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Vyznam Downova syndromu v hematologii

Importance of Down syndrome in haematology
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SOUHRN: Down0v syndrom (DS) patfi mezi nejcastéjsi vrozené syndromy vyskytujici se v lidské populaci. Pficinou DS je uplna nebo
¢astecna trizomie chromozomu 21. Onemocnéni je provazeno typickym fenotypovym projevem a vyssim rizikem zdravotnich komplikaci, v¢.
hemato-onkologickych onemocnéni. Mezi nejzédvaznéjsi hematologické komplikace patfi tranzientni myeloproliferativni onemocnéni (TMD),
myelodysplasticky syndrom a akutni leukemie. TMD postihuje az 10 % novorozencu s DS. Ve vétsiné pfipad(l dochazi ke spontanni remisi
onemocnéni, avsak ve 20-30 % pripadd dojde k rozvoji akutni leukemie. Akutni leukemie spojend s DS byva nejcastéji myeloidniho plvodu
a vzacné lymfoidniho pdvodu. TMD neni definovano jednozna¢nymi morfologickymi kritérii. Jedna se o tranzientni stav pfitomnosti blast(
megakaryocytarni linie v periferni krvi u déti s trizomii chromozmomu 21.

KLICOVA SLOVA: Downdv syndrom - periferni krev - blastické elementy - leukemie — GATAT mutace - tranzietni myeloproliferativni onemoc-
néni — chromozom 21

SUMMARY: Down syndrome (DS) is one of the most common congenital syndromes in humans. The cause of DS is complete or partial trisomy of
chromosome 21.The disease is associated with a typical phenotypic manifestation and a higher risk of health complications, including haemato-
oncological diseases. The most serious haematological complications include transient myeloproliferative disease (TMD), myelodysplastic
syndrome and acute leukaemia. TMD affects up to 10% of new-borns with DS. While spontaneous remission occurs in most cases, 20-30% of
cases develop into acute leukaemia. Acute leukaemia associated with DS is most often of myeloid origin, rarely of lymphoid origin. TMD is not
defined by unambiguous morphological criteria and characterised by the transient presence of megakaryocyte lineage blasts in the peripheral
blood of children with chromosome 21 trisomy.

KEY WORDS: Down syndrome — peripheral blood - blastic elements — leukaemia — GATAT mutation - transient myeloproliferative disease —
chromosome 21

UVOD

Downuv syndrom (DS) patfi mezi nej-
Castéjsi vrozené syndromy vyskytu-
jici se v lidské populaci. Pfi¢cinou DS je
v 95 % Uplna trizomie chromozomu 21,
zbyvajici pfipady jsou zplsobeny ¢as-
te¢nou trizomii nebo mozaikou chro-
mozomu 21 [1]. Onemocnéni je charak-
terizovano komplexnim fenotypovym
projevem. Ten je kromé typické facialni
dysmorfie provazen vyssim rizikem vy-
skytu zdravotnich komplikaci, postihu-
jici vice orgdnovych systém: centrdini
nervovy systém, kardiovaskuldrni sys-
tém, muskulo-skeletarni systém, sen-
zoricky systém, respira¢ni a imunitni
systém [2]. Vyznamnou zdravotni kom-

plikaci DS z oblasti hematologie je vyssi
riziko vyskytu hemato-onkologickych
onemocnéni zahrnujicich tranzientni
myeloproliferativni onemocnéni, myelo-
dysplasticky syndrom a akutni leukemie.

GENETICKA PODSTATA DS
DS patfi mezi jeden z nej¢astéjsich a nej-
znaméjsich syndromd. Syndrom byl
poprvé definovan anglickym lékafem
Johnem Langdonem Downem v roce
1866 [3]. Geneticka podstata onemoc-
néni, spocivajici v pfitomnosti nad-
byte¢ného genetického materidlu,
a sice nadpocetného chromozomu 21,
viak byla odhalena o téméf 100 let
pozdéji (1959).

DS spada mezi tzv. numerické chro-
mozomové aberace (aneuploidie). Vy-
skytovat se mize v nékolika podobach
karyotypu, a to bud jako volna (pro-
std) trizomie nebo ve formé translo-
kace. Volna trizomie je disledkem chyb-
ného rozchodu chromozom pfi I. ¢i Il.
meiotickém buné¢ném déleni, tzv. non-
disjunkce [4]. K nondisjunkci nejcas-
téji dochazi ve fazi oogeneze, tedy na
strané matky. P¥i translokacni formé DS
je nadbyte¢ny chromozom 21 translo-
kovén a fuzovan s jinym, zpravidla akro-
centrickym chromozomem (tzv. ro-
bertsonska translokace). Nejcastéji je
popisovdana translokace mezi chromo-
zomy 21 a 14 [5]. Robertsonska translo-
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Tab. 1. Biochemické markery,
UZ parametry a jejich zmény
u plodu s trizomii 21.

Biochemické markery a UZ para-
metry u plodu s trizomii 21

marker Downtiv syndrom
free BhCG 1

PAPP-A \

AFP \

uE3 \

Inhibin A 1

NT 1

NB nepfitomna

UZ - ultrazvuk

kace jako takova v3ak predstavuje ba-
lancovanou formu aberace a nositel je
zcela bez klinickych projevi. Problémem
je nasledny prenos derivovaného chro-
mozomu 21 na potomky, kdy je predan
spole¢né derivovany chromozom i nor-
malni chromozom 21 od nosice translo-
kace a dalsi chromozom 21 od druhého
rodice. Vysledkem je plod, jehoz chro-
mozomova konstituce je predstavo-
vana dvéma normdalnimi chromozomy
21 a tietim, derivovanym chromozo-
mem 21.Vzacnéji pak mlze byt popsana
také mozaikova forma DS. V tomto pfi-
padé je nadbytecny chromozom 21 pfi-
tomen pouze v nékterych burkach, za-
timco ostatni bunky maji fyziologicky
pocet chromozom{ [6]. Celkovy fenotyp
téchto jedincl je pak odrazem procen-
tudlniho zastoupeni aberantni, tedy tri-
zomické bunécéné linie.

