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Souhrn: V poslednich 8 letech bylo nanasem pracovisti 1é¢eno 283 déti sakutni leukemii ¢i myel odysplastickym syndromem.
Akutni syndrom respiracni tisné (ARDS) sevyvinul u 13 déti (tj.4,6%). Z nich 7 déti bylo [é¢eno pro akutni myel oidni leukemii,
5 pro akutni lymfatickou leukemii a1 pro myelodysplasticky syndrom. ARDS se rozvinul nasledné po agresivni chemoterapii
v souvidosti sfebrilni neutropenii ¢i prokazanou seps. Klinickymi projevy ARDSbyly: tachypnoe,dyspnoe, parcialni respiracni
insuficience a intersticialni plicni zmény na rtg - snimku hrudniku. Jedenact pacienti vyzadovalo ventilaéni podporu. U 6
pacientti jsme sev pocatcich ARDS snazili zvratit dal$i rozvoj respiraéni insuficience podanim bolusi steroidi. Zemielo 5 déti,
vsechny sdiagnozou AML. ARDS sepodailo zvladnout u 8 déti (6 ventilovanych a2 neventilovanych). Sestoupajici agresivitou
chemoterapie narista pocet détskych pacientii postizenych ARDS.

Kli¢ova slova: ARDS - febrilni neutropenie - AML - aplazie po 1. bloku lé¢by

Summary: Inlast 8 years 283 children with acute leukemia or MDS were treated in our department. ARDS developed in 13
cases of children treated for hematologic malignity, it represents 4,6% of all children.There were 7 children treated for AML,
5for ALL, 1for MDS. Clinical symptoms of ARDSwere: tachypnea, dyspnea, partial respiratory insufficiency and intersticial
lung changes on chest X - ray. Together with ARDS the febrile neutropeniawas present in all cases. Most patients developed
ARDS as a conseguence of induction chemotherapy. In 6 patients bolus of steroidswas given. Mechanical ventilation needed
11 of the patients. Five children died, all with the diagnosisAML. ARDSresolved in 6 ventilated and 2 nonventilated patients.

Incidence of ARDS seemsto increase with the use of more agressive chemotherapy.
Key words: ARDS - febrile neutropenia- AML - aplasiaafter 1. block of chemotherapy

Modernizace lé¢ebnych protokolt pro chemoterapii akutnich
leukemii jde v soucasnosti cestou zvysovani davky a poctu
aplikovanych cytostatik. Tyto postupy prodluzuji dobu trvani
postchemoterapeutické neutropenie adavaji ¢as rozvoji sepse.
ARDSjedalsi zavaznou komplikaci, ktera vznika v souvislosti
sesepsi apostihujepacienty lé¢ené pro hematol ogickou maligni
chorobu.Poprvé byl ARDS popsan a klinicky definovan
Ashbaughem v roce 1967 jako akutni syndrom respirani tisné
vyzadujici mechanickou ventilaci, sdifuznimi intersticialnimi
infiltrativnimi zménami nartg plic.Patofyziol ogickou podstatou
syndromu je zvyseni permeability endotelu kapilar a epitelu
plicnich alveolt.Timto mechanismem dochazi k praniku
tekutiny bohaté na bilkoviny do intersticia a aveolarniho
prostoru.Vznika tak intersticialni aintralveolarni plicni edém,
dochazi k poruse syntézy surfaktantu avzniku mikroatel ektaz,
k redukci plicni poddajnosti anarastuintrapulmonarnich zkrata.
Dleliterarnich idaju seincidence ARDS pohybuje mezi 8,5 &
44 pripady na 1000 détskych pacientd, ktefi vyzaduji z riznych
davodut intenzivni péci.

Etiologie ARDS a prfi¢iny vedouci k syndromu nejsou
jednoznagné.K rozvoji syndromu mohou vést rizné zavazné
stavy jako: sepse, tézké infekce, $ok, tonuti, pneumonie, DIC,
uremie, akutni pankreatitida, tukova embolie, mnohocetné
transfuze a chemoterapie.

Pacienti a metody

V obdobi od 1/90 do 3/98 jsme na nasem pracovisti 1é¢ili 283
déti s hematologickou malignitou (ALL 202, AML 63, MDS
18), pti éemz ARDS se vyskytl u 13 déti tj.4,6 % ze vsech
diagnoz.Jednotlivé podlediagnoz sevyskytl ARDSUALL ve
2,47 %, uAML v 11 %, uMDSV 5,5 %.
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ARDSjsmeklinicky definovali jako stav stachypnoi, dyspnoi
ajinak poslechové chudym nalezem na plicich. Saturace Hb
kyslikem pii inhalaci 02 maskou spritokem 5-61/min je mensi
nez 0,9.Rentgenologicky je pro ARDS typicky obraz
oboustranné difuzni intersticialni infiltrace, ktera podléha
rychlému vyvoji az do obrazu ,,bilé plice*.

Soubor 13 déti s ARDS sestava z 8 chlapct a 5 divek,
spramérnymveékem 9let a4 mesice (minim. vék 11 mé¢samax.
vek 17 let) .

