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Resuscitace a podpora poporodni adaptace novorozence — nova

doporuceni

Liska K.

Neonatologické oddéleni, Gynekologicko-porodnicka klinika, VFN a 1. LF UK

UVOD
V ¢lanku je podan prehled resuscitace novorozence se zaméienim na
hlavni zmény za posledni 5-ti leté obdobi. Vychazi z novych doporu-

¢eni ILCOR a Evropské rady pro resuscitaci publikovanych v roce 2015.
Zohlednéna jsou téz doporuceni Americké kardiologické asociace.

Klicova slova: resuscitace, podpora poporodni adaptace, ventilace, kys-
lik, teplota.

Pouzité zkratky:
ILCOR - International Liaison Committee on Resuscitation

ERC - European Resuscitation Council

AHA - American Heart Association

UPV  —uméla plicni ventilace

PPV —positive pressure ventilation (ventilace pozitivnim pietlakem)

PEEP - positive end-expiratory pressure (pozitivni pietlak v dycha-
cich cestach na konci expiria)
CPAP - continuous positive airway pressure (kontinualni pretlak

v dychacich cestach)

RDS  —respiratory distress syndrome (syndrom dechové tisné novo-
rozence)

FRC - funkéni rezidualni kapacita

tt — tyden tehotenstvi

AS  —akce srdecni

HIE - hypoxicko ischemicka encefalopatie

Tabulka ¢. 1: Pfehled zmén v letech 2010 a 2015

Souhrn hlavnich zmén v resuscitaci novorozence od roku 2010 (1,
2,3,4,5,6,7):

* Podpora poporodni adaptace.

Jiz v samotném nazvu ERC doporuceni (“Resuscitation and support of
transition of babies at birth”) nalézame v roce 2015 zménu. Snaha je
rozliSovat resusciatci a podporu poporodni adaptace novorozence. Jen
malo novorozencl potiebuje po porodu resuscitaci s nahradou vitalnich
funkei (jen malo novorozenct se rodi primarné tézce asfyktickych). Vét-
Sina novorozenct vyzaduje jen urcitou podporu prechodu z intrauterin-
niho do extrauterinniho prostfedni, nejcastéji podporu dychani.

* Podvaz pupecniku.

Pro donosené i nedonosené déti se doporucuje odlozit podvaz pupecni-
ku alesponi 1 minutu po porodu. Toto doporuceni se tyka dobte se adap-
tujicich neasfyktickych novorozenct. Zatim nejsou dostatecné infor-
mace (dikazy), kdy podvazat pupecnik u novorozenct, ktefi vyzaduji
po porodu resuscitaci.

* Teplota

Velky diraz je kladen na kontrolu télesné teploty v prib¢hu resuscita-
ce a celé poporodni adaptace novorozence. U neasfyktickych novoro-
zecl udrzujte po porodu teplotu v rozmezi 36,5 st C — 37,5 st. C. Exi-
stuje silnd asociace mezi teplotou, mortalitou a morbiditou déti.

* UdrZovani teploty u nedono$enych novorozenci

Kryti plastikovou folii po porodu je nové doporucovano pro vSechny
nedono$ené déti narozené pied 32. tydnem téhotenstvi (tt).

ERC doporuceni 2010

2015

Nazev Resuscitation of babies et birth.

Resuscitation and support of transition of babies et
birth. RozliSovat: nahrada vitalnich funkci versus podpo-
ra poporodni adaptace.

OdloZeny podvaz pupe¢niku
(alespoii 1 min po porodu)

Doporucen pro donosené.

Doporucen pro donoSené i nedonoSené novorozence.

plastikovou folii

Teplota Udrzovani normalni teploty. Diiraz na udrzovani télesné teploty 36,5-37,5 st C v pri-
behu celé resuscitace a stabilizace neasfyktickych novo-
rozencll

Teplota nedonoseni — kryti Pod 28.tt Pod 32.tt

Nedonoseni — neurceno

Mekonium Endotrachedlni odsati u tézce deprimovanych Dtiraz kladen na rychlé zahajeni ventilace.
novorozencl (,,floppy infants“) pied zahajenim | Endotrachedlni odsati jen pii znamkach obstrukce
ventilace. dychacich cest mekoniem.

Kiyslik/vzduch Donoseni — zahgjit ventilaci vzduchem. Donoseni — zahgjit ventilaci vzduchem. Nedonoseni

pod 35.tt — zahdjit ventilaci s Fi02 0,21 — 0,30.

Sledovani akce srde¢ni Auskultace, pulzni oxymetr

+ EKG (rychlé, piesné).

CPAP Zvazit u spontann¢ dychajicich nedonosenych | Zahajit u spontdnné dychajicich nedonosenych
novorozencu. novorozencl s RDS (spiSe nez intubovat).
Zevni srde¢ni masaz : | I
ﬁl ___‘:-;-x_h‘ eyt | § f /":__:\"_._I.._,—f/

Pomoci 2 palcti, dolni tietina sterna

{
.

Pomoci 2 palcti pies sebe, dolni tietina sterna
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V pribéhu stabilizace nedonosenych novorozencti slouzi k udrzeni téles-
né teploty 36,5-37,5 st. C soubor opatieni: zvySena teplota na porodnim
sale, kryti plastikovou folii, vyhievné lizko, ohtaté¢ a zvlhcené plyny.

* Hodnoceni akce srde¢ni

U déti vyzadujicich resuscitaci se doporucuje hodnoceni akce srde¢ni
(AS) pomoci monitoru EKG. Je rychlejsi a piesnéjsi nez auskultace ¢i
méfeni AS pulznim oxymetrem.

* Mekonium

Novorozence, ktefi se rodi v piitomnosti mekoniem zkalené plodové
vody, rutinné endotrachealné neodsavame. U déti, které se rodi apnoic-
ké, hypotonické nebo je spontanni ventilace nedostatecna, je kladen
diraz na bezodkladné zahdjeni umélé plicni ventilace (UPV) maskou
béhem 1. minuty zivota. Endotracheélni odsavani je doporucovano jen
pii podezieni na obstrukei dychacich cest smolkou.

* Vzduch/kyslik

U donoSenych novorozenct zahajujeme ventila¢ni podporu vzduchem,
centrace kysliku v rozmezi Fi02 0,21-0,30. Pokud pies adekvatni ven-
tilaci zlistdva oxygenace nedostatecna (idealné¢ mefeni pulznim oxy-
metrem), zvazujeme podani vyssi koncentrace kysliku.

* CPAP (kontinualni ptetlak v dychacich cestach)

U spontann¢ dychajicich nedonosenych novorozencti s RDS se dopo-
ruuje jako uvodni ventila¢ni podpora CPAP. Zahajit distenzni 1écbu je
lepsi nez déti primarné intubovat.

Beze zmén ziistava:

* Pomér kompresi hrudniku : ventilaci 3:1.

* Podavani Adrenalinu 10-30 ug/kg intravendézné. Jen vyjimecné
(pokud se nepodafi zajistit Zilni vstup) lze podat Adrenalin endotra-
chealn¢ v davce vyssi 50-100 ug/kg.

* Novorozenci nad 36. tyden t¢hotenstvi se stfedni a tézkou hypoxicko-
ischemickou encefalopatii jsou indikovéani pro fizenou hypotermii.
Hypotermii zahgjit do 6-ti hodin po narozeni ditéte.

Novy algoritmus resuscitace novorozence podle doporuceni ERC (obra-
zek 1)

SPECIFIKA RESUSCITACE NOVOROZENCU

Resuscitace novorozence po porodu se vyznacuje nékterymi odlisnost-
mi starSich déti nebo dospélych (adaptace z nitrodélozniho prostredi ).

Ptechod z intrauterinniho Zivota charakterizuje fada fyziologickych
zvlastnosti: plice plodu vyplnéné tekutinou se s prvnimi dechy stavaji
vzdusnymi, dochazi k resorbci plicni tekutiny, klesa plicni cévni rezi-
stence, dramaticky stoupd prutok krve plicemi, uzaviraji se ptivodné
pravolevé zkraty pies foramen ovale a otevienou tepennou ducej. Roze-
pjeti plic, ustaveni funkéni rezidudlni kapacity (FRC) a vzestup parci-
alniho tlaku kysliku v alveolech zptsobi pokles plicni cévni rezistence
s naslednym zvysSenim pritoku plicemi. Tyto fyziologické zmény ovliv-
nuji téz resuscitacni postupy. Provzdusnéni tekutinou vyplnénych plic
vyzaduje vyssi uvodni inspiracni tlaky, nez jaké jsou obvyklé u kojen-
cti. Diisledkem poruchy aerace plic jsou intrapulmonalni pravolevé zkra-
ty a hypoxémie. Opozdéné vstiebavani plicni tekutiny mtze vést k tran-
zitorni tachypnoi novorozenct. Aspirace mekoniem zkalené plodové
vody muze zpusobit obstrukci dychacich cest, respira¢ni insuficienci
a plicni hypertenzi.

Specifické postupy vyzaduje stabilizace a resuscitace nedonosenych
novorozenct, zejména novorozencl s velmi nizkou porodni hmotnosti
pod 1500g. Nedonosené déti maji nezralé plice, hife se ventiluji a pli-
ce jsou snadno zranitelné pii tlakove fizené ventilaci. Nezralé mozko-
vé cévy jsou rizikem pro krvaceni, tenka kiize a velky povrch téla pred-
stavuji riziko rychlé ztraty tepla a vzniku infekce. Castéjsi byva
hypovolemicky Sok v disledku malého objemu krve.

PRIPRAVA NA RESUSCITACI

Piblizn€ 5-10 % novorozencii vyzaduje intervenci na porodnim sale,
vétsina déti jen podporu poporodni adaptace, stimulaci nebo nékolik
malo prodecht pies obli¢ejovou masku.

Potieba resuscitace donosenych novorozenci s porodni hmotnost nad
2500 g je relativné mala (kolem 1%), 8 déti z 1000 vyzaduje ventilaci
maskou, 2 déti z 1000 intubaci.

Specidlni piipravu (personalni i pfistrojovou) vyzaduje stabilizace
a resuscitace nedonogenych novorozencil. V Ceské republice v posled-
nich letech stoupa pocet nezralych novorozencii a pohybuje se v sou-
casné dob¢ kolem 8%.

Personalni obsazent:

* u kazdého porodu piitomnost jedné osoby, kterd je schopna zahdjit
resuscitaci (PPV maskou)

* ukazdého porodu s vysokym rizikem pfitomnost minimalné jedné oso-
by, ktera je kompletné vyskolena v resuscitaci novorozence (vcetné
intubace)

* po porodu tézce deprimovaného novorozence pritomnost 2-3 osob
kompletné vyskolenych v resuscitaci (1. osoba zajiSt'uje intubaci a ven-
tilaci, 2. osoba monitoruje srde¢ni ozvy ev. provadi zevni srde¢ni
masaz, 3.osoba piipravuje a podava 1éky)

* u viceCetnych tehotenstvi piitomnost oddélenych tymu.

VYBAVENI

Potiebné vybaveni k resuscitaci novorozence musi byt pravidelné kon-
trolovano a testovano.

RIZIKOVE FAKTORY

Existuje fada antepartalnich a intrapartalnich rizikovych faktord, které
mohou zhorsit poporodni adaptaci novorozence (tabulka 2). Elektivni
cisafské tezy pred 39. tt jsou asociovany se zhorSenim adaptace dycha-
ni v tranzitorni fazi. Nejéast¢jsi pricinou zavazné akutni porodni hypo-
xie jsou pupecnikové a placentarni komplikace (komprese pupecniku,
uzel na pupecniku, odlucovani placenty, krvaceni). Ackoliv je Casto
mozné podle rizikovych faktorti predikovat poruchy poporodni adapta-
ce novorozenct, je tfeba mit na paméti, ze béhem kazdého porodu se
mohou vyskytnout komplikace, které vyzadujici intervenci a resuscita-
ci novorozence (a to i v piipadé, ze cely pubéh téhotenstvi byl fyziolo-
gicky).

PLANOVANE PORODY DOMA

U kazdého porodu doma by méli byt 2 zdravotnici, | plné vyskolen
v resuscitaci novorozence veetné ventilace maskou a zevni srdecni
masaze. Vétsina odborné veiejnosti v CR planované porody doma nedo-
porucuje. I pfi fyziologickém pribéhu t¢hotenstvi se miize narodit neo-
cekavané dite, které vyzaduje resuscitaci. Cca u 30 % novorozenct, kte-
fi vyzaduji resucitaci, nenalezneme v pribéhu tchotenstvi zadny
rizikovy faktor. Navic rozsah resuscitace v domacim prostiedi je vzdy
limitovan. O vSech rizicich porodu doma by méla byt rodicka pIn¢ infor-
movana.

ODLOZENY PODVAZ PUPECNIKU
(PLACENTARNI TRANFUZE)

Odlozeny podvaz pupecniku alespon 1 minutu (2-3 minuty) po porodu
je doporucovan pro dobie se adaptujici donosené i nedonosené novo-
rozence, ktefi nevyzaduji bezprostiedné po porodu resuscitaci.

U donoSenych novorozenct muze odlozeny podvaz pupecniku zlep-
$it poporodni adataci . Zvysuje také zasoby zeleza a nékteré hematolo-
gické parametry ve 3 az 6-ti mésicich veku, predchazi se tak Casné
i pozdni anemizaci ditéte.
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Obr. 1: Algoritmus resuscitace novorozence ERC 2015

Udrzujte normalni télesnou teplotu 36,5 st C—37,5st C

<

(Konzultace pred porodem)
PFiprava tymu a kontrola vybaveni

v

POROD

¢

Osuseni novorozence
UdrZujte normalni télesnou teplotu
Spustte stopky, kontrolujte ¢as

~~

Zhodnoceni svalového tonu, dychani a
akce srdec¢ni (AS)

~

Lapavé dychani nebo apnoe O

o v , , (8]
Zprichodnéte dychaci cesty o

Zahajte ventilaci (PPV) - 5 Uvodnich prodechi E
Zvazte monitoraci SpO2 a EKG o

Qo

A4 o

, (]

Znovu zhodnotte stav 60's o—

Pokud nestoupla AS kontrolujte zveddni hrudniku \/ _g
w

{ } ud

ey

Cilové preduktalni 8_

Pokud se hrudnik nezveda: Sp02 )

Znovu zkontrolujte polohu hlavy a zvazte jiné 2.min  60% c
manévry k zajisténi priichodnosti dychacich cest 3.min  70% °*
Zopakujte prodechy 4. min  80% 3

Monitorace SpO2 a EKG 5.min  85% 'a

Vyhodnoceni stavu 10. min  90% -la

u

1T -

Q

(8

. ©

Pokud AS nestoupa, =

zkontrolujte zvedani hrudniku 8

:

-I\ /L (%)

(]

tud

Pokud se hrudnik zveda: g

Neni-li AS pfitomnd nebo je bradykardie pod 60/min Q
Zahajte zevni srde¢ni masaz >
Koordinujte komprese s PPV (3:1) ?J

(O]

o

N/ o

Kontrolujte AS kazdych 30 s
Neni-li AS pfitomnd nebo je bradykardie pod 60/min
Zvazte zajisténi vendzniho pristupu
a aplikaci lékt

%

Pohovor s rodi¢i a tymem

< Zvysujte kyslik dle pulzni oxymetrie




Resuscitace a podpora poporodni adaptace novorozence — nova doporuceni

Tabulka ¢. 2: Vybrané rizikové faktory

Antepartalni rizikové faktory

Intrapartilni rizikové faktory

Diabetes matky

Hypertenze v t¢hotenstvi

Onemocnéni matky (kardiovaskularni, $titné zlazy
neurologicka, plicni, ledvin)

Anémie nebo Rh izoimunizace

V anamnéze potrat ¢i imrti novorozence
Krvaceni ve 2. ¢i 3.trimestru

Infekéni onemocnéni matky

Polyhydramnion, oligohydramnion

Ptedcasny odtok podové vody

PfendSeni

Vicecetna téhotenstvi

Intrauterinni ristova retardace

Drogy a léky v téhotenstvi (napf. beta blokatory, lithium)
Malformace plodu

Zména pohybi plodu

Chybéni prenatalni péce

Vek téhotné pod 16 nebo nad 35 let

Hypoxie plodu, patologicky kardiotokograficky zaznam
Mekonium v plodové vodé

Placenta previa, odlucovani [izka

Vyhtez pupecniku

Akutni cisaisky fez

Elektivni cisaisky fez pied 39.tt

Klestovy porod nebo vakuum extrakce

Poloha koncem panevnim

Ptedcasny porod

Vytok, chorioamnionitis

Ptedcasny odtok plodové vody (vice jak 18 hodin pfed porodem)
Prolongovany porod (trvajici déle nez 24 hod.)
Prodlouzena Il.doba porodni (vice jak 2 hodiny)
Celkova anestezie

Tetanie délozni

Narkotika podand matce do 4 hodin pied porodem

U nedono$enych novorozenci placentarni transfiize zlepsuje ob&ho-
vou a ventilacni stabilitu bezprostfedné po porodu (véetné vyssiho krev-
niho tlaku a hemoglobinu pfi piijeti). Nékteré studie prokazaly nizsi
vyskyt intrakranidlniho krvaceni, periventrikularni leukomalacie, pozd-
ni sepse a nekrotizujici enterokolitidy a také mensi potiebu transfizi
v nasledujicich tydnech Zivota.

Alternativou pro odlozeny podvaz pupecniku u nedonosenych novo-
rozenctl je milking = vytlaceni krve z pupecniku do ditéte. Vlastni tech-
nika milkingu pupecniku spociva ve 3—4 x expresich pupecniku do téla
novorozence s piestdvkami cca 2 vtefiny, cely vykon trva cca 20 vtefin.

Pokud novorozenec vyZzaduje bezprostiedné po porodu resuscitaci, je
prioritou zahajeni resuscitace po ¢asném podvazu pupecniku. Disku-
tovanou alternativou v téchto pripadech je milking pupecniku, vzhle-
dem k nedostatku dikazl o pozitivnim efektu nelze tento postup dopo-
ru€it pro rutinni praxi (1,2). Kontraindikace placentarni transfuze jsou
uvedeny v tabulce ¢. 3.

TEPLOTA

Cilem je vyvarovat se chladového stresu, ktery snizuje parcialni tlak
kysliku a zvysuje metabolickou acidozu. Vice jak stoleti je znama aso-
ciace mezi hypotermii a mortalitou, vstupni teplota u neasfyktickych
novorozenct je silny prediktor mortality ve vech gestacich. Zvlasté
zranitelni jsou nedonos$eni novorozenci. Hypotermie u nich mize zpi-
sobit vazné komplikace jako jsou intraventrikularni krvaceni, potieba
ventilacni podpory, hypoglykémie a pozdni sepse.

U neasfyktickych novorozenct udrzujte teplotu 36,5 — 37,5 st. C.
Kazdy pokles teploty pii pfijeti o 1 stupeit C pod toto rozmezi zvySuje
mortalitu az 0 28 % (1,2).

Prevence ztraty tepla:

* Chrante déti ped privanem na porodnim sale, okna maji byt zavte-
na, klimatizace spravné nastavena.

Tabulka ¢. 3: Kontraindikace placentarni transfiize

* Teplota na porodnim sale ma byt 23-25 st. C

* Po porodu dit¢ osuste, piikryjte suchym a teplym flanelem. Alternati-
vou je prilozeni skin-skin matce.

* Novorozence, kteii vyzadujici podporu adaptace ¢i resuscitaci ulozte
do vyhtevného luzka s radiacnim zdrojem tepla.

* Télesna teplota ma byt béhem celé resuscitace monitorovana, abychom
se vyhnuli prehfati ditéte (>38,0 st. C). Hypertermie je spojena se zvy-
Senou morbiditou a mortalitou. Novorozenci febrilnich matek maji
vyssi incidenci perinatalnich respiracnich problému, ¢asné mortality,
kieci a détské mozkové obrny.

Specifika pro nedonosené:

* Teplota na porodnim sale ma byt u porodu nedonosenych novorozen-
cti pod 28.tt alespon 26 st.C

* Vsechny nedonoSené déti narozené pred 32.tt kryjeme igelitovou
folii (obrazek 2) bez predchoziho osuseni. Kryjeme télo a hlavicku
s vyjimkou obli¢eje, déti umistime na vyhievné lizko pod radia¢ni
zdroj tepla.

¢ K udrzeni normalni télesné teploty (36,5-37,5 st.C ) nedonoSenych
novorozencl rozenych pied 32.tt je tieba béhem stabilizace kombina-
ce opatieni: ohi'té a zvlhcené plyny pii ventilacni podpore, zvysena
teplota v mistnosti, cepicka, vyhfevnd matrace a radiacni zdroj tepla.

UVODNI VYSETRENI

Apgar skore zahrnuje vyhodnoceni dychani, akce srdecni, barvy, sva-
lového tonusu a reflext. K potiebé zahajeni resuscitace pomdahaji zejmeé-
na nékteré komponenty Apgar skore (respirace, svalovy tonus a hlavné
srde¢ni frekvence).

Dychani
Hodnotime spontanni dechovou aktivitu (dycha/nedycha), dale pak
dyspnoi, frekvenci dychani, symetrické dychani, gasping, grunting.

Kontraindikace opozdéného podvazu pupecniku

Kontraindikace exprese pupecniku (milking)

Zavazna porucha adaptace novorozence

Hydrops plodu (imunni i neimunni)

Hydrops plodu (imunni i neimunni)

Dvojce akceptor u feto-fetalni transfuze

Monochorialni dvojcata

Pupecnikové komplikace (pravy uzel, torze)

Abrupce placenty, transplacentarni piistup

Relativni kontraindikace: Rh alloimunizace

Pupecnikové komplikace (pravy uzel, torze)

Relativni kontraindikace: Rh alloimunizace
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Obr. 2: Kryti nedonosenych plastikovou folii — igelitem

Akce srdecni

stavu ditéte bezprostiedné po porodu, v dalsim prabehu pak vypovida
0 uspésnosti jednotlivych intervenci béhem resuscitace. Akci srdecni
hodnotime tésné po porodu auskultaci (fonendoskopem). Nové je dopo-
rucovan monitor EKG, je rychlej§i a ptesnéjsi pfi hodnoceni srde¢ni
frekvence nez pulzni oxymetrie. Nenahrazuje vSak pulzni oxymetr, kte-
ry slouzi predevsim ke sledovani oxygenace ditéte v pribéhu resusci-
tace.

Barva

U vétsiny novorozenct byva taktilni stimulace osusenim vétSinou dosta-
teCnym stimulem pro zahajeni efektivni ventilace. Dle barvy ditéte 1ze
$patné odhadnout oxygenaci. Zdravy, fyziologicky, spontanné dychaji-
ci novorozenec zpravidla zriizovi béhem 30 vtefin, ale lehka cyandza
muze byt patrna nékolik minut po porodu. Fyziologicky donoseny novo-
rozenec ma saturaci kysliku béhem porodu kolem 60 %, postupné stou-
pa > 90 % béhem 10-ti minut. Periferni cyandza je Casta, sama nezna-
mena hypoxémii. Pietrvavajici centralni cyanoza je indikaci k zahajeni
méfeni pulznim oxymetrem (preduktalng). Pretrvavajici bledost pies
adekvatni ventilaci mize byt znamkou acidézy nebo hypovolémie.

Tonus
Tézce hypotonické hadrovité déti (,foppy infants™) mivaji poruchu
védomi, vyzaduji rychlé zahajeni ventilace (PPV).

KLASIFIKACE NOVOROZENCU DLE UVODNIHO
VYSETRENI

Na zakladé Givodniho vysetieni mizeme novorozence rozdélit do 3 sku-

pin a rozhodnout o prvnich opatfent :

1. Vigilni dité, k¥ici, dycha, dobry tonus, akce srde¢ni (AS) nad
100/min.
Opatieni: bez intervence, dité osusime, zabalime a pfilozime k mat-
ce (skin to skin).

2. Dychani nedostatecné nebo apnoe, normalni nebo sniZeny tonus,
AS pod 100/min.
Opatieni: inflace plic pes masku, kontrola AS.

3. Dychani nedostate¢né, gasping nebo apnoe, hypotonie (,,hadro-
vité dité“), tézka bradykardie nebo AS nepritomna, ¢asto bledost
— porucha perfuize.
Opatfeni: okamzita kontrola priichodnosti dychacich cest, inflace plic
a zahgjeni ventilace (PPV).
Casto je nutna zevni srde¢ni masaz, ev. aplikace 1¢ka.