PRENATALNI SCREENING

V CR

Prenatdlni diagnostika neboli vyset-
feni tkané plodu v pribéhu téhotenstvi
pfedstavuje vyznamny bod v zachytu té-
hotenstvi s DS. Pravé DS patfil mezi prvni
sledovanou chromozomovou abnorma-
litu v oblasti prenatélni diagnostiky. Exis-
tuji dva zakladni pfistupy - invazivni
prenatdlni testovani a neinvazivni pre-
natalni testovani, které zpravidla pred-
chazi invazivnimu testovani.
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Neinvazivni prenatdlni testovani je
primarné zaloZzeno na hodnoceni bio-
chemickych a ultrazvukovych marker(
(UZ). Zéaklady tohoto testovani polo-
zili védci Brock a Sutcliffe [7]. Mezi sle-
dované biochemické markery patfi lid-
sky choriovy gonadotropin (cg, resp.
free BhCG), volny estriol (uUE3), speci-
ficky téhotensky protein A (PAPP-A), in-
hibin A a placentarni rlGstovy faktor
(PIGF). V rdmci UZ se primarné hodnoti
temeno-kostréni délka (CRL), nuchalni
translucence (NT) a pfitomnost/nepfi-
tomnost nosni kistky (NB). Zména kon-
centrace biochemickych ukazatelt a UZ
markerU jsou pro pfehlednost shrnuty
v tab. 1. [8-12]. Na kombinaci marker(
jsou zalozeny screeningové testy v té-
hotenstvi. V zékladni roviné rozliSujeme
screening prvotrimestralni a druhotri-
mestralni. Prvotrimestralni screening je
provadén mezi 10. a 14. tydnem tého-
tenstvi (tt) a kombinuje vyhodnoceni
hodnot PAPP-A, free phCG a NT. Pokud
je hodnoceni rozsifeno o dalsi UZ pa-
rametry, hovofime o tzv. kombinova-
ném, kontingencnim testu [13]. Druho-
trimestralni screening je zalozen ¢isté na
hodnoceni biochemickych marker( a je
provadén v 15.-22. tt. Vysledkem scree-
ningu je pak vyjadieni miry rizika na-
rozeni plodu s DS. V piipadé pozitivity
screeningu je téhotné doporuceno pod-
stoupit invazivni prenatalni testovani.
Cilem je odbér tkdané plodu a jeho na-
sledné genetické testovani za uUcelem
potvrzeni diagndézy. Mezi metody inva-
zivniho testovani patfi odbér choriovych
klk(i (choriocentéza), plodové vody (am-
niocentéza), pfipadné odbér pupecni-
kové krve (kordocentéza).

FENOTYPOVE PROJEVY DS

U jedincl s DS je popsan charakteristicky
komplexni fenotypovy projev. Pacienti
s DS jsou nejcastéji diagnostikovani na
zakladé velmi specifické facidlni dysmor-
fie zahrnujici mongoloidni smér o¢nich
$térbin, nize posazené usi, makroglosii,
krat$i nos a Siroky kofen nosu. Na du-
hovce mohou byt patrné skvrny oznaco-
vané jako Brushfieldovy linie. Dalsi mor-
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fologické zmény Ize pozorovat na rukou
a nohou. Ruce byvaji Siroké se zkrace-
nymi prsty, charakteristickd je také tzv.
Ctyfprsta ryha na dlanich. V oblasti cho-
didel byva 3irSi mezera mezi palcem
a ukazovakem, oznacovana jako san-
délova mezera [14]. U jedincd s DS jsou
kromé napadnych fenotypovych znaka
pozorovany také rlizné organové vady,
postihujici nejcastéji kardiovaskularni
a nervovy systém. Zmény v oblasti kar-
diovaskuldrniho systému jsou pozo-
rovany u 40 % jedincd s DS. Mezi vadu
s nejvétsi prevalenci patfi prolaps mit-
ralni chlopné [15,16]. U jedincl s DS jsou
popsany také rtizné strukturni a funkcni
abnormality gastrointestinalniho traktu
¢i endokrinniho systému [17,18]. Po-
stizeni nervového systému ma spise
funkéni nez morfologicky charakter. Psy-
chomotoricky vyvoj téchto déti byva
opozdény, provazeny také poklesem in-
telektovych funkci. U déti je ¢asto pozo-
rovana porucha motoriky a koordinace.
U nékterych jedinct byla popsana epi-
lepsie, s nastupem prvnich zachvatu
pred ukonéenym 1. rokem Zivota [19,20].
Po 35. roce Zivota vzr(ista riziko rozvoje
neuropatickych zmén a zvysené riziko
rozvoje Alzheimerovy choroby [21].

EPIDEMIOLOGIE

K nejcastéji sledovanym ukazatelim
u DS patii incidence. Na incidenci m-
zeme nahlizet dvéma zpUsoby: Celkova
incidence DS a Incidence DS u zivé
narozenych déti. Incidence mGze byt
vyjadiena relativné nebo absolutné,
kdy je hodnota nejcastéji vztaZzena na
10 000 zivé narozenych déti.

V celkové incidenci jsou zahrnuti je-
dinci narozeni s DS i pfipady, kdy byl DS
prokazan prenatalné s naslednym ukon-
¢enim téhotenstvi [22]. V soucasné dobé
pozorujeme rostouci trend u celkové in-
cidence DS. Vysvétleni nalezneme v me-
todach prenatdlniho screeningu, kdy
vyvoj téchto metod zvysil jejich G¢innost
a diagnostika onemocnéni byla mozna
v Casnéjsi fazi téhotenstvi. Dalsim dule-
zitym faktorem zvysujicim celkovou inci-
denci je rostouci vék rodicek (advanced
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Graf 1. Pocet zivé narozenych novorozenci dle véku rodi¢ky v CR za obdobi 1985-2015, zdroj UZIS, vlastni zpracovani.

maternal age — AMA), definovany jako
(vék = 35 let v dobé porodu). S rostoucim
vékem zeny pozorujeme zvysujici se ri-
ziko vyskytu vrozenych vad. Primarni pfi-
¢inou je snizujici se kvalita oocytl [23].
Kromé DS je v souvislosti s AMA popi-
sovano zvysené riziko rozvoje trizomie
chromozomu 18 (Edwards(v syndrom)
a trizomie chromozomu 13 (Pataudv syn-
drom) [23]. Problematika vékového slo-
zeni rodi¢ek neni omezena jen na Ces-
kou republiku, ale jedna se o celosvétovy
fenomén [24]. Pocty narozenych novo-
rozencl dle vékového slozeni rodicek
v Ceské republice znazorfuje graf 1 [25].

