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MUDr. Jana Kosnacova, MUDr. Jarmila Hornova, PhD.
Detska klinika LF UK a NUDCH, Bratislava

Akutne zlyhanie pecene u deti (PALF) je zriedkavy, Zivot ohrozujici klinicky syndrom s vyznamnou morbiditou a vysokou mortalitou.
Prejavuje sa nahlou dysfunkciou pecene, ktora moze byt sposobena roznymi pri¢inami. PALF charakterizuje rychla progresia, ktora
moZe viest k skorej smrti alebo k transplantécii pecene. Zasadny vyznam pre preZitie pacienta ma véasna diagnostika a terapia. Defi-
nicia akitneho hepatalneho zlyhania u deti bola prevzata z definicie od dospelych pacientov a zahfiia hyperbilirubinémiu, koagulopatiu
a encefalopatiu. U deti nie je encefalopatia nevyhnutnym kritériom pre diagnozu akiitneho hepatalneho zlyhania. Etiolégia, vek, klinicka
manifestacia, geografické a socioekonomické faktory sii vsak rozdielne u dospelych pacientov a deti s akiatnym zlyhanim pecene (ALF),
no maju zasadny vplyv na prognézu. Vypracovanie diagnostického postupu zohladiujiceho Specifika detského veku, identifikacia po-
tencialnej priciny, indikacia adekvatnej terapie a rozpoznanie moznych komplikacii moZu byt Zivot zachraiiujuce.

Klaéové slova: akltne hepatdlne zlyhanie u deti, transplantacia pecene, poskodenie pecene, encefalopatia, koagulopatia, hyperbilirubinémia

Pediatric acute liver failure (PALF) is a rare, life-threatening clinical syndrome with significant morbidity and high mortality. It manifests
by sudden liver dysfunction, which can be brought via disparate etiology. PALF is characterized by a rapid progression that can lead to
early death or liver transplantation. Early diagnosis and therapy are important for the patient’s survival. The definition of acute hepatic
failure in children was adapted from the definition of adult patients and includes hyperbilirubinemia, coagulopathy and encephalopathy.
Encephalopathy is not the key sign for acute hepatic failure. However, the etiology, age, clinical manifestation, geographical and socio-
economic factors are different in adult patients and children with acute liver failure (ALF) and they have a fundamental impact on the
prognosis. Development of a diagnostic procedure that takes into account the specifics of childhood, identification of potential causes,

indication of adequate therapy and recognition of possible complications can be life-saving.
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Akutne hepatalne zlyhanie (ALF)
pritahuje pozornost lekarov, patolégov
po celé starocia. Jeden z prvych opisov
akatneho zlyhania pochadza zo 17. sto-
rocia a je spaty s detskym pacientom.
V roku 1616 franctzsky lekar Guillaume
de Baillou opisal pripad chlapca, ktory
svoj boj s hortckou, zltackou, poruchou
vedomia a ki'¢mi prehral po 15 diioch. Z 19.
storodia a zaciatku 20. storocia pocha-
dzaji histologické nalezy typu ,acute yel-
low atrophy*, pricom boli identifikované
mozné priciny, ktoré viedli k aktnemu
postihnutiu pecene, a to infekéné ocho-
renia a intoxikacia liekmi. V roku 1964 bola
opisana ,masivna hepatalna nekroza“ v 18
pripadoch z 11 341 retrospektivne analy-
zovanych autopsii ziskanych v priebehu 10
rokov (1953 - 1963) vykonanych v Bostone
u pacientov vo veku 12 - 84 rokov, ktora
bola sposobena roéznymi pri¢inami: 1) in-
fek¢nou pricinou - virusovou hepatitidou,
2) intoxikaciou liekmi, 3) krvnymi derivat-
mi, 4) alkoholom, ale aj 5) nezndmou pri-
¢inou. Celosvetovy zaujem o PALF zostal

vysoky, pribudali prispevky z rozvinutych
ajrozvojovych krajin s dérazom na narod-
né a regionalne rozdiely a klinické sku-
senosti. Vzhladom na zavaznost a rychlu
progresiu ochorenia je snaha predstavit
najnovsie pokroky v diagnostike, pato-
fyziologii, lie¢be a manaZzmente PALF (1).

Najnovsie odporacania pre dia-
gnostiku a manazment PALF vypracovala
Severoamericka spolo¢nost pre detski
gastroenterologiu, hepatologiu a vyzivu
(NASPGHAN) a Europska spolo¢nost pre
detski gastroenterologiu, hepatologiu
a vyzivu (ESPGHAN) v roku 2022 (1).

Definicia akitneho hepatalneho zly-
hania u deti sa historicky prevzala z definicie
od dospelych pacientov. Tato definicia za-
hfniala tri priznaky, okrem hyperbilirubiné-
mie, koagulopatie aj encefalopatiu. Akttne
hepatalne zlyhanie (ALF - acute liver failure)
sa definuje ako zavazné aktitne poskodenie
syntetickej, detoxikacnej a biotransformac-
nej funkcie pecene trvajice menej ako 12
tyzdnov s encefalopatiou u pacienta bez

cirhozy alebo preexistujiiceho ochorenia
pecene, teda pri predtym ,zdravej peceni‘.
Je to zriedkavy syndrom charakterizovany
abnormalitami peceriovych krvnych tes-
tov s rozvojom koagulopatie, hyperbiliru-
binémie a hepatalnej encefalopatie. ALF sa
Casto nespravne pouziva na opis aktitneho
zhorSenia peceniovych funkcii u pacientov
s chronickym ochorenim pecene, tento stav
sa nazyva akutne hepatalne zlyhanie pri
chronickom ochoreni pecene (ACLF - acute
on chronic liver failure).

ALF pdvodne definovali Trey
a Davidson v roku 1970 ako fulminant-
né zlyhanie pecene, ¢o bol ,potencialne
reverzibilny stav, dosledok tazkého po-
Skodenia pecene, s nastupom encefalo-
patie do 6smich tyzdrniov od manifestacie
prvych priznakov pri absencii uz existu-
jaceho ochorenia pecene” (2).

V roku 2000 sa zriadila expert-
na skupina Pediatric Acute Liver Failure
Study Group (PALFSG) s cielom vytvorit
databazu, ktora ulahd¢i lepsie pochope-
nie etiopatogenézy, liecby a vysledkov
ALF u deti. Ziskané tidaje bud slazit na
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Tabul'ka 1. Vstupné kritéria PALF vytvorené
skupinou PALFSG (1)

Nahly vyskyt ochorenia pecene bez dokazu
chronického ochorenia pe¢ene

Biochemicky dékaz zdvazného poskodenia pecene

Koagulopatia nekorigovatelna vitaminom K
PT >15alebo INR > 1,5 s encefalopatiou
PT >20alebo INR = 2 s alebo bez encefalopatie

V$etky 3 kritéria musia byt splnené

INR — medzindrodny normalizovany pomer,
PT - prothrombin time/protrombinovy ¢as,
PALFSG - Pediatric Acute Liver Failure Study Group

identifikaciu faktorov, ktoré mézu pre-
dikovat pravdepodobnost tmrtia a/alebo
potrebu transplantacie pecene (3).

Klasifikacia zlyhania pecene pod-
la O'Grady na zaklade ¢asového interva-
lu, ktory uplynul od prepuknutia ikteru
po prvé znamky encefalopatie, rozoznava
hyperakuatne peceriové zlyhanie (interval
ikterus - encefalopatia je 7 dni), akttne
pecenové zlyhanie (s intervalom ikterus-
encefalopatia 2 - 4 tyzdne) a subakttne
peceniové zlyhanie (s intervalom ikterus
- encefalopatia 5 - 12 tyZdnov) (4). Termin
»akatne zlyhanie pecene” sa uprednostiiuje
pred fulminantnym zlyhanim pecene alebo
akatnou nekrézou pecene, hoci tieto pojmy
sa dlhodobo historicky pouZivali na klasi-
fikaciu zlyhania pecene. Casovy interval
od vzniku Zltacky po rozvoj encefalopa-
tie u dospelych pacientov je vyznamnym
prognostickym faktorom. Encefalopatia
u deti nie je nevyhnutnym kritériom pre
diagnézu akatneho hepatalneho zlyhania
(5). Hodnotenie neurologického statusu
u najmensich deti je zloZité, encefalopatia
sa udeti v priebehu zlyhavania pecene ne-
musi pridruzit a/alebo st pritomné len mi-
nimalne neurologické priznaky. Interval od
vzniku zltacky po rozvoj encefalopatie nie je
zahrnuty medzi jednoznac¢né kritéria PALF.

Definicia uvedena v tabulke 1 za-
hrnia vstupné kritéria pre PALF, vSetky tri
kritéria musia byt splnené (1). Algoritmus
vS§eobecného manazmentu detskych pa-
cientov s ALF splfiajicich vstupné krité-
rid PALF je na obrazku 1 (1).

Akttne zlyhanie pecene u deti sa
1i$i od hepatalneho zlyhania u dospelych
v etiologickom spektre aj klinickom obraze.
Deti najnizSej vekovej skupiny nevykazuju
klasické priznaky encefalopatie, preto de-
finiciu PALF zrevidovala skupina expertov
(PALFSG - Pediatric Acute Liver Failure
Study Group) tak, aby zahrnala pacientov

Obrézok 1. Algoritmus véeobecného manaZmentu detskych pacientov s ALF spifiajicich vstupné

kritéria PALF (1)
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s pokrocilou koagulopatiou bez ohladu na
pritomnost encefalopatie (3). Pri¢iny PALF
sa liSia aj podla veku dietata. V prvom roku
Zivota prevazuje PALF v dosledku metabo-
lickych a infekénych chordb, v neskorSom
obdobi je pri¢inou PALF predavkovanie ace-
taminofénom (N-acetyl-p-aminophenol)/
paracetamolom, liekmi a u adolescentov sa
akatnym hepatalnym zlyhanim méZe pre-
javit Wilsonova choroba (1). Takmer v 50 %
pripadov ALF u deti sa pri¢ina nezisti.
V rozvinutych krajinach byva intoxikacia
paracetamolom pric¢inou PALF az v 13,3 %
(6). Etiologia, vek pacienta a klinicka mani-
festacia maja zasadny vplyv na prognozu.
Dolezité je, Ze fenotyp PALF moZe pred-
stavovat akutnu prezentaciu chronického
ochorenia (Wilsonova choroba, autoimu-
nitna hepatitida atd.), ¢o vedie k Gsiliu pre-
hodnotit kritéria na zacatie optimalnych
zasahov (chelacia, imunosupresia atd’),
ktoré mozu vyznamne ovplyvnit prognozu
a manazment zakladného ochorenia.

Presna incidencia ALF nie je zna-
ma. Odhaduje sa, Ze ro¢ny vyskyt ALF
v USA je od 1 aZ po 2000 - 3000 pripa-

dov/1000 000 Iudi (7). Kazdy rok pribud-
ne v USA 500 - 600 novych pripadov PALF
(1). Etiologia a vyskyt ALF v rozvinutych
krajinach sa v porovnani s rozvojovy-
mi krajinami liSi. Hepatitida A, B a E st
hlavnymi pri¢inami ALF na celom svete,
ale prevazuju v ,, rozvojovych krajinach®.
Nedavny epidemiologicky prieskum ALF
za ostatnych 50 rokov preukazal, Ze re-
lativna incidencia ALF vyvolana hepati-
tidou A a B ma klesajtci trend, zatial ¢o
incidencia intoxikacie acetaminofénom/
paracetamolom ako pri¢iny ALF sa zvy-
Sila, najmé v USA a zapadnej Eurépe (1).
V aprili 2022 bol zachyteny a opi-
sany zvySeny vyskyt akatnych pripa-
dov hepatitidy neznamej etiologie me-
dzi predtym zdravymi detmi v celom
Spojenom kralovstve, odvtedy sa vy-
skytlo viac ako 270 pripadov nielen zo
Spojeného kralovstva, ale boli hlasené
dalSie pripady z celého sveta. Vac¢Sina
postihnutych deti bola mladsia ako 6 ro-
kov, klinick4d manifestacia bola neSpe-
cificka, v ivode ochorenia boli hnacka
a vracanie, ktoré predchadzali Zltacke,
vyskytli sa aj bolesti brucha, nevolnost
¢i nechutenstvo. Asi 5 % deti vyZadovalo
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Tabulka 2. Pri¢iny PALF v jednotlivych vekovych kategériach (6, 9)

Pricina

Dojcata

Batolata a starSie deti

Infekcie

herpes simplex, echovirus, adenovirus,
hepatitida B a parvovirus, sepsa

hepatitida A, B, C, D, E, hepatitida
nonA-nonB, virus Epstein-Barrovej,
cytomegalovirus, herpes a leptospirdza

Drogy a toxiny

acetaminofén/paracetamol

acetaminofén/paracetamol, kyselina
valproov4, izoniazid, halotan,
karbamazepin, aspirin, huby a bakteridlne
toxiny, drogy, DILI, HILI

Metabolické
ochorenia

galaktozémia, tyrozinémia, neonatalna
hemochromatdza, mitochondrialne

ochorenia, dedi¢na intolerancia fruktézy,

porucha {3 oxidacia mastnych kyselin

Wilsonova choroba, porucha 8 oxiddcie
mastnych kyselin, Reyov syndrém,
porucha cyklu mocoviny

Kardiovaskularne

syndrém hypoplastického lavého srdca,

myokarditida, operdcia srdca,

ochorenia Sok, asfyxia, myokarditida kardiomyopatia, Budd-Chiariho syndrém,
tamponéada srdca, pravostranné
kardidlne zlyhanie
Imunitné imunitna dysregulécia, imunitna autoimunitna hepatitida, imunitna
ochorenia nedostato¢nost, hemofagocytova dysreguldcia, imunitna nedostatoc¢nost,
lymfohistiocytdza, primérna afunkcia hemofagocytovd lymfohistiocytéza,
$tepu po transplantécii primarna afunkcia $tepu po
transplantéacii
Onkologicka leukémia, lymfém, primérne nadory,
pri¢ina metastdzy

DILI - drug induced liver injury/liekmi indukované poskodenie pecene, HILI = herb induced liver injury/

poskodenie pecene indukované rastlinami

transplantaciu pecene. U priblizne 50
- 60 % deti sa potvrdila adenoviruso-
vé infekcia. Nezistila sa ziadna stvislost
s infekciou SARS-CoV-2 a COVID-19 vak-
cinou. Dodnes nie je jasné, ¢i sa zvysi-
la skuto¢na incidencia pripadov alebo
povedomie potreby hlasenia pripadov
akttneho hepatalneho zlyhania u deti (8).