Zustava mala skupina spontanné dychajicich déti s normalni akei srdec-
ni a pretrvavajici centralni cyanozou. V diferencialni diagnoze se mize
jednat o cyanotickou vrozenou srdecni vadu, kongenitalni pneumonii,

pneumothorax, diafragmatickou hernii ¢i deficienci surfaktantu. Spon-
tanné dychajici nedonosené déti se znamkami RDS podpotime inicial-
né distenzni [é¢bou (CPAP).

ROZDELENI RESUSCITACE

Vlastni resucitaci novorozence mizeme rozdélit do 4 casti :
1. Uvodni kroky
— rychlé zhodnoceni stavu
— zabezpeceni prichodnosti dychacich cest
— teplo
— taktilni stimulace
2. Zajisténi ventilace
— dychani ptes oblicejovou masku
— intubace
3. Podpora obéhu
— nepiima srdecni maséaz
4. Podani Iéku a tekutin
— adrenalin
— bikarbonat
— volumoexpanze

Prvnich 60 vtefin po porodu (,,prvni zlata minuta®) je vyhrazena pro
dokonceni Givodnich krokt, opakované hodnoceni stavu a zahajeni ven-
tilace, pokud je teba (4).

PODPORA ZIVOTNICH FUNKCI

Pokud se narodi dité s poruchou dychani nebo bradykardii pod 100/min.,
je zékladem uspésné resuscitace zpruchodnéni dychacich cest a pro-
vzdusnéni plic. Jestize se nepodaii zajistit tyto 2 uvodni kroky, byvaji
dalsi intervence netispésné.

Taktilni stimulace

Ususent ditéte po porodu je zpravidla dostatecnou stimulaci pro zaha-
jeni efektivni spontanni ventilace. Pokud novorozenec nereaguje na
kratkou periodu stimulace (ma byt Setrnd), jsou nutné dalsi resuscitac-
ni kroky.

Poloha, dychaci cesty
Spravna poloha ditéte je na zadech v neutralnim postaveni, raménka lze
podlozit flanelem do vysky 2 cm (obrazek 3). Odsavani je indikovano
jen pii znamkach obstrukce dychacich cest (mekoniem, krvi nebo hle-
nem). Agresivni odsavani mize zptisobit oddaleni spontanni ventilace,
laryngealni spasmus a vagovou bradykardii. Bézny odsavaci podtlak je
10-15 cm H,0.

Donosené, fyziologické, dobie se adaptujici novorozence rutinné
neodsavame.

Obr. 3: Spravni poloha ditéte v neutralni postaveni
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Mekonium v plodové vodé

Mekoniem zkalenou plodovou vodu nachézime az u 12% porodii. Meko-
niem lehce zkalena plodova voda je Castd a vétSinou nevede ke zhorSe-
ni poporodni adaptace. Plodova voda zkalend hustym mekoniem muze
byt znamkou zdvazné intrauterinni hypoxie s nutnosti resuscitace. Novo-
rozence, ktefi se rodi v ptitomnosti mekoniem zkalené plodové vody,
intrapartalné neodsavame. Intrapartalni odsavani (na perineu, pted poro-
dem ramének) nesniZuje incidenci aspirace mekonia, k té dochézi jiz
intrauterinné.

Po porodu s mekoniem zkalenou plodovou vodou kontrolujeme prt-
chodnost hornich cest dychacich novorozence, pii znamkach jejich
obstrukce odsavame tista a nos.

U tézce deprimovanych novorozenci se jiz nedoporucuje rutinni
endotrachealni odsavani. U déti, které se rodi apnoické, hypotonické
s bradykardii nebo je spontanni ventilace nedostatecna, je kladen diraz
na bezodkladné zahdjeni umélé plicni ventilace (UPV-PPV) maskou
hned po porodu (tzn. béhem 1. minuty Zivota). Intubace a endotrache-
alni odsavani jsou doporucovany jen pii podezieni na obstrukei trachey
vazkym mekoniem. Pfi odsavani pouzivame katetr 12-14 FG, odsava-
ci podtlak -15 cm H,O. Rutinni podani surfaktantu ¢i lavaz fyziologic-
kym roztokem nebo surfaktantem nejsou doporucovany (8,9).

Uvodni prodechy, uméla plicni ventilace pozitivnim pietlakem
(PPV)

Pokud po porodu dité nedycha nebo je spontanni dychani nedostatec-
né, je prioritou rychlé provzdusnéni plic a ustanoveni FRC. U donose-
nych novorozenct zahajujeme ventilaci vzduchem pies masku (obra-
zek 4), unedonosenych novorozencti pouzivame uvodni nastaveni Fi02
0,21-0,30. Adekvatni ventilace a inflace plic vede obvykle k rychlé
tpravé akce srde¢ni béhem 30-ti vtefin.

U 5 ti Givodni prodechi pouzivame delsi inflacni ¢as 2-3 vtefiny, dale
frekvenci 30/minutu s inflacnim ¢asem 1 vtefina (pozn: delsiho inflac-
niho tlaku dosdhneme pii pouziti T spojky, nikoliv pti dychani ambu-
vakem). Ventilujeme do nastupu dostate¢né spontanniho dechové akti-
vity ditéte.

U donosenych novorozenct nastavujeme tivodni inflaéni tlak kolem
30 cm H,0, u nedonosenych 20-25 cm H,0. Pokud nedochazi ke zlep-
Seni stavu, je moznou piicinou $patna priichodnost dychacich cest nebo
Spatné provadéna ventilace. Je tieba opakované kontrolovat spravnou
polohu ditéte, prichodnost dychacich cest, piilozeni masky (pozor na
leaky- tniky vzduchu béhem ventilace) a pasivni zvedani hrudniku. Bez
adekvatniho provzdusnéni plic je zevni srde¢ni masaz neefektivni.

Specifika asistovana ventilace nedono$enych novorozenci
Plice nedonosenych novorozenct jsou bezprostiedné po porodu lehce
zranitelné vysokymi dechovymi objemy. Hyperinflace a opakované

Obr. 4: Ventilace maskou (T spojka)

kolapsy alveolti mohou poskodit plici. Aplikace PEEPu hned po poro-
du chrani plici proti poskozeni, zlepsuje jeji provzdusnéni, complience
a vymeénu plyni.

CPAP se doporucuje jako uvodni ventilaéni podpora u vSech spon-
tanné dychajicich nedonosenych novorozencti s RDS (zahajit distenzni
1é¢bu je lepsi nez primarné déti intubovat, inicialni pouziti CPAP sni-
Zuje pottebu endotrachealni intubace, snizuje délku mechanické venti-
lace a vyskyt bronchopulmonalni dyspasie). Na porodnim sale pouzi-
vame T spojku (Neopuff), PEEP nastavujeme kolem 5-6 cm H2O,
uvodni FiO2 0,21-0,30.

Pfi nutnosti PPV maskou pouzivame co nejnizsi inspira¢ni tlak (ini-
cialné kolem 20-25 cm H,0), ktery vede ke zlepseni AS a oxygenace.
Spravna poloha ditéte, velikost, pfilozeni a drzeni masky mohou sni-
Zovat Casté uniky vzduchu a obstrukce dychacich cest (10,11).

Maska versus nostrily

Ob¢ metody jsou pii ventilaéni podpote mozné. Uniky vzduchu (,,lea-
ky*) pfi pouziti masky vedly na nékterych pracovistich k pouzivani
nostril. Dvé velké randomizované studie neprokazaly rozdily pii pou-
ziti masky a nostril u nedonosenych novorozenct (12,13).

Inflaéni manévr > 5s

Jeho prospésnost nebyla zatim v klinickych studiich jednoznaéné pro-
kazana. Lze ho zvazovat v individualnich klinickych situacich ¢i vyzku-
mu.

CPAP u donoSenych novorozenci
Neni dostatek dat jak spravné pouzivat CPAP u donoSenych novoro-
zenct, je tieba dalSich klinickych studii (14,15).

Ventilacni pristroje

Efektivni ventilaci ditéte 1ze zajistit pomoci T-sojky (Neopuff) nebo
samorozpinaciho vaku (Ambuvak). Vyhody T spojky spocivaji v moz-
nosti nasteveni PEEPu, délky inspiraniho ¢asu, vrcholového tlaku
akoncentrace kysliku. Vétsi zkusenosti s pouzitim T spojky jsou u nedo-
no$enych novorozenct, lze ji vSak dobfe pouzivat i u donosenych.

Intubace

Indikace endotrachealni intubace jsou:

* potfeba odsati mekonia z trachey (aj. obstrukce trachey vazkym hle-
nem, krvi)

« neefektivni nebo prolongovana ventilace maskou

* nutnost nepiimé srdec¢ni masaze

* specidlni indikace (brani¢ni kyla, podani surfaktantu).

Rozhodnuti o intubaci zavisi na zkusenosti a dovednosti resuscitacniho
tymu. Dulezita je spravna volba velikosti endotrachealni cévky (ETC),
hloubka zavedeni a fixace u horniho rtu . Tésné po porodu nezname ¢as-
to porodni hmotnost a ETC fixujeme dle tydne tehotenstvi (tabuka 4).

Tabulka ¢. 4: Orotrachealni intubace a fixace ETC podle tydne tého-
tenstvi

Tyden téhotenstvi | Hloubka zavedeni a fixace ETC u horniho
rtu (cm)
23-24 5,5
25-26 6,0
27-29 6,5
30-32 7,0
33-34 7,5
35-37 8,0
38-40 8,5
41-43 9,0
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Tabulka ¢. 5: Orotrachealni intubace: prusvit a fixace ETC dle hmotnosti a tydne téhotenstvi

Hmotnost (g) Tyden téhotentvi Priisvit ETC Hloubka zavedeni ETC
— vnitini diametr (mm) a fixace u horniho rtu (cm)
500-750 23-24 (2,0)-2,5 5,5-6,0
750-1000 25-27 2,5 6,0-7,0
1000-2000 28-33 3,0 7,0-8,0
2000-3000 34-38 3,0-3,5 8,0-9,0
nad 3000 nad 38 3,5-4,0 9,0-9,5

V tabulce 5 jsou uvedeny vhodny prasvit ETC dle hmotnosti+ tydne
tehotenstvi. Doporucena je orotrachealni intubace, rovna laryngealni 1zi-
ce : velikost 0 pro nedonosené (velikost 00 pro extrémné nezral¢), veli-
kost 1 pro donosené.

Ovéfeni spravné polohy ETC:
* symetrické zvedani hrudniku
* symetricky poslechovy nalez
* registrace proudu vzduchu z endotrachealni kanyly béhem vydechu
* zlepSeni AS a barvy novorozence.

Polohu endotrachealni cévky Ize ovétit také pomoci vydechovaného
CO,, v CR se tato metoda zatim piili§ nepouziva.

Pro fixaci ETC je mozné pouzit vzorec: vaha ditéte v kg + 6 = hloub-
ka zavedeni ETC v cm a jeji fixace u horniho rtu ( ptiklad: porodni
hmotnost 3 kg + 6 = fixace ETC ve vzdalenosti 9 cm ).

Laryngealni maska

Muze byt zvazovana jako alternativa trachealni intubace u déti s porod-
ni hmotnosti nad 2000 g nebo > 34.tt. Jedna se o situace, kdy je PPV
maskou neefetivni nebo se nedaii endotrachealni intubace.

Kiyslik, oxygenoterapie

Je znamé, Ze hypoxie a ischémie vedou k multiorganovému poskozeni.
V poslednich 30-ti letech byl popsan kyslikovy paradox — zvysené
poskozeni bunék a tkani, pokud jsou po prodélané hypoxii vystaveny
vysokym koncentracim kysliku. Byl popsan oxidativni stres, role vol-
nych kyslikovych radikalt, antioxidans a jejich vztah k apoptdze a tka-
novému poskozeni v obdobi reperfiize. I kratka expozice vysokymi kon-
centracemi kysliku po prod€lané hypoxii mize byt rizikova. Pouziti
100% kysliku ve srovnani se vzduchem oddaluje spontanni ventilaci,
prodluzuje dobu resuscitace, zvysuje oxidativni stres, zvySuje mortali-
tu a neurologickou morbiditu (16). Ve svétle soucasnych znalosti se
doporucuje u donosenych novorozencti zahdjit resuscitaci vzduchem
(FiO2 0,21). Pokud pies adekvatni ventilaci nestoupa akce srde¢ni
anezlepSuje se oxygenace, Ize pouzit vyssi koncentraci kysliku. U nedo-
noSenych novorozenci pod 32. tt pouzivame vzdy sméSovac kysliku
a vzduchu, kyslik davkujeme nejlépe podle saturace kysliku métené
pulznim oxymetrem. Uvodni nastaveni koncentrace kysliku u nedono-
senych novorozenci je FiO2 0,21-0,30. Pokud zistava pres adekvat-
ni ventilaci oxygenace nedostatecna, je tieba zvazit podani vyssi kon-
kysliku v pribehu stabilizace/resuscitace nedonoseného ditéte tak, aby-
chom dosahli upravy AS a cilovych saturaci. BEhem resuscitace bychom
se meli vyvarovat jak hypoxie, tak hyperoxie.

Pulzni oxymetrie

Meéfeni saturace kysliku pulznim oxymetrem je indikovano u déletrva-
jici resuscitace, pietrvavani centralni cyanozy a u vech nedonosenych
novorozencl pod 32. tyden tc¢hotenstvi. Senzor pulzniho oxymetru
umistuje standartné preduktalné na pravou horni koncetinu. Kyslik dav-
kujeme tak, abychom dosahli po porodu cilovych saturaci (tabulka 6).

Zajisténi cirkulace — nepiima srde¢ni masaz
Indikace: ptetrvavajici bradykardie pod 60/min. pii adekvatni ventilaci
po dobu 30 sekund.

Technika: komprese hrudniku v dolni 1/3 sterna druhym a tfetim prs-
tem nebo pomoci 2 palcti (preferovana technika), hloubka kompresi je
do 1/3 predozadniho priméru hrudniku (obrazek 5, 6).

Obr. 5: Zevni srde¢ni masaz (nové palce pies sebe)

Obr. 6: Hloubka kompresi do 1/3 ptedozadniho priméru hrudniku

Tabulka ¢&. 6: Cilové saturace (SpO,) po porodu

2. minuta 60%
3. minuta 70%
4. minuta 80%
5. minuta 85%
10. minuta 90%
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Pomér kompresi k ventilaci je 3:1 (t.j. 90 kompresi hrudniku/min.
a 30 prodecht/min., celkovy

pocet je 120 cyklti/min.= cca 1/2 sekundy na kazdy cyklus). Kvalita

AS kontrolujeme kazdych 30 vtefin nebo prubézné pii pouziti EKG
¢i pulzniho oxymetru, nepfimou srde¢ni masaz ukoncujeme pfi trvalé
spontanni srde¢ni frekvenci nad 60/min.

Prodechy a komprese hrudniku provadime koordinované (ne sou-
Casné stlaceni hruniku a prodech).

Béhem zevni srdecni masaze se snazime o efektivni ventilaci s niz-
kou koncentraci kysliku. Pokud je nutné pouzit vysoké koncentrace kys-
liku, je tieba po Gpravé AS koncentraci kysliku co nejrychleji snizit,
abychom se vyhnuli hyperoxii.

Léky

Léky jsou béhem resuscitace indikovany ziidka. Bradykardie je zpra-
vidla zpiisobena $patnou inflaci plic a hypoxii. Pro jeji korekei je tedy
trvava bradykardie pod 60/min. pres adekvatni ventilaci a zevni srdec-
ni masaz . Nejrychlejsim piistupem do cévniho feciste je katetrizace
umbilikalni zily (obrazek 7).

Adrenalin

Indikace : bradykardie <60/min pies adekvatni ventilaci a zevni srdec-
ni masaz, davka 10-30 ug/kg intravenozné (endotrachealni podani Adre-
nalinu neni doporucovano, pokud nemame cévni vstup a jsme nuceni
podat Adrenalin endotrachealné, pouzivame vyssi davku 50-100 ug/kg).

Bikarbonat
Indikovan je vyjimecné pii Spatném srdecnim vydeji pies adekvatni ven-
tilaci a zevni srde¢ni masaz hrudniku u déletrvajici resuscitace, kdy
predpokladame intrakardialni acidozu.

Davkovani: 1-2 mmol/kg 4,2% bikarbonatu pomalu intravenozné.

Tekutiny (volumoexpanze)

Indikace: pti podezieni na ztratu krve, Sokovy stav (bledost, Spatné pro-
krveni), kdy dité nereaguje na béznou resuscitaci. Preferujeme izoto-
nické roztoky krystaloidl (spise nez koloidni roztoky, albumin), inici-
alné bolus 10ml/kg i.v., dle reakce na 1é¢bu a vyvoje 1ze volumoexpanzi
opakovat.

Pii ztraté krve 1ze podat ORh negativni krev (pokud ji mame k dis-
pozici).

U nedonosenych novorozenct je volumoexpanze pottebna ziidka kdy.
Meéli bychom se vyvarovat rychlého intravendzni podani velkého obje-
mu tekutin, kde je popsdna souvislost s vyssim vyskytem intrakranial-
niho krvaceni a plicniho krvéaceni.

Nezahajeni nebo ukonceni resuscitace
Nezahajeni a ukonceni péce se povazuji za eticky rovnocenné. Prani
rodicti by mélo hrat dilezitou roli v rozhodovani.

1 umbilikdlni ila

2 umbilikdlni arterie

Obr. 7 : Pupecnikové cévy
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Nezahéjeni resuscitace
Resuscitaci nezahajujeme:
* u vrozenych vyvojovych vad s neptiznivou prognozou (napf. trizomie

13. nebo 18. chromozomu, anencefalus)

*u extrémni nezralosti — déti narozené pied 23. tydnem téhotenstvi

a/nebo s porodni hmotnosti <400 g.

Zahajovani resuscitace na hranici viability v tzv. Sedé zoné (mezi
22+0 — 25+6 tt ) zalezi na lokalnich doporuceni v kazdé zemi a vysled-
kach mortality a morbidity daného pracovisté. U extrémné nezralych
novorozencl na hranici viability s nejistou prognézou se doporucuje
individualni pfistup po konzultaci s rodici a informovaném souhlasu.
V klinické praxi se jedna zpravidla o rozhodovani ve 23+0 — 24+6 tt
(pozn: v CR od 24+0 tt pééi ve vétsing piipadi zahajujeme). ERC dopo-
rucuje resuscitaci a zahajeni intenzivni péce obligatorné od 25.tt.

U hroziciho pred¢asného porodu v Sedé zoné je dilezity koordino-
vany a konzistentni postup mezi tymy porodnikt a neonatologli po kon-
zultaci s rodi¢i. Transport in utero do perinatologického centra u hro-
ziciho pied¢asného porodu na hranici viability vyznamné zvySuje Sanci
na preziti a zlepSuje kratkodobou i dlouhodbou morbiditu.

Ukondeni resuscitace
Ukonceni resuscitace zvazujeme, pokud se dité rodi bez AS a po 10 -
15 minutach adekvatné provadéné resuscitace zustava AS nepfitomna.
Rozhodnuti, zda pokracovat v resuscitaci po 10 minutach nedetekova-
telné AS, by mélo byt individualni. Mélo by zahrnovat komplexni hod-
noceni dané situace, predpokladanou etiologii, tyden téhotenstvi, rever-
sibilitu stavu a pfani rodicy.

Ukoncovani resusucitace zalezi na lokalnich a narodnich doporuce-
ni v dané zemi.

Poresuscitacni péce

* Monitorovani glykémie.

Mezi zakladni sledovani v poresucitacni péci patii monitorovani gly-
kémie. Hypoglykémie, kterd nasleduje po hypoxicko-ischemickém
inzultu, mize zhorsit neurologicky vyvoj.

¢ Indukovana hypotermie.

Rizena hypotermie (33,5-34,5 st. C) je indikovana u stiedné té7ké a téz-
ké hypoxicko-ischemické encefalopatie (HIE) donoSenych novorozen-
cti. Snizuje imrti a neurologicka postizeni v 18-ti mésicich veku, z léc-
by profituje 1 z 5-ti az 6-ti lé¢enych déti. Rizenou hypotermii zahajujeme
do 6-ti hodin po narozeni, ukon¢ujeme po 72 hodinach chlazeni.

Rizen4 hypotermie v Ceské Republice (17)
Pokud se narodi hypoxicky novorozenec se znamkami HIE II. + IIL
stupné, mél by byt zajistén co nejdiive transport do nekterého z center,
kterd poskytuji fizenou hypotermii. Kazdé novorozenecké oddéleni by
mélo znat, na jaké centrum by se mélo v téchto piipadech obratit.
Indikaéni kritéria pro 16¢bu HIE fizenou hypotermii v CR:
A. Gestacni stafi a vék novorozence (ob¢ kritéria musi byt splnéna)

— Gestac¢ni tyden > 36

— V¢k do 6-ti hodin po porodu
B. Anamnéza (alespon 1 kritérium musi byt splnéno)

— Apgar score < 5 bodi v 10.minuté

— Nutnost UPV v 10. minut¢

—pH < 7 (z pupecniku nebo do 60 minut)

— BE deficit >16 (do 60 minut)
C. Znamky HIE II.-IIL.stupné = alterace védomi (stupor, koma, letar-

gie) + 1 z nasledujicich piiznaki:

— Hypotonie

— Abnormita okulomotorického a pupilarniho reflexu

— Chybéni nebo oslabeni saciho reflexu

— Kiece

Pokud jsou naplnéna vyse popsand kritéria nasleduje transport ditéte

a vysetfeni aEEG.
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Komunikace s rodi¢i

Rodic¢e by méli byt informovani o stavu ditéte , piipadné resuscitaci
a jejim pribéhu. Evropskd doporuceni podporuji piitomnost rodict
behem resuscitace, pokud to podminky dovoli.

Prognostické parametry

Apgar skore bylo vytvoreno jako jednoducha klasifikace novorozencl
slouzici jako zaklad pro srovnani porodnické péce a efektu resuscitace.
Prestoze je Apgar skore Siroce pouzivané v klinické praxi, pro védecké
a prognostické icely, je jeho vyuzitelnost Casto zpochybnovana pro vel-
ké rozdily pii hodnoceni (,inter and intra observer variation®) . Neni
shoda v hodnoceni Apgar skore u déti, které vyzaduji 1écebnou inter-
venci (resuscitaci) a u déti nedonosenych. Proto bylo vytvoteno kom-
binované Apgar skore, které zahrnuje hodnoceni stavu déti a 1écebnych
intervenci k dosazeni tohoto stavu s ptihlédnutim ke gestacnimu sari.
Kombinované Apgar skore predikuje 1épe vyvoj nedonosenych i dono-
Senych novorozencu (18,19).

Informaticni schiizka pied a po resuscitaci

Schtizka tymu pied resuscitaci je diilezita pro rozdéleni tloh a odpo-
védnosti kazdého ¢lena resuscitacniho tymu. Setkani po ukonceni resus-
citace by méla kriticky a konstruktivné vyhodnotit

cely prubéh resuscitace. Prospésné je zpétné vyhodnoceni videonahra-
vek. Ukazuje se, Ze zhodnoceni celého perinatalniho pribéhu a zpétna
vazba zlepSuji pribéh naslednych resuscitaci.

Pokud to 1ze predvidat, je dobré pfipravit rodice pfedem na moznou
resuscitaci ditéte a informovat je po jejim ukonceni. Informaci rodi¢im
by mél podavat starsi zkuSeny lékat.

Dulezité je také nasledné zajistit Casny kontakt mezi rodici a ditétem.
ZAVER

Nova doporuceni resuscitace novorozence jsou vydavana Evropskou
radou pro resuscitaci kazdych 5 let, v Ceské republice jsou postupné
zavadéna do praxe ve vetsiné novorozeneckych oddéleni. V nasleduji-
cim obdobi je tieba vénovat pozornost zejména edukacnim programiim

neonatalni resuscitace pro sestry a Iékate, ktefi pracuji na novorozene-
ckych oddélenich.
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SOUHRN

V predlozeném sdéleni jsou formulovany zékladni vychodiska a piistupy k antibiotické 1écbé neonatalnich bakterialnich infekci na zakladé vyhod-
noceni frekvence bakterialnich patogent a jejich rezistence na Novorozeneckém oddéleni Fakultni Nemocnice Olomouc.

