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Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nejcastéjSim malignim nddorovym onemocnénim v détském véku. Lécba ALL je zaloZzena
na kombinované chemoterapii. Trvalého vyléceni lze v dnesni dobé dosahnout az u 90 % pacientd. Onemocnéni ¢asto doprovazi
rada komplikaci. Mezi nej¢astéjsi komplikace patfi bakterialni a mykotické infekce zplisobené béznymi i oportunnimi patogeny.
Mykotické infekce tvofi az 40 % vsech infek¢nich komplikaci. Prezentujeme pfipad dvouletého dévcatka asijského pavodu s projevy
invazivni kandiddzy diagnostikované béhem induk¢ni faze lé¢by ALL komplikovaného zZivot ohrozujicim multiorgdnovym selhanim.

Kli¢ova slova: akutni lymfoblasticka leukemie, déti, 1é¢ba, infekéni komplikace, invazivni mykotické infekce.

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) represents 25 % of childhood tumors and it’s the most frequent cancer in children. ALL
treatment is based on combined chemotherapy. Long-lasted treatment is now achieved in up to 90 % of patients. The disease is
accompanied by a number of complications. The most prevalent complications include bacterial and fungal infections caused
by common and opportunistic pathogens. Fungal infections make up 40 % of all infectious complications. We present the case
of a 2year-old girl of Asian origin with manifestations of invasive candidiasis diagnosed during the induction phase of treatment
of ALL complicated by life-threatening multiorgan failure.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, treatment, infectious compliacations, invasive fungal infections.

Akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) tvofi
jednu c¢tvrtinu zhoubnych détskych nadora
a je tak nej¢astéjsim malignim nadorovym
onemocnénim v détském véku. Incidence ALL
je 4-5 novych pfipad/100000 déti za rok.
Nejcastéji onemocni timto typem leukemie
déti ve véku 2-6 let. Castgji byvaji postizeni
chlapci (M:Z - pomér 1,2:1). Jedn4 se o one-
mocnéni ze skupiny malignich lymfoproli-

feraci, vznikajici opakovanym poskozenim
genetické vybavy lymfoidniho prekurzoru,
které vede k zastavé diferenciace a apopto-
zy pii pokracujici proliferaci. Zména nékteré
z bunék na nddorovou je obvykle disledkem
chromozomalnich poruch nebo mutaci v jeji
genetické informaci. Pfi¢ina mutace neni pres-
né zndma, vétsinou jde o kombinaci genetické
predispozice a vnéjsich faktord. Zpravidla je
vsak pfi¢ina nezndma. Onemocnéni vznika

v kostni dieni a kvuli jejimu velmi dobrému
cévnimu zasobeni se $ifi do perifernich tkani
aorganl. 85% ALL v détském véku vychazi
z prekurzor(i B-lymfocytd (B-ALL) (1).
Pocatec¢ni priznaky leukemie mohou na-
podobovat fadu jinych onemocnéni. Pokud se
jich ale objevi vice najednou, déle pretrvavaji
nebo se vraceji, mély by vzbudit podezieni.
Nejcastéjsi pfiznaky, se kterymi déti pfi-
chazi, jsou celkova slabost a bledost jako
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projevy anémie, probihajici febrilni infekéni
onemocnéni ¢asto Spatné reagujici na anti-
biotickou terapii jako projev neutropenie
a krvacivé projevy (hematomy, sufuze, pe-
techie) v dlisledku trombocytopenie. Dalsim
pfiznakem jsou stéhovavé bolesti kosti, ty-
picky dolnich koncetin, ramenniho kloubu
a patere. Asi v poloviné pfipadl je pfitomna
lymfadenopatie v nejrliznéjsich lokalizacich.
Zpravidla byvé pfitomna hepatomegalie ne-
bo splenomegalie. Kratky souhrn naleznete
v tabulce 1 (2).

Zékladem diagnostiky je vysetfeni krevni-
ho obrazu, ve kterém zpravidla byva normo-
cytadrni anémie, neutropenie a trombocyto-
penie. Celkovy pocet bilych krvinek mize byt
zvyseny, snizeny nebo i v normalnich mezich.
V nékterych pfipadech byva jiz v diferencidl-
nim rozpoctu bilych krvinek v periferni kr-
vi zachycena pfitomnost malignich blastd.
Zéakladni diagnostickou metodou je punkce
kostni dfené. V kostni dfeni nachazime uni-
formni populaci lymfoblastd, kterd predsta-
vuje ¢asto az 80-90 % jadernych bunék (2).