Dalsi epidemiologickou charakteris-
tikou je pohlavi. Incidence DS u jed-

notlivych pohlavi je ptiblizné shodna.
Incidenci DS dle pohlavi v podmin-
kach Ceské republiky znazorfiuje graf 2
[26-37]. V Ceské republice byl v letech
2004-2015 pomér zastoupeni chlapcl
adivek s DS pramérné 1:1,1.

Opacny trend pozorujeme u incidence
DS u narozenych déti, kdy je zasluhou
prenatalni diagnostiky trend klesajici viz.
graf 3.

HEMATOLOGICKE
KOMPLIKACE

DS je spojovéan s fadou hematologic-
kych onemocnéni, a to zejména v dét-
ském véku. Nespecifické hematolo-
gické abnormality u novorozenct s DS

zahrnuji neutrofilii (80 %), trombocyto-
penii (66 %), polycytémii (33 %) a koa-
gulopatii (9 %) [38,39]. Mezi specifické
hematologické abnormality u DS patfi
tranzientni myeloproliferativni one-
mocnéni (TMD/TAM tranzientni abnor-
malni myelopoéza), vyssi riziko rozvoje
myelodysplastického syndromu (MDS)
a akutni leukemie (AL) [40]. Klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (WHO)
pro myeloidni novotvary a akutni leuke-
mie obsahuje jednotku ,Myeloidni pro-
liferace souvisejici s Downovym syn-
dromem®, ktera se nasledné déli na dvé
podjednotky: Pfechodnd abnormalni
myelopoéza a Myeloidni leukemie spo-
jena s Downovym syndromem [41].
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Graf 2.

Incidence DS dle pohlavi v CR v obdobi 2004-2015, zdroj UZIS, vlastni zpracovani.
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Graf 3. Vyvoj prenatalni diagnostiky a narozenych novorozenct s DS, zdroj: www.vrozene-vady.cz.

Tranzientni myeloproliferativni onemoc-  periferni krve u novorozencd s DS [42-44].  GATA-vazebného proteinu 1 (GATAT) u déti
néni mizeme podle WHO definovat jako ~ Na zakladé provedenych studii byla kritéria s DS mladsich 3 mésic(i [18,45].
stav, pfi kterém dochazi k pfitomnosti my-  r{iznymi autory doplfiovana o podminku Prvni zminku o tomto onemocnéni pfi-
eloidnich blastickych elementd v nadtéru  pozitivity blastickych elementli na mutaci  nesli Schunk a Lehman v roce 1954 [46].
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Patogeneze TMD zacina jiz in utero (v he-
patolienalnim obdobi) [44,47], jako na-
sledek nadbytec¢ného genetického ma-
teridlu chromozomu 21. Pro rozvoj TMD
je u naprosté vétsiny pfipadl nezbytné
ziskani somatické mutace v genu kéduji-
cim hematopoeticky transkrip¢ni faktor
GATAT (OMIM *305371) [48,49].

Trizomie chromozomu 21 pfFi pre-
natalni hematopoéze v jatrech vede
k expanzi megakaryocytarnich a ery-
troidnich prekurzor(i (MEP) a snizeni pre-
kurzord pro granulocyty a makrofagy.
Populace MEP vyznacujici se zvysenou
proliferacni aktivitou je citliva na ziskani
GATAT mutace. Ziskani GATAT mutace
ma za nasledek hyperproliferaci mega-
karyocytarni linie [47]. Hyperproliferace
blastli megakaryocytérni linie mize byt
jednou z pficin vedouci ke klinickym ob-
tizim, provazejici TMD. P¥i hyperprolife-
raci megakaryoblastd mlze dochdzet
k infiltraci tkani megakaryoblasty, ze-
jména k infiltraci jater anebo kdze. N&-
sledkem infiltrace jater dochazi k hepa-
tomegalii a tvorbé vypotkd v pleurdlnich
a perikardidlnich prostorech. Postizeni
jater je provazeno zvySenim transami-
naz s konjugovanou hyperbilirubiné-
mii. Pfi infiltraci kGize se u pacienta ob-
jevuje papularni nebo vezikopustuldzni
vyrazka [48]. Zadné ze zminénych pfi-
znakd nejsou zcela specifické pro TMD,
ale u pacientd s TMD se vyskytuji s vyssi
frekvenci nez u DS bez GATAT mutace.
Tranzientni myeloproliferativni onemoc-
néni postihuje pfiblizné 5-10 % déti
s DS [2,44]. Nalez v periferni krvi (PK) je
variabilni — od pfitomnosti/nepfitom-
nosti leukocytézy, anémie a trombo-
cytopenie. V natéru PK pozorujeme vy-
skyt blastickych elementd myeloidniho
pGvodu, morfologicky vzhledu megaka-
ryoblastd. Pocet blastickych element(
v periferni krvi ve vétsiné pripadl dosa-
huje vyssiho procentudlniho zastoupeni
nez v kostni dieni [44,50]. Nalez v kostni
dfeni je téz variabilni, pozorujeme nor-
malni ¢i snizeny pocet megakaryocytd.
Megakaryocyty mohou vykazovat po-
ruchu zrani s pfitomnosti dysplastic-
kych zmén, mUze byt pfitomna i dyse-

rytropoéza [50]. Postizeni kostni diené
nekoreluje se zavaznosti onemoc-
néni [48]. Pro stanoveni diagnézy TMD
neni nutné provadét vysetieni kostni
dfené. Tranzientni myeloproliferativni
onemocnéni ve vétsiné pfipadl spon-
tdnné ustoupi, avSak u 20-30 % pfi-
padl dojde k rozvoji AL, obvykle do 5.
roku zZivota [45]. | pfes spontanni remisi
onemocnéni provazi TMD v 15-23 %
pfedcéasné umrti pacienta [48]. Mezi nej-
Castéjsi priciny vedouci k pfed¢asnému
Umrti pacienta patfi: progresivni hepa-
topatie vedouci k fulminalni jaterni fir-
boze, diseminovana intravaskularni koa-
gulopatie a multiorgdnové selhani [48].
Z dlvodu rizika rozvoje MDS a AL se do-
porucuje sledovani v ordinaci détského
hematologa [44,51].