Akttne zlyhanie pecene sa pre svoj
raritny vyskyt neskamalo vo velkych ran-
domizovanych $tadiach a vic¢sina odport-
Cani na lie¢bu predstavuje nazor expertov.
Vzhladom na si¢asny nedostatok idajov
o ro¢nom vyskyte zavaznej akatnej hepa-
titidy nejasnej etiologie existuje dévod na
perspektivny zber dat paralelne z viacerych
krajin. Skiimanie odpovede hostitel - virus,
dysregulacia imunitnej odpovede na pred-
pokladany virusovy spastac¢ st dolezité
pre pochopenie patofyziologie ochorenia.
Klinické pripady s tazkym priebehom akut-
nej hepatitidy, zvlast s potvrdenou adenovi-
rusovou infekciou, spifiajtice diagnostické
kritéria pre akatnu transplantaciu pec¢ene
sa majli reportovat do centier pre virusové
hepatitidy a konzultovat s transplantac-
nym centrom. V sa¢asnosti Hepatologicky
vybor ESPGHAN eviduje a zbiera vSetky
informacie o pripadoch zvy$eného vyskytu
akutnej hepatitidy neznamej etiologie s cie-
lTom zhrn(t a analyzovat sG¢asné poznatky,
identifikovat problémy diagnostiky a zlep-
Sovat manazment (8).

Klinicka manifestacia ALF v detskom
veku je variabilna, zavisi od veku a etiologie.
Akutne zlyhanie pecene sa moze vyskytnit
u deti v8etkych vekovych skupin, od novoro-
dencov az po dospievajucich, pri¢iny v jed-
notlivych vekovych obdobiach st rozdielne.
V prodromalnom obdobi ochorenie ¢asto
zacina neSpecifickymi priznakmi: navou,
nauzeou, vracanim, bolestami brucha, pri-
padne aj zvySenou teplotou alebo az hortc-
kou. Deti moZu mat priznaky podobné chrip-
ke. M6zu mat symptomy, ktoré vyplyvaji uz
zo zlyhania pecene: bolesti brucha, zvacSent
peceri alebo aj slezinu, Zltacku - ZIté sfarbe-
nie sklér a koze, hematémy, znamky lahkého
krvacania, zmenu nalady, predrazdenost,
spavost. Deti, najmé najmladsia vekova sku-
pina nevykazuje typické znaky encefalopatie
a definicia ALF u deti preto bola revidovana
tak, aby zahtnala pacientov s pokrocilou koa-
gulopatiou bez ohladu na stav vedomia (1).

O ochoreni pecene sa zacina uva-
Zovat najcastejsie po objaveni zltacky alebo
pri hodnoteni prvych patologickych bio-
chemickych vysledkov. Hoci ¢asova stvis-
lost symptémov je dolezita a prognosticky
vyznamna, je tazké s istotou potvrdit pres-
ny zac¢iatok poSkodenia pecene. Podporna
a empiricka lie¢ba v tomto $tadiu vac¢Sinou
nevedie ku klinickému zlepSeniu. Velky po-
Cet tychto deti potrebuje transplantaciu
alebo zomiera.

Tabul'ka 3. Analyza pricin ALF u 1144 deti
v rokoch 1999 az 2014 z 19 pediatrickych centier
(USA, Kanada, UK) PALFSG (1)

Neidentifikovand pricina 42,9 %
Intoxikécia paracetamolom 13,3%
Autoimunitné ochorenia 06,6 %
Virusova pricina 8,4 %
Non-paracetamolova pricina 32%
GALD (Gestational Alloimmune Liver | 3,2 %
Disease)

Sok, ischémia 3,5%
HLH (hemofagocytova 3,0%
lymfohistiocytdza)

Metabolické ochorenia 3,7 %
Wilsonova choroba 32%
Mitochondridlne ochorenia 1,5%
Galaktozémia 1,3%
Iné ochorenia 6,3%

V tabulke 3 a v grafe 1 je uvede-
na analyza pric¢in akatneho hepatalneho
zlyhania u 1144 deti v rokoch 1999 az 2014
z 19 pediatrickych centier pre transplan-
taciu pecene v USA, Kanade a Spojenom
kralovstve podla tdajov skupiny expertov
Pediatric Acute Liver Failure Study Group
(PALFSG). V 30 - 50 % pripadov PALF sa
pric¢ina neidentifikovala. Vo vyspelych
krajinach vedice miesto medzi etiol6-
giou ALF patri intoxikacii paracetamolom.
V rozvojovych krajinach je poradie etiolo-
gickych faktorov odli$né, vedica pozicia
patri infek¢nej pri¢ine - hepatitide A (1).

Anamnéza pacienta s aktnym he-
patalnym zlyhanim sa zameriava na zistenie
relevantnych tidajov, ktoré by mohli prispiet
k objasneniu diagnozy. Zahfnia informacie
o moznej infekcii, cestovani, prekonanych
ochoreniach, kontaktoch s chorym ¢lo-
vekom, uZiti liekov, vyZivovych doplnkov,
drog, konzumacii htb a rastlin, o moznej
intoxikacii domacimi alebo priemyselnymi
chemikaliami, Gdaje o vyskyte metabolic-
kych, autoimunitnych ochoreni v rodine,
o tmrtiach na ochorenia pecene v rodine,
konsangvinite, opakovanom potrate ¢i na-
hlom amrti dietata v rodine, oneskorenom
psychomotorickom vyvine, epizédach zme-
neného duSevného stavu alebo zmétenosti,
zmenenom cykle spanku a bdenia, neuro-
logickych priznakoch, zmenach tonusu.
Priznaky naznacujtce chronické ochorenie
pecene (cirhoza pecCene, splenomegalia, as-
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Graf 1. Analyza pri¢in ALF u 1144 deti v rokoch
1999 a7 2014 z 19 pediatrickych centier (USA,
Kanada, UK) PALFSG (1)
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cites, neprospievanie, edémy, pavacikovi-
té névy) je potrebné vylacit pri prvotnom
fyzikalnom vySetreni. Ak sa tieto priznaky
vyskytni u pacienta s uZ existujicim ocho-
renim pecene, pouziva sa termin akttna
dekompenzacia chronického ochorenia
pecene alebo akitne hepatalne zlyhanie
pri chronickom ochoreni pecene.

Stav pacienta s akitnym hepatal-
nym zlyhanim je charakterizovany rych-
lym zhorSovanim klinického stavu, funk-
cie pecene a inych organov, priebeh byva
dynamicky a nepredvidatelny. Interval od
vyskytu prvych priznakov po kone¢ny vy-
sledok, ktorym moze byt transplantacia
pecene, tmrtie alebo spontanne uzdrave-
nie, moze trvat niekol'ko hodin, dni a/alebo
tyzdnov. Do popredia sa dostava urgentnost
diagnostiky, Specifickej lie¢by, monitoring
komplikacii, ako aj opakované hodnotenie
stavu pacienta a jeho v¢asna indikacia na
transplantaciu. V sti¢asnosti nie je dostatok
vhodnych indikatorov, na zaklade ktorych
by sa identifikovali pacienti, ktori preZiju
bez transplantacie, a ti, ktori zomrt aj na-
priek transplantacii pecene (1).

U pacienta, ktory spifia kritéria
PALF, je dblezité vykonat vc¢asné, kom-
plexné, koordinované vySetrenie s cielom
adekvatnej podpornej a Specifickej lie¢by
(10). Vypracovanie diagnostického postupu
s ohladom na vek, identifikaciu potencial-
nej priciny, zavedenie vhodnej terapie
arozpoznanie moznych komplikacii moze

Tabulka 4. Diagnostické vySetrenia u pediatrickych pacientov s akitnym zlyhanim pecene (1)

Biochemické vySetrenie u vsetkych pacientov

na posudenie

poSkodenia

zdvaznosti hepatalneho

hemokoaguldcia: PT, PTT, INR, fibrinogén

funkcia pecene: AST, ALT, GMT, ALP, bilirubin,
albumin, bielkoviny

koagulacné faktory: V, VII, VIII, IX, ATHI

metabolicky panel: elektrolyty, kreatinin, glukéza,
Ca, P, Mg

krvné plyny

diferencialny krvny obraz

amoniak

cholesterol, triglyceridy

Vysetrenia na virusovi
etioldgiu a infekénu
pri€inu

ak je klinicka indikacia

anti HAV IgM, HBsAg, anti HBc IgM a IgG, anti
HCV, anti HEV

PCR: Epstein-Barovej virus, CMV, enterovirus,
adenovirus, human herpesvirus 6/7, herpes
simplex virus 1/2, parvovirus, SARS-CoV-2

kultivaéné vySetrenie

Vysetrenia pri podozreni
na intoxikaciu liekmi,
toxinmi, drogami

paracetamol - ¢asta
intoxikdcia

skrining liekov, toxinov, drog

koncentrécia paracetamolu, liekov

Metabolické vySetrenia najma u deti < 1 rok
zdvazny priebeh az
akutne hepatélne

zlyhanie

laktat, pyruvat

aminokyseliny v sére a moci

sukcinylacetat v moci

organické kyseliny v moci

s-Fe, feritin, metabolizmus Fe

karnitin a profil acylkarnitinu

ceruloplazmin, Cu v 24-hodinovom mogi

Vysetrenie poruchy
imunitného systému
GALD u novorodencov

autoimunitna hepatitida

autoprotilatky: ANA, anti SMA, anti LKMA, AMA,
IgG, CIK
feritin, triglyceridy, skrining celiakie

Histoldgia ak je indikdcia

biopsia pecene
biopsia kostnej drene

Zobrazovacie vySetrenia ak je indikdcia

byt zivot zachrafiujice. Pri prvych zndm-
kach progresie ochorenia, aj ked pri¢ina
PALF nie je znama, nie s pritomné ani
minimalne znamky encefalopatie, je nutné
kontaktovat transplanta¢né centrum, kde
mozno vykonat transplantaciu pecene, pa-
cienta hospitalizovat na jednotke intenziv-
nej starostlivosti a pokracovat v diagnos-
tickom algoritme. U v§etkych pacientov sa
ma zvazit moznost transplantacie pecene
a jej v¢asna indikacia. Hoci transplanta-
cia peCene modze byt zZivot zachranujucou
terapeutickou moznostou pre jednotlivé
pripady, spravne nacasovanie transplan-
tacie pecene je limitované nedostatkom
organov, chybanim prognostickych mode-
lov na podporu klinického rozhodovania,
posudenia pravdepodobnosti spontanneho
zotavenia Ci transplantacie peCene.
Podla odpora¢ani NASPGHAN/
ESPGHAN vySetrenia prebiehaja na 4
urovniach stcasne (6):
1. Posudenie poskodenia pecene: stu-
penl a rozsah poSkodenia pelene

USG vysetrenie s Dopplerom

CT/MRI

a jej funkcii, zapalovych zmien, ne-
krézy
2. Zistenie etiologie: na zaklade anam-
nézy, diagnostickych testov s cielom
potvrdit $pecificki etiolégiu s ohladom
na vek a klinicky stav, vylacit alterna-
tivne priciny vratane akatnych preja-
vov chronickych ochoreni pe¢ene
3. Identifikacia a monitoring komplikacii
4. Zhodnotenie poskodenia inych or-
ganov, zhodnotenie vnatorného pro-
stredia
S podpornou liecbou treba zacat
okamzite bez ohladu na etiologiu PALF.
Pacienta treba hospitalizovat na jednotke
intenzivnej starostlivosti. Klinické sledo-
vanie a hodnotenie vysledkov laboratér-
nych vySetreni sa vykonava opakovane,
vo vhodne zvolenych ¢asovych interva-
loch. Cas potrebny na spontannu regene-
raciu pecene alebo na vykonanie trans-
plantacie pe¢ene mozno prediZit pouZi-
tim elimina¢nych metod. Diagnostické
testy treba vykonat so zdmerom zistit
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Tabul'ka 5. Komplikécie ALF (1, 4, 5)
Neurologické

edém mozgu, kvalitativne a kvantitativne poruchy vedomia, hepatdina
encefalopatia, intrakranialna hypertenzia, mozgové smrt

Hematologické

porucha hemostdzy, trombocytopénia, krvdcanie, krvacanie do gastrointestindlneho
traktu, diseminovana intravaskuldrna koagulopatia, hemoragicka diatéza

Infekcné
bronchopneumdnia, sepsa

bakteridlne aj mykotické, spontanna bakteridlna peritonitida, uroinfekcia,

Kardiovaskuldrne
- hemodynamické

zmena prietokovych parametrov portdlneho rieciska, zvysena aktivita
vazoaktivnych latok, hypotenzia, hypovolémia, arytmie srdca

Plicne pneumopatie, hepatopulmondlny syndrém, plticne pretaZenie
Imunologické infekcie, imunitnd dysreguldcia, imunodeficit, sepsa
Rendlne zlyhanie obli¢iek, hepatorendlny syndrém, priame poskodenie obli¢iek toxinmi, liekmi

Gastrointestinalne

krvécanie do GIT-u, portélna hypertenzia, spontanna bakteridlna peritonitida,
ascites, translokdcia ¢revnej mikrofléry, toxické a funkéné poruchy

Metabolické
hypofasfatémia

rozvrat vnitorného prostredia, hypoglykémia, hyponatriémia, hypokaliémia,

Multiorganové

porucha funkcie viacerych orgdnovych systémov

Obrazok 2. Komplikdcie akitneho hepatélneho zlyhania

Multiorganové

Hematologické

Metabolické

Specificku etiologiu s ohladom na vek
a klinické podozrenie s cielom dospiet
k diagndze v kratkom case. Prehlad kom-
pletnych diagnostickych vySetreni uva-
dza tabulka 4 (1).