Lécba ALL u déti je zalozena na kom-
binované chemoterapii atrvalého vylé-
¢eni byva dosazeno az u90% pacientl
(2). Chemoterapie, sestavajici z intenzivni
a udrzovaci faze lécby, trva celkem dva roky.
Vyjimecné, v pfipadé postizeni CNS, se v é¢-
bé ALL vyuziva radioterapie. Transplantace
krvetvornych bunék je vyhrazena pro vzacné
pripady, jako je refrakternia relabujici ALL (10).

Onemocnéni byva doprovézeno fadou
komplikaci, které mohou byt zptsobeny jak
nemoci samotnou, tak naro¢nou lé¢bou.
Mnoha komplikacemi si prosla i nase paci-
entka.

Dvouleté dév¢étko asijského ptvodu by-
lo pfijato na zac¢atku kvétna 2019 ihned po
priletu do CR pro rozvoj ¢etnych hematomd.
Vstupni vysetreni je$té v nemocnici v Hanoji
odhalilo trombocytopenii 13x 10%1 a stav div-
ky vyzadoval podani 1 transfuzni jednotky
(TU) trombokoncentratu pred odletem. Ve
vstupnim krevnim obraze jsme nalezli tézkou
trombocytopenii (5 x 10%1), anémii (Hb 84 g/I)
a 28 % blastickych elementl pfi celkovém
poctu leukocytd 12x10%I. Biochemické
vysetfeni prokazalo vyssi hladinu kyseliny
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Nejcastéjsi priznaky akutni lymfoblastické leukemie u déti (1)

Nejcastéjsi priznaky ALL u déti Frekvence jejich vyskytu pfi diagnoze
Infekce 40-60%
Hepatomegalie 40-60%
Splenomegalie 30-50%
Bolesti kosti 30-50%
Anémie 40-60%
Trombocytopenie 70-80%
Lymfadenopatie 30-50%

mocové (306 umol/l) a laktdtdehydrogena-
zy (9,8 pkat/l). Po punkci kostni dfené jsme
stanovili diagndzu akutni lymfoblastické leu-
kolu AIEOP BFM ALL 2017. Pfi lumbalni punk-
ci vdobé diagndzy nebyla v mozkomisnim
moku biochemicka ani cytologicka odchylka.
InicidIni hyperhydratace v ramci prevence tu-
mor-lysis syndromu probéhla bez komplikaci.
V prvnim tydnu lécby byl zaveden centrdini
Zilni katetr (CZK). Treti den hospitalizace divka
pfisla do kontaktu s varicelou. Do 72 hodin
od kontaktu jsme aplikovali imunoglobulin
Varitect s naslednym tfitydennim podavanim
Herpesinui.v.

Po predchozi aplikaci trombokoncentratu
a profylaktické davce antibiotik extrahoval
stomatolog desaty den |é¢by 11 kariéznich
zubU. Po zakroku pretrvavalo silné krvaceni
zrany s nutnosti orotrachedlni intubace a dalsi
péce na Oddéleni pediatrické resuscitacnia in-
tenzivni péce (OPRIP). Krvéceni bylo zastaveno
tamponadou alveolarniho Iizka, podanim
hemostyptik a trombokoncentratu. Po stabi-
lizaci stavu a prekladu na standardni oddéleni
postupné dochazelo k elevaci CRP, febriliim,
rozvoji tézké stomatitidy a cheilitidy s nasled-
nou intoleranci per os prijmu. Vzhledem k téz-
ké neutropenii jsme nasadili dvojkombinaci
antibiotik piperacilin/tazobactam s amikaci-
nem a dale empirickou antimykotickou lé¢bu
mikafunginem. Zavazna ulcerujici stomatitida
vyzadovala analgetizaci a parenteralni vyzivu
all-in-one vaky (AlO vaky). Aplikace chemo-
terapie nadale probihala dle protokolu pro
indukeni l1écbu ALL.

