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UVOD

Vyziva matetskym mlékem (MM) je podle soucasnych poznatkd nej-
optimélnéjsi vyzivou pro nedonosené novorozence.">3 Jeho nutritivni
a nenutritivni slozky zdsadnim zptsobem ovliviiuji nejenom optimalni
hmotnostni ptirtstky, ale svoji komplexnosti se podili na maturaci nezra-
1ého centralniho nervového systému, stimuluji a edukuji imunitni sys-
tem a v neposledni fad¢ urychluji zrani gastrointestinalniho traktu.
Nedonoseni novorozenci s velmi nizkou a extrémné nizkou porodni
hmotnosti (VLBW, ELBW) jsou rizikovou skupinou pro postnatalni
rustové zaostavani. Postnatalni ristova restrikce (EUGR) ohrozuje dité
nejen neprospivanim a vyraznym zpomalenim ristu, ale i zvySenym
rizikem abnormalniho vyvoje CNS (narusena neuronalni migrace, opoz-
déna myelinizace, synaptogeneze) véetné zvysené morbidity a mortali-
ty nedonosenych.*>678

Pokud vychazime z predpokladu, ze by méla dynamika ristu nedo-
noSeného ditéte z kategorie ELBW a VLBW napodobovat rtist intrau-
terinni, potom by m¢l dosdhnout pifjem energie 110-130 kcal/kg/den
(pro ELBW 130-150 kcal/kg/den) s piijmem bilkovin 3,8-4,4 g/kg/den
(pro ELBW 4-4,5 g/kg/d), coz by znamenalo navyseni denniho obje-
mu matefského mléka na 190-200 ml/kg/den i vice. Takovy piijem je
pro nedonoseného novorozence bud nedosazitelny (pro funkéni
a mechanickou nezralost GIT, intoleranci stravy) nebo nevhodny (obje-
mové pretizeni pfi perzistujici tepenné duceji ¢i zndmkach broncho-
pulmonalni dysplazie). Bilkovinny deficit prohlubuje také postupny
pokles obsahu bilkoviny v MM v prvnim mésici Zivota nebo dokrmo-
vani darcovskym matefskym mlékem z mlééné banky.!*

Slozeni MM obecné je typické svou inter a intra-individudlni varia-
bilitou hlavné v obsahu tukt, ale i bilkoviny. Fortifikace matetského
mléka ¢astecné kompenzuje proteino-energeticky deficit, recentni stu-
die ale upozornuji na nedostatecny piijem bilkoviny i pii plné fortifi-
kaci (suplementace mléka 1g bilkoviny/100 ml). Mize to byt jeden
z divodt, proc€ i pii uplatilovani moderni strategie enteralni vyzivy rizi-
ko postnatalni ristové restrikce pro skupinu ELBW a VLBW stéle pre-
trVéVél 5,15,16,17

Novy koncept ,,individualné cilené* strategie vyzivy nedonosenych,
ktery vychazi z moznosti analyzovat v pravidelnych intervalech MM,
respektuje variabilitu mléka a byl jiz vyzkousen v nékolika malo studi-
ich. Podle soucasnych poznatkti ma potencial ovlivnit postnatalni riisto-
vou restrikci.'#!*2 Standardni biochemické metody analyzy MM jsou
v klinické praxi ¢asové i finanéné naro¢né. V poslednich 10 letech se
zaCaly vyuzivat bed-side analyzatory, které ¢ini biochemickou analy-
zu MM dostupnéjsi. Pivodni biochemické studie, které mély nejedno-
tnou metodiku analyzy a vychazely z mensich soubort, se shodovaly
pouze v zaveru, ze obsah bilkoviny je v mléce matek, které porodily
predcasng, odlisny. Nekteti autofi popsali vyssi koncentraci bilkoviny
u matek po predéasném porodu, jini toto vyvraceli.>!>!* Cilem prezen-

tované studie bylo zhodnotit dynamiku zmén obsahu bilkoviny v matei-
ském mléce u skupiny matek, které porodily pfedcasné, béhem prvnich
9 tydnt laktace metodou infracervené spektroskopie a porovnat rozdi-
ly vzhledem k mife nedono$enosti.

METODIKA

Préace byla vedena jako prospektivni observacni kohortova studie, vzor-
ky byly sbirany a analyzovany ve dvou centrech (TN Praha, FN Hradec
Krélové). Ostatni participujici centra doddvala zamrazené vzorky, které
byly odebirany podle metodiky studie. Studie byla schvalena etickymi
komisemi jednotlivych center. VSechny participujici matky darkyné
podepsaly informovany souhlas. Vzorky MM matek, které porodily pred-
casné mezi 24+0 a 35+6 tydnem tehotenstvi (GT), byly ziskany na novo-
rozeneckych odd€lenich odstitkanim odsavackou nebo manualné pod
dohledem neonatologa nebo neonatologické sestry. Po vyprazdnéni celé-
ho prsu a Setrného promichani celého objemu mléka odebrala odpovéd-
na sestra z celkového objemu mléka vzorek 3 ml, ktery byl zamrazen
nebo ihned zpracovan. Prvni 2 vzorky byly odebrany v prvnim tydnu po
porodu mezi 4.—7. dnem, v kazdém nasledujicim tydnu byly odebrany
vzdy 2 vzorky (pravidlo maximaln¢ 1 vzorek v 1 dni). Pokud méla mat-
ka dostatecnou laktaci, bylo odebrano 18 vzorkii mléka za 9 tydnd. Do
skupiny A byly zafazeny vzorky mléka matek, které porodily mezi 24+0
az 30+6 GT, do skupiny B vzorky od 3140 do 35+6 GT.

Vsechny vzorky byly oznaceny unikatnim kédem a ihned analyzo-
vany (Hradec Kralové) nebo zamrazeny (—18 °C) a transportovany
k analyze (Praha a participujici perinatologickd centra). Analyza byla
provedena na pristroji MIRIS Human Milk Analyser (MIRIS AB, Upp-
sala, Sweden). Tento analyzator vyuziva metodu transmisni infracerve-
né spektroskopie a stanovuje obsah zakladnich makrokomponent matef-
ského mléka. Byla vyuzita moznost analyzatoru zméfit tzv. Cistou
bilkovinu (bez nenutritivnich slozek obsahujicich dusik). Mnozstvi bil-
koviny v MM je dale prezentovano jako ,,Cista“ nutri¢né vyuzitelna bil-
kovina. Pred vlastni analyzou byl vzorek zahtdty na 37 °C ve vodni laz-
ni, mrazeny vzorek byl po zahiati homogenizovan uzitim sonikatoru
(VCX 130 Chemical Instruments AB, Sollentuna, Sweden). Podle typu
zpracovavaného vzorku (rozmrazeny a homogenizovany vs. nativni
nehomogenizovany) byl nastaven mod analyzy pristroje dle doporuce-
ni vyrobce.

Demografické charakteristiky souboru byly porovnany pouzitim
neparametrického Mann-Whitney U testu pro spojité proménné a data
jsou prezentovana jako hodnoty medianu s rozptylem. Kategorické pro-
ménné byly zhodnoceny pomoci Fisherova presného testu a jsou pre-
zentovany jako ¢isla respektive procenta. Wilcoxontv test a Mann Whit-
ney U test byly pouzity pro porovnani obsahu makronutrienti mezi
skupinami a jsou prezentovany jako hodnoty medianu s rozptylem. Jako
statisticky vyznamné rozdily byly povazovany hodnoty p <0,05. Vech-
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ny vysledky byly ziskany pouzitim parovych testil a analyzy byly pro-
vedeny pouzitim software NCSS 9 (Hintze, J. (2013). NCSS 9. NCSS,
LLC. Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com) nebo Statistica 13 (Dell
Inc. (2015) Dell Statistica (data analysis software system), version 13.
software.dell.com).

VYSLEDKY

Celkem bylo analyzovano 1917 vzorktl odebranych od 225 matek po
pied¢asném porodu. Skupina A (24.-30. GT) obsahovala 969 vzorkd
mléka, skupina B (31.-35. GT) obsahovala 948 vzorkt. Zakladni cha-
rakteristika souboru nevykazovala vyznamné rozdily krom¢ frekvence
porodu cisaiskym fezem, coz je z pohledu doporucenych postupl
v porodnictvi o¢ekavané (Tabulka ¢. 1). Zména kolostra (vzorky 1 a 2)
na zralé mléko v obdobi prvnich dni Zivota byla provazena snizenim
bilkoviny (Tabulka ¢. 2). Koncentrace bilkoviny dale klesala u skupiny
A z hodnoty 1,72 (1,0-5,0) g/100ml (median, mezikvartilové rozpéti
IQR), u skupiny B z hodnoty 1,65 (1,1-3,6) g/100 ml (median, IQR) na
konci 1. tydne na pramérnou koncentraci 1,1 (0,9-1,2) g/100 ml (me-
dian, IQR) u obou skupin na konci 3. tydne.

Nebyl pozorovan statisticky signifikantni rozdil v obsahu bilkoviny
mezi skupinou A a skupinou B v pribé¢hu prvnich tii tydnt laktace
(Tabulka ¢. 3 a Graf ¢.1). Interindividudlni variabilita mezi vzorky pte-
trvavala po celou dobu sledovani. (Tabulka ¢. 4). Zmény v obsahu ¢isté

Tabulka ¢. 1 Demografické tidaje

Graf €. 1 Obsah bilkoviny v prvnich 3 postnatalnich tydnech ve skupi-
n¢ 24.-30. GT (vlevo) a 31.-35. GT (vpravo)
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Boxplot s vizualizaci numerickych dat pomoci kvartild. Stfedni ,,krabi-
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tilem, mezi nimi se nachazi linie vymezujici median.

bilkoviny jsou detailn¢ vyjadreny v tabulkach ¢. 2—4, a na obrazku 2.
Koncentrace bilkoviny nizsi nez 1,5 g/100 ml, coz byla ptivodné oce-
kdvana referen¢ni hodnota pro MM po pfed¢asném porodu, byla zazna-
menana v 1512 vzorcich (78,9 %).2!

Tabulka ¢. 3 Obsah bilkoviny v prvnich 3 postnatalnich tydnech ve sku-
pin¢ 24.-30. GT a 31.-35. GT

24-30 GT 31-35 GT P
n=85 n = 140 Bilkovina (g/100mL)
pocet vzorkil 969 948 Vzorek ¢ GT 24-30 GT 31-35 p-hodnota
yék ma.tky 31.(20-43) 31 (21-44) 0.93 1 1.7 (1.0-5.0) 1.6 (1.1-3.6) 0.28
(median, min-max) 2 1.6(08-38) | 15(0.9-53) 0.35
téhotenstvi
) - - 3 1.3 (1.0-2.0 1.3 (1.0-5.0 0.51
(medidn, rozptyl) o " " 4 1.3 (0 6-2 3) 1.2 (0 7-3 0) 0.17
VE 8(7%) 2113 %) 0.09 5 1.2 (0.6-2.2) 1.1 (0.7-3.6) 0.03
cisaisky fez 63 (74 %) 78 (56 %) 0,007 206-22) 107:3.6) '
, 6 1.1 (0.6-1.8) 1.1 (0.6-5.0) 0.44
porodni hmotnost 1105 g 1955 g <0.0001
(medidn, rozptyl) (385-1870) (1070-2970) Spojité proménné byly porovnany pouzitim neparametrického Mann-
gestacni tyden 28 (24-30) 33(31-35) | <0,0001 Whitney U testu, data jsou prezentovana jako hodnoty medianu (s roz-
(median, min-max) ’ ptylem min-max). Jako statisticky vyznamné rozdily byly povazovany

hodnoty p < 0,05. Zkratky: GT— gestacni tyden.

Spojité proménné byly porovnany pouzitim neparametrického Mann-
Whitney U testu, data jsou prezentovana jako hodnoty medianu s roz-
ptylem (min-max). Kategorické proménné byly zhodnoceny pomoci Fis-
herova presného testu a jsou prezentovany jako Cisla (resp. procenta).
Jako statisticky vyznamné rozdily byly povazovany hodnoty p < 0,05.
Zkratky: GT— gestacni tyden, IVF — in vitro fertilizace

Tabulka ¢. 2 Rozdil obsahu bilkoviny ve vzorcich matefského mléka
v prvnim tydnu (zména kolostra ve zralé matetské mléko) po predcas-
ném porodu mezi vzorkem 1 a vzorkem 2 pro skupinu A (24.-30. GT)
a skupinu B (31.-35. GT)

Tabulka €. 4 Obsah bilkoviny v mateiském mléce v celém souboru

(A+B) po ptedcasném porodu v prubéhu 9 postnatalnich tydna.

pramer (rozptyl) | ;| pramér (rozptyl)]

vorek | Den | "o s06r | P | sesser | P

Bilkovina (g/dL)| 1 |4-6| 17(1-5) | 0002 | 1,6(1,1-3,6) [<0,0001
257 1,6(08-38) 1,5(0,9-53)

bilkovina (g/100ml) median (IQR)
Postnatalni tyden Vzorek 1 Vzorek 2
1 1,7 (1,4-2,1) 1,5 (1,3-1,7)
2 1,3 (1,1-1,5) 1,2 (1,0-1,5)
3 1,1 (0,9-1,3) 1,1 (0,9-1,2)
4 1,0 (0.9-1.2) 1,0 (0,8-1,2)
5 1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,9-1,1)
6 0,9 (0,8-1,2) 0,9 (0,8-1,1)
7 0,9 (0,8-1,1) 0,9 (0,8-1,1)
8 0,9 (0,75-1,0) 0,9 (0,7-1,0)
9 0,9 (0,75-0,9) 0,8 (0,7-1,0)

Wilcoxontiv test byl pouzit pro posouzeni rozdilu obsahu bilkoviny mezi
vzorky 1 a 2, hodnoty jsou prezentovany jako hodnoty medianu s roz-
ptylem (min-max). Jako statisticky vyznamné rozdily byly povazovany
hodnoty p < 0,05. Zkratky: GT — gesta¢ni tyden.

4

Hodnoty jsou prezentovany jako hodnoty medianu s mezikvartilovym
rozpétim.
Zkratky: IQR — interquartile range.
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Graf ¢&. 2 Cista bilkovina v matefském mléku celého souboru matek
(skupina A+B) po predcasném porodu po dobu 9 tydni (18 méfeni).
Hodnoty jsou prezentovany v percentilovém grafu (10., 25.,50.,75.,90.
percentil)
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Jiz vice nez 30 let je zndm rozdil mezi obsahem bilkovin v mléce matek
po predéasném porodu a porodu v terminu.?? Pouze nékolik studii se
vénovalo obsahu makronutrientli v MM po porodu extrémné a stiedné
nezralych novorozencd. Bauerova a Gerss!'? detekovali vysoké hladiny
bilkoviny, které byly v prvnim mésici laktace zavislé na stupni nedo-
nosenosti. V mléce matek, které porodily dité ve 23.-24. GT, byla nale-
zena koncentrace bilkoviny 2,7-3,0 g/100 ml. U matek, které porodily
pozdgji (32-33 GT), byl obsah bilkoviny v MM nizsi (1,8-2,3 g/100
ml). Je nutné podotknout, ze v této studii bylo zahrnuto pouze 22 zen
po porodu extrémné nezralého novorozence a autoii pouzili bioche-
mickou metodu podle Lowry a Petersena.V metodice neuvadéji, zda
uvedené hodnoty bilkoviny (hodnota zméfeného dusiku) jsou hodnota-
mi ¢isté nutritivni bilkoviny (po odecteni nenutritivniho dusiku). Dalsi
studie (Faerk a spol.) analyzovala celkem 476 vzorki matefského mlé-
ka od 101 matek po porodu pied 32. GT.2 Vzorky se analyzovaly jed-
nou tydné do 36. gestacniho tydne. Koncentrace Cisté bilkoviny signi-
fikantné klesala k hladiné ekvivalentni matefskému mléku po
terminovém porodu. Autofi neprokézali zadnou korelaci mezi obsahem
makronutrienttl v matefském mléce a gesta¢nim tydnem.” Danska pra-
ce analyzovala koncentraci makronutrientli v mléce matek po porodu
pred 32. tydnem gestace (736 vzork®).!® Obsah ¢isté bilkoviny byl
popsan v rozsahu 1,06-2,96 g/100 ml s pramérnou hodnotou
1,76 g/100 ml v¢etné signifikantniho poklesu v prvnich 8 tydnech po
porodu (primér 1,33 g/100 ml). Recentn¢ publikovana metaanalyza
zahrnula 26 studii sledujicich slozeni MM po predCasném porodu
a potvrdila, ze obsah bilkoviny po pfed¢asném porodu v prvnim tydnu
zivota klesa, podobné je tomu u mléka po porodu v terminu.'* Obsah
bilkoviny v MM po pied¢asném porodu byl vyssi jen v prvnich dnech
laktace (primér 2,7 g/100 ml ) a poté klesl na 1,0 g/100 ml. Slozeni MM
se ukazalo byt relativné stabilni mezi 2. a 12. postnatalnim tydnem.

Infracervena spektroskopie je jiz zavedena analytickd metoda pouzi-
telna pro bed-side analyzu makronutrientd v MM.>* V nasi studii jsme
pouzili pfistroj MIRIS Human Milk Analyser (HMA), kalibrovany pro
analyzu MM, ktery pro analyzu vyzaduje pouze 2 ml matefského mlé-
ka. Silvestre et al. a Fusch se spolupracovniky testovali spolehlivost
analyzatorii vyuzivajicich infracervené svétlo (véerné MIRIS HMA)
a nezavisle na sob¢ dospéli k zavéru, ze méteni makronutientd v MM
pomoci infracerveného svétla ukazuje velmi dobrou linearitu a ptesnost,
a tedy jejich pouziti je akceptovatelné pro klinické vyuziti.?+?

V nasi studii jsme prokazali: 1) variabilitu v obsahu bilkoviny v mlé-
ce matek po predCasném porodu, bez nalezu siginifikantniho rozdilu
u skupin matek, které porodily ped a po 30. tydnu gestace. 2) vys$si obsah
bilkoviny bezprostiedné po porodu. 3) koncentrace ¢isté bilkoviny v prv-

nich 3 tydnech po porodu postupné klesala, ve 4.-9. tydnu zistala jiz
relativné stabilni. Toto pozorovani koreluje s novéjsimi studiemi
a s vysledky metaanalyzy.'4) vice nez polovina ze vSech analyzova-
nych vzorkd méla koncentraci bilkoviny nizsi nez 1,5 g/100 ml v 1512
vzorcich (78,9 %) — coz byla ptivodné hodnota povazovana za referenc-
ni pro MM po predcasném porodu. Nase vysledky koreluji s vysledky
recentné publikovanych studii a podporuji teorii o minimalnich rozdi-
lech ve slozeni mléka matek po porodu tézce a stfedné/lehce nezralych
déti. Tyto skutecnosti upozoriiuji na potiebu individualni fortifikace MM
a evidentni potiebu vyvoje novych fortifikatorl se zvySenym obsahem
bilkoviny. Nase vysledky mohou slouZit jako zaklad pro vhodngjsi nut-
riéni intervenci. Primérné hodnoty a percentilovy graf mize poskytnout
odhad obsahu bilkoviny v mléce po ptedéasném porodu.

ZAVER

Nebyl nalezen rozdil mezi slozenim MM u matek po ptedcasném poro-
du v riznych tydnech gestace. Obsah bilkoviny v mléce matek po pied-
¢asném porodu je nizsi nez bylo dfive publikovano. V prubéhu prvnich
3 tydnd laktace dochazi k jeho poklesu, dale se koncentrace stabilizu-
je. Interindivudalni variabilita v obsahu bilkoviny se prokézala v ram-
ci kazdé skupiny. Analyza s vyuzitim infracervené spektroskopie je uzi-
tecnd a aplikovatelnd pro vyuziti na novorozeneckych oddélenich.
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Central core disease — kazuistika novorozence s vrozenou oboustrannou luxaci kycli
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SOUHRN

Central core disease (CCD) je pravdépodobné nejcastéji se vyskytujici
kongenitalni myopatie. Jedna se o dédi¢né neuromuskularni onemoc-
néni, charakterizované typickymi morfologickymi zménami svalovych
vlaken, tzv. ,, cores®, a zaroven klinickymi piiznaky kongenitalni myo-
patie (hypotonie, svalova slabost). Casté jsou ortopedické komplikace.
U pacientt s CCD je zvySené riziko rozvoje maligni hypertermie (MH),
protoze CCD a MH jsou alelické, tj. jsou zptisobeny mutacemi na stej-
ném RYRI genu. Kauzalni 1é¢ba CCD neexistuje, zakladem je podptirna
a symptomaticka terapie s multidisciplinarnim piistupem. Priibéh one-
mocnéni je ve veétsing piipadi mirny, s pfiznivou prognozou.

Klicova slova: central core disease, kongenitalni myopatie, svalova sla-
bost, luxace ky¢li

SUMMARY

Central core disease (CCD) is probably the most common congenital
myopathy. It is an inherited neuromuscular disease, characterised by
typical morphological changes of muscle fibers - so called ‘cores’—and
also, characterised by clinical signs of congenital myopathy (hypotonia,
muscle weakness). Orthopaedic complications are common. CCD pati-
ents have an increased risk of developing malignant hyperthermia (MH)
because CCD and MH are allelic, i.e. they are caused by mutations on
the same RYR1 gene. There is no causal CCD treatment, the basis of
a treatment is supportive and symptomatic therapy with a multidiscip-
linary approach. The course of the disease is in most cases mild, with
a favourable prognosis.

Key words: central core disease, congenital myopathy, muscle weak-
ness, hip luxation

KAZUISTIKA

Dité z 5. rizikové gravidity. 17-lety starsi bratr ditéte byl v péci ortope-
da pro skolidzu, u 5-letého bratra se vyskytovala laktozova intolerance.
V téhotenstvi byl zjistén polyhydramnion — bez zjevné pficiny, jinak
gravidita probihala fyziologicky. Porod probéhl v terminu, spontanné
zéhlavim, kratce po odtoku Ciré plodové vody, poporodni adaptace bez
potizi. Novorozenec byl zenského pohlavi, eutroficky, pii vstupnim kli-
nickém vySetieni bez zjevné vrozené vady. 2.den Zivota v ramci orto-
pedického screeningu ,,trojiho sita“ klinicky zjisténo vykloubeni v obou
kycelnich kloubech, dle UZ vysetteni Graf gr.IV (tj. decentrace hlavi-
ce femuru pii nedostatecném vyvoji acetabula) (5), toto nasledné potvr-
zeno na rtg snimku (obr.1) a zahdjena 1écba - nalozeni horizontélni trak-
ce. Zpocatku pacientka tuto lécbu zvladala bez komplikaci, pro
nemoznost kojeni pii trakci byla Zivena odstfikanym matefskym mlé-
kem. Pfi kontrolnim rtg v odstupu 7 dnti byla verifikovana fraktura pra-
vého femuru, horizontéalni trakce zménéna na vertikalni. V dalsim pra-
beéhu se u pacientky zhorSovala tolerance stravy, objevily se epizody
ublinkdvani, 1x dokonce se suspektni aspiraci mléka, po které dité inter-
mitentné vyZadovalo oxygenoterapii, celkem 10 dni. V ramci komplexni

diagnostiky bylo doplnéno i kardiologické vysetieni, které neprokaza-
lo strukturalni srdecni vadu. Od 3.tydne Zivota progredovaly potize s pii-
jmem mlécnych davek, prechodné¢ byla nutnd parenteralni vyziva.
Postupné se u pacientky zacala projevovat chabost pfi piti, mléc¢né dav-
ky bylo nutné podavat do nasogastrické sondy.

Svalova slabost byla zpoc¢atku ptisuzovana imobilizaci ditéte a nut-
nosti analgetizace pii fraktufe femuru. Hypotonie progredovala, paci-
entka nebyla schopna zvednout horni koncetiny antigravitacné, coz se
1 pfes intenzivni rehabilitaci zlepsilo jen minimalné. Vzhledem ke kli-
nickému stavu byla pacientka vysetiena détskym neurologem a klinic-
kym genetikem. Bylo doplnéno EMG vysetieni, dle nalezu vysloveno
podezieni na kongenitalni myopatii nebo svalovou dystrofii. (V této
dob¢ matka zpétné uvadi omezené vnimani pohybi plodu.) 51. den Zivo-
ta byla provedena magneticka rezonance (MRI) ky¢li. Lécebny efekt
nebyl prakticky zadny, proto byla terapie trakci ortopedem ukoncena,
s navrhem operacniho feseni v odstupu. I pres intenzivni orofacidlni sti-
mulaci trvala nutnost sondovant, proto byla zavedena dlouhodoba naso-
gastricka sonda, dité bylo zafazeno do sledovani détskym gastroente-
rologem. Po zacviceni matky byla pacientka propusténa 63. den zivota
ve stabilizovaném stavu do domaci péce.

V nasledujicich tydnech bylo dit¢ v domdci péci kardiopulmonalné
kompenzované, bez algickych projevil, objevilo se obCasné zvraceni,
zhruba v hodinovych odstupech po jidle, pokracoval trend $patného pro-
spivani na vaze. Probihaly pravidelné kontroly v odbornych ambulancich,
pokracovala rehabilitace, bez vyraznéjsiho vlivu na klinicky stav ditéte.

Ve stafi 6 mésict bylo dité piijato na oddéleni pediatrické resusci-
tacni a intenzivni péce ve stavu bezdesi, apatické az komatdzni, vyraz-
n¢ hypotonické, cyanotické, s tézkou bradykardii. Thned byla zahdjena
KPCR (kardio-pulmo-cerebralni resuscitace), poté bylo navedeno na
umélou plicni ventilaci. Z dychacich cest bylo masivné odsavano matef-
ské mléko, opakované byla provedena lavaz dychacich cest, i broncho-
skopicky, vSe jen s pfechodnym efektem. Postupné se stav zhorSuje, dité
prevedeno na vysokofrekvencni oscilacni ventilaci. Na rtg snimku plic
byl obraz ARDS, v.s. v ramci aspirace. V dalsim pribéhu vyzadovalo
KPCR jesté 3x, z toho posledni KPCR, trvajici 30 minut, jiz byla bez
efektu, dité zemielo.

S odstupem 7 mésicti od narozeni ditéte byly k dispozici kompletni
vysledky genetického vysetieni. Cytogenetické vysetieni prokazalo nor-
malni zenskou chromozomalni vybavu. Analyza genli spojenych s neu-
romuskularnim onemocnénim, na které byla diagnostika cilend vzhle-
dem k EMG ndlezu, prokéazala u pacientky sekvencni zménu DNA
s pravdépodobnou klinickou vyznamnosti v genu RYR1 (NM- 000540),
¢.14581C>T, p.(Argd861CYs), v heterozygotnim stavu, ktera je popsa-
na jako patogenni v databazi HGMD ( The Human Gene Mutation Data-
base). U rodic¢t tato zména nalezena nebyla, u pacientky se jednalo o de
novo vzniklou mutaci. Klinicky odpovidala onemocnéni Central core
disease.

DISKUZE

Central core disease (CCD) je dédi¢né neuromuskularni onemocnéni,
patiici do skupiny kongenitalnich myopatii. Jako samostatna klinicka
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Obr. 1. Oboustranna luxace kycli na rtg snimku.

jednotka byla poprvé popsana v roce 1956 Shyem a Mageem (6). Inci-
dence kongenitalnich myopatii se pohybuje okolo 6/100 000 zivé naro-
zenych déti, central core disease se z nich pravdépodobné vyskytuje nej-
Castéji. Toto onemocnéni je podminéno mutaci genu pro ryanodinovy
receptor (RYR1) na chromozomu 19q13.1. RYR1 je rozsahly gen tvo-
feny 106 exony, ktery koduje ryanodinovy receptor (Ryrl). Tento vel-
ky protein piedstavuje iontovy kanal uvoliiujici kalcium. Vétsina muta-
ci RYR 1 se nachdzi mezi exony 95-103. Predpoklada se, ze mutacemi
indukované zmény ve struktufe RyR1 proteinu potom ovliviiuji excita-
bilitu a/ nebo homeostazu kalciovych iontti uvnitt bunék kosterniho sval-
stva.

Ptesné molekularni mechanismy zatim nejsou znamé, ale uvazuje se
o dvou modelech malfunkce tohoto receptoru:

1) vycerpani zasob kalcia v sarkoplazmatickém retikulu s naslednym
zvysenim hladiny kalcia v cytosolu nebo
2) porucha sprazeni excitace — kontrakce svalovych vlaken.

Zaroven ma také mutace RYR1 genu vazbu k maligni hypertermii
(MH), ob¢ nozologické jednotky jsou alelické, proto maji pacienti
s CCD i riziko rozvoje MH. Vétsina popsanych mutaci je autozomalné
dominantnich, ale jsou popsany i recesivné dédicné formy se zavazngéj-
$im priibéhem onemocnéni. V mnoha piipadech byly zjistény i de novo
vzniklé mutace. V soucasnosti je znamo vice nez 80 mutaci RYR1 genu,
vétsina je typu missense (tj. mutace ménici smysl peptidového vlakna,
zejmeéna substituce, které zplsobi zafazeni odlisné aminokyseliny pfi
proteosyntéze).

CCD fenotyp je blizce spojen s dominantnimi mutacemi na C — ter-
mindlni doméné RYR1 genu. CCD se fadi do skupiny core myopatii. Je
charakterizovana morfologickymi zménami svalovych vlaken, tvz.
,cores™ (obr.2). Cores jsou oblasti s neptitomnou oxida¢ni a glykoly-
tickou enzymatickou aktivitou v centru sarkomer vlaken typu 1. Tato
loziska mohou byt jednotliva nebo nékolikanasobna, centralni nebo ulo-
zena excentricky, ale vétSinou jsou rozmisténa kolem podélné osy sva-
lovych vlaken.

