseni rovnovahy mezi volnymi kyslikovymi ra-

dikaly a kapacitou antioxidacnich intraceluldrnich i extracelularnich me-
chanismii. Oxidativni radikaly poskozuji bunééné membrany, denaturuji
bilkoviny, degraduji intracelularni ATP.

Z hlediska klinického je zasadni déleni na prerenalni, rendlni a postre-
nélni pric¢iny ASL.

1. Prerenalni ASL vznikd na zakladé poklesu krevni perfuze ledvin pfi
skute¢né nebo relativni hypovolemii (dehydratace, popéleniny, krvaceni,
unik tekutin do tkani a télesnych dutin). V ramci kompenzaénich po-
chodi v organismu stoupa sympatikotonie, retinuje se sodik, nartstd
sekrece ADH a katecholamint, aktivuje se osa renin-angiotenzin-aldo-
steron.

2. Renalni ASL je zpusobeno primdrnim poskozenim glomerult (rychle
progredujici glomerulonefritida, hemolyticko-uremicky syndrom, trom-
bocytopenickd purpura, maligni hypertenze atd.), tubulointersticidlni
poskozeni toxickou latkou nebo ischemii pfi akutni tubuldrni nekrdze.
Toxint, které mohou poskodit tubuly, je cela fada, nej¢astéji jsou uvade-
ny: NSAID - nesteroidni antiflogistika, aminoglykosidy, radiokontrastni
latky, organicka rozpoustédla.

3. Postrenalni ASL je zpiisobena nepriichodnosti odvodnych mocovych
cest na podkladé jejich obstrukce intraluminalné (lithidza, koagula,
nekrotické hmoty, striktury) nebo pfi zevnim utlaku (tumory, krvaceni).
U novorozenct vznikd na zaklad¢ vrozenych vyvojovych vad (chlopen
zadni uretry, neurogenni moc¢ovy méchyr).

Diagnostika: Diagnosticky proces za¢ind podrobnou anamnézou se zamé-
fenim na piijem a vydej tekutin, vyskyt otokd, poruchy mikce, expozice po-
tencidlné nefrotoxickym lékam.

Laboratorné verifikujeme rozvrat vnitfniho prostfedi, véetné retence
dusikatych katabolitii. VySetfenim glomerularni filtrace je mozné poruchu



Tab. 1

Prerenalni ASL Renalni ASL
Novorozenci Déti Novorozenci Déti
FEg, <2 <1 >3 >1
Uy, (mmol/l) <40 <20 > 40 > 50
U, (mOsm/kg) > 400 > 500 <400 <300

FE,, - frak¢ni exkrece sodiku,
Uy, (mmol/l) - koncentrace sodiku v moci,
U, (mOsm/kg) — osmolarita moci

funkce ledvin potvrdit a soucasné ,kvantifikovat®. Odhad glomeruladrni
filtrace podle Schwartze mutize byt pfi vysokych koncentracich kreatininu
v séru nepresny, sbér moci za 24 hodin a stanoveni glomerularni filtrace
jsou stale povazovany za ,zlaty standard®. I u déti stéle vice pronika do béz-
né praxe stanovovani glomerularni filtrace pomoci koncentrace cystatinu
C. Dopliujeme dale ultrazvukové vysetieni uropoetického traktu, krev-
ni tlak, v nejasnych pripadech miize napomoci renalni biopsie. I z hledis-
ka nasledné terapie je nezbytné diagnosticky rozli$it prerendlni, rendlni
a postrenalni etiologii ASL. K tomu muze prispét stanoveni parametri
v Tabulce 1.

Kromé stanoveni vlastni diagnézy ASL je nezbytné vysSetfeni smérovat
k ziskani informaci o bezprostfednim ohrozeni zivota — hyperkalemie, téz-
ka aciddza, uremie.

Diferencialni diagnoza: Diferencidlni diagnostika je cilena na potvrzeni
prerenalni, rendlni nebo postrenalni etiologie ASL a odli$eni od chronické-
ho selhani ledvin.