SUMMARY

Antibiotic treatment of neonatal bacterial infections

The presented text is concerned with the basic principles of approaches to antibiotic treatment of neonatal bacterial infections according the eva-
luation of bacterial pathogens and their resistance to antibiotics at Neonatal department of University hospital Olomouc.
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UVOD
V soucasné mediciné dochazi k exponencialnimu naristu poznatki ve
vSech lékaiskych oborech, ktery ve svém disledku pfinasi vyznamné
zkvalitnéni diagnostické i [écebné Cinnosti. Je vSak nutné poukazat na
jednu oblast, ktera pres dosazené uspéchy neustale predstavuje problém.
Touto oblasti jsou bakterialni infekce, jejichz vyznam se v poslednich
letech neustdle zvysuje a tato skutecnost se bohuzel tyka i neonatolo-
gie. Dulezitym problémem je predevs§im stoupajici odolnost bakterial-
nich patogent k ucinku antibiotické 1écby [1-4]. Aplikace antimikrob-
nich piipravka, resp. jejich selekeni tlak, je dilezitym faktorem tohoto
nepiiznivého faktu a v odborné literatuie jsou k dispozici sdéleni dokla-
dujici uvedenou skutecnost [5-7]. Je vSak nutné poukazat na stoupajici
rezistenci 1 v piipadé snizovani spotieby antibiotik [8,9]. Vysvétleni
tohoto jevu spociva v Sifeni mobilnich genetickych elementd, ptede-
v§im plasmidi a transpozontl, v bakterialnich populacich. Je nutné vzit
na védomi skutecnost, ze vice jak 70-leta éra masivniho, v fadé¢ piipa-
dt nekontrolovaného a zbyte¢ného podavani antibiotik zpisobila sou-
¢asnou alarmujici situaci spocivajici ve vysoké odolnosti bakteridlnich
patogentl a vyznamné limitaci ve vybéru ucinné antibiotické 1écby.

Bakterialni infekce patii k dilezitym onemocnénim v novorozene-
ckém véku a predevsim u nedonosenych novorozenci piedstavuji vel-
mi zavazny problém. V roce 2013 zemfelo celosvétove zhruba 2,8 mil.
novorozenct, pii¢emz v 15 % byla piicinou imrti novorozenecka sep-
se, jejiz incidence se v globalnim métitku pohybuje mezi 7-38 na 1000
zivych déti narozenych v nemocnici [10]. Adekvatni lécba novoroze-
neckych bakterialnich infekei vyZaduje aplikaci antibiotik pusobicich
kauzalné na prislusna etiologicka agens. Zakladni pozadavky lze for-
mulovat nasledujicimi body:
* vcasné zahajeni antibiotické lécby,
* optimalni vybér konkrétniho antimikrobniho pfipravku, event. jejich

kombinaci,
* dostate¢né davkovani,
* odpovidajici délka antibioterapie.

Nejcastejsimi pricinami infekci novorozenct jsou infekce plodové
vody pfi predcasné ruptuie vaku blan, aspirace plodové vody, uméla
plicni ventilace, cévni katetrizace, poranéni kize v pribc¢hu porodu

12

a imunodeficientni stavy. Jako etiologickd bakteridlni agens se uplat-
nuji jak gramnegativni bakterie (pfedevsim enterobakterie), tak gram-
pozitivni (Streptococcus agalactiae, Listeria monocytogenes, Staphylo-
coccus sp., Enterococcus sp.).

Neonatalni infekce mohou byt rozdéleny na casné (rozvoj v prvnich
72 hodinach) a pozdni (ziskané po 72 hodinach Zivota). Casné jsou zpi-
sobeny mikroorganismy ziskanymi intrauterinn€ nebo pii porodu, etio-
logickymi agens jsou naptiklad kmeny Streptococcus agalactiae, Esche-
richia coli, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp. a Ureaplasma sp.
U pozdnich infekei se uplatiiuji ve vétsim méfitku nozokomialni bak-
terie, predevsim enterobakterie, stafylokoky, enterokoky a kmeny Pseu-
domonas aeruginosa [11].

Cilem pfedlozené prace byla definice nejcastéjsich bakteridlnich
puvodct neonatalnich infekci na Novorozeneckém odd€leni Fakultni
nemocnice Olomouc, stanoveni jejich rezistence k antimikrobnim pfi-
pravkiim a zhodnoceni moznosti inicialni antibiotické 1écby.

METODY A MATERIAL

Z klinického materialu novorozenct (bronchoalveolarni lavaz, moc, sto-
lice, hemokultura, cévni kanyla, likvor, stéry z axily, krku, nosu, ucha,
spojivky a ran) hospitalizovanych na Novorozeneckém oddéleni Fakult-
ni nemocnice Olomouc v obdobi 2012-2014 byly izolovany jednotlivé
bakterialni kmeny. Identifikace izolovanych mikroorganismi byla pro-
vedena za pouziti standardnich biochemickych testi a MALDI-TOF MS
(Biotyper Microflex, Bruker Daltonics). Atypické bakterie (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma sp., Ureaplasma sp.) byly uréeny za pouziti
PCR. Identifikovany kmen z ur¢itého novorozence byl do vysledki zata-
zen jen 1x, aby bylo vylouceno jeho opakovani v databazi.

Citlivost k antibiotikiim byla testovana dilu¢ni mikrometodou dle
doporuceni EUCAST [12]. Referenéni kmeny Escherichia coli ATCC
25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus
ATCC 29213 a Enterococcus faecalis ATCC 29212 byly pouzity k pro-
tokolované kontrole kvality. Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz
typu ESBL a AmpC byla detekovana piislusnymi fenotypovymi testy
a konfirmovana PCR detekujici geny specifické pro dany typ beta-lak-
tamazy [13,14].
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VYSLEDKY

Tabulka 1 uvadi vyskyt jednotlivych bakteridlnich druhil izolovanych
z klinického materialu novorozenct hospitalizovanych ve sledovaném
obdobi. Z vysledki vyplyva, Ze nejcastéj$imi izolovanymi druhy byly
enterobakterie (54 %), predevsim kmeny Klebsiella pneumoniae, Esche-
richia coli a Klebsiella oxytoca, stafylokoky (15 %), véetné Staphylo-
coccus aureus (8 %) a enterokoky (13 %). Druh Pseudomonas aerugi-
nosa tvotil 4 % z celkového poctu zachycenych species. Ostatni
gramnegativni nefermentujici tyCky (dcinetobacter sp., Stenotropho-
monas maltophilia, Burkholderia cepacia komplex) byly zachyceny ve
velmi nizké frekvenci (1-2 %). Atypické bakterie byly identifikovany
ve 4 %. Je nutné zdlraznit, Ze izolované kmeny byly ziskany v ramci
detekce etiologického agens konkrétni infekce nebo v rdmci monito-
ringu bakteridlni flory novorozence. Nelze tedy jednoznacné piedpo-
kladat, Ze vSechny izolované kmeny byly pivodcem infekce. Nicméné,
vzhledem k identifikovanému species a konkrétnimu klinickému mate-
ridlu, se jednalo pfinejmensim o potencialni bakterialni patogeny. Zaji-
mavym vysledkem je zjiSténi, ze kmeny Streptococcus agalactiae byly
izolovany ve velmi nizké frekvenci (1 %) (tab.1).

Grafy 1-6 uvadgji rezistenci nejcastéjSich bakterialnich species k anti-
biotikiim v jednotlivych letech. Je ziejmé, ze odolnost Klebsiella pneu-
moniae a Escherichia coli k antimikrobnim pfipravkim rapidné vzrost-
la mezi lety 2013 a 2014. Ke kombinovanym aminopenicilinim se
rezistence u téchto dvou species vroce 2014 pohybovala v rozmezi 24-31
%, v ptipad¢ cefalosporinil 3. generace a piperacilin/tazobaktamu od 19
do 23 %. Produkce Sirokospektrych beta-laktamaz byla potvrzena u 18
% izolatl Klebsiella pneumoniae, resp. 21 % u Escherichia coli. Kar-
bapenemy si v pfipad¢ enterobakterii zachovavaji 100% uc¢innost.

Z grampozitivnich bakterii byly nejcastéji izolovany enterokoky a sta-
fylokoky. Enterokoky vykazuji vybornou citlivost k ampicilinu a gly-

kopeptidim, naopak velmi vysokou rezistenci k makrolidim. U Stap-
hylococcus aureus byla prokazana dobra citlivost k oxacilinu, fluoro-
chinolontim, makrolidiim, klindamycinu a glykopeptidim. Rezistence
ke gentamicinu vzrostla v pribéhu 3 let z 9 % na 37 %. Pro terapii infek-
ci zpusobenych koagulaza-negativnimi stafylokoky Ize doporucit pou-
ze glykopeptidy z diivodu znaéné vysoké rezistence k dal$im antibioti-
kim. Kmeny Streptococcus agalactiae byly zachyceny minimalné
(1,3 % vsech izolovanych agens) a vykazovaly vybornou citlivost
k penicilinu a glykopeptidim (graf 1, 2, 3, 4, 5 a 6).

DISKUZE

V 1écbeé akutnich infekci v neonatologii, ptedevsim u nedonosenych
novorozencl, neni vétSinou mozné aplikovat antibiotika cilené, na
zaklad¢ identifikace bakteridlniho plivodce a stanoveni jeho citlivosti.
Novorozenecké infekce patii k zdvaznym onemocnénim a je nutné vcas
podat antibiotika, a to i bez konkrétni znalosti etiologického agens a jeho
citlivosti. Piesto 1ze zvolit na zaklad¢ znalosti vyskytu nejéastéjsich bak-
teridlnich patogentl, véetné rezistence a jejiho vyvoje, optimalni sché-
ma inicilni antibioterapie. Je vhodné zdlraznit, ze disledna rozvaha
a racionalni vybér rezimu antibiotické [écby muze mit v piipadé tézce
probihajicich infekei (napt. novorozeneckych sepsi) pozitivni vliv na
vlastni preziti ditéte.

Z nasich vysledkl vyplyva, Ze k nejcastéj$im ptivodcim novoroze-
neckych infekei patii enterobakterie (ptedevsim kmeny Klebsiella pneu-
moniae a Escherichia coli), stafylokoky a enterokoky. Ze spektra izo-
lovanych bakteridlnich species lze predpokladat, ze vétSina
novorozeneckych infekei je pozdniho typu, coz potvrzuje nizké pro-
cento atypickych bakterii a izolovanych kment Streptococcus agalac-
tiae. Z téchto vysledki rovnéz vyplyva, Ze soucasné pouZivany rezim
vcasné detekce streptokoki skupiny B v gravidité a pouzivana profyla-
xe jsou velmi G¢inné [15].

Tabulka 1: Vyskyt jednotlivych bakterialnich druhi v klinickém materialu novorozenci

2012 2013 2014 Celkem
Bakterialni druh Absolutni | Procento | Absolutni | Procento | Absolutni | Procento | Absolutni | Procento
pocet pocet pocet pocet
Klebsiella pneumoniae 202 22,7 126 18,4 121 18,9 449 20,3
Escherichia coli 108 12,1 115 16,8 123 19,2 346 15,6
Enterococcus sp. 136 15,3 78 11,4 72 11,2 286 12,9
Klebsiella oxytoca 84 9,4 81 11,8 65 10,1 230 10,4
Staphylococcus aureus 56 6,3 62 9,0 59 9,2 177 8,0
Staphylococcus sp.* 71 8,0 39 5,7 41 6,4 151 6,8
Enterobacter sp. 46 5,2 35 5,1 28 44 109 4,9
Atypické bakterie** 44 49 32 477 18 2,8 94 42
Pseudomonas aeruginosa 44 4,9 31 4,5 15 2,3 90 4,1
Serratia sp. 21 2.4 14 2,0 17 2,7 52 2,3
Burkholderia cepacia komplex 15 1,7 11 1,6 9 1,4 35 1,6
Streptococcus agalactiae 4 0,4 8 1,2 16 2,5 28 1,3
Stenotrophomonas maltophilia 4 0,4 18 2,6 5 0,8 27 1,2
Acinetobacter sp. 9 1,0 11 1,6 5 0,8 25 1,1
Citrobacter sp. 5 0,6 5 0,7 8 1,2 18 0,8
Haemophilus influenzae 2 0,2 0 0,0 3 0,5 5 0,2
Neisseria meningitidis 1 0,1 0 0,0 0 0,0 1 0,0
ostatni 37 42 20 2,9 36 5,6 93 42

*  —jedna se o koaguldza-negativni druhy

**%  Chlamydia trachomatis, Mycoplasma sp., Ureaplasma sp.
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Graf 1: Rezistence Klebsiella pneumoniae k vybranym antibiotikiim

Graf 5: Rezistence Staphylococcus aureus k vybranym antibiotikiim
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Graf 2: Rezistence Escherichia coli k vybranym antibiotikiim
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Graf 3: Rezistence Enterococcus sp. k vybranym antibiotikiim
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Graf 6: Rezistence Staphylococcus sp. (koaguliza-negativni druhy)
k vybranym antibiotikiim

Schémata antibiotické 1é¢by novorozeneckych infekei zahrnuji piede-
v§im beta-laktamova antibiotika a aminoglykosidy, ¢asto doporucova-
nymi rezimy jsou ampicilin s gentamicinem nebo cefotaximem, a to pie-
devsim v ptipadé casnych infekci. Moznosti inicidlni antibiotické 1écby
novorozeneckych infekci jsou uvedeny v tabulce 2. Antimykotickou [é¢-
bu (napiiklad flukonazol) je vhodné piidat pfi pritkazu kvasinek nebo
nelepsicim se klinickém stavu. V pfipad¢é stanoveni bakteridlniho
puvodce a jeho citlivosti ¢i rezistence k antimikrobnim piipravkim je
nutné prejit na cilenou 1écbu (tab. 2).

Tabulka 2: Inicialni antibioticka 1é¢ba novorozeneckych infekei

Typ infekce Rezim antibiotické lécby

Casna ampicilin + gentamicin

ampicilin + cefotaxim

v piipad¢ neefektu do 3 dni pfidat klaritromycin
z divodu mozné etiologické role atypickych
bakterii (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma

sp., Ureaplasma sp.)

Pozdni amoxicilin/kys. klavulanova + gentamicin
ampicilin/sulbaktam + gentamicin
imipenem nebo meropenem

imipenem nebo meropenem + gentamicin*
imipenem nebo meropenem + vankomycin
nebo teikoplanin*

imipenem nebo meropenem + gentamicin +
vankomycin nebo teikoplanin*®

Meningitida ampicilin + cefotaxim

Kanylova infekce | vankomycin nebo teikoplanin + gentamicin

Graf 4: Rezistence Klebsiella oxytoca k vybranym antibiotikim
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DnesSni pohled na vznik, vyvoj a 1écbu retinopatie nedonosenych

Odehnal M., Malec J., Malcova 1., Dotfelova D.
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SOUHRN

Nedonosené déti s nizkym gestacnim vékem a s prolongovanou oxy-
genoterapii predstavuji vysokeé riziko pro vznik a vyvoj retinopatie nedo-
noSenych (ROP). Screeningové algoritmy uréené k véasné detekei ROP
jsou nastaveny optimalné a ,,zlaty“lécebny standard ROP predstavuje
laserova fotokoagulace sitnice. Efektivita laserové terapie sitnice je
vysoka, ale dochazi pfi ni ke znacné destrukei oSetfené sitnice. Dnesni
lécebné modality,ptedevsim u agresivnich forem ROP u velmi nezra-
lych déti, se soustied’uji na nitroo¢ni aplikaci anti-VEGF preparati.
Vyhodou téchto 1¢ku je jejich rychly ucinek a minimum nezadoucich
ocnich problémi. Nicmén¢ stale existuje neptedvidatelné riziko systé-
mového ovlivnéni celkovych hladin VEGF ve vyvijejicim se organis-
mu. U nedonosenych déti nelze proto vyloucit poskozeni vyvijejiciho
se mozku, plic a jinych organt. Probihajici studie a dlouhodobé sledo-
vani musi vnést do této problematiky vice svétla.

UvVoD

Retinopatie nedonosenych je multifaktoridlni vazoproliferativni one-
mocnéni vyvijejici se sitnice u déti nizkych porodnich hmotnosti. V CR
je odhadem kazdy rok vysetteno cca 900 nedonoSenych déti a z nich asi
2-5 % potiebuje intervenéni terapii z divodu vzniku akutni ROP. Na
prvni pohled relativné malé ¢islo odrazi drama poskozeni sitnice obou
o¢i s naslednou nevidomosti nebo tézkou slabozrakosti. Asi 12 déti roc-
né ma tézké zrakové postizeni jako ndsledek ROP. Dalsi, i uspésné 1éce-
né déti, maji po provedené ocni terapii zvySenou incidenci kratkozra-
kosti, omezeni zorného pole a strabismus. Stale se proto hleda optimalni
lécebna modalita.

RIZIKOVE FAKTORY ROP

Mezi epidemiologicky identifikované hlavni rizikové faktory patii ges-
tacni vek pii narozeni, APGAR skore a délka trvani postnatalni oxyge-
noterapie.

Nedavno se ukazaly nova fakta o vzniku a vyvoji ROP, napft. 1écba
kyslicnikem dusnym (NO), pomalé piibirani na vaze a nizké hladiny
inzulinového rtstového faktoru (IGF1).

Posledné jmenované dva faktory patii podle studie WINROP proka-
zatelné mezi dilezité predikeni faktory pro vyvoj ROP (senzitivita mezi
65 %-100 % a specifita od 54 do 59 %).

Laboratorni vyzkumy prokazaly, Ze nizké postnatalni hladiny IGF-1
zpomaluji vaskularizaci sitnice u vSech déti. Proto se soucasny vyzkum

zaméfuje na to zda by nebylo mozné podavanim IGF-1 pozitivn€ ovliv-

vy e

nické studie (USA, Némecko, Japonsko, Cina).

VZNIK A VYVOJ ROP

Kli¢ovym faktorem pii vzniku a vyvoji ROP je nevyvinuta a netiplné
vaskularizovana sitnice. U donosenych déti, které maji vyvinutou a nor-
maln¢ vaskularizovanou sitnici, tento typ retinopatie nenachazime.

Sitnicové cévy po porodu nedonoseného ditéte rostou pomaleji nez
v déloze, protoze placentarni oxygenace je nahle nahrazena dychanim
a sitnice je exponovana vys$imu parcialnimu tlaku kysliku nez pted poro-
dem. U nedonos$enych déti je také redukovana fyziologicka hypoxie tka-
ni, ktera aktivuje vaskularizaci. Centralni a medialni Cast sitnice,
resp.lokalita kolem zrakového terce a makuly (zona I sitnice), je vetsi-
nou dobie vaskularizovana, ale periferie sitnice je jeSté nezrala a sitni-
cové cévy v ni chybi (zona II a III sitnice). Schema ¢&. 1 ukazuje vyvoj
vaskularizace sitnice Pravé na hranici bezcévné a vaskularizované sitni-
ce se vétSinou odehrava drama vzniku a dalsi progrese,ale i regrese ROP.

Tvorba sitnicovych cév a jejich dalsi vyvoj pfivadi do hry mediato-
ry modulace vaskularizace sitnice. Hlavni roli pfedstavuje predevsim
VEGEF (vascular endothelial growth factor). Tento regula¢ni protein sti-
muluje vaskulogenezi, angiogenni remodelaci, tvorbu cévnich vyhon-
kt a udrzuje prezivani endotelii. U nedonosSeného ditéte 1 vyvoj reti-
nalnich cév zavisi na tom, zda kontrolni mechanismy VEGF faktora
nastavi fysiologickou vaskularizaci sitnice nebo zda se proces dozra-
vani cév sitnice vymkne kontrole a dojde progresi onemocnéni.Nutno
ale fici, a z klinického pozorovani to vyplyva, ze az u 80 % déti s ROP
dochazi ke spontanni regresi onemocnéni (to je obecné vzacny fenomen
v medicing).

ROP u nedonoseného ditéte prochazi dvéma fazemi vyvoje. Faze
I ROP (pocinajici, ¢asna faze ROP) je charakterizovana prvotnim zpoz-
dénim vaskularizace sitnice, ktera se tyka predevsim jeji periferie. Drti-
va vétSina déti ale toto zpozdéni v nékolika tydnech po narozeni ,,doze-
ne” a pribeh vaskularizace celé sitnice probiha pak fysiologicky. Lécba
inicialnich forem ROP proto neni vétSinou indikovana.

Faze 11 ROP (rychla faze vaskulogeneze) je charakterizovana akce-
leraci fysiologické vaskularizace v prvnich tydnech po narozeni, proto-
Ze sitnice ma zvysené metabolické naroky probihajici v jeji periferii.
V tomto kritickém obdobi zalezi na tom jakym zptisobem tkanova hypo-
xie podniti tvorbu a aktivitu vaskularnich ristovych faktort. Pfi jejich
extrémni aktivit¢ dojde k nefysiologickému a nekontrolovatelnému
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Schéma ¢. 1 Vyvoj vaskularizace sitnice
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»bujeni* cév, které vristaji do sklivce. Tento diagnosticky nalez je pato-
logickym koreldtem vzniku a progrese ROP a je indikaci k terapii.

SCREENING ROP

Cilem dnesniho screeningu ROP je véasna detekce vysoce rizikovych
predprahovych stadii (typ 1 ROP), prahovych stadii (dnes CRYO-ROP
Threshold = 3. stupeit ROP) a agresivnich forem (agressive posterior
ROP resp. AP-ROP).

Jako optimalni kritérium k zahajeni prvniho vySetfeni je dnes prefe-
rovan postmenstruacni vék (pmt). Je doporuceno zahdjit vySetfovani
v 31. postmenstruaénim tydnu, coz zajistuje témér 99 % detekei vzni-
ku ROP riznych hmotnostnich kategorii. Dalsi sledovani vyvoje ROP
se fidi podle stupné onemocnéni, jeho lokalizace a také podle typu reti-
nopatie (napt.u agresivnich forem ROP je vySetieni ditéte témér kaz-
dodenni).

VYSETRENI NEDONOSENEHO DIiTETE

Vysetfovani oéniho pozadi u nedonosenych déti vyzaduje zkuSenost
nejen pii hodnoceni ocnich nélezt, ale 1 pii vlastni technice vySetieni.
Zasadné je tfeba minimalizovat diskomfort a bolest. Pfi pouziti rozve-
race a skleralni imprese je vhodna aplikace lokalniho anestetika. Je také
nutno zvazit mozné kardialni problémy, dechovou zstavu i riziko nozo-
komialni infekce, predevsim u déti nemocnych, ventilovanych a tézce
nezralych. U aplikace mydriatika Phenylephrinu jsou popisovany tachy-
kardie, systémova hypertenze nebo paralyticky ileus a to i nékolik dni
po vyseteni. Proto je dobra u rizikovych déti pfi vlastnim vySetieni pii-
tomnost neonatologa.

Z oftalmologického pohledu mize byt diagnostickym uskalim vyset-
feni a detekce ROP v zoné I sitnice (oblast blizko makularni krajiny sit-
nice), coz je dnes dilezitym indikatorem pfi rozhodovani o aplikaci anti-
VEGF preparatid. Diagnostika plus formy resp. pre-plus formy
(tortuozita a rozsifeni cév sitnice) v jakémkoliv stadiu ROP je znamkou
hypoxie sitnice a predstavuje ptiznak hrozici progrese ROP. Hodnoce-
ni stavu retindlnich cév ale miize byt obtizné, protoze pii vysetieni hra-
je roli subjektivni zkuSenost oftalmologa. Ne vzdy mame k dispozici
pocitacovy software, ktery by objektivné zhodnotil §ifi a tortuozitu cév.
Plati, Ze tortuozita cév je pii hodnoceni cennéjsim kritériem nez kalibr
sitnicovych cév. Moderni pomtickou pii vysetfeni ROP piedstavuje sit-
nicova digitalni kamera (pfistroj RetCam), kterda umoziuje zachytit Siro-
kouhly obraz sitnice. Fotodokumentace, videosekvence, pienos obra-
zovych dat ke konzultaci nalezi (telemedicina) jsou moderni atributy
tohoto typu vysetieni . Oftalmolog mtize nalezy konzultovat ,,on-line*
a nakonec i z forenzniho hlediska ma tato foto a video dokumentace

Tabulka 1: Stupné a indikace terapie u retinopatie nedonosenych

svij vyznam. Nicméné vySetfovani pristrojem RetCam vyzaduje zku-
Senost. Nezapominejme, Ze se jedna o kontaktni metodu u které docha-
zi pfi styku kamerové sondy s okem k mirné kompresi a tim i ke zmé-
né kalibru cév (pozor pii hodnoceni formy plus !). Nezanedbatelné je
i riziko ptrenosu infekce na oko a riziko vzniku okulokardialniho refle-
Xu pii vySetieni. RetCam vySetfeni je vyraznym krokem vpred v objek-
tivni diagnostice ROP, ale nenahrazuje vySetieni nepfimym oftalmo-
skopem zkusenym oftalmologem.