V takmer 50 % pripadov sa pri-
¢ina ALF nezisti (1). VSetky vySetrenia
st uréené na identifikaciu pripadov za-
vazného akatneho poSkodenia pecene,
ktoré moéze sposobit vyrazné klinické
zhorSenie, ¢o modZe viest k smrti ale-
bo transplantacii pecene. Manazment
vyzaduje multidisciplinarny pristup
a zameriava sa na stanovenie etiolégie
tam, kde je to mozZné, na monitorovanie,
predvidanie a zvladanie multisystémo-
vych komplikacii, ktoré sa vyskytuji
u deti s ALF (3).

Akutne zlyhanie pecene
¢asto spdsobuje komplikacie (1, 4, 5).
Naj¢astejsie a najobavanejsie komplikacie
st uvedené v tabulke 5.

Renalne

Gastroentero
logicke

Zaver

Hoci akatne hepatalne zlyhanie
u deti je zriedkavé, patri k medicinsky
najnaroc¢nejSim ochoreniam v detskom
veku. Aj pri tomto ochoreni plati rokmi
overené medicinske pravidlo, ze dieta
nie je maly dospely. Analogicky sa ani
definicia ALF neda aplikovat od dospe-
lej populacie. PALF je komplexny, rychlo
sa vyvijajci klinicky syndrém, mé svo-
je Specifika a odli$nosti, ktorymi sa 1isi
od ALF u dospelych. Napriek recentné-
mu pokroku v podpornej starostlivosti
a zlepSeniu vysledkov v ostatnych deka-
dach stale ostava prakticky manazment
intenzivnej starostlivosti PALF nedo-
stato¢ne definovany, najmé pre vzacny
vyskyt a Sirok( heterogenitu. Etiologia,
vek, klinickad manifestacia, geografické
a socioekonomické faktory st len nie-
ktoré rozdielne faktory v manaZmente
PALF, ale maja zasadny vplyv na prog-

nézu. Deti, ktoré spifiaju diagnostické
kritéria, je potrebné v¢as konzultovat
s transplanta¢nym centrom. Deti s akat-
nym zlyhanim pecene vyZaduju multi-
disciplinarny pristup, emergentna diag-
nostiku, monitoring klinického stavu,
vCasné odhalenie komplikacii a zabez-
pecenie komplexnej starostlivosti a liec-
by. U v8etkych pacientov treba zvazovat
moznost transplanticie pecene a véasne
juindikovat. Hoci transplantacia pecene
moZe byt Zivot zachranujiicou terapeu-
tickou moznostou pre jednotlivé pripady,
spravne nacasovanie transplantacie pe-
Cene je limitované nedostatkom organov,
chybanim prognostickych modelov na
podporu klinického rozhodovania, po-
sudenia pravdepodobnosti spontanneho
zotavenia Ci transplantacie pecCene.

Konflikt zdujmov: Autor nie je
v konflikte zdujmov.
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Uvod: Vrodené poruchy imunity - primarne imunodeficiencie (PID) predstavuijii dynamicky sa rozvijajiicu oblast mediciny z pohladu diagnostiky aj
terapie. V [udskom genéme bolo identifikovanych viac ako 21 000 génov, pricom doteraz sa podarilo identifikovat viac ako 485 génov podielajticich
sa na vzniku PID. Klinické prejavy moZu byt velmi roznorodé. Okrem recidivujicich respiraénych infekcii mdZu mat charakter nespecifického zapa-
lového ochorenia creva (IBD - non-specific inflammatory bowel disease), obvykle s velmi skorym zaciatkom, tzv. VEO-IBD (very early onset-I1BD).
Vyvoj priznakov IBD pred 6. rokom Zivota (VEO-IBD) je spojeny s vy§$ou pravdepodobnostou, Ze bude podmieneny génovym defektom, ktory mé za
nasledok poruchu imunitnej funkcie alebo funkcie epitelidlnej bariéry. Sic¢asne byva priebeh zavaznejsi a odpoved na konvencnii liecbu menej Gi¢inna.
Kazuistika: V praci prezentujeme kazuistiku 18-rocného pacienta, u ktorého sa na zaklade terapeuticky rezistentného zapalového postihnutia ¢reva
vykonalo genetické vySetrenie a diagnostikoval zriedkavy vrodeny imunodeficit: deficit XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein). Ako v pripade
mnohych inych raritnych ochoreni ndm s rozhodnutim o vybere terapeutického postupu pomohlo medzinarodné multidisciplinarne konzilium. Po
zvazeni vsetkych rizik sme sa u pacienta rozhodli pre transplantaciu krvotvornych buniek (TKB). Signifikantné pokroky v oblasti transplantacii
hematopoetickych buniek za poslednych 20 rokov umoziiuji aplikovat takiito terapiu aj v skupine adolescentov a starsich dospelych pacientov
s diagnozou PID. Vysledky zahraniénych studii ukazuji priaznivé vysledky celkového prezivania po TKB aj vo vy$Som veku. Véasna diagnostika je
z dovodu komplikacii kltiéova. Vo vybranych pripadoch je TKB vol'bou aj pre dospelych pacientov s cielom zvysit preZivanie a zlepsit kvalitu Zivota.

Klacové slova: priméarna imunodeficiencia, zapalové ochorenie Creva, transplantdcia krvotvornych buniek, XIAP deficiencia

Purpose: Inborn errors of immunity (IEI) - primary immunodeficiencies (PID) represent a dynamically developing field of medicine from the point of
view of diagnosis and therapy. More than 21 000 genes have been identified in the human genome, and so far more than 485 genes involved in the
development of PID have been identified. Clinical manifestations can be very diverse. In addition to recurrent respiratory infections, they can have
the character of a non-specific inflammatory bowel disease (IBD), usually with a very early onset. The development of IBD symptoms before 6 years
of age (very early onset IBD, VEO-IBD) is associated with a higher probability of being conditioned by a gene defect that results in impaired immune
function or epithelial barrier function. At the same time, the course tends to be more severe and the response to conventional treatment less effective.
Case report: In this work, we present the case report of an 18-year-old patient who, on the basis of therapeutically resistant inflammatory bowel disease,
underwent a genetic examination and was diagnosed with a rare congenital immunodeficiency, XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein) deficiency.
As in the case of many other rare diseases, an international multidisciplinary council helped us to decide on the choice of therapeutic procedure, and
after weighing all the risks, it was decided for the patient to undergo hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Significant advances in the field
of hematopoietic cell transplantation over the last 20 years make it possible to apply such therapy also in the group of adolescents and older adults
diagnosed with PID. The results of the studies show favorable results of overall survival after HSCT even at an older age. Early diagnosis is crucial for
the development of complications. In selected cases, HSCT is also an option for adult patients in order to increase survival and improve quality of life.

Key words: primary immunodeficiency, inflammatory bowel disease, hematopoietic stem cell transplantation, XIAP deficiency
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tom 1 aZ 2 pripady na 1 milién Zivo na- XLP1(X-linked lymphoproliferative disea-
XIAP (X-linked inhibitor of apop- rodenych chlapcov (1). Ochorenie bolo se). U tychto pacientov nebola potvrdena

tosis) deficiencia je zriedkava vrodena prvykrat opisané v roku 2006 u 3 rodin  charakteristicka mutacia génu SH2D1A
porucha imunitného systému s vysky- sfenotypom dovtedy zndmeho ochorenia asociovana s XLP1, a preto bolo toto ocho-
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renie v literatare inicidlne oznacované
aj ako XLP2 (2). S novymi poznatkami
sa ukazovali jednotlivé odliSnosti medzi
XLP1a XLP2.Jednou z najvyznamnejSich
bola skutocnost, ze u pacientov s XIAP
deficienciou sa nepozorovalo zvySené
riziko rozvoja lymfému, ako je to zname
u pacientov s XLP1(3). Rozdiely sa zistili aj
v zavaznosti a frekvencii hemofagocytu-
jacej lymfohistiocytézy (HLH). U pacien-
tov s XIAP sa vyskytuje HLH cCastejSie a je
Casto rekurentna. Na druhej strane je kli-
nicky priebeh miernejsi, s niZSou mierou
letality (4). Na rozdiel od deficitu proteinu
SAP (XLP1) maji pacienti s deficitom XIAP
normalnu T a NK cytotoxicka odpoved (3).
Vyznamny pocet pacientov s deficitom
XIAP trpi ré6znym stuptiom kolitidy, ktora
nie je typicka pre XLP1 (5). Na genetickej
urovni nebol identifikovany vztah me-
dzi génmi SH2DIA a XIAP/BIRC4, hoci st
uloZené v blizkosti seba na X chromozo6-
me v pozicii Xq25 (6). Pre vSetky uvedené
rozdiely sa pre toto ochorenie zauzival
nazov deficit XIAP, namiesto XLP2 (3).
Porovnanie jednotlivych klinickych mani-
festacii ochoreni XLP1a XIAP deficiencie
st zndzornené v tabulke 1.

XIAP protein je kddovany génom
XIAP/BIRC4, ktory pozostava zo 7 ex6nov,
z toho 6 je kodujtcich. Doteraz bolo v lite-
ratare opisanych viac ako 90 patogénnych
variantov génu XIAP. Neexistuje ziadna
korelacia medzi genotypom a fenotypom
ochorenia, ako to potvrdzuje velka variabi-
lita klinickej manifestacie v pripade postih-
nutych strodencov. Zeny ako prenasacky
mutacii XIAP/BIRC4 st vo vSeobecnosti
asymptomatické (7). V literattre bolo opi-
sanych niekolko pripadov, v ktorych sa
u Zien vyskytli mierne formy klinickych
prejavov ako HLH-like, kolitida ¢i koZné
priznaky (8, 9). Patofyziologia ochorenia
XIAP deficiencie nie je doteraz Giplne pre-
skimana. Je zname, Ze XIAP gén hra vy-
znamnu Glohu pri vrodene; aj pri adaptivnej
imunite. Je dolezitym v procese imunitnej
regulacie na zaklade ovplyvnenia pro-
strednictvom TNF receptora a regulacie
aktivity inflamazonu NLRP3 (7).

Z pohladu aktualnej klasifikacie
PID sa XIAP deficiencia zaraduje do skupi-
ny imunodysregula¢nych syndrémov (10).

Tabulka 1. Rozdiely medzi ochoreniami XLP1 a XIAP deficienciou. Percentudlne Udaje st uvedené
v tabulke podla vysledkov $tddie kolektivov autorov Schmid et al., ktora retrospektivne porovnévala
33 XLP1 pacientov a 30 pacientov s diagnézou XIAP deficiencie (4)

Mutdcia SHIZD1A
Zivadnd formy EBVY Infekcle ano
HLH éno (55 %)

vyhdia latalta (81 %)
Riziko rozvoja lymfdmu ano (30 %)
T a NK cytotoxicks odpoved Tnidena
Pofet pamitovich B lymfocytov  znieny
Splancmeglia, cytopénia miedka (7%, 12 %)
Hypogamaglobulinémia ano (BT %)
Kolitida nie {0 %)

HIAPBIRCS

no

ano (76 %)

vyS$ia incidencia a rekurencia (T8 %)
pravdepodobne nio (0 %)

WV MTme

W Mme

dno (87 %, 52 %)

o (33 % )aj tranzientng formy

dno (T %)

XLP1 - X-linked lymphoproliferative disease, gén SH2D1A — SH2 Domain Protein 1A gene, gén XIAP — X-lin-
ked inhibitor of apoptosis protein gene, gén BIRC4 — baclovirus inhibitor of apoptosis repeat containing pro-
tein 4 gene, EBV - Epstein-Barrovej virus, HLH = hemofagocytujica lymfohistiocytéza

NajcharakteristickejSim klinickym obra-
zom je rozvoj HLH. Spustacom HLH byva
najcastejSie EBV (Epstein-Barrovej virus)
infekcia, ale zaznamenali sa aj pripady
s CMV (cytomegalovirus) alebo s HHV6
(human herpes virus 6) infekciou, ako aj
pripady bez potvrdeného spustaca (5).
HLH je Zivot ohrozujtci stav spdsobeny
nadmernou a dysregulovanou imunit-
nou a zapalovou odpovedou. Aktivované
T lymfocyty a makrofagy sa akumuluji
v organoch a produkuji zvy$ené mnoz-
stvo pro-zapalovych cytokinov, ako st IFN
gama, TNF alfa, IL-6, ktoré nasledne vedt
k poskodeniu tkaniv az k zlyhaniu organov
(11). V pripade deficitu XIAP st typickeé
rekurentné formy HLH alebo pripady tzv.
HLH-like ochorenia. Pacienti maji v tom-
to pripade pritomné febrility, cytopénie,
splenomegaliu, ale nespiiiajii 5 klasickych
minimalnych HLH kritérii definovanych
protokolom HLH-2004. Charakteristickou
je vysoka kortikosenzitivita (7).