KLINICKY OBRAZ

Onemocnéni se vétsinou projevuje jiz v raném détstvi. Klinicka varia-
bilita je velka, charakteristickymi projevy jsou hypotonie nebo opoz-
dény motoricky vyvoj, svalova slabost, popiipadé ztuhlost nékterych
svalovych skupin. Svalova slabost je typicky proximalni v panevnim
pletenci. Casto se vyskytuji ortopedické komplikace - vrozena luxace
kycelnich kloubt a skolidza, deformity nohou zahrnujici pes planus
a pes equinovarus. Mnoho pacientli muize trpét zvysenou laxicitou vaztl.
Strukturalni poskozeni srdce jsou vzacna, s vyjimkou prolapsu mitral-
ni chlopné. Respiracni selhani je u autozomalné dominantni formy CCD
velmi vzacné, ale mize se projevit u novorozenct pfi recesivnich RYR1
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Obr. 2. Central core disease — histopatologicky nélez ze svalové biopsie.

polyhydramniem a intrauterinni ristovou retardaci plodu. Vétsina paci-
piipadiinovorozeneckého veku a ptipadi s vrozenou luxaci kycli. Typic-
ky ma CCD staticky nebo velmi pozvolny pribéh i v ramei dlouhodo-
bého sledovani. Intermitentni zhorSeni symptomu bylo popsano u zen
béhem tehotenstvi nebo kratce po jeho ukonceni. Jak jiz bylo zminéno
vyse, u pacientil s CCD existuje zvySené riziko rozvoje maligni hyper-
termie. MH je farmakogeneticka porucha kosterniho svalstva charakte-
rizovand abnormalni reakei na svalova relaxancia a volatilni anestetika.
Je to relativné ¢asta komplikace pii CCD, byva velmi zavazna, obCas
i fatalni. Projevuje se svalovou rigiditou, rabdomyolyzou, rapidnim zvy-
Senim télesné teploty a metabolickym rozvratem. Nasledkem mize byt
tézka porucha renalnich funkei a neurologické postizeni. Mnoho paci-
entll s CCD ma pozitivni IVCT (in vitro contracture test) prokazujici
nachylnost k rozvoji MH a méli by byt vedeni jako rizikovi z hlediska
rozvoje tohoto stavu béhem celkové anestezie.

Pii histopatologickém vysetieni mize byt obtizné rozlisit CCD a dal-
§1 z kongenitalnich myopatii, multi — minicore disease (MmD). Zde
pomaha pritomnost klinickych projevi, ke kterym patii externi oftal-
moplegie, bulbarni postizeni a mirny stupei respiracniho postizent, kte-
ré se u CCD nevyskytuji.
LECBA
V soucasnosti existuje pouze podptirna a symptomaticka lécba zaloze-
na na multidisciplinarnim pfistupu. Pravidelna fyzioterapie se zaméfe-
nim na udrzeni svalové sily a funkce a na prevenci kontraktur. Vzhle-
dem k tomu, Ze Casto dominuje postizeni osového svalstva, byva
prospésné cviceni posilujici vydrz a stabilitu trupu, tj. plavani nebo jiz-
da na koni. Ortopedické komplikace, jako jsou vrozena luxace kycli,
pes equinovarus nebo skolioza, se pii selhani konzervativniho postupu
musi fesit chirurgicky ve specializovanych centrech. V pooperacnim
obdobi je v ramci prevence rozvoje svalové atrofie dulezitd rychla mobi-
samostatné chiize a je nutné pouzivat vhodné kompenzacni pomicky.
U détskych pacientl je nutné zapojeni neurologa, pediatra, klinického
genetika, ortopeda, fyzioterapeuta, ergoterapeuta a logopeda. U klasic-
ké autosomalné dominantni formy CCD je respiracni postizeni vzacné,
piesto by se mely pravidelné hodnotit ventilacni funkce a vzdy fadné
pielécit piipadné infekce dychacich cest. Pacienti by méli byt sledova-
ni détskym kardiologem.
az k respiracnimu selhani s nutnosti umélé plicni ventilace. Tyto piipa-
dy maji casto fatalni prognozu. U vsech pacientli s CCD musi byt pfi
planovani vykont v celkové anestezii pamatovano na riziko maligni
hypertermie a vyhnout se podani 1€k, které mohou zplsobit rozvoj
tohoto stavu.



Central core disease — kazuistika novorozence s vrozenou oboustrannou luxaci kycli

DIAGNOSTIKA

Diagnéza CCD je vzdy stanovena na zaklad¢ typického histologického
nalezu ze svalové biopsie a na zakladé ptitomnosti charakteristickych
klinickych ptiznakd. V posledni dobé ziskalo na vyznamu zobrazeni
postizenych svalli magnetickou rezonanci. MRI snimky u pacientl
s typickou CCD znézormuji specifickou strukturu selektivné postizenych
svald, coz pomaha s diagnézou pii nejasnych histopatologickych nale-
zech. Z dalSich vySetfeni miize byt uzitecna ultrasonografie, ktera cas-
to ukazuje zvySenou echogenitu postizenych svalovych skupin a poma-
ha pii diagnostice u pacientd s jinak chudou symptomatikou. Nasledné
je diagnoza potvrzena genetickym vysetienim (vysledky byvaji k dis-
pozici za 5-6 mésict).

ZAVER

Central core disease je povazovana za vzacné onemocnéni, ale je prav-
dépodobné, ze vzhledem k velké variabilite klinickych symptomt a vét-
Sinou mirnému prib&hu nemoci nedojde u velkého poctu piipadi ke sta-
noveni spravné diagnoézy. Na CCD je tieba pomyslet u vSech déti
a adolescentti, u kterych se projevi svalova slabost, hypotonie a / nebo
skeletalni abnormity jiz v kojeneckém véku. Dulezité je peclivé ode-
brani rodinné anamnézy a vySetfeni piimych piibuznych. Diagnoza
CCD je potvrzena svalovou biopsii (sérova kreatinkindza a EMG nalez
mohou byt normalni). V pfipadech, kdy histopatologicky nalez nepfi-
nese jasné vysledky (napf. pii vyskytu mnohonasobnych cores muze
ndlez odpovidat multi-minicore myopatii), pomaha zobrazeni postize-
nych svalovych skupin magnetickou rezonanci. Genetické vysetieni by
mélo byt nabizeno vsem rodinam, ve kterych byla stanovena diagnoza
CCD. I kdyz byva nejcastéji prokazan dominantni typ dédicnosti, u oje-
din¢le se vyskytujicich piipadi je dilezité myslet na to, ze se miize jed-
nat o de novo mutaci (nase kazuistika), ale také o recesivni formu dédic-
nosti, zvlasté pii tézkém pribéhu onemocnéni se zacatkem jiz
v prenatalnim obdobi. Zatim jsou jen ¢astecné objasnény molekularni
mechanismy, jimiz dochazi k naruSeni kalciové homeostazy ve svalo-
vych bunkach a k poruse sptrazeni procesu excitace — kontrakce. Dalsi
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vyzkum by tedy mohl poskytnout zaklad pro racionalni farmakologic-
kou terapii. NevyfeSenymi otdzkami zlstavaji napf. patogeneze cent-
ralnich cores, a také presnd iloha Ryr1 receptoru v jinych bunikach nez
svalovych (napf. v B — lymfocytech) a ndsledné dopad mutaci RYRI
genu na funkei téchto bunék.
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Neonatalni cholestaza u Downova syndromu

Neonatalni cholestaza u Downova syndromu

Skalova G.!, Cihai M., Klenkova K.!, Harustiakové L.!, Kotalova R.2
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ABSTRAKT

Downiv syndrom u vétsiny Iékaiti asociuje facialni stigmatizaci a men-
talni retardaci ptipadné spojené se srdecni vadou. S timto syndromem
se v8ak poji 1 dalsi orgdnova postizeni, kterd se mohou projevit jiz
v novorozeneckém véku. Trisomie 21 chromozomu muize byt provaze-
na neonatalni cholestazou, ktera je u téchto pacientl Casto docasna, ale
jako 1 u jinych novorozenct mize byt jejim podkladem jiné zavazné
onemocnéni jako napt.: neonatalni hemochromadza, myeloproliferativ-
ni onemocnéni ¢i biliarni atresie. Uvadime kazuistiku dvou nasich paci-
entl, u nichz zadna asociace s jinym onemocnénim nebyla prokazana,
doslo ke spontanni regresi cholestazy a bylo uzavirano jako benigni idi-
opaticka neonatalni hepatopatie s moznou vazbou na zakladni diagno-
zu Downtiv syndrom.

Klicova slova: Downliv syndrom, neonatalni cholestiza

UVOD

Trisomie 21 chromozomu je pro odbornou i laickou populaci nejzna-
méjsi geneticka vada. Vyskytuje se s prevalenci 1: 700-800 a genetic-
ké riziko stoupa vyrazné s vékem matky nad 35 let. Prenatalni dia-
gnostika pomoci biochemického screeningu, typickych ultrazvukovych
obrazli ¢i piimého genetického vysetieni Casto stanovi diagnozu jiz
v gravidité, pfesto mize byt tato diagndza po porodu neo¢ekavana. Kro-
mé Casto snadno rozpoznatelného fenotypického dysmorfismu a cent-
ralntho hypotonu patrného jiz po porodu se mohou u novorozencl
s Downovym syndromem v dal$ich dnech po narozeni projevit poruchy
riznych orgdnovych systému. Nejcastéjsi a nejvice fesené v novoroze-
neckém véku jsou vrozené vady srdce vyskytujici se az u 50 % pacien-
to. Casté jsou defekty atrioventrikularniho septa, komorového septa,
perzistujici tepenna ducej nebo komplexnéjsi vady typu Fallotova tet-
ralogie. Jako dalsi z projevil trisomie, které se mohou projevit v prv-
nich dnech az tydnech véku, nachazime abnormality gastrointestinalni-
ho traktu charakteru stenoz €i atresii, malrotace, diafragmatické hernie
¢i Hirschprungovy choroby. Z onemocnéni kostni diené charakteristic-
kych pro Downtv syndrom se vyskytuji v novorozeneckém véku Cas-
na manifestace akutni leukemie nebo pfechodna abnormalni myelopo-
¢za. (1) Mén¢ castym znakem je neonatdlni cholestdza s riznou tizi
a projevy v prvnich mésicich zivota, nicméné (1) ji popisuje u 3,9 %
déti s Downovym syndromem.

NEONATALNI CHOLESTAZA

Hyperbilirubinemie a ikterus neni ani u novorozence s trisomii nijak
neobvykly nélez. Déle nez 2 tydny zivota pretrvavajici hyperbilirubi-
nemie jiz stoji za pozornost a nasledné vysetfeni. Pokud jde o konju-
govanou hyperbilirubinemii, jedna se vzdy o patologicky stav vyzadu-
jici naslednou diferencialni diagnostiku. Vék do 6 mésict je
charakterizovany zvysenou vnimavosti jaternich bunék k toxickym,
metabolickym, infekénim a imunitnim vliviim s projevem cholestazy.
(4) Cholestaza v novorozeneckém véku ma incidenci 1: 2500 novoro-
zencl (resp. je prokazovana u 0,04 % déti) a je projevem mnoha one-
mocnéni. Zcela obecné jeji etiologii mtizeme rozdélit na intrahepatalni
onemocnéni a choroby zpiisobujici extrahepatdlni obstrukei. Intrahepa-
talni jsou onemocnéni infekéni, geneticka, metabolicka a dalsi, ktera
zpusobuji naruseni procesu produkce a exkrece zIuci hepatocytem. Pro-
jev cholestazy, nejen klinicky obraz, ale i histologicky nalez na jatrech,
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byva Casto uniformni a diferencialni diagnostika je tim velmi ztizena.
Cholestaza byva astym nalezem u novorozenct, ktefi prosli peripar-
talni hypoxii, sepsi, kombinovanou medikamentdzni terapii, eventual-
né novorozenct s nutnosti dlouhodobé totalni parenteralni vyzivy. Kli-
nicky se cholestdza projevuje verdinovym ikterem, tmavou moci,
hypocholickymi az acholickymi stolicemi. Hepatomegalie nemusi byt
piitomna. Pruritus je u novorozencti nehodnotitelny, klinicky ziejmy
byva az u kojenct starSich 4-6 mésici. NefeSena cholestaza vede
k neprospivani z divodu malabsorbcniho syndromu, u nékterych stavi
mize koncit az ipInym jaternim selhanim. Vcasna diagnostika by méla
zahrnovat rozsitené laboratorni odbéry k ozfejméni charakteru hyper-
bilirubinemie, a to jaterni transamindzy, cholestatické enzymy, marke-
ry syntetickych funkei jater (albumin, koagulace) a zhodnoceni celko-
vého stavu (krevni obraz, zanétlivé markery, ledvinné funkce), sérologie
k priikazu infek¢nich etiologii, alfa-1-antitrypsin, hormonalni profil
k vylouceni endokrinopatii, vysetfeni séra a moc€i na vrozené metabo-
lické vady. Dale se pouziva ultrasonografie, dalsi zobrazovaci techniky
jako je MRCP nebo jaterni biopsie jsou indikovany jiz velmi individu-
aln€, v pozdéjsim nez v novorozeneckém véku je mozné vyuzit i ERCP.
Terapie zahrnuje lécbu zakladniho onemocnéni a pak nespecifickou
symptomatickou terapii se zakladem v hyperalimentaci s podanim trig-
lyceridi se stednimi fetézci (MCT) a oligosacharidy, vitaminy A, E, D,
K, podavani ursodeoxycholové kyseliny a pozdéji preparatii k ovlivné-
ni pruritu. (4) V piipadé zdvazného pribéhu s jaternim selhanim je
posledni terapeutickou moznosti transplantace jater.

KAZUISTIKA C. 1

Jednalo se o holéicku z V. gravidity plivodné narozenou v jiné porod-
nici k nam prekladanou ve druhém tydnu véku. Rodinna anamnéza byla
zcela bez pozoruhodnosti. Prenatalné byl zachycen hydrops plodu, kde
vyrazn¢ dominoval ascites. Gravidita byla ukoncena cisaiskym fezem
pro patologické dopplerovskeé pritoky v umbilikalni arterii v 32+4 ges-
tanim tydnu bez predchoziho zajisténi kurou antenatalnich steroidu.
Vzhledem k hydropsu ploduje bylo jiz prenatalné zahajeno genetické
vysetiovani, kde byl v dob¢ porodu karyotypem potvrzeny morbus
Down. Po narozeni v klinickém obraze dominoval fenotyp Downova
syndromu, ascites a fluidothorax s projevy RDS prvniho stupné. Porod-
ni hmotnost odpovidala 80. vahovému percentilu. Od narozeni byla hol-
¢icka na distenzni terapii n-CPAP s potiebou oxygenoterapie do 4. dne.
Od 8. dne byla ventila¢né stabilni bez nutnosti podpory a obéhove po
celou dobu bez komplikaci. Zpocatku byla zavedena Castecna parente-
ralni vyziva, ale od 9. dne divka toleruje plnou enteralni vyzivu. Ultra-
sonografické zobrazeni CNS 1i ledvin se jevilo v pofadku, na ECHO
drobny VSD s nevyznamnym zkratem.

U nas na oddéleni se na konci druhého tydne véku rozvinula plicni
hypertenze a dité vyzadovalo mirnou ventilaéni podporu s oxygenote-
rapii cestou HFNC s FiO2 do 0,3. Klinicky i echokardiograficky nalez
se béhem dalsich dnti stabilizoval a ptivodné patrny ascites bez hepa-
tomegalie se spontdnné resorboval. 3.tyden zivota byly poprvé zachy-
ceny znamky jaterni léze. Laboratorné dominovala konjugovana hyper-
bilirubinemie se zvysenim jaternich transamindz, kde u AST a ALT po
piechodném zvyseni doslo opét k poklesu, ale GGT a ALP progresiv-
n¢ vzristaly i po normalizaci klinického projevu. Napadny verdinovy
ikterus, hepatomegalie 4 cm pod Zeberni oblouk a hypocholicka stoli-
ce na zahajené terapii hepatoprotektivy (Ursofalk, Essentiale) v dalSich
tfech tydnech vymizely. Diferencialné diagnosticky byla vyloucena vét-
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Sina infek¢nich a metabolickych onemocnéni, vyvojové vady jater a zlu-
Covych cest a jiné mozné ptic¢iny cholestazy a vzhledem k lepSicimu se
klinickému stavu a ¢aste¢né ipravé jaternich testu se s dalsi rozsifenou
diagnostikou nepokracovalo. Hol¢icku jsme pustili 8. tyden véku do
domaci péce prospivajici na vaze, anikterickou, bez klinickych projevil
cholestazy a dispenzarizace méla probihat v centru pro novorozence
s komplexni perinatdlni zat€zi, kam se bohuzel jiz rodina nedostavila.

KAZUISTIKA C. 2

U druhého ditéte, kde pribeh choroby mél obdobny charakter, se jiz
dlouhodobé sledovani vydatilo a data z ného ziskana jsou presnéjsi. Dité
opét narozené v jiné porodnici, pochazelo z III/III gravidity, kde rodin-
na anamnéza byla nekomplikovana, gravidita fadné sledovana a s nega-
tivni prenatalni diagnostikou. Porod probéhl spontanné v 35+3 gestac-
nim tydnu s polohou zahlavim a s nekomplikovanym pribéhem. Narodil
se chlapec s porodni vahou 2480 g a s facialni dysmorfii ukazujici na
Downtiv syndrom. Poporodni adaptace probéhla s nutnosti prodechnu-
ti Neopuffem a ndslednym zahéjenim distenzni terapie n-CPAP, skore
dle Apgarové 7-8-9. V prvnich dnech byla nutna distenze s oxygenote-
rapii s maximem 40 %, postupné bylo vSak mozné s kyslikem vyklesat
a 10. den bylo mozné podporu ukongit. Caste¢na parenteralni vyziva
s postupnym navySovanim enteralniho piijmu byla podavana celkem
6 dni a dale byl chlapec na plné p.o. stravé vlastnim matefsky mlékem.
Echokardiografem byla popsana vrozena srde¢ni vada — defekt komo-
rového septa, zatim s hemodynamicky nevyznamnym zkratem, a gene-
tika potvrdila karyotyp trisomie 21 chromozomu.

Na nase oddéleni byl chlapec prelozen 10.den Zivota. Do 20.dne potfe-
boval jesté intermitentni ventilacni podporu pomoci HFNC s postup-
nym vysazovanim oxygenoterapie, ale od 5. tydne veku byl jiz trvale
ventilacné stabilni. 2. tyden véku byl laboratorné zachycen zvyseny kon-
jugovany bilirubin a nasledujici tyden doslo k vzestupu jaternich trans-
aminaz a obstruk¢nich enzymd. V klinickém obrazu dominovala pie-
chodné hypocholicka stolice, ikterus byl piitomen po celou dobu, i kdyz
charakter se ménil z bézného na verdinovy, hepatomegalie nebyla pfi-
tomna. Jinak byl chlapec stabilni, bez vyraznych obtizi, prospival i pres,
zena hepatoprotektiva. V nasledujicich tydnech laboratorné dochazelo
k progresi nalezu, klinicky vsak byl chlapecek bez obtizi, spise docha-
zelo k postupnému zlepSovani. Postupné diferencialné diagnosticky
byly vylouceny nékteré¢ pfic¢iny neonatalni cholestazy (vrozené meta-
bolické vady, TORCH infekce, sérologie infek¢nich hepatitid, sonogra-
fie nesvédcila pro vyrazngjsi anomalii ZluCovych cest) a uzavirali jsme
jeho kazuistiku jako idiopatickou neonatéalni cholestazu. Chlapce jsme
pousteli do domaci péce na zacatku 7. tydne Zivota prospivajiciho, s mir-
nym zlepSenim jaternich testti a zmensSenim srdecniho defektu septa
komor.

Za tyden po propusténi vsak u n¢j doslo opét k progresivnimu zvy-
Seni markert cholestdzy, proto byla doporucena hospitalizace na Pedi-
atrické klinice FN Motol v Praze. Ve vySetfovacim postupu bylo dopl-
néno vysetteni chloridii v potu a imunologicky panel, oboji s negativnim
nalezem, jaterni ultrasonografie popsala lehce naznacenou difuzni 1ézi
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jaterniho parenchymu, bez znamek obstrukce ¢i loziskového procesu,
s normalnim zluénikem. Ocni vysetteni, RTG patefe bylo také s nor-
malnim nalezem. Vzhledem k iistupu cholestazy a pln¢€ vybarvenym sto-
licim nebylo indikovano ERCP ani jaterni biopsie. Celkovy nélez
nesveédcil pro geneticky podminéné familiarni cholestazy.

Pro zhor$eni kardialnich funkci se znamkami selhavani a rozvojem
plicni hypertenze byl nutny korekéni kardiochirurgicky vykon —uzaveér
komorového defektu dacronovou zaplatou, pfima sutura siflového
defektu a ligace tepenné duceje, soucasné byla provedena plastika ingu-
inalni hernie. Oboji probéhlo bez komplikaci a dalsi pooperacni vyvoj
probihal dobie. Operace probéhla jiz pfi poklesu parametrii cholestazy.
V dal§im mésici dochazi k postupné normalizaci jaternich testii a vymi-
zeni verdinového ikteru. Chlapec je nadale bez znamek jaterni léze.

DISKUZE

Nekteré studie poukazuji na fakt, ze vyskyt cholestdzy u déti s Dow-
novym syndromem je signifikantné vyssi nez v bézné populaci novo-
rozenct, a to az stonasobné. (1) Duivod tohoto zvyseného rizika neni
jeste pln¢ objasnén, ale je spekulovano o moznosti asociace s poruchou
exprese nekterych genti na chromozomu 21 u trisomie jako to bylo jiz
prokazano u vrozenych srdecnich vad, GIT anomalii a onemocnéni kost-
ni dfené. (7) Prave tyto déti s transientni abnormalni myeloproliferaci
se Castéji prezentuji zavaznym az fatalnim prubéhem cholestazy s jater-
nim selhanim. (8) Je tedy mozné Cisté teoreticky prubéh cholestazy
u novorozence s Downovym syndromem rozdélit do dvou skupin: tran-
sientni benigni pribéh nebo s myeloproliferativnim onemocnénim vaza-
na zavazna forma. (1)

Ob¢ nase kazuistiky kromé zakladni diagndzy spojuje benigni tran-
sientni pribéh a vzhledem k prematurité moznost sledovat déti po del-
§i Casovy usek, coz u donosenych déti neni vzdy moznost. Jak hol¢i¢-
ka, tak chlapec m¢li srdecni vadu, ktera v dobé zachycené cholestazy
neméla hemodynamicky vyznamny charakter. V obou ptipadech déti
nebyly na dlouhodobé totalni parenteralni vyziveé a diferencialné dia-
gnosticky se nepotvrdila asociace s zddnym jinym onemocnénim kro-
mé Downova syndromu. Velmi zajimavy byl ¢asovy charakter zmén
projevi, kdy po prechodnych klinickych projevech (ikterus, hypocho-
licka stolice, mirna hepatomegalie) a zvyseni jaternich transaminaz, kte-
ré nasledné vymizely, dochazelo ke zlepseni stavu ditéte a zaroven vzril-
stala ALP, GGT a konjugovany bilirubin, u nichz doslo k poklesu az
v prub¢hu nékolika mésict.

ZAVER

Neonatalni cholestaza je popisovana u 3,9 % déti s Downovym syn-
dromem (1) — tedy az stondsobné Cast¢ji nez u ostatnich novorozenct.
Ptipadi s Downovym syndromem a neonatalni cholestdzou je vSak

obecné publikovano jen malé mnozstvi. Vzhledem k dalsim klinicky
vyznamngj$im vadam asociovanych s trisomii 21 a malym terapeutic-
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kym moznostem je tato skutec¢nost pochopitelna. Vétsina neonatalnich
cholestaz sice ma transientni a benigni pribeh, ale i u Downova syn-
dromu jsou zaznamenany pfipady asociace se zdvaznymi onemocnéni-
mi kostni dené a jaternim selhanim, proto stejné jako u vSech novoro-
zenct je 1v téchto piipadech nutné plné vysetieni jakékoli protrahované
hyperbilirubinemie.
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UVOD

Prezentujeme piipad nezralého novorozence zenského pohlavi, u kte-
rého postupné virilizoval genital. Dle vysledkd endokrinologickych
a genetickych vysetieni byla provedena matri¢ni zména pohlavi a dité
je nyni vedeno muzskym smérem. Zajimavosti je, ze jde o dité nesly-
Sicich rodict, kdy nebyla prokdzana pritomnost nejcastéji se vyskytuji-
cich gent pro kongenitalni nedoslychavost u rodict ani u ditéte. Nabi-
zi se otazka, zda miize souviset malformace genitalu s nedoslychavosti.

Klicova slova: nezraly novorozenec, malformace genitalu, nedosly-
chavost

OBECNY PREHLED PORUCH SEXUALNI
DIFERENCIACE

Pohlavni diferenciace u ¢lovéka probihd ve dvou fazich. Faze prenatal-
ni, kdy dochazi k diferenciaci zevnich a vnitinich pohlavnich organi
zenskych, ¢i muzskych, pfi¢emz diferenciace muzskych pohlavnich
organd je aktivnim procesem. Podminkou diferenciace je piitomnost
androgent, tvorba testosteronu, dihydrotestosteronu, véetné citlivosti
cilovych organt k androgentim.

Pohlavni diferenciace je komplexni proces, ktery zahrnuje Ctyfi eta-
py — ureni genetického pohlavi, diferenciaci gonad, diferenciaci vniti-
niho a zevniho pohlavniho systému, diferenciaci mozku a hypothalamu.

V 6-7. tydnu se z nediferencovanych zakladi gonad, genitalni listy,
vytvaii varlata ¢i vajecniky. Determinace gonad je ovlivnéna celou
fadou transkrip¢nich faktorti (SF1, DAX1, WNT4, SOX9 a dalsich).
V 8-10. tydnu se vyviji vnitini genital (Miillerovy vyvody u Zen, Wolf-
fovy vyvody u muzt). Od 9. tydne zadina vyvoj zevniho genitalu, ten-
to vyvoj je zakoncen mezi 12-14. tydnem.

Predpokladem zdarného vyvoje muzskych pohlavnich organt je pii-
tomnost varlat, tvorba testosteronu v Leydigovych buiikach, jeho kon-
verze prostiednictvim enzymu 5-alfa-reduktdzy na dihydrotestosteron
a vnimavost perifernich tkani k obéma hormontim.

Obr. 2. 3. mésic zivota
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Obr. 1. 3. tyden zivota

Testosteron hraje dilezitou roli v diferenciaci Wolffovych vyvodi (duc-
tus deferens, epidydimis, semenné vacky), rovnéz je dulezity v ramci intra-
abdominalniho sestupu varlat. Sertoliho bunky zacinaji produkovat anti-
miilleriansky hormon, glykoprotein, ktery inhibuje vyvoj délohy,
vejeovodil a horni ¢asti pochvy. Dihydrotestosteron pak stimuluje vznik
penisu z pohlavniho hrbolku, z pohlavnich valti vznika scrotum, pohlav-
ni kanalek se prodluzuje v muzskou uretru, ktera prochazi penisem.

Vyvoj vajecniki je ovlivnén rovnéz transkripcnimi faktory a to zejmé-
na DAX1, RSPO1 a FOXL2. Ovarium je schopné tvofit estradiol uz od
8. tydne. Estrogeny vSak nemaji vliv na zensky prenatalni pohlavni
vyvoj. Nepiitomnost genu ur¢ujiciho muzské pohlavi (SRY), testoste-
ronu, antimiillerianského hormonu, dihydrotestosteronu a necitlivost
cilovych tkdni k uvedenym hormontim tedy vede k diferenciaci zen-
skym smérem.

Celkové vysetieni ve svém komplexu zahrnuje anamnestické udaje,
zejména léky s hormonalni aktivitou uzivané matkou. Dale hodnotime
vzhled genitalu, hyperpigmentace mtize upozornit na moznou adrenal-
ni insuficienci. Hodnotime délku penisu, pfipadné hypertrofii klitoridy,
vyuUsténi uretry, vzhled skrota, veetné piipadného rozstépu, ulozeni
gonad, velikosti. Stupen virilizace u Zenského jedince hodnotime dle
Pradeovy stupnice (I-V). Diagnostika poruch sexualni diference se opi-
ra o vySetieni karyotypu, dilezita je hlavné pfitomnost chromozomu Y,
zejména SRY oblasti (metoda FISH). Dale se opira o vyseteni hormo-
nalnich hladin, hladin gonadotropinti FSH, LH a pohlavnich hormontl.
Dale je podstatné vysetfit hladinu kortisolu, 17 hydroxyprogesteronu
(170HP), ¢i androstendionu, které mohou upozornit na defekt steroi-
dogeneze. Pii diagnostickych nejasnostech jsou v dalsi fazi indikovany
hormonalni dynamické testy, a sice ACTH test (u defekta steroidoge-
neze), hCG test (defekt 5-alfa-reduktazy, ptitomnost bun¢k produkuji-
cich testosteron).

Zobrazovaci metody, ultrazvuk a NMR panve, ozfejmi vnitini pohlav-
ni organy, jejich strukturu, také piipadné lokalizuji nesestoupla ¢i ekto-
picky uloZena varlata. V indikovanych piipadech, pfedev§im u gona-
dalni dysgenze, je tieba sahnout k biopsii gonad.
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Narozeni ditéte s obojetnym genitilem je urgentni stav. A to nejen
z divodu, ze se mlze jednat o defekt v oblasti steroidogeneze, ktery
novorozence ohrozuje bezprostredné, ale vzdy je pritomna i znacna psy-
chosocialni zat€z rodict uvedenym stavem.

VLASTNI PRiPAD

Nase kazuistika se tyka ditéte z 1. gravidity, 1. trimestralni screening
negativni, porod ve 33+4. g.t., spontdnn¢ zahlavim. Rodi se holcicka
s dobrou poporodni adaptaci, porodni hmotnost 2 270 g, porodni délka
44 cm. Pro nezralost byla ptijata na novorozeneckou JIP, spontanné ven-
tilujici, obehove stabilni, cetné hematomy na koncetinach a hyzdich.
Vzhledem k trombocytopenii, posunu v koagulacich a stupiiujicim se
krvacivym projeviim podavana mrazena krevni plasma, poté se klinic-
ky stav upravil. Zanétlivé markery byly nizké. Vstupné zachycena
hypoglykémie (1,7 mmo/l), korigovana infuzni terapii, byl zahdjen pri-
ming, dale opakované euglykémie.

Pfipfijeti byla divenka jemnych div¢ich facidlnich ryst, genital nezra-
1y, div¢i, jen lehce prominovala labia minora. 16. den se objevila rezi-
stence v pravém tiisle az labiu, patrna progrese virilizace genitalu
s hypertrofii klitoris, labia minora prominovala vyraznéji, facialni rysy
spise chlapecké. Obr.1

Bylo provedeno endokrinologické vysetfeni, prvoradé vyloucena
kongenitalni adrenalni hyperplasie (iontogram, glykémie, 170HP, adre-
nokortikotropni hormon (ACTH), kortizol v norm¢), androstendion, tes-
tosteron (4,04..2,97), aldosteron, tyreoideu stimulujici hormon (TSH),
folikuly stimulujici hormon (FSH), luteiniza¢ni hormon (LH), volny
thyroxin (fT4), estradiol — hodnoty odpovidaly novorozeneckému veku.

Z genetického vySetieni byl stanoven karyotyp 46 XY, odebran vzo-
rek k vylouceni syndromu kompletni androgenni insenzitivity.