LECEBNE MODALITY U ROP

Profylakticka 1é¢ba ROP spociva v redukei rizikovych faktort jako je
uméla ventilace nebo nekontrolovatelna oxygenoterapie, ale moznosti
jsou omezené. Studie s aplikaci sildenafilu, rekombinantniho lidského
erytropoetinu nebo laboratorni pokusy s aplikaci Guiby—Tang (rostlin-
nd smés k potlaceni neovaskularizace pouzivana s Gspéchem v 1écbé
cukrovky v oblasti Ciny, Japonska, Tchajwanu a Jizni Koreje) ukazuji
na vyrazny benefit u mysi a u primatt. Rovnéz se zkousi Diacylglye-
cerolkinazaba (inhibitor neovaskularizace), ktery je zatim v laborator-
nim stadiu. Ve hte jsou také aplikace vitamind E a C jako antioxidan-
t, kmenovych bunék a nenasycenych omega mastnych kyselin.

LASEROVA FOTOKOAGULACE A KRYOPEXE

V piipadé progrese ROP je dnes k dispozici osvédcena lécebna moda-
lita a tou je laserova fotokogaulace sitnice piipadné kryopexe (zmraze-
ni sitnice) nebo kombinace obou metod. Laserova fotokoagulace je zla-
tym standardem terapie ROP.

Principem 1é¢by je oSeteni perifernich oblasti nevaskularizované sit-
nice, kter¢ produkuji ristové faktory a nahrazeni této Casti sitnice poo-
peracni jizvou.

Efektivita 1écby laserovou koagulaci je u tradi¢nich forem ROP az
80%. To znamena4, Ze tato terapie vyrazné zmiriuje aktivitu onemoc-
néni. Bohuzel, jak bylo vyse uvedeno, je pti zakroku cenna ¢ast sitnice
ireverzibilné zménéna resp.témeft znicena. U laserové fotokoagulace se
aplikuje az 1000 laserovych bodi a je postizeno70-80 % tloustky ste-
ny oka (jesté vice je sitnice ovlivnéna kryopexi sitnice — az 90 % tlou-
Stky oka). U retinopatii lokalizovanych v zoné I sitnice (patologické
zmény jsou v blizkosti makularni krajiny sitnice) je tieba oSetfit jesté
$irsi Cast sitnice,Casto cirkularné celou sitnici. Takova 1é¢ba ma za nasle-
dek ztzeni zorného pole (u 20 % déti), tvorbu trakénich pruht na sit-
nici (u 30 % déti), poruchy binokularniho vidéni (u 25 % déti), zvyse-
nou incidenci kratkozrakosti (incidence mezi 18-34 % u déti po 1écbé
ROP oproti 8% déti v ,,normalni* populaci) a dalsi specifické zmény.

Tabulka ¢. 1 ukazuje jednotlivé stadia ROP a indikaci k terapii.

Stupeii Klicové vlastnosti Cetnost Lécba
1 Plochy pas vymezujici vaskularizovanou 9% Pouze v zoné I, piitomnost plus zndmek
a avaskularni sitnici (ROP 1 + v zoné I)
2 Prominujici val mezi vaskularizovanou 5% Pouze v zoné 1, piitomnost plus znamek
a avaskularni sitnici (ROP 2 + v zoné I)

3 Prominujici val s extraretinalnim ristem cév 4% V z6né 1, piitomny nebo nepiitomny plus znam-
ky (ROP 3 —/+ v zoné I) nebo V zoné II, ptitom-
nost plus znamky (ROP 3 —/+ v zoné 11 *)

4 Castecné odchlipeni sitnice 0% Chirurgicka lécba

Uplné odchlipent sitnice 0% Chirurgicka lécba
Agressivni posteriorni| Specidlni forma s mnoha cévnimi zménami nejsou Nutnd okamzita 1écba
forma ROP (AP-ROP)| na zadnim pélu oka data
Plus onemocnéni | Vrlstajici tortuizita a dilatace cév zadniho polu nejsou data Dulezité kritérium pro rozhodnuti kdy Iécit
(podivej se do textu)

*V zoné 11, ROP stupent 3 musi byt piitomno v rozsahu 5 souvislych, nebo 8 kumulativnich ,,hodin®
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ANTI-VEGF TERAPIE U ROP

Anti-VEGF terapie je nova farmaceutickd alternativa 1écby ROP.
V posledni dob¢ ziskava rozsifeni a prevysuje, v nékterych zemich, cet-
nosti vykoni laserovou fotokoagulaci sitnice. Intravitreralni (aplikace
preparatu do sklivce) 1é¢ba anti-VEGF 1¢kt se v oftalmologii uplatnila
v roce 2005 pfi 1écbé makularnich degeneraci sitnice u dospélych. Stu-
die prokazaly efektivitu této ,,biologické* terapie. V roce 2007 se popr-
v¢ uplatnila 1écba anti-VEGF inhibitort v 1é¢bé ROP u nedonosenych
déti predevsim u prognosticky nepriznivych forem ROP lokalizova-
nych v zoné I sitnice (AP-ROP). Lécba u téchto typi ROP byla uspés-
na.Nicmén¢ dosud nejsou k dispozici dilezita dlouhodobéjsi data, kte-
ra by ukazala jak plsobi tato terapie na organismus jako celek a to je
u nezralého ditéte klicova otazka. Je to proto stale kiehky a diskutabil-
ni problém veetné toho, ze tyto léky nejsou schvaleny k uziti pro pedi-
atrickou praxi.

V soucasnosti se u nedonoSenych déti aplikuje preparat bevacizumab
(Avastin) coz je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka,
ktera blokuje vaskularni endotelialni faktor. Bevacizumab je l¢k ptivod-
né uzivany pti 1écbé kolorektalniho karcinomu (intravenozni aplikace)
kde pozitivné ovliviioval rozvoj patologické neovaskularizace tumoru.
Z oftalmologického pohledu je Iék ,,off label”. V oftalmologii se beva-
cizumab pouziva, jak bylo vy$e uvedeno, u dospélych pacientii s vékem
podminénou makularni degeneraci, u neovaskularizace sitnice pfi pro-
liferativni diabetickeé retinopatii, u diabetického otoku makularni kraji-
ny a pii sitnicové zilni okluzi. Komplikace u aplikace bevacizumabu
nejsou Casté a vétsSinou odezni (otok spojivky, krvaceni pod spojivku,
hemoragie ve sklivei). Velmi vzacna je bakterialni endoftalmitida. Neni
doporuceno 1ék aplikovat lidem s kardiovaskularnim a cerebrovasku-
larnim onemocnénim a téhotnym Zenam. Indikace aplikace bevacizu-
mabu neni ziejma u détskych pacientt, resp. neni doporucena.

U déti s ROP se bevacizumab aplikuje intravitredln¢, v davce polo-
vicni oproti dospélym pacienttim. Dal§imi anti-VEGF léky, které jsou
ve hie pii terapii u ROP, jsou ranicizumab (Lucentis) a pegaptanib
(Macugen). Nutno dodat, Ze 1é¢ba témito preparaty je finanéné znaéné
ndrocna.

Podivejme se na vyznamné studie hodnotici anti-VEGF lécbu u ROP
a jejich zavéry.

STUDIE BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the
Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity)

Tato multicentricka studie probéhla v USA v roce 2011 a zabyvala se
ucinkem aplikace 1éku bevacizumabu (Avastin) na 1é¢bu ROP. Bevaci-
zumab byl aplikovan v polovicni davce pro dospélé a porovnavala se
efektivita této 1écby oproti standardni 1écbé laserovou fotokoagulaci.
Studie se tykala 150 déti s ROP a délka sledovani byla v priméru 20
tydnt (endpoints — hranice vyskytu recidivy onemocnéni byla stanove-
na na 54 postmenstrualni tyden).

Tabulka €. 2: Pravdépodobnost ROP vyzadujici 1é¢bu v zavislosti
na gestacnim véku

Gestacni vék pii Pravdépodobnost Pravdépodobnost
narozeni ROP vgiadujici 1é¢bu | ROP vyzadujici 1é¢bu
(Svédsko) (Némecko)
22 tydnu 72% 33%
23 tydnt 51% 23%
24 tydnt 15% 17%
25 tydnu 17% 7%
26 tydnu 6% 4%
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VYSLEDKY A POZNATKY STUDIE BEAT-ROP

Lécebny efekt bevacizumabu se ukazal signifikantné lepsi oproti lase-
rové fotokoagulaci a to pii 1é¢bé ROP v zoné I (atypické, agresivni for-
my retinopatii vznikajici blizko makularni krajiny sitnice). Recidiva ROP
(nebo dalsi progrese) v této skupiné byla zaznamenana u aplikace beva-
cizumabu u 4,3 % déti oproti 22 % déti 1écenych fotokoagulaci.

Naopak pfi terapii ROP lokalizované v zoné II sitnice (lokalita, kte-
14 je dale od makuldrni krajiny) jiz nebylo statistickych rozdil v porov-
nani u aplikaci bevacizumabu oproti laserové fotokoagulaci.

Nedostatkem studie bylo konstatovani, Ze v jinych podobnych studi-
ich nebylo po laserové fotokoagulaci nalezeno tak velké zhorSeni nale-
zu pii lécbé ROP v zoné I sitnice.

ZAVERY STUDIE BEAT-ROP

1. Intravitrealni Aplikace Bevacizumabu zastavila progresi ROP u 90 %
déti bez znatelného jizveni sitnice.

2. Aplikace Bevacizumabu vedla k zadané podpoie normalniho rtstu
cév ze zadniho polu sitnice k jeji periferii.

3. Zakladni vyhodou aplikace anti- VEGF 1¢kti jsou,oproti laserové foto-
koagulaci, lepsi vysledky u centralné lokalizovanych forem ROP
a u agresivnich forem ROP (AP-ROP).

Zda se, ze anti-VEGF terapie ma pfiznivy vliv na vyslednou kratko-
zrakost u lécenych déti. U anti-VEGF léc¢enych déti s ROP mélo krat-
kozrakost 2,7 % déti oproti 42 % déti [écenych fotokoagulaci sitnice.

Je ale podezteni, byt zadna studie toto zatim nepublikuje, Ze terapie
pomoci anti-VEGF 1€kt mohla mit negativni vliv na vyvoj mozku,plic
a jinych organti u nedonosenych déti. Mozné negativni ovlivnéni dule-
zitych faktorti VEGF, které stimuluji a ovlivnuji normalni rozvoj vasku-
latury téchto organt, je stale v diskuzi. Jak bylo vyse feceno, VEGF je
regulacni protein ktery stimuluje vaskulogenezi,angiogenni remodela-
ci,stimuluje tvorbu cévnich vyhonki a udrzuje pfezivani endotelii
(zabraniuje jeji apoptoze). U vysoce nezralych déti, pokud se aplikova-
né anti-VEGF léky dostanou mimo oko do télesnych organti nelze vylou-
¢it negativni zmény.

Systémové postizeni po aplikaci bevacizumabu j tedy stale ve hie
a navic neni také k dispozici nebo konsensus pro ptesné dozovani dav-
ky anti-VEGF 1éku. Je proto dulezité delsi sledovani takto 1écenych déti.

STUDIE CARE-ROP

Studie CARE-ROP je dvoyjité slepa,randomizovana a multicentricka stu-
die probihajici v soucasnosti v Némecku,ktera porovnava cinek a bez-
pecnost 1écby ROP pfi aplikaci anti-VEGF inhibitoru ranibizumabu
(Lucentis). Porovnava se ucinek dvou riznych davek ranicizumabu.
Ranibizumab je 1€k ktery je pouzivan (aplikovan intravitrealn¢) u dospé-
lych pacienti v 1écbé makularniho otoku pii diabetické retinopatii,
u okluznich uzavér retinalnich vén a pti 1é¢bé vlhké formy vékem pod-
minéné makuldrni degenerace sitnice.

Ranibizumab ma podobné jako bevacizumab stejnou kinetiku a efek-
tivitu, je ale rychleji vyluovan a metabolizovan systémovou cirkulaci
a nemél by proto predstavovat tak velké riziko pro vyvijejici se télesné
organy. Tento 1ék je ovSem dosti drahy (davka jedné injekce stoji 1000
euro, oproti jedné davce bevacizumabu ktera stoji 50 euro)

Hlavnim cilem studie CARE-ROP (identifikacni ¢islo vyzkumu
NCT02134457) je zjistit pocet déti, které jiz nepotiebuji do 24 tydnd
od aplikace ranibizumabu zadnou dalsi dopliujici 1é¢bu .Sledovaci
obdobi bude 5 let. Dozovani resp.velikost davky je klicovou otazkou
pii aplikaci anti-VEGF 1¢ka u ROP.Dalsim cilem studie je zjistit zda
jesté mensi nez dosud uzivana (normalné polovicni davka u dospélych
pacientil) je dostatecna k terapii déti s ROP.

Dvé dalsi obdobné studie probihaji v USA a Mexiku (identifikacni
¢isla vyzkumu NCT02390531 a NCT02090322)
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DISPENZARNI PECE O DETI S ROP

Je znamou klinickou zkusenosti, ze u déti po spontanné regredované nebo
i uspesné 1é¢ené ROP je nalézana 3x vyssi incidence strabismu, kratko-
zrakosti aamblyopie. U déti s vaznymi nasledky ROP se setkavame s rtiz-
n¢ odstupniovanym postizenim zrakovych funkci, se sekundarnim glau-
komem, dystrofiemi ptedniho segmentu oka ¢i atrofii bulbu.

Z téchto divodil je zadouci, aby vSechny nedonosené déti byly po
propusténi dispenzarizovany specialistou — détskym oftalmologem
(napf. prvni prohlidka u déti bez znamek ROP v jednom roce,u déti
s ROP do 5 mésici od propusténi z oddéleni neonatologie).

Tézce zrakové postizené déti (oblast slabozrakosti az nevidomosti)
patii co nejdfive do zafizeni majici specializovany statut (napf. Cent-
rum pro péci o déti s ROP v Motole, Centrum zrakovych vad v Moto-
le nebo Strediska ranné péce). Tato Centra zajist'uji nejen medicinskou,
ale 1 socialni, pravni, psychologickou a dalsi pomoc pro zrakoveé posti-
zené déti.

KLICOVE BODY DNESNIHO POHLEDU NA ROP

1. Optimalné nacasovany a zkuSenym oftalmologem provadény
screening u nedonosenych déti je zasadni krok k prevenci tézkeé-
ho zrakového postiZeni u déti.

2. Ptechod z faze I (v¢asna faze ROP) do faze II (akcelerace vasku-
larizace sitnice) u retinopatie nedonosenych je kritickou perio-
dou kdy je vlivem VEGF indukovan vyvoj cév sitnice nedonose-
ného ditéte. Ukolem oftalmologa je véas detekovat patologickou
reaktivaci vaskularizace sitnice.

3. Laserova terapie sitnice u ROP je zavedenou a efektivni metodou
1écby. Jeji nevyhodou je tvorba jizevnatych zmén sitnice, ¢asto
postihujici rozsahlou oblast sitnice, a také vyrazné zvySenou inci-
denci kratkozrakosti u takto lé¢enych déti.

4. Uziti anti-VEGF preparati je novym smérem v lécbé ROP.Tato
terapie neni zatiZena neZadouci destrukei oSetiené sitnice ani ros-
touci incidenci kratkozrakosti. Zatim ale neni upi‘esnéno presné
dozovani této terapie a také nejsou k dispozici dlouhodobéjsi data
o lokalnich a systémovych vedlejsich u¢inki této 1écby.

5. Trendem je titrace nizkych davek VEGF inhibitora s minimalni
systémovou expozici pro nezraly organismus nedonoSenych déti.
Cilem je efektivné bojovat proti agresivnim typim ROP, které
Spatné reaguji na standardni 1é¢ebné postupy.

ZAVER
ROP je potencionalné oslepujici onemocnéni a je mu vénovana velka
pozornost.

Je nutno pfipomenout, ze posledni dobou je ve vyspélych zemich patr-
na stabilizace celkové incidence ROP a to diky pokrokim v neonatolo-
gii, mezi které patii napf.monitoring zakladnich funkci, aplikace sur-
faktantu, antenatalni podavani kortikoidi matce, kontrolovana
a uvazliva oxygenoterapie a dalsi postupy.

Oftalmologicky pohled se soustfeduje na standardni a zavedené
lécebné postupy mezi které patii laserova fotokoagulace nebo kryope-
xe sitnice a v budoucnu snad nadéjnd 1écba anti- VEGF preparaty.

Vitreoretinalni operace u ROP jsou dnes rezervovany pouze pro vys-
§i stadia onemocnéni, ale od téchto velmi naro¢nych zakrokt lze oce-
kavat pouze anatomicky nikoliv funkéni vysledek.

Optimisticka je snad zprava, ze pfipravované nové studie s podporou
WHO -Vision 2020- predpokladaji, ze v budoucnosti mize byt ROP
preventivné léCitelné onemocnéni.
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Vyvoj zrakovych funkei (nikoliv dioptrickych vad) je ukoncen mezi
patym a Sestym rokem véku
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Neonatalni tyreotoxikoza je vzacné onemocnéni novorozence zpisobe-
né prestupem mateiskych protilatek proti TSH receptoru §titné zlazy.
Jeho incidence je nizka, Graves Basedowova choroba komplikuje
0,1-0,2% téhotenstvi a jen kazdé¢ sedmdesaté dit€¢ ma klinické respek-
tive laboratorni zndmky onemocnéni. Jeho mortalita vSak mize dosah-
nout az k 25%, nejcastéji pod obrazem méstnavého srdecniho selhani.

V loniském roce jsme piipad neonatalni tyreotoxikézy diagnostiko-
vali na naSem odd¢leni, proto souhrn dopliujeme o kazuistiku tohoto
piipadu.

PATOGENEZE

vvvvvvvv

dowova choroba matky, pii niz dochazi k transplacentarnimu piestupu
maternalnich protilatek stimulujicich TSH receptor §titné zlazy plodu
(TRAb, aTSHR). Dusledkem je zvySena funkce $titné zlazy plodu
a novorozence tj. nadprodukce jeho tyroidalnich hormond, (T3 a T4)
a zpétnovazebné potlaceni vlastni tvorby TSH. K neonatalni hyperty-
redze muize dojit i u novorozencl matek, u nichz byla pro Gravesovu-
Basedowovu chorobu v minulosti provedena tyreoidektomie ¢i podan
radiojod. Duvod je pretrvavajici zvysend hladina protilatek proti TSH
receptortim §titné zlazy v téle matky.

U novorozence se §titna zlaza zaklada okolo 24. gestacniho dne. Ve
12. tydnu se objevuji folikuly s koloidni substanci a od 25. gesta¢niho
tydne jiz dokaze plnit svoji funkei — syntézu, regulaci a uvoliovani tyro-
idalnich hormonti. Ve stejném obdobi je jiz funkéné zalozena i hypota-
lamo - hypofyzarni osa a regulace §titné zlazy pomoci TSH — tyreosti-
mulacniho hormonu.

K prostupu mateiskych protilatek placentou dochazi béhem celého
tehotenstvi, ale az od 25. gestacniho tydne mize dojit k nadmérné sti-
mulaci §titné zlazy plodu a k rozvoji klinickych ptiznakd.

Zpocatku je napadna zména ze zrychleného metabolismu plodu — tedy
zaostavani ristu, s pribyvajicim gestacnim stafim i zvySeni frekvence
pohybu plodu ¢i zrychleni srdecni akce plodu.

Transplacentarni prinik imunoglobulint stimulujicich Stitnou zlazu
naristd spolu s gesta¢nim tydnem téhotenstvi a proto dochazi k fetalni
tachykardii ¢asto az v poslednim trimestru. Pfed porodem jsou hodno-
ty protilatek stimulujicich $titnou zlazu novorozence srovnatelné s hod-
notami matky. Mira klinickych obtizi novorozence obvykle odpovida
hladiné protilatek matky. Je- li jejich koncentrace 3—5x vyssi nez je nor-
ma, dochdzi u novorozence k projeviim tyreotoxikozy..

KLINICKE PRiZNAKY

Fetalni tyreotoxikoza predstavuje zvysené riziko predcasného porodu
iporodu novorozence o nizké porodni hmotnosti. Dalsi pfiznaky se obje-
vuji po 24 hodinach od narozeni ditéte. Spektrum vyjadieni klinickych
piiznaki je velice Siroké dle miry stimulace stitné zlazy — od izolované-
ho zvyseni laboratornich hodnot az po Zivot ohrozuji stav novorozence
s plné€ vyjadienymi symptomy. Mortalita tohoto onemocnéni se udava
mezi 21-25%, zejména v dusledku méstnavého srdecniho selhani, vzac-
né v disledku trombocytopenie ¢i utlaku dychacich cest strumou. Ostat-
ni klinické znaky zahrnuji zvysenou drazdivost, motoricky neklid, ties,
pocenti, supraventrikularni tachykardii, strumu a exoftalmus. Napadna je
velka chut’ k jidlu v kontrastu s nedostate¢nymi vahovymi pfirdstky ¢i
dokonce vahovym ubytkem. Velmi vzacné Ize pozorovat generalizova-
nou lymfadenopatii doprovazenou hepatosplenomegalii a trombocyto-
penii.

Cetnost vyskytu je stejna u chlapet i dévéat.
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V piipadé, ze byla matce podavana tyreostaticka 1écba muzeme —
v disledku pfechodu tyreostatik pfes placentarni bariéru — ocekavat
nastup klinickych obtizi s latenci nékolika dnt az tydni.

DIAGNOSTIKA

Na toto onemocnéni bychom méli myslet pfi tachykardii plodu, fetalni
¢i neonatalni strumé, iritabilité ¢i hypertermii novorozence. Dle aktu-
alnich doporucent by u rizikové skupiny zen — tj. zejména zen s florid-
ni Gravesovou-Basedowovou tyreotoxikozou a také zen po probéhlé
tyreoidektomii nebo 1é¢bé radiojodem pro tuto diagndzu, mély byt moni-
torovany protilatky proti TSH receptoru v t¢hotenstvi, nejpozd¢ji kolem
dovani plodu se zaméfenim na mozné symptomy fetalni tyreotoxikozy
(rtist, srdecni akce, struma, piip. rychlost osifikace, pipadné stanoveni
tyreoidalnich hormonti z kordocentézy). U novorozence s prenatalné
vyjadfenou tachykardii a zndmym onemocnénim matky lze provést
odbér na protilatky proti TSH receptoru jiz z pupecnikové krve. Po poro-
du u vSech novorozencti matek s pozitivitou protilatek proti TSH recep-
toru je nutné stanovit hladinu fT4, TSH, fT3.

Pro neonatalni tyreotoxikozu sved¢i nizké hladiny TSH, elevace T3
a fT4 a prikaz protilatek.

LECBA

Nemoc patii mezi takzvané self- limiting onemocnéni, dit¢ si vlastni
protilatky proti TSH receptorim netvori, klinické hodnoty jsou zavislé
na cirkulujicich maternalnich protilatkach. Jejich postupnou degradaci
dochazi ke zmiriovani klinickych projevli a mezi 3—6 mésicem véku
zivota je kojenec jiz bez obtizi.

V ptipad€ prokazané tyreotoxikozy u plodu je doporucena lécba tyre-
ostatiky podavanymi matce. Léky prostupuji placentarni bariérou a sni-
7uji akci srdeéni plodu. Zcela nezbytné je ale vyvarovat se nezadouci
hypofunkce $§titné zlazy u matky i plodu. Nutné jsou tydenni kontroly
plodu ultrazvukem a spravna titrace davek tyreostatik.

V piipadé tyreotoxikozy u novorozence zahajujeme téz 1écbu tyreos-
tatiky — lékem volby je thiamazol/methimazol. Po inicialnim podani
tyreostatik 1ze pouzit po nékolik dni Lugoliv roztok, ktery svym vyso-
kym obsahem jodu vede zejména ke snizeni uvoliovani jiz preformo-
vanych hormont §titné zlazy do krevniho ob¢hu.

V ptipadé tachykardie se zahajuje terapie beta blokatory — Propranol
v davce 0,5-2 mg/ kg denné rozdélenych do 3 dennich davek.

KAZUISTIKA

Jednalo se o chlapce narozeného z I/1 gravidity 29-leté matce u nas
v Nemocnici Na Bulovce, v Praze. Matka se 1é€ila pro anémii, dale inter-
né byla zdrava, zvysenou inavu piicitala vysokému stupni t¢hotenstvi.
Pted t€hotenstvim koutila.