Jedinci s DS maji 10-20x vyssi riziko
rozvoje AL [52]. Akutni leukemie spojena
s DS byva nejcastéji myeloidniho, vzéc-
né&ji lymfoidniho plvodu. Subtyp akutni
myeloidni leukemie (AML) vyskytujici se
u DS je ve vétsiné pripadl akutni mega-
karyoblasticka leukemie [53,54]. Akutni
megakaryoblastickd leukemie pred-
stavuje relativné vzacny subtyp AML.
U déti s DS je riziko rozvoje tohoto sub-
typu AML az 500x vyssi v porovnani se
zdravou populaci bez DS [40,45]. Akutni
lymfoblastické leukemie u déti s DS
jsou témér vzdy B-prekurzorové [55].
Retrospektivni studie provedena au-
tory Buitenkmp et al ukazuje, Ze ze sou-
boru 708 ALL u DS pouze 5 pripadu tvo-
filo akutni lymfoblastické leukemie z T
bunék [56]. Riziko rozvoje akutni lymfob-
lastické leukemie u déti s DS je priblizné
20x vy3si nez u déti bez DS [40,52].

Odpovéd na lé¢bu akutni megaka-
ryoblastické leukemie u déti s DS dosa-
huje lepsich vysledkl nez lé¢ba u déti
bez DS.VyssiUspésnost 1éCby je ¢astecné
zplisobena zvysenou in vitro citlivosti
blastickych elementl na cytosin arabi-
nosid a daunorubicin a vy3si generaci
ara-C trifosfatu [57]. Mira relapsu AML
u déti s DS je 0 20 % nizsi nez u déti bez
DS [57]. Opacné je tomu u akutni lym-
foblastické leukemie, kde je prognéza
u déti s DS horsi nez u déti bez DS [52].

Downtv syndrom

Dlvodem tohoto trendu je vyssi morta-
lita souvisejici s 1écbou a vyssi pocet re-
lapst onemocnéni [56].

METODIKA

Pfilozené kazuistiky demonstruji moz-
nosti pribéhu a vyvoje tranzientniho
myeloproliferativniho onemocnéni.
Kazuistiky doplnuji laboratorni vy-
sledky popisujici danou fazi onemoc-
néni (TMD/AML). Kazuistiky 1 a 2 de-
monstruji novorozence s TMD, u kterych
doslo k samovolnému odeznéni one-
mocnéni. V kazuistice ¢islo 3 je zachy-
cena progrese TMD do akutni megaka-
ryoblastické leukemie.

Data obsazend v kazuistikach byla
zpracovana a anonymizovana dle zasad
GDPR se souhlasem etické komise FN
Motol v rdmci vyzkumu incidence he-
mato-onkologickych onemocnéni v CR
EK-1278/21.

Hematologicka vysetieni byla prove-
dena na oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Motol, analyza krev-
nich obrazu byla provedena na analy-
zatorech Sysmex XE-5000 (Japonsko)
a Sysmex XN-1000 a XN-3000 (Japon-
sko). Morfologické hodnoceni natéru pe-
riferni krve bylo provedeno pomoci digi-
talni morfologie na pfistroji CellaVision™
DM96 Sysmex (Japonsko).

Sbér dat o incidenci Downova syn-
dromu v CR byl proveden z reportu Vro-
zené vady u narozenych v roce 2004-2015
pod spravou Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky CR, dostupné na:
https://www.uzis.cz/.

Sbér dat o po¢tu narozenych déti v CR
byl proveden z reportu Rodicka a novoroze-
necv letech 1985-2015 pod spravou Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR,
dostupné na: https://www.uzis.cz/.

Stanoveni karyotypu bylo provedeno
na Ustavu biologie a Iékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol pomoci metody
G-pruhovani.

KAZUISTIKY

Kazuistika 1

Pacient ro¢nik 2015 pfijat 8.6.2015 z no-
vorozeneckého oddéleni s diagnézou
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Obr. 1. Dvé blastické bunky Obr. 2. Blasticka bunka.

a ortochromni normoblast.
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pacient 1.

Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blast. b., pacient 1

Tab. 2. Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blastickych bunék,

Datum Postnatalni  WBC Hgb PLT Blast. b. Blast. b.
vék (x10°/1) (g/l) (x10°/1) (%) (abs. pocet)
8.6.2015 0 dni 41,1 219 174 0,0 0,000
11.6.2015 3dny 25,2 199 213 13,1 3,301
27.7.2015 49 dni 8,5 115 323 0,0 0,000
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Obr. 4. Karyotyp pacienta ¢. 1 - volna trizomie chromozomu 21.
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Obr. 3. Blasticka bunka.

jiné prfedc¢asné narozené dité. V krev-
nim obraze vyznamna leukocytéza
(WBC 41,1x10%1), natér periferni krve
bez pfitomnosti blastickych bunék. Dne
11. 6. 2015 pfretrvavajici mirnd leukocy-
t6za, v natéru periferni krve pfitomno
13,1 % blastickych bunék (obr. 1-3).

Vysetfenim karyotypu byla zjisténa
volna trizomie chromozomu 21:47,XY,+21
(obr. 4). Dne 27. 7. 2015 byl proveden
kontrolni odbér, s normalnimi hodno-
tami krevniho obrazu a bez pfitomnosti
blastickych bunék. Hodnoty krevniho
obrazu a vysledky hodnoceni natéru pe-
riferni krve viz v tab. 2. Pacient byl na-
sledné predan do pozorovani détskému
hematologovi.