Jednym z dal$ich moznych klinic-
kych prejavov deficitu XIAP st priznaky
kolitidy vo forme tzv. IBD-like. U pa-
cientov s fenotypom VEO-IBD, najma
charakteru Crohn-like, byva klinicka
manifestacia kolitidy pritomna pred
6. rokom Zivota, niekedy uz pred 2. rokom
zivota. Aguilar et al. opisali variabilny za-
¢iatok IBD, od novorodeneckého obdobia
az po dospelost (8). Ochorenie mé casto
zavazny priebeh a je rezistentné na imu-
nosupresivnu lie¢bu. Pri endoskopickom
naleze sa striedaji iseky nepostihnutej
sliznice so zapalovymiléziami alebo tak,
ako je to typické v pripade Crohnovej

choroby, méZe byt postihnuta cela ¢ast
gastrointestindlneho traktu (4). V ramci
IBD st Casto pritomné komplikacie ako
stenozy, fistuly, abscesy. IBD ma casto
zavazny priebeh s opisanou mortalitou
10 - 40 %, najcastejsie z dovodu GIT kr-
vacania. V klinickom obraze mézu byt
pritomné aj iné prejavy postihnutia GIT,
ako chronicka hnacka, neprospievanie
¢i celiakia-like symptomy (5).
Hypogamaglobulinémia byva pri-
tomna asi u 1/3 pacientov a ma casto
tranzientny charakter. Na rozdiel od
XLP1 jej etiologia nebola doteraz objasne-
na. Pacienti maji normalny pocet B lym-
focytov (4). U asymptomatickych alebo
klinicky stabilnych pacientov s deficitom
XIAP sa nepozorovali ani Ziadne vyrazné
abnormality v klasickych imunologic-
kych parametroch a inych podskupinach
lymfocytov. V pripade manifestacie HLH
u pacientov s deficitom XIAP st zvySené
sérové koncentracie prozapalovych cy-
tokinov vratane IL-6, IL-2, IFN-y, TNF-a
a neopterinu, podobne ako u pacientov
s XLP a familiarnou HLH (FHL). Zistilo sa
vSak, Ze koncentracie IL-18 s vyrazne
zvySené viac v porovnani s pacientmi
s XLP, FHL a EBV-HLH a koncentracie
zostavajua vysoké aj pocas remisie (13).
Splenomegalia sa identifikovala
u polovice pacientov (5). S pribtidajicim
poctom pripadov sa zvySuje aj spektrum
opisanych zapalovych fenoménov, ako
hepatitidy, uveitidy a artritidy (8, 14,
15). Niektori pacienti maji kozné pri-
znaky: abscesy ¢i tazké formy akné (5,
15). Okrem inflamatérnych priznakov
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moZu byt u pacientov pritomné reku-
rentné bakteridlne ¢i virusové infekcie.
Asymptomatické priebehy sa zistili u st-
rodencov s rovnakou mutaciou (5).

Neexistuje konsenzus ohladom
liecby. V pripade HLH mdézZu byt pacienti
lie¢eni podla klasickej protokolarnejlie¢-
by HLH 2004, ktora zahftia kombinaciu
etopozidu a kortikoidnej lie¢by. Podla
autorov Mudde et al. sa zda byt Gc¢inna
najma kortikoidna lie¢ba ajako monote-
rapia (7). V pripade HLH spastanej EBV
infekciou je moznou lie¢bou rituximab.
V pripade hypogamaglobulinémie st pa-
cienti substituovani imunoglobulinmi.
IBD je inicialne liecené konvenénou imu-
nosupresivnou lie¢bou, ako st kortikoidy,
azatioprin, anti-TNF-alfa a mesalazin.
Pre Castu refraktérnost byva v mnohych
pripadoch nevyhnutna chirurgicka in-
tervencia formou kolostémie, drenaze
abscesu Ci resekcie fistuly.

Jedinou kauzalnou moznostou
lie¢by je transplantacia krvotvornych
buniek. Je indikovana v pripade zavaz-
nej formy HLH alebo rezistentnej for-
my IBD. Doteraz boli publikované len li-
mitujuce tdaje ohladom TKB u pacientov
s XIAP deficienciou. V roku 2013 Marsh et
al. (16) publikovali vysledky TKB u 16 pa-
cientov za obdobie 11 rokov (2000 - 2011).
Potvrdili nepriaznivé preZivanie najméa
v skupine pacientov, u ktorych bol po-
uzity myeloablativny pripravny rezim.
1-roéné celkové preZivanie (OS - overall
survival) bolo len 15 %. Japonski auto-
ri v roku 2017 ukazali optimistickejsie
vysledky, v skupine 10 transplantova-
nych pacientov bolo 2-ro¢né OS 90 %.
U vSetkych pacientov sa pouZzil redu-
kovany pripravny rezim (RIC) so zak-
ladnym pouzitim fludarabinu. U 50 %
pacientov sa vyskytla reaktivacia HLH po
TKB s potrebou liec¢by etopozidom. Ako
velmi priaznivé bolo opisané zlepSenie
IBD u vSetkych pacientov po TKB (12).
V roku 2021 kolektiv autorov Arnold et al.
(14) publikovali pracu s doteraz najvac¢sim
stborom 40 pacientov s diagn6zou XIAP
deficiencie, ktori boli transplantovani
s pouzitim RIC. Dvojro¢né OS bolo na
urovni 74 %, ¢o je takmer zhodné s 3-ro¢-
nym OS, ktoré opisali v registeri CIBMTR
u 423 pacientov transplantovanych v ro-

koch 2010 az 2016 pre HLH. Ako pomerne
vysoky bol opisany vyskyt infek¢nych
a neinfekénych komplikacii, u 35 % pa-
cientov sa vyskytlo Zivot ohrozujice
krvacanie alebo vyzadovali ventilaciu
¢i dialyzu. Akatnu formu GvHD (graft
versus host disease - choroba Stepu proti
hostitelovi) rozvinulo 40 % pacientov.
V pripade nepritomnej GvHD bolo cel-
koveé preZivanie aZ 96 % v porovnani so
skupinou s GVHD 41 % (p < 0,01) (17). Na
zvySenom riziku GvHD, ktor¢ je spojené
s vyS$Sou mortalitou, sa pravdepodobne
podiela chronicka zapalova odpoved. Vo
vSeobecnosti sa odporaca u pacientov
s deficitom XIAP pouZitie redukovanych
pripravnych rezimov s agresivnej$im pri-
stupom ku GvHD profylaxii.

Rodinna anamnéza pacienta bola
bez idajov o chronickych ¢revnych za-
paloch alebo zvySenej chorobnosti u pr-
vostupniovych a druhostupniovych pri-
buznych. V obdobi predskolského veku
mal pacient CastejSie respira¢né infekcie,
obvykle vo forme nezavaznych infekcii
hornych dychacich ciest. V 6 rokoch
prekonal nekomplikovana EBV infeként
mononukledzu, ale bez znamok rozvoja
do hemofagocytujtcejlymfohistiocytozy
(HLH). Od 2 rokov bol pacient sledovany
pre IBD v regionalnej gastroenterologickej
ambulancii. Od 10. roku sa klinicky stav
zacal zhorSovat v zmysle opakovanych
exacerbacii IBD a rozvoja komplikacii vo
forme fistll, stenéz a abscesov. Pacient
vyzadoval opakované hospitalizacie.
Opakovane realizovana endoskopia ¢re-
va ukazala histologicky nalez skér cha-
rakteristicky pre ulcer6znu kolitidu, ¢o
nekore$pondovalo s pritomnymi fistula-
mi a abscesmi, typickymi pre Crohnovu
chorobou. Fenotypovo bola choroba hod-
notena ako neklasifikované IBD, rezis-
tentné na multimodalnu lie¢bu. Pacient
dostaval mesalazin, azatioprin, kortiko-
steroidy, cyklosporin A a biologicka liecbu
zameran( na inhibiciu TNF (infliximab,
adalimumab). Z dévodu pretrvavajacich
gastrointestinalnych symptomov sa pa-
cientovi zaviedla odlahcujaca ileostomia.
V 17 rokoch sa vyvinula zavazna rektalna
stendza, pre ktort nebolo mozZné reali-
zovat kolonoskopiu. Pacient bol v tomto
obdobi tazko hypotroficky, mal znize-

ny rast pod 3. percentilom. Vzhladom na
tazky klinicky priebeh IBD s podozrenim
na PID v 18 rokoch imunolég v spolupraci
s klinickym genetikom doplnil tzv. celo-
exomové sekvenovanie (WES), ktoré po-
tvrdilo pritomnost hemizygotnej delec¢nej
mutacie v géne XIAP. Gén XIAP je dole-
Zity v regulacii apoptdzy (programova-
na smrt bunky), nakolko od neho odvo-
deny protein blokuje enzymy (kaspazy)
klicové v procese apoptdzy. Mutacia
€.389_392delACAG, (p.Aspl30Glyfs*11),
identifikovana u pacienta vedie k tvorbe
skrateného nefunkéného proteinu, a teda
k stavu XIAP deficiencie, tak ako bolo opi-
sané uz aj v inych kazuistikach (4, 16). Na
zaklade stanovenej diagno6zy sa nasledne
u pacienta zvazovala indikacia TKB ako
moznost kauzalnej liecby.

V procese rozhodovania pre TKB
bolo potrebné zodpovedat dve zaklad-
né otazky. Prvou bola otazka, ¢i je pa-
cient s konkrétnym klinickym prejavom
ochorenia XIAP, bez ohladu na vek, na
TKB indikovany. Dalej bolo nutné do-
kladné prehodnotenie rizika a benefitu
TKB pri ochoreni primarnej imunodefi-
ciencie v dospelom veku. VSetci dovtedy
transplantovani pacienti s diagn6zou PID
v SR boli detski pacienti. Transplanta¢na
jednotka kostnej drene KDHaO v NUDCH
Bratislava ma ako jedina v SR dlhodobé
skusenosti s TKB u deti s primarnym
imunodeficitom. Vzhladom na zried-
kavost klinickej situdcie sme vyuzili
moznosti medzinarodnej konzultacie
so zahrani¢nymi pracoviskami v USA
(Children’s Hospital Philadelphia) a vo
Velkej Britanii (Multidisciplinary team
PID University College v Londyne), kde
sa konzilium odbornikov pod vedenim
doktorky Emmy Morris $pecialne za-
meriava na posudzovanie indikacie TKB
u dospelych pacientov s PID. Spolo¢nym
rozhodnutim po dokladnej konzultacii
s pacientom bolo pristiipit k TKB. V me-
dzinarodnom registri bol pacientovi
uspesne identifikovany vhodny darca so
zhodou HLA (human leukocyte antigen)
10/10 s priaznivymi sérologickymi mar-
kermi EBV (IgG pozitivitou). Na zaklade
dostupnych publikovanych udajov bol aj
s cielom zniZit toxicitu u pacienta zvoleny
redukovany pripravny rezim (fludarabin
amelfalan). Ako sérova terapia bol pouzity
alemtuzumab (monoklonalna protilatka
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Obrazok 1. Neziaduca reakcia vo forme urtika-
rialneho exantému u pacienta po podani sérovej
terapie alemtuzumabu

[ ...:ﬁ'

anti-CD52). Zaciatok TKB sa skomplikoval
koznou toxicitou po 2. davke alemtuzu-
mabu, ked prepukol exantém (obrazok 1),
ktory sa ale zmiernil po redukcii davky.

Na DO bol pacientovi podany alo-
geénny Step periférnych krvotvornych bu-
niek (PBSC) bez komplikacii. Na D+l po
TKB sa vyskytli postupne sa zhorsujice
bolestibrucha, ked nebolo mozné evakuo-
vat tekuty obsah Creva per vias natura-
les. Spriechodnit rektum a uvolnit zrasty
sa podarilo aZ v celkovej anestézii. Pocas
vykonu bolo evakuované vel'ké mnoZstvo
¢ireho hlienovitého obsahu v objeme pri-
blizne 1az 1,5 litra. Nasledné obdobie po
TKB bolo bez vyraznejsich komplikacii,
pacient bol prepusteny domov v relativ-
ne skorom potransplanta¢nom obdobi
na D+30 s plnou darcovskou krvotvor-
bou podla vySetrenia chimérizmu.

V ambulantnom sledovani sa na
D+37 prejavila laboratérna reaktivacia
CMV (PCR pozitivita pri pravidelnom
skriningu periférnej krvi bez klinickych
prejavov) s dobrou odpovedou na preemp-
tivne podavany valganciklovir. Na D+44
sa rozvinula lahka forma akatnej koznej
GvHD bez potreby eskalacie imunosup-
resivnej liecby.