Gravidita probihala fyziologicky az do 32+4g.t., kdy doslo ke spon-
tannimu odtoku zluté zkalené plodové vody. Byla nasazena ATB a pli-
ce plodu maturovany antenatalni kurou kortikoidi. Laborator matky
byla opakované nezanétliva. V kultivacnim vySetieni z pochvy byla pro-
kadzana pouze bézna flora. Po dvou dnech bylo pro tachykardii plodu
(170/min) indikovano ukonceni téhoténstvi cisafskym fezem.

Byl porozen chlapec (32+6 gestacni tyden) s porodni hmotnosti
1990 g a porodni délkou 44 cm. Poporodni adaptace byla vytecna, sko-
re dle Apgarové 10-10-10. Chlapec byl ulozen do inkubatoru a zajistén
kapaci infuzi. Soucasné byl zahdjen peroralni pfijem potravy.
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0d 4. dne byl chlapec na pIném peroralnim piijmu, prospival na vaze.

Nicméné i po porodu pietrvavala tachykardie 160 — 180 pulzl za
minutu. Trpél na fidsi stolice, opakované byl subfebrilni. Trvale se jevil
neklidny a roztieseny pii normalnich hodnotach glykémie a iontt

Laboratot byla nezanétliva, kultivace bez klinického vyznamu. Na
EKG patrny sinusovy rytmus s tachykardii 170 — 190/min. Struma neby-
la patrna, lehce byl naznacen exoftalmus ( obrazek ¢. 1).

i

Obr. ¢. 1

6.-7. den véku chlapce jsme se z cilené anamnézy od matky dozveé-
déli o onemocnéni v $irsi rodiné. Vyskytovala se zde autoimunitni one-
mocnéni $titné zI1azy. Nasledné byl u chlapce proveden odbér na vyset-
feni Stitné zlazy, s patrnou elevaci fT3 a fT4 a supresi TSH . Protilatky
proti TSH byly znacné zvyseny.

9. den véku byla stanovena diagndza u novorozence — neonatalni tyre-
otoxikoza.

Laboratorni hodnoty hormonti §titné zlazy u chlapce

Den zivota | TSH fT4 fT3 Protilatky
proti TH
receptoru

Norma 0,5 |Norma 19 |Norma 2,2 |Norma pod
—10,8mU/l |—39pmol/l |-9,0 pmol/l | 1,8 U/l

9. den 0,003 59,9 46,8 31

22. den 0,026 28,6 13,09 18,4

80. den 3,72 17,92 6,49 0,88

Laboratorni hodnoty hormonti §titné zlazy u matky
TSH T4 fT3 Anti TSH
receptory
Norma 0,27 | Norma 12 Norma po
-4,2mU/l |- 22pmol/l 1,8 U/l
11. denpo |0,01 100 neprovedeno| 35
porodu

Oc¢ni vysetteni potvrdilo mirny axialni exoftalmus.

Opakovang bylo provadéno UZ vysetieni §titné zlazy — velikost obou
lalokt byla pti horni hranici normy (11x 14 mm vpravo, 12x12 mm vle-
vo) (obrazek ¢. 2). Prokrveni $titné z1azy bylo homogenni, parenchym
bez loziskovych zmén (obrazek ¢. 3).

Obr. ¢. 3

11. den po konzultaci s détskym endokrinologem FNKV byla zaha-
jena terapie thiamazolem (preparat Thyrozol) v jedné denni davce
0,34 mg/kg p.o. a Lugolovym roztokem. Pro pietrvavajici tachykardii
byl 13. den zivota ptidan propranolol, v postupné se zvysujicich dav-
kach (0,5 do 2 mg/kg/den ve 3 davkach p.o.).

Chlapec dale prospival na vaze, AS se zklidnila, chlapec byl propus-
tén do domaci péce 30. den Zivota.

80. den Zzivota byla chlapci ukoncena terapie thiamazolem. Propra-
nolol byl vysazen 105. den zivota. Chlapec je nyni klinicky i labora-
torn¢ eutyreoidni. Dalsi sledovani v probihé na détské kardiologii, endo-
krinologii a neurologii. Piikladdme obrazek chlapce po propusténi
(obrazek ¢.4).

Matce bylo doporuceno endokrinologické vysetieni, byla u ni dia-
gnostikovana hyperfunkéni struma na podkladé Gravesovy-Basedowo-
vy choroby. Terapie ji byla nasazena 11. den po porodu ( Thyrozol tbl.
10mg 3x1 p.o., Vasocardin ). 50. den po porodu doslo i u ni k normali-
zaci hodnot tyreoidalnich hormont. Nésledné podstoupila tyreodekto-
mii.
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.
ZAVER

Ackoliv je novorozenecka tyreotoxikoza vzacné onemocnéni, je v pii-
padé znamé tyreopatie matky jeho diagnostika snadna.

Na toto onemocnéni je ovSem nutno myslet i v $ir$i diferencialni dia-
gnostice nejasné tachykardie plodu a novorozence.

Nas piipad je zajimavy tim, Ze se 0 onemocnéni matky nevédélo. Nic-
mén¢ diagoza byla u chlapce stanovena Casné. Pii vhodné terapii doslo
rychle k tprave jeho klinického stavu.

Diky rozpoznanému onemocnéni novorozence bylo nasledné dia-
gnostikovano a zaléceno i onemocnéni jeho matky.
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Medicinalni plyny a pristroje pro jejich aplikace

NO-A
NO Terapeuticky pristroj

Davkovaci pfistroj NO-A je uréen pro aplikaci oxidu dusnatého (NO)
do ventilaéniho okruhu v ramci intenzivni pée o pacienta. Pristroj
umoznuje presné a pohodiné davkovanim NO a tim vyrazné snizuje
nutnost mimotélni membranové oxygenace. Oxid dusnaty je pfidavan
do respiraéniho plynu pfi |é¢bé novorozencl s plicnim selhanim
s vysokym krevnim tlakem v plicich. Kromé této aplikace je pfistroj
pouzivan také v kardiochirurgii (onemocnéni srde¢ni chlopné,
transplantace srdce) k Ié€bé zvySeného krevniho tlaku pro zajisténi
dilatacniho efektu krevnich cév v plicich.

« integrovany monitorovaci modul
 rezimy pouZiti pro neonatologii, pediatrii, dospélé
« provoz s jednou nebo dvéma lahvemi s automatickym pfepnutim
bez pferuseni davkovani
» nastavitelné parametry
o cilovakoncentrace
o minutovy objem 0,1 az40 I/ min
o alarmové hodnoty NO, NO,
o koncentrace vstupni smeési 50 az 1000 ppm NO
« normalni davkovaci rezim (kontinuélni davkovani0,1-99,9 ppm)
» rozsifeny davkovacirezim pro elektronické méreni pritoku
o (13 pl/min—=171/min)
» integrovana zalozni dobijeci baterie
» externi 12V zdroj pro mobilni aplikace
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Vulnerabilita diferenciacnich procesit v maturujicim CNS (molekularni intepretace)

Vulnerabilita diferencia¢nich procest v maturujicicm CNS

(molekularni interpretace)
Mourek J.

Fyziologicky ustav 1. lékarské fakulty UK, Praha 2, Albertov 5, 128 00

Smysl uvedeného sdéleni je upozornit na pomérné vysokou narocnost,
slozitost a sofistikovanost procest, které se obecné shrnuji pod pojmem
wdiferenciace®. Tato narocnost, casova navaznost (kaskady) a jemnost
jednotlivych kroku procesu diferenciace (rovnéz v obecngjSim slova
smyslu — maturace), ¢ini tento proces zranitelnym, a to velkou fadou
patogennich, ale i ,,béznych® stimull. Vyvolana deviace, byt nepatrné-
ho rozsahu, mize mit celozivotni nasledky. Mluvim o velmi jemnych
dusledcich poskozeni diferenciaénich procesi. Ty se mohou promitat
nejen do oblasti bézné citovanych (kognice-pamét’), ale i do oblasti emo-
cionalnich balanci, preferenci navyki, zaméstnani, analytické ¢i dife-
renciacni kapacity stejné, jako i do oblasti percepce. To vse jsou pak
deviace, které bézné do vyvojovych defekt nejsou zahrnovany (ani
nékdy nejsou jako deviace registrovany ¢i dokonce vnimany).

Vlastni diferenciacni proces generace nervovych bunék zacina
v ranych Gidobich intrauterinniho Zivota a expanduje pak nasledné i do
postnatalniho udobi. Vlastni neurogeneze je zahajena piipravou bunck
ektodermalni listy tak, aby z nich byly generovany nejen neurony, ale
i astro a oligodendroglie (mikroglie maji odliSnou genezi i cestu vyvo-
je). Vlastni a celkovy proces maturace se realizuje samoziejmé na zakla-
d¢ vlastniho genetického programu, kde jsou mimo jiné urcujicimi fak-
tory soubory a souhry ristovych hormond, hormonu $titné zlazy,
inzulinu atd. V tomto sdéleni akcentujeme vyznam malych informac-
nich molekul (cytokinti), o kterém je vSeobecnd mala povédomost.

Takzvany proces neurulace je zahajen pisobenim BMP (Bone-Morp-
hogenic-Protein). Téchto regulativnich cytokinti rozeznadvame celou
fadu. Zde se jedna o BMP ¢. 4. Tento faktor ale musi byt ve vhodny Cas
inhibovan, a to z jednoduchého divodu. Musi totiz ,,uvolnit™ cestu pro
pusobeni dalsich informacnich molekul nutnych k postupné gradaci
diferenciacniho procesu. BMP je inhibovan faktorem NOGGIN. Tato
inhibice je tedy nutnym piedpokladem pro nastup diferenciac¢niho pro-
cesu do dalsiho stupné. To se déje uvolnénim pro akci cytokinu tzv.
NOTCH tj. jeho aktivaci. Ta je podminéna pfitomnosti a vlivem dalsi-
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Obr. ¢. la

Pocateéni faze diferencia¢niho procesu. Na buniky ektodermalni listy
pusobi cytokin BMP (Bone-Morphogenic-Protein No. 4) vyvolavajici
jejich tzv. neurulaci. Nasledné je pak inhibovan inhibi¢né pusobicimi
molekulami, z nichz nejzndméjsi je NOGGIN. Tim je uvolnéna cesta
pro akei dalsi informacni molekuly (cytokinu) tzv. NOTCH. Nasledné
vznikaji RGC (Radial-Glia-Cells) a tzv. kmenové-progenitorové bui-

ky. NOTCH iniciuje a realizuje jejich mnozeni.
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Obr. ¢. 1b

Cytokin NOTCH rovnéz aktivuje transkripcni faktor STAT (viz text),
v tomto piipadé ma ¢islo 3. Dochazi k dal§imu mnozeni bunék, ale toto
mnozeni ma asymetricky charakter. Ty bunky, které jsou ovlivnény inhi-
bicnim cytokinem-NUMB — sméfuji dale v diferenciacnim procesu ke
generaci vlastnich neuront (oznacenych modie). K tomuto stupni je tre-
ba aktivace genti pro vlastni neurogenezu (E-BOX aktivovany tzv. Neu-
rodem 1). Gliogeneza je blokovana pfislusnou metylaci. Poslednim
stupném diferenciaéniho procesu je pak jiz v textu zmifiovana matura-
ce vlastni membrany (bilaeru), rist axonu, dendrifikace, synaptogene-
ze, prislusna syntéza neurotransmiterti, riist axonalnich kolateral az
k finadlnimu zapojeni do neurondlni (funkéni-ticelné) sité.

Pismeny fecké abecedy (alfa, beta atd.) jsou oznaceny jednotlivé stup-
n¢ diferencia¢niho procesu.

ho faktoru-Sanpodo. Jednd se o transmembranozni (4x) protein, a to
v kombinaci s dalsimi molekulami (Notch = uzlik). Pii absenci nebo
vyblokovani tohoto faktoru dochazi totiz u drosophily k vyvojové devi-
aci ve form¢ tvorby uzlikd.

NOTCH je siln¢ konzervativni systém (existuje jiz u hmyzu!). V pro-
cesu diferenciace ma nékolik funkei. Pfedevsim je aktivatorem prolife-
race, a to stavajicich i budoucich tzv. radidlnich glidlnich a nasledné
1 tzv. progenitorovych bunék. Proliferace — Cili geneze (délenim — vznik
novych bunék) se uskuteciiuje (a je iniciovana) pfimym vzajemnym
kontaktem jednotlivych bunék. Dochazi tak k exponencialnimu naris-
tu poctu zminénych bunéénych elementti. RGC (Radial-Glial-Cells)
predstavuji dalsi stupen, ve kterém je pievladajicim-tj. urcujicim- fak-
torem zminény NOTCH. Dochdzi tedy k mnozeni bunék (viz obr. €. 1a)
(1). ZRGC (oznaceni radial predznamendva jejich schopnost migrovat)
se vlivem a pusobenim faktoru STAT (Signal-Transducer-and Activa-
tor-of Transcription — v tomto ptipadé se jedna o STAT no 3) stavaji tzv.
progenitorové bunky. Nutno dodat, ze STAT je spoluaktivovan pravé
pusobenim NOTCHe a zahrnuje v sob¢ jesté dalsi ,, subfaktory®. Tyto
progenitorové builky jsou v podstaté pluripotentni — kmenové — buriky,
ze kterych vznikaji jak neurony, tak glidlni sektor. (viz obr. €. 1b). (1).

Dalsim stupném je kaskada procest, ktera je zahajena Gtlumem akti-
vity NOTCHe. Tento utlum realizuje molekula zvanda NUMB a déje se
tzv.ubikvitinizaci. Tento utlum se ovsem dotyka pouze urcité Casti
(poctu) progenitorovych bun¢k. Cytokin NUMB je tedy de facto urco-
vatelem (na tomto stupni) binarniho osudu progenitorovych bunck
(v pisemnictvi se velmi €asto mluvi o tzv. asymetrickém déleni bun¢k).
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Ty, které zustavaji dale pod vlivem NOTCHe, se dale mnozi. Ty, kde se
realizovala inhibice NOTCHe, postupuji dale v procesu diferenciace
(viz. obr. ¢. 1b). Je zajimavé, ze cytokingy NOTCH i NUMB jsou
vyznamnymi spoluticastniky diferenciacniho procesu prekursort sen-
zorialnich bunék. Podili se tedy souc¢asné na maturaci finalné percepc-
nich procest.

Dalsi etapou maturaéniho programu je uvolnéni (spise aktivizace)
transkripcnich faktorti pro expresi neurotropnich molekul. Jedna se tzv.
skripei tzv. E-BOX gent (jedna se o soubor gent realizujicich dalsi stu-
pen diferenciace). Gliogeneze je piitom (soucasné€) blokovana methy-
laci piislusnych cytokint. Tak dochazi k vytvoreni vlastniho somatu
neuronu a piedpokladii pro jeho morfologickou zralost (dokonceni
maturace=dokonceni diferenciace=zapojeni do funkcnich siti). Tato
posledni ¢ast diferencia¢niho procesu piedstavuje rovnéz nékolika-
stupnovy a rovnéz sofistikovany d¢j. Jde ptedevsim o lokalizaci dané-
ho neuronu-tedy o piislusny migracni proces. Ten je opétné podminén
fadou informacnich molekul (tzv. chemokind, adhezivnich molekul,
soub&hem s vaskulariza¢nim procesem). Dale, a to se velmi ¢asto opo-
miji, u kazdého neuronu musi ,,dozrat“ jeho membrana (bilayer). Zna-
menad to standartizovat pomér, pocet i lokalizaci jednotlivych fosfolipi-
dovych hlavic, molekul cholesterolu a slozeni (tj. zastoupeni)
jednotlivych fad mastnych kyselin (!). Pribézné pak dochazi k nidaci
funkénich proteind. To jsou predevs§im receptory (opétné selektivni pro-
ces), kanaly, enzymové systémy (napt. Na*-K* ATPaza atd.) Paralelné
musi ,,dozrat” i mitochondridlni pool (pocet i kvalita mitochondrif).
Nasleduje rist axond, jejich myelinizace, rist a vyvoj dendritti (dend-
rifikace) a icelnd synaptogeneze. Tyto procesy jsou mj. zavislé nejen
na adekvatnim pfisunu subrati na dostate¢né pozitivni energetické
bilanci, na fyziologickém stimula¢nim poli, ale i na $irSich podminkéach
(homeostaza, zevni podminky). Pfevazna ¢ast téchto procest se reali-
zuje jiz postnatalné a zde jsou velmi dulezité tzv. neurotropni faktory.
Jeden z nejvyznamnéjsich je BDNF (Brain-Derived-Neurotrophic-Fac-
tor) a dalsi. Tyto faktory se na shora zminénych diferenciacnich proce-
sech nejen podileji, ale dokonce je i podmifuji. Jejich vyznam je pod-
trzen skuteCnosti, ze jsou vSechny obsazeny jak v kolostru, tak
v matefském mléce.

Slozity, a dosud ne zcela vyjasnény, zistava proces a mechanismus
maturace biochemicko-enzymatickych — procesti pro genezi neurot-
ransmitert. Ty jsou totiz produkovany piesné lokalizovanymi neurony.
Rovnéz geneze adekvatniho poctu mitochondrii a zptsobu jejich matu-
race je cilem soucasného i budouciho vyzkumu.

Funkéni a zraly neuron je producentem (a to se opétné opomiji) dal-
Sich dalezitych molekul, které vesmeés piedstavuji jeho vlastni protek-
ci. Jsou to neurotrofni faktory vetné jiz zminéného BDNF, ale i VEGP
(Vascular-Endothel-Growth-Factor), adehezivni molekuly nebo tzv.
FRATALKIN. V tomto piipad¢ se jedna o chemokin, kterym si neuron
L,V tisni muze ,,ptivolat” nejblize lokalizovanou mikroglii. Nefunkéni
neuron (tj. takovy, ktery ztratil funkéni spojeni-,,vypadl ze site*) — je
difve nebo pozdéji odsouzen k zaniku-apoptoze. Ta se uskutecni akti-
vizaci kaspas, a to opétn¢ na zdklad¢ piislusné signalizace. Samotny
BDNF vykazuje asi 17 protektivnich aktivit. Jednd se opétné o velmi
funkci vybiram: je faktorem, ktery vyrazné podporuje preziti neurond.
Podporuje synaptogenezu. Podporuje rist a vyvoj novych nervovych
bun¢k (neurogenezu — vyznamnou v gyrus dentatus hippokampu).
Absence BDNF nebo jeho nedostatecna aktivita se projevi negativné
napf. v oblasti paméti, prostorové orientace atd. Neovliviiuje pfitom rist
axonu do délky, ale pozitivné ovlivni vznik a bohatost finalnich kola-
teral. Mezi vyznamné pozitivni pisobeni patii také jeho vliv na pool
neurotransmiterd v synaptickych vezikulech.

V této souvislosti je nutné se zminit o tzv. NF-kappa-B (Nuklearni-
Faktor-kappa-B). Je ptitomen v cytosolu a aktivovan riznymi podnéty
(napi.UV-zatenim, kyslikovymi radikély, nékterymi cytokiny atd). Jed-
na se o transkrip¢ni faktor. Po své aktivizaci vstupuje do jadra, kde sti-
muluje expresi gentl, které napomahaji k preziti. Tento mechanismus se

uskuteciiuje mj. blokadou kaspas. NF-kappaB ma rovnéz vyznam pfi
vyvoji senzorialnich drah v CNS a ma spoluticast pfi procesu progra-
movanych apoptozach.

Znalost uvedenych molekularnich déjt realizujicich maturaci CNS
ma své praktické, tj. terapeutické, dopady. Napt. hypoxie plodu ¢i novo-
rozence patii v podstaté k béznym starostem a udélim jak porodnika,
tak pfedevsim neonatologa. V postizeném organismu probihaji v pod-
stat¢ dva proudy zmeén: hypoxii evokovany molekularni faktor
HIF(Hypoxia-Induced-Factor — rovnéz velmi konzervativni molekula,
detekovatelnd u vSech savcll zavislych na respiraci), aktivuje jednak
nékolik procest protektivni povahy, jednak vykazuje negativa. Mezi ty
prvni pocitame: podporuje vaskularizaci tkani (véetné CNS), stimuluje
expresi enzymu glykolyzy a koneéné stimuluje rovnéz expresi erytro-
poetinu. Na stran¢ druhé ale soucasné dochazi ke zvysené produkci pro-
inflamatornich cytokinti-tedy ,,prohlubuje se stav chronického zanétu®.
Zvysuje se produkce ROS (Reactive-Oxygen-Substances) a snizuje se
vyrazn¢ hladina BDNF, klesa aktivita NF-kappa-B. Hypoxie sice na jed-
nu stranu vyvolava mechanismy umoznujici pieziti, na stranu druhou
se tak déje na tikor diferenciacnich-maturacnich procest. Interpretace
z energetického pohledu: ty procesy (diferenciace-syntézy-migrace),
které vyzaduji pfisun energie a nejsou nezbytné nutné pro preziti orga-
nismu pfi kyslikové nouzi, ty lze ozelet.

Rovnéz tzv. MIA (Maternal- Immune- Activation) vede nebo mize
vést k disbalanci fady uvedenych cytokind. Tato disbalance je opétné
charakteristicka mj. vzestupem proinflamatornich cytokinti (TNF-alfa,
IL-6, IL-1-beta, PGE2 event. LTB4 atd.). Velka fada autord v téchto
souvislostech upozoriuje na zfetelné zvysena rizika pro vznik nejen
napf. periventrikularnich krvéaceni, ale i kognitivnich deficitl, vzniku
autismu ¢i schizofrenie. 1 kdyz molekularni mechanismy, jejich sled
(timing) a lokalizace nejsou dosud znamy (existuji dnes pouze bodové
znalosti), miizeme realn¢ piedpokladat, ze pravé nékteré stupné dife-
renciacnich procest (a naslednych migraci) mohou byt zminénou dis-
balanci tangovany.

Jednim z dalSich (a bohuzel dnes béznych) stavii, se kterymi se neo-
natolog setkava, je pfedCasny porod, tj. nizka porodni hmotnost
a nezralost novorozence. Diskrepance mezi vyvojovou etapou novo-
rozence, a tedy zcela novymi a proto inadekvatnimi podminkami jeho
existence (zevni prostredi, vyziva a zplsob vyzivy, stimulacni pole)
jsou prave pric¢inou terapeutickych problémil. Soubéh téchto skutec-
nosti znamena opozdéni maturacnich procesti s moznymi naslednymi
vétsimi ¢i mens§imi defekty. To jako dusledek naruseni sekvenci ¢aso-
v& programovanych expresi.