Kazuistika 2

Pacient ro¢nik 2011 pfijat 20. 11. 2011
z Kliniky détské hematologie a onkolo-
gie 2. LF UK a FN Motol s diagn6zou kva-
litativni poruchy trombocytl. Ve vstup-
nim krevnim obraze vyrazna leukocytéza
(WBC 59,6x10%1), mirna anémie (Hgb
1329g/l) a vyrazna trombocytéza (PLT
1464x10%/1), v natéru periferni krve pfi-
tomno 71 % blastickych bunék vzhledu
megakaryoblastl (obr. 5-7). Vysetieni
karyotypu vedlo k priikazu translokacni
formy DS 46,XY,t(21;21)(q10;q10),+21 viz
(obr. 8). V priibéhu kontrolnich odbérd
postupny pokles poctu blastickych
bunék v natéru periferni krve viz tab. 3,
dne 2.2.20218 jiz bez nalezu blastickych
bunék. Pacient byl nasledné pfedan
k pozorovani détskému hematologovi.
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Obr. 5. Blasticka bunka vzhledu Obr. 6. Blasticka bunka vzhledu Obr. 7. Dvé blastické bunky vzhledu
megakaryoblastu, dale anizocytoza megakaryoblastu. megakaryoblastu.

trombocytl s makrotrombocyty

a poruchou granulace trombocytu.

Kazuistika 3

Pacient ro¢nik 2018 pfijat 1. 2. 2018
(postnatalni vék 2 dny) z Kliniky dét-
ské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN Motol s diagnézou DS. Ve vstup-
nim krevnim obraze vyrazna leuko-
cytéza (WBC 52,2x10%1), mirnd ané-
mie (Hgb 1299g/l) a trombocytéza (PLT
613x10%1), v natéru periferni krve 46,4 %
blastickych bunék vzhledu megakaryob- ji h! gb - $l 2 ﬂ ha
lastd (obr. 9-11). Dne 25. 2. 2018 (post- :
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natalni vék 26 dni) jiz bez nélezu blas-

tickych bunék v natéru periferni krve.

Dne 27. 11. 2019 pacient pfijat na ur- [

gentni prijem pro déti a dorost ve FN L £ 1 ] B3 é

Motol s diagndézou horecka, v krevnim 19 20 21 22 X ¥

obraze leukocyty 2,8x10%1, hemoglobin
66 g/l, trombocyty 13x10%I, v natéru pe-  Obr. 8. Karyotyp pacienta ¢. 2 - translokac¢ni forma DS.

Tab. 3. Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blastickych bunék, pacient 2.
Vybrané hodnoty krevniho obrazu a pocet blast. b., pacient 1
Datum Postnatalni WBC Hgb PLT Blast. b. Blast. b.
vék (x10°/1) (g/h) (x10°/1) (%) (abs. pocet)

20.11.2011 1den 59,6 132 1464 71,0 42,316
21.11.2011 2 dny 38,2 95 1332 63,2 24,142
22.11.2011 3dny 44,9 100 1392 54,8 24,605
23.11.2011 4 dny 22,6 134 1018 51,1 11,549
03.01.2012 45 dni 5,6 78 391 0,5 0,028
18.01.2012 60 dni 6,2 104 415 1,0 0,062
02.02.2012 75 dni 6,2 88 475 0,0 0,000
09.02.2012 82 dni 5,2 88 406 0,0 0,000
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Obr. 11. Blasticka bunka vzhledu
megakaryoblastu.

Obr. 10. Blasticka bunka vzhledu mega-
karyoblastu, segmentovany neutrofilni
granulocyt s vakuolizaci cytoplazmy.

megakaryoblastu.

27.11.2019 PK0,6% (#0,017) blast. b.
28.11.2019 KD 22% blast. b.

l dg. AML-M7 pii DS

absolutni pocet blast. bunék x 10° |
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Graf 4.Vyvoj absolutniho poctu blastickych bunék v PK.
blast. — blastickych, b. — bunék, DS - Downuv syndrom, KD - kostni dien, PK - periferni krev

riferni krve 0,6 % blastickych bunék. Na-
sledujici den provedeno vysetreni kostni
diené z pravé kycle - 22 % atypickych
bunék, stanoveni dg. akutni megaka-
ryoblastické leukemie pfi DS. Kontrolni
vysetfeni KD: D+28, D+30 a D+84 bez
nalezu blastickych bunék. Vyvoj abso-
lutniho poctu blastickych bunék viz.
graf 4.

DISKUZE

Stanoveni diagndzy tranzientniho my-
eloproliferativniho onemocnéni je dle
WHO je zaloZeno na vyskytu blastickych

elementl v natéru periferni krve u novo-
rozencll s DS. V soucasné dobé vsak ne-
existuje doporuceni, které by urcovalo
minimalni procentudlni zastoupeni blas-
tickych elementt potiebnych pro stano-
venidiagn6zy TMD [42].Z tohoto dlvodu
je ve svété napfi¢ odborniky pouzivdna
hranice nejméné 1-10 % blastickych ele-
mentl potiebnych ke stanoveni TMD
u DS [58]. Goemans et al. [58] doporucuji
hodnotu 5 % blastickych elementd v na-
téru periferni krve (pomoci morfologic-
kého vysetfeni nebo pratokové cytome-
trie), pro stanoveni diagnézy TMD anebo
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pfitomnost GATAT mutace. Pétipro-
centni hranice v jejich sledovaném sou-
boru vedla k 58% senzitivité a 100% spe-
cificité pro imunofenotypizaci. Vysledky
studie Goemans et al. dale zminuji roli
screeningového vysetfeni GATAT mu-
tace v diagnostice TMD a ML-DS. Vy3et-
feni GATAT mutace vykazuje 95% senzi-
tivitu a 100% specificitu pfi kombinaci
metod klasického Sangerova skenovani
(Ss) a cileného hlubokého sekvenovani
(NGS). Vysledky studie uvadi dva bene-
fity plynouci ze screeningového stano-
veni GATAT mutace u novorozenct s DS.
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Prvnim benefitem je moZznost identi-
fikace rizikové skupiny pacientl s DS,
u které hrozi rozvoj akutni myeloidni leu-
kemie. VSichni pacienti, u kterych doslo
k rozvoji akutni myeloidni leukemie pfi
DS, méli pfitomnou GATAT mutaci. Druhy
benefit screeningového stanoveni se za-
méruje na nepfitomnost GATAT mutace,
kdy pacienti bez GATAT mutace maji ri-
ziko rozvoje akutni myeloidni leukemie
velmi nizké [58].