Divka byla vysetiena gynekologem, zenské pohlavni organy nenale-
zeny, sondaz uretry do 1 cm, rezistence v pravém tfisle hodnocena jako
mozna piitomnost varlete, stejny zavér prokazuje i sonografista. Uro-
log rezistenci hodnoti spise jako hydrokélu.

Vysetteni sluchu otoakustickymi emisemi a evokovanymi potencia-
ly bylo oboustranné nevybavné. Hol¢icka byla propusténa 25. den do
domaci péce s diagnostikou v behu, kojena a dokrmovana umélym mlé-
kem, terapie bézna.

Kompletni androgenni insenzitivita byla vyloucena. Po zhodnoceni
vsech dostupnych vysledki probéhla matri¢ni zména pohlavi, coz je slo-
7ity proces schvalovany ministerstvem vnitra.

Urologicka kontrola v 6 tydnech véku prokazala penoskrotalni hypo-
spadii, nehmatna testes, vpravo kylni vak. Na sono bricha ve 3. mésici
se jevilo vpravo retinované varlatko v proximalni ¢asti tfiselného kana-
lu. Pii endokrinologické kontrole ve 3. mésici véku byl proveden hCG
test (aplikace 500 IU hCG - Brevactidu 3 dny po sob¢, 4. den odbéry)
se 4 nasobnym vzestupem testosteronu, pomeér testosteronu k dihydro-
testosteronu nesveédcil pro defekt 5-alfa-reduktazy. Tab.1, Obr. 2

Obr. 3. 5. mésic Zivota

Obr. 4. 6. mésic zivota

Kontrolni urologické vySetteni v 5. a 6. mésici prokazal sestup var-
lete vpravo, vlevo ptitomnost varlete nepotvrzena, zvétsil se i penis.
Sestup varlete a riist penisu mohlo podpofit i jiz zmifiované podani hCG.
Nyni je planovano objasnéni existence levého varlatka pred piipadnym
operacnim fesSenim, plastickd operace je planovana v pozdéjsim veku.
Obr. 3, Obr. 4

U chlapce byla potvrzena nedoslychavost pii otoneurologické kontrole,
avSak znamé geny pro kongenitalni nedoslychavost nebyly nenalezeny.

ZAVER

sledovat vyvoj genitalu a facialnich ryst u nezralého novorozence.
Nakonec se nabizi otazka, zda muze existovat souvislost mezi malfor-
maci genitalu a kongenitalni nedoslychavosti u uvedeného ditéte.

Tab. 1. hCG test

Bazalni hodnoty | Po podani HCG
FSH (U/L) 13,1 24
LH (U/L) 5,2 <0,2
<SHBG (nmol/l) 103 105
Testosteron (nmol/1) 1,99 8,59
Dihydrotestosteron | (pmol/l) 484 1399
Androstendion (nmol/l) 2,33 2.9
TSH (mU/) 10,626 8,59
FT4 (pmol/l) 13,5
Kortizol (nmol/l) 273
ACTH (ng/l) 98,3
Prolaktin (ug/l) 22,7
Estradiol (nmol/l) < 0,070
Zdroj:

J. Lebl, E. Al Taji, S. Kolouskova, S. Prithov4, M. Snajderova, Z. Sum-
nik: Détska endokrinologie a dibatologie, Galén, 2016, s. 315-331

Autor: Strnadlova Katefina
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SOUHRN

Kongenitalni kozni kandidéza je velmi vzacné onemocnéni dosud
popsané jen ve formé kazuistik. Novorozenec se nakazi ascendentnim
pienosem od matky (1, 2, 4). Na kizi se vytvoii generalizovany maku-
lopapuldzni exantém zahrnujici makuly, rychle se ménici v pustuly (4).
U donosenych déti ma onemocnéni benigni pribéh a odezniva bez 16¢-
by (1, 4).

Klicova slova: kozni kandidéza, Candida albicans, novorozenecky
exantém

UVOD

Toto vzacné kozni onemocnéni bylo dosud popsano v nékolika desit-
kach kazuistik (1). Infekce se ptenasi ascendentni cestou od matky (2, 3).
Posevni kolonizace t€hotnych zen riznymi druhy kandidy se pohybuje
mezi 10-35 %, piesto je vyskyt vrozenych koznich infekei u novoro-
zenct minimalni (1). Pfi¢ina neni dosud objasnéna, jako rizikovy fak-
tor se udava ptitomnost nitrod€lozniho téliska nebo cerklaz délozniho
hrdla (1,5). Vzhledem k tomu, Ze se jedna o intrauterinni infekei, prv-
ni ptiznaky se objevuji do 72 hodin od porodu (1). Na kizi se objevi
difuzni exantém. Zacina jako makulopapulozni a rychle prechazi do
vesikulopustul6zniho stadia. Ke konci se vytvoii krusty a v pribéhu
nékolika dni dojde k regresi a zhojeni ad integrum. Exantém je difuz-
ni, véetné vlasové Casti hlavy, ale miize vynechat dlané, plosky nohou
a sliznice (4).

Kongenitalni kozni kandidoza se vyskytuje ptedevsim u donosenych
déti, u kterych ma benigni priibéh a ke zhojeni dojde i bez 1écby (3, 4).
Novorozenci s velmi nizkou porodni hmotnosti jsou zvySenou mérou
ohroZeni diseminaci infekce pro nedostatecné fungujici vnéjsi protek-
tivni bariéru a nezraly vrozeny (,,innate”) imunitni systém (1, 4). Dise-
minovana (systémova) infekce je svym priibéhem zavazna (hepatalni
a respiracni selhani) a casto fatalni (1). V tomto piipad¢ musi byt zaha-
jena celkova lécba antimykotiky a progndza je nejista (1, 3, 5). Délka
lokalni terapie se idi zhojenim kozniho nalezu, u systémové terapie se
doporucuje 21-28 dni (1).

Obr. 1. Makulopapuldzni exantém ve véku 6 hodin.
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KAZUISTIKA

Donoseny eutroficky chlapec se narodil v porodnici nemocnice 1. stup-
né. Matka méla béhem této tieti gravidity gestacni diabetes na dieté,
prodélala virovy infekt, opakované méla vysev herpes labialis a dvakrat
prelécenou vaginalni kandidozu. Prenatélni screeningova vysetreni na
lues, HIV, HBsAg a GBS byla negativni. Cira plodova voda odtekla 3
hodiny pied porodem. Chlapec se narodil spontann¢, zahlavim, ve 40.
gestacnim tydnu, vazil 4060 g a méfil 50 cm. Poporodni adaptace byla
bezproblémova. Jiz pfi narozeni byly difusné na kizi pfitomné mnoho-
cetné eroze rtizné velikosti, nékteré métily od nékolika milimetrt, nej-
vetsi do 1 em v prameéru. Na oddéleni byl kardiopulmonalné stabilni.
Glykémie mél opakované v normé. Vzhledem k nejasnému exantému
byl za ucelem stanoveni diagnozy a k dalsi péci pielozen na nase odde-
leni.

Chlapce jsme prijali na JIRP ve véku 6 hodin. Na kuzi celého téla
mimo dlang, plosky a sliznice m¢l makulopapulézni exantém (obr. 1)
a n¢kolik puchyiki vyplnénych zlutavou tekutinou se zarudlou spodi-
nou a zarudlym lemem v okoli (obr. 2). Kardiopulmonalng byl zcela sta-
bilni a nevyzadoval ventilac¢ni ani obéhovou podporu. Dermatologem
byla stanovena pracovni diagnoza kongenitalni herpetické infekce.

Obr. 2. Puchyinaté kozni morfy.

Pro obtizné zavadéni periferniho vendzniho katetru jsme zajistili cent-
ralni zilni pfistup netradi¢né, cestou umbilikalni zily. Zakladni odbéry
nesveédcily pro bakterialni infekci. Hodnoty CRP i prokalcitoninu byly
negativni. V krevnim obraze byl normalni pocet leukocytil bez posunu
doleva. Byla odebrana hemokultura, vstupni vytéry véetné stéru na kul-
tivaci z puchyrku a krev na PCR vyseteni. Chlapce jsme zajistili acyk-
lovirem, antibiotickou kombinaci Ampicilin a Gentamicin a lokalné
jsme aplikovali Imazol krém-pastu.

Druhy den Zivota doslo k progresi exantému. Jeho charakter se zmé-
nil, mimo stale pfitomné makuly a papuly pievazovaly vesikulopustu-
16zni morfy a vytvarely se i krusty. Lokalni kozni nalez imponoval jako
varicella (obr. 3).

Nicméné statimove provedené PCR vySetieni na VZV a HSV bylo
negativni. Od tretiho dne byla jiz napadna vyznamna regrese kozniho
nalezu, bez nového vysevu. Eroze zasychaly a byly kryté tenkymi krus-
tami. Chlapec byl celou dobu hospitalizace stabilni. Stravu toleroval
dobfe a na vaze zacal prospivat.
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Obr. 3. Druhy den kozni nalez odpovidal varicelle.

Kultiva¢né byla nalezena Candida albicans ve vytéru zucha, z puchyi-
ku a v Zaludecnim aspiratu. Hemokultura byla negativni. Jiz zminéné
PCR VZV a HSV 1,2 bylo negativni. Probéhlo i sérologické vysetie-
ni — EBV, CMV, HSV, HHV6 — u vsech ptivodct detekovany IgG pro-
tilatky prenesené od matky. Doplnéna sérologie enteroviri byla nega-
tivni. Ultrazvuk bficha i CNS byl bez patologického nalezu a ECHO
v norme¢.

Po obdrZeni vysledkt jsme diagndzu uzavieli jako kongenitalni koz-
ni kandidozu a vzhledem k nedostatku zku$enosti s diagnozou jsme
zahajili celkovou terapii Flukonazolem, vysadili antibiotika i acyklovir.
Lokalné¢ jsme pokracovali v aplikaci Imazol krém-pasty.

Sedmy den zivota jsme chlapce pielozili k doléceni zpét na piivodni
pracoviste.

ZAVER

Makulopapulozni exantémy s naslednou tvorbou pustul jsou u novoro-
zencl obavané a mohou mit velmi zavazny, az zivot ohrozujici prub¢ch.
Diferencialni diagnostika je Sirokd. Zahrnuje infek¢ni exantém bakteri-
alntho ptvodu (Staph. aureus, Listeria monocytogenes, Treponema pal-

lidum), virovou etiologii (VZV, HSV 1 a 2, EBV, CMV, HHV®6, entero-
viry, zardénky) (1,4). Etiologie mykoticka, jak dokazuje nase kazuistika,

nemuze byt opomenuta. Z neinfekénich pficin ptichazeji v uvahu geno-
dermatdzy (epidermolysis bulosa) nebo autoimunitni puchyinata one-
mocnéni (pemfigus, pemfigoid), ale také 1ékové exantémy.

Zakladem diagnostiky je klinicky obraz a odbéry na mikrobiologic-
ké vySetieni (v€etné stérl z placenty, ptip. histologie placenty) k odli-
Seni riznych infekénich dermatitid novorozeneckého véku (1,2). Dile-
zita jsou 1 hygienicko-epidemiologicka opatieni v ptipadé podezieni na
infekéni etiologii. Prognéza zavisi na etiologii onemocnéni a je tedy
velmi odlisna.
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SOUHRN

Shprintzen-Goldbergtiv syndrom (SGS; MIM 182212) je velmi vzacné
onemocnéni pojivové tkané. Je charakterizovano kraniosynostozou,
marfanoidnim habitem, typickou facialni dysmorfii, dilataci aorty a inte-
lektovou nedostatecnosti. Literdrné bylo dosud popséano asi 60 pacien-
t s timto syndromem. Podrobnym rozborem se vsak zjistilo, Ze u nékte-
rych byla diagnoza stanovena chybné, nebot” Shprintzen-Goldbergiiv
syndrom se Casto svymi klinickymi projevy piekryva s Marfanovym ¢i
Loeys-Dietzovym syndromem. Tize klinickych a fenotypovych proje-
vu je velmi variabilni, jsou znadmy i jeho mirné formy, a proto je také
nejspiSe poddiagnostikovan. Ve sdéleni prezentujeme pacienta s tézkou
formou Shprintzen-Goldbergova syndromu.

Klicova slova: Shprintzen-Goldbergiiv syndrom, Loeys-Dietz syn-
drom, Marfantv syndrom, Marfanoid-kraniosynostosis syndrom, Shp-
rintzen-Goldberg kraniosynostosis syndrom, kraniosynostoza

UVOD

Shprintzen-Goldbergiv syndrom (déle jen SGS) je velice vzacny gene-
ticky podminény syndrom, charakteristicky kombinaci marfanoidniho
habitu a kraniosynostozy. Mize ale postihovat vice organovych systé-
mu a byva spojen s intelektovou nedostatecnosti. Je zndm také pod
ndzvem Marfanoid-kraniosynostosis syndrom ¢i Shprintzen-Goldberg
kraniosynostosis syndrom.

SGS patfi mezi velmi vzacna onemocnéni, jehoZ incidence neni isel-
n¢ udavana. Poprvé byl SGS popsan Sugarmanem a Vogelem v roce
1981, nicméné jako samostatna klinicka jednotka byl pevné zaveden az
v roce 1982 (1). Od roku 1981 bylo popsano kolem 60 pripadd tohoto
syndromu, ale az pomoci molekularné genetické diagnostiky bylo zjis-
téno, Ze néktefi z téchto pacientd méli jina onemocnéni. Svymi klinic-
kymi piiznaky se nejvice piekryva s Marfanovym nebo Loeys-Dietzo-
vym syndromem (2). Stejné€ jako Marfaniv a Loyes Dietziv syndrom,
je SGS zpusoben deregulaci TGF- signalizace, coz vysvétluje podob-
né spektrum piiznaki u téchto syndromi (3).

Jedna se o autozomdln¢ dominantné dédicny syndrom, zplsobeny
patogenni variantou v genu SK/, ktery zpravidla vznika ,,de novo “ (4).
Velmi zfidka (u 1-2 %) se miize jednat o germinalni mozaicismus, coz
znamena, Ze se gen s mutaci naléza v pohlavnich bunkach zdravého
rodice a riziko SGS pro jejich dalsi potomky je tak zvysené (2, 5). Jedin-
ci, v jejichz roding se vyskytuje SGS, jsou zvani ke genetickému pora-
denstvi a jsou jim nabizeny moznosti prenatdlni nebo preimplantacni
diagnostiky (2, 4, 6).

Proto-onkogen SKI (chromozomovy lokus 1p36.33) plisobi inhibic-
né na signalizacni drahu transformujiciho ristového faktoru beta (TGF-
B). TGF-p draha reguluje mnoho procest pfi vyvoji plodu. Funkéni stu-
die prokazuji jeho podil na vyvoji kranidlni ¢asti neurdlni trubice,
proliferaci a maturaci neuronti (4) a ma nezastupitelnou alohu pfi vyvo-
jiskeletu (7). Patogenni varianty jsou nachazeny v 1. exonu tohoto genu
4, 8).

Casna klinicka diagnostika je Gasto velmi obtizna pro multiorganové
postizent, které je vyjadiené v rizné tizi a kombinaci. Nékteré znaky se
mohou projevit az v pozdéjsim véku. Spole¢nym znakem u pacientti se
SGS je charakteristicky tvar Ibi jako dusledek predcasného sriistu riiz-
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nych lebecnich $vi — kraniosynostdzy. Postizené osoby mivaji v rizné
mife vyjadienou kraniofacialni dysmorfii, typicky je hypertelorismus,
exopthalmus/proptosis, mikrognathie, gotické patro ¢i rozstép patra,
nizko nasedajici a dorzaln¢ rotované boltce (2, 5).

Dale do klinického obrazu patii skeletalni abnormity a marfanoidni
habitus — neobvykle dlouhé koncetiny, arachnodaktylie, abnormality
tvaru hrudniho kosSe (pectus excavatum nebo pectus carinatum), ¢asto
téZ skolidza ¢i pes equinovarus. Dale byva piitomna kamptodaktylie ¢i
hypermobilita a dislokace kloubti, osteopenie ¢i osteoartritida (1, 2, 5,
6,9).

Pomoci zobrazovacich metod miizeme prokazovat riizné abnormali-
ty, zejména v oblasti C1/C2 skloubeni, pacienti mohou mit 13 parti zeber,
abnormality mozku (hydrocefalus, dilatace postrannich komor, Chiari-
ho malformaci I. typu aj.) (2).

Z kardiovaskularnich nalezti se vyskytuje kromé chlopennich srdec-
nich vad také dilatace aorty. Tyto nalezy ale nebyvaji u SGS tak casté
jakouMarfanova ¢i Loeys-Dietzova syndromu. Pokud se ovsem vyskyt-
nou, vyrazn¢ zhorsuji prognézu. Ve vzacnych pripadech byla popsana
1 aneuryzmata jinych cév nez aorty, napf. v a. splenica. Mezi dalsi nale-
zy patii hernie, kryptorchismus u chlapci a malé mnozstvi podkozniho
tuku (2, 4, 10, 11).

Jednou z odlisnosti oproti Marfanovu a Loeys-Dietzovu syndromu
byva intelektovy deficit rizného stupné u jedincti s SGS (2,5). Jedinci
se SGS, stejné jako pacienti s neonatalni formou Marfanova syndromu,
byvaji Casto hypotonicti.

Tize klinickych a fenotypovych projevii je velmi variabilni. SGS sam
0 sobé neni Zivot ohrozujici onemocnéni, ale komplikace spojené s neu-
rologickymi symptomy, s intelektovym deficitem a zejména respiraéni
a kardiovaskularni problémy mohou vyrazné zhorsit prognozu téchto
pacientt (1)

V ramci péce o pacienta se SGS je nutnd multioborova spoluprace.
Lécba byva symptomatickd, nebot” kauzalni terapie dosud neni znama.
Mezi specialisty, podilejici se na péci o tyto pacienty, patii neonatolog,
nasledné pediatr, klinicky genetik, kardiolog, oftalmolog, ortoped, kar-
diochirurg, neurochirurg a dulezita je téz kontinualni péce fyzioterape-
uta, ev. ergoterapeuta, logopeda a specidlniho pedagoga. V détském véku
je doporuceno vyhybani se kontaktnim sportim, zejména u pacientl
s kardiovaskularnim postizenim ¢i s abnormalitami patefe (2).

KAZUISTIKA

Nas pacient pochazel z prvni gravidity Zeny s negativni rodinnou ana-
mnézou. V pribéhu t€hotenstvi byl pro pozitivni prvotrimestralni scre-
ening proveden odbér choriovych klki s vysledkem normalniho muz-
ského karyotypu (46, XY). Ve 30. tydnu gravidity byla na zakladé nalezu
abnormalniho tvaru Ibi pii prenatalnim UZ vySetfeni indikovana pre-
natalni magneticka rezonance (MRI), na které byla popsana turicefalie,
vznikla nejspiSe na podkladé prenatalni kraniosynostozy.

Ve 40. gestacnim tydnu se spontanné narodil eutroficky novorozenec
s pfiméfenou poporodni adaptaci. Jeho porodni hmotnost byla 3360 g,
délka 54 cm a Apgar score 8-9-10 bodu. Chlapec byl na prvni pohled
vyrazné dispropor¢ni s kraniofacialni dysmorfii (obr. 1).

V klinickém nalezu dominoval turicefalicky tvar hlavy s vyrazng pro-
stornou velkou fontanelou, disproporéni marfanoidni habitus (pectus
carinatum, dolichostenomelie, dlouhé koncetiny s napadnou arachno-
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Obr. 1. Shprintzen-
Goldbergliv syndrom
ve véku 2 dnti.

daktylii). Dale byl ztetelny hypertelorismus, exoftalmus, vpaceny koren
nosu, drobnd usta s gotickym patrem, naznacend mikromandibula a niz-
ko posazené, dorzalné rotované boltce. Byla ptitomna omfalokéla
a kryptorchismus.

Vzhledem k cetnym malformacim jsme chlapce piijali na JIP. Druhy
den zivota se zacaly objevovat ¢etné desaturace, prevazné obstrukéni-
ho charakteru. Pro inspira¢ni stridor pii nepfiznivé anatomii dutiny Gst-
ni byla zahdjena fyzioterapie spolu s ergoterapii a také byla provedena
dilatace stenotickych choan. Hospitalizace se 14. den komplikovala
aspiraéni pneumonii s nutnosti zahajeni distenzni podpory a zajisténi
dvojkombinaci antibiotik.

Na zaklad¢ diferencialné diagnostické rozvahy jsme provedli fadu
vysetieni. Na RTG hlavy byl popsan turicefalicky tvar lbi s vyrazné
opozdénou osifikaci lebe¢nich kosti s cetnymi kraniolakunami okcipi-
talng, dale atypicky sklon kiidel kosti klinové, zvétSené orbity a pro-
storngj§i foramen magnum. Doplnili jsme MR hlavy, kde byly zietelné
prostorngjsi postranni komory, protahlé v kraniokaudalnim sméru pti
turicefalickém tvaru Ibi (obr. 2). V pribehu hospitalizace bylo prove-
deno i CT hlavy (obr. 3), na jehoz zaklad¢ byl naplanovan remodelac-
ni neurochirurgicky vykon po dosazeni hmotnosti 5 kg.

CT krom¢ popsanych anomalii (turicefalie, kraniolakunie, Siroce
oteviena VF, hypertelorismus, mikromandibula) zachytilo kraniosy-
nostozy koronarniho, sagitalniho a lambdového Svu, napadné malou
zadni jamu lebni, deformitu stfedni obli¢ejové ¢asti, véetné orbit, které
byly ploché, kraniokaudalné protazené s vyrazné seSikmenymi stropy.
Dale byly popsany asymetrie maxil, klenut¢ a kratké patro, porusend
osifikace piedniho oblouku atlasu, dorzalni a kranialni dislokace C2
s kyfosou patete v tirovni C1/2.

Obr. 2. MR CNS ve veku
1,5 mésice, prostorné;si
postranni komory pii
atypickém tvaru lbi.

Obr. 3. CT Ibi, turicefalicky
tvar Ibi, prostorna VF,
kraniolakunie.

Z dalsich vysetteni byly vylouceny kongenitalni infekce. Sonografic-
ky obraz bficha a mediastina byl bez patologickych zmén. Na echokar-
diografickém vySetieni byla zachycena hemodynamicky nevyznamna
oteviena tepennd ducej s levo-pravym zkratem. Oc¢ni vysetieni neproka-
zalo zjevné vrozené vyvojové vady. Pro stendzu choan byly opakované
zavadény dilataéni kanyly, dale byla zjisténa antepozice hrtanu, prosaklé
arytenoidni hrboly a maly epipharynx. Z neurologického nalezu domi-
noval centralni hypotonicky syndrom a zietelnd kmenova symptomato-
logie — divergentni strabismus pii paréze n. III, bulbarni syndrom (nevy-
bavny davivy reflex, patrovy oblouk elevoval mirn€, nizky saci reflex),
susp. porucha sluchu (nevybavny akustiko-palpebralni reflex), otoakus-
tické emise nebyly bilateraln¢ vybavné. Vysetieni kycli bylo v poradku.

V ramci diferencialni diagnostiky se zvazovaly syndromy s kranio-
synostozami, napt. Crousontiv syndrom. Sekvence FGFR2 genu ale byla
bez patogenni zmény. VySettenim FBNI genu se také vyloucila zvazo-
vana neonatalni forma Marfanova syndromu.

Ve 3 mésicich veku bylo antropologem vysloveno podezieni na SGS.
Ptiznaky u naseho pacienta se velmi podobaly tidajim o pacientce s tim-
to syndromem publikovanym v r. 1995 (12). Diky genetickému vyset-
feni na molekularni Girovni byla nalezena patogenni varianta ve SK7 genu
¢. 95T > C (p. Leu 32 Pro) a byl potvrzen Shprintzen-Goldbergtiv syn-
drom.

Chlapec byl poprvé od porodu propustén do domaci péce po 194
dnech (obr. 4). V nasledujicich 4 mésicich byl pacient opakované hos-
pitalizovan v riznych zdravotnickych zafizenich pro komplikace
zakladniho onemocnéni.

Obr. 4. Chlapec
ve véku 6 mésict.
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Obr. 5 ¢. Vék: 10 mésicu

Obr. 5. Vyvoj tvaru hlavy pfi kraniosynostoze u naseho pacienta ve véku

2 dnu, 3 a 10 mésicu:

a. turicefalie, mikrocefalie, rozsahla fontanela, vyrazna facialni stig-
matizace: hypertelorismus, exoftalmus, nizko nasedajici dysplastic-
ké boltce, mikromandibula

b. hlava tvaru trojlistku ,,clover leaf”, mikrocefalie

c. stav po remodelaci a VP shuntu. Obvod hlavy 35,3 cm (-6,6 SD) -
mikrocefalie, extrémni turicefalie s ultrabrachycefalii, atypické celo,
hypertelorismus, $iroky oblice;.

Po remodelaci 1bi doslo po extubaci k dyspnoi s progresi respiracni
insuficience s nutnosti provedeni tracheostomie. Po celou dobu hospi-
talizace byla zavedena, vzhledem k riziku aspirace pfi nepiiznivych ana-
tomickych pomérech, nasogastricka sonda. Piesto nékolikrat v pribe-
hu hospitalizace aspiroval, doslo k obturaci tracheostomické kanyly
a pacient byl opakovang resuscitovan. Pro rozvinuty dekompenzovany
trojkomorovy hydrocefalus mél ptechodné zavedenou zevni komoro-
vou drenaz a nasledné ventrikulo-peritonealni zkrat. Vyvoj tvaru hlavy
naseho pacienta v priubéhu ¢asu ukazuje obr. 5.

Po opakovanych pohovorech, vzhledem ke krajné nepiiznivé pro-
gnoze, rodic¢e ve véku 6 mésicl souhlasili s postupem ,,DNR“ (do not
resuscitate). I pfesto byl pacient v rliznych nemocnicnich zafizenich
opakovang resuscitovan.

Ke své posledni hospitalizaci byl chlapec pfivezen rychlou zachran-
nou sluzbou s dyspnoi, lapavymi dechy a apatii. Kratce od ptijeti doslo
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k zastavé dechu se sekundarni zastavou ob&hu pfi respiracnim infektu
a ve véku 10 mésict chlapec zemiel.

ZAVER
Shprintzen-Goldbergtiv syndrom je velmi vzacné autozomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni podminéné mutaci v genu SK1. Svymi kli-

nickymi ptiznaky se nejvice prekryva s Marfanovym nebo Loeys-Diet-
zovym syndromem, diagnostika je molekularné geneticka.

Dékujeme molekularné genetické laboratoti Agel (Novy Ji¢in) za vyset-
feni SKI genu.
Podpoteno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203.
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UvVOD

Formou kazuistiky Vas chceme seznamit se vzacnou diagnoézou dia-
strofické dysplazie. Diastroficka dysplazie vznika dusledkem genetic-
ké varianty SLC2642 genu, ktera ma incidenci 1-3:100 000. Pfi tomto
onemocnéni je sulfatace proteoglykant chrupavcité matrix snizena,
vznikaji atypické chondrocyty a chrupavka neni mechanicky odolna.
Klinicky se to u pacienta projevi patologiemi dlouhych kosti, vyssi pod-
dajnosti chrupavek v respiraénim traktu a také chrupavky usniho bolt-
ce. Fenotypicky se kromé viditelné zkracenych koncetin vyskytuji dal-
81, pro tuto diagnozu specifické piiznaky: deviace palce (tzv. stopaisky
palec) a cysticky otok usnich boltcti — oba tyto znaky se rozvinuly
i u naseho pacienta. Pacienti vyzaduji v postnatalnim obdobi zvyseny
dohled pro riziko rozvoje respiracni insuficience a vzhledem k vyraz-
nému poskozeni vSech kloubt, véetné patete, téz ortopedickou dispen-
zarizaci s indikovanou fyzioterapii. Inteligence a psychicky rozvoj osob-
nosti je u pacientt s touto diagnézou normalni.

Klicova slova: diastroficka dysplazie, osteodysplazie, edém boltct,
SLC26A2

Obr. 1. Dispropor¢ni habitus s normalni velikosti hlavy, rhizomelicky
zkracené a mezomelicky deformované koncetiny, pedes equinovares.
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Obr. 2. Brachydaktylie, setfelé interfalangedlni ryhy, tzv. ,stopaisky
palec”.

KAZUISTIKA

Nas pacient byl z relativné nekomplikovaného t€hotenstvi (u matky ges-
tacni diabetes). Rodice jsou ukrajinského pivodu. Ve 37. tydnu teho-
tenstvi bylo na prenatalnim ultrazvuku u plodu zjisténo zkraceni dlou-
hych kosti, sakralni kyfoza, Siroky ductus arteriosus a dilatované sttevni
klicky. Spontanni porod zahlavim probéhl bez komplikaci ve 39. ges-
tacnim tydnu. Po porodu byl zjevny dispropor¢ni habitus, dominovaly
rhizomelicky zkracené a mezomelicky deformované koncetiny (obr. 1).

Chlapec byl eutroficky (porodni hmotnost 3750 g), porodni délka byla
41 cm (-3,6 SD), temeno-kostréni délka 31,7 cm (na dolni hranici nor-
my) s normalni velikosti hlavy (35 cm). Na dolnich koncetinach byly
oboustranné patrné pedes equinovares a pretibidlni vklesliny. Na hor-
nich koncetinach byla pfitomna brachydaktylie s kontrakturami a setfe-
lymi interfalangedlnimi ryhami. Palec byl vyrazné ulnarné deviovany -
tzv. ,stopatsky palec* (obr. 2).

Usni boltce byly zpocatku bez otokti a deformit. Otorinolaryngolo-
gické vysetieni prokazalo maly submukozni rozstép patra. Vzhledem
ke klinickému nalezu byla u chlapce zahajena geneticka diagnostika
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Obr. 3. Rentgenovy snimek horni konéetiny. Mizeme vidét masivni,
ponékud zkracené dlouhé kosti s vyrazné rozsifenymi metafyzami. Ulna
je kratsi nez radius. Masivnéjsi jsou i drobné kosti obou rukou. V oblas-
ti zapéesti jsou oboustranné osifikovany 3 karpélni kustky, osifikace je

urychlena.

a zhotoveny RTG snimky koncetin. Na snimcich byly zjevné masivni
a zkracené dlouhé kosti koncetin, na hornich koncetindch zakiiveny
radius (obr. 3 a 4).

Zachycena byla také tzv. ,,pseudoakcelerace kostniho véku®, ktera se
projevuje piedcasnou osifikaci zapéstnich kistek. Ultrazvukovym
vySetfenim byla verifikovana bilaterdlni luxace kycelniho kloubu.
13. den zivota se u ditéte rozvinul mekky cysticky otok usnich boltct,
ktery nejevil znamky zanétu a imponoval jako hematom (obr. 5).