Udaje, které zde byly uvedeny o diferenciacnich pochodech, by ale
nemély vést k defetismu a terapeutickému pesimismu. Poznani mole-
kularnich d&ji a jejich analyza jsou totiz prvnim piedpokladem pro uti-
lizaci téchto znalosti ku prospéchu novorozence. Mimo to existuji
v organismu soucasné ucinné mechanismy majici protektivni ¢i oprav-
ny charakter. Nemyslim tim napf. antioxidanty. Mam na mysli takové
molekuly, které mohou napt. blokovat ucinky proinflamatornich cyto-
kint. Ty-jak bylo jiz nékolikrate uvedeno shora- mohou v prub¢hu matu-
race (diferenciace) plisobit jako negativum. Mezi takové molekuly Ize
pocitat PUFA-OMEGA 3, konkrétné kyselinu eikosapentaenovou (20:5
EPA) a kyselinu dokosahexaenovou (22:6 DHA). Zejména DHA ma
prokazateln¢ tlumivy vliv na expresi zminénych cytokint (2). Mecha-
nismus, kterym se tak déje, je prozatim neznamy. Jednou z moznosti je
nekovalentni vazba zminénych kyselin na uracil pfislusné mesenzero-
vé RNA (mRNA). Domnivame se, Ze jednou z moznych pricin benig-
niho pisobeni uvedenych mastnych kyselin na lidsky organismus je sku-
teCnost, ze jsou-nebo mély by byt- soucasti bunéénych membran. Podil
DHA v pribéhu postnatalniho zivota napt. v kortexu CNS stoupa, az
dosahuje 20% (!) vsech ptitomnych mastnych kyselin. V minulosti jsme
prokazali, ze velka vétSina rizikovych stavli (nedonoSenost, hypotrofie,
gestacni diabetes, nizkd porodni hmotnost) doprovazi vyrazny a vyso-
ce signifikantni nedostatek PUFA-OMEGA-3 (3,5,4) Vyznam téchto
kyselin je dale akcentovan faktem, Ze jsou piitomny jak v kolostru, tak
v matefském mléce (6).
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Je zde jesté jeden vyznamny a mozna rozhodujici pomocnik v tera-
pii rizikovych novorozenct. Je to vlastnost zejména méné diferencova-
nych tkani pfizplsobovat se, regenerovat ¢i piimo vytvaret moznosti
téméi dokonalé rekuperace. Tou vlastnosti je PLASTICITA. To ovSem
piedstavuje dalsi -velkou- kapitolu a dalsi vyzkumné programy (7,8).
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Autoinflamatorni onemocnéni a monogenni vaskulitidy
s moZnymi projevy v novorozeneckém véku

Sediva A.
Ustav imunologie 2.LF UK a FN v Motole

ABSTRAKT

Hereditarni poruchy imunitniho systému spadaji pod $irsi nazev pri-
marni imunodeficience. Jedna se o vzacna onemocnéni, z nichz nékte-
ra tvoii jiz klasické diagnostické jednotky, jako napiiklad vibec prvni
popsand imunodeficience Brutonova agamaglobulinémie. Nicméné
zvlasté v poslednim desetileti, hlavné s rozvojem genetickych metod,
se objevuje cela fada onemocnéni, ktera tvoii zcela nové kategorie dosud
neznamych vzacnych jednotek. Nové se v tomto kontextu do primar-
nich imunodeficienci fadi kapitola Autoinflamatorni onemocnéni,
jejichz podstata spocivd v mutacich jednotlivych molekul ucastnicich
se slozité regulace zanétu. Oblast autoinflamatornich onemocnéni je
pfedmétem piekotného narlstu znalosti, objeveni novych nemoci
a novych etiopatogenetickych mechanismii rozvoje onemocnéni. Rada
z téchto jednotek se muze klinicky projevit jiz v novorozeneckém a Cas-
ném kojeneckém véku. Nasledujici piehled se bude vénovat prave tém-
to jednotkdm. Velmi ¢asny nastup piiznakd je charakteristicky pro sku-
pinu onemocnéni nazyvanych kryopyrinopatie, jejichz podstata tkvi
v poruchach inflamasomu, zakladniho mechanismu fetézovych reakci
uvnitf bunky které iniciuji a reguluji zanét. Onemocnéni nazyvané
NOMID nebo CINCA (Neonatal onset multisystem inflammatory dise-
ase / chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome) je
jiz klasickou jednotkou v oblasti autoinflamatornich stavti. Jeho nazev
piimo zahrnuje neonatdlni zacatek piiznakd. Poruchy inflamasomu
a interleukinu-1 jsou charakteristické i pro dalsi jednotky, jako je DIRA
(Deficiency of interleukin-1 receptor antagonist). Postupné se objevuji
dal$i onemocnéni souvisejici s mnoha slozkami, které se Gicastni zan¢-
tu, z nichz mnohé se mohou projevovat jiz u novorozence. Patii sem
poruchy mitochondrialnich proteint (SIFD, Congenital sideroplastic
anemia with immunodeficiency and developmental delay), dale poru-
chy lipidovych cest, poruchy intracelularnich procesi jako je ubiquiti-
nace a syntéza proteasomu. Zcela zvlastni kapitolu potom tvoii vasku-
litidy s piiznaky v neonatalnim véku, kde se kromé neonatélniho SLE
mohou objevit monogenni vaskulitidy, coz je zcela novy, neocekavany
fenomén. Mezi prvni popsané jednotky v této kapitole se fadi onemoc-
néni SAVI (STING associated vasculopathy in infancy) a DADA2 (defi-
cience adenosindeaminazy 2). Neobvyklym projevem téchto onemoc-
néni mohou byt i projevy iktu asociovaného s vaskulitidou a trombozou,
s klinickou prezentaci v novorozeneckém a kojeneckém veku.

Nize uvedeny prehledovy ¢lanek se dotyka téchto neobvyklych kli-
nickych jednotek a upozoriuje na jejich mozny vyskyt v novorozene-
cké populaci. Informace o téchto jednotkéach jsou velmi dilezité, nebot’
u fady z nich je mozné 1é¢ebné zasahnout razantni protizanétlivou tera-
pii, jako je naptiklad blokada interleukinu 1.

UvVOoD

Autoinflamatorni onemocnéni se jako definovana kategorie zacala vel-
mi pomalu formulovat v 80. a 90. letech 20. stoleti tim, Ze se postupné
odhalovaly pii¢iny jednotlivych znamych nemoci, jako je Familiarni
sttedozemni horecka, nebo hyperlgD syndrom. Samotny termin ,,auto-
inflammation* se poprvé objevil v roce 1999, ve shrnujicim ¢lanku, kte-
ry dal posléze hranice celé problematice autoinflamatornich onemoc-
néni (1). Velky rozmach vyzkumu v této oblasti pfinesl velmi vyznamné
poznatky o uloze vrozené imunity v rozvoji zanétu. Ptiblizné ve stejné
dob¢, na prelomu tisicileti, byl objeven inflamazom jako zcela zasadni
jednotka nutna pro spusténi a regulaci zanétu (2). Od té doby probéhl
bouflivy rozvoj védomosti, které dnes urcuji ulohu pfirozené imunity
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v zanétlivych procesech. Zminény inflamazom je nakupeni fady mole-
kul v cytoplasmé hlavné bun¢k vrozené imunity, které se zformuje po
aktivaci bun¢k nékterym ze signalii nebezpeci, obvykle infekei, ale i dal-
$imi signaly vychazejicimi i z bun¢k samotnych ¢i z okolnich vlastnich
tkani. Takova aktivace bunky spusti fetézec reakei, vedouci k vyrazné
aktivaci zanétu, mohutné sekreci hlavné prozanétlivych cytokini
a posléze spusténi klinickych projevi zanétu, které jsou jiz dlouho zna-
mé a zahrnuji hlavné horecku a dalsi ptiznaky specifické pro dané jed-
notky. Prehled autoinflamatornich onemocnéni, véetné popisu zaklad-
ni etiopatogeneze, jiz byl v eskeé lliteratufe prezentovan (3), a zakladni
monogenni jednotky ze skupiny autoinflamatornich onemocnéni jsou
uvedeny v Tabulce 1.

V tomto sdéleni se soustiedime na vzacna autoinflamatroni onemoc-
néni, ktera se mohou projevit v novorozeneckém a ¢asném kojeneckém
veku.

KLASICKA AUTOINFLAMATORNI
ONEMOCNEN]

Klasicka autoinflamatorni onemocnéni se obvykle projevuji v détstvi,
néktera dokonce az v dospélosti. Pro uceleny prehled jsou uvedena
v tabulce 1. Ze vSech téchto jednotek se klinicky muze projevit v novo-
rozeneckém véku prakticky pouze onemocnéni nazyvané , Neonatal-
onset multisystem inflammatory disease®, neboli NOMID. Onemocné-
ni mizeme také najit pod synonymem CINCA, ,chronic infantile
mu s nejc¢asnéj$imi projevy z triady jednotek, které dohromady tvori
skupinu onemocnéni nazyvanych kryopyrinopatie. Tato onemocnéni
jsou spojena svou genovou podstatou, mutacemi genu pro protein kry-
opyrin, nazyvany také NLRP3. Tato molekula je zakladni soucasti tak
zvané¢ho inflamasomu. Inflamasom je funkéni seskupeni nékolika mole-
kul v bunce, které se k sob¢ aktivné pfiblizi pti aktivaci bunky, ke kte-
ré dojde nékterym z aktivacnich signald, typicky v odpovédi na infek-
ci. U pacienti s danymi mutacemi se inflamasom aktivuje
nekontrolované a vede k vyraznym projeviim zanétu, aniz by byl vypro-
vokovan infekef ¢i jinym spoustécem, nebo k jeho aktivaci stac¢i mini-
malni, normalné podprahovy signal.

NOMID/CINCA

Syndrom NOMID/CINCA je spojen s ¢asnym Casto neonatalnim typic-
kym postizenim kize ve form¢ urtikarialnich az vaskulitickych 1ézi,
s neurologickymi a osteoartikularnimi projevy. Neurologické piiznaky
se piidavaji pozdéji, jsou zptsobeny aseptickou meningitidou, kterd
podle tize vede k bolestem hlavy az ke kie¢im ¢i spasticité. Projevy sen-
sorineuralni hluchoty a oéni projevy az se ztratou visu v dasledku edé-
mu papily, atrofie optiku ¢i uveitidy jsou taktéz typickymi vétSinou
pozdéjsimi projevy. Artropatie je tézka a deformujici, progresivni,
s pred¢asnou epifysealni osifikaci a dale s deformujici artropatii. One-
ama vyznamnou umrtnost jiz v détském véku (Obr. 1). V soucasné dobé
je dobfe znama patogeneze, vyplyvajici pravé z poruch inflamasomu
(4). Vsechny formy kryopryinopatii (Tab. 1) jsou schvalenou indikaci
aplikace blokatort IL-1.

DIRA
Do nyni jiz klasickych autoinflamatornich syndromu se fadi i onemoc-
néni nazyvané DIRA, deficit antagonisty receptoru pro IL-1, ve zkrat-
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Tab.1 Piehled autoinflamatornich onemocnéni

onemocnéni

| gen

diagnostika

terapie

Hereditarni periodické horecky

Vétsinou spojené s poruchou funkce inflamazomu

Typické klinické piiznaky, rodin-

Kolchicin, nové jsou zpravy

Familidmi stfedozemni horecka | MEFY (pyrin) na anamnéza, genetické vysetieni | o ii¢inku IL-1 blokady
. Klinické ptiznaky, rodinna anam- oo , o
TRAPS (TNF receptor-associated TNFRSFI4 (TNFRI) néza, AD dédicnost, genetické kortikoidy blokada prozanétli-

periodic syndrome)

vySetieni

vych cytokint (IL-1, IL-6, TNFa)

Hyper IgD syndrom (HIDS)

MVK (mevalonate kinase)

Klinické piiznaky, vysoké IgD
a hlavné IgA, genetické vySetreni

Nesteroidni antirevmatika, korti-
koidy, blokada IL-1

Familiarni chladova urtika
(FCAS)

NLRP3/CIASI
(NLRP3/cryopyrin)

Muckle-Wells syndrom (MWS)

NOMID (Neonatal-onset multi-
system inflammatory disease)

Urtika po celkové expozici chla-
du, artralgie, myalgie, konjukti-
vitidy

Horecky, hluchota, amyloidéza.
Artralige, myalgie, uveitidy, afty

Urtikarialni dermatitida az
vaskulitida kozni, hypersotoza,
artritidy, aseptickd meningitida,
hluchota, o¢ni projevy, poruchy
ristu, tézké postizeni

Blokada IL-1

Idiopatické syndromy

Etiologie vétSinou neznami, moZna ucast poruchy funkce inflamazomu

Juvenilni idiopaticka artritida,
systémova forma (Systemic onset
juvenile idiopathic arthritis, So-
JIA) a Stillova choroba dospélych

Komplexni genetické pozadi

Horecka spojena s artritidou,
systémové projevy, serositidy,
komplikujici syndrom aktivace
makrofagl

Blokada II-1, imunosuprese,
kortikoidy, dopliiujici terapie

Horecka spojena s urtikaridlnimi
projevy, artralgiemi, bolestmi

Schnitzler syndrom nejasné Kosti a s monoklonalni kompo- Blokada IL-1

nentou
Pyogenni onemocnéni

;. S o Potlaceni zanétu, kortikoidy

Pyogenni artiritida, pyoderma PSTPIP1/CD2BPI Hnisavé projevy kiize a hlubo- a blokada prozanctlivich cvio-
gangrenosum, akné (PAPA) (PSTPIP1/CD2BP1) kych tkani bt p yehey
Granulomat6zni onemocnéni
Porucha aktivace NF-kB

Dominantni o¢ni postizeni, gra-
Blau syndrome (juvenilni sar- NOD2/CARDI5 nulomatézni zanét oka a dalSich | Symtpomaticka terapie, imuno-
koidéza) (NOD2/CARDL15) struktur, artritidy u juvenilni suprese, blokada TNFa

sarkoidozy

Crohnova choroba

komplexni (NOD2, ATGI6LI,
IRGM)

Granulomatozni zanét stievni,
klinicka diagnostika, genetické
vySetieni

Imunosuprese, blokada TNFa

Autoinflamatorni onemocnéni kuze a Kosti

Deficit IL-1 receptor antagonisty
(DIRA)

ILIRN (IL-1Ra)

Teézké neonatalni postizeni, hnisa-
vé projevy, osteomyelitidy

Blokada IL-1 substituci ILIRA

CRMO (chronicka rekurentni
osteomyelitida), SAPHO (synovi-
tis, acne pustulosis, hyperostosis
a osteitis) a Majeed syndrom

LPIN2 u Majeed syndromu

Chronické osmeomyelitidy,
hnisavé projevy na kizi, palmo-
plantarni pustuléza, u Majeed
syndromu provazejici dyserytro-
poetickd anémie

Symptomaticka terapie, blokada
IL-1

ce DIRA, je nové popsané vzacné onemocnéni s prvni publikaci v roce
2009 (5). Onemocnéni se projevuje velmi ¢asnym az neonatalnim zacat-
kem ptiznakd, s hlavnimi projevy na kizi a kostech, ve formé pustulo-
zy a sterilni multifokalni osteomyelitidy a ostitidy (Obr. 2). Empiricka
lécebna aplikace IL-1RA (Anakinra) vedla k promptnimu efektu, ktery

piimél vyzkumnou skupinu k hledani mozné pticiny v signalnich cestach
spojenych s IL-1. Mutace byly nalezeny v genu, ktery koduje piiroze-
ného antagonistu IL-1, se nazyva ILIRN, je kodovan na 2. chromozo-
mu a dédi se autozomalné recesivné. Efekt 1écby blokadou IL-1 je
promptni a byl pozorovan u viech popsanych pacientt.
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Obr. 1 NOMID/CINCA

Velmi podobnou genezi ma onemocnéni obdobné etiologie, ale tykaji-
ci se receptoru pro 1L-36 nazyvané DITRA (deficiency of the IL-36
receptor) (Obr. 3) I toto onemocnéni reaguje na véasné podavani IL-
IRA (Anakinra).

NOVA AUTOINFLAMATORNI ONEMOCNENI,
INTERFERONOPATIE A MONOGENNI
VASKULITIDY

S pokracujicim vyzkumem v oblasti autoinflamatornich onemocnéni se
ukazalo, Ze ne vSechny stavy se daji vysvétlit aktivaci inflamazomu a ne
vSechny klinické projevy jsou podminény IL-1. V literatufe se nyni
postupné objevuji nové kategorie téchto vzacnych onemocnéni, které

Obr. 2 DIRA
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Obr. 3 DITRA

souhrnné spadaji pod poruchy regulace a produkce interferonu (inter-
feronopatie). Ty se ¢astecné piekryvaji s dalsi skupinou, kterd je pro
neonatalni vék obzvlasté dilezita a zahrnuje monogenni vaskulitidy (6).

SAVI

Prvni popsanou monogenni vaskulitidou bylo pozorovani kasuistické-
ho sd¢lent, posléze uzaviené jako onemocnéni nazyvané SAVI (7). Pra-
lomova kasuistika popisuje divku s velmi ¢asnymi projevy hlavné koz-
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Obr. 4 SAVI

ni a plicni vaskulitidy, jejiz pfi¢inou je aktivacni mutace v genu pro
STING, coz je zkratka pro ,,stimulator of interferon genes“. Uvedena
mutace zptsobni konstitucni aktivaci zanétu, vedouci ke klinickym pro-
jevum (Obr. 4). Samo onemocnéni se potom nazyva SAVI, STING-asso-
ciated vasculopathy with onset in infancy. Patogeneze onemocnéni neu-
moziuje, jako v pripadé klasickych poruch inflamazomu, lécbu
blokadou IL-1. V soucasné dob¢ se u téchto stavii zkousi zatim na
vyzkumném zaklad¢ blokady aktivovanych signalnich drah, hlavné¢ JAK
inhibitory.

DADA

Dal$im onemocnénim provazenym zanétem a vaskularni komponentou
je DADA, deficit adenosindeamindzy 2 (ADA ma izotypy AD1 aADA2,
deficit ADA1 zptsobuje SCID, tézky kombinovany imunodeficit, muta-
ce v ADA2 vedou k onemocnéni zde popisovanému a nazyvanému
DADA). Jedna se o velmi ¢asnou vaskulitidu, ktera se mize projevit
i v neonatalnim véku nebo velmi ¢asném détstvi. Klinickymi projevy
jsou rekurentni horecky, kozni projevy postizeni cév, livedo, rash, hepa-
tosplenomegalie, vaskulitida malych cév, ktera se miize projevit jako
iktus, ale mize zasahovat i koronarni arterie, stievo nebo ledviny. Syn-
drom je spojen s aktivaci makrofagli. Lé¢ebné se zasahuje blokadou
TNF alfa nebo IL-6 (8). V tézkych pripadech je indikovana i trans-
plantace hematopoetickych bunck kostni dfené.

Neonatalni SLE

Klasicka forma neonatalniho SLE, vznikla jako dusledek pfenosu matei-
skych autoprotilatek novorozenci, dopliiuje obrazy mozné neonatalni
vaskulitidy, i kdyz zde je mechanismus etiopatogeneze jiny a prognoza
pro novorozence piizniva (Obr. 5). Vaskulitida je v tomto piipadé jenom

Obr. 5 neonatalni SLE

pasivnim projevem autoimunitniho onemocnéni matky. Jednotka tedy
nepatii do zde diskutovanych autoinflamatornich onemocnéni a uvadi-
me ji z diferencialné diagnostickych diivodi a pro jeji vaskularni kom-
ponentu s koznimi projevy.

Kawasaki
Velmi vzacné se miize i v neonatalnim véku objevit klasicky syndrom
Kawasaki, ktery dopliuje kategorii neonatalnich vaskulitid.

DALSi AUTOINFLAMATORNI ONEMOCNEN(
S CASNYM ZACATKEM

Seznam jednotek, které se mohou projevit poruchou regulace zanétu
v novorozeneckém ¢i velmi ¢asném veku vzrista. Jedna se o velmi vzac-
né az raritni onemocnéni. Zde na ptikladu vlastni kasuistiky upozoriu-
jeme na moznost setkat se s pacienty s témito diagnosticky velmi slo-
Zitymi situacemi i v nasich podminkach.

SIFD

Onemocnéni SIFD (Sideroblasticka anémie, B lymfopenie, Recidivuji-
ci febrilni stavy, Gastrointestinalni poruchy a Neurologické postizeni)
predstavujeme jako kasuistiku pacienta lé¢eného a posléze diagnosti-
kovaného v Ceské republice.

Pacient je ze smiSeného nepiibuzenského ¢esko-anglického manzel-
stvi, star$i bratr ma homocysteinurii (heterozygot pro MTHFR). Dit¢ je
z II. gravidity, ktera byla sledovana pro dilataci kolon na UZ, porod
36+6, SC pro deceleraci ozev, PH 2630g, AS 3-5-6, inicialni intubace
a ventilace. V 1. tydnu se piidavaji stfevni obtize, distenze klicek stie-
va, v 6. tydnu nekrotizujici enterokolitida. Pacient mél také nasledné
abscesy okcipitaln€. Od 2 mesicti véku poruchy pasaze, nastupuji reci-
divujici vysoké horecky, vysoké zanétlivé parametry, vysoky feritin.
Vzdy bez prukazu infekéniho agens. Ve vySetfenich zjistény vyrazné
abnormality v imunologickém vysetieni, vyrazna hypogamaglobuliné-
mie a vyrazné snizeni B lymfocytil. Stav dale komplikovan zndmkami
hemofagocytujici lymfohistiocytdzy, nicméné nespliujici plné kritéria
HLH. V dalsim pribehu dalsi komplikace, pyelonefritida s fasciitidou,
ARDS az obraz rozpadové pneumonie. Symptomaticka Iécba imunog-
lobuliny, antibiotiky, kortikosteroidy a imunosupresi nefesi klinicky
stav, stejné tak je stav beze zmény po blokad¢ IL-1 aplikaci IL-1RA.
Pro zavazny nevysvétlitelny stav spojeny s imunodeficienci nakonec
provedena transplantace kmenovych bunék, nicméné pacient umira ve
spojeni s komplikacemi transplantace.
covisti, kombinaci metod nakonec zjisténa mutace v genu TRNT], kte-
ry koduje protein dilezity pro maturaci jaderné i mitochondrialalni
tRNA. Simultanné byla popsana klinicka jednotka nazyvana SIFD,
Sideroblasticka anémie, B lymfopenie, Recidivujici febrilni stavy, Gast-
rointestindlni poruchy a Neurologické postizeni, ktera klinicky po ové-
feni povahy anémie, hodnocené zpétné jako aplastickd, pIn¢ odpovida-
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la i klinickému stavu. Onemocnéni se tak zafadilo mezi autoinflama-
torni stavy s pocatkem v novorozeneckém ¢i velmi Casném veku (10).
ZAVER

Clanek je koncipovan jako upozornéni na onemocnéni z oblasti auto-
inflamatornich stavi, které jsou znamy az v poslednich 15 letech
a jejichz spektrum se velmi rychle rozsiiuje. Poukazujeme na ty jedno-
tky z celé skupiny, které se mohou projevit uz v neonatalnim veku. Kli-
nické priznaky zahrnuji celé spektrum zndmek zanétu, kozni a kloubni
projevy, gastrointestindlni projevy ale prekvapive i ne¢ekané klinické
komplikace jako je velmi Casny iktus a tvorba trombi, ¢i kombinace
trombi a krvaceni. Diagnostika té&chto onemocnéni spoéiva v klinic-
kych projevech a ve znamkach zanétu. Potvrzeni diagndzy je potom
prokazano mutaci v danych genech. Je dobé mit moznost téchto stavii
na mysli v diferencialni diagnostice a velmi brzy na moznost téchto one-

mocnéni pomyslet, nebot’ alespont u nékterych jednotek je mozno vel-
mi Gc¢inné zasahnout, zejména blokadou cesty IL-1.
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ABSTRAKT

Matei'ské mléko je pravem povazovano za nejlepsi vyzivu pro novorozence a to diky spravnému slozeni obsahu proteint, tukti a sacharidt a zejmé-
na oligosacharidi. Je vysledkem evoluce miliont let, zajist'ujici nejen potfebné ziviny novorozenci a zaroven poskytujici ochranu pied nemoce-
mi, zatimco jeho imunitni systém teprve dozrava. Jeho ochranny i¢inek je v posledni dobé velmi Casto spojovan s oligosacharidy matefského mlé-
ka, o kterych toho vime stale jesté malo. Vime jen, Ze velmi zasadné¢ zasahuji do kolonizace stieva kojeného novorozence a ze je t€zko doplnime
z jinych zdrojli nez z matet'ského mléka. Tento komplex slozitych cukrti jesté nebyl zcela definovan a pouze nékteré jeho vlastnosti a funkce byly
doposud objasnény. Oligosacharidy matetského mléka se pravem fadi mezi prebiotika, vzhledem k tomu Ze selektivné podporuji potencialné pro-
spés$nou mikrobiotu kojenych déti, na rozdil od nékterych komerénich prebiotik, zaroven ale plni mnoho dalsich dilezitych funkei jako je prede-
v§im obrannd a imunostimulacni.

Klicova slova: oligosacharidy matetského mléka, stfevni mikrobiota, prebiotika, kojenec

Biological function of human milk oligosaccharides
ABSTRACT

Breast milk is the perfect nutrition for infants due to the balanced composition of protein, fats and carbohydrates, and especially oligosaccharides.
It is a result of millions of years of evolution, not only to supply the nutritional needs of new-borns and protect them from disease whilst their own
immune system matures. The protective effect is recently most frequently associated with human milk oligosaccharides. These molecules guide
the development of the infant’s immune system and shape intestinal microbiota. It is difficult to replace them from other sources than from breast
milk. This complex carbohydrate has not been fully defined and only some of its features and functions have so far been clarified. HMOs is right-
ly considered prebiotics, given that selectively support potentially beneficial microbiota of breast-fed children, unlike some commercial prebiotics,
but also performs many other important functions, such as defensive and immunostimulatory function.