Z hlediskadiagnéozy: 7 déti bylo 1é¢eno pro AML, 5 déti pro
ALL alpacientproMDS. U téchto 13 déti sevyskytlo 14 atak
ARDS .Syndrom respira¢ni tisné navazoval na stav febrilni
neutropenie ve 13 pripadech ze 14 atak ARDS. V 6 ptipadech
ze 14 ufebrilni neutropeniedoslok identifikaci mikrobialniho
agens (3x Pseudomonas erug.,2x Streptococcus mitis, 1x E.
coli hemolyt), u 4 pripada febrilni neutropenie s negativni
hemokulturou nachazime ve vytérech agens suspektni
zvyvolani sepse (1x Serratiamarcesc., 1x Pseudomonaserug.,
1x E. coli hemolyt., 1x Staf. aureus)

Vech 8 pacientt s AML a MDS bylo Ié¢eno dle protokolu
BFM 93 AML.ARDSvznika utéchto pacienti 6x v neutropenii
poindukéni ¢asti protokolu ( AIE nebo ADE blok) tj. pobloku
chemoterapie, kterou tvofi cytosin arabinosid,anthracyklin
Idarubicin  (AIE) nebo Daunorubicin (ADE) spolu
sEtoposidem. Jedenkrat jezaznamenanaatakaARDSpo druhé
indukci chemoterapie stejného protokolu HAM (
vysokodavkovany cytosinarabinosid s Mitoxanthronem),
1x v konsolida¢ni fazi chemoterapie.

V jednom piipadé vznika ARDSza15 dni po piedtransplantacnim
rezimu Busulfan, Cyclofosfamid v souvislosti s podavanim
granulocytarnich koncentratt,granulocyty stimulujiciho faktoru
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a ve fazi pocingjiciho piihojovani transplantovaného stépu
kmenovych bungk.

V piipadé diagnozy akutni lymfatické leukemie (ALL) u5
pacientti vznika 4x ataka ARDS a to vzdy nasledné po
intenzivni chemoterapii (Protokol | BFM 95 ALL,R1 blok

BFM 90 ALL, R1 blok BFM 95 REZ, R1 blok BFM 90
ALL).V jednom piipadé po transplantaci kmenovych bungk
po myeloablativni pripraveé v obdobi prihojovani stépu.
Zeskupiny 13 déti smalignim hematol ogickym onemocnénim,
ktefi jsou postizeni ARDS zemielo 5 déti ( 38,4%).Ve vsech
piipadech jde o pacienty SAML ( 2x MO, 2x M4,1x M5).Ve4
z 5 pripadi ataka ARDS nastupuje v sepsi az nich opét ve 3
piipadech jdeovyvolavatele Pseudomonaserug. aStr. mitis,E.
coli hemolyticum.

U 13 nasich pacientii s détskou hematol ogickou malignitou
doslo ke 14 atakam ARDS. Vsichni pacienti s febrilni
neutropenii a sepsi byli [é¢eni sirokospektrymi antibiotiky
aantibiotiky dle citlivosti vyvolavatele.V situaci objeveni se
plicni symptomatologie jsme Ié¢ili vsechny nase pacienty
restrikci tekutin, diuretiky, Dopaminem, mrazenou plasmou,
digitalizaci, podavali Morfin. V nékterych pripadech jsme se
pokouseli zabranit preventivné nastupu ARDS ¢i potom jeho
progresi podanim bolusu steroidi ( 15- 30 mg/kg).U 3 pacienti
se touto léébou dari ARDS potlagit.U 11 pacientia bylo
vzhledem ke globalni respiracni insuficienci nutno pistoupit
k tizené ventilaci rezimem |PPV/PEEP.V 6 pripadech UPV
stav zvlada, 5 pacienti na UPV umird pod obrazem
multiorganového selhani.

Diskuse

Pri zamysleni senad nasi mal ou Skupinou pacienti SARDSnel ze
nez potvrdit nazor, Ze etiologie syndromu je polyvaentni.
Ataky ARDS u détskych hematologickych malignit postihuiji
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pacienty v souvidosti s febrilni neutropenii resp. se sepsi
vyvolanou gram negativni floroutj. prevazné Pseudomonadovou
infekci. Pozoruhodné je, ze v nasi skupiné pacienti jsme
opakovang vykultivovali Streptokokamitis, ktery jev literatuie
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Ataky ARDS se objevuji obecné po blocich intenzivni
chemoterapie.Vzhledem k mensi frekvenci vyskytu AML
v détském véku je pozoruhodny vysoky vyskyt ARDS u této
choroby a to po indukéni chemoterapii ( AIE,ADE), kde
podstatou chemoterapie je cytosinarabinosid v kontinualnim
podavani ¢i jako vysokodavkovany - HD ara-C a skutecnost,
ze vsechny déti , které v nasi kohorté na ARDS zemiely byly
postizeni timto typem akutni leukemie.

Preventivni nebo |é¢ebné podavani M ethyl prednisolonu jako
bolusu v [é¢bé ARDS nelze prozatim vyhodnotit. Hlavni
lé¢ebnou metodou zastava nadale uméla plicni ventilace.
ARDS je i nadale etiologicky i lé¢ebné nedoresenou
komplikaci sou¢asné chemoterapiekrevnich malignit, ktera je
zatizena vysokou umrtnosti.

Poznamky:

AIE AraC 100 mg/gm/den-kontinual. infuze, den 1.- 2.
Ara-C 100mg/gm po 12 hod. i.v., den 3.- 8.
VP-16 150 mg/gm/den, den 6.-8.
IDA 12 mg/gm (ev.50% davka), den 3.-5.

ADE Ara-C 100 mg/gm/den-kontinual. infuze, den 1.- 2.
Ara-C 100mg/gm po 12 hod. i.v., den 3.- 8.
VP-16 150 mg/gm/den, den 6.-8.
DNR 30 mg/gm, po 12 hod.,2x denng, den 3.-5.

HAM HD-Ara-C 3g/gm, 3 hod. infuze, po 12 hod., den 1. az 3.
MITOX 10 mg/gm/den, den 3. a 4.
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