V té dob¢ jsme jiz obdrzeli genetickym vysetienim potvrzenou dia-
gnozu — diastrofickou dysplazii, zpisobenou mutacemi v genu
SLC26A2.Vedeli jsme, Ze otoky boltetl patii do klinického obrazu toho-
to onemocnéni a nevyzaduji terapii. Na zakladé casné stanovené diag-
ndzy jsme u naseho pacienta zah4jili Setrnou fyzioterapii, kterd je diile-
Zita pro prevenci vzniku kontraktur. Dalsi prub¢h hospitalizace nebyl,
kromé operacniho feseni inguinalni kyly, ni¢cim komplikovan. Vyhle-
dové je v planu distrakéni terapie z diivodu bilateralni luxace kycelnich
kloubt. Cilené molekularné genetické vySeteni rodict potvrdilo, ze
jsou heterozygoty (zdravymi nosici) pro diastrofickou dysplazii. Rizi-
ko opakovani onemocnéni v dal$im t€hotenstvi je 25 %. Nasledna péce
vyzaduje zvyseny dohled pro riziko rozvoje respiracni insuficience zpt-
sobené laryngotracheomalacii a ortopedické sledovani z divodu vyraz-
ného poskozeni vsech kloubt a patete. Pacient je sledovan v Ambu-
lantnim centru pro vady pohybového aparatu Prof. MUDr. Matikem,
CSc., ktery se vrozenym ortopedickym vadam vénuje jiz fadu let. Kro-
mé toho je pacient sledovan i v genetické ambulanci. Béhem dosavad-
nich kontrol byla patrna regrese otoku usnich boltcti a normalné postu-
pujici psychomotoricky vyvoj.

DISKUSE

Diastroficka dysplazie je diisledkem genetické varianty SLC2642 genu,
kterd se vyskytuje u novorozenct s incidenci 1-3:100 000. Frekvence
vyskytu je geograficky variabilni a je vyssi v severnich ¢astech Evro-
py, zejména u finské populace. Jedna se o autozomalné recesivne dedic-
né onemocnéni (1). Rozeznavame tézsi (achondrogenesis) a leh¢i (ate-
losteogenesis) formu (2). SLC2642 gen koduje protein, ktery

zabezpecuje vznik chrupavky a rovnéz jeji osifikaci (3). U diastrofické

Obr. 4. Rentgenovy snimek dolni koncetiny. Ob¢ dolni koncetiny (na
snimku leva) jsou v abdukci, nelze spolehlivé posoudit postaveni
v kycelnich kloubech, oboustranné¢ luxace. Dlouh¢ kosti jsou masivni,
zkracené s vyrazné rozsifenymi metafyzami. Tibie je zakfivena.

dysplazie je snizend sulfatace proteoglykanti chrupavcité matrix, kterd
dava vznik atypickym chondrocytim a chrupavka tak neni mechanic-
ky odolna. Klinicky se to u pacienta projevi patologiemi dlouhych kos-
ti, téz chrupavek v respiracnim traktu a v usnim boltci (4). Mezi typic-
ké znaky patii tzv. ,,stopaisky palec, poloha je zplsobena radialni
subluxaci metakarpofalangealniho kloubu (1), stopaisky palec stézuje
opozici a ¢innosti s ni spojené. Na dolnich koncetindch se vyskytuji
pedes equinovares, které je, ve vétsiné ptipadi, nutno opera¢né kori-
cich pedes equinovares. U jedné tfetiny pacientll se vyskytuje rozstép
patra. V novorozeneckém obdobi se u dvou tfetin pacientll vyvine mek-
ky cysticky otok usnich boltcti bez piedchazejiciho traumatu a bez zna-
mek zanétu. Tento otok postupné regreduje a osifikuje, coz vyusti do
tzv. kvétakovité deformace® usniho boltce. Presna patofyziologie toho-
to procesu dosud neni objasnéna. Kauzalni 1é¢ba neni znama, punkce
je kontraindikovana, jelikoz jest¢ zhorSuje naslednou deformaci (4). Dle
publikovanych zkusenosti Cushingové a spol. byly u jejich dvou paci-
entl aplikovany na usni boltce odlitky zhotovené v dobé, kdy boltce
jeste nebyly postizeny. Tlakem odlitku se zamezilo otékani a deforma-
ci usnich boltcl (5). Postizené byvaji i velké klouby, Casné nastupuje
artroza, kontraktury a Casta je téz luxace kycelnich kloubu. Patet je

Obr. 5. Usni boltec po porodu a mékky otok usniho boltce 13. den Zivota.
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Edeémy boltcii — pomocny symptom diagnostiky?

nachylngjsi k rozvoji skolidzy a excesivni lordozy nebo kyfozy (6).
V novorozeneckém obdobi je nutny zvyseny dohled pro riziko rozvoje
respira¢niho selhani z divodu vyssi trachealni poddajnosti. Pacienti
v dospélosti dosahuji Sirokého rozmezi vysky 90-140 cm. Inteligence
neni ovlivnéna, vyvoj motoriky mize byt opozdén v souvislosti s orto-
pedickymi komplikacemi (7). Diagnostika diastrofick¢ dysplazie pre-
natalné je velice narocna, zkraty koncetin a jejich deformace jsou patr-
né az v pozdnich stadiich tietiho trimestru. Po porodu je nejpiesné;si
geneticka diagnostika po klinickém, antropologickém a rentgenologic-
kém zhodnocenti (8). Vzacné, pfi selhani genetického vySettent, je moz-
né biochemické nebo histopatologické vysetieni chondrocytii dlouhych
kosti ¢i fibroblasti kize (1).
ZAVER

U pacienta s diastrofickou dysplazii je dilezitd Casna diagnostika,
diky které se miize zacit s komplexni a ndslednou péci ve specializo-
vaném centru. Vzhledem k velkému mnozstvi genetickych variaci, pro-
jevujicich se zkracenim dlouhych kosti koncetin, nam v piipadé dosud
neurené diagnozy muze pomoci specificky fenotypovy znak: edém
usnich boltcti. Casna diagnostika a dispenzarizace pacienta ma velky
vyznam téz pro rodinu pacienta, pomize zmirnit nebo odstranit stres
z nejistoty klinického stavu. Po konzultaci s genetikem maji moznost
informované reprodukce. V postnatalnim obdobi je dulezity zvyseny
dohled pro mozné akutni respiracni selhani. Doporucuje se zacit Casné
s fyzioterapii a prevenci vzniku kontraktur. Pacient by mél byt ve sle-
dovani ortopedem, ktery pravidelné¢ (minimalné jednou ro¢n¢) kontro-
luje zakiiveni patefe. Dale je nutny management a nacasovani korek-
tivnich operaci pedes equinovares, rozstépovych vad, piipadné
i stopai'ského palce. V ojedinélych piipadech utlaku michy je nutna ope-
race kréni patete nebo korekce skolidzy. Dilezita je prevence obezity,
ktera by vedla jeste k vetsi zatézi klouba (1).

Podpoteno MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203.
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SOUHRN

Izolovana tracheo-esofagealni pistél typu H patii mezi vrozené vyvo-
jové vady dychaciho Ustroji. Jedna se o vadu s piitomnosti patologické
komunikace mezi jicnem a tracheou bez atrézie jicnu vyzadujici ¢asné
chirurgické feseni. Prezentovana kazuistika uvadi piiklad manifestace
této malformace v ¢asném novorozeneckém véku s naslednym thora-
koskopickym operacnim fesenim.

UVOD

Tracheo-esofagealni pistél typu H (TEF) tvofi priblizné 4-5% vsech vro-
zenych tracheo-esofagealnich malformaci, incidence tohoto onemocné-
ni je v rozmezi 1:50-80 000 (1). Dle Grossovy klasifikace je popisova-
na jako typ E resp. H, kdy je piitomna pouze izolovana pistél mezi
jicnem a tracheou bez atrézie jicnu (2). Tento typ pistéle se nejcasteji
manifestuje v novorozeneckém ¢i kojeneckém veéku, méné casto
v pozd¢jsim véku (nékdy az v dospélosti). Mezi nejcastéjsi projevy TEF
patii rozvoj cyanozy a kasle vyskytujici se typicky po krmeni. V disled-
ku opakovanych aspiraci mohou byt piitomny poklesy saturace, dus-
nost a pneumonie, u starsich déti byvaji typicky pneumonie rekurentni.
Rovnéz byva piitomno vzedmuté bficho s bohatym proplynovanim,
jehoz vysvétlenim je, ze s kazdym nadechem se ¢ast vzduchu dostava
pistéli také do gastrointestinalniho traktu. Literatura udava, ze ptibliz-
né 30 % piipadt H pistéli je asociovano s jinymi kongenitalnimi ano-
maliemi. Jedna se napiiklad o0 VACTERL/VACTER syndrom, defekt
komorového septa, Fallotovu tetralogii, chromozomalni anomalie,
renalni anomalie, vertebralni anomalie a dalsi (3). Pii patrani po pii-

Obr. 1. Endoskopické vySetieni trachey s nalezem 3 milimetrové tra-
cheo-esofagealni pistéle typu H v oblasti pfiblizné 2,5 cm nad karinou
trachey.
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tomnosti TEF je tieba nejenom potvrdit resp. vyloucit ptitomnost pis-
tele, ale rovnéz také urcit presnou lokalizaci k optimalizaci nasledného
operacniho feSeni. Mezi zdkladni diagnostické vySetfeni patii kontrast-
ni vySetieni jicnu, které vétSinu TEF spolehlivé zobrazi. Dalsim cen-
nym diagnostickym nastrojem je tracheo-bronchoskopie, ktera umozni
zobrazit i ty piStéle, které nejsou kontrastnim zobrazovacim vysetienim
patrny. Rovnéz umoziuje urcit piesnéjsi lokalizaci, neobvyklé varian-
ty pistéli (dvojité/trojité fistuly aj.) a piipadné také ptitomnost tracheo-
bronchitidy (4). Cilem terapie je uzavieni pistéle — to se doposud pro-
vad€lo vyhradné otevienymi chirurgickymi operacemi (dle lokalizace
pistéle cervikotomii ¢i thorakotomii). Modernim trendem nejen v Evro-
pé je tento vykon provadét endoskopicky, resp. thorakoskopicky. Tato
metoda je Setrnéjsi k pacientovi, ale pfinasi s sebou riziko nutnosti pre-
vedeni na klasickou otevienou operaci pfi technickém selhani uzavre-
ni pistéle (5). Komplikaci pooperacniho pribéhu muze byt piitomnost
leaku v oblasti pivodni pistéle, rekurence pistéle, z dlouhodobého hle-
diska také rozvoj GER nebo infekt dychacich cest (6).

KAZUISTIKA

Chlapec pochazi z 1. fyziologické gravidity, matka se doposud s nicim
nelécila, HBsAg, lues i HIV byly negativni, GBS pozitivni. Profylaxe
GBS byla nedostate¢na — klindamycin byl podan 2 hodiny pted poro-
dem. Spontanni, vaginalni porod prob¢hl ve 40. tydnu gestace. V polo-
ze podélné zahlavim byl porozen chlapec s dobrou poporodni adaptaci
(skore dle Apgarové 10-10-10 bodi), porodni hmotnosti 3150 g a dél-
kou 48 cm. Na oddéleni byl pribéh zcela bez komplikaci, Kanavit byl
podan intramuskularng, fyziologicky ikterus nevyzadoval fototerapii,
dité v prvnich 48 hodinach nejevilo znamky infekce. K prsu byl piikla-
dan bézné a sani bylo dobré. Nicméné matka pozorovala po krmeni chr-
¢iveé dychani, které nebylo lékarem objektivizovano. Tteti den po poro-
du se u ditéte objevil kasel, zvraceni nazelenalého obsahu, vzedmuté
biicho, poslechove byl slysitelny nalez vihkych chropi, které doprova-
zel pokles saturace hemoglobinu kyslikem. Chlapec byl pielozen na jed-
notku intermediarni péce, byly provedeny krevni odbéry, kde domino-
vala elevace CRP (123,5 mg/l) a prokalcitoninu (5,2 ng/ml), v krevnim
obraze bylo 10x10%1 leukocytd, hemokultura byla negativni, vstupni
RTG byl bez patologického nalezu. Dité se zajistilo i.v. podavanim dvoj-
kombinace antibiotik (ampicilin, gentamicin) s podezienim na adnatni
infekei, rovnéz byla zahajena prechodna parenteralni vyziva. S odstu-
pem 4 dnti prob&hly kontrolni odbéry s poklesem zanétlivych paramet-
1, nicméng pii snaze navysit enteralni prijem (pfiblizné pii davee 20-30
ml/davku) se opét objevil kasel popisovany jako kasel trachealniho typu
s poklesem saturace, doprovazeny zvracenim a vzedmutym bfichem. Se
suspektni diagndézou izolované tracheo-esofagedlni pistéle typu H byl
novorozenec pielozen do nemocnice vysSiho typu ke komplexnimu
vysetieni. Zde bylo dité opét pfevedeno na plny parenteralni piijem a pro-
behlo kontrastni vysetfeni jicnu, kde ale patologicka komunikace mezi
jicnem a tracheou nebyla potvrzena. Kratce po zahajeni enteralni vyzi-
vy antirefluxnim mlékem podavaném nasogastrickou sondou se u dité-
te objevila zelenozlutd kalna rezidua a vzedmuti biicha. Vzhledem
k nemoznosti provedeni tracheo-bronchoskopie v misté hospitalizace byl
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Obr. 2. Thorakoskopicka operace jicnu ve FN v Motole ve spolupraci
s prof. Dariuszem Patkowskim.

novorozenec pielozen do perinatologického centra ve FN v Motole. Zde
byla po pfijmu v celkové anestezii provedena tracheo-bronchoskopie
s nalezem 3 milimetrové tracheo-esofagealni pistéle ptiblizné 2,5 cm nad
karinou trachey (obr. 1). Pro ptitomnost kandidové oesofagitidy (kulti-
vacn¢ potvrzena Candida albicans) bylo dit¢ zajisténo i.v. antimykotic-
kou terapii. Rovnéz byl zaveden centralni Zilni vstup pro komplemen-
tarni parenteralni vyzivu, castecné byla podavana také enteralni vyziva
pomoci zavedené nasogastrické sondy. Ve spolupraci s Klinikou détské
chirurgie bylo naplanovano thorakoskopické operacni fesent, které muse-
lo byt z divodu kandidové infekce o necely mésic odlozeno. Pied vyko-
nem probéhly celkem dvé kontrolni endoskopie k vylouceni rezidualni-
ho zanétlivého postizeni, jakoZto prevence piipadné dehiscence rany.
Chirurgicky vykon byl proveden ve spolupraci s prof. Dariuszem Pat-
kowskim z polské Vratislavy (Katedra i Klinika Chirurgii i Urologii Dzi-
ecigcej we Wroctawiu), ktery se jicnovym thorakoskopiim vénuje napiic
Evropou (obr. 2). Resekee a ligace pistéle probehla zcela bez komplika-
ci, vykon trval necelou hodinu. Dale bylo dit¢ ventilacné i obéhove sta-
bilni, na kontrolnim snimku hrudniku byly patrny tfi klipy zavedené do
oblasti pistéle (obr. 3). Druhy pooperacni den byl zahajen enteralni pfi-
jem nasogastrickou sondou, 3. den probéhla extubace a od 6. dne byl
chlapec na plném enteralni piijmu sondou. Tyden po vykonu byl prove-
den kontrolni oesofagogram s ptiznivym nalezem, bez pritomnosti pato-
logického tiniku ev. dehiscence v oblasti pivodni pistéle (obr. 4). Postup-
né bylo mozné zahajit podavani mléka savickou z lahvi¢ky. Plného
peroralniho piijmu bylo dosazeno 10. pooperacni den. Soucasné byla

P

Obr. 3. Kontrolni pooperacni nativni rentgen hrudniku se 3 viditelnymi
klipy v oblasti piivodni pistéle.

Obr. 4. Kontrolni oesofagogram s odstupem 1 tydne po thorakoskopic-
ké operaci.

zahajena terapie Omeprazolem s rezimovym opatienim krmeni (antiref-
luxni mléko, zahustovani matefského mléka). Dité bylo 11. pooperacni
den, resp. 52. den zivota, v celkové dobrém klinickém stavu propusténo
do ambulantni péce.

ZAVER

Izolovana tracheo-esofagealni pistél typu H byva nejcastéji diagnosti-
kovana v novorozeneckém nebo kojeneckém véku. Celkova péce a léc-
ba spocivaji v Casném zajisténi pacienta, chirurgické korekei vady
a dlouhodobém komplexnim sledovani. Novym trendem je endosko-
pické resp. thorakoskopické operacni feseni. Prognoza pacienti s izo-
lovanou fistulou byva dobra, limitujicimi prognostickymi faktory
mohou byt pooperacni komplikace a ptidruzené komorbidity az u 30%
pacientt a jejich ptipadné dalsi chirurgické vykony, kter¢ vyzaduji.

Podpoteno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvo-
je vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).
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HYPOGLYKEMIE A KONTINUALNI MERENI

Novorozenecka hypoglykémie (NH), jeji vySetfovnani a 1éc¢ba na odde-
leni fyziologickych novorozencii neni az tak vzacna, jak by se mohlo
zdat. Podle doporuceni Americké pediatrické asociace by se mél scre-
ening hypoglykémie tykat déti diabetickych matek, novorozenci s dis-
propor¢nim vztahem porodni hmotnost / gestacni vek (tj. pod 10., resp.
nad 90. percentilem) a narozenych pred 37+0 tydnem tchotenstvi. (1)
U téchto kategorii novorozenct se NH vyskytuje az v 50 %. (2) NH
neni numericky jednoznaéné definovana. Celosvétove se nejcastéji pou-
ziva hodnota koncentrace pod 2,5 mmol/l po 4. hodin¢ od narozeni. Gly-
kémie nad 2,5 mmol/l se z hlediska psychomotorického vyvoje pova-
zuje za bezpecnou. (1) Bézny screening pomoci glukometru je invazivni
a pokud se hypoglykémie potvrdi, mize novorozence cekat nékolik vpi-
chi béhem prvnich hodin Zivota. Kontinualni mefeni hladiny glukozy
mize pocet odbéri snizit a zlepsit tak komfort pfi vySetfovani pro novo-
rozence i jeho matku. CGM se sestava ze senzoru a monitoru. Senzor
ma elektrodu zavedenou do intersticia a vysilac, ktery se lepi na kizi
(obr. 1.). Monitor miize byt az 2 metry od ditéte a matefska péce, vcet-
né koupani, tak neni nijak omezena. Dosud nebyly publikovany zpra-
vy o lokalnich nezadoucich ucincich jako krvaceni v misté vpichu, infek-
ce ¢i podrazdéni pokozky. CGM dovoluje sledovat hladinu glukozy
nejen po porodu, ale 1 po 24 hodinach zivota, kdy bézny screening kon-
¢, ale hypoglykémie u rizikovych déti se mohou vyskytovat dal. (3)
Prodlouzené monitorovani glykémie je umoznéno tim, ze elektroda je
funkéni az pét dni po jejim zavedeni.

Vysledky méfeni hladin glukozy jsou spolehlivé, nicméné pii nizsich
koncentracich glukézy (< 3 mmol/l), ma CGM proti klasickému bio-
chemickému stanoveni tendenci vykazovat hodnoty nizsi. (4, 5, 3)

Ve studiich pfi pouziti zaslepeného CGM bylo zachyceno vétsi mnoz-
stvi nizkych hladin glukézy v intersticiu nez hypoglykémii ve stan-
dardné vysetfovanych, intermitentné odebiranych, vzorcich krve.
Vyznam téchto nezjisténych nizkych koncentraci glukozy v intersticiu
a jejich dlouhodbé nasledky na psychomotoricky vyvoj nebyly dosud
spolehlivé objasnény. (6, 7)

KAZUISTIKA

Jedna se kazuistiky dvou novorozenct z jednocetnych gravidit stejné
matky s DM1. Zena porodila poprvé ve 27, podruhé ve 29 letech, obé
gravidity byly planované s dobrou kompenzaci jiz pted pocetim. Hb1Ac
byl v prvni gravidité v . a III. trimestru 41 a 42 mmd/mol, ve druhé
gravidité 59 a 48 mmd/mol. Vahovy piirtstek byl v prvni gravidité 12 kg
s BMI pfi porodu 28, ve druhé 8 kg s BMI 30. Ob¢ déti se narodily pla-
nované cisaiskym fezem.

Kazuistika 1: Holcicka se narodila ve 38. tydnu gravidity, porodni
vaha 3510 g (tésn¢ pod 90. percentilem), poporodni adaptace prob¢hla
bez komplikaci (skore Apgarové 9-10-10 bodt). Prvni glykémie ve 2.
hodiné zivota byla 1,6 mmol/l (StatStrip, Tecom Analytical Systems),
podali jsme dokrm Nutrilonem 1 a zaroven zavedli senzor pro CGM.
Kontrolni glykémie po podani ml¢ka byla 2,3 mmol/l a pied 2. mléc-
nou davkou 2,6 mmol/l. Po kalibraci senzoru CGM (senzor Enlite +
monitor Guardian, Medtronics) jsme se pfi stabilizaci glykémie fidili
podle hodnot monitorovanych senzorem. Pied 3. davkou mléka v 9 hodi-
né zivota se hladina glukézy dale snizila na glukometrem potvrzenou
hypoglykémii 2,1 mmol/l. Dle CGM byla hol¢icka nasledné pii dokr-
mu kompenzovana az do 26. hodiny Zivota, kdy CGM avizovala kon-
centraci glukozy < 2,2 mmol/l. Glukometrem namétena hodnota potvr-
dila hypoglykémii 1,6 mmol/l. Vzhledem k hypoglykémii i pii dobrém
peroralnim pfijmu Nutrilonu 1 (20 ml na davku) byla zahdjena infuzni
terapie roztokem glukoézy rychlosti 4 mg/kg/min. Pres zvySujici se pii-
vod glukdzy se jeji hladina podle CGM pohybovala mezi 2,2-2,5 mmol/l
(obr. 2). Hypoglykémie pretrvavala i pii i.v. piivodu glukozy 8
mg/kg/min. Piijem glukozy byl postupné zvySovan az na 16,7
mg/kg/min. (z toho 12 mg/kg/min podavano i.v.). Glykémie se postup-
n¢ stabilizovala a po 16 hodinach takto vysokého piijmu bylo mozné
piivod glukézy zvolna snizovat pii pokracujici CGM.

Jiné projevy diabetické fetopatie zastizeny nebyly, kardiopulmonal-
n¢ byla hol¢icka zcela stabilni, iontogram a krevni obraz byly v normé.
Neurologické vySetteni a UZ CNS byly bez abnormalnich projevii.
CGM jsme ponechali po celou dobu zivotnosti senzoru, tj. 5 dnil. Jes-
t¢ jednou zachycena nizka hladina glukézy byla falesné pozitivnim nale-
zem. Po kalibraci senzoru se podle vysledku vysetieni krevniho vzor-
ku bed-side analyzatorem (ABL800 Flex, Radiometer) zachyt nizké
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Obr. 1. Senzor na misté.
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Obr. 2. Zaznam CGM s vyznacenymi klicovymi udalostmi.
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hladiny glukézy neopakoval. Dit¢ bylo po 10 dnech, plné¢ kompenzo-
vano, propusténo do domaci péce.

Kasuistika 2: Mladsim sourozencem je eutroficky chlapec narozeny
ve 37. tydnu t€hotenstvi, opét planovanym cisaiskym fezem. Porodni
vahabyla3610 g, skore Apgarové 10-10-10 boda, dalsi postnatalni adap-
tace probéhla bez komplikaci. Po porodu byl v prvni hodiné Zivota zave-
den novorozenci senzor CGM, prvni naméfend glykémie byla 3,2
mmol/l. Po zkalibrovani senzoru byla CGM ponechéna 3 dny, aniz by
doslo k zachytu nizké hladiny glukozy. Novorozenec bez jakychkoliv
obtizi, pIn¢ kojeny, byl 5. den propustén do domaci péce.

V ramci sledovani déti diabetickych matek, u kterych jsme pouziva-
1i CGM, absolvovali oba nasi pacienti ve 2 letech vySetieni psychomo-
torického vyvoje pomoci testii BSID III (Bayley Scales of Infant and
Toddler Development III). Hol¢icka byla vyhodnocena jako dobfe se
vyvijejici dité, motoricky, kognitivné i verbaln¢ v pasmu normy. Jeji
bratr mél rovnéz vSechny vysledky v pAsmu normy.

ZAVER

Novorozenecka hypoglykémie mtize byt zavazny akutni stav, ohrozuji-
ci psychomotoricky vyvoj ditéte. V této souvislosti je tfeba upozornit,
ze dosud neni zndmo, jak nizka musi glykémie byt a jak dlouho musi
trvat, aby doslo u novorozence k poskozeni CNS. (8, 7) Ze studii auto-
ra McKinley a spol. vyplyva, Ze opakované koncentrace glukozy v plaz-
mé < 2,55 mmol/l i opakované nizké hladiny intersticialni glukozy
mohou vést k zhorSeni exekutivnich, vizualnich a motorickych funkci
ve veku 4,5 let. (9, 6) Dulezité je upozornit, Ze tyto zavéry znamenaji
pouze zvysené riziko, ne vSechny déti s hypoglykémii mély zhorSené
vysledky. Zatim se tak doporucent, které jiz bylo od roku 2011 revido-
vano a ponechano v platnosti, neméni (1). Protoze pti CMG jsou nizsi
hodnoty glykémie Castéjsi, neni mozné podle ni rovnou namétenou gly-
kémii korigovat, aniz by hrozilo riziko nadmérné 1écby novorozenct.

CGM je mezinarodné ovéfena metoda, kterd miize vyznamné pomo-
ci pii odhaleni i 1é¢bé hypoglykémie, resp. slouzit ke kontrole glyke-
mickeé stability u novorozenct s jiz zjisténou hypoglykémii. Na naSem
pracovisti se CGM osvédcila zejména pii observaci novorozenct béhem
vysazovani i.v. 1écby glukézou. CGM méfi spolehlivé v rozsahu fyzio-
logickych hodnot, pokud vykyvy hladiny glukozy v intersticiu nejsou
velké. Na zakladé CGM vime, Ze novorozenec nema hypoglykémi,
pokud neni zachycena nizka hladina glukoézy. Pred zahdjenim 1écby
novorozence je vzdy zapotfebi nizkou hladinu glukdzy v intersticiu ove-
fit.

Podpora
Podpoteno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvo-
je vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).
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Tuky ve vyZivé novorozencu

Maly J.

Détska klinika LF UK a FN, Hradec Kralové

Jako lipidy oznacujeme velkou a zna¢né heterogenni skupinu orga-
nickych latek s rozdilnymi fyzikaln€ — chemickymi i biologickymi vlast-
nostmi. Z hlediska lidského zdravi jsou velmi dulezité predevsim 2 sku-
piny: a) tuky a oleje, coz jsou estery mastnych kyselin s glycerolem,
a fadime je mezi jednoduché lipidy a b) slozené lipidy, kam obvykle
fadime estery glycerolu, piipadné jineho alkoholu, a mastnych kyselin
s navazanou dalsi komponentou (napf. sacharidovou slozkou v pripadé
glykolipidi, zbytkem kyseliny fosfore¢né v piipadé fosfolipida atd.).
Tyto slozité lipidy piedstavuji predevsim zakladni stavebni soucasti
bunéénych membran, v fadé ptipadi s organové specifickymi funkce-
mi. Tuky jsou energeticky nejhodnotnéjsi slozkou vyzivy a piispivaji
k optimalnimu vyuziti bilkovin a sacharidi pfijimanych enterdlné
i parenteralné. Tato energie sice neni tak mobilni a rychle dostupnd jako
napiiklad energie ziskand glykogenolyzou, nicméné z hlediska orga-
nismu je snadno skladovatelna s vysokou energetickou denzitou. Kom-
pletni oxidaci 1 g tukt lze ziskat az 9,3 kcal.

Mastné kyseliny (FA), tvotici zakladni stavebni soucast tukl, mize-
me délit dle fady chemickych vlastnosti. Na zaklad€ poctu uhliki v fetéz-
ci rozlisujeme FA s kratkym, stfedn¢ dlouhym, dlouhym (14-20) a vel-
mi dlouhym fetézcem (>20). Na zéklad¢ zastoupeni dvojnych vazeb
rozli$ujeme nasycené mastné kyseliny (bez dvojné vazby) a mono resp.
polynenasycené mastné kyseliny (s jednou nebo vice dvojnymi vazba-
mi). Ty potom oznacujeme jako monoenové (MUFA) nebo polyenové
(PUFA). Podle lokalizace dvojné vazby na acylovém zbytku mtizeme
dale nenasycené mastné kyseliny délit na omega-3, omega-6 nebo ome-
ga-9. Tato skutecnost zasadné determinuje biologické funkce dané mast-
jsou nasycené FA (palmitova a myristova), MUFA (olejova) a PUFA
(LA - linolova (18:3, omega-6); ALA — alfalinolenova (18:3, omega-3);
ARA - arachidonova (20:4, omega-6); EPA — eikosapentaenova (20:5,
omega-3); DHA — dokosahexaenova (22:6, omega-3)), z nichz LA
a ALA jsou povazovany za esencialni. PUFA s dlouhym fetézcem (ozna-
Cované jako LC-PUFA) maji regula¢ni vliv na urovni bunéénych sig-
nalnich receptort, ovliviji rast, télesné slozeni, imunitni a imunopa-
tologické reakce. Eikosa-polyenové FA (20 uhlikd) jsou prostiednictvim
fosfolipazy A2 uvoliovany z fosfolipidi membran builky a ptisobenim
cyklooxygenaz jsou transformovany na prostaglandiny, prostacykliny
a tromboxany, event. plisobenim lipooxygenézy z nich vznikaji leukot-
rieny. LC-PUFA jsou skladovany piedevsim v tukové tkani, ve svalech
a mozku. I ony vSak mohou byt metabolizovany a slouzit jako zdroj
energie, zvlasté v situaci energetické deplece, ke které dochazi zvl.
u novorozenct s extrémné nizkou porodni hmotnosti velmi brzy. Z hle-
diska utilizace mastnych kyselin jsou vS§ak vyhodné ptedevsim FA s krat-
kym a stfedné dlouhym fetézcem. Snadno se resorbuji, jejich transport
do mitochondrie neni zavisly na karnitinovém pienaseci a rovnéz oxi-
dace je rychlejsi. I proto jsou ¢asto v mlécnych formulich navySovany
podily tzv. MCT oleju, které zlepsuji koeficient absorpce tukd i za pro-
blematickych okolnosti (napf. u nedonosenych déti). Presvédciva data
o dlouhodobégjsim benefitu téchto opatieni vSak zatim nemame (1). Na
rozdil od rostlinnych tuki a olejii kde jednoznacné prevazuji monoe-
nové FA, mlécny tuk obsahuje velké mnozstvi nasycenych mastnych
kyselin. Nejcastéji se vyskytujici nasycena FA v mlécném tuku je kyse-
lina palmitova a kyselina myristova. Kromé délky fetézce a druhu FA
je dalsim dulezitym faktorem stereospecifita vazby na molekulu glyce-
rolu, kdy rozliSujeme sn-1, sn-2 a sn-3 pozici. Tato vazba rozhoduje
o metabolickém osudu molekuly triacylglycerolu (TAG) v procesu tra-
veni a absorpce. Enzymaticka hydrolyza se odehrava ptedevsim v oblas-
ti duodena. Pankreaticka a lipoproteinova lipaza pusobi preferencné
v pozici sn-1 a sn-3 a vede k uvolnéni 2 mastnych kyselin a jednoho sn-
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2-monoglyceridu, ktery je rozpustny ve vodé a snadno vstiebatelny.
Z hlediska kojenecké a novorozenecké vyzivy je opét podstatné, ze kyse-
liny palmitova a myristova jsou v lidském mléce vazany ve vysokém
procentu praveé v pozici sn-2 (nebo téz beta) a jsou dobie resorbovany.
Lokalizace téchto nasycenych MK v pozici sn-1 a sn-3 (typicky mléc-
né formule s ptidavkem rostlinnych oleji) vede k jejich uvolnéni z vaz-
by na glycerol a tvorbé vapenatych a hofecnatych mydel (2, 3).