Key words: human milk oligosaccharides, gut microbiota, prebiotics, breast-fed infant

CO JSOU OLIGOSACHARIDY MATERSKEHO
MLEKA A CiM JSOU TVORENY

Oligosacharidy mateiského mléka (OMM) jsou tietim nejvice zastou-  slozeni je muzeme rozdélit na kyselé a neutralni. Kyselé OMM obsa-

penym komponentem v mateiském mléce (MM) po laktose (~70g/1)
a lipidech (~38g/1). Jejich primérny obsah je 12-15 g/l ve zralém mlé-
ce a20-23 g/l v kolostru (1). Tvoii skupinu slozitych glykant (pies 200
riznych druhtt), které jsou slozeny pouze z péti zakladnich stavebnich
kament L-fukosy, D-glukosy, D-galaktosy, N-acetylglukosaminu
a N-acetylneuraminové kyseliny (kyseliny sialové). Spolecnou vlast-
nosti OMM je také laktosa na jejich redukujicim konci (2). Dle jejich

huji kyselinu sialovou (N-acetyl-neuraminovou kyselinu) pfipojenou na
galaktosu nebo na zbytek N-acetyl glukosaminu. Neutralni oligosacha-
ridy neobsahuji kyselinu sialovou a vétsina z nich je fukosylovana (3, 4).
Tyto frakce OMM jsou povazovany za vyznamny faktor pro rozvoj
sttevni mikrobioty kojenych déti (5, 6). In vitro byly studovany krev-
ni T bunky a bylo zjisténo, ze OMM také ovlivilyji aktivaci téchto bunék
a cytokinetickou produkei (7).

Materské mléko

® Oligosacharidy
B Proteiny
Tuky

m Laktaza

Kravské mléko
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LISI SE OMM MATKY OD MATKY?

Kazda zena ma unikéatni slozeni oligosacharidi mateiského mléka
a v prubéhu laktace se toto slozeni méni (8, 9). Matky predcasné poro-
zenych déti maji ve svém matefském mléce vyssi koncentraci oligosa-
charidli nez matky, které porodily v o¢ekavaném terminu (1). Mnozstvi
oligosacharidi v matefském mléce je téz ovlivnéno télesnou hmotnos-
centraci OMM nez zeny s BMI v rozmezi 24 az 28 (10).

Bylo prokéazano, ze slozeni OMM neni zavislé na diet¢ kojici matky,
ale jejich produkce je geneticky fizena (11). Odlisné profily OMM jsou
vysledkem cinnosti specifickych transferaz exprimovanych v laktocy-
tech. Dva geny, které urcuji profily oligosacharidd, jsou Sekretoricka
a Lewis krevni skupina genti (12). Vice jak 70 % Zen patii mezi Sekre-
torické (13) a jsou schopny exprimovat o1-2-fukosyltransferasu FUT2,
diky které jejich mléko obsahuje charakteristické a.1-2fukosylované oli-
gosacharidy (napiiklad fukosyllaktosu nebo lakto-N-fukopentaosu).
Kojenci, ktefi jsou krmeni nesekretorickym mlékem jsou vice nachyl-
né na virové a bakterialni infekce (14). FUT3 je gen kodujici Lewistiv
krevni systém, katalyzujici reakci mezi fukosou a vazbou 1-3/4 vazby
a tvoti dalsi fukosylované oligosacharidy. Vysledkem téchto odlisnych
expresi jsou Ctyfi hlavni profily OMM: Se+/Le+t, Se-/Let, Se+/Le- a Se-
/Le- (12). Matky, které vlastni Se+/Le+ jsou schopny produkovat vech-
ny typy fukosylovanych oligosacharidl, zatimco matky s Se-/Le+
neprodukuji al-2 fukosylované struktury jako jsou napiiklad 2 -fuko-
syllaktosa a matky s Se+/Le- sekretuji al-2 a al-3 fukosylované OMM,
ale ne al-4 fukosylované OMM. Bylo zjisténo, ze mléko matek s Se-
/Le-, obsahuje stejnou koncentraci OMM jako u pozitivnich, a to pro-
to, Ze je u nich zvysSena aktivita FucT3 zajiStujici syntézu 3'-fukosyl-
laktosy, ktera koncentraci oligosacharidli dorovnava.

Funkce OMM zavisi na jejich struktute, jak vyplyva se studii (15-19).
Ptikladem mohou byt i data ziskana z animalni studie, kde disialyllak-
to-N-tetraosa je OMM, ktery chrani pred nekrotizujici enterokolitidou

(19).

JE MOZNE OMM DOPLNIT DO UMELE VYZIVY
Z JINYCH ZDROJU NEZ Z MATERSKEHO
MLEKA?

Ve srovnani s matefskym mlékem je koncentrace oligosacharidi v mlé-
ce domacich saved mnohem nizsi (20). Kvalitativni a kvantitativni slo-
zeni oligosacharidi v mléce riznych druht je variabilni (20, 21). Oli-
gosacharidy mléka domaécich savct se lisi také ve struktuie, kterou maji
mnohem mén¢ komplexni nez OMM.

Bylo zjisténo, ze mléka monogastrickych zvifat obsahuji vice oligo-
sacharidl nez mléka prezvykavcu. Jak ale vyplyva z Tabulky ¢.1. OMM
jen stézi nahradimé z téchto zdroju, protoze nékteré oligosacharidy se
v mléce ostatnich savcl nevyskytuji. Naptiklad fukosylované oligosa-
charidy jsou hlavnimi oligosacharidy matetského mléka, ale v mléce
kravy, kozy, ovce a koné nebyly detekovany (22). Zato 3'-a 6'-galak-
tosyl-laktosa a 3'- a 6-sialyllaktosa byly objeveny ve vSech zvifecich
mlékach stejné tak i v matefském mléce. OMM se vyznacuji mnohem
komplikovanéjsi strukturou ve srovnani s oligosacharidy z ostatnich
savCich mlék (4, 23).

Nizky obsah oligosacharidi s kyselinou sialovou v kravském mléce
vysvétluje 1 studii pro¢ u plné kojenych déti je celkova koncentrace
kyseliny sialové v mozku téméf dvojnasobna oproti détem, kterym byla
podavana uméla vyziva (24). Kyselina sialova v matefském mléce
vyznamng piispiva k vyssi sialylaci mozkovych gangliosidi, glykopro-
teind, télnich tekutin, tkani a tim pfispiva k lepsimu neurologickému
a intelektudlnimu vyvoji (25-27).

Tabulka 1: Obsah kyselych oligosacharidi v mléce riaznych druhi
v pg/ml (ND-nedetekovano) (28)

Druh mléka | Vzorek |3’-sialyllaktosa | 6 -sialyllaktosa | disialyl-lacto-
-N-tetraosa
Osli 1 16,9 12,9 11,8
2 14,3 233 5,0
3 12,4 20,0 ND
Kobyli 1 71,2 0,9 3,8
2 55,7 0,4 ND
3 72,5 2,6 ND
Lidské 1 196,3 98,0 455,5
2 839,6 46,4 805,7
Kozi 1 67,4 ND ND
Kravské 1 27,9 ND ND

PUSOBENI OMM V TRAVICIM TRAKTU
KOJENCE

OMM se diky své rezistenci vi¢i nizkému pH zaludku a travicim enzy-
mim dostavaji do distalni ¢asti tenkého a tlustého stieva, kde jsou
nasledné hydrolyzovany a zpracovany stievnimi mikroorganismy (29).
Pouze procento z OMM je vstiebano v tenkém stieveé a je vylouceno
moci, zbytek OMM zastava v travicim traktu prebiotickou funkci (30).
Nedavné studie potvrdily, Ze prave rozlozitelnost OMM hraje klico-
vou roli ve vytvafeni struktury a funkce bakterialnich populaci v gast-
rointestinalnim traktu (31-36). OMM jsou utilizovany v gastrointesti-
nalnim traktu hlavné bifidobakterialnimi druhy. Tyto druhy predstavuji
hlavni mikrobiotu kojencti kojenych matefskym mlékem a mohou hrat
dtlezitou roli v udrzovani jejich celkového zdravi (37). Pravé komplex
OMM zajistuje kojenym détem vyssi pocty bifidobakterii v travicim
traktu a nizsi riziko bakterialnich infekci oproti détem na umélé vyzivé
(38). Ukazuje se, Ze kojené déti maji vyssi zastoupeni bifidobakterii ve
stievni mikrobioté nez déti piijimajici umélou vyzivu (39, 40). U déti
uméle zivenych se vyviji mnohem pestiejsi stfevni mikrobiota, kterd
obsahuje vedle bifidobakterii, Bacteroides, enterobakterie, enterokoky
a klostridie. Tyto bakterie mohou zpisobovat nezddouci onemocnéni.
OMM jsou prisuzovany kromé prebiotické funkce i dalsi, které vyply-
vaji z jejich slozeni. Chemicka struktura OMM je podobna jako struk-
tura bunéénych povrchovych glykant, jako je mucin a glykolipidy, kte-
ré slouzi jako receptory pro vazbu patogennich bakterii a virG (23).
OMM mohou brénit uchyceni patogent na epitelovych bunkach stieva,
a tim chrani hostitele proti kolonizaci patogennimi mikroorganismy
a rozvoji onemocnéni (18, 41, 42). OMM pusobi jako antimikrobialni
a antiadhezni navnady. Jsou umistény na slizni¢nich receptorech a pied-
chazeji ulpéni patogent na slizniénim epitelu kojence, coz vyrazné sni-
zuje riziko rozvinuti virovych, bakteridlnich a protozoalnich infekei.
Navic oligosacharidy matefského mléka mohou vytvafet epitelidlni
a imunitni bunééné odpoveédi, které snizuji nadmérnou slizniéni infilt-
raci a aktivaci leukocytl, snizuji riziko nekrotizujici enterokolitidy
a poskytuji kyselinu sialovou jako potencialné esencialni zivinu pro roz-
voj mozku kojence.
ZAVER
Oligosacharidy matefského mléka jsou jednim z dulezitych faktort, kte-
ré ovliviji rozvoj mikrobioty kojence. U kojenych déti dochazi k roz-
voji prospésnych bakterii, jako jsou bifidobakterie, zejména diky jejich
bifidogennim u¢inkiim. Jejich benefitem neni pouze jejich prebioticka
funkce, ale také stimuluji imunitni systém, piispivaji k rozvoji mozku
a zlepSeni kognitivnich funkci kojence. Zaroven piispivaji k ochrané
novorozence pied infekcemi v dobé€, kdy se jeho imunitni systém adap-

tuje. Jejich syntéza OMM neni dostate¢né objasnéna a proto je ticba
vyvinout nové metody detekce OMM a strukturalni analyzy, které by
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mohly pomoci pii pochopent jejich syntézy. Je mozné, ze kazdy z 200
oligosacharidi plni svou specifickou llohu v travicim traktu kojence.
Zatim bohuzel nejsou na trhu prebiotika, kterd by byla schopna vsech-
ny funkce OMM napodobit.

Podékovani: Publikace vznikla za podpory GACR 14-31501P
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Informace vyboru CNeoS

Zapis jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 20.-22. 1. 2016

Pritomni ¢lenové vyboru (v abecednim poradi): Biolek, Borek, Cihat, Dort, Kantor, Kokstein, Liska, Macko, Mydlilova, Plavka,

Stranak, Zoban

Omluven: 0

Clenové revizni komise: Hanzl, Polackova, Janota
Zastupci regionii: Cerny, Janec

Hosté: Doc. JUDr. Z. Krélickové, Ph.D., Pravnické fakulta, MU Brno; Doc. RNDr. Dusek, CSc., UZIS; MUDr. J. Smisek

Misto: Boretice
Zapsal: Dort
Schvalil: Kantor

Program

—_

. Kontrola zapisu

. IROP —soucasny stav a plany jednotlivach PC, NF — realizované
projekty (Kantor)

. DRG relativnich vah v roce 2016 (Liska, Macko, Kantor)

. Pracovni skupina pro porodnictvi, Babyboxy (Cihat, Kantor, Dort)

Komise pro déti a dorost MZ, vzdélavani (Dort)

. Clenské zakladna, schvaleni novych &lenti (Cihat)

. Volby — aktualni stav a plan (Cihat, Kantor)

. Personalni situace na PC, ptiprava zdkona (Jirka D.)

. e-Newborn — Czech Neonatal Network — aktualni stav (Plavka)

. Doporuceni (Hanzl)

. Resuscitace — kurzy dle ERC — souhrn dosavadnich aktivit, event.
plany (Stranak)

12. Konference: Neonatologické dny 2016 (Borek)

Neonatologické dny 2017

13. Zpravy — Ceska pediatricka spole¢nost (Biolek)

Zpravy z Purpurovy den 2015 (Kantor), Miss Face (Dort, Cihat

14. Jiné

15. Diskuze o pravnich otazkach v neonatologii (Dort, Hanzl + prav-

nicka) cca 13,30-15,30
16. Registry v neonatologii — souhrn, moznosti a diskuze (doc. Dusek),
17,00-19,00

[\

— O 000 AW

—_——

1. KONTROLA ZAPISU

2. IROP —soucasny stav a plany jednotlivych PC, NF -
realizované projekty (Kantor)

Projekty z IROP jsou v pocatecni fazi piipravy.

Stav realizace dotace z NF — piehled situace na jednotlivych pracovis-
tich. N2ktera pracovsté jsou uz v zaverecné fazi, néktera naopak jesté
némaji ukoncena vybérova fizen.

3. DRG relativnich vah v roce 2016 (Liska, Macko,
Kantor)

Navyseny rel. vahy v neonatologii na 93% ptivodni situace (r. 2014).
DRG Restart pokracuje, probiha sbér referencnich dat.

V 1. 2016 je dale rozhodujici porodni hmotnost.

Vliv UPV a neinvazivni ventilani podpory ? Signalni marker 90955.
Shoda vyboru: VSechny formy ventila¢ni podpory novorozence jsou
rovnocenné. Vybor bude usilovat o zménu Metodiky pro piisti rok.
Navrhnout definici ventilacni podpory novorozence.

Uhrada vyjmuté z platby piipadovym pausalem: novorozenec s PH
1000g a méng, 1000-1499 g, 1500-1999 g, 2000-2499 g.
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4. Pracovni skupina pro porodnictvi, Babyboxy (Cihat,
Kantor, Dort) + pfiloha

Némitka CNeoS proti slozeni Pracovni skupiny. Odpovéd ministra
Dienstbiera, ktery podporuje alternativy poroda, nic nového nepfinesla.
Zdravotni vybor parlamentu doporucil, aby takovato skupina byla v ges-
ci MZ.

Babyboxy — stanovisko 4 pediatrickych OS proti vyznamenani pana
Hesse nebylo respektovano, prezident stanovisko ignoroval. Rozhovor
v CRo skon¢il odchodem p.Hesse ze studia v pribéhu relace.

Hes rozeslal hanlivé dopisy o prim. Biolkovi na mnoho instituci vcet-
né vedeni CLS JEP prof Svacinovi.

Vybor schvaluje odpovéd” CNeoS prof. Svacinovi.

Vybor se rozhodl seznamit s problematikou BB védeckou radu CLK
(Cihat, Dort, Biolek, Kantor).

5. Komise pro déti a dorost MZ (Dort)

Jednim z bod programu jednani dne 30. 11. 2015 byla otazka, zda pte-
davani novorozence zajemciim o adopci ditéte jesté v porodnici je v
souladu s platnymi piedpisy. Komise konstatuje, ze piedani novoro-
zence v porodnici do péce jiné zen¢ nez matce je postup, ktery neni v
souladu s platnou pravni Gpravou. Komise nesouhlasi s predanim dité-
te v porodnici jiné Zené nez té, ktera dité porodila.

6. Vzdélavani (Dort)

— novela zadkona o vzdélavani se pfipravuje do parlamentu. Zastupce
CNeoS bude piizvan spolu s CPS pii piipravé vyhlasky o vzdélavacich
programech détské lékaistvi a neonatologie — Mgr. Z. Podhrazky. Stav
kolem zakona o vzd€lavani je velmi komplikovany.

7. Stanovisko CNeoS, CSAKI a OSPDL k oc¢kovani
nedonoSenych déti (Dort)

Spole¢né stanovisko uvedenych tii OS bylo ptedano NIKO MZ k pfi-
pominkam a vydani. Poté mtze byt stanovisko publikovano v odbor-
nych Casopisech (tisk v NeoListech a Voxu).

8. Clenska zakladna, schvaleni novych ¢leni (Cihat)

Pocet clent je 332.

Vybor schvaluje nové ¢leny: MUDr. M. Skyvarova, MUDr. T. Tiesti-
kova, MUDr. J. Dérkasova, MUDr. V. Zajickova, MUDr. M. Pospisilo-
va, Mgr. M. Kupkova, Mgr. J. Ku¢ova, Mgr. D. Hamplova, J. Kudlac-
kova

9. Zprava o hospodareni (Cihar)

Vydaje jsou standardni a nizké: odména sekretaiky, cestovni vydaje.
Kompletni zprdva bude rozeslana dodatecné po obdrZeni podkladii z
CLS.
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10. Volby — aktudlni stav a plan (Cihat, Kantor)

Volby do vyboru CNeoS probhnou v tomto roce podel novych stanov.
Volebni komise - 3 ¢lenové, ktefi nebudou kandidovat do zadného orga-
nu — navrzena ve slozeni: Kokstein, Kucera, Podesvova.

Hlasovani vyboru: pro 12, proti 0, zdrzel se 0.

Volebni komise byla schvalena.

Kandidatka do voleb — kazdy ¢len mize byt volen, kandidati musi vyjad-
fit souhlas s volbou a budou zapsani na seznam.

11. Personalni situace na PC (Dort)

PC jsou stran I¢kait dle prizkumu saturovana dostate¢né. Hranicni je
stav ohledn¢ kvalifikace. Zda se, Ze zajem absolventl o praci na neo-
natologii klesa, ekonomické divody nabyvaji na vyznamu.

12. e-Newborn — Czech Neonatal Network — aktualni
stav (Plavka, SmiSek)

Ceska neonatologickd databaze — prvni zkusenosti a vystupy

— spolupracuje 11 center

— prohlize¢ Mozilla Firefox

— unit report — srovna pracovisté s primérem CR (ma 150 stran) — plan:
dokoncit rok 2015, schiizka zastupcli pracovist — kvéten 2016

13. Doporuceni CNeoS (Hanzl)

Pocet doporuceni: 14, jsou na www.neonatology.cz

Soucasné probiha aktualizace.

Plan aktualizaci pro 2016: Novorozenecké kiece, Kojeni donosenych
déti, Péce o donoseného novorozence po resuscitaci.

zména platnosti doporuceni: misto data platnosti bude platnost ,,do pfis-
ti revize®.

Kontrola platnosti probiha 1x ro¢né na jednani vyboru v lednu.

14. Resuscitace — kurzy dle ERC - Newborn life
support course— zkusenosti UPMD (Strandk)

8 vyskolenych instruktort je k dispozici, materialni naroky jsou vyso-
ké — né€kolik mistnosti, mnozstvi materialu, cena kurzu 5000 K¢.

V této fazi je tieba dokoncCit vzdélavani instruktorti. Kurzy ERC samy
0 sob¢ mohou zacit po slozitych administrativnich postupech. Kontakt-
ni osobou za CNeoS v Ceské resusc. radé je MUDr. Sylva Sebkova.

15. Konference

Neonatologické dny Zlin 2015 — Macko

kritika posterové sekce

— el. forma nevyhovovala: rusivé prostiedi, pfili§ mala obrazovka,

— Firmy musi dodrzovat dohodnuta pravidla. VyruSovani béhem pre-
stavky v jednani hudebnim vystoupenim bylo krajné¢ nevhodné a neko-
legidlni vici ostatnim.

Neonatologické dny zamek Vale¢ 5.-7. 10. 2016 (Borek)

misto dostupné po D1, dostatecna kapacita salu a ubytovani
organiza¢ni vybor jiz pracuje.

Védecky vybor: Borek, Plavka, Dort, Janota, Stranak, Kantor Program:
Stfeda: presymposium

Ctvrtek: hlavni program, posterova sekce bude misto jednoho bloku
patek program jen dopoledne

Tématem by mély byt spolupracujici obory.

Neonatologické dny 2017
Ptedbézny zdjem — Ceské Budéjovice, organizator prim. Hanzl

Konference sester CB 11.-12. 5. 2016
vcetné jednani odborné spolecnosti sester

16. Navrh multicentrické studie déti s
posthemor.hydrocefalem (Polickovd)

Porovnani skupiny s VP shuntem a skupiny s endoskopickym fesenim
ETV, dlouhodoby vyvoj do 2 let.

Slo jen o prvotni informaci. Je nezbytné, aby NCH poslal piesny popis
operacni metody a protokol studie.

17. World Prematurity Day 2015 (Kantor)

Veter organizovany Nedoklubkem v listopadu na Zofiné byl velmi
uspésny. Odborny a spolecensky program byl organizovan velmi dob-
te. ZA CNeos byly udéleny ceny Purpurové srdce : Prof. Z. Stembera
— osobnost CNeoS, Doc. L. Dusek — osobnost veiejného Zivota. Vbor
CNeoS dékuje pani feditelce Zatkové za podporu neonatologie. Redi-
telka Nedoklubka pani L. Za¢kova napoméaha svymi aktivitami pozi-
tivni propagacii neonatologie.

Miss Face (Kantor, Cihai , Dort) — odloZeno na pisti vybor

18. Diskuze o pravnich otazkach v neonatologii (Hanzl,
Dort + Doc. JUDr. Kralickova, Ph.D., MU Brno)

A/ Babyboxy — situace ditéte: Dite je osvojitelné brzy, protoze nema
matku. Slabinou je , ze matka kdykoli pozd¢ji mize dit¢ zadat zpét.
Neni znam pivod, zdravotni anamneza. To vSe zpUsobuje, ze o déti z
BB je mezi potencialnimi adoptivnimi rodi¢i maly zajem.

B/ Ptedani novorozence v porodnici. NOZ vyslovné nezakazuje, ale sta-
novuje podminku dobrého zdravotniho stavu, pedani vzdy se souhla-
sem soudu. Viz také bod 5.

19. Registry v neonatologii — souhrn, moznosti a
diskuze (doc. Dusek - Institut biostatistiky a analyz,
Masarykova universita Brno, t. ¢. feditel UZIS)

Existuji mezinarodni, narodni statni nebo jin¢ databaze, vyhodou je

vlastnictvi CNeoS. Data jsou ulozena na pracovisti MU, ale nejsou jejim

vlastnictvim. O datech rozhoduje CNeoS.

Pro¢ klinicky registr? Hodnoceni vysoce specializované péce, védecké

vyuziti, podpora klinickych studii, hodnoceni kvality péce, mezinarod-

ni spoluprace, jednani s platci ...

Financovani — prace cca na dva mésice pro 3 lidi. Odhad databaze pro12

center : vytvoreni cca 150 000 , udrzba podle narocnosti ukold. Zdroje

— firmy, granty, IROP ? ...

Ukoly:

— definovat ptesné co chceme sledovat, u kazdé polozky je tfeba umét
vysvétlit, pro€ ji chceme !

— registr miize Cerpat data z existujicich registrii — hospitalizace, zpra-
va 0 novorozenci, hlaseni VVV

—nazev : Narodni informacni systém pro neonatologii.

— v prvni fazi zapojena PCIP, dle uspéchu pak PCIMP pak v druhé fazi.

Aktudlni Gkoly — ihned:

— navrh sledovanych dat rozeslat mailem — Smisek,

—navrhnout zastupce z kazdého pracovisté do pracovni skupiny,

— dal$im jednanim vybor povéiuje piedsedu.

Vybor jednohlasn¢ odhlasoval moznost jednat dal v oblasti databaze s

doc. Duskem.

Pristi jednani vyboru bude ve stfedu 30. 3. 2016, misto bude upies-
néno.

Jifi Dort
Védecky sekretar

Martin Ciha¥
Mistoptedseda

Lumir K@ntor,
Piedseda CNeoS
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Informace vyboru CNeoS

Zapis jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 30. bi‘ezna 2016

Pritomni ¢lenové vyboru (v abecednim poradi): Biolek, Borek, Cihat, Dort, Kantor, Liska, Macko, Plavka

Omluven: Kokstein, Mydlilova, Stranak, Zoban

Clenové revizni komise: Hanzl, Polatkova, omluven Janota
Zastupci regionii: Cerny, Janec

Hosté:

Misto: Knihovna GPK VFN Apolinaiska ul., Praha

Zapsal: Dort

Schvalil: Kantor

PROGRAM

1. Kontrola zapisu
2. IROP —soucasny stav (Kantor)
3. DRG (Kantor, Cihaf, Macko)
4. Pracovni skupina pro porodnictvi, vyznamendni p. Hess (Kantor,
Cihar)
5. e-Newborn — Czech Neonatal Network, databaze (Plavka, Smisek,
Kantor)
6. Pracovni skupina pro paliativni péci — hospice pro déti (Kantor)
7. Ockovani, Dotaz ze sdruzeni poockovani.cz (Dort, Kantor) — viz
piiloha
8. Volby — aktudlni stav a plan (Cihat)
9. Purpurovy den — vystava (Kantor)
10. Konference: Neonatologické dny 2016 (Borek)
11. Zpravy — Ceské pediatrickd spolecnost (Biolek)
Komise pro déti a dorost MZ, vzdélavani (Dort)
12. Rizné: Avastin (Macko)
13. Védecky a organizacni vybor Neonatol. dny (Borek)

1. Kontrola zapisu

2. IROP - soucasny stav (Kantor)

Program pfistrojového vybaveni PCIP se rozjizdi.