Devatendcty den hospitalizace doslo
u divky ke vzniku sepse. Kultivace CZK potvr-
dila pozitivni ndlez kvasinek (posléze uréeno
agens Candida krusei). K mikafunginu jsme
proto dle citlivosti pfisadili amfotericin B.
Nasledujici den se div¢in stav vyrazné zhorsil.
Pro znamky tyflitidy a zhorseni oxygenace by-

la pfeloZzena na OPRIP. Chemoterapii jsme pro-
to 22. den v indukéni fazi prerusili. Postupné
progredovala tachydyspnoe se zvy3ujicimi
se naroky na O,, RTG plic odhalil obraz ARDS
(acute respiratory distress syndrome, syndrom
akutni dechové tisné). Stav progredoval do
respiracniho selhdni's nutnostiintubace a ag-
resivni umélé plicni ventilace (UPV), ktera byla
po 10 hodinach konvertovéna na vysokofre-
kvencni umélou plicni ventilaci (HFOV - high
frequency oscillatory ventilation) k zajisténi
adekvatni oxygenace. Pro rozvoj syndromu
systémové zanétové odpovédi (systemic in-
flammatory response syndrome, SIRS) a syn-
dromu multiorganové dysfunkce (multiple
organ dysfunction syndrome, MODS) s obé-
hovym selhanim pf¥i septickém Soku divka vy-
zadovala vazopresorickou a inotropni terapii.
Rozvoj oligurie a pozitivni tekutinové bilance
pfi pocinajicim akutnim ledvinném selhani
(acute kidney injury, AKI) v ramci MODS vyza-
doval zahdjeni kontinudlni eliminace CVVHD
(kontinudlni veno-venoézni hemodialyza), pro
obéhové selhani s vzestupem cytokinl by-
la zafazena do CVVHD highfluxova kapilara
a hemoadsorb¢ni kapsle (Cytosorb) v celkové
délce 72 hodin. K extubaci jsme pfistoupili po
14denni umélé plicni ventilaci (UPV). Pozdéji
se vsak znovu objevila tachydyspnoe, tachy-
kardie, desaturace na kyslikové terapii a proh-
lubovani dusnosti. Pro podezieni na edém
plic jsme proto pfistoupili opét k intubaci. Pfi
intubaci doslo k bradykardii, desaturaci, byla
nutna kratce nepfima srde¢ni masaz s poda-
nim adrenalinu. Rozvinul se edém plic s nut-
nosti opétovné agresivni ventilace a nasledné
HFOV. Pro nemoznost extubace pfi tachyfylaxi
a silné vyjadifeném syndromu z odnéti opiatt
byla provedena tracheostomie (TCHST).
Stabilizovany stav pacientky po extuba-
ci ndm pozdéji umoznil doplnit zobrazovaci
vysetteni ke zjisténi rozsahu mykotického po-
stizeni vnitinich organd. HRCT (high resoluti-
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on CT) vysetfeni plic potvrdilo mnohocetné
tenkosténné cysty oboustranné (obréazek 2).
Jelikoz nésledné provedena bronchoskopie
s bronchoalveoldrni lavazi (BAL) nepotvrdila
mykotickou pficinu, svédcily znamky postizeni
plic nejspise pro barotrauma po HFOV.

Ultrazvukové vysetieni bficha prokazalo
difuzné rozesetd drobna anechogenniloziska
v parenchymu sleziny (obrdzek 1). Na mirné
zvétSenych jatrech jsme nalezli podobny
obraz jako na sleziné odpovidajici pravdé-
podobné mykotické infiltraci. Pro ni svédcila
velmi pomalu klesajici koncentrace (1-3)-3-D-
-glukanu v séru pacientky. Nélez byl konfir-
movan provedenim magnetické rezonance
(MR) bficha.

Po 1,5mési¢ni UPV jsme divku postupné
pfevedli na spontanni ventilaci a nasledné
zrusili tracheostomii. Po celkovém zlepseni
stavu a ukonceni parenterdlni nutrice jsme
znovu zahdjili chemoterapii.