Tuky jsou hlavnim zdrojem energie v lidském mléce (45-60 % cel-
kové energie). Primérny obsah tukd je 3,8 g/100 ml, nicméné je velmi
proménlivy, a to i v ramci laktace u jedné Zeny. Rozdil v obsahu tukl
u zen po porodu v terminu a po pred¢asném porodu je viceméné zane-
dbatelny. Asi 98 % tukd v lidském mléce predstavuji triacylglyceroly,
fosfolipidy (1 %) a cholesterol (0,5 %) jsou minoritni slozkou. Zastou-
peni LC-PUFA v matetském mléce je po pfed¢asném porodu lehce zvy-
$eno v porovnani s mlékem po porodu v terminu. LC-PUFA jsou inkor-
porovany prakticky do viech tkani plodu a novorozence, predevsim jsou
pak dominantnimi PUFA v mozku a nervové tkani. S ohledem na stou-
pajici transplacentarni dodavku LC-PUFA smérem k terminu porodu ve
M. trimestru je patrny negativni dopad ptedcasného porodu. Snizend
fetalni akrece LC-PUFA je dale prokdzana u déti matek s preeklampsif,
IUGR a nékterych zen s diabetes mellitus (4, 5). Endogenni syntéza LC-
PUFA z LA a ALA plodem je insuficientni, a tudiz je nutné v tomto
obdobi povazovat i ARA, EPA a DHA jako esencialni LC-PUFA (95).
Bohuzel dostupnost LC-PUFA pro nedonosené déti je snizena béznymi
rutinnimi procesy s matefskym mlékem jako je pasterizace ¢i suple-
mentace vapniku, ddle inaktivaci lipazy matef'ského mléka klesa absorp-
ce tuka celkove asi o tfetinu (3, 6). Zastoupeni DHA a ARA v matei-
ském mléce je dale rozdilné mezi pfimofskymi a vnitrozemskymi staty
a ovlivnéno dietnimi zvyklostmi, nicméné je prokazano, ze suplemen-
tace mateiské stravy vede k nekonstantnimu zvyseni koncentrace DHA
v matefském mléce (7, 8). Rozhodné vSak nelze ocekavat, ze by u sig-
nifikantniho potu Zen ve vnitrozemském stité jako je CR byly hladi-
ny téchto LC-PUFA v souladu s o¢ekavanou potiebou pro novorozen-
ce/respektive plod ve III. trimestru — tj. 1 % piijmu FA ve form¢ DHA
(1). Vyznam LC-PUFA u nedonosenych déti spociva v jejich regulac-
nim signalovém efektu na bunéénych receptorech a regulaci genové
exprese, dale vlivu metaboliti LC-PUFA na regulaci zanétovych pro-
cest a organogenezi. Deficit LC-PUFA u nedonoSenych déti je spojen
se zvySenym rizikem rozvoje bronchopulmonalni dysplazie a pozdni
sepse, dale prispiva k aberantni neovaskularizaci pfi retinopatii nedo-
noSenych (5). Piestoze vysledky studii sledujicich vztah vyssi koncent-
race LC-PUFA v matefském mléce resp. mlécné formuli a naslednych
novorozeneckych patologii nejsou jednoznacné, lze uvést, ze se zvyse-
nym piijmem LC-PUFA byl zaznamenan snizeny vyskyt zavazného
intraventrikularniho krvacent, zlepseni motorickych a jazykovych funk-
ci déti (9) a zlepSeni respiracnich funkei, predevsim pokles vyskytu
bronchopulmonalni dysplazie (10, 11).

Primarni strukturou mlécného tuku je tukova mlécna globule (FMG),
kterd je tvotena jadrem z triacylglycerolii a membranou (FMGM) s vel-
mi komplexni strukturou. Tu tvoii trojvrstva fosfolipidi, cholesterol
a specifické domény (proteiny, glykolipidy, sfingolipidy, gangliosi-
dy...). Lidska FMGM obsahuje 191 znamych riiznych proteind (muci-
ny, butyrofilin, laktoferrin, laktadherin...), které piedstavuji hlavni bio-
logicky aktivni ¢ast FMGM. Tyto bilkoviny maji dokumentovany
antibakterialni a protivirovy vliv, in vitro byl dale prokazan jejich pro-
tirakovinny efekt. Sfingomyelinové a cholesterolové domény tvoii kom-
plexy odolné lipazam, které se dostavaji intaktni az do distalniho ilea
a kolon a pfispivaji k maturaci stfevnich funkci novorozence. Dale se
podileji na myelinizaci vyvijejici se CNS. Jejich metabolity piisobi jako
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druzi poslové, ovliviwjici bunééné délent, proliferaci, diferenciaci, rist,
ale také apoptozu. Cerebrosidy a gangliosidy FMGM maji vliv na vyvoj
sttevniho mikrobiomu a snizeni prozanétlivé imunitni odpovédi ve stie-
veé, podobné fosfatidylcholin ptisobi protektivné na sliznice GIT
(12-14). Gurnida et al. popsali pozitivni efekt suplementace gangliosi-
dl na zlepseni kognitivnich funkci 6 mésic¢nich kojencu (15). Obecné
1ze tici, ze struktura FMG facilituje lipolyzu a absorpci tukt, jeji mem-
bréana chrani jadro triacylglyceroli pied predcasnou ,,nezadouci“ degra-
daci a krom¢ nutritivniho vlivu jejich komponent se uplatiuje prede-
v§im ve smyslu protektivniho efektu na metabolické zdravi, pozitivniho
vlivu na vyvoj CNS a ochrany pied infek¢énimi chorobami. SloZeni
membrany tukové mlécné globule ma rozhodujici vliv na jeji fyzikalni
vlastnosti, mikroskopickou stavbu MFG (uplatiuje se dale faze lakta-
ce, teplota) a v neposledni fadé na biologické ucinky. Pii zpracovani
mléka (pasterizaci, ale i zchlazenim a dalsi manipulaci) dochdzi k dena-
turaci vétSiny proteini FMGM a zdsadni dezorganizaci struktury mem-
brany (12, 14). Velmi zajimavou skute¢nosti je, Ze geny, které reguluji
syntézu FMGM, jsou velmi staré napti¢ celou fadou savéich druhi (16).
Piesto byly vyvinuty laboratorni a nasledné i primyslové postupy, jak
izolovat FMGM z mléka (14).

Ve snaze o dalsi pfiblizeni umélé mlécné vyzivy idedlu mateiského
mléka byla realizovéana studie, kdy do mlécné formule se snizenym obsa-
hem energie byly substituovany FMGM kravského mléka. Tato inter-
vence vedla k signifikantnimu snizeni rizika akutni mesotitidy, vyssim
hladinam sérového cholesterolu v porovnani s kontrolni skupinou (17),
nicméné hlavné (primarni cil) vedla ke zlepseni kognitivnich funkci ve
12 mésicich a pfiblizeni k referen¢ni skupiné kojenych déti (18). Dal-
$im nalezem této studie bylo zjisténi, ze v intervencni skupiné dochazi
ke zmén¢ oralni mikroflory a snizeni vyskytu Moraxella catarrhalis.
Oralni mikrobiom intervencni skupiny byl ve 4 i 12 mésicich blizsi refe-
ren¢ni skupiné kojenych déti (19). Ackoliv jsou jisté nutné dalsi studie
k potvrzeni této hypotézy, zda se, ze by substituice FMGM mohla
v budoucnu prispét ke zkvalitnéni umélé mlécné vyzivy pro déti, které
nemohou byt kojeny.
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SOUHRN

Novorozenecka sepse je zdvaznym problémem neonatologie vyzaduji-
cim ¢asnou diagnostiku a 1écbu. Pro ¢asny zachyt novorozenecké sep-
se se vyuziva cela fada biomarkerti. Nesporné vyhody piinasi stanove-
ni interleukinu-6 (IL-6). V nasi nemocnici toto stanoveni vyuzivame jiz
vice nez 15 let. Provedli jsme analyzu souboru pacientl s podezienim
na novorozeneckou sepsi za 6 let, podrobn¢ jsme se vénovali pacien-
tim s hodnotou IL-6 nad 500 ng/l. Pozitivni prediktivni hodnota pro
diagndzu sepse pii vyuziti uvedeného cut-off ¢inila 70%, identifikova-
li jsme nékolik stavii, které mohou byt pti¢inou vzestupu IL-6 nad uve-
deny cut-off bez pfitomnosti sepse.

Klicova slova: interleukin-6, novorozenecka sepse

UVOD

Interleukin-6 je prozanétlivym cytokinem, ktery je secernovan T-lym-
focyty a makrofagy, jakozto stimulacni odpovéd’ na trauma ¢i jiné tka-
nové poskozeni, které vede k zanétlivé reakei. IL-6 je zodpovédny za
rezistenci k bakteridlnim patogentim. IL-6 je taktéz ,,myokinem* — cyto-
kinem produkovanym ve svalu v zavislosti na jeho kontrakci. Také oste-
oblasty secernuji IL-6, jakozto podpirny faktor tvorby osteoklasti.
faze. Ve svalové a tukové tkani IL-6 stimuluje mobilizaci energie, coz
vede ke vzestupu télesné teploty. IL-6 je secernovan makrofagy v odpo-
vedi na specifické mikrobialni molekuly — tzv. Pathogen Associated
Molecular Patterns (PAMPs — s patogenem asociované molekularni vzo-
ry). Tyto PAMPs se vazi na receptory systému vrozené imunity — tzv.
Toll-like receptory (TLRs), které jsou piitomny na povrchu bunék
a indukuji intracelularni signalni kaskady vedouci ke vzestupu tvorby
prozanétlivych cytokind.

Signal IL-6 ptsobi pies cytokinovy receptor typu I umistény na povr-
chu bunék. Je to komplex sestavajici z IL-6Ra fetézce (CD 126) a sig-
nal-pienasejici komponenty gp130 (také nazyvany CD130). CD130 je
bézny signalni transduktor pro fadu cytokint véetné Leukémie inhibi-
ujiciho faktoru (LIF), onkostatinu M, IL-11 a kardiotrofinu-1. CD130
je ubikvitné exprimovan ve vétsin€ tkani. Naproti tomu je exprese CD
126 omezena jen na urcité tkan€. Aktivace receptoru interleukinem-6
spousti tvorbu komplexu proteini gp130 a IL-6R, coz aktivuje tento
receptor a spousti signalni transdukci pies urcité transkripéni faktory,
Janusovy kinazy a signalni transduktory a aktivatory transkripce (Sig-
nal Transducers and Activators of Transcription — STATS).

Od zacatku 3. tisicileti se zacalo stanoveni IL-6 vyuzivat v klinické
praxi. Jeho vyhodou je promptni vzestup po nastupu syndromu systé-
mové zanétové odpovedi (SIRS) at’ uz infekeni ¢i neinfekéni etiologie.
Maxima dosahuji hladiny IL-6 po 6-10 hodinach a tak o fadu hodin
(12-36 h) predchazi maxima vzestupu C-reaktivniho proteinu (CRP).
Také maximalni hladiny prokalcitoninu (PCT) se za maximem IL-6
opozd'uji a to o cca 10-12 hodin.

IL-6 je hlavnim induktorem syntézy proteinti akutni faze zanétu, pfi-
¢emz jeho delsi polocas na rozdil od tumor-nekrotizujiciho faktoru a
(TNF-a) a Interleukinu-1-f dovoluje diagnostické vyuziti s moznosti rele-
vantni interpretace. IL-6 je lepsi prognosticky ukazatel vyvoje SIRS nez
TNF-a a IL-1-B. Pomér IL-6/IL-10 predikuje rozvoj syndromu multior-
ganové dysfunkce (MODS). IL-6 lze stanovit klasicky v plazmé a séru,
ale také v mozkomisnim moku (pro rozliSeni virové a bakteridlni menin-
gitidy) a v moci (pfi zjistovani rejekce transplantované ledviny).
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Mezi nejcastéjsi oblasti vyuziti IL-6 v diagnostice, kde se uplatni jeho
nepochybné prednosti pred dalsimi markery (CRP, PCT) patii zejména
zavazné stavy s perakutnim pribéhem, néhlé pithody biisni (perforac-
ni a zanétlive) a specialné tézka akutni pankreatitida, v neposledni fadé
pak novorozenecka sepse u donosenych i nedonosenych. Podrobné je
IL-6 studovan u celé fady revmatickych chorob, kde hraje vyznamnou
roli v jejich patogenezi a také u nadoru.

Nejvetsim prinosem IL-6 je jeho promptni vzestup v reakei na puso-
bici podnét. Nespecificnost cytokinové reakce, ktera je kromé jiz zmi-
nénych PAMPs spousténa i tzv. DAMPs (Damage Associated Molecu-
lar Patterns — molekularni vzory asociované s poskozenim), vede
k vyznamnému vzestupu IL-6 i u stavii, kde nejsou ptitomny infekéni
patogeny. Napft. hodnoty IL-6 u pacienta nékolik desitek minut po rup-
tufe aneuryzmatu abdominalni aorty se pohybovaly v desitkach tisic
ng/l.

Vyznam IL-6 nespociva pouze ve vyuziti jakozto diagnostického
nastroje, ale IL-6 ma také schopnost prognostické stratifikace pacienti
na urgentnim piijmu ¢i v intenzivni pééi. Ve studii Miguel-Bayarriho
a spoluautorti prokazal IL-6 statisticky vyznamnou schopnost prediko-
vat mortalitu jiz 3. den hospitalizace (OR 2.6). Plocha pod kfivkou
(AUC) ¢inila pro APACHE 11 skore 0,80 a pro interleukin-6 0.86. Inter-
leukin-6 je tedy zanétlivym biomarkerem se schopnosti predikovat mor-
talitu (/).

IL-6 dokaze téz detekovat sepsi a tézkou sepsi. V praci finskych auto-
ri byla AUC pro IL-6 0,72, pro PCT 0,77 a jen 0,60 pro CRP. Na zakla-
dé multivariantni logistické regresni analyzy byly PCT a IL-6 v této stu-
dii nezavislymi prediktory tézké sepse (2). Hodnoty cut-off pro diagnozu
novorozenecké sepse pii narozeni se pohybuji mezi 150-500 ng/l. Pro-
kalcitonin v prvnich 48 hod po narozeni vykazuje vyrazny fyziologicky
vzestup, coz jej oproti IL-6 minimalné v prvnich dnech po narozeni
vyrazné limituje. Stejné tak je v této dob¢ nepouzitelny CRP, nebot’k jeho
vyznamnému vzestupu i v ptipadé sepse dochazi az po 24-48 hod.

Podstatou sepse je zanétliva odpoveéd’ organismu na infekéni podnét,
spojena s vyskytem bakterii v krvi. Nejvice jsou ohrozeni nedonosenci,
nickych vySetfeni je anamnéza, pii které se musi zhodnotit predevsim
pribéeh tehotenstvi a porod. Sepse je systémové onemocnéni doprova-
zené bakteriemii vyskytujici se béhem prvniho mésice Zivota. Casna
novorozenecka sepse se objevuje nejcastéji mezi 5.-7. dnem Zivota,
vyjimkou vSak neni ani nékolik hodin po porodu. Pozdni novorozene-
cka sepse vznikd mezi 7.-30. dnem zivota (mize zacit i 5. den). Mezi
nejcastéjsi pivodee sepse patii Streptococcus agalactiae ze skupiny B
(GBS, objevuje se ve vytérech z vaginy u nékterych t€hotnych), Klebsi-
ella, Haemophilus influenzae, E. coli, Candida albicans, Pseudomonas.

CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Byla provedena retrospektivni analyza souboru novorozenct hospitali-
zovanych na Détském oddéleni Nemocnice Pisek, a.s. v obdobi 1. 1.
2012 az 31. 12. 2017, u kterych byl minimalné jedenkrat vysetien 1L-
6. Celkem se jednalo o 1 715 novorozenci gestacniho staii 30+3 az
42+0. U téchto probandt bylo provedeno celkem 3 401 vysetteni IL-6.
Hodnoty nabyvaly rozsahu <1,5 ng/l az >130000 ng/l. Median hodnot
IL-6 €inil 12 ng/l, pramér 30,1 ng/l, 25. percentil 6,3 ng/l, 75. percen-
til 26,9 ng/l. Pro zjisténi diagnostické efektivity IL-6 u novorozenecké
sepse byl podrobné analyzovan soubor pacienti s alespon jednou hod-
notou IL-6 vétsi nez 500 ng/l. Celkem této hodnoty dosahlo v souboru
101 novorozencd.
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METODIKA

Hodnoty IL-6 byly ziskany exportem z laboratorniho informacniho
systému OpenLIMS firmy Stapro se zadanymi parametry na uvedené
Casové obdobi, Novorozenecké oddéleni a Oddéleni intermediarni péce
o nedonosené novorozence. Odbéry vzorktl byly provadény castecné
z pupecnikové krve, prevazné pak z krve zilni. Stanoveni IL-6 bylo pro-
vadéno metodou imunostanoveni s elektrochemiluminiscencni detekei
na analyzatoru cobas e601 firmy ROCHE, metoda Elecsys IL6 s roz-
sahem méfeni 1,5-5000 ng/l, vzorky s vyssi koncentraci byly fedény
pomoci Diluent MultiAssay 1:10, poptipadé opakovang. Laboratorni
turn-around-time stanoveni IL-6 ¢inil 60 minut.

Ve vyse uvedeném souboru 101 novorozenct s alespon jednou hod-
notou IL-6 vétsi nez 500 ng/l byla provedena retrospektivni analyza kli-
nickych daji z dokumentace v nemocni¢nim informacni systému. Ve
vztahu ke klinické diagnoze byly vypocteny parametry diagnostické
efektivity pro IL-6. Nebyly zjistovany klinické Gidaje u pacientt, jejichz
nejvyssi hodnota IL-6 nedosahla 500 ng/l, tudiz jsou ziskana data tim-
to limitovana. Vzhledem k literarnim udajim a vlastnim zkusenostem
vsak neptedpokladame, ze by u pacientti se sepsi nedosahla hladina IL-
6 hodnoty 500 ng/l.

VYSLEDKY

IL-6 dosahl hodnoty nad 500 ng/l celkem u 101 novorozencti v daném
obdobi. Z tohoto souboru byla jista klinicka diagnoza sepse u 65 jedin-
ct, pravdépodobna diagndza sepse u 6 jedincl. Sepse byla nepravde-
podobnd u 14 jedinci a vyloucena u 16 jedinct (viz Tabulka 1).

Tabulka 2 znazoruje pocty pozitivnich a negativnich kultivaci u paci-
entll s jistou a pravdépodobnou diagnozou sepse (celkem 71 jedinct,
ale u jednoho z diivodu prekladu na vyssi pracovisté nebyly tyto udaje
dostupné).

V tabulce 3 jsou uvedeny pravdépodobné piiciny vzestupu IL-6 nad
500 ng/l u jedinct, u kterych byla sepse vyloucena nebo nepravdépo-
dobna (celkem 30).

Tabulka 1 Pocty novorozenct s IL-6 nad 500 ng/l vs. dg. sepse

Diagnéza Jista Pravdé- | Nepravdé- | Vyloucena
sepse podobna podobna
celkem 101 65 6 14 16

Tabulka 2 Porovnani pozitivnich a negativnich kultivaci a hemokultur
u novorozenct s dg. sepse

Kultivace Kultivace Hemokultura Hemokultura
pozitivni negativni pozitivni negativni
17 (24%) 53 (76%) 11 (16%) 59 (84%)

Tabulka 3 Pravdépodobné pric¢iny vzestupu IL-6 nad 500 ng/l u novo-
rozenct s vyloucenou a nepravdépodobnou dg. sepse

Pneumothorax

Syndrom dechové tisné

Tézka porodni asfyxie

Novorozenecka hypoglykémie

Kardiopulmonalni resuscitace

Zvyseni jen v pupecnikové krvi
Vrozena CMV infekce

— || W

Pozitivni prediktivni hodnota stanoveni IL-6 pro diagnézu novoro-
zenecké sepse pii vyuziti cut-off 500 ng/1 ¢ini 70 %.

DISKUSE

Klasicka definice sepse je kombinaci SIRS (syndrom systémové zanét-
livé odpovédi) + prikaz pavodce (hemokultura). SIRS kritéria — (3): T
nad 38,5 nebo pod 36st, leukocytoza nebo leukopenie nebo nad 10%
nezralych forem, tachykardie nebo bradykardie nad 2 hod, tachypnoe
nebo UPV. SIRS kritéria nezachyti 2/3 terminovych a 1/3 pfedCasné
narozenych déti s ¢asnou novorozeneckou sepsi (4).

Referencni meze se u novorozenct lisi od téch klasickych: pro pupec-
nikovou krev je to 5-100 ng/l; pro zilni krev do 24 hod <30 ng/l; po 48
hod a déle <20 ng/l. Pupecnikové hodnoty maji uspokojivou senzitivi-
tu jen u predcasné narozenych déti. IL-6 je vyborny ¢asny marker novo-
rozeneckeé sepse, vhodny i v kombinaci s dalsimi markery (CRP, PCT).
Jako vhodna se jevi stratifikace pacientl i markerti (gestacni i postna-
talni veék, zohlednéni dynamiky, patogenetické faktory infekce) (5).

Vyznamnou roli hraje ¢asovani odbéru vzorki na stanoveni IL-6 (6).
Podle Chiesy et al. Se senzitivita IL-6 pro diagndzu novorozenecké sep-
se pohybuje v zavislosti na ¢ase (do 24h, 2448 h, nad 48 h po naroze-
ni) mezi 53-74 %, specificita 70-89 % (7).

Nase vysledky svédci pro vysoky piinos stanoveni IL-6 v diagnosti-
ce novorozeneckeé sepse. Pozitivni prediktivni hodnota, kterd ¢ini 70%,
stejné jako literarné udavané hodnoty senzitivity a specificity potvrzu-
ji vyznam stanoveni IL-6 ve stavech s podezienim na novorozeneckou
sepsi (7, 8). Je vsak tfeba mit na paméti, ze existuji i dal$i nezanétlivé
stavy, které cestou aktivace pfes DAMPs mohou vést k vyznamnému
vzestupu hladiny IL-6. Oproti stanoveni prokalcitoninu s jeho fyziolo-
gickym vzestupem do 48 hod po narozeni a stanoveni C-reaktivniho
proteinu ma stanoveni IL-6 fadu vyhod.

ZAVER
Stanoveni IL-6 je vyznamnym piinosem v diagnostice novorozenecké
sepse s fadou vyhod proti stanoveni CRP a prokalcitoninu.
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(Zavérecny finis§ diferenciacnich procest nervovych bunék a mozna vulnerabilita téchto déjh)

Mourek J.
Fyziologicky ustav 1. lékarske fakulty UK, Praha

Clanek navazuje na predchazejici sdéleni (Neonatol. Dny — Z1in 2015,
Vale¢ 2016 a koneéné Ceské Bud&jovice 2017(1) (2). Mé-li se neuron
stat pln¢ funkénim, musi — po své alokaci — prodélat jesté nékolik ,, stup-
N maturacnich (tj. diferenciacich) procesti. Naprogramovani téchto
déju se realizuje pravdépodobné paralelné, zde ale vzhledem k pre-
hlednosti, popisujeme jednotlivé diferenciacni procesy postupné.

Predevsim se jedna o dozrani samotné membrany neuronu. Tato dvou-
vrstva (bilayer) je sice bézn¢ popisovana a zmifovana vice méné jako
fait accompli®, coz je ale hruby omyl a pfimo desinformace. Malo se
dosud respektuje skute¢nost, ze pravé diferenciace (tj. maturace = dozra-
ni) plasmatické membrany je zakladnim ptedpokladem pro nasledujici
nidaci celého véjife funkénich proteind (molekul), jako jsou kanaly,
enzymy, velky pocet receptort atd. Plasmatickd membréana je vehiku-
lem funk¢nich molekul, které charakterizuji aktivitu dané bunky. Je tedy
podminkou ,, sina qua non“. Obecné mizeme konstatovat, ze v prube-
hu vyvoje dochazi k urcité stabilizaci fosfolipidovych hlavic. Podil satu-
rovanych mastnych kyselin se prikazné snizuje. Je nahrazovana nena-
sycenymi mastnymi kyselinami fady OMEGA 3 i 6. Jejich zastoupeni
1ze percentualné: v cortexu dosahuje kyselina arachidonova (AA) (20:4-
n6) cca 10 % ze vsech piitomnych mastnych kyselin. Kyselina doko-
sahexaenova (DHA) (22:6-n3) dokonce 20%. Tato skutecnost je pro-
kazatelna jak u experimentalniho zvitete (Wistar), tak u ¢loveka (3) (4).
Podil monoénovych mastnych kyselin je pfiblizné konstatni. Vstupni
kyseliny fady OMEGA-6 (tj. kyselina linolova a kyselina linolénova)
jsou rovnéz ptitomny, ale v pomérné malém zastoupeni. Zastoupeni jed-
notlivych mastnych kyselin v plasmatickych membranach neuront
v riznych oddilech CNS se lisi, ale principialné je shora zminény vzo-
rec udrzovan.

Dvé molekuly, tj. kyselina fosfore¢na a trojmocny alkohol (glycerol),
jsou molekulami konstatnimi. Druhou zdkladni komponentou plasma-
tické membrany, kterd doznava béhem vyvoje (tj. béhem diferenciacni-
ho procesu) uréitych zmén, jsou hydrofilni fosfolipidové hlavice. Podil
etanolaminovych hlavic napt. prukazné vykazuje nartst a i u ostatnich
dochézi ku zménam, které ale ve srovnavni se zménami v zastoupeni
mastnych kyselin, jsou méné vyrazné. Co se obecné ale viibec nezmi-
fyje, je poméme hojnd ptitomnost cholesterolu v plasmatické mem-
brané. Je to rovnéz jedna z podminek jeji ,,fluidity*. Samotny vyraz ,,flu-

idita“ ovSem nic nedefinuje — mimo stav urc€ité ,,pohyblivosti“ jednot-
livych komponent plasmatické membrany. K tomuto terminu se jesté
vratime.

Vyznam popisovanych zmén v pribéhu maturace lze interpretovat
rozsahlym zptisobem. Piedevsim je napadné vysoké zastoupeni DHA.
Domnivame se, Ze tato kyselina ma zasadni vliv a vyznam pro vlastni
ultrastrukturni stavbu vlastni plasmatické membrany. (11). Konfigurac-
ni variabilita DHA je ohromna a musime si tyto zmény piedstavovat
v realném tifrozmérném prostoru. Tato skutecnost predstavuje nutny
predpoklad pro fixaci a spravnou polohu jiz zminénych funkénich pro-
teinl a dalsich ddlezitych molekul. To l1ze dokumentovat napf. sou-
hlasnym vyvojem mezi zastoupenim DHA v plasmatické membrané
pro funkci nervové bunky, tj. Na-K-ATPazou (Obr. 1).

Popisovana fluidita plasmatické membrany, nebo také membranové
mozaiky, pfedstavuje, dle naSeho nazoru, nikoliv jakousi ndhodnou
moznou mobilitu (pohyb a hustotu), ale konzistentni, pruznou a piitom
konstrukéné velice sofistikovanou a i¢elnou bariéru, kterd pravé svou
konstrukci umoziuje onu, jiz shora zminénou nidaci funkénich ele-
mentd. Nepochybné se jedna o fylogeneticky zaloZeny program velmi
konzervativni povahy. Dozrani plasmatické membrany tedy musime
povazovat za esencialni podminku dalSich stupntl diferenciacniho pro-
gramu (tj. ve smyslu aktivity shora zminénych funkénich proteint, loka-
lizovanych v plasmatické membran¢). Je nasnadg, ze takto sofistikova-
ny proces je velmi snadno zranitelny. Nutriéni deficit, nepfiméfeny stres,
vyCerpavajici onemocnéni atd atd, to v§e se muze (a musi!) podepsat
na zminénych déjich. Prokazali jsme, Ze napf. ¢im je porodni hmotnost
mensi, tim je novorozeny organismus od zacatku zatizen nedostatkem
prave kyseliny DHA (Obr. 2).Tato zavislost ¢i vzah ma vysoce signifi-
kantni povahu (5).