Pfinosscreeningovéhovysetieni GATAT
mutace potvrzuji Roberts et al. [42].
Z dlivodu klasifikace TMD dle WHO za-
loZené pouze na pfitomnosti neurcitého
mnozstvi blastickych elementl v peri-
ferni krvi u novorozencd s Downovym
syndromem autofi vyuZivaji pfitomnost
GATAT mutace jako druhé kritérium pro
stanoveni diagndzy. Pro stanoveni dia-
gndézy TMD navrhuji pfitomnost = 10 %
blastickych elementl a zaroven pozi-
tivni vySetfeni na GATAT mutaci. De-
tekce GATAT mutace pfi vyuziti metod
cileného hlubokého sekvenovéni vede
k vyssi zachytnosti a pomaha identifi-
kovat pacienty s nizkym poctem bu-
nécnych klon s GATAT mutaci. Pomoci
této metody byli identifikovani novoro-
zenci s puvodné negativnim nélezem
GATAT mutace, vySetfeni pomoci méné
citlivych metod, a dale novorozenci bez
klinickych a hematologickych zndmek
TMD [42].

Zavéry obou studii viak poukazuji
predevsim na informativni ¢i diagnostic-
kou hodnotu screeningového vysetfeni
GATAT mutace u novorozencl s Downo-
vym syndromem. Klinickd hodnota
screeningového testovani je ovlivnéna
absenci doporuceni zahrnujici péci o pa-
cienty s ,pre-leukemickym” stavem. Je-
diny klinicky benefit vychazejici ze zna-
losti GATAT mutace spociva v Castéjsich
kontroldch u détského hematologa,
s moznym véasnym zachytem rozvoje
akutni myeloidni leukemie a zahajenim
pfislusné lécby [42,58].

U viech pacientll v pfilozenych ka-
zuistikdch probihalo klinicky a hema-
tologicky zjevné TMD. Pacienti zaro-
ven spliovali doporuceni obou autord

na hodnotu procentudlniho zastou-
peni blastickych elementl v natéru pe-
riferni krve a prokazani GATAT mutace.
V pripadé kazuistiky ¢. 1 byla vstupni
hodnota blastickych elementd 13,1 %,
kazuistika 2 - 71 % a kazuistika 3 -
46,6 % blastickych elementl. Kazu-
istika 1 a 2 demonstruji pribéh TMD
s postupnym samovolnym vymize-
nim onemocnéni. Pacienti jsou i nadale
v péci détského hematologa s pravidel-
nou observaci. Kazuistika ¢islo 3 popi-
suje TMD s progresi do akutni megaka-
ryoblastické leukemie. U pacienta doslo
k progresi do akutni megakaryoblastické
leukemie za 22 mésicl od stanoveni dia-
gndzy TMD. Pfi automatickém morfolo-
gickém hodnoceni natéru periferni krve
(pomoci digitalni morfologie CellaVision
DM96 Sysmex) bylo u pacienta zasti-
zeno pouze 0,6 % ,podezielych bunék”
tj. 1 bunka na 179 hodnocenych leu-
kocytl. Tento pfipad téz poukazuje, ze
hodnoceni natéru periferni krve u pa-
cientl s DS by mél provadét laboratorni
pracovnik se zkusenostmi s hodnocenim
natér perifernich krvi u novorozencu
a déti, v¢. infekénich a septickych
stavl. Morfologické odliseni mladsich
forem leukocytl pfi infek¢nim ¢&i sep-
tickém stavu od mladsich forem leuko-
cytu pfi patologickém procesu mize byt
v fadé pripadl slozité, obzvlasté v pfi-
padech, kdy je pfitomnost patologic-
kych bunék v natéru periferni krve jen
ojedinéla.

V Ceské republice se vysetfeni
GATAT mutace provadi az v pfipadé, kdy
je pacient s Downovym syndromem
v péci détského hematologa. Pfinos-
nost screeningového stanoveni této mu-
tace u vsech novorozencli s Downovym
syndromem se mezi oslovenymi odbor-
niky v Ceské republice lisi. Je potfeba se
zamyslet, zda ma vysetfeni GATAT mu-
tace pozitivni pfinos pro pacienta. V pfi-
padé klinicky a hematologicky ,zjev-
ného” TMD dojde k diagnostice tohoto
stavu v ramci nékolika dni po porodu.
Otéazkou je, bude-li u pacienta probihat
klinicky a hematologicky ,tichy” TMD,
bude znalost této informace vyuzitelna
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pro naslednou lékafskou péci? V sou-
Casné dobé neexistuji klinické postupy,
které by upravovaly péci u ,pre-leuke-
mickych stavd“ | v pfipadé nepfitom-
nosti GATAT mutace jsou déti s DS nadale
ohrozeny vyssim rizikem rozvoje akutni
lymfoblastické leukemie [58].

ZAVER

Z davodu vyssiho vyskytu MDS a AL
u pacientl s DS predstavuje tento syn-
drom jak dulezitou soucast prace dét-
ského hematologa, tak vyzvu v oblasti
laboratorni hematologie. V pfipadé po-
dezfeni/prokazani DS u novorozence by
mélo byt provedeno hodnoceni natéru
periferni krve maximalné do tfi az sedmi
dnl po porodu. Hodnoceni by mél pro-
vadét zkuseny laboratorni pracovnik se
znalostmi natér( perifernich krvi od no-
vorozencl, v¢. pfed¢asné narozenych
novorozencl ¢i novorozencl v septic-
kém stavu.