Na D+65 doslo k asymptomatic-
kej EBV reaktivacii so vzostupom viré-
mie na 17 000 kopii/ml v periférnej krvi.
Pacientovi boli podané 2 davky rituxima-
bu, s postupnym poklesom az vymiznu-
tim virémie (graf 1).

Nasledny potransplantaény
priebeh bol taktieZ komplikovany re-
aktivaciou VZV (varicella zoster virus)
s klinickym obrazom rozsiahleho her-
pes zoster. Po vysokej davke virostatika
aciklovir podla Standardného postupu
doslo postupne k Gstupu tazkosti a pa-
cient pokracoval na profylaktickej davke.

Graf 1. Dynamika PCR EBV képif u pacienta pri reaktivacii EBV po TKB
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Sedem mesiacov po TKB akviroval infek-
ciu COVID-19, ktora na v¢asnej lieCbe
monoklonalnou protilatkou casirivimab/
imdevimab mala mierny priebeh.

Aktualne je pacient viac ako 1rok
po TKB. 9 mesiacov po TKB bolo mozné
na zaklade nepritomnej GvHD ukon¢it
imunosupresivnu lie¢cbu cyklosporinom
A.Vramci vySetrenia chimérizmu je opa-
kovane potvrdena plna darcovska krvo-
tvorba. Pacient pokracuje v ambulantne;j
starostlivosti na naSom pracovisku, je
monitorovany pre mozny vyvoj nesko-
rych potransplanta¢nych komplikacii.
Do budtcnosti ostava otvorenou otaz-
kou, ¢i po plnej rekonStitacii imunitného
systému a tplnom upokojeni zapalového
prostredia ¢reva spojeného s deficitom
XIAP bude chirurgicky moZné zruSenie
ileostomie a obnovenie pasaze sten6-
zami a fistulami v minulosti poSkode-
nym Gsekom hrubého ¢reva a rekta. To
by prinieslo pacientovi s PID a IBD po
mnohych rokoch mimoriadne zlepSenie
kvality Zivota v dospelom veku.

Na zaklade skiisenosti s nasim pa-
cientom a doteraz zndmych vedomos-
ti by sme vyzdvihli 3 prinosné klinické
pozorovania:

Deficit XIAP patri do skupiny
s EBV asociovanych PID, s moznostou
rozvoja do zavaznej lymfoproliferativnej
choroby (Hodgkinov a non-Hodgkinov
lymfém, HLH) v polovici pripadov. V pri-
pade tazkého komplikovaného priebe-
hu EBV infekcie je potrebné mysliet na
moznost PID. Komplikovany priebeh
EBV infekcie je indikovany na vySetre-
nie PID (gény XIAP, SH2DIA, ITK, CD27,
CD70, MAGT1, CTPS1, RASGRP1, COROIA,
TNFRSF9, CARMIL2, PRKCD, TET2 a iné).

V pripade manifestacie IBD v sko-
rom detskom obdobi a zavazného kli-
nického priebehu IBD s rezistenciou
na konvenénu terapiu existuje vysoka
pravdepodobnost, Ze moze ist o mono-
génovo podmienend poruchu imunity.
U takychto pacientov je velmi déleZita
spolupraca imunologa, gastroenterologa
a klinického genetika.

V poslednom obdobi sa pozoruje
narastajtci trend odosielania adolescen-
tov a dospelych pacientov (tzv. skupiny
AYA - adolescents and young adults)
s diagnézou vrodenej poruchy imunity
indikovanych na TKB. Jednym z dévo-
dov st zlepSené moznosti genetickej dia-
gnostiky, vdaka ktorej st diagnostikovani
aj pacienti s atypickym alebo miernejSim
fenotypom. Dovodom na zvazovanie te-
rapie formou TKB aZ v dospelom veku
byva neskora diagnostika alebo postupné
akumulovanie komplikacii zakladného
ochorenia PID v dospelom veku, ktoré
malo v detstve len miernejsi priebeh
a neovplyvriovalo celkovi kvalitu Zivota.
Inou moznostou neskorsej diagnostiky st
pripady hypomorfnych (tzv. leaky) defek-
tov, kde je zachovana zvyskova génova
expresia a funkcia, ¢o vedie k neskorsie-
mu rozvoju klinického fenotypu kombi-
novanej imunodeficiencie.

Vzhladom na nizky pocet reali-
zovanych TKB u pacientov s PID v do-
spelom veku st ale dostupné skisenosti
len s mensim poctom pacientov (18, 19).
Planovana publikacia Albert a Morris,
ktora mala doteraz najvac¢si pocet pa-
cientov (329 z 41 centier), poukazala na
dolezité aspekty. Na rozdiel od typu dar-
cu, pripravného reZimu a zdroja buniek,
ktoré sa ukazali ako nesignifikantny fak-
tor, mali Statisticky vyznamny vplyv na
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Tabul'ka 2. Publikované préce v sudvislosti s TKB v skupine AYA PID

Albert et a,
2018
N 18
0s 94 %
18,5
Mediin veku (15-22)

Foxetal, Albert et al,
2018 In press
29 329
85 % 74 %
24 184
(17-50) (15-63)

AYA - adolescents and young adults, TKB - transplantdcia krvotvornych buniek, PID = primadrne imunodefi-

ciencie, N - pocet pacientov, 0S - celkové prezivanie

OS a EFS komplikacie PID v ¢ase TKB
(bronchiektazie, GLILD - Granulomatous
and Lymphocytic Interstitial Lung
Diseases, splenektomia, hepatalne po-
Skodenie, malignita). Samotny vek pa-
cientov neovplyvnil celkové preZivanie,
¢o by mohlo v budiicnosti dodat odvahu
prirozhodnuti o TKB aj v star§ej vekovej
skupine, ak je ich zakladné ochorenie
pod kontrolou (informéacia z konferencie
IEWP EBMT 2021 a 2022).

Ochorenie XIAP deficiencia patri
medzi vrodené poruchy imunity so Siro-
kym spektrom klinickej manifestacie. Na
toto chorenie je potrebné mysliet u pa-
cientov s vyskytom HLH, ako aj v pripade
nespecifického zapalového ochorenia
¢reva, ktoré neodpoveda na konven¢nu
lie¢bu. Skora diagnostika pomoéze pa-
cienta pripravit vdobrom klinickom okne
na transplantaciu krvotvornych buniek,
ktora je zatial jedinou kauzalnou liecbou
tohto ochorenia. Povzbudivé vysledky
TKB v skupine primarnych imunodefi-
ciencii prinasaji nadej na zlepSenie kva-
lity Zivota aj u pacientov, u ktorych sa
tato liecba realizuje az v adolescentnom
¢i dospelom veku. LepSie porozumenie
patofyziologie ochorenia XIAP deficien-
cie a pleiotropného G¢inku génu XIAP
na imunitny systém moZe v budtcnos-

ti otvorit cestu aj inym alternativnym
liecebnym modalitam, ako st génova
terapia ¢i génova editacia, ktoré zazna-
menavajl v poslednych rokoch v skupine
PID vyznamné pokroky.
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Nefrokalcinéza vznika ukladanim vapnikovych depozitov v oblickovom parenchyme. Podla miesta postihnutia rozliSujeme medularnu,
kortikalnu a diftiznu formu. Klinicky byva ¢asto asymptomaticka, ale v niektorych pripadoch méze progredovat do renalneho zlyhania.
Nefrokalcinéza je vzdy len priznakom iného zakladného ochorenia. Etioldgia zahfiia Siroké spektrum patomechanizmov. Hyperkalciiria
a/alebo hyperfosfatiiria, a/alebo hyperoxaliria patria k najdélezitejSim predisponujicim faktorom. Zlatym Standardom pri diagnostike
nefrokalcinozy je ultrasonografia. K vySetreniu pacienta s nefrokalcinézou patri komplexna analyza mocu, glomerularnych a tubularnych
oblickovych funkcii, hematologickych, biochemickych parametrov, ako aj parametrov acidobazickej rovnovahy. V diferencidlnej diagnostike
pricin nefrokalcinézy treba zvaZovat abnormality kalciovo-fosfatového metabolizmu, dediéné metabolické ochorenia, hereditarne tubulo-
patie a dalSie. NajacinnejSia je liecba zakladného ochorenia. Symptomaticka terapia ma za ciel zniZit exkréciu kalcia mocom (diétny reZim,
tiazidové diuretika a dalSie) a sticasne zvySit rozpustnost kalciovych depozitov v oblickach (dostatok tekutin, alkalizaéna liecha a dalSie).

Klicové slova: nefrokalcindza, hyperkalcidria, hyperoxaliria, rendlne depozity

Nephrocalcinosis is caused by the accumulation of calcium deposits in the renal parenchyma. According to the place of involvement, medullary,
cortical and diffuse form can be distinguished. Clinically it is often asymptomatic. However, in some cases it can progress to renal failure.
Nephrocalcinosis is always just a symptom of another underlying disease. Etiology includes a wide spectrum of pathomechanisms. Hypercal-
ciuria and/or hyperphosphaturia and/or hyperoxaluria are among the most important predisposing factors. The gold standard of diagnostics of
nephrocalcinosis is ultrasonography. The examination of a patient with nephrocalcinosis includes a comprehensive urinalysis, kidney functions,
hematological and biochemical parameters as well as parameters of acid-base balance. In the differential diagnostics of the principal causes,
abnormalities of calcium-phosphate metabolism, congenital metabolic disorders, hereditary tubulopathies and others are considered. The most
effective treatment is the treatment of the underlying disease. Symptomatic therapy aims to reduce urinary calcium excretion (diet, diuretics,

and others) and increase the solubility of calcium deposits in the kidneys (sufficient fluids, alkalization treatment and others).

Key words: nephrocalcinosis, hypercalciuria, hyperoxaluria, renal deposits
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Nefrokalcinéza je poSkodenie
oblic¢iek sposobené ukladanim kalcium-
-oxalatovych a/alebo kalcium-fosfato-
vych krys$talov v renalnom parenchyme.
Depozity precipituju v tubularnych bun-
kach, tubularnom systéme a v intersticiu.
Nefrokalcino6za je generalizované postih-
nutie oblickového tkaniva, ktoré treba
odlisit od kalcifikatov lokalizovanych len
v urcitej oblasti ().

Epidemiologické data a etiolo-
gické faktory variruju v zavislosti od
geografickych, etnickych, genetickych,
dietetickych, ako aj socioekonomickych
podmienok. Odbornici sa zhoduja, Ze
presna incidencia a prevalencia nefro-
kalcinézy nie je znama a vzhladom na
nespecifickll manifestaciu je vyrazne
podhodnotena. Patnast az 40 % pripa-
dov sa zisti nahodne (2).

Na rozdiel od nefrolitidzy nefro-
kalcinéza nepostihuje kalichovo-panvic-
kovy systém. Casto sa vyskytuja spolo¢-

ne, ale nie je to pravidlom. Presny pato-
mechanizmus ich vzajomnej asociacie
nie je znamy (1).

Nefrokalcin6za moze postihovat
obli¢kovt koru alebo dreml. Najcastejsia je
medularna forma, ktora predstavuje 97 %
pripadov. Ojedinele sa nefrokalcinéza
vyskytuje kortikalne (cca 2 %) alebo ako
diftizny proces (cca 1 %). Spolahlivé roz-
liSenie jednotlivych typov nefrokalcinézy
umoznuje ultrasonografické vySetrenie.
Nefrokalcinéza je vzdy bilateralna (1).
Podla Grovne parenchymového posko-
denia diferencujeme nefrokalcinézu na
molekularnu (chemick), mikroskopicka
a/alebo makroskopicka. Molekularna
(chemicka) nefrokalcin6za je charakteri-
zovana zvySenou koncentraciou intrace-
lularneho kalcia. Vyskytuje sa u pacien-
tov so signifikantnou hyperkalciémiou
a po Uprave kalciémie je kompletne re-
verzibilna. Pri mikroskopickej forme st

mineralne depozity v oblickovom tka-
nive viditelné v svetelnom mikroskope.
Mikroskopicka nefrokalcinéza sa pova-
zuje za prekurzor makroskopickej, kde
renalne kalcifikacie st evidentné zobra-
zovacimi vySetreniami (USG, RTG, CT) (1).

Klinicky byva nefrokalcin6za
vacsinou asymptomaticka, menej ¢asto
symptomaticka s réznym fenotypovym
obrazom. Treba mat na zreteli, Ze nefro-
kalcinoza je vzdy len priznakom iného
zakladného ochorenia, nie je samotnym
ochorenim (2, 3).

Depozity sa formuja, ak kon-
centracia mineralnych latok prekroci
maximalny limit saturacie. Kalcium-
oxalatové krystaly sa vyskytuji vo for-
me monohydratov (whewelitov) a/alebo
dihydratov (weddelitov). Monohydraty st
vacSie a maju tvar ¢inky. Typickym na-
lezom st oktahedrické tvary weddelitov
pripominajice listové obalky. Kalcium-
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Obrazok 1. Kalcium-oxalatové kry$taly v moco-
vom sedimente (4)
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@ : :
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-fosfaty maji nepravidelnt ostnatt ale-
bo hviezdicovitl $truktaru. Jednotlivé
druhy krystalov v mocovom sedimente
znazornuji obrazok 1a obrazok 2 (4, 5).