Dalsi podminkou ,,sine qua non“ je podminka energetického zabez-
peceni funkéniho neuronu. V lieratufe se vétsinou autofi zmifuji o ATP
jakozto o vseobecné platném biologicky vyuzitelném zdroji energie
a pak nanejvyse o kysliku. Otazky spojené s vlastni generaci ATP (oxi-
dativni fosforylace realizované mitochondriemi), jsou vétSinou pomi-
nuty (samoziejmné s vyjimkou specializovanych pracovist' a zurnalt).
Otazka maturace energetického metabolismu se nam rozpada do néko-

o -
100% AKTIVITA - PREZENCE DHA

50% Nat-K*
ATPasa

0%
ADULT

Obr. 1. Vztah mezi aktivitou Na*-K* ATPazy v mozkové kiife a sou-
Casné podilem mastnych kyselin PUFA-OMEGA-3. NA ose y — per-
centudlni vyjadieni, na ose x — vék ve dnech postnatalniho Zivota —
adult—dospéli. Pokusy provedeny na laboratornich potkanech typu Wis-
tar (samci).
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Obr. 2. Vztah mezi porodni hmotnosti novorozence a pfitomnosti mast-
nych kyselin PUFA-OMEGA-3 v jeho plasmé. Popis v obrazku. Vztah
je vysoce statisticky vyznamny.
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Obr. 3. Zmény pritomnosti proteint v izolovanych mitochondriich z moz-
kové kiry a podkorovych oblasti (thalamus, striatum, pallidum) v pri-
béhu vyvoje laboratorniho potkana (Wistar — samci). Popis v obrazku.

lika oblasti. Pfedevsim je to problém samotného energetického substratu
(glukoza, saturované mastné kyseliny o kratkém nebo delsim fetézci,
laktat, jednoduché tzv. glukoplastické aminokyseliny poptipadé keto-
slouceniny typu aceto-acetatu). Nase dosavadni znalosti a zkusenosti
naznacuji, ze nezrala nervova tkan (a tedy v ni usidlena mitochondrial-
ni populace), je schopna adekvatné a ekonomicky vyuzit mnohem Sir-
§1 ve&jif (tj. nabidku) energetickych substratd, nez je tomu u tkang zralé
(dospélé), definitivné diferencované (6). Mitochondrie izolované z moz-
ku 5ti dennich laboratornich potkant utilizuji velmi dobfe mastné kyse-
liny, stejné tak jako keto-substraty. Teprve nasledny vyvoj predstavuje
zlom v preferencich predev§sim smérem ku glukoze.

Vlastni mitochondrie vykazuji v pribéhu maturace rovnéz fadu zmén,
opraviujici nas k tvrzeni o jejich vlastnim vyvoji. Pfedevsim (Obr. 3)
jsme prokazali, ze v mitochondriich kortexu postupné s postupujicim
statim (rstem) pfibyva proteinovych substrati. Ty mizeme vztahovat
predevsim k enzymovym a elektron-transportnim systémim. Soucasné
existuje velkd fada praci, dokazujici postupny nartist aktivit enzymi
Krebsova cyklu lokalizovanych v mitochondriich. (7) (8) (9). Konecné
jsme prokazali prikazny narst aktivit na vnitini membrané mito-
chondrii (izolovanych z mozkové kiiry) proti stabilni (velmi nizké)
sumarni aktivité zevni membrany (8). Sumarné tedy miizeme uzavrit
tento usek konstatovanim, ze v prub¢hu diferencia¢nich (maturacnich)
procest dochézi paralelné k dozrani aktivit pritomnych mitochondrii
ato jak ve smyslu vlastni kapacity oxidativnich fosforylaci, tak ve smys-
lu urcité specializace vzhledem k utilizovanym substratim. O kiehkos-
ti zminénych procest — tedy o jejich vulnerabilité, jsou dosud nejas-
nosti, které plynou spise z nezajmu ¢i technickych obtizi. Je ale naprosto
nepochybné, ze i tyto procesy mohou byt nepiiznive ovlivnény (nutric-
ni deprivace, specifickd noxa, atd). Nemtizeme ani vyloucit ptipadnou
diskrepanci mezi nabizenym energetickym substratem a schopnosti
mitochondrialni populace tento substrat adekvatné vyuzit.

Dalsi, a to opét nikoliv zanedbatelnou podminkou, je fixace neuro-
nt v prislusné alokaci. Plati totiz stale urcita ,,hrozba“, Ze neurony
mohou dale migrovat! Stabilita jejich poctu v dané lokalit¢ (jadra —
nuclei a vrstvy — laminae) je jisténa tzv. adhezivnimi molekulami jako
je napt. CATHERIN. Existuji ovSem i dalsi adhezivni molekuly (napf.
LECTINY) majici vétsinou, stejné jako zminény catherin, glykoprote-
inovou povahu. Dalsi pfitomna molekula— FIBRONEKTIN —ma navic
stimulujici vliv na samotné adhezivni procesy a jejich fixaci. Nepo-
chybné existuji jesté dal$i fixaéni mechanismy, mezi které mizeme
pocitat i ndsledné vytvareni funkénich siti, a tedy sit realizovanou syna-
ptickymi vazbami. V této souvislosti je nutno se zminit o paralelné pro-
bihajicim diferencia¢nim procesu, ktery se tyka glialniho komparte-
mentu. Je stejné vyznamny jako jiz shora zminény proces, tykajici se
neuront. Predstavuje dalsi podminku ,,sine qua non*, protoze bez toho-
to kompartementu je existence samotnych neuroni nemozna, piimo
nepiedstavitelna.

MYELIN - MYELINIZACE

MYELINIZACE PROBIHA CCA OD 20. — 16. TYDNE FETALNIHO ZIVOTA AZ
HLUBOCE DO POSTNATALN{HO UDOBI.

VEDEN{ RYCHLOSTI (MiSNi DRAHY) — PREMATUR. 18 m/sec
TERMIN 20 m/sec
6 MESIcU 35 m/sec
MYELIN V DOSPELOSTI 3 ROKY 47 m/sec
30% LIPIDU  20% PROTEINU 16 LET 50— 73 m/sec

Ristaxont a jejich myelinizace predstavuji dalsi krok v procesu matu-
race a v plnéni genového programu. Oba dva procesy jsou materialové
1 energeticky velmi narocné a proto také lehce zranitelné. Vlastni mye-
liniza¢ni proces u ¢lovéka probiha pomérné dosti dlouho (méfeno rych-
losti vedeni vzruchu na periferii (viz tab. &is. 1). Definitivy je dosaze-
no az v prab&hu puberty (!). Samotna konstrukce axonu je realizovana
souborem mikrotubull. Ty jsou totiz mechanickou podminkou tzv. axo-
plasmatického transportu (toku) jak trofickych substrati, tak substratd
nutnych pro finalizaci vlastnich neurotransmiterd. Samotny mikrotubul
je konstruovan z 13. longitudinalnich mikrofilament. Kazdé toto mik-
rofilamentum ovsem vznika spojenim dvou molekul - TUBULINu alfa
a TUBULINu beta. Vytvafi tzv. dimér a vytvoreni této ultrastrukturni
baze vlatniho mikrotubulu je energeticky naroc¢né. Vyzaduje vzdy
2 molekuly GTP (analog ATP s podobnou energetickou kapacitou). Kon-
statni primér téchto mikrotubult je cca 25 nm. Vlastni rist axonu, kte-
ry ma na hrotu tzv. ristovy konus, je (za fyziologickych podminek) cca
Imm/den.Stimulujicim agens pro vlastni rst jsou molekuly patfici do
molekul tzv. NEUROTROFICKE rodiny. Jedna se na prvém misté
o BRAIN-DERIVED-NEUROTROPHIC-FACTOR (BDNF), dale
o NEUROTROFIN 3, NEUROTROFIN 4 piipadné dalsi.Tyto faktory
(existuje jich jest¢ dalsi fada) stimuluji vlastni riist axonu (jeho konu-
su), ale neur¢uji smér rustu. To zajistuji na delsi vzdalenost Schwan-
novy buriky, predstavujici jakési ,,leSeni“. Na kratsi vzdalenosti se uplat-
nuji predevsim navadéci molekuly, tzv. CHEMOKINY. Je dulezité
piipomonout, ze tyto procesy (ristové), jsou pravidelné¢ doprovazeny
i paralelnim procesem angiogeneze.

Samotny myelin neni homogenni substanct, ale je slozen z n¢kolika
lipidovych komponent. Nejvétsim procentem jsou zastoupeny fosfoli-
pidy, dale pak saturované mastné kyseliny o dlouhém fetézci. Je zde pii-
tomna rovnéz dulezita proteinova komponenta. Jedna se o tzv. MYE-
LIN-PROTEIN-ZERO. Ptitomnost tohoto proteinu piedstavuje
dtlezitou strukturdlni slozku, majici stabilizujici a konstrukéni vyznam
pro vlastni ultrastrukturu myelinu. Ranvierovy zdfezy, tj. internodia
mezi jednotolivymi Schwannovymi bunikami, realizujici vlastni (salta-
torni) vedeni vzruchu na perifernim nervstvu jsou vybaveny mnozstvim
funkcnich proteinti (pfedevsim iontové kanaly). Vlastni vyziva axonu
je pak zajistovana prostfednictvim SCHMIDT-LATERMANNovych
Stérbin. To jsou miniaturni prostory mezi cytoplasmatickymi membra-
nami Schwannovy buiky, vzniklych pii jednotlivych rotacich kolem
axonu. Pfipominame, ze dalsi — podstatny — podil vyZivy vlastniho axo-
nu byl identifikovan pravé ve zminénych transportnich cestach (mikro-
tubulech) a to od téla vlastniho neuronu. To ovSem nic neméni na sku-
teCnosti, ze nutricni ulohu vlastniho neuronu (funkéniho!) realizuji
piedevsim astrocyty. Dokonce se uvadi, ze na exponovanych lokalitich
ma jeden neuron k disposici i nékolik astrocytt. V centralnim nervo-
vém systému (tedy v CNS) je stavba myelinu odlisna. Divodem je pre-
devsim to, Ze se jedna o kratké vzdalenosti a tak jedna ,,Schwannova
bunka“ (=oligodendrocyt=glialni element) mize uskute¢nit myelini-
zacni proces i na nékolika axonech. Chybi Ranvierovy zafezy, protoze
vzhledem k vzdalenostem v fadech milimetrti, centimetrti a vyjimecné
jen delSich, nepfedstavuje mensi rychlost vedeni vzruchu podstatny bio-
logicky hendikep.

Ze shora uvedeného piehledu je zfejmé, Ze jak rist, tak vlastni mye-
linizace predstavuji komplikovany a narocny proces. Naro¢ny na sta-
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vebni substraty i na energeticky pfisun. Z téchto dvou jasnych podmi-
nek vyplyva rovnéz jejich mozna snadna zranitelnost.

Dalsim krokem je proces, ktery nazveme obecné ,,synaptogenezi‘.
Jedna se o naprosto nezbytny krok k tomu, aby se mohly tvofit ade-
kvatni (naprogramované) funkéni okruhy a sité v CNS. Synaptogeneze
na periferii, tj. motoricky neuron — svalova neuroploténka — sval, pro-
biha ptedevsim prenatalné a tedy ¢aste¢né mimo hlavni zajem a povin-
nosti neonatologl. Vlastni zacatek tvorby (centraln€) synaptické entity
v CNS zacina kontaktem axonu — nebo jeho vétveni — se sousednim
neuronem (s jeho dendritickym kefem, jeho somatem, nebo dokonce
s jeho axonem). V misté kontaktu se zacne tvofit varikosita, pfedstavu-
jici zaklad budouci presynaptické membrany. V této varikozité se
pomérné zahy objevi 1 vesikuly, shromazd'ujici se v tzv. aktivni zoné
a urci tak vlastni presynaptickou ¢ast zapoje. Tyto pochody organizuje
cytokin NEUROTROFIN. Neni ovsem sam. Vlastni konstrukce syna-
pse, jeji ultrastruktura, je dilem dalSich informacnich molekul. Nelze
dosud upfesnit, zda existuje ¢asové poradi, jaka je navaznost i spoji-
tost jejich stavebnich a funkénich aktivit. Proto z daného (omezeného)
vyctu tuto chronologii diferenciacnich déju nelze vydedukovat. NEU-
ROLIGIN-1(1-4) je membranovy protein, patiici de facto do skupiny
adhezivnich molekul. Vyskytuje se vyhradné na postsynaptické mem-
brané. Jeho vyznam tkvi v tom, ze je permanentné v uzkém kontaktu
s dalsi informativni molekulou — NEUREXINem. Ten je ale piisné loka-
lizovan na opacné strang, tj. v presynaptické membrané. Obé moleku-
ly se vzajemné kontaktuji udrzuji jednak synaptickou Stérbinu v pii-
slusné dimenzi, jednak se podileji na stabilizaci jednotlivych lipidovych
komponent (tvoticich vlastni pre a postsynaptickou membranu) a konec-
né spoluurcuji lokalizaci a fixaci funkénich proteind, tj. receptord, kana-
1 atd. Vykazuji rovnéz ,,spolupraci“ s cytoskeletem vlastni synapse
(pfevazné se jedna o aktin). Byly prokazany soucasné jejich pozitivné
stimulaéni vlivy na angiogenezu. [ v tomto procesu hraje dilezitou roli
BDNF. Predstavuje opét jednoho z dulezitych hracu, protoze iniciuje
produkeci vlastnich neurotransmiter ve zminénych presynapticky loka-
lizovanych vaccich. Zajimavou skutecnosti (protoze se zase o tom téméf
nemluvi), je to, ze BDNF soucasné stimuluje syntézu CHOLESTERO-
LU. Ten je totiz zasadné dulezity pro stabilitu vlastni kontrukce syna-
ptickych membran. Zde se musime zminit jest¢ jednou o molekule —
tzv. NEUROLIGINu. Ten patii jak bylo jiz zminéno, do skupiny adhe-
zivnich molekul. Je zajimavou skute¢nosti, ze NEUROLIGIN 1 spolu-
urcuje lokalizaci excitacnich receptorti (na glutaminergnich nebo aspar-
tatergnich), zatim co NEUROLIGIN 2 ovliviiuje alokaci inhibi¢nich,
tedy GABA zavislych receptort.

NEUROLIGIN 1 a NEUROLIGIN 2 se li8i ve svych vazbach —a to
podstatnym zpisobem. Realizuji totiz dalsi diferenciacni ,,ukon” tj.
interakci s cytoplasmatickym proteinem a to bud’ PDS-95 nebo s tzv.
GEPHYRINem. Oba dva tyto proteiny kotvi receptory ¢i kanaly na post-
synaptické membrané a tvoii jakési ,,navadéci® leSeni nebo navadéci
cestu pro excitacni (glutaminové) ¢i inhibicni (GABA) neurotransmi-
tery. Zaroveil — a to je vyznamné — vzajemny pomér mezi NEROLIGI-
Nema NEUREXINem stejné jako mezi PDS -95 a GEPHYRINem urcu-
ji totiz finaln¢ vzdjemny pomér excitacnich a inhibicnich receptort
jednotlivych synapsi. Navic NEUREXIN i NEUROLIGIN jsou sou-
Casn¢ pro sebe navzajem tanskripcnimi faktory (1), tj. jeden aktivuje
genovou expresi toho druhého a naopak. Tim se dociluje numerické rov-
novahy, coz je pro funkcnost synapsi celého systému jedna z klicovych
podminek. Blokdda NEUREXINu atd. ptedstavuje okamzitou redukci
jak excitacnich tak inhibi¢nich synapsi (s naslednym rizikem mental-
nich retardact, ¢i dal$ich onemocnéni — napf. autismu).

Finalni maturaéni proces uzavirajici vlastni diferenciaci synapsi je
vazan na vlastni d¢j pfedavani informace z oblasti preynaptické do
oblasti postsynaptické. V bézném pisemnictvi je to oznacovano jako d¢j,
pii kterém se neurotransmiter uvoliiuje z presynaptického vacku do
intersynaptického prostoru, nasledné se vaze na piislusné postsynaptic-
ky alokované receptory. I tento — zdanlivé jednoduchy déj — ale pred-
stavuje pomémé slozitou, rovnéz vyvojoveé narocnou, proceduru. Pro
urcitou pehlednost jej musime rozdélit do nékolika krokd. 1) V presy-
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naptické oblasti oblasti musi dozrat draha, (tzv. A-Z protein) ktera nava-
di vlastni vesikul na pfislusné aktivni misto (zonu). V urc¢ené oblasti je
vesikul zachycen dal$im specifickym proteinem (2) tzv. SYNTAXINem.
Jedna se o protein, ktery piislusny vesikul ,,ukotvi®, kdyz jest¢ pred
vlastnim ukotvenim musi k vesikulu byt pfipojena proteinova moleku-
la (3) SNARE (Soluble-N-ethyl-maleimid-sensitive-factor-Atache-
ment-protein-Receptor), ktera vesikul piimo na molekulu Syntaxinu
navede. Pro zajimavost uvadime, ze samotny vesikul ma ve své mem-
bran¢ velké mnozstvi cholesterolu. Ten totiz stabilizuje jeho velkou
zakfivenost. Nasleduje (4) vlastni otevieni jak membrany, tak vesiku-
lu. Pro tento proces musi byt dodana energie. (5) Zvlastni protein, fib-
rilarni protein, pak uzavie otvor(fission) ve vyprazdéném vesikulu,
a tento vesikul mize byt znovu (6) recyklovan.

Jak je patrno z tohoto zkraceného popisu, je i tento konecny akt matu-
race synapse narocny. Musi byt generovany specifické proteiny, musi
byt v adekvatnim stavu vlastni presynaptickd membrana, musi byt sprav-
né v danych aktivnich zonach fadné alokovany piislusné receptory. Ani
toto stru¢né vyli¢eni synaptogeneze a pak vyvojové podminénych pod-
minek vlastni transmise signalu neni a nemtze byt kone¢né. Vlastni
synaptogeneze neni jen otazkou genového programu, ale soucasné také
otazkou stimula¢niho vlivu zevniho prostiedi... €ili epigenetickych vli-
vi. Ty jsou koncentrovany do oblasti matei'ské péce. Adekvatni a pest-
ré stimula¢ni pole (mohli bychom fici fyziologické) je jednim z fakto-
rt, ktery synaptogenezi urychluje a spravné lokalizuje. Mohli bychom
fici, Ze optimalizuje synaptogenezu dané modality v daném prostoru.
Stimulace jednotlivych recepcnich zon (tj. smysli) znamena fyziolo-
gické zatizeni prislusnych drah a vznik fyziologického tlaku na vlastni
synaptogenezi. Vime, ze i v pozd¢js$im veéku Ize piislusnou adekvatni
stimulaci zvysit pocet synapsi na dané draze ¢i v dané oblasti (existuji
experimentalni udaje, uvadéjici hodnotu zvyseni poctu synapsi
0 20-25%). To je velmi ucinny nastroj (plasticita) v therapii. Absence
piislusnych stimuli se signifikantné projevi na kapacité a kvalité pie-
nosu danych informacnich prvkd.

V zavéru vidime, Ze finadln¢ dochézi k soub&hu genetickych a epige-
netickych faktort, generujicich zdravy — fyziologicky — vyvoj jedince.
Je nutno navic zduraznit, ze exprese genomu v piislusnych ¢asovych
sledech je postnatalné (o prenatalnich pomérech toho vime mén¢) vlast-
né podminéna epigenetickymi podminkami. Matei'ské mléko, vedle sta-
vebnich a energetickych substratli, je zdrojem i velkého kvanta infor-
macnich molekul. To se vyznamng, tj. aktivné, podili na vlastnim
maturacnim procesu (tj. na zminénych diferenciacnich déjich) (10) (11).
Nelze tedy jinak uzaviit, nez ze vlastni ispéch maturacniho procesu je
zavisly (u savel a tedy i u ¢loveka) na podminkach, které budou vytvo-
feny pro optimalni exprexi vlastniho genového programu. Jinak fece-
no: epigenom, jehoz evokujici podstatou je v tomto piipad¢ mateiské
§imi) pro realizaci vlastniho genomu. Jednad se — souhrné feCeno —
o moudfe synchronizovany program. A to by méli védét a ctit nejen rodi-
Ce, ale i spolecnost a s pokorou tuto skute¢nost respektovat. Nejedna se
o nic zasadnéjsiho, nez o axiom o zachovani rodu.

PS. Protoze se jedna o moji posledni prednasku (celkem 28.) na Neo-
natologickych dnech (tj. z 32 ro¢nikti jsem ptednasel 27x), tak dovolte
par slov na rozloucenou.

Kdyz jsem byl pfed mnoha léty osloven Vasim prvym prezidentem
(byl to V. Melichar), abych se jako teoretik ucastnil Neonatologickych
Dnd, tak by to mohlo vypadat, jako jakasi jednosmérna ulice... neni to
pravda. Ja jsem sice prednasel, ale také naslouchal a poucoval se. Musim
Vam fici, ze téch publikaci, které vznikly pravé v disledku iniciace —
jiskry —, kterou jsem zde zachytil, je mnoho. Jen namatkou: Vliv roz-
dilného pH na oxidace v CNS rlizné starych organismu. Vliv rizné vel-
ké absence ATP na totéz atd, vcetné serie praci o hypotermii a kysliko-
vych radikéalech atd. Takze bych rad vyjadfil Vam a Vasi spolecnosti
muj hluboky dik a vdécnost. Byla to pro mne plodna 1éta a radostna set-
kani.

V druhém bodu bych rad vysvétlil, pro¢ v poslednich 6-7 ro¢nicich
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kularni interpretaci danych problému. Zacalo to na XXVI. Neonatolo-
gickych Dnech v Olomouci....bylo to neprve o plasticite (2 prednasky),
pak o epigenomu (rovnéz dve) a konecné o diferenciacnich procesech
(v CNS) a jejich mozné vulnerabilité (sumarné dalsi 3 prednésky).
Vsechna tato témata spolu hluboce hluboce souvisi a podle mého nazo-
ru predstavuji uhelny kamen neonatologické budoucnosti. Jsem totiz
hluboce piesvédéen o tom, ze za nékolik malo let na ,,Dnech” budete
slyset polovinu pfednasek, které se budou zabyvat molekularmi inter-
pretacemi daného problému. To je totiz budoucnost a soucasné — praveé
proto — logika (nebo naopak — logika a proto budoucnost). Od popisu
fenoménu ku kauzalité, od kauzality k jeji podstaté. Navic, jak jsem jed-
nou napsal kolegovi Kantorovi, pokladam Neonatologii jako jedinou
tvirci oblast vlastni mediciny. Svym zasahem totiz mizete ovlivnit cely
nasledny zivot (a to myslim Zivot v nuancich jako je intelektualni kapa-
cita, percepce, kognice, pamét, emocionalita, rezistence €i citlivost
a nachylnosti ¢i preference). Genom totiz neni vS§emocny, je (chudak)
zavisly, na podminkach, které mu umozni se exprimovat.

Konecné: kdyz pted tiemi 1éty, jsem sestupoval v Karolinu z parla-
toria, kde jsem Vam dékoval za udéleni zlaté medaile JEP, tak jeste na
schiidcich jsem si uvédomil, Ze jsem ,,cosi zapomnél. Ja jsem Vam teh-
dy pral, aby Vas ,,desiderium prospitientiae veri numque relinquat®. To
LNECO* je ale stejné dulezité. Touha po hledani pravdy, totiz musi byt
soucan¢ doprovazena pokorou. A tedy: ,,Opus Vostrum perpetuo mode-
stia traduceatur!* Vase dilo necht’ je vzdy doprovazeno (vedeno) poko-
rou. Kdo totiz chce nahlizet do mikrokosmu, tak bez pokory uvidi malo,
nebo pokfivené, nebo viibec nic.

Vas JM.
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Strucny zivotopis prof. MUDr. Jindiicha Mourka DrSc.

Strucny zZivotopis prof. MUDr. Jindricha Mourka DrSc.,
zaméreny predevSim na jeho profesionalni drahu.

Narodil se 28. 5. 1928 v Bohuminé v rodiné lékafe MUDr. Jindficha
Mourka — primafe chirurgie a feditele tamnéj$i nemocnice. Tam nav-
Stévoval az do roku 1938 obecnou $kolu, pak byla rodina donucena
opustit domov, protoze toto uzemi — po Mnichovském ultimatu — pfi-
padlo fasizujicimu se Beckovskému Polsku. Jeho otec ale zahy ziskal
zacatkem roku 1939. Tam JM prozil celou valku, maturoval v ¢ervnu
1947 a téhoz roku na podzim byl pfijat na lékaiskou fakultu v Praze.
Tu uspésné absolvoval a promoval v prosinci 1952. Béhem svého stu-
dia fiskusoval na chirurgii (prof. Jirasek), pak na neurologii (prof. Hen-
ner) a konecné na ustavu klinickych laboratofi (prof. Homolka). Nastou-
pil jako odborny asistent 1. 3. 1953 na fyziologicky ustav (prof. Karasek)
1. 1ékatske fakulty UK — Praha 2, Albertov 5. Tam v r. 1958 obh4jil kan-
didatskou praci (CSc.) na téma ,,Hypoxie a novorozeni savci®, v r. 1961
zalal prednaset vybrané partic a v r. 1962 se habilitoval (Habilitac¢ni
prace: Vliv kratkodobého hladovéni na nasledny vyvoj biochemismi
a funkci CNS).

V téchto a dalsich létech se velmi angazoval v organizovani mezina-
rodnich NEUROONTOGENETICKYCH symposii. To tehda byla sku-
te¢né velka udélost, protoze diky tomu, Ze v CSR tehdy vyvojova fyzi-
ologie prozivala velky, velmi dobry —tj. efektivni — boom, se do Prahy
sjizdeli skutecné vsechny dosazitelné $picky v této oblasti.

Prace, které JM na téchto symposiich prezentoval, a navazani kon-
taktl mu vyneslo fadu pozvani (Bélehrad, Moskva, Lipsko), ale ptede-
v§im pozvani do Pafize (prof. Scherrer) na 4mésicni stdz (1962)
a v r. 1964-5 pak na pulro¢ni staz do USA (Dr. Himwich, Thudichum
laboratory — Illinois). Nutno poznamenat, ze Dr. Himwich byl v téchto
létech ,,GURU* vsech vyvojovych fyziologl a biochemikt. Pracovat
v jeho laboratoii znamenalo velmi mnoho! V r. 1968 m¢l JM obhajovat
svou doktorskou praci (Vyvoj kyslikového metabolismu v CNS savci),
ale pro zndmé udalosti ze srpna 1968 se obhajoba uskutecnila az v roce
1970. Od zaii 1968 totiz JM s celou rodinou odléta do Alzirska, kde se
na jeden rok stava prednostou fyziologického tstavu lékaiské fakulty
v Oranu. Po navratu se brzy realizuje odlozena obhajoba s jednomysl-
nym doporucujicim vysledkem. Novy husakovsky rezim mu ale odmit-
ne vydat diplom. Divodem je nesouhlas s okupaci republiky ze srpna
1968, vysloveny dokonce pfed tzv. provérkovymi komisemi toho Casu.
Diplom JM obdrzi az v r. 1988, po zasahu rektora. Zkracena verze diplo-
mové prace vychazi v r. 1970 v USA v prestizni monografii ,,Develop-
mental neurobiology** (Editor: W. Himvwich, Publ. Thomas — Spring-
field).

Od 1. 1970 jsou JM zapovézeny cesty do zahranici atd. Prednasi ale
dale a ur¢ity zlom se dostavuje v r. 1975. Indické Ministerstvo Skolstvi
a védy zve JM na nékolikatydenni turné po indickych universitach
s prednaskami, které jsou pro Indii velmi aktualni, totiz o vlivu nutric-
niho stresu (¢i malnutrice) na vyvoj organismu, CNS zvIaste.

IM je nositelem medaile V. Laufbergra (za védu), rektora UK (za nej-
lepsi ucebni text), je Cestnym Clenem Fyziologické spolecnosti, Cest-
nym ¢lenem Lékatské spolecnosti JEP a konecné drzitelem zlaté meda-
ile JEP.
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Od 1. 2003 prednasel nonstop — po dobu 11 let rovnéz na Zdravotné
socialni fakulté JihoCeské univerzity, a to jak fyziologii, tak patofyzio-
logii a nutristiku. Byl nékolikrate drzitelem grantu ministerstva zdra-
votnictvi (vzdy hodnoceni v kategorii A). Témata, ktera JM béhem své-
ho zivota zpracovaval Ize $t’astné skloubit (hypoxie — nedostatek nutrice
— PUFA - omega 3, energeticky metabolismus: to vSe na ranych eta-
pach postnatalniho vyvoje). Tato témata JM zpracoval ve 4 monografi-
ich, vice nez 370 odbornych publikacich. Je autorem dvou ucebnich
knih (Fyziologie a Nutristika pro Bc. A Mgr.), fady skript a kapitol
vucebnicich fyziologie. V ¢ervnu 1990 byl jmenovan — viibec mezi prv-
nimi — prezidentem Havlem profesorem. Byl n€kolikrat ¢lenem védec-
ké rady 1. Iékatské fakulty, atd.

V1. 1953 se ozenil s VErou, roz. Jurenovou. Ma 2 dcery, 4 vnoucata
(z toho 2 MUDr., jeden v 6. ro¢niku mediciny a jedna Mgr.) a 5 pra-
vnoucat. V mladi se ucil na klavir a varhany (hral také na lesni roh),
zpival ve sborech (bas). Miluje hudbu, historii, filosofii, rdd maloval
a ma rad psy.
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1. UVOD

Jiz 1éta postrada odborna vetejnost jednoduchy navod, jak postupovat
v pripadech kontaktu t¢hotné s planymi neStovicemi a jak omezit rizi-
ko ndkazy ditéte pfi onemocnéni matky. Predkladany doporuceny postup
usiluje o struc¢nost, jednoduchost a snadnou orientaci pomoci tabulek.
Jednotlivé pokyny vychazeji ze zavedené praxe, epidemiologickych
udaj, nepocetnych studii, zahrani¢nich doporuceni i vlastnich zkuse-
nosti autorti. Jadrem doporuceného postupu jsou ctyfi tabulky, které resi
dv¢ klinické situace: prvni — kontakt t€hotné s varicelou — a druhou —
onemocnéni téhotné varicelou — u dvou objektl intervence: prvniho —
téhotné Zeny — a druhého — novorozence. Z praktickych divodi byl pii-
pojen i algoritmus pro piipad expozice novorozence varicele v porod-
nici a po propusténi z porodnice.

2. VYSKYT

Varicela (plané nestovice, varicella) je velmi Casté, vysoce nakazlivé
exantémové onemocnéni. VEtSinou probiha lehce, zv1asté u déti, ale svy-
mi komplikacemi miize byt nebezpecéné a také ohrozujici t€hotné zeny
a jejich déti. V pribéhu zivota se nakazi vétsina populace, séropreva-
lence v populaci CR dosahuje 90 %. Vétsina infekci probhne v détstvi,
varicela u starSich nez 20 let tvofi jen asi 2 % hlasenych ptipad, ale
25 % smrtelnych piipadi. [1, 2] Vyskyt u t¢hotnych se uvadi mezi 0,2
az 7 ptipady na 10 000 gravidnich Zen. [3, 4] Pfipady kongenitalni a neo-
natalni varicely jsou vzacné.

V Ceské republice kazdoroéné onemocni nékolik desitek tisic osob,
v roce 2017 bylo hlaseno 39 424 pripadd [5].