Terapie: Lécba ASL se odviji od vyvolavajici pri¢iny. V ptipadé rezidudl-
ni funkce ledvin je zakladem lé¢by stabilizace vnitiniho prostiedi, udrzeni
ptijatelnych hodnot minerdltl v séru (kalium, fosfor, kalcium, sodik) uvaz-
livou aplikaci infuzni terapie. Tézkou metabolickou acidézu ¢asto korigu-
jeme aplikaci 4,2% bikarbonatu. Kumulaci dusikatych katabolitti miizeme
¢asteéné oddalit redukei prijmu bilkovin na 0,4 g/kg/den, ale negativni du-
sikova, nebo dokonce energeticka bilance jsou rizikovymi faktory nepiiz-
nivé prognaozy.



Tab. 2 Vlybrand kritéria k zahajeni eliminac¢nich technik

Urea v séru nad 40-50 mmol/l
Kreatinin v séru 600-700 pmol/l
Oligoanurie nad 3 dny nebo ptetiZeni tekutinami
Nezvladatelna:
- hyperkalemie (nad 7 mmol/l pfi ASL je absolutni indikaci)
- metabolickd acidéza
- hypo/hypernatremie
- hyperkalcemie
- hyperfosfatemie
- hypertenze
Klinicky rozvinuty obraz uremie
Nékteré Zivot ohrozujici intoxikace

V nékterych pripadech je nezbytné zavedeni 1é¢by jednou z technik na-
hrazujicich ledvinné funkce. Vybrana indika¢ni kritéria uvadi Tabulka 2.
V détském véku jsou béiné uzivany: peritonedlni dialyza, intermitentni he-
modialyza, u rychle progredujici glomerulonefritidy muze byt pouZita plaz-
maferéza. U nemocnych hemodynamicky nestabilnich, v kritickém stavu
nebo se syndromem mnohodetné organové dysfunkee jsou uzivany tzv. kon-
tinudlni eliminac¢ni techniky. Jedna se o technicky modifikovanou dialyzu,

Yy,

ktera muze byt rozsifena o filtraci, a proces probiha bez preruseni i fadu dntL.

Prabéh: Je ovlivnén zdkladnim onemocnénim a v dne$ni dobé také vyraz-
né modifikovan lé¢ebnymi zasahy. ASL se rozviji béhem nékolika hodin az
dntt po inzultu. Postupné nastupuji prvni znamky narusené funkce ledvin.
Prvnimi priznaky byva oligoanurie (u c¢asti pacientd tento priznak chybi -
non-oligurické ASL), metabolicka acidéza a v horizontu desitek hodin az
dnti se pridavaji poruchy minerala a vzestup dusikatych katabolitti. Pokud
se diuréza obnovi, pak nasleduje fize ¢asné diurézy - nemocny vylucuje
malé mnozstvi nizce koncentrované moci s perzistenci vysokych hladin
dusikatych latek. Poté nasleduje faze pozdni diurézy, kdy je pacient ohro-
zen dehydrataci, pti nizké koncentra¢ni schopnosti ledvin, dusikaté kata-
bolity klesaji. Uprava tubuldrnich funkci se déje rddové v mésicich, u &4sti
pacient nemusi byt kompletni.

Pokud je inzult ptili§ zavazny a poskozeni ledvin je extrémni, pak k ob-
nové rendlnich funkei nemusi dojit vitbec - pacient ztistava oligoanuricky
a vyZaduje trvalou ndhradu ledvinnych funkei.



Prognéza: Prognoza ASL je zavisld predev$im na prvotni pri¢ing, ktera
k ASL vedla. U déti s multiorganovym selhanim (sepse, traumata) dosa-
huje mortalita az desitky procent nemocnych. V ptipadé izolovaného ASL
(hemolyticko-uremicky syndrom, glomerulonefritida) se mortalita pohy-
buje do 5-8 %.

Pacienti s ASL maji obecné dobrou Sanci na ndvrat ledvinnych funkci
na takovou droven, Ze nebyvaji omezeni v dal$im Zivoté. Z recentnich stu-
dif ale vyplyva, ze velké procento takto postizenych ma rtizné laboratorné
zachytitelné odchylky v renalnich funkcich. Pacienti po rendlnim selhdni
by méli byt dlouhodobé sledovani, nebot existuje redlné riziko manifestace
ledvinné poruchy v pozdéjsim véku.

Cast pacienttl se pres veskeré terapeutické snahy vyviji do obrazu nedo-
state¢né ledvinné funkce nebo prechazi do chronické rendlni insuficience
s potfebou trvalé dialyza¢ni terapie.
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