Krys$taly precipituju v intersticiu
a tubularnom systéme. Inicialne sa ukladajt
najmé v apikalnej casti buniek zbernych ka-
nalikov. Pri progresii stavu postupne obtu-
ruji tubuly a v pokrod¢ilych stadiach docha-
dza ku kompletnej intraluminalnej obstruk-
cii. Chronicka kalciova z4taZ méze indukovat
dalsie zmeny - tubularnu atrofiu, intersti-
cialny zapal s lymfocytarnou infiltraciou
az fibrotick( prestavbu renalneho paren-
chymu (1).

Depozity st mikroskopicky vidi-
telné pri Standardnom farbeni hemato-
xylin-eozinom (obrazok 3) (6). RozliSenie
jednotlivych typov krysStalov umoziuje
Specifické farbenie podla von Kossa (kal-
cium-fosfatové krystaly) (obrazok 4) (1)
avySetrenie v polarizovanom svetle (kal-
cium-oxalatové krystaly) (obrazok 5) (6).

Nefrokalcindza vznika pri nadpro-
dukcii a nadmernom vylu¢ovani krysta-
lotvornych latok mocom (hyperkalcitria,
hyperoxaltria, hyperfosfattria, hyper-
urikozuria), najc¢astejsie v kombinacii
s nedostatkom inhibitorov krystaliza-
cie (hypocitrataria, hypomagneziuria).
V etiopatogenéze sa vyznamne uplatriuje
nezrelost alebo poskodenie tubularnych
buniek (prematurita, infekcie, tubuloto-
xicita). Prognosticky nepriaznivi nefro-
kalcinézu sposobujii niektoré hereditarne
poruchy tubularneho transportu a vzacne
dedi¢né metabolické ochorenia (2, 3).

NajcastejSim mechanizmom vzniku
nefrokalcindzy je hyperkalcitria. MoZe sa
vyskytovat s hyperkalciémiou, normokal-
ciémiou alebo hypokalciémiou. Etiologia
je velmi réznoroda. Patria sem poruchy
kalciového metabolizmu, zriedkavé kon-
genitalne tubulopatie, iné zakladné ocho-
renia, toxicky t¢inok liekov a dalsich pato-

Obrazok 2. Kalcium-fosfatové kry$tély v moco-
vom sedimente (5)

Obrazok 4. Kalcium-oxaldtové krystaly v dila-
tovanych tubuloch pri vySetreni polarizovanym
svetlom (6)

Obrazok 3. Kalcium-oxalatové krystaly v dilato-
vanych tubuloch pri farbeni hematoxylin-eozi-
nom (6)

Tabulka 1. NajcastejSie pri¢iny hyperkalcilrie s hyperkalciémiou (1, 2, 3, 7, 10, 13)

Hereditarne priciny Mutécia génu | Génovy produkt Manifestacia
Idiopaticka infantilna
hyperkalciémia (I/H) deficit + porucha degradacie D,

Infantilnd hyperkalciémia | CYP24A1
1 (HCINFT)
Infantilnd hyperkalciémia | SLC34A7

1,25-hydroxyvitamin
D,-24-hydroxylazy

porucha sodikovo-

« intoxikécia vitaminom D, aj pri
profylaktickom podavani

+ symptomaticka hyperkalciémia -
vracanie, dehydratdcia

* neprospievanie

2 (HCINF2) -fosfatového - priméarna fosfatdria a hypofosfatémia
kotransportéra 2A - sekunddrne zvysena syntéza kalcitriolu
(NaPi2A) - symptomatické hyperkalciémia

Sekundarne priciny

Primarna
hyperparatyreéza

« solitdrny adendm (80 %), diftizna hyperplazia (20 %)
+ zvy$end kostna resorpcia, zvy$ena ¢revnd absorpcia vapnika

Maligne ochorenia

+ syndrém nadorového rozpadu, kostné metastazy
+ nadmerné uvolfiovanie vapnika z nddorovych buniek

Endokrinopatie

+ kongenitalna hypotyredza

Granulomatozy - sarkoiddza

Imobilizacia

+ zvySend kostnd resorpcia pri dlhodobej imobilizacii

Lieky

logickych faktorov. Prehlad najcastejSich
pri¢in hyperkalcitrie znizornuje tabulka
latabulka 2 (1, 2, 3, 7,10, 13).

Nadmerné mnoZstvo oxalatov v or-
ganizme vedie k hyperoxalirii. Primarne
formy st geneticky podmienené, najcas-
tejSia a najzavaznejsia je primarna hyper-
oxaltria typu 1. Ma progresivny charakter,
renalnu aj systémov( manifestaciu a zl
progndzu. Primarne hyperoxaltrie typu
2 a 3 sa vyznacuju miernej$im fenotypom.
Sekundarne formy vznikaju pri nadmernej

- tiazidy, vitamin D, A a dal$ie

konzumacii oxalatov alebo ich prekurzorov,
malabsorpénom syndrome a z inych pri-
¢in (7, 8).

Hyperfosfatiria zvycajne spre-
vadza hyperkalcitriu, ojedinele sa moze
vyskytovat aj izolovane. Je vysledkom
excesivneho endogénneho uvolfiovania
fosfatov, exogénneho prijmu alebo zvy-
Senej Crevnej absorpcie. Aj niektoré mo-
nogénové kanalopatie sprevadza nepri-
merana fosfattria. Sérova koncentracia
fosforu zavisi od vyvolavacej priciny (1, 7).
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Tabulka 2. Najcastejsie priciny hyperkalcidrie bez hyperkalciémie (1, 2, 3, 7, 10, 13)

Hereditarne priciny

Mutécia génu

Génovy produkt

Manifestacia

Distalna renalna ATP6V1B1 deficit H*-ATPézy / + hyperchloremicka hypokaliemickd metabolickd aciddza
tubulédrna acidéza ATP6V0A4 H*/K*-ATPazy - alkalicky moc¢ (pH > 5,5)
(dRTA) « hypocitratiria
SLC4AT porucha vymenikového systému CI'/HCO, | - polydria, polydipsia
(AET) * neprospievanie
- osteomaldcia, rachitida, porucha rastu
« porucha sluchu (mutécie ATP6V 1B, ATP6V0A4)
Bartterov syndrém (BS) + hypochloremicka hypokaliemicka metabolicka alkaldza
typ 1 SLCT2A porucha Na*-K*-CI- kotransportéra « hyperreninovy hyperaldosteronizmus
(NKCC2) + normalny alebo nizky tlak krvi
typ 2 KCNJT porucha draselného kanala (ROMK) - antenatalny typ (BS 1,2,4,5) - polyhydramnion, prematurita,
polydria, hypovolémia, neprospievanie
typ 3 CLCNKB porucha chloridového kanéla (CIC-Kb) - klasicky typ (BS3) - miernejsi fenotyp
typ 4a BSND porucha barttinu - nefrokalcindza najmaé pri BS 1,2
(chaperdnovy protein pre CIC-Ka, CIC-Kb)
« porucha sluchu pri BS 4a, 4b
typ 4b CLCNKA CLCNKB | porucha chloridovych kanalov
(CIC-Ka, CIC-Kb)
typ 5 MAGED2 porucha Na*-K*-Cl kotransportéra (NKCC2)
Dentova chorobatyp1 | CLCN5 porucha chloridového kanala (CIC5) * nizkomolekulova proteindria
- zvy$ené straty vitaminu D a parathorménu
+ sekunddrna hyperkalcidria
- nefrolitidza, kolika, makroskopicka hematuria
- osteomaldcia, rachitida, porucha rastu
« X-viazané ochorenie (postihnuti len chlapci)
+ Fanconiho syndrém
- rendlne zlyhanie
Loweho syndrom OCRL deficit fosfatidylinositol bisfosfét-5- + kongenitalna katarakta, glaukém
(okulocerebrorendiny) -fosfatdzy + hypotdnia
+ mentalne postihnutie
- osteomaldcia, rachitida, porucha rastu
+ Fanconiho syndrém s tubulérnou proteindriou
« rendlne zlyhanie
Dentova chorobatyp2 | OCRL - Dentova choroba typu 2 — miernej$i fenotyp
Familiarna porucha proteinov + hypermagnezidria, hypomagneziémia
hypomagneziémia CLDN16, CLDNT9 | claudin-16 « hyperkalcitria s normokalciémiou alebo hypokalciémiou
s hyperkalcitriou claudin-19 + hypocitraturia

a nefrokalcinézou
(FHHNC)

« polydria, polydipsia

* neprospievanie

- tetdnia, kfce (pri symptomatickej hypokalciémii)
- rendlne zlyhanie v skorom veku (adolescencia)

- porucha zraku (mutécia CLONT9)

Autozomalne
dominantna
hypokalciemicka
hyperkalciuria
(ADHH)

CaSR
aktivaéna mutécia

porucha kalcium senzitivneho receptora

+ hypoparatyreéza

+ hypokalciémia s hyperkalcidriou

« polydria, polydipsia

- tetania, krce (pri symptomatickej hypokalciémii)
- rendlne zlyhanie

Medularna hubovita
oblicka
(MSK)

GDNF

porucha neurotrofického faktora
derivovaného od gliovej bunky

+ meduldrne cysty

« polydria, polydipsia

« nefrolitidza, kolika, makroskopicka hematuria
- recidivujuce infekcie mo¢ovych ciest

Sekundarne priciny

Sekundérna
distalna renalna
tubularna acidéza

- iné genetické ochorenia (hereditarna sférocytdza, Wilsonova choroba, CAH a dal$ie)

+ autoimunitné ochorenia (SLE, reumatoidna artritida, autoimunitna tyreoitida, autoimunitna hepatitida a dalSie)
- lieky (aminoglykozidy, cyklosporin A, litium, vysoké davky ibuprofénu a dalsie)

- ortut, toluén a dalSie

Lieky

« furosemid

SLE - systémovy lupus erythematosus, CAH - kongenitalna adrendlna hyperplazia

Nadmerna exkrécia kyseliny moco-
vej - hyperurikoziria, odraza abnormality
purinového metabolizmu. Vznika pri poru-
che uratovych tubularnych transportérov
¢i v dosledku inych zakladnych ochoreni

(3,9,10).

Prolongovana metabolicka acidoza,

cia citratov v mo¢i zavisi od ich mnozstva

hypokaliémia, nespravne dietetické navyky
a niektoré lieky ved k hypocitratrii (1, 2,
3). Citraty tvoria s kalciom rozpustny kom-
plex a blokujit jeho naviazanie na oxalaty
alebo fosfaty (1, 9). Vysledna koncentra-

v strave, absorpcie ¢revom a reabsorpcie
v proximalnom tubule (3). KryStalizaciu
v oblicke potenciuje aj hypomagnezitaria (9).

Nefrokalcindza je ¢astym nalezom
u predcasne narodenych deti. Rizikovi st
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najma novorodenci narodeni pred 32. ges-
ta¢nym tyzdnom s pérodnou hmotnostou
pod 1500 g. V tejto rizikovej skupine sa
incidencia udava az v 41 - 60 % (1). Etiologia
vzniku nefrokalcin6zy u nedonosenych
deti je multifaktorialna. K hyperkalcitrii
a hypocitraturii prispieva nezrelost tubu-
larneho systému, kortikoidn4 a diureticka
lie¢ba, ako aj protrahovana metabolicka
acidoza. K poruche acidobazy dochadza
po hypoxicko-ischemickom inzulte, pri
staZenej popdrodnej adaptacii ¢i cirkulac-
nej instabilite. Najkritickejsi novorodenci
pri tazkej asfyxii mézu byt indikovani na
riadent celotelovt hypotermiu. Pocas te-
rapeutického chladenia a po jeho ukonceni
hrozi riziko vzniku podkoznej tukovej ne-
krozy, zavaznej hyperkalciémie, hyperkal-
citrie a iatrogénnej nefrokalcinozy (1, 3).
U 2 - 60 % pacientov po trans-
plantacii obliciek sa zistia kalcifika-
cie a zvySené riziko nefrokalcinozy.
Prispieva k tomu najma imunosupresivna
liecba a hypocitrattria (3, 6). V niekto-
rych pripadoch sa pri¢inu nefroklacinézy
nepodari identifikovat, hovorime o tzv.
idiopatickej nefrokalcinéze (3).

Systematicky diagnosticky pri-
stup zahffia podrobnt anamnézu, zobra-
zovacie a laboratorne vySetrenia. Cielom
vSetkych krokov je urcit patofyziologick
podstatu, indikovat vhodnu liecbu a tym
eliminovat riziko rekurencie a progresie
ochorenia (2).

V anamnéze sa sustredime na
vyskyt nefrokalcinézy u rodinnych pri-
slu$nikov, nalez hematurie, zlyhania ob-
liciek, metabolickych ochoreni. Osobitne
sa zameriame na stravovacie navyky,
Specialny diétny rezim, prijem tekutin
(dehydratacia), uzivanie liekov (vitami-
ny D/A, kortikoidy, diuretika a dalSie),
suplementaciu mineralov vo forme vy-
zZivovych doplnkov. Dlhodoba imobili-
zacia moze byt dolezitym negativhym
faktorom. So zretelom na vznik nefrokal-
cinézy st hlavné rizikové skupiny: pre-
mattrni novorodenci, deti s chronickymi
ochoreniami ¢reva (Crohnova choroba,
cysticka fibréza, stavy po resekcii), deti
s neurologickymi poruchami vyZadujice
antikonvulzivnu lie¢bu, deti s vrodeny-

mi vyvojovymi chybami uropoetického
traktu predisponujiicimi na stazu mocu
a vznik infekcie (neurogénny mocovy
mechtr, hydronefroza, megaureter) (2).