3. INFEKCNi PROCES

3.1. Pavodce, zdroj a pienos

Piivodcee — virus varicely a zosteru (VZV) patfi mezi alfa-herpesviry.
Vyskytuje se v jediném antigennim typu. Virus se prenasi vzdusnou ces-
tou od nemocného varicelou nebo kontaktem s tekutinou v koznich mor-
fach pti varicele i herpes zoster. Kontagiozita je vysokd. Mimoto je
v dasledku virémie mozny i transplacentarni pienos. Nakazlivost zaci-
na uz 2448 hodin pred erupci a obvykle trva do 6.—7. dne vysevu. Plod
se muze nakazit asi jiz tfi dny pred vysevem. Pfi varicele se virus vylu-
cuje do matefského mléka, infekcnost je v tomto pripadé sporna. Her-
pes zoster je podstatné méné nakazlivy nez varicela a vrozenou infek-
ci plodu nezptisobuje.
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3.2. Vnimavost

Prod¢lana varicela zanechava relativné spolehlivou imunitu, specifické
protilatky chrani celozivotné pted novou infekei. Riziko reinfekce je
extrémné nizké. Po expozici t¢hotné zeny nemocnému s varicelou, popt.
pasovym oparem se hodnoti vnimavost Zeny. T¢hotna se povazuje za
spolehlivé odolnou k infekci

* pii vérohodném anamnestickém Udaji o prodélané varicele,

* po ockovani proti varicele a/nebo

* pii laboratornim pritkazu protektivnich protilatek proti VZV.

3.3. Inkubacni doba

Za zakladni rozmezi inkubacni doby se povazuje 10-21 dni, u trans-
placentarniho pienosu byva kratsi. Nakazlivost zacind uz 24-48 hodin
pred prvnimi projevy. Plod se mize nakazit transplacentarné jiz asi tfi
dny pted vysevem.

4. PATOGENEZE

Pii infekei se primarné infikuje epitel nosohltanu, zde dojde k prvnimu
pomnozeni a prvni virémii (asi 4-6 dni po infekci). Klicovou roli hra-
ji T lymfocyty Waldeyerova mizniho okruhu, které zajisti migraci viru
do dalsich tkani retikuloendotelového systému a kiize, zde se virus zno-
va pomnozuje a vznika druhd virémie (asi 10-14 dni po expozici). Efekt
imunoglobulinu spo¢iva v neutralizaci povrchovych struktur viru
a zamezeni jeho vstupu do bunék. Proto je profylakticky u¢inny pouze
v obdobi ped prvni virémii. Acyklovir zastavuje replikaci DNA v infi-
kovanych bunkach, a proto u¢inkuje pfi mnozeni viru (obdobi asi 24
hodin pied prvni virémii a pozdgji).

5. RIZIKA VARICELY

Varicela v te¢hotenstvi pfinasi rizika

* pro t¢hotnou (maternalni riziko): tézky a komplikovany pribéh vari-
cely u zeny,

* pro plod (fetalni riziko): vrozend (kongenitalni) varicela a

* pro novorozence (perinatalni riziko): perinatalni varicela, resp. vari-
cela novorozence.

5.1. Prabéh a komplikace varicely u gravidni Zeny

Vyskyt komplikaci nariistd se stupném t¢hotenstvi (vlivem relativni
imunosuprese). Zahrnuji pneumonii, encefalitidu (specidlné s postize-
nim mozecku), impetiginizaci a dalsi sekundarni bakteridlni infekce
kuze a podkozi, trombocytopenii a vzacné glomerulonefritidu, myo-
karditidu, o¢ni postizeni nebo nedostate¢nost nadledvin. Komplikace
jsou u dospélych (obecné) Castéjsi. Obavanou komplikaci u gravidnich
zen je primarni varicelova pneumonie, ktera se vyskytuje u 5-10 %
gravidnich s varicelou. Vyznamny podil téchto pneumonii vyzaduje
intenzivni pé€i a ventila¢ni podporu. Neztidka mé za nasledek vyvoj do
fibrézy plic a muze koncit letalné na zakladé respira¢niho selhani. Rizi-
kové faktory pro vznik pneumonie jsou

* 3. trimestr gravidity

* koufeni

* obezita

* husty vysev eflorescenci (>100). [6]

U Zen s varicelou v prvnich 20 tydnech gestace dochazi ¢astéji k potra-
tu ¢i naslednému pred¢asnému porodu (14 %), s ¢imz koresponduje
1 vy$si vyskyt vrozenych vyvojovych vad. [7]

5.2. Vrozena (kongenitalni) varicela

Vrozena ¢ili kongenitalni varicela byla popsana jako syndrom vrozené
varicely (congenital varicella syndrome, CVS) Laforetem a Lynchem
v roce 1947. [8] Objevuje se typicky mezi 13. a 20. tydnem gestace:
riziko vzniku v tomto obdobi je 0,9—1,4 %, vznik onemocnéni v prv-
nim trimestru je 0,4-0,6 % a ve tretim trimestru je raritni. [9, 10] Her-
pes zoster v tehotenstvi nepredstavuje riziko pro vznik kongenitalni
infekce bez ohledu na stupen gravidity.
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Klinicky obraz zahrnuje

* kozni léze s naslednou tvorbou jizev, zvlasté v dermatomalni distri-
buci,

* muskuloskeletalni abnormity (hypoplazii a deformity koncetin),

¢ léze nervového systému (mikrocefalii, hydrocefalus, Hornertiv syn-
drom, mentalni retardaci, ktece, parézy apod.) [11],

* poskozeni oka a poruchy zraku (atrofii zrakového nervu, kataraktu,
chorioretinitidu, mikroftalmus, nystagmus),

* vrozené vady gastrointestindlniho a urogenitalniho traktu (stendzy az
atrézie stieva) [12],

* hypotrofii, hydrops fetus apod. [13]

Diagnéza vrozené varicely se opira o

* diagnozu varicely matky (obvykle dle klinického obrazu, popt. pri-
kazem viru z vezikuly),

* sonograficky zjisténé abnormity plodu,

* klinické projevy u novorozence (viz vyse),

* prikaz DNA VZV z pupecnikové krve metodou PCR a

« prikaz protilatek proti VZV: IgM ve fetalni krvi, IgG perzistujici v krvi
kojence. [14, 15]

Biopsie choriovych klkl neni bézné indikovana. Infekce je prokaza-
telnd 17.-21. tyden gestace vySetfenim PCR DNA VZV z amnidlni teku-
tiny, popt. z fetalni krve. Pét tydnti po kontaktu s varicelou se doporu-
Cuje detailni sonografické vySetfeni plodu (k vylouceni vad koncetin,
mikrocefalie, retardace intrauterinniho rustu), 22.-24. tyden gravidity
nasleduje kontrolni sonografické vysetieni. [16, 17]

Prognéza je nepfizniva. Letalita v prvnich mésicich zivota je u déti
s kombinovanym postizenim asi 30 %. Nésledné poskozeni zraku mtize
zmirnit podani ACV novorozenci. [18] U nakazenych asymptomatic-
kych déti je mimoto 15% pravdépodobnost vzniku pasového oparu
v prvnich Ctyfech letech zivota. [19]

5.3. Perinatalni varicela
Perinatalni varicela (Castecné se prekryvajici s pojmem neonatdlni vari-
cely) je onemocnéni novorozence vzniklé infekci VZV od matky trans-
placentarng kratce pred porodem nebo ascendentné respiracnim traktem
kratce po porodu. Klinické projevy varicely u matky v prubéhu 5 dni
mocnénim s nepfiznivou prognozou. Pravdépodobnost vzniku varicely
novorozence pii absenci matefskych protilatek IgG nebo bez profylaxe
VZIG se odhaduje na 70 %.

Klinicky obraz varicely novorozence zahrnuje
* visceralni postizeni,
« encefalitidu a/nebo
« vaskulopatii s fulminatnim pribéhem.

Prognéza je vazna, letalita je v priméru 7 %.

6. DIAGNOSTIKA

Klinicka diagnoza varicely je ve vétsiné ptipadi rozhodujici. Rozpaky
pii atypickém pribéhu muze rozhodnout vysetteni protilatek nebo nuk-
leovych kyselin.

6.1. Klinicka diagnoza

Diagnoza se obvykle stanovi na zaklad¢ klinického obrazu a podpoti ji
daj o kontaktu s nemocnym. Exantém zahrnuje typicky vyhlizejici
vezikuly a vyséva se ve vlnach. Eflorescence postupné nezavisle na sobé
vyzravaji az v krusty, ¢imz vyrazka nabyva polymorfniho vzhledu.
Nekolik eflorescenci 1ze nalézt ve vlasaté Casti hlavy.

6.2. Laboratorni diagnostika

6.2.1. Seérologické vysetreni

Pouziti sérologickych metod je vhodné zejména pii kontaktu téhotné
s varicelou. Pokud jsou u t¢hotné v ¢asovém intervalu do 7 dnti od kon-
taktu pritomné anti-VZV IgG protilatky, s vysokou pravdépodobnosti
jiz varicelu prodélala v minulosti. Pokud jsou pfitomné zaroven anti-
VZV IgM protilatky, vySetteni je vhodné rozsifit o test avidity anti-VZV
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IgG protilatek. Symptomaticka reinfekce je raritni, ale nepiedstavuje
riziko pro plod a od primoinfekce je odlisitelna piitomnosti vysokoa-
vidnich protilatek v dob€ vysevu. V piipadé prikazu vysokoavidnich
protilatek je recentni primoinfekce vysoce nepravdépodobna. Pozor je
tfeba davat na faktory zkreslujici sérologické vySetieni jako aplikace
krevnich derivatd, zejména imunoglobulini (tj. pfenesené anti-VZV
IgG protilatky bez pfitomnosti bunécné imunity), nebo naopak po zakro-
cich vedoucich k odstranéni protilatek jako je plazmaferéza.

Po primoinfekei i po oc¢kovani dlouhodobé pretrvavaji u pacientil
vysokoavidni IgG protilatky. Jejich hladina mtize kolisat u jedince az
k negativité, stykem s infekci dochazi k "boostrovani" jejich hladiny.
Protektivni hladina neni stanovena, organismus je chranén zejména
bunécnou imunitou. Anti-VZV IgM protilatky se objevuji pii primoin-
fekei 1 reaktivaci VZV (herpes zoster). V te¢hotenstvi dochazi k fyzio-
logickému poklesu bunééné imunity a posileni Th2 odpovédi. To mize
mit dva disledky:

1. vysev herpes zoster v téhotenstvi, ktery vSak neptedstavuje riziko pro

plod, a
2. tvorbu nespecifickych IgM protilatek, které nesouviseji s VZV infek-

ci a komplikuji diagnostiku.

Vysetieni provadi lokalni virologické laboratote nebo Narodni refe-
renc¢ni laborator (NRL) pro herpetické viry ve Statnim zdravotnim usta-
vu (SZU). Piislusnou laboratof je nutné telefonicky kontaktovat
a domluvit se o ¢asovém ramci vysetieni, aby se pripadné stacil vcas
zajistit a podat hyperimunni imunoglobulin.

Kontakt:

Narodni referencni laboratof pro herpetické viry

Statni zdravotni stav

Srobérova 48, 100 42 Praha 10

Telefon: (+420-)267082247 nebo (+420-)267082476
http://www.szu.cz/narodni-referencni-laborator-pro-herpeticke-viry

Tab. 1: Postup u gravidni Zeny po expozici varicele

6.2.2. Metody pritkazu virovych nukleovych kyselin

Metody PCR k priikazu DNA VZV mohou poslouzit k diagnostice akut-
ni VZV (primo)infekce. Virus je pii primoinfekei piitomen v deteko-
vatelném mnozstvi v nazofaryngu, krvi a zejména v tekutiné vezikul.
Pii herpes zoster je virova DNA prokazatelna pouze v tekuting vezikul,
virémie byva nedetekovatelna.

7. ROZHODNUTI O INTERVENCI

7.1. Expozice Zeny varicele v gravidité
K rozhodnuti o zahdjeni profylaktickych opatteni musi byt vzaty v potaz
1. vyhodnoceni vyznamnosti expozice na zakladé
* sdileni spole¢né domacnosti,
* pobytu v jedné mistnosti >15-30 min.,
* kontaktu tvari v tvar (face-to-face) a
* kontaktu ve zdravotnickém zaiizeni (nozokomialni infekce);
2. vcasnost informace o kontaktu, protoze
« ¢as uplynuly od kontaktu s nakazou musi umoznit rozhodnuti, popf.
sérologické vysetieni specifickych protilatek, aby se VZIG apli-
koval do 72-96 hod. (a v nouzi s nespolehlivym efektem do 10
dnui [20]);
3. posouzeni vnimavosti zeny na zékladé¢ toho, ze
* neprodélala varicelu,
* nebyla ockovana (dvéma davkami vakciny) proti varicele, ani
* nema protektivni titr protilatek proti VZV (urychlené laboratorné
stanovenych).

Po kontaktu téhotné Zeny s varicelou, vyhodnoceném jako signifi-
kantni expozice vnimavého jedince, jsou poskytnuty 1é¢ebné interven-
ce a zavedena izola¢ni opatieni podle obdobi gravidity, jak uvadi tabul-
ka ¢. 1 pro Zzenu a tabulka ¢. 2 pro novorozence. Zakladnim opatienim
je podani hyperimunniho imunoglobulinu, ktery ma zabranit vzniku
nemoci u zeny, ale i snizit riziko vyskytu nasledné kongenitalni varice-
ly. Nemize byt ucinné nahrazeno podanim ACV. [20-27]

Po opakované expozici varicele v gravidité se opakovana aplikace
imunoglobulinu nedoporucuje.

Obdobi expozice — Nebezpeci Medikace Zené Izolacni opatieni

trimestr gravidity

prvni riziko kongenitalni varicely hyperimunni VZIG indikovan pii nutnosti hospitalizace (z riznych
(0,4-0,6 %) (vhodny) ** dtivodi) do izolace (od 10. do 21.,

resp. 28. dne po expozici)*

druhy zvysené riziko tézkého pribehu hyperimunni VZIG indikovan (velmi | - " -
u zeny, riziko kongenitalni varicely | zadouci) **
(0,9-1,4 %)

treti vysoke riziko té¢zkého priibéhu hyperimunni VZIG indikovan porod a umisténi po porodu v izolaci
u zeny (pneumonie), ve tfech tydnech | (naléhavy), nepiijde-li véas: ACV od | (pii expozici v poslednich 21 dnech)
pied porodem neonatélni varicela 7.(-10.) dne 5% 800 mg p.o. 7-10 dni

* po aplikaci Ig, ale i zen s imunosupresi (véetné biologické 1écby) nelze vylou€it prodlouzeni inkuba¢ni doby na 28 dni
** pti nedostupnosti VZIG Ize nouzové nahradit polyvalentnim intravenéznim imunoglobulinem (IVIG) ve dvojnasobnych davkach

Tab. 2: Postup u novorozence po expozici matky varicele

Obdobi expozice Nebezpeci

Medikace ditéti

Izola¢ni opatieni

>21 dni pted porodem | neni (riziko vzniku varicely matky | zadna

pominulo)

netieba

6-21 dni pred riziko vzplanuti varicely u matky |- " -

izolace s matkou (pro pripad vzplanuti varicely

porodem a tim neonatalni varicely u matky), dimise z porodnice co nejdfive

5 dni pted porodem, | riziko vzplanuti varicely matky - izolace ani separace netfeba, ale propustit co
behem porodu a kratce | po >5 dnech po porodu a varicela nejdiive (nejlépe do 48 hodin), ptipadna vari-
po porodu novorozence ziskana horizontalné cela matky vzplane doma

v pozdéjsim obdobi po
porodu

pravdépodobna soucasna expozice
novorozence

VZIG podle rizika soucasné
expozice novorozence

jako u ostatnich pacientl
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7.2. Onemocnéni varicelou v gravidité

Po objeveni se onemocnéni varicelou u t¢hotné Zeny se postupuje pod-
le stupné t€hotenstvi a obdobi ve vztahu k terminu porodu podle tabul-
ky €. 3 u Zeny a tabulky €. 4 u novorozence. Varicela v t€hotenstvi je
vzdy indikaci k 1é¢bé acyklovirem. Novorozenec v riziku perinatalni
varicely musi dostat VZIG a pfi projevech varicely ACV. Souc¢asna pro-
fylaxe VZIG a ACV se nedoporucuje.

7.3. Expozice novorozence varicele

7.3.1. Kontakt novorozence s varicelou v porodnici

Po kontaktu novorozence s varicelou v porodnici se nejprve vyhodnoti
vyznamnost expozice. Za signifikantni expozici novorozence se povazuje

Tab. 3: Postup u Zeny s varicelou v gravidit¢ a kolem porodu

* styk s osobou s varicelou v otevieném prostoru trvajici >15-30 minut,

* tésny kontakt s osobou s varicelou trvajici déle nez 5 minut,

* blizky kontakt s osobou, u které dojde k vysevu varicely v nasleduji-
cich 48 hodinach, trvajici alespon 1 hodinu.

Dale se postupuje s ohledem na gesta¢ni vék a porodni hmotnost novo-
rozence a vinimavost matky k varicele podle tabulky €. 5.

Jak vyplyva z tabulky, novorozenci narozeni pied 28. gesta¢nim tyd-
nem a/nebo s hmotnosti <1000 g maji dostat VZIG nehled¢ na vysle-
dek sérologie matky. Pivodné nedono$enému novorozenci je po expo-
zici varicele vhodné podat VZIG jesté v obdobi do piedpokladaného
terminu porodu, ackoli pro tento postup neni dostatek exaktnich argu-
menttl.

Zacatek varicely Zeny

Nebezpeci

Medikace Zené

Izola¢ni a dalsi opatieni

prvni trimestr

riziko kongenitalni varicely (0,4-0,6 %)

ACYV - spiSe ano

izolace, peclivé UZ sledovani vyvoje plodu

(pneumonie), neonatalni varicela

druhy trimestr zvysené riziko tézkého priibéhu u zeny, | ACV -"-
riziko kongenitalni varicely (0,9-1,4 %)
tieti trimestr vysoké riziko tézkého pribéhu u zeny ACYV (naléhav¢) izolace

cca v 5 dnech pred
terminem porodu, resp.

neonatdlni varicela (s malignim

ACYV, tokolytika (pokud

izolace rodicky (a pak i novorozence)

prubéhem vzhledem k chybéni

Ize ocekavat efekt pro

v 36. tydnu gestace matefskych protilatek) oddaleni porodu)
béhem 2 dnii po zacatku | neonatalni varicela (s malignim ACYV (pro snizeni izolace Zeny (a novorozence)
porodu prubéhem vzhledem k chybéni infekénosti pro
matefskych protilatek) novorozence)
>2 dny po porodu riziko horizontalni infekce novorozence |-" - -
Tab. 4: Postup u novorozence pii varicele matky
Zacatek varicely matky | Nebezpeci Medikace ditéti Izola¢ni a dalsi opatieni

>14 dni pted porodem

riziko vzniku neonatalni
varicely neni

zadna

netieba

6(-8%)-14 dni pred
porodem

riziko neonatalni varicely

(s leh¢im pribéhem vzhledem
k transplacentarnimu prenosu
protilatek proti VZV)

zadna, event. ¢asna 1éCba neonatalni
varicely acyklovirem

izolace, separace od matky
zbyte¢na, dimise co nejdiive

<(7*-)5 dni pied porodem

riziko neonatalni varicely

VZIG ano (nutng!), pii projevech

izolace, individualné zvazit separaci

pribéhem vzhledem k nakaze
pouze pies dychaci cesty)

event. chemoprofylaxe ACV (od 8. do
21. dne po kontaktu)**, popi. Casna 1écba
ACYV po objeveni se prvnich ptiznakl

az 2 dny po porodu (s tézkym pribéhem) onemocnéni ¢asna 1é¢ba neonatalni od matky a podporovat kojeni, resp.
varicely acyklovirem odstiikavat (kvili pfenosu protilatek

proti VZV matetskym mlékem)
>2 dny po porodu riziko varicely (s leh¢im VZIG spise ano (cca do 28 dni zivota), | izolace, individualné zvazit separaci

od matky a odstiikavat

* tento Casovy daj se zduvodnuje skute¢nosti, Ze protilatky nebyvaji u ditéte detekovatelné jesté ani po 7 dnech od zacatku vysevu matky
** pokud nebyla podana profylaxe imunoglobulinem

Tab. 5: Postup u novorozence po kontaktu s varicelou specialné v porodnici

Matka
prodélané varicela nebo neprodéland varicela nebo chybéjici anamnesticky udaj
ockovani v anamnéze VZV IgG pozitivni VZV IgG negativni
Novorozenec 98 t4 >1000 g VZIG novorozenci ne VZIG novorozenci ano
(gestailmrvek | <1000 g VZIG novorozenci ano
a porodni
hmotnost) <28t.t. | jakakoli VZIG novorozenci ano

* pii dobrém klinickém stavu lze piejit na p.o. podani (pokud je ACV dostupny ve formé sirupu)
** p.0. podani ACV je mozné (pokud je ACV dostupny ve formé sirupu)
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Pokud byl séronegativni osetiujici personal v kontaktu s varicelou, je
nutno ho pokladat mezi 8.-21. dnem, popt. po aplikaci VZIG az do 28.
dne po kontaktu za rizikovy.

7.3.2. Kontakt novorozence s varicelou doma

Kratce po porodu po propusténi z porodnice muze dojit k expozici novo-
rozence varicele v domacnosti, zpravidla od sourozenct. Riziko zavaz-
ného pribéhu onemocnéni zavisi na sérologickém statusu matky, ale je
zitivni nebo prodélala varicelu v minulosti, je riziko ndkazy (vzhledem
k ptitomnosti matefskych protilatek) zanedbatelné. Pokud byl novoro-
zenci podan VZIG, neni pottebné ho dale izolovat od sourozence nemoc-
ného varicelou. Novorozenci s varicelou do 14 dnti zivota maji byt 1é¢e-
ni acyklovirem intravenozné. Profylaxe ACV p.o. je mozna, ale
v soucasnosti neni dostupny ACV ve form¢ sirupu.

Pfi postnatalni expozici varicely nebo jeji hrozbé (typicky pfi vari-
cele star§iho sourozence) u pivodné nedonoseného novorozence je ticel-
né pozdrzet dimisi. V opaéném piipad¢ je pred propusténim domi nut-
né aplikovat VZIG. Pokud jiz bylo dité¢ doma, piijme se k aplikaci VZIG
— prvni den se poda VZIG a druhy den pfi absenci nezadouci reakce se
propusti.

8. LECIVA

Podle indikace je Zené a novorozenci podan hyperimunni imunoglobu-
lin profylakticky a antivirotikum (acyklovir) profylakticky nebo léceb-
né. Aktivni imunizace (vakcinace) je rezervovana pro zeny pred t¢ho-
tenstvim (prekoncepcné).

8.1. Antivirotikum

8.1.1. Acyklovir — obecné

Acyklovir je zakladni antivirotikum s i¢inkem proti viru varicely a zos-
teru.

Mechanismus tcinku: Acyklovir inhibuje virovou replikaci béhem
virémie matky, ¢imz brani transplacentdrnimu prenosu VZV. [28]

Nezadouci ucinky: Kolaps, hypotenze, anafylaktické reakce (zvlas-
t¢ u nositele IgA deficitu s protilatkami), tromboembolické stavy, renal-
ni insuficience (opatrnost u pacientek s poruchou funkce ledvin). Dodr-
zovat rychlost aplikace.

Rizika pro plod: Bez prikazu teratogenity na zviratech (kategorie B
podle FDA). Studie US Michigan Medicaid 1985-1992: Po systémo-
vém podani acykloviru u 478 gravidnich Zen v prvnim trimestru nebyl
nalezen zadny diikaz pro souvislost podani s vyskytem hlavnich skupin
malformaci. Nicméné kontrolované idaje v gravidité chybé&ji, pfinos
podani by mél prevazit riziko. [29]

Dévkovani: Uvedeno nize podle indikaci a v ptehledu v tabulce €. 6.

8.1.2. Acyklovir — lécba gravidni zZeny

Acyklovir je obecné indikovan u vsech gravidnich Zen s varicelou. Pti
tézkém prabehu nebo piitomnosti varicelové pneumonie se podava i.v.
Davkovani: 5% 800 mg/den p.o., pii tézkém prubchu: 10-15 mg/kg,
resp. 500 mg/m? & 8 hod. i.v. do 24-72 hod. od zacatku vysevu 5-10
dni. [30] Davky se redukuji pii poruSené funkci ledvin (clearance kre-
atininu [CrCl] 25-50 ml/min/1,73 m? plna jednotliva davka 1x za 12

Tab. 6: Davkovani acykloviru podle indikaci

hodin, CrCl 10-25 ml/min/1,73 m2: plna jednotliva davka 1x za 24 hodin
a CrC1 <10 ml/min/1,73 m?: polovi¢ni jednotliva davka 1x za 24 hodin).

8.1.3. Acyklovir — lé¢ba novorozence
Davkovani: 60 mg/kg/den (rozdéleno do 3 dil¢ich davek) i.v. mini-
malné 5 dni, pfi tézkém nebo komplikovaném prabéhu az 14 dni.

8.1.4. Acyklovir — profylaxe gravidni zeny

Profylaktické podani je omezeno na situace pii pozdni informaci o expo-
zici ve tfetim trimestru. Davkovani: 5x 800 mg p.o. od 7.(10.) dne 7-10
dni, podle jinych prament: 2x 600 mg/d p.o. 10.-21. den po expozici.

8.1.5. Acyklovir — profylaxe novorozence
Davkovani: 40-60 mg/kg/den (rozd€leno do 3 dil¢ich davek) 8.-21. den
po kontaktu.

8.1.6. Valacyklovir

Valacyklovir (3% 1 g/d p.o.) Ize teoreticky pouzit v indikacich oralniho
acykloviru i u gravidnich, ale tato indikace neni podporena v SPC a neni
ani uvedena mezi podminkami thrady zdravotnimi pojistovnami.

8.2. Hyperimunni imunoglobulin proti VZV
8.2.1. Hyperimunni imunoglobulin — obecné
Hyperimunni imunoglobulin proti viru varicely a zosteru (immunoglo-
bulinum contra virum varicellae et herpetis zosteris, varicella-zoster
immune globulin, VZIG) je k dispozici k intravendzni aplikaci jako pii-
pravek Varitect CP (fy Biotest Pharma GmbH) lag a 125 IU/S ml.
V zahrani¢i se pouzivaji rovnéz hyperimunni imunoglobuliny proti VZV
k intramuskularni aplikaci Varizig (Cangene bioPharma, Inc.) lag a 125
IU/ 1,2 ml i.m. nebo Human Varicella-Zoster Immunoglobulin (Bio
Products Laboratory) lag 4 250 mg.
Ucinek: Chrani pfed vzplanutim varicely asi 3 tydny po aplikaci.
Indikace: Postexpozicni profylaxe vcetné rizikovych novorozencl
narozenych pred 28. tydnem t¢hotenstvi nebo s porodni hmotnosti
<1000 g, bez ohledu na anamnézu varicely u matky. Mezi indikacemi
v SPC neni aplikace u t¢hotnych zen uvedena. [31, 32]
Kontraindikace: Mimo jiné jiz poCinajici vysev varicely.
Davkovani: Intravenozni imunoglobulin (Varitect CPTM): 0,2 mI' ml
(5-25 TU)/kg t.hm., podrobnosti uvedeny nize podle indikaci (tabulka
¢. 7). Intramuskularni imunoglobulin (VarizigTM): <2,0 kg t.hm.: 62,5
IU (1/2 lahvicky) im., 2,1-10 kg thm.: 125 TU (1 lahvicka) i.m.,
>40 kg t.hm.: 625 IU (5 lahvicek) i.m. (u davky >2 lahvicky rozdélit do
dvou mist).

8.2.2. Hyperimunni imunoglobulin — profylaxe gravidni Zeny
Davkovani: 0,2 ml/kg i.v. idealné do 72-96 hodin po kontaktu, mize
byt nespolehlivé ucinny do 10 dnd, dle expozice a casu uplynulého od
kontaktu miaze byt davka vyjimecné navysena az k 1 ml/kg i.v. V nou-
zi pii ndhradé VZIG polyvalentnim intravendznim imunoglobulinem
(IVIG) se podava 0,4 ml/kg i.v. [33] Vzhledem k podminkam thrady
VZIG zdravotnimi pojistovnami je vyhodnéjsi ambulantni podani.

8.2.3. Hyperimunni imunoglobulin — profylaxe novorozence
Davkovani: 1 ml/kg i.v. co nejdfive po narozent, resp. do 7. dne po post-
natalni expozici.

Acyklovir gravidni Zena novorozenec

lécebné 5% 800 mg/den p.o.; pti tézkém pribéhu: 1015 mg/kg, resp. 500 mg/m? a 60 mg/kg.den (ve 3 davkach) i.v. podle stavu
8 hod. 1.v. do 24-72 hod. od za¢atku vysevu 5-10 dni 5-14 dnG*

profylakticky | 5% 800 mg p.o. od 7.(10.) dne 7-10 dni, jinde: 2x 600 mg/d p.o. 10.-21. den | 40-60 mg/kg.den (3x/den) i.v. 8.-21. den po
po expozici kontaktu**

* pii dobrém klinickém stavu Ize piejit na p.o. podani (pokud je ACV dostupny ve formé sirupu)

** p.o. podani ACV je mozné (pokud je ACV dostupny ve formé sirupu)
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Tab. 7: Davkovani hyperimunniho imunoglobulinu

Hyperimunni imunoglobulin | gravidni Zena

novorozenec

profylakticky

0,2(-1) ml/kg i.v. idealn¢ do 72(-96) hod.*

1 ml/kg i.v. co nejdiive po narozeni, nejpozdgji do 7. dne po
postnatalni expozici

* muze byt u€inny a v nouzi podany do 10 dnii po expozici [20, 33]

8.2.4. Ziskani imunoglobulinu z pohotovostni zasoby

VZIG pro novorozence, dité v prvnim roce Zivota s imunodeficitem,
event. t¢hotné je mozné zajistit z pohotovostni zasoby z Toxikologic-
kého informacniho strediska pii Klinice pracovniho lékarstvi VEN a 1.
LF UK v Praze, kter¢ je koordinatorem lécebného programu.
Kontakt:

Toxikologické informacni stedisko

Na Bojisti 1

Praha 2

120 00

Telefon: (nonstop) (+420-)224919293 nebo (+420-)224915402
Webova stranka: www.tis-cz.cz

Postup: Na strance www.infekce.cz je Zjednodusena metodika ziska-
véani 1ékii z pohotovostni zasoby antiinfektiv CR.

Dalsi moznosti: VZIG je mozno ziskat i z konsignacniho skladu Toxi-
kologického informacniho stfediska ve FN Olomouc pres Oddéleni
urgentniho pifjmu FN Olomouc, tel. (+420-)588442653 nebo z nemoc-
ni¢ni Iékarny Nemocnice Na Bulovce, Praha 8, tel. (+420-)266082017.