V této fazi rekonvalescence dominovaly
stredné zvysené hodnoty zanétlivych pa-
rametrd a intermitentni febrilie. Témito pfi-
znaky se projevuje Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome (IRIS), tedy stav od-
povidajici obnové funkci leukocytl a imunit-
niho systému. Ke zvladnuti téchto projeva
byla nutna dlouhodoba kortikoidni terapie
(methylprednisolon i.v., posléze prednison
p.o.) soubézné s pokracujici antimykotickou
lécbou (4).

Klinicky stav se upravoval jen pozvolna,
v fadu tydnt az nékolika mésicl. Zmirmovaly
se intermitentni febrilni $picky, CRP v séru pos-
tupné klesalo, stejné jako hladina zpocatku
vysokého (1-3)-B-D-glukanu (pokles z maxima
900 na 350 pg/ml), pravidelné monitorovany
galaktomanan v séru byl opakované nega-
tivni.

Nasledné doslo k ukonceni induk¢ni faze
|é¢by. Punkce kostni dfené potvrdila remisi
onemocnéni. Po splnéni kritérii nasledovala
konsolida¢ni a udrzovaci faze 1écby, kterad jiz
probihala bez zavaznych komplikaci.

Béhem hospitalizace jsme zavedli né-
kolik cévnich vstupt — CZK, PICC (periferné
implantovana centrdlni kanyla) a arteridlni
katétr, které byly opakované odstrariovany
pro kolonizaci a rozvoje katétrovych sepsi.

Kandidova sepse (etiologicky Candida
krusei) 1é¢end postupné fadou antimykotik

Zdkladni diagnostika pri podezieni na diseminovanou mykotickou infekci (3)

Zakladni diagnostika pfi podezieni na diseminovanou mykotickou infekci

CRP, procalcitonin

Hemokultura, galaktomanan, (1-3)--D-glukan

Ultrazvuk/MRlI jater a sleziny

CT plic - pfi podezfeni na plicni mykézu (negativni RTG snimek plic nevylucuje mykdzu)

Bronchoalveolarni lavaz (BAL) - pri nalezu na CT plic, vzorek BAL odeslat na mikroskopii, kultivace, PCR

Oc¢ni vysetieni - k vylouceni endoftalmitidy

v pribéhu antimykotické 1é¢by

Sledovat koncentrace galaktomananu, (1-3)-B-D-glukanu v séru do normalizace 1-2x tydné

Mykotickd infiltrace sleziny

OM R4.5 G75

(micafungin, amfotericin B, anidulafungin,
vorikonazol, posakonazol, kaspofungin) se
komplikovala bakterialni sepsi (etiologicky
Staphylococcus epidermidis, S. hominis) a vy-
Zadala si 1é¢bu fadou Sirokospektrych antibio-
tik (piperacilin/tazobactam, amikacin, mero-
penem, vankomycin, sulbaktam, cefuroxim,
teikoplanin).

Intenzivni rehabilita¢ni péce postupné
umoznila samostatnou chizi. Bez zvysenych
teplota s negativnimi zénétlivymi parametry
jsme pacientku zac¢atkem Fijna 2019 po péti-
mésicni [é¢bé propustili domda.

S ohledem na pretrvévajici zndmky chro-
nické invazivni kandidézy pokracovala po pro-
pusténi kazdodenni ambulantni i.v. aplikace
anidulafunginu. Na ultrazvukovém vysetieni
sleziny a jater jsou patrné hyperechogenni
ohranicené struktury, které odpovidaji chro-
nickym jizvdm parenchymu po mykotické
infekci. Po odeznéni pozitivity zanétlivych
projevl a vymizeni (1-3)-B-D-glukanu v krvi
byla antimykoticka terapie po deseti mésicich
od zahajeni lé¢by ukoncena.

ALL je nejcastéjsim malignim nadorovym
onemocnénim v détském véku. Trvalého vy-
|é¢enilze v dnedni dobé dosdhnout az u 90 %
pacientu (2).

ALL vyvolava stfedni az tézky stupen
imunosuprese. Pacienti jsou vice nachylni

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi 2021; 22(5): 342-345 /

Mnohocetné tenkosténné cysty plic
bilaterdiné na HRCT plic

zejména k bakterialnim a mykotickym infek-
cim. Mykotické infekce zptsobené plisnémi
a kvasinkami tvofi az 40 % vsech infek¢nich
komplikaci (3, 4). Z mykotickych infekci jsou
nejcastéjsi aspergilové a kandidové infekce
(pUvodci Candida albicans a non-albicans).
Druhy non-albicans nyni tvofi asi 40-60 %
pfipadl invazivni kandidézy a hematogenné
sitené kandidové infekce (kandidemie) (4, 5, 6).