Definice WHO je zaloZena pouze na
prikazu pFitomnosti neur¢itéhomnoz-
stvi blastickych elementd v PK u novo-
rozence s DS. v PK u novorozence s DS.
Prikaz vyskytu blastickych elementt
muze byt zatizen schopnostmi hodno-
titele ¢i jinym stavem nesouvisejicim
s DS. Rada pfipadti TMD probéhne bez
zjevnych klinickych projevli nebo dete-
kovatelnych odchylek hematologickych
parametrl. Z tohoto dlvodu vyvstava
otazka budouci aktualizace a revidace
klasifikace dle WHO. Nova klasifikace
by méla jasné stanovovat kritéria pro
diagn6ézu TMD a méla by byt rozsifena
o dalsi kritéria, nez je pouze pfitomnost
neurc¢itého mnozstvi blastickych ele-
mentl u pacientd s DS. Mezi dalsi roz-
Sifujici kritéria by mohla byt zafazena
pfitomnost, ¢i nepfitomnost GATAT mu-
tace. Otazka screeningového stano-
veni GATAT mutace u viech novoro-
zency s DS je otdzkou, kterd by mohla
byt predmétem dalSiho zkoumani,
zvlasté ve spojeni s klinickym benefitem
pro pacienta. V tuto chvili je screenin-
gové stanoveni GATAT mutace spojeno
spise s diagnostickym nezli klinickym
benefitem.

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 101-111




Downiv syndrom

Literatura

1. Coppedé F. Risk factors for Down syndrome.
Arch Toxicol. 2016;90(12):2917-2929.

2. Antonarakis SE, Skotko BG, Rafii MS, et al.
Down syndrome. Nature Rev Dis Primers.
2020;(6):1-49.

3. Down JLH. Observations on an Ethnic Classi-
fication of Idiots. In: London Hospital Reports, 3:
1866: 259-262.

4. Antonarakis SE, Petersen MB, Mclnnis MG,
et al. The meiotic stage of nondisjunction in tri-
somy 21: determination by using DNA polymor-
phisms. Am J Hum Genet. 1992;50(3):544-550.
5. Muntau AC. Autozomalni aberace autozom.
In: Muntau AC. Pediatrie. 6. vyd. Praha, Grada
Publishing, 2009: 39-42.

6. Niikawa N, Kajii T. The origin of mosaic Down
syndrome: four cases with chromosome mar-
kers. Am J Hum Genet. 1984;36(1):123-130.

7. Brock DJ, Sutcliffe RG. Alpha-fetopro-
tein in the antenatal diagnosis of anence-
phaly and spina bifida. Lancet. 1972;2(7770):
197-199.

8. Wald N, Stone R, Cuckle HS, et al. First trimes-
ter concentrations of pregnancy associated
plasma protein A and placental protein 14 in
Down'’s syndrome. BMJ. 1992;305(6844):28.

9. Cuckle HS, Wald NJ, Lindenbaum RH. Ma-
ternal serum alpha-fetoprotein measurement:
a screening test for Down syndrome. Lancet.
1984;1(8383):926-929.

10. Bashore RA, Westlake JR. Plasma unconju-
gated estriol values in high-risk pregnancy. Am
J Obstet Gynecol. 1977;128(4):371-380.

11. David M, Merksamer R, Israel N, et al. Uncon-
jugated estriol as maternal serum marker for the
detection of Down syndrome pregnancies. Fetal
Diagn Ther. 1996;11(2):99-105.

12. Aitken DA, Wallace EM, Crossley JA, et al.
Dimeric inhibin A as a marker for Down's syn-
drome in early pregnancy. N Engl J Med.
1996;334(19):1231-1236.

13. Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, et al.
First and second trimester antenatal screen-
ing for Down’s syndrome: the results of the
Serum, Urine and Ultrasound Screening Study
(SURUSS). Health Technol Assess. 2003;7(11):
1-77.

14. Stark A. Down syndrome: Advances in bio-
medicine and behavioral science. In: Plschel
SM, Rynders JE. Dentistry. Cambridge,1982:
198-203.

15. Goodman RM., Gortin JR. Down Syndrome
(mongolism). In: Goodman RM., Gortin JR. The
malformed infant and child: an illustrated guide,
New York, Oxford University, 1983: 122-123.

16. Barnett ML, Friedman D, Kastner T. The pre-
valence of mitral valve prolapse in patients with
Down'’s syndrome: implications for dental ma-
nagement. Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1988;66(4):445-447.

17. Hawli Y, Nasrallah M, El-Hajj Fuleihan G. En-
docrine and musculoskeletal abnormalities in
patients with Down syndrome. Nat Rev Endocri-
nol. 2009;5(6):327-334.

prolL ékare.cz | 9.6.2026

18. Akhtar F, Bokhari SRA. Down Syndrome. Stat-
Pearls, publikovéano elektronicky 12. prosince
2021. PMID 30252272.

19. Arya R, Kabra M, Gulati S. Epilepsy in chil-
dren with Down syndrome. Epileptic Disord.
2011;13(1):1-7.

20. Pueschel SM, Louis S, McKnight P. Seizure
disorders in Down syndrome. Arch Neurol.
1991;48(3):318-320.

21. Janicki MP, Dalton AJ. Prevalence of demen-
tia and impact on intellectual disability services.
Ment Retard. 2000;38(3):276-288.

22. Downlv syndrom, Vrozené vady [On-
line]. http://www.vrozene-vady.cz/vrozene-
-vady/index.php?co=downuv_syndrom. Cito-
vano dne: 20.11.2021

23. Sidlo L, Stastna A, Kocourkova J, et al. Vliv
véku matky na zdravotni stav novorozencu
v Cesku. Demografie. 2019;61: 154-174.

24. Sipek A., Gate2Biotech. Pro¢ se zvysuje cet-
nost Downova syndromu? [Online] http://www.
gate2biotech.cz/proc-se-zvysuje-cetnost-
-downova-syndromu/. Citovano dne: 20.11.2021
25. Ustav zdravotnickych informaci a statis-
tiky CR. Vyvoj po¢tu zivé narozenych podle
véku matky. Rodicka a novorozenec 2014-2015.
2017:36-37.

26. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2004. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2005. 2006: 74.

27. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2005. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2006. 2007: 74.

28. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2006. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2007. 2008: 74.

29. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2007. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2008. 2009: 74.

30. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2008. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2009. 2010: 74.

31. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2009. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2010.2011: 76.

32. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2010. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2011.2012: 76.

33. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2011. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2012.2013: 76.

34. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2012. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2013.2014: 76.

35. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2013. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2014.2016: 63.

36. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2014. Zdravotnické ro-
¢enka CR2015.2016: 63.

37. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR. Vrozené vady rok 2015. Zdravotnické ro-
¢enka CR 2016.2017: 60.