Klinicky obraz je variabilny, zalezi
od typu a priebehu zakladného ochore-
nia, stupna oblickového a systémového
postihnutia. Izolovana nefrokalcindza by-
va vi¢§inou asymptomaticka. Nezriedka
byva diagnostikovana nahodne pri so-
nografickom vySetreni uropoetického
traktu alebo brucha. K neSpecifickym
klinickym priznakom patri neprospie-
vanie, nechutenstvo, vracanie, bledost,
apatia. ZniZenie koncentrac¢nej schopnosti
obli¢iek sa manifestuje ako polyuria, po-
lydipsia s dehydrataciou a nyktariou (1).

V dosledku obstrukcie a stazy
mocu vznikaja infekcie mocovych ciest,
dyzurické tazkosti, bolesti brucha (1, 2,
3). Kolikovita bolest je skor désledkom
odchodu malého konkrementu ako sa-
motnej nefrokalcinézy (2, 3). Pricinou
renalnej koliky méze byt aj uvolnenie
kalcifikovaného nodulu z intersticia do
kalichovo-panvic¢kového systému (1).
V mo¢i byva hemattria (neglomerulova,
makroskopicka alebo mikroskopicka) a/
alebo sterilna pytria (2). Ojedinele sa
nefrokalcin6za prezentuje ako akatny
stav (napr. aktne poskodenie obli¢iek
pri tumor-lysis syndréme). Pri progre-
sii zakladného ochorenia vznika obraz
chronickej oblickovej choroby (1).

Zlatym Standardom v diagnos-
tike nefrokalcinézy je ultrasonografia.
Z dalsich zobrazovacich metdd ma vy-
povednt hodnotu nativna RTG snimka
brucha a CT vySetrenie. Magnetickou
rezonanciou sa kalcifikacie dostato¢ne
nezobrazuji (7).

Na zéklade ultrasonografického
obrazu (stupnia echogenity) rozliSujeme
niekol'ko §tadii nefrokalcinozy (tabulka
3) (3). Postihnutie je vZdy bilateralne. Pre
medularnu nefrokalcinézu st charak-
teristické hyperechogénne pyramidy
(obrazok 6). Pri kortikalnej forme po-
zorujeme hyperechogénny lem v oblasti
obli¢kovej kory (obrazok 7).

Pri sonografickom vySetre-
ni novorodencov (najmi predcasne

Tabulka 3. Stadia nefrokalcinézy podla sonogra-
fického obrazu (3)

Stadium | hyperechogénne lemy pyramid

Stadium Il mierne zvySenda echogenita
celych pyramid

Stadium 1l vyrazne hyperechogénne
pyramidy

Diflizna difdzne hyperechogénny

nefrokalcinéza | parenchym

narodenych) je potrebné zdoéraznit
niektoré $pecifika. Depozity Tamm-
Horsfallovho proteinu v oblickovych
kalichoch m6zu imponovat ako ne-
frokalcinéza. Pri dobrej hydratacii
v priebehu 1 - 2 tyzdiiov vymiznt
a pri dal8ich kontrolach maji oblicky
uz normalnu $trukttru. Po narodeni je
echogenita renalneho kortexu fyzio-
logicky zvySena, ¢im mdze maskovat
kortikalnu nefrokalcinézu, ktora sa
vizualizuje aZ s odstupom casu (2).

V dalSom diagnostickom postupe
patrame po vyvolavajlcej pricine. K zak-
ladnym patri vySetrenie moc¢u, hemato-
logickych a biochemickych ukazovatelov
a acidobazickej rovnovahy. Vypovedné si
markery kalciovo-fosfatového metaboliz-
mu, renalnych funkcii, ionogram, renin,
aldosterdn a dalsie. Pri naleze metabolickej
acidozy stanovujeme aniénovi medzeru
v sére ajv moci. Hyperkalcitriu posudzuje-
me podla pomeru kalcium/kreatinin z jed-
norazovej vzorky mocu. Hodnota indexu
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Tabul'ka 4. Referentné hodnoty kalcium/kreati-

Tabul'ka 5. Zékladné laboratérne parametre v mogci

ninového indexu v jednorazovom modi (13)
0 - 6 mesiacov <2,24 Chemicky pH, Specifickd hmotnost
6 - 12 mesiacov | < 1,68 Sediment kry$taly - oxaldtové, fosfatové, uratové
2 - 18 rokov <0,56 erytrocyty - hematuria
u-Ca/kreat. - kalcium/kreatininovy index v mogi leukocyty - infekcia
Kultivacia sterilnd pydria, signifikantna bakteridria
S C g . Kalciuria kalcium/kreatinin, FE kalcia
zavisi od veku dietata. Pre neukoncenti ma- — —— - : - - - —
L. , , ) ., Oxaldria kvantitativne vySetrenie oxalatov v 24-hodinovom zbieranom moci
turaciu tubularneho systému st referenc¢né s aditivom (HCI)
hodnoty indexu u novorodencov a dojCiat  Fosfatiria tubuldrna reabsorpcia fosforu, FE fosforu
vyssie (tabul'ka 4) (13). Prehlad zakladnych  Urikozdria Kaufmanov index, FE kyseliny motove]
laboratérnych parametrov znazoriiuje  Odpady iénov FE nétria, kalia, chloridov
tabulka 5 a tabulka 6. Pri podozreni na  Proteiniria tubuldrna, do 0,5 g/den
, s f e mikroalbuminuria, beta2-mikroglobulintria
vzacne metabolické ochorenia indikujeme —
Y « . . . , Aniénova medzera (u-Na* +u-K*) = (u-Cl')
Specialne vySetrenia (profil aminokyselin, (u-AG) [0 - 20 mmol/I] pozitivna u-AG

organickych kyselin, purinov a pyrimidinov
v mocdi a dalSie) (2, 3, 9, 13).

Pri zdvaznom progredujicom ob-
lickovom postihnuti sa vynimo¢ne indikuje
biopsia (6). Nalezy st opisané v predcha-
dzajacom texte (v Casti Depozity).

Analyza panelu génov hereditar-
nych tubulopatii a portich metabolizmu
umozni definitivnu identifikaciu zried-
kavych ochoreni. Rovnaka geneticka mu-
tacia (dokonca aj u sirodencov) sa moze
manifestovat réznym fenotypom. Tato
skutoc¢nost poukazuje na potencialny
vplyv doposial neidentifikovanych epi-
genetickych a environmentalnych fak-
torov na rozvoj a progresiu jednotlivych
kanalopatii (14).

Nefrokalcin6za byva najcastejSie
asociovand s hyperkalcitriou a jej dife-
rencialna diagnostika je zlozita. Inicialne
postdime koncentraciu sérového kalcia.
Pri hyperkalciémii stanovujeme koncen-
traciu parathormoénu. NajcastejSie byva
elevovana v dosledku primarnej hyper-
paratyreo6zy. V pripade, Ze je parathor-
moén regulacne suprimovany, zvazuje-
me iné priciny hyperkalciémie (maligne
ochorenia, endokrinopatie, granuloma-
tozy, poruchy metabolizmu vitaminu D,
intoxikacia vitaminom D a dalSie).

U pacientov s normokalciémiou
je klacové postdenie parametrov aci-
dobazickej rovnovahy. Pri metabolickej
acidoze vypocitame aniénovi medzeru
v moci aj sére. Hyperchloremicka meta-

FE - frakcnd exkrécia, HCI - kyselina chlorovodikova

Tabulka 6. Zakladné laboratérne parametre v krvi

Hematolégia leukocytdza, anémia

Biochémia urea, kreatinin, kyselina mocova, ionogram
ionizované kalcium, PTH, vitamin D, ALP, osteomarkery
renin aldosteron

Acidobaza pH, BE, HCO,-

Anidnova medzera (s-Nat+ s-K 4) - (s-Cl- + s-HCO,)

(s-AG) [14 - 18 mmol/I] normélna s-AG

PTH - parathormdn, ALP - alkalickd fosfataza, BE - base-excess, HCO, — bikarbonaty

bolick4 acidéza s normalnou aniénovou
medzerou v sére a s pozitivhou aniéno-
vou medzerou v alkalickom mo¢i (pH >
5,5) suponuje distalnu renalnu tubularnu
acidozu. Naopak pri metabolickej alkalo-
ze s hypochlorémiou, hyponatriémiou
a hypokaliémiou zvaZujeme Bartterov
syndrém. Diagnézu podporuje nalez
hyperreninového hyperaldosteronizmu
a paradoxne normalneho alebo znize-
ného tlaku krvi. Ak je acidobaza v re-
feren¢nom rozmedzi v diagnostickom
algoritme, vySetrime bielkoviny v moci.
Tubularna proteinaria, hyperkalcitria
a nefrokalcinéza/nefrolitiaza je cha-
rakteristicka pre Dentovu chorobu.
Hypomagneziémia so zvySenymi ex-
kréciami vapnika aj horc¢ika poukazuje
na defekt paracelinu pri familiarnej hy-
pomagneziémii s hyperkalcitriou.

Pri hypokalciémii je v diferencial-
nej diagnostike napomocna koncentracia
parathorménu. Pri nizkom parathormé-
ne zvazujeme aktiva¢né mutacie kalcium
senzitivneho receptora (v pristitnych
telieskach a renalnom tubularnom sys-
téme). Vysledkom je inhibicia sekrécie
parathorménu a potenciovanie exkrécie
vapnika pri autozomalnej hypokalcie-

mickej hyperkalciarii. Hypokalciémia
za fyziologickych okolnosti sekundarne
indukuje hyperparatyreézu. Ak je zaro-
ven pritomna aj hypomagneziémia, treba
mysliet na familidrnu hypomagneziémiu
s hyperkalcitriou. Tato variabilne mo-
Ze byt asociovana s normokalciémiou
aj s hypokalciémiou. Diferencialne dia-
gnosticky algoritmus uvadza obrazok 8.
Konfirmacia diagnézy sa opiera o potvr-
denie patogénnych kauzalnych mutacii.

Najefektivnejsia lie¢ba hyperkal-
citirie je terapia zakladného ochorenia
(napr. extirpacia adenému pri primarnej
hyperparatyreoze, eliminacia uzivania
vitaminu D). Nie vzdy je vSak kauzalna
pri¢ina zrejma a lie¢ba presne defino-
vana. Symptomaticky sa zameriavame
na znizenie vylu¢ovania vapnika moc¢om
a zvySenie rozpustnosti oblickovych
kalcifikacii. V rezimovych opatreniach
sa odportca strava so znizenym obsa-
hom Zivo¢iSnych bielkovin (0,7 g/kg/
den) a soli (2 - 3 g/den), dostatoény pri-
jem tekutin a potravin s obsahom kalia.
Obmedzeny prijem soli zvysi tubularnu
resorpciu sodika a vapnika, ¢im znizu-
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Standardné postupy

Obrazok 8. Diferencidlna diagnostika nefrokalcinézy a hyperkalcitrie (upravené podla 15)

Nefrokalcinoza + Hyperkalciuria

Hyper- Normo- Hypo-
kalciémia kalciémia kalciémia
mac Tl ABR N MaAL Ll
- 5-AG HIE ww | Amo L

nT
PTHT| PPTHA | | i Ndowwréa | PTH L]l|epmt
Mg & Mg +
+ i )
Tumary Diszding Familldrna AD Farrdliéma
vimdena Endokrinap rendlns hypoddg s Bientowa Barttarew hypela hypoME
hypar- Granulemat || ubulérna Bypes ehoraka wyndrden hyper.
paratyredas (| Vicamin D seidinn Renlehirbon kalclibia Kealehieion
CYPIeAL
SICMAL

PTH - parathormdn, MAC — metabolickd aciddza, MAL — metabolickd alkaldza, s-AG — anidnovd medzera
v sére, u-AG — aniénova medzera v moci, Cl - chlorémia, Mg -magneziémia, ABR N - acidobazickd
rovnovaha v norme, LMW proteindria = nizkomolekulova proteindria (low-molecular weight), TK - tlak krvi,

N - vnorme, AD - autozomalne dominantny

je kalciGriu. Podobnym mechanizmom
ucinkujt aj tiazidové diuretika (0,5 - 1
mg/kg/den v dvoch davkach). Nie st
vhodné pre pacientov s hyperkalciémiou
a moézu viest k hypokaliémii. V tychto
pripadoch zvazZujeme kalium Setriace
a kalcium vylucujace diuretikum (napr.
amilorid). Osobitny doéraz treba brat na
dostato¢nt hydrataciu, odporucany pri-
jem tekutin je 2 - 31/m?/den (2, 3, 7).
Citratovy preparat s obsahom ka-
lia (Sholov roztok) inhibuje precipitaciu
krystalov a zvySuje ich solubilitu. Uziva
sa v davke 1 - 2 ml/kg/den, pricom pH
mocu sa udrZiava < 7 (1, 9). V niektorych
indikaciach je nutné ¢asté podavanie (aj
v noci) vo vysokych davkach. Roztok nie je
chutovo prijemny a adherencia deti k jeho
uZzivaniu je nizka. Nezriedka si stav vyZa-
duje zavedenie perkutannej endoskopicke;j
gastrostomie. Napriek vSetkym opatre-
niam vysledky terapie nebyvaji uspokoji-
vé (3,7). V sti¢asnosti je dostupna pomaly
sa uvoltiujica formula alkalizac¢nej lieCby
ADV7103 (Sibnayal), ktora obsahuje kom-
binaciu citratu draselného a hydrogénuh-
li¢itanu draselného vo forme granulatu.
Uziva sa dvakrat denne, ma neutralnu
chut a deti ju dobre toleruji. PrediZené
uvolniovanie G¢innych latok postupne
neutralizuje metabolickt acidozu, upra-
vuje koncentraciu draslika a zmiernuje
priznaky ochorenia. Indikovana je pri dis-

talnej renalnej tubularnej acidéze u deti
starSich ako 1rok (16, 17, 18).