Dlsledkem kandidemie ptiinvazivni kan-
diddze je diseminace kvasinkovych bunék
krevnim fecistém a postizeni vnitinich organd.
Invazivni kandidéza je spojena s mortalitou
u 40-50% dospélych pacient, zatimco u déti
je mortalita 20% (5, 6, 7).

Rizikovymi faktory pro vznik invazivni kan-
didézy jsou imunokompromitovany pacient,
neutropenie, pfitomnost centralniho Zilniho
katétru, dlouhodobé uzivani sirokospektrych
antibiotik a rozsahlé poskozeni sliznice gastro-
intestinalniho traktu. Infek¢ni kmen je obvykle
soucasti kolonizujici flory hostitele. Prinik
sliznici gastrointestinélniho traktu je pravdé-
podobné nejbéznéjSim mechanismem vstupu
do krevniho obéhu. Klinické studie prokazaly,
ze kolonizace katétri druhy rodu Candida je
nezavislym prediktorem kandidemie (5, 8).

Klinické projevy kandidemie mohou byt
k nerozeznani od tézké bakteridlni infekce.
Diseminovand kandidemie muze vést k visce-

ralnim mikroabscestim v rlznych organech, jako
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jsou jatra, slezina, ledviny, plice, mozek a srdce,
coz nékdy vede k multiorgdnovému selhani.
Hepatosplenické postizeni je nejc¢astéjsi (5). U na-
3i pacientky s nejvétsi pravdépodobnosti tato
mykotickad infekce vyustila v postizeni sleziny.

Z3kladni diagnostiku pfi podezfeni na my-
kotickou infekci uvadime v tabulce 2.

Pfi podezieni na invazivni mykotickou in-
fekci (invasive fungal infection, IFl) by mély
byt u pacienta odstranény viechny invazivni
vstupy a zahajena empirickad antimykoticka
terapie. Zahajujeme ji zpravidla u pacientt
ve febrilni neutropenii po 96 hodinach pri
Sirokospektré |é¢bé antibiotiky a nejasném
plvodci infekce, pfi recidivé teplot a pretrva-
vajici elevaci CRP (3). Nékolik studii ukazalo, Zze
véasné zahdjeni antimykotické |é¢by zvysuje
$anci na preziti. Dle ¢eskych i zahrani¢nich
kaci povazuje podéavéni amfotericinu B event.
echinokandin(. Po prikazu patogenu se pak
nasadi cilena antimykoticka terapie (3, 9).

Antifungalni latky dostupné pro lécbu
kandidovych infekci u pediatrickych pacien-
th jsou amfotericin B, echinokandiny a azo-
ly (flukonazol, vorikonazol, posakonazol).
Amfotericin B je fungicidni a je dobfe ucinny
na vsechny kandidy, nicméné v(ci aspergi-
lovym infekcim ma pouze staticky efekt. Je
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schvalen pro empirickou antifungalni lé¢bu
febrilni neutropenie. Echinokandiny (kaspo-
fungin, mikafungin, anidulafungin) jsou fun-
gicidni latky, a zvlasté plsobi proti kandidam
a také aspergiliim. Jsou zaroven schvélenymi
Iéky pro empirickou lé¢bu febrilni neutro-
penie. Azolové antimykotika maji v pfipadé
invazivni kandidézy na oportunniho pato-
gena pouze staticky ucinek. Flukonazol je
dobre uc¢inny na druhy C. albicans, zatimco
jeho t¢innost u druhd non-albicans (C. krusei,
C. glabrata) je omezena diky pfirozenym nebo
ziskanym rezistencim na toto antimykotikum.
Vorikonazol a posakonazol jsou Uc¢inné na oba
druhy kvasinek (3, 5, 9).
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mésicl do vymizeni lézi, nékdy mUize vyzado-
vat i chirurgicky zakrok (3).
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