38. Henry E, Walker D, Wiedmeier SE, et al. He-
matological abnormalities during the first

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 101-111

week of life among neonates with Down syn-
drome: Data from a multihospital healthcare
system. Am J Med Gen Part A. 2007;143A(1):
42-50.

39. Gamis AS, Smith FO. Transient myeloprolife-
rative disorder in children with Down syndrome:
clarity to this enigmatic disorder. Br J Haematol.
2012;159(3):277-287.

40. Mateos MK, Barbaric D, Byatt S-A, Sutton R,
Marshall GM. Down syndrome and leukemia:
insights into leukemogenesis and translational
targets. Translat Pediatr. 2015;4(2):76-92.

41. Vardiman JW, Thiele J, Arber AD, et al.
The 2008 revision of the World Health Or-
ganization (WHO) classification of myeloid
neoplasms and acute leukemia: rationale
and important changes. Blood. 2009;114(5):
937-951.

42. Roberts |, Alford K, Hall G, et al. GATA1-mu-
tant clones are frequent and often unsuspec-
ted in babies with Down syndrome: identifica-
tion of a population at risk of leukemia. Blood.
2013;122(24):3908-3917.

43. Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. My-
eloid proliferations associated with Down syn-
drome. In: Arber DA, Beumann |, Niemyer CM.
WHO classification of Tumours of Haematopoie-
tic and Lymphoid Tissues. 4th ed. Lyon, IARC,
2017:169-170.

44. Brink DS. Transient leukemia (transient my-
eloproliferative disorder, transient abnormal
myelopoiesis) of Down syndrome. Adv Anat
Pathol. 2006;13(5):256-262.

45. Hasaart KAL, Bertrums EJM, Goemans BF,
etal. Increased risk of leukaemia in children with
Down syndrome: a somatic evolutionary view.
Exp Rev Mol Med. 2021;23:e5.

46. Massey GV, Zipursky A, Chang MN, et al.
A prospective study of the natural history of
transient leukemia (TL) in neonates with Down
syndrome (DS): Children’s Oncology Group
(COG) study POG-9481. Blood. 2006;107(12):
4606-4613.

47. Grimm J, Heckl D, Klusmann J-H. Molecu-
lar mechanisms of the genetic predisposition
to acute megakaryoblastic leukemia in infants
with Down syndrome. Front. Oncology. 2021;11:
1-14

48. Tunstall O, Bhatnagar N, Beki J, et al. Guide-
lines for the investigation and management of
transient leukaemia of Down syndrome. Br J Ha-
ematol. 2018;182(2):200-211.

49. Caldwell JT, Yubin GE, Taub JW. Prognosis
and management of acute myeloid leukemia in
patients with Down syndrome. Exp Rev Hema-
tol. 2014;7(6):831-840.

50. Hayashi Y, Eguchi M, Sugita K, et al. Cytoge-
netic findings and clinical features in acute leu-
kemia and transient myeloproliferative disor-
der in Down’s syndrome. Blood. 1988;72(1):
15-23.

51. Ropper AH, Bull MJ. Down Syndrome. New
Engl J Med. 2020;382(24):2344-2352.

52. Brown AL, Smith AJ, Gant V, et al. Inheri-
ted genetic susceptibility to acute lymphob-



prolLékare.cz | 9.6.2026

lastic leukemia in Down syndrome. Blood.
2019;134(15):1227-1237.

53. Mast KJ, Taub JW, Alonzo TA, et al. Patholo-
gic features of Down syndrome myelodysplas-
tic syndrome and acute myeloid leukemia:
a report from the Children’s Oncology Group
Protocol AAML0431. Arch Pathol Lab Med.
2020;144(4):466-472.

54. Lange B. The management of neoplas-
tic disorders of haematopoeisis in child-
ren with Down’s syndrome. Br J Haematol.
2000;110(3):512-524.

55. Roberts |, Izraeli S. Haematopoietic develo-
pment and leukaemia in Down syndrome. Br
J Haematol. 2014;167(5):587-599.

56. Buitenkamp TD, lIzraeli S, Zimmermann M,
et al. Acute lymphoblastic leukemia in children
with Down syndrome: a retrospective analy-
sis from the Ponte di Legno study group. Blood.
2014;123(1):70-77.

57. Taub JW, Huang X, Matherly LH, et al. Ex-
pression of chromosome 21-localized genes in
acute myeloid leukemia: Differences between
Down syndrome and non-Down syndrome blast
cells and relationship to in vitro sensitivity to cy-
tosine arabinoside and daunorubicin Blood.
1999;94(4):1393-1400.

58. Goemans BF, Noort S, Blink M, et al. Sensi-
tive GATA1 mutation screening reliably iden-
tifies neonates with Down syndrome at risk
for myeloid leukemia. Leukemia. 2021;35(8):
2403-2406

SEZNAM ZKRATEK

AL - akutni leukemie

AMA - pokrocily vék matky

(advanced maternal age)

CRL - temeno-kostréni délka (crown rump
lenght)

DS - Down(lv syndrom

Hgb — hemoglobin

MDS - myelodysplasticky syndrom

MEP - megakaryocytarni a erytroidni
prekurzory

ML-DS - myeloidni leukemie pti Downové
syndromu

NB - vysetfeni pfitomnosti/nepfitomnosti nosni
kastky

NGS - cilené hluboké skenovani

(next generation sequencing)

NRBC - normoblast

NT - nuchalni translucence

PAPP-A - specificky téhotensky protein A
(pregnancy associated plasma protein-A)
PIGF - placentarni rlstovy faktor
(placental growth factor)

PK - periferni krev

PLT — trombocyty (platelets)

Ss — Sangerovo skenovani

TMD - tranzientni myeloproliferativni
onemocnéni (transient myeloproliferative
disease)

tt - tyden téhotenstvi

uE3 - volny estradiol

UZ - ultrazvukové markery/metody

Downtv syndrom

WBC - leukocyty (white blood cells)
WHO - Svétova zdravotnickd organizace
(World Health Organization)

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

KL - koncept, kazuistiky a pfiprava rukopisu
ZH - pfiprava rukopisu

KH - revize rukopisu, konec¢né schvaleni
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