Brzy ma byt vyhlasen program nasledné péce. Oddéleni spolupracujici
s perinatolog. Centry by mohly ziskat penize na naslednou péci pro-
sttednitvim Evropskych fondti IROP. Je mozné zajimat se o véc u svych
feditelt ¢i zodpovédnych osob. V ptipadé zdjmu je mozné obratit se o
informaci na lumir.kantor@fnol.cz

3. DRG (Kantor, Cihat, Macko)

Nejsou nové zpravy ze strany UZIS.

4. Pracovni skupina pro porodnictvi, pisemné
napadeni prim. Biolka p. Hessem (Kantor, Cihar)

Kantor odeslal vysvétlujici dopis prof. Sva¢inovi (predseda CLS) ohled-
n& Hessova pomlouvaéného dopisu. Predseda CLS odpovédél, ze pred-
sednictvo CLS se s poskytnutym vysvétlenim ztotoznilo.

Pracovni skupina pro porodnictvi pii Radé vlady— nejsou zpravy o €in-
nosti komise, je mozné, ze se nesesla.

5. e-Newborn - Czech Neonatal Network, databaze
(Plavka, Smisek, Kantor)

e-Newborn pokracuje sbérem dat. 1286 déti zadano za rok 2015, z toho
422 pod 1000 g, celkem v CR narozeno 450.

Nase data, odesilana Plavkovi za rok 2015, vykazuji stacionarni vysled-
ky. Dalsi rozvoj oboru miize vychazet ze srovnavani vysledk mezi
centry. OvSem to je mozné jiz pomoci dat, ziskdvanych kazdy rok sta-
vajicim ,,ruénim® zpisobem. Data budou proto dostupna na www.neo-
natology.cz
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6. Pracovni skupina pro paliativni péci — hospice pro
déti (Kantor)

Dr. Mojzi$ova vyzvala vybor o spolupraci s Pracovni skupinou pro dét-
skou paliativni medicinu. Konference v Jihlavé 12. kvétna piinese dal-
§1 poznatky, ucastni se Kantor, Macko ev. dalsi.

Dotaznikové Setteni situace o paliativni péci by byla po letech opét vhod-
na — provede Kantor.

7. Oc¢kovani, Dotaz ze sdruZeni poockovani.cz (Dort,
Kantor)

Dotaz V. Hrabéka (OS rodic¢t déti s komplikacemi po ockovani) ohled-
né ockovani gravidnich zen ve 3. trimestru proti pertusi. Je zndmou sku-
tecnosti, ze nékteré matetské cytokiny, uvolnéné pfi imunitni reakci,
mohou organy plodu poskodit Validni védecka data o bezpecnosti ocko-
vani v téhotenstvi z hlediska dlouhodobého vyvoje ditéte nam nejsou
zndma.

Ptiloha: Doporuceni NIKO

8. Volby - aktudlni stav a plan (Cihar)

Vybor dnes vyhlasuje volby do vyboru CNeoS. Vyjde zvlastni ¢islo Neo-
Listd s obsahem aktualniho seznamu ¢lent. Kterykoli ¢len mize byt
navrzen do organt spolecnosti, musi s navrhem souhlasit. Souhlas s
nominaci si vyzada sekretariat. Sestavené kandidatky budou rozeslany
CLS ¢lentim sou¢asné s oznadenymi obélkami.

9. Purpurovy den - vystava (Kantor)
Zadost pani Zagkové o spolupraci jednotlivych pracovit se zajisténim
materidlu pro reprezentaci jednotlivych pracovist na vystave. Perinato-

logicka centra by méla podklady k posterim dodat pani feditelce do
konce Cervna.

10. Konference: Neonatologické dny 2016 (Borek)

Ubytovani zajisténo na 3 mistech, bude zajisténa doprava.

www stranky jsou pribézné dopliovany, registrace bude oteviena asi v
poloviné kvétna

Program: Stfeda — presymposium — pro partnerské firmy, celkem 5 pied-
nasek

¢tvrtek: 2 bloky dopoledne, 2 bloky odpoledne, z toho posledni blok
bude vyplnén prezentacemi vybranych posterd. Klasicky posterwalk
bude v ptilehlych prostorach.

Kiest nové knihy L. Janackové.

Kulturni program spole¢enského vecera

patek: 2 bloky: Fyziologicky novorozenec a Varia

Termin pro aktivni pfihlasky do 15. 9.

11. Zpravy — Ceska pediatricka spolecnost (Biolek)

Pokracuje polemika s OSPLD o jeden spolecny obor détske I¢kafstvi.
Biolek pripravil stanovisko CPS a CNeoS pro MUDr. Kasala z PS.
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12. Komise pro déti a dorost MZ, vzdélavani (Dort)

Novela zakona 96/2004 o vzd¢lavani sester — znovu zavadén obor dét-

ska sestra. Dv¢ cesty studia:

1. stfedni Skola s maturitou, pak bakalafské studium 3 roky,

2. Vy§§i zdravotnicka Skola s maturitou 4 roky, pak kurz pro détské sest-
ry 1 rok.

UZIS sbira informace o vykonech dle sazebniku, které nejsou nemoc-

nicim hrazené. Podan navrh na uhradu novorozeneckého screeningu.

13. Ruzné: Avastin (Macko)

Neresitelna situace marketingového charakteru. Avastin je pouzivan
k 1écbé ROP off-label. VZP piestala proplacet.

Piiti Neo Dny: CB 8.-10. listopadu 2017

Jednani védeckého a organiza¢ni vyboru Neonatol. dni

(Plavka, Kantor, Borek, Dort) — provedena revize stavajiciho odbor-

ného programu, priprava dobie pokracuje. Organizacni struktura kon-

gresu — viz vyse.

Programové bloky:

1. Blok: Stabilizace nedonoseného ditéte — zajisti Plavka se spolupra-
covniky, 4 prednasky+ panelova diskuse.

2. Blok: Porodnicko-neonatologicka problematika — elektivni sekce,
monochorionicita. 3 pfednasky+ panelova diskuse. Neonatolog ?

3. blok: Pfednasky z jinych obort.

4. blok: Prezentace vybranych postert

5. blok: Fyziologicky novorozenec

6. blok: Varia

Pristi jednani vyboru bude ve stfedu ... 2016, misto bude upiesnéno

Pro ziskani informaci vénuijte,
prosim, pozornost strankam

které budou béhem roku 2016
prubézné aktualizovany.

I S

pod zastitou Neonatologického oddéleni FN Brno
porada

XXXII. NEONATOLOGICKE DNY

5. — 7. 10. 2016
Hotel Zamek Valec =

weerm nemmalotogyckedmy X160

www.neonatologickedny2016.cz,

Lumir Kantor, Martin Cihai Jifi Dort
Predseda CNeoS Mistopiedseda Védecky sekretar
I -,:. H -:-'_..ll|.'.l'i-;'.:::'| o i-l' Tt -Ir:_ '\-_.'ij -.I::;:;'. '\.IlI.I."L!_;h.-\._- W 33
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Informace vyboru CNeoS

Kandidatni listina do vyboru a do revizni komise CNeoS

Pozor: jedna se pouze o seznam kandidati, ktefi prijali svou nominaci. Vlastni volebni listky obdrzi
viichni Fadni ¢lenové CNeoS postou (na adresu bydlisté uvedenou v registru CNeoS CLS- JEP).
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Kandidati do vyboru Kandidati do revizni komise
Jméno Pracovisté Jméno Pracovisté
Biolek Jiti Nemocnice Most Biolek Jiii Nemocnice Most
Brabec Radim FN Motol Burianova Iva Thomayerova nemocnice
Burianova Iva Thomayerova nemocnice Cerny Milos FN Motol
Cerny Milo$ FN Motol Cihat Martin Nemocnice Na Bulovce
Cihat Martin Nemocnice Na Bulovce Dokoupilova Milena Nemocnice Hotovice
Dokoupilova Milena Nemocnice Hotovice Hanzl Milan Nemocnice Ceské Budé&jovice
Dort Jifi FN Plzen Janec Petr Masarykova nemocnice Usti nad Labem
Dubrava Lubomir FN Olomouc Janota Jan Thomayerova nemocnice
Fridrichova Véra FN Brno Kopecky Pavel VEN Praha
Halek Jan FN Olomouc Kucera Marek FN Brno
Hanzl Milan Masarykova nemocnice Usti nad Labem Macko Jozef Bat'ova nemocnice Zlin
Huml Pavel FN Plzen Maly Jan FN Hradec Kralové
Hrdlicka René Nemocnice Kolin Matas Martin FN Plzen
Janec Petr Masarykova nemocnice Usti nad Labem Melichar Jan Nemocnice Na Bulovce
Janota Jan Thomayerova nemocnice Mydlilova Anna Thomayerova nemocnice
Juren Tomés FN Brno Navratilova Martina FN Hradec Kralové
Kantor Lumir FN Olomouc Péanek Martin Masarykova nemocnice Usti nad Labem
Klosova Renata Meéstskd nemocnice Ostrava Pokornd Pavla VFN Praha
Kopecky Pavel VEN Praha Polackova Renata FN Ostrava
Kucera Marek FN Brno Stanikova Andrea FN Brno
Macko Jozef Bat'ova nemocnice Zlin Sebkova Sylva Thomayerova nemocnice
Maly Jan FN Hradec Kralové Tesatova Barbora Bat'ova nemocnice Zlin
Matuskovéa Dana FN Brno Tkaczyk Jakub FN Motol
Melichar Jan Nemocnice Na Bulovce Weberova Magdalena | Nemocnice Havlickiv Brod
Mydlilova Anna Thomayerova nemocnice Wiedermannova Hana | FN Ostrava
Péanek Martin Masarykova nemocnice Usti nad Labem Wechsler Dan FN Brno
Panek Milan Nemocnice Décin Zlatohlavkova Blanka | VFN Praha
Pazderova Libuse VFN Praha
Plavka Richard VEN Praha
Pokorna Pavla VEN Praha
Polackova Renata FN Ostrava
Roskotova Michaela nemocnice Mlada Boleslav
Stanikova Andrea FN Brno
Stranak Zbynék UPMD
Sebkové Sylva Thomayerova nemocnice
Tesatova Barbora Bat'ova nemocnice Zlin
Tkaczyk Jakub FN Motol
Weberova Magdalena | Nemocnice Havlickiv Brod
Wechsler Dan FN Brno
Wiedermannova Hana | FN Ostrava
Zavielova Zuzana FN Brno
Zapadlo Milo$ VEN Praha
Zlatohlavkova Blanka | VFN Praha




Mateirské mléko - zlaty standard... Pro to nejcennéjsiv Zivote,

Prebiotika

Matefské mléko je

bohaté na oligosacharidy

s prebiotickym tcinkem, které
podporujf zdravou stievnf
mikrofléru "2

Matefské mléko obsahuje bakteridlni
kultury s pozitivnim tcéinkem, které
o kolonizuji stfrevni mikrofléru kojence*®

L
Podporuje riist bakteridlnich kultur by e }
stfeva s pozitivnim tcinkem” E{o\f
Matefské mléko obsahuje optimdini

(nizké) mnozstvi bilkovin
(cca 1,7 g/100 kcal)®

Podporuji vyvoj mozku, [
nervovych bunék a zraku’®
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Combiotik®
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aGos...
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_ : - prijem bilkovin podobny kojenym détem'
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www.hipp.cz

Reference: 1. Kunz C et al. Annu Rev Nutr. 2000; 20: 699-722; 2. Gibson GR, Roberfroid MB. J Nutr 1995; 125: 1401-1412; 3. Martin R et al. J Pediatr 2003; 143: 754-758; 4. Martin R et. J Hum Lact, 2005;
21(1): 8-17; 1821, 413; 5. Gueimonde M et al. Neonatol 2007; 92: 64—66; 6. Heikkild MP & Saris PEJ. J Appl Microbiol 2003; 95: 471-478; 7. Heine W et al. Monatsschr. Kinderheilkd. 1998; 146 (1): 21-25; 8.
Nommsen LA et al. Am J Clin Nutr 1991, 53: 457-465; 9. Koletzko et al. J Perinat Med 2008; 36: 5—14; 10. Lawrence RA & Lawrence RM: Breastfeeding. A guide for the medical profession. 6th Ed.; 1. Fleddermann
Met al. Clin Nutr 2014; 33(4): 588— 595. **Maldonado et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 55-61; Gil-Campos et al. Pharmacol Res 2012; 65: 231-238.

Diilezité upozornéni: Materské mléko je nejlepsi zpiisob vyZivy kojence. Pocdtecni kojeneckou vyzivu doporucuje Iékar nebo osoby kvalifikované v oblasti vyZivy, farmacie nebo péce o matku a dité. Materidl je
urcen pro odbornou verejnost. Potravina pro zvldstni vyZivu.
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Pokyny pro autory

Pokyny pro autory

Disledné respektovani téchto pokynl ulehci redakci mnoho Casu a autortim zajisti co nejlepsi a nejrychlejsi prezentaci jejich prace. DodrZujte
disledné vSechny niZe uvedené body. Zvlastni pozornost vénujte sestaveni seznamu literatury, kde jsou moznosti redakce v opravovani piipad-

nych chyb omezené. Ctéte pokyny vZzdy z co nejnovéjsiho Cisla NL.

Prace musi byt napsana v souladu s novymi pravidly ceského pravo-
pisu. Vyrazy, u nichZ se piipousti vice tvard, je nutné psét v celém sdé-
leni jednotné. Viceslovny pojem je tieba psat jedinym jazykem (Cesky,
latinsky, nebo anglicky). Za piivodnost, obsah a stylistickou Groveii préa-
ce zodpovidaji autofi.Poslete jeden vytisk prace, véetné tabulek, grafti
a zdrojovych dat pro sestrojeni grafti. Prace nadepisujte vystiznym
ndzvem, pod nim uvedte jméno a pracovisté vSech autord. Pripadnou
piisluSnost autord k riznym pracovistim oznacte. Na konci prace uved-
te plné jména autora, urceného ke kontaktu s redakci, pfesnou adresu
pracovisté, ev. bydlisté s telefonnim ¢islem, faxem a e-mailovou adre-
sou.

Kromé vytisku prace je nutné redakci dodat také pocitacovy soubor
s textem, zdsadné poiizeny ve formétu Microsoft Word a zvIast soubor
s grafy vzdy ve formdtu Microsoft Excel (nikoliv jako soubor Power-
point!!!). Soubory odeslete elektronickou postou na adresu cihar-
mar @seznam.cz. V piipadé pochybnosti o doruceni e-mailu je vhod-
né se s redakci spojit telefonicky.

Pfi psani nepouzivejte déleni slov, nikdy neodd€lujte jednotlivé fad-
ky pomoci ENTER, k odsazeni odstavcl pouzivejte klavesy TAB, na
konci kazdého odstavce ENTER, po Carce a tecce nasleduje mezera.
Nezaméiujte pii psani nulu a pismeno velké O (0/0). Oc¢islujte stran-
ky, tabulky, obrazky, grafy i ptilohy. VSechny pouZité zkratky musi byt
vysvétleny. U laboratornich hodnot pouZivejte disledné jednotky SI
aspravnou transkripci jednotek, véetné znakd fecké abecedy (napf. niko-
liv umol, ale mol). UZivejte hornich a dolnich indext a speciélnich zna-
ki (napf., 10°, H,0, =, A, %, %o, i, 0...). Jednotky hodnot uvadgjte téZ
v grafech a tabulkdch. Pacienty oznacCujte zdsadné pouze potradovymi
Cisly a nikoliv jmény ¢i inicidlami.

Doporucujeme uvadét, do které z rubrik NL piispévek zasilate, jinak
zafazeni provede redakce.
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Rubriky NL:

Plvodni prace
Souborné referaty
Péce o novorozence
Kazuistiky
Diskuse

Kratka sdéleni
Informace
Referdtovy vybér
Zprévy z cest
Korespondence
Osobni zpravy
Informace CNeoS
Odborné akce
Inzerce

Komer¢ni sdéleni

Puvodni prace zahajuje vystiZzny souhrn psany ve tieti osobé a kli-
Covi slova (3-6), déle nésleduji oddily: dved, charakteristika souboru,
metodika, vysledky, diskuse, zavér a literatura. V pracich zaslanych
do rubrik Souborny referat, Péce o novorozence (tj. z neonatologické
praxe plus vSe pro praxi) a Kazuistiky napiste vZdy alespon tivod a kli-
Cova slova.

Nad tabulkou, grafem, obrazkem, ¢i schématem uvedte jeji ozna-
Ceni Cislem a popis (napf. Tab. 1. Hodnoty hemoglobinu), pod tabulkou
uvedte ev. vysvétlivky.

V oddile Literatura (citace z poslednich 10 let, ev. starsi jen pii kli-
covém vyznamu pro sdéleni) piste kazdou citaci na novy fadek s pora-
dovym &islem citace. Ciselny odkaz uvedeny v textu piste arabskou Cis-
lici v kulaté zavorce, bez tecky, napf. (6). Neuvadéjte literaturu, na kterou
neni ¢iselny odkaz v textu préce.

Priklad pro citaci ¢ldnku:
1.Gold, J.M., Kennedy, J.F., Smith, N.J.: Hyaline membrane disease.
Amer. J. Dis. Child., 92, 1992, s. 201-206.

Priklad pro citaci 7 monografie:
1.Avery, M.E., Ballard, R.E.: Diseases of the newborn, 6th ed., Phi-
ladelphia, Saunders Company, 1990, s. 515-537.

Pouzivejte zkratek Casopist podle List of Journals Indexed in Index
Medicus.
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Pro kojence s nizkou porodni hmotnosti
a nedonosené deéti*’

Specialné pfizpusobena potrebam
déti s velmi nizkou a/nebo nizkou

Specialné prizpUsobena
potrebam déti s nizkou porodni
hmotnosti (> 1800 g) do 9 mésicu
korigovaného véku

porodni hmotnosti (<1800g)
v prubéhu hospitalizace v nemocnici

v/ Vysokd energetickda hodnota v/ Stfedni energetickd hodnota
e 80 kcal/100 ml e 73 kcal/100 ml

v/ Castecné hydrolyzovana bilkovina v/ Casteéné hydrolyzovana bilkovina
e 2,99/100 ml e 2g/100 ml
e pro snadnou stravitelnost e pro snadnou stravitelnost

v/ LC-PUFA (DHA/ARA v poméru 1:1) v/ LC-PUFA (DHA/ARA v poméru 1:1)
e podpora rozvoje zraku a CNS?® e podpora rozvoje zraku a CNS

v MCT olej v/ Optimalni pomér Ca/P
e rychle vstrebatelné v/ Bifidus B, (pouze v susiné)

v/ Optimalni pomér Ca/P e podporuije rozvoj strevni flory
jako u kojenych déti*
e urychluje zrani strevni sliznice’
e ma pozitivni vliv na strevni imunitu
a zmirnuje zanétlivé reakce®

Jedina na trhu s castecné hydrolyzovanou bilkovinou!
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Oznamujeme uvedeni na trh:

Synagis® 100 mg/ml
Injekeni roztok

Nova |ékova forma, stejna ucinna latka.

Synagis®— nyni dostupny jako injekéni roztok — stoji jiz
vice nez 15 let v pfedni linii boje za prevenci zavazného
RSV onemocnéni dolnich cest dychacich u vysoce
rizikovych skupin déti."* Nova Iékova forma, stejna G¢inna

latka, nemusi se rozpoustét.
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Synagis® 100 mg/mil Synagis” 100 mg/mi

Infekini roatok injekini roerok
Palivizumabum ﬂ Palivizumabum
ingramuskulirnl poddni Intramuskutimi padini ﬁ
RSV = respiracni syncytidini virus w
P
' 4
—= -

"y

Synagis” 100 mg/ml injekni roztok (Palivizumabum). Zkracend informace o 1&Givém pFipravku

SloZeni: 1 ml roztoku obsahuje palivizumabum 100 mg. Jedna 0,5 ml injekéni lahvicka obsahuje palivizumabum 50 mg. Jedna 1 ml injekéni lahvicka obsahuje palivizumabum 100 mg. Indikace: Prevence zévazného
onemocnéni dolnich cest dychacich vyZadujiciho hospitalizaci, které je zptsobeno respiracnim syncytialnim virem u déti, jeZ se narodily v 35. tydnu téhotenstvi nebo dfive a jsou v dobé zagdtku sezdny RSV mladsi nez
6 mésict, nebo u déti mladsich nez 2 roky, u nichZ byla v poslednich 6 mésicich nutnd 16ba pro bronchopulmondlni dysplasii a u déti mladsich neZ 2 roky s hemodynamicky vyznamnou srdecni vadou. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na palivizumab, jinou slozku pripravku nebo na jiné humanizované monoklonalni protilétky. NeZadouci tginky: Nejzavazngjsi nezddouct reakce vyskytujici se u palivizumabu jsou anafylaxe a jin akutni
hypersenzitivnireakce. Casté nezadouci reakee vyskytujici se u palivizumabu jsou horetka, vyrdzka a reakce v mists vpichu injekee. *V observacni postmarketingové databazové studii bylo pozorovano malé zvyenifrekvence
astmatu u predcasné narozenych déti, které dostavaly palivizumab; pricinnd souvislost je nicméné nejista. Interakee: Nebyly dosud popsany. ZviaStni upozorngni: Byly hlaseny alergické reakce. Pri stfedné tézkych az tézkych
akutnich infekcich nebo horecnatém onemocnéni je opravnéné odloZeni aplikace palivizumabu. Lék je nutno aplikovat opatmé u pacientd s trombocytopenii nebo jinou poruchou hemokoagulace. Nemichejte kapalnou
a lyofilizovanou formu palivizumabu. Doporugené dévkovéni: 15 mg/kg hmotnosti jednou mésicng v obdobi rizika RSV v komunité; Géinnost v davkéch jinjch ne7 15 mg/kg nebo pfi dévkovéni jiném neZ v mésicnich
intervalech béhem RSV sezdny nebyla hodnocena. Prvni ddvka by méla byt podana pred zatétkem sezdny RSV, dalsiv mésitnich intervalech behem sezdny. VEtsina zkuSenosti byla ziskdna s 5 injekcemi podanymi béhem
jedné sezdny. Behem postmarketingovych zkusenosti bylo hlSeno predavkovani dévkami a7 do vySe 85 mg/kg, nezddouci reakce se nelisi od nezadoucich reakef pozorovanych v davce 15 mg/kg. Zpiisob poddn;
Intramuskularné do oblasti stehna. Objem v&tsinez 1 mlmusihyt aplikovén v rozdélenych dévkach. Baleni: Lahvicky k jednordzovému pouZiti obsahujici 0,5 mInebo 1 mlinjekéniho roztoku. Podminky uchovéni; V chladnicce
(2-8°C), chranit pred mrazem. Posledni revize textu; 04/2015. DrZitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Ltd., Maidenhead, Velké Briténie. Registratni Eislo: 0,5 ml:EU/ 1/99,/117/003,1 ml:EU/1/99/117/004.

Vlydej pFipravku je vézdn na lékarsky predpis a je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojiSténi smluvnim zdravotnickym zafizenim formou ZULP. *VSimnéte si prosim zmén vinformacich o l6Givém pFipravku.
Diiie, neZ pripravek piadepiSete, seznamte se, prosim, s pinou informaci o pripravku.

Reference: 1. The IMpact-RSV Study Group. Palivizumab, a humanised respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalisation from respiratory syncytial virus infection in high-risk infants. Pediatrics. 1998;
102:531-537.2. Homaira N et al. Effectiveness of Palivizumab in Preventing RSV Hospitalization in High Risk Children: AReal-World Perspective; IntJ Ped; Vol 2014, Art 571609, 13 pgs.
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SYNAGIS AbbVie s.r.0., Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6 b b 1
PALIVIZUMABUM tel: 233 098 111, fax 233 098 100, www.abbvie.cz Q Vl e
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