Vliecbe hyperoxalarie sa odporu-
¢a nizkooxalatova diéta, znizeny prijem
askorbatu (prekurzor oxalatov) a dosta-
to¢né mnozstvo tekutin. Vdaka pokrokom
vo farmakoterapii je uz dostupna génova
lie¢ba primarnej hyperoxaldrie typu 1 na
principe RNA interferencie. Lumasiran
(Oxlumo) signifikantne znizuje koncen-
tracie oxalatov v plazme u pediatrickych
aj dospelych pacientov (16, 19, 20).

Komplexny manazment hyper-
urikozurie zahffia diétny rezim zaloZeny
na racionalnom prijme purinov v strave
(méso) a zvySeni prijmu ovocia, zeleniny
a tekutin. Alopurinol (Milurit) zniZuje ky-
selinu moc¢ovi v plazme inhibiciou enzy-
mu xantinoxidazy, ¢im prispieva k poklesu
hyperurikoztrie. Limitaciou lie¢by je vznik
xantintrie a riziko xantinovejlitiazy (3, 16).

Nefrokalcinéza je u deti do vyznam-
nej miery poddiagnostikovana. Vo va¢sine
pripadov byva bezpriznakova a zisti sa na-
hodne. Renalne funkcie nie st porusené, stav
neprogreduje a ma dobrt prognézu. Casto
sa vyskytuje u premattrnych novorodencov.
Vzdy je priznakom inej primarnej priciny. Pri
hereditarnych pricinach (Dentova choroba,
familiarna hypomagneziémia s hyperkal-
citriou, primarna hyperoxalaria a dalSie)

dochadza k progresivnemu poskodeniu ob-
lickovych funkcii a multiorganovému postih-
nutiu. Velkou nadejou st inovativne lie¢ebné
postupy. V¢asna diagnostika je vzdy klticova,
apreto kazdé dieta s nefrokalcindzou ma byt
komplexne vySetrené.

Konflikt zdujmov: Autor nie je
v konflikte zdujmov.
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Encyklopédia zriedkavych chordb
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Loyesov-Dietzov syndrom je zriedkavé heterogénne autozomovo dominantné ochorenie spojivového tkaniva charakterizované zavaznou
vaskularnou patolégiou, koznymi a skeletalnymi abnormalitami, ako pectus excavatum/carinatum, skolioza, arachnodaktylia a tiez typickou
kraniofacialnou dysmorfiou. Ochorenie sa spaja so zvySenym rizikom vzniku aneuryziem arterialneho rie¢iska vo variabilnej lokalizacii,
najma v aorte. Vaskuldrne komplikacie ako arterialna disekcia (disekcia aorty) a ruptiira si asociované so signifikantnou morbiditou
a mortalitou pacientov s Loyesovym-Dietzovym syndrémom.

Klacové slova: porucha spojivového tkaniva, aneuryzma aorty, arterialna tortuozita, arachnodaktylia

Loeys-Dietz syndrome is a rare and heterogeneous autosomal dominant connective tissue disorder, characterized by severe vascular pa-
thology, skin and skeletal abnormalities such as pectus carinatum/excavatum, scoliosis, arachnodactyly and typical craniofacial features.
Itis associated with increased risk of arterial aneurysms in variable location of the arterial tree, but mainly in aorta. Significant morbidity
and mortality have been reported in individuals with Loeys-Dietz syndrome due to arterial (particularly aortic) dissection and rupture.

Key words: connective tissue disorder, aortic aneurysm, arterial tortuosity, arachnodactyly
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Loyesov-Dietzov syndrém (LDS) je
zriedkavé dedi¢né ochorenie spojivového
tkaniva manifestujiice sa vaskularnymi,
skeletalnymi, koznymi priznakmi, zvy-
Senou incidenciou alergickych prejavov,
zapalovych ochoreni gastrointestinal-
neho traktu a typickou kraniofacialnou
dysmorfiou. Ochorenie prvykrat opisal
vroku 2005 Bart L. Loyes (1). Prevalencia
syndrému nie je znadma, vyskytuje sa
vSak vo vSetkych etnickych skupinach.
Dedi¢nost ochorenia je autozémovo
dominantna, priblizne 25 % pripadov je
familiarnych a 75 % pripadov vznika me-
chanizmom de novo. LDS je asociovany
s heterozygotnym patogénnym alebo
pravdepodobne patogénnym variantom
v génoch SMAD2, SMAD3, TGFB2, TGFB3,
TGFBR1alebo TGFBR2. Genetickou pod-
statou ochorenia je mutacia génov, ktoré
interferuju so signaliza¢nou kaskadou
transformujiceho rastového faktora
beta (TGF) a jeho receptora spdsobu-
jacou up-regulaciu TGFp signaliza¢nej
kaskady (2). TGFB predstavuje dolezity
rastovy faktor kontrolujici rast, dife-
renciaciu, proliferaciu a apoptézu bu-
niek. Histopatologickym znakom LDS
je zavazny defekt na Grovni elastoge-
nézy, fragmentacia elastickych vlakien,
strata elastinu a akumulacia kolagénu
a komponentov v extraceluldrnej matrix.

Up-regulacia TGFB signalizacnej kaskady
v aortalnej médii ma za nasledok diftzne
degenerativne zmeny aortalnej médie (1).

Dominujlce a najzavaznejsie
prejavy Loyesovho-Dietzovho syndro6-
mu vznikaju v doésledku vaskularneho
postihnutia. Pacienti st vyznamnou
mierou predisponovani na vznik arte-
ridlnych aneuryziem, predilekéne v ob-
lasti aorty a jej hlavnych odstupujacich
vetiev. Aneuryzmy v8ak mozu vzniknat
na ktoromkolvek mieste arterialneho
rieciska vratane intrakranialnych artérii.
Aneuryzmy arteridlneho rieciska a ich
komplikacie v zmysle moznych disek-
cii a rupttr st hlavnou pric¢inou véasnej
mortality pacientov. Podla literarnych
udajov je priemerny vek imrtia 26 rokov
(3). Typickym nalezom je dilatacia korefia
aorty, ktora sa zisti u 95 % pacientov
s LDS. Priblizne polovica pripadov je v§ak
charakterizovana pritomnostou vasku-
larnej patologie lokalizovanej distalne od
korena aorty. Prave z tohto dévodu nie
je echokardiografické sledovanie u pa-
cientov s LDS dostato¢né a odporica sa
evaluicia pritomnosti aneuryziem pro-
strednictvom celotelovej MR angiografie
alebo CT angiografie. Dalsim typickym
nalezom je arterialna tortuozita, ¢asto
lokalizovana v karotickom a vertebral-
nom riecCisku (obrazok 1), avSak méoze

byt aj generalizovana. Z kardiologickych
nalezov sa tiez vyskytuje prolaps cipu
mitralnej chlopne, bikuspidalna aortal-
na chlopiia, atridlny septalny defekt ¢i
ductus arteriosus patens (4).

Dal$imi typickimi prejavmi LDS st
skeletalne priznaky. LDS je charakteri-
zovany nadmernym skeletalnym rastom
prstov (arachnodaktylia) a nadmernym
skeletalnym rastom rebier az vznikom
pectus excavatum alebo pectus carina-
tum. Nie st pritomné znamky nadmerné-
ho rastu dlhych kostf, vysoky vzrast teda
nie je typickym priznakom syndrému.
Okrem uvedenych charakteristickych
znakov sa u pacientov moze vyskytovat
skoliéza, hypermobilita kibov, rekurent-
né subluxacie kibov, talipes equinovarus
a osteoartritida. Typicky je tiez vyskyt
kongenitalnej malformacie krénej chrb-
tice a instabilita krénej chrbtice, ktoré sa
vyskytuji najmé u pacientov so zavaz-
nejSou kraniofacialnou dysmorfiou (4).

Kraniofacialne priznaky zahrma-
ju hypertelorizmus, strabizmus, razstep
podnebia /razstep uvuly, kraniosynostozu,
mikrognaciu, retrognaciu ¢i modré skléry.

U pacientov mdzu byt pritomné
aj kozné manifestacie: pritomnost ten-
kej, jemnej, presvitajticej koZe, tendencia
klahkej tvorbe hematémov a k zhorSeného
hojeniu koZe i tvorbe dystrofickych jaziev.
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Obrazok 1. 3D MR angiografia s ndlezom tortuozit karotického a vertebralneho rieciska (A, B),
dilatdcie ascendentnej aorty (SV), tortuozity aortalneho oblika (AA), aneuryziem arteria subclavia
|. sin. (LSA) a arteria mesenterica superior l.sin. (SMA) u 3-ro¢ného dietata s Loyesovym-Dietzovym

syndrémom 2. typu (9)

U pacientov s LDS sa pozorovala
zvySena incidencia alergickych ochoreni
(astma, ekzém, alergicka reakcia na po-
traviny ¢iiné alergény) a tieZ zapalovych
ochoreni gastrointestinalneho traktu
(eozinofilna ezofagitida, gastritida, za-
palové ochorenie ¢reva). U niektorych
pacientov boli zaznamenané aj refrakéné
chyby, recidivujiice hernie a pneumoto-
rax. Medzi dalSie Zivot ohrozujuce kom-
plikacie ochorenia patri spontanna rup-
tra sleziny ¢i Creva. Pacientky s LDS st
v gravidite ohrozené zvySenym rizikom
vzniku nielen vaskularnych komplikacii,
ale aj rupttry uteru (4).

Pre ochorenie je typicka varia-
bilna expresivita, t.j. rozdielna distri-
bticia a zavaznost klinickych priznakov
aj pri detekcii identického patogénneho
variantu v jednej rodine. Prvé priznaky
LDS sa manifestuju v zavislosti od typu
a zavaznosti v ré6znom vekovom obdo-
bi. Nie je vyla¢eny vznik aneuryziem uz
v neonatalnom alebo prenatalnom ob-
dobi, niekedy st1 vaskularne patologické
nalezy detegovatelné uz prenatalnym
ultrasonografickym vySetrenim (5).

V zavislosti od postihnutého gé-
nu sa v stcasnosti rozliSuje 5 subtypov
Loyesovho-Dietzovho syndrému, ktoré
sa moZu liit vo fenotypovom vyjadreni.
Spektrum zavaznosti klinickych prizna-
kov sa meni aj podla typu LDS, od najza-

vaznejSieho fenotypu LDS 1. typu a LDS 2.
typu az po najmenej zavazny fenotyp LDS
5. typu (LDS1 = LDS2>LDS3>LDS4>LDS5)
(4). LDS 1. a 2. typu maju najvacsie riziko
vzniku Zivot ohrozujiicej aortalnej rupt-
ry. LDS 1. typu, oznacovany aj ako fami-
lidrne aneuryzmy hrudnej aorty a disek-
cia aorty, je asociovany s génom TGFBR1.
LDS 1. typu sa vyznacuje pritomnostou
vyznamnej kraniofacialnej dysmorfie.
Pre LDS 2. typu, ktory je asociovany
s génom TGFBR2, je naopak typicka ab-
sencia alebo len miniméalna pritomnost
kraniofacialnej dysmorfie. LDS 3. typu,
ktory je asociovany s génom SMAD3, sa
vyznacuje signifikantnou predispoziciou
na vznik osteoartritidy a zvySenou kost-
nou fragilitou. LDS 4. typu asociovany
s génom TGFB2 a LDS 5. typu asociovany
s génom TGFB3 sa podla dostupne;j lite-
ratiry spajaji s miernej$im fenotypom
(4). Pacienti s LDS 5. typu majt riziko
rozvoja aneuryziem, avSak v kontraste
s ostatnymi formami LDS nevyskytuje sa
arterialna tortuozita a riziko vzniku di-
sekcie aorty v mladom veku je nizsie (6).
V pripade LDS 5. typu st zdokumentova-
né pripady s dominujiicimi skeletalnymi
abnormalitami bez pritomnosti vyznam-
nejsieho vaskularneho postihnutia (7).

Kauzalna lieCba nie je dostupna.
ManaZment tohto ochorenia sa zame-
riava predovSetkym na skort detekciu
aneuryziem a prevenciu zivot ohrozu-

jacich komplikacii - arterialnej, resp.
aortalnej disekcie a arterialnej ruptury.
Pacientom s potvrdenym LDS sa odport-
¢a pravidelné kardiologické sledovanie,
echokardiografické vysetrenie, CT alebo
MR angiografické vySetrenie s cielom
skorej identifikicie aneuryziem a dila-
tacie aorty. Pri detekcii vaskularnych
patologii je dolezita v€éasna chirurgicka
intervencia. V symptomatickej lieCbe sa
uplatiiuje najma dosledna kontrola ar-
teridlnej hypertenzie, pacienti profituja
aj z ortopedického sledovania a rehabi-
litacie v pripade vyskytu skeletalnych
abnormalit (4, 8).
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v konflikte zaujmov.
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