8.3. Aktivni imunizace (vakcinace) proti varicele prekoncepéné
Aktivni imunizace zivou atenuovanou vakcinou se provadi prekon-
cepcné zenam s negativni anamnézou varicely. Vakeina se vyuziva pro
postexpozi¢ni profylaxi (do 72 hodin) jen mimo graviditu. Po aplikaci
imunoglobulinu se k o¢kovani pfistupuje nejdiive za 5 mésict po poda-
ni VZIG. [34] Prilomova infekce zejména po prvni davce je mozna
(riziko varicely po expozici 12-20 %), obvykle méa mitigovany prubeh.
Pted planovanou graviditou by mélo byt dokonceno ockovani dvéma
davkami nejpozdéji 1 mésic, idedln¢ az 3 mésice pred koncepci. Neu-
mysIné podani ockovaci latky v gravidité neni indikaci pteruseni t€ho-
tenstvi, pouze zvysené observace. Postizeni plodu pfi neimyslném
podani v gravidité nebylo popsano. [35]

SEZNAM ZKRATEK

Zkratka Vyznam

ACV  acyklovir

CVS syndrom vrozené varicely, congenital varicella syndrome*
Ig imunoglobulin

IVIG  intravenézni imunoglobulin**

Lv. intravendzné

p.o. per os

SPC souhrn udaju o (Ié¢ivém) ptipravku, summary of product cha-
racteristics

Uz ultrazvukovy

VZIG  hyperimunniimunoglobulin proti viru varicely a zosteru, vari-

cella-zoster immune globulin

VZV  virus varicely a zosteru, varicella-zoster-virus

VZV DNA deoxyribonukleova kyselina viru varicely a zosteru

* gkratce CVS je Gicelné vyhybat se vzhledem k tomu, Ze u gynekolo-

gl asociuje souvislost s odbérem ¢ili biopsii choriovych klki
placenty  (chorionic  villus  sampling,  CVS)

** obecné se rozumi polyvalentni, nikoli hyperimunni

Podékovani

Dékujeme viem recenzenttim za jejich cenné piipominky. Zv1asté déku-
jeme MUDr. Jitimu Zachovi z Novorozeneckého oddéleni s jednotkou
intenzivni péce Thomayerovy nemocnice v Praze a prof. MUDr. Petru
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Pazdiorovi, CSc. z Ustavu epidemiologie Fakultni nemocnice Plzefi za
podnéty, které ptispély k vylepseni ptedkladaného doporucent.
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Poznamka k Navrhu doporuceného postupu profylaxe a 1écby varicely
u téhotnych a novorozencii: Pro¢ zistal doporuceny postup navrhem?

Rozsypal H.

Ackoli doporuceny postup (DP) profylaxe a 1écby varicely u tehotnych
a novorozencti povazujeme za dokonceny, zlstava piedstaven jen jako
navrh. Jeho findlni podoba byla diskutovana se specialisty Ctyi' lékai-
skych obort, az byly postupné dofeSeny odborné aspekty. Pro vétsinu
tvrzeni byla nalezena opora v epidemiologickych iidajich, vysledcich stu-
dif i zavérech zahranicnich doporuceni. Nektera doporuceni vyplynula
z logiky nebo vychazi ze zkuSenosti autorti. U nejasnosti a kontroverz-
nich vysledkt byl zvolen vétsinovy konsenzus. S odbornym obsahem
souhlasily vybory vSech Ctyi oslovenych odbornych spolecnosti.
Pred konecnym schvalenim DP vsak vyplynuly jisté administrativni
a ekonomické problémy tykajici se podani hyperimunniho imunoglo-
bulinu (Varitectu) gravidnim Zenam. Naplnéni pokynti uvedenych v DP
narazi na tyto piekazky
* chybéni explicitni indikace pro gravidni zeny v SPC Varitectu,
* vysoka cena Varitectu bez stanovené uhrady zdravotnimi pojist'ovna-
mi a

* doprava 1éku do mimoprazskych pracovist’ z Toxikologického infor-
macniho stiediska (TIS) VFN, lékarny Nemocnice Na Bulovce, resp.
konsignac¢niho skladu TIS v Olomouci.

DP z téchto divodt nebyl definitivné schvalen. Byly vytyceny urci-
t¢ kroky k vytvoreni podminek pro bezvyhradné pouziti doporu¢eného
postupu, zejména podnét k revizi SPC Varitectu (doplnéni indikace pro
gravidni Zeny) a jednani za ucelem stanoveni Uhrady Varitectu zdra-
votnimi pojistovnami. Pfi soucasnych podminkach hrazeni péce muze
byt kara u jedné gravidni zeny pro mensi infekéni oddéleni vzhledem
k vysinakladiinerealizovatelna. Distribuce Varitectu do mimoprazskych
pracovist se patrné vyfesila a jakékoli pracovisté v CR ma moznost zis-
kat Varitect nejpozdéji do 24 hodin.

Do vyjasnéni situace s tthradou 1ze navrh DP pouzivat pro odborna
rozhodnuti, ale konkrétni opatieni lze uplatiiovat podle moznosti jed-
notlivych zdravotnickych zatizeni. Mimoto omezeni se piimo netykaji
profylaktickych opatfeni u novorozenct, kde lze DP uzivat bez vyhrad.
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Informace vyboru CNeoS

Zapis z jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 27. za¥i

Zucastnili se:
Clenové vyboru: Dort, Cihat, Macko, Cemy, Hanzl, Janota, Maly, Mydlilova, Polackova, Stranak
Omluven: Kantor, Plavka

Clenové revizni komise: Burianova
Zastupci regionti: Borek, Biolek
Hosté: 0

Misto: zasedaci mistnost Ceské 1ékatské spole¢nosti JEP, Praha 2

Zapsal: Hanzl
Schvalil: Dort

Program

1.

2.

50

Uvitani, dopInéni a schvéleni programu

Proceduralni zalezitosti (fizeni diskuse, hlasovani)

Z proceduralniho pohledu fidi kazdé jednani pfedseda vyboru v sou-
ladu s predem dohodnutym programem, piipadng jim uréeny zastup-
ce.

Hlasuji pouze ¢lenové vyboru. V zapisech budou uvadény pocty hla-
st pro, proti a téch kteti se zdrzeli hlasovani.

Program jednani obdrzi ¢lenové vyboru predem. Piipadné své navr-
hy na doplnéni programu mohou posilat piedsedovi mailem nebo
piedat ped zacatkem jednani pisemné.

Predsedajici udéluje slovo ostatnim piitomnym.

. Jednani s VZP (tihrada lakta¢niho poradenstvi, uhrada novorozene-

ckého screeningu, oSetfeni ditéte s perinatalni zatézi v ambulanci
nasledné péce, terapeuticka hypotermie...) (Cihaf) Vyborem jed-
noznaén¢ schvaleny navrh thrady vyse uvedenych vykoni (Hlaso-
vani pro 10 z 10 pritomnych ¢lent) lze realizovat az od roku 2019.
V jednanich o tthradach s néaslednou pfipravou kalkulacnich listd
budou vybor zastupovat Cihai' , Macko a Liska- jehoz nominace
byla téz jednoznacné schvalena

. Nada¢ni fond DéEti na dlani (Dort)

Na zékladé predchoziho jednani vyboru Dort informoval Ing.Fibin-
gera (piedseda predstavenstva Fondu) o rozhodnuti vyboru nepro-
dluzovat spolupraci s Fondem. Nasledkem toho ¢innost Fondu bude
ukoncena v roce 2018. Za zbyl¢ prostredky bude zakoupeno resus-
citaéni [izko pro vybrané neonatologické pracoviste.

. Zkusebni komise pro atestace, Akredita¢ni komise (Cihaf)

Uvedena problematika neni stale ze strany MZ a ostatnich subjek-
ti uzaviena. V jednanich zastupuji CNeoS Dort a Cihat

. Vzdélavaci program v neonatologii (Dort, Cihaf)

Navrh novely vyhlasky — neonatologie 1,5 roku.

Vybor vzal tuto informaci svého predsedy na védomi. V souvislos-
ti se vzdélavacimi programy v pediatrii a neonatologii je situace
zatim nepfehlednd .Zv1asté pokud se tyka pediatrie se zatim nedo-
spélo ke shod¢ na findlni podobé programu z hlediska navazujici-
ho oboru neonatologie. Vyboru CNeoS nemd t.&. diivod revidovat
jiz diive deklarované stanovisko

3 mgs. pred kmenem, 12 més. po kmeni)

. Zpréava o imunoprofylaxi Synagisem v uplynulé sezon¢ (Cihat)

Cihat seznamil pfitomné se souhrnnou zpravou o prubéhu profyla-
xe RSV. Uzavfeno, ze z pohledu indikaci, samotné realizace profy-
laxe a ani ze strany hrazeni péce se v uplynulé sezon¢ nevyskytly
zadné zadadnéjsi problémy. Indikacni kritéria pro piisti sezonu
zustavaji beze zmeény.

8.

10.

11.

12.

12.

r~rz

2017

Poéet porodii doma lze ziskat cestou matrik. Pilotni sbér v ZC pro-
behl Gspésné (Dort)

Na zaklad¢ informaci z nékterych regiont se pro ziskani validnich
pocti planovanych porodi doma osvéd¢uje metodika spoluprace
s matrikami. Pro odliSeni planovanych a neplanovanych porodd
doma piipadné srovnani pocti rodicek piijatych do zdravotnického
zafizeni tésné po porodu. Tento postup 1ze doporucit i ostatnim regi-
oniim. Za vedeni neonatologické spole¢nosti tuto problematiku sle-
duji Cihaf a Burianova

. Definice co je kojeni,co je vyziva vyhradn¢ MM a ostatni zptisoby

vyzivy. Clanek do Neo listu jako zésadni informaci v tomto ohledu
vychazet z WHO doporuceni (Mydlilova).

Vybor povétuje Mydlilovou vytvoienim téchto materialt a koordi-
naci dalsich aktivit, jejichz cilem je mimo jiné zvysit angazovanost
nezdravotnické vefejnosti a zapojit do podpory pfirozené vyzivy
,pokud mozno, i organy statni zpravy v jejichz kompetenci je jaka-
koliv péce o zdravi populace.

Stiznost Nutricie proti srovnavani piipravku umélé vyzivy s MM.
Reakce CNeoS ?

Vybor odborné spole¢nosti nepovazuje za ptinosné zabyvat se tou-
to stiznosti, ktera je soucasti konkurencniho boje firem.

Koordinace neonatologické péce v oblasti Prahy (primaii)
Konstatovano, Ze tento bod neni v kompetenci vyboru odborné spo-
leCnosti , ale zalezitosti jednani v dotéeném regionu. S vysledky
téchto jednani informativné seznami vybor na nékterém z dalSich
zasedani Cihaf

Babybox v Plzni a vrazda novorozence (Dort)

Vybor byl seznamen se dvéma tragickymi piipady t€zkého zranéni
dvou novorozenct po domacim porodu s nasledkem smrti v Plzni.
V jednom ptipad¢ byl tézce zranény novorozenec odhozen do BB.
BB se tak stal soucasti tyrani ditéte, jako jiz ve vice ptipadech dri-
ve. Je-li dité€ ponizovano na Uroven véci, a jako véc jej beztrestné
odhodit do krabice, mtze to nékteré lidi svést tomu, aby jej podob-
n¢ lehce zabili. Bude nutné zvySovat povédomi vefejnosti o bez-
pecnych alternativach porodu v nevyhovujicich podminkach
a nasledném odhozeni ditéte do krabice.

Podpora Nedoklubka — akce Socks for Life , zapojeni PC.

World Prematurity Day — Zofin, 10. 11. 2017, galave&er —ti¢ast neo-
natologt z PC!

Pfitomni zastupci neonatologickych pracovist deklarovali konkrét-
ni spolupraci s Nedoklubkem ve zminénych oblastech. Navzdory
tésné navaznosti na neonatologické dny zastupci vétsiny center poci-
taji s Gasti na slavnostnim vederu na Zofing, ktery viichni chape-
me i jako podékovani rodi¢ovské a nezdravotnicke vefejnosti za nasi
pé&i. Vybor navrhuje udéleni Purpurového srdce za CneoS MUDI.A.
Mydlilove.
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Doporucené postupy — revize/prodlouzeni platnosti (Hanzl):
Hypotermie — Polackova, Péce o novorozence po porodni asfyxii —
Stranak, Byla zahdjena diskuse nad navrhem revizi doporuceného
postupu ,,terapeutickd hypotermie* , predlozenym Polackovou. Na
zékladé této diskuse bylo doporuceno autorce navrhu zapracovani
nékterych pripominek do finalni verze .K doporudeni se tak vrati-
me na piistim zasedani vyboru. Pro celou §ifi problematiky dopo-
rucenych postupti bude vyclenéna ¢ast programu vyjezdniho zase-
dani vyboru v lednu 1918 v Bofeticich. K navrhu vytvoteni vlastniho
doporuceného postupu tykajiciho se enteralni vyzivy u nedonose-
nych se ¢lenové vyboru spiSe kloni k nazoru, ze bude Iépe jit ces-
tou tzv. sdilenych doporuceni (postupti vypracovanych zahrani¢ni-
mi autory ¢i institucemi, nejlépe aplikovatelnymi na nase soucasné
podminky) Pokud se tyka revize doporuceni ,,pé¢e o novorozence
po porodni asfyxi“ Z diskuse vyplynulo ze bude vhodné toto dopo-
rueni revidovat samostatné, tedy oddé€lené pro doporuceni pro
hypotermii

Vypliovani Zdravotniho a ockovaciho prikazu — diskuse (Dort):
Vsichni z ptitomnych potvrdili vydavani podrobnych propoustécich
zprav pii popousténi fyziologickych novorozencd.

Zaver diskuse: Neexistuje legislativni nastroj (ani odborné doporu-
Ceni ve Véstniku MZ), ktery by neonatologickym pracovistim ukla-
dal povinnost vypliovat Zdravotni prikaz ditéte. Navic podrobné
informace o novorozenci jsou predavany registrujicimu PLDD ces-
tou propousteéci zpravy. Takze vypliovani tohoto dokumentu je pou-
ze na dobrovolnosti jednotlivych pracovist. V piipadé aktivni imu-
nizace novorozence ji samoziejme zaznamenavame do ockovaciho
prikazu novorozence.

Novela zdravotniho prikazu primarné neni zaleZitosti naseho obo-
ru. Z diskuse vyplynulo, Ze z nasi strany ji nebudeme iniciovat.
Postup pfi predc¢asném propusténi fyziologickych novorozencti do
domaci péce pied doporucenou dobou, tj. 72 hodin véku, upravuje
Véstnik MZ 8/2013, jeho stavajici znéni povazujeme za dostatecny
nastroj pro feseni predcasného propousteént.

Zprava CLS o hospodaieni CNeoS (Dort)
viz piiloha zépisu ¢.1

Neo Dny v Ceskych Budgjovicich (Hanzl)

Finalni program obou konferenci bude odeslan nejpozdéji do 20. 10.
2017.

Presympozium 8. 11. 2017 s bude konat vyhradn€ v DK Metropol,
nikoliv v Klasterech C. Krumlov ( divod je ¢asovy , nékteré firmy

17.

18.

19.

si samostatné rezervovaly riizné akce v C. Budé&jovicich pro jimi
pozvané lékare a sestry a organizacni vybor o téchto aktivitach nebyl
vcas informovan.)Aby nedoslo ke kolizi spolec¢enskych programil ,
bude navstéva klastera realizovana formou komentovanych prohli-
dek v tésné navaznosti na odborny program presympozia. Doprava
do C. Krumlova autobusy. Jinak probiha piiprava odbornych akci
bez komplikaci

Schiizka védeckého vyboru po jednani vyboru:

Presympozium 4 pozvani piednasejici ze zahranici , do programu
Neonatologickych dnt zafazeno 24 ptednasek, 16 postert ( z toho
2 z oSetiovatelské konference), a v oSetfovatelské konferenci cel-
kem 27 prednasek

Prednaska prof Mourka zafazena na uvod spolecenského vecera
9. 11. 2017 v Hotelu Clarion. Pan profesor touto formou hodla
zakoncit svou aktivni a dlouholetou prednaskovou ¢innost.

Info o odbornych akcich:

—12. Cesko- Slovensky kongres détské anestézie, intenzivni péce
a urgentni mediciny. Praha, 10.-11. 11. 2017

—Konference u pfilezitosti Svétového tydne kojeni. Praha,
20.9.2017

— Dny détské endokrinologie, Pisek 23.-24. 2. 2018, Pracovni sku-
pina détské endokrinologie CPS. Piedb&zné patek 23. 2. od 13
hod. témata z fetalni a neonatalni endokrinologie.

Rizné:

Na navrh Strandka ohledné sjednoceni stanoviska k vykazovani
davek Synagisu. ktery vychdzi z SPC preparatu ,zaujima vybor toto
stanovisko:

Injekeni lahvicka Synagisu slouzi k jednorazovému pouziti. Vse-
chen nepouzity piipravek musi byt zlikvidovan. Vybor CNeoS
doporucuje , a na tomto stanovisku trva, vykazovat celkovy pocet
spotfebovanych lahvicek Synagisu pro jednoho pacienta.

Cerny povéten oveéfenim soucasného stavu o soucasych pravidlech
ve vykazovani terapie iNO.

Dodatecné sdéleni mailem:

Kod vykonu: 34320

Kéd se vykazuje kazdych 60 minut, ¢ili max. 24x denné, maximal-
né 28 dni v roce. V naplni neni rozliseno, jestli se podava 40 ¢i 1
ppm. Bodové ohodnoceni: 1762/hodinu.

Schvaleni novych ¢lenit CNeoS (Dort)

Pfitomni &lenové vyboru jednohlasné schvalili piijeti nize uvedenych kolegyh za ¢leny CNeoS

Cepisakova Tatiana

Bytesnikova Ilona

Motyckova Eva Souckova Daniela
Rondzikova Eva Simkova Monika
Videniska Adriana Huskova Lenka

Pomahacova Tereza
Hancikova Hana

Pavlt Markéta
Kroupova Jana

Sladeckova Kristina

Predseda CNeoS
Doc. MUDr. Jiii Dort,Ph.D.

Mistopfedseda
Prim. MUDr. Martin Cihaf

Védecky sekretar
Prim. MUDr. Jozef Macko,Ph.D.
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Informace vyboru CNeoS

Zapis z jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 24.-26. ledna 2018

Misto: Bofetice, hotel Kravi hora

Zucastnili se:

Clenové vyboru: Dort, Cihat, Macko, Cemy, Kantor, Hanzl, Maly, Mydlilova, Plavka, Polackova
Omluveni: Janota, Stranak

Clenové revizni komise:

Omluveni: Burianova, Matas, Wechsler

Zastupci regionti: Biolek, Wiedrmanova, Janec, Kokstein

Hosté: Zoban

Program kovaného ambulantniho vysetieni. Navrhy lze podavat t¢Z izolova-

1. Oc¢kovani nedonosenych déti: Stanovisko vakcinologi po korekei —
Zoban
Projednéno finalni stanovisko pracovni skupiny CNeoS prezento-

Ptipravou kalkula¢nich listi jsou povéfeni vyse uvedeni kolegové.
Otazkou je obsah ambulantniho kodu ,, vysetieni ditéte s perinatal-
ni zatézi*. Podle stanoviska vyboru by mél byt kod vykonu vazan
na neonatologickou odbornost ( neonatolog, nebo pediatr s neona-

tologickou erudici) s jasné definovanym obsahem prvniho a opa-
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né pro jednotlivé kody. Cihaf povéfen projednanim na trovni MZ
a ZP. Pripomenuto, Ze pro hrazeni aplikace iNO vyhovuje stavajici
feseni a OAE s je sdileny kod se specializaci audiologie a ORL.

vané Zobanem. Podkladem pro material (viz piiloha zapisu), se kte- 4. Uhrada metabol. screeningu — Dort
rym piitomni ¢lenove vyboru vyslovili jednoznacny souhlas ( z pfi- Vykazuje se jako extramuralni (vyzidana ) péce. Z pohledu nemoc-
tomnych 10 ¢lent vSichni pro), bylo prostudovani 140 publikaci na nic ale neni hrazeni ZP vyznamné.
toto téma. Z toho 25% se tykalo novorozenct pod 32 tydnt gestac-
niho v&ku, pfiéemz hlavni argumentace pro findlni verzi postupu 5. Vzdgldvaci program, akredit, komise — Dort, Cihaf
byla ¢erpana z 16 recentnich publikaci tykajicich se vakcinace této Zatim trva situace, Ze na obsahu vzdélavaciho programu pro obor
subpopulace nedonoSenych. Z uvedenych prameni jednoznacné pediatrie nedoslo ke shodé, jednani CPS a PLDD zkrachovalo.
vyplyva, Ze je nutné respektovat gestaéni a postkoncepéni, nikoliv Podle vysledki dosavadnich jednani by tedy budouci neonatolog
kalendaini vek. Tedy stanovisko, které dlouhodobé hajime. Na PCIP mohl absolvovat max. 15 mésicii na svém domovském pra-
zékladg jiz probéhlych jednani bylo téZ konstatovano, ze neni zdsad- covisti z celkovych 54 mésicli piipravy na atestaci z détského lékai-
niho sporu mezi na$im nédzorem a ndzorem odbornych spolecnosti stvi. MZ uvazuje o ustaveni tzv. flexibilniho (variabilniho) progra-
(vakcinologické, a spolecnosti pro alergologii a imunologii). Odhla- mu pro subspecializace.
sovana finalni verze bude odeslana uvedenym spolecnostem tak, Nastavbovy obor neonatologie: Délka 1,5 roku. Vétina ¢lend
aby mohl byt jimi odsouhlaseny text co nejdiive predlozen Narod- (8 z 12) se shodla na nasledujicich pozadavcich: 1. Moznost zapo-
ni imuniza¢ni komisi. ¢teni 6 mésict z obdobi piipravy na atestaci z détského Iékaistvi,
2. Podminka 1 rok na PCIP.
Databaze UZIS — Dort, Kantor
Diskutovana otazka je, jestli dale kultivovat ZN predevsim pro déti 6. Zdravotni a otkovaci prikaz:— Dort
pod 1500g a nebo budeme vyhradné preferovat sbér dat cestou jiz Vybor setrvava na stanovisku ke zdravotnimu prikazu uvedeném
fungujiciho zapojeni do e-newborn. Doc. Dusek (UZIS) je nazo- v minulém zapise. Neexistuje legislativni nastroj (ani odborné dopo-
ru,ze pokud chceme , tak je nutné co nejdiive urcit sty¢nou osobu ruceni ve Véstniku MZ), ktery by neonatologickym pracovistim
pro komunikaci odborné spole¢nosti s UZIS . Nespornou vyhodou ukladal povinnost vypliovat Zdravotni prikaz ditéte. Podrobné
ZN je ze zakona povinnd vyplilovéani a je v elektronické podobé informace o novorozenci jsou predavany registrujicimu PLDD ces-
implementovanou do nemocnicnich informacnich systémi. Cesta tou propoustéci zpravy. TakZe zaloZeni tohoto dokumentu je pouze
minimalnich Gprav ZN je podpora narodni databaze. UZIS by m¢l na dobrovolnosti jednotlivych pracovist. V pifpadé aktivni imuni-
ve spolupraci s odbornou spolecnosti nastavit linky na follow up. zace (HB) novorozence ji samoziejmé zaznamendvame do ockova-
Z tohoto pohledu je dalsi spoluprace s UZIS na modifikaci ZN vel- ciho prukazu novorozence nadale. Stanovisko vyboru sdéleno pied-
mi dulezita. Je tieba co nejrychleji definovat dataset obsahujici data, sedkyni OSPLD
ktera povazujeme za dtlezita. Do piistiho vyboru prosime k zasila-
ni névrhi a podnéti k diskusi k doplnéni ZN v elektronické podo- 7. Alternativni porody, BB — Kantor
bé. Z jednotlivych center je vhodné zapojit do této diskuse piede- Zahéjena diskuse o moznosti iniciace legislativnich aktivit, které by
vsim kolegy, kteii pracuji na e-newborn . Koncentrace navrhi jasné vymezily podminky a odpovédnost jednotlivych aktéra téch-
uMUDr. Smiska. Termin uzavieni této diskuse upiesnime po doho- to stale narfistajicich a z odborného hlediska neZadoucich aktivit
d¢ s Dr.SmiSkem a prof. Plavkou. Termin sdéli Plavka. Do dal$iho (porodni asistentky, rodice). V obecné roviné panuje v tomto smé-
jednani s doc.Duskem vstoupime az po definovani obsahu vyse uve- ru mezi piftomnymi G¢astniky jednéni shoda, naopak v ndzorech na
deného datasetu. mozné konkrétni kroky v tomto sméru zatim jednota neni . Disku-
y se na toto téma bude dale pokracovat.
. Nové kody VZP — Cihat
Referovano o jednani v souvislosti vykazovani péce mimo OD. Jed- 8. Screening syfilis u novorozencti a téhotnych dle platné legislativy
nd se 0 kody, vykazovan¢ mimo OD: hypotermie (Vobruba), kata- CR a v okolnich zemich — Borek
rakta Cihar), vySetfeni ditéte s perinatalni zatézi (Markova). Ze stra- Pro nevcast referujiciho tento bod prelozen na pristi jedndani vyboru.
ny MZ vyjadiena nasi aktivit¢ podpora. Je tedy urcitd nadéje, ze
naSe iniciativa pfinese zvysenou thradu v ambulantnim segmentu. 9. Pouzivani techniky LISA pii podavani Curosurfu — Dort

Technika LISA je pouzitelna jako regulérni alternativa aplikace sur-
faktantu na zaklad¢ doporuceni obsazeném v Evropskych Guideli-
nes k 16¢bé RDS. Je také v souladu s udaji uvedenymi v SPC (Curo-
surf) . Na zakladé nékolikaletych zkuSenosti s LISou v Plzni lze
konstatovat, ze ji déti dobie snaseji a provedeni je snadné. Pro nacvik
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této minimalné invazivni metody podani surfaktantu je doporuceno  15. Novela Seznamu zdravotnickych prostiedkti — navrhy vyboru: Dort

vyuzit §kolictho pracovité UPMD a FN Plzei, kde jsou dosud Diskutované navrhy ze strany clend vyboru:

s metodou nejveétsi zkuSenosti. Dostupnost katetrti pro techniku Hydrogelové kryti, kontinualni méfeni glykemie.

LISA je zatim stale v feSeni firmou Chiesi. Névrhy odeslény pedsedou na CLS a MZ.

Recertifikace edukatori pro Baby Friendly Hospital Initiative —  16. Neo Dny Hradec Kralové — info: Kokstein, Maly

Mydlilova Konani 10-12. 10 2018, osetiovatelska konference ¢i sekce nebude.

Akce se bude konat 21. 3. 2018 v Kr¢i - IKEM. Diskutovana pfedevsim navrzena hlavni témata (Kokstejn,Maly)

Moznost poslat i nové pracovniky. Kvalitou péce jsou pocty dlou- Predbézny program:

hodobé kojenych déti. U nas cil vytvofit celospolecenské prostredi Presympozium Draeger, Nestle.

, které kojeni podporuje . Organizaci a distribuci pozvanek zajist'u- Nefrologie, hypertenze u nedonoSenych, imunologie v gravidité,

je Mydlilova. PROM, novorozenecka neurochirurgie brani¢ni hernie,diskutovana
téz kardiochirurgicka kardiologicka problematika. Fyziologicky

IROP: soucasny stav — Kantor novorozenec,vakcinace nedonosenych, postery na téma chyby

Administrativné v nékterych aspektech vazne. Kantor zajisti komu- a omyly v 1é¢bé a diagnostice.

nikaci s pani ministryni pro mistni rozvoj tak, aby nedoslo k admi- Plavka dopliiuje o navrh zatazeni vysoce aktudlnich neonatologic-

nistrativnim zpozdénim v ¢erpani IROP. Jsou regionalni rozdily ve kych témat. BPD, ROP, NEC (budou osloveni pozvani fe¢nici) Tedy

funk¢nosti Cerpani IROP. hlavni morbidity s dopadem na dlouhodoby vyvoj.
Cihat navrh rozsifit blok PROM o vystupy neonatologické.

Doporucené postupy: Hanzl

Do pfisti schiize vyboru je nutné uzavfit pripominkové fizené k jiz ~ 17. Rizné

piedlozenym doporucenym postuptim. Jedna se o ,,Doporuceny Dlouhodoba domaci oxygenoterapie — Dort

postup profylaxe a 1é¢by varicely u téhotnych a novorozenci* (Roz- Dlouhodobou domaci oxygenoterapii muize indikovat i neonatolog

sypal a kol., jeho? distribuci zajistil Cihaf) a revize ,,Doporuéeného na zakladg vyjednani s Komisi CLS a MZ jiz dfive (Dort). Dort jed-

postupu lécby hypotermii* (Polackova) Finalni verze ,,Doporucené- nal s Linde Gas o moznosti dodavat k tekutému kysliku pulzni oxi-

ho postupu pro terapii kyslikem* (Zoban) bude dodana autorem metr, ale zadost zamitnuta.

v nepatrné zkracené podobé (kterd byla jiz schvalena). Planovany Vhodné dalsi jednani ohledné zatazeni a hrazeni pulzni oximetrie

Sdileny doporuceny postup ,,Enteralni vyziva novorozence® bude v této souvislosti, jedin cesta je v jednani s platci ZP. Povéten Cihat.

uvetejnén az po schvaleni (ESPGHAN) Sledovanim tohoto procesu

povéien Maly. K doporu¢enému postupu ,,Péce o donosené a lehce Biolek — navrhuje otevtit diskusi o hrazeni péce neonatologického

nezralé novorozence matek s GDM*, ktery byl v poloviné roku 2017 tymu za prevozu.

predlozen Cernym, nebylo jiz dalich pfipominek a proto bude uve- Dort — péce neo tymu za prevozu je hrazena zachrankou. Neo tym

fejnén na strankach nasi spolecnosti. Pfipominame schvalenou pra- musi mit uzavienou DPC se zichrankou.

xi pro predkladani dalsich navrhii na tvorbu doporucenych postupt

Navrhy, prosime zasilat nejlépe 2-3 tydny pred planovanym termi- Screening vrozenych vad srdce ., pre a postduktalni pulzni oxymet-

nem schiize vyboru na e-mailové adresy (Hanzl, Cerny, nebo Dort) rie (Kantor) — Velmi dobré zkus$enosti s touto jiz zavedenou meto-
dou. Zvazit kdo se ptipoji k zavadéni metodiky (vysoka senzitivita

Rizika bondingu na porodnim sale — Cihat, Macko ,niz81 specificita ) a kontaktovat Kantora(posle podrobnou metodi-

Macko prezentoval literarni data ohledné problému, ktery v sou- ku) Piinosné i v souvislosti se snahami o ¢asn¢jsi propousténi fyzi-

vislosti s doporucovanymi praktikami na porodnich salech nelze ologickych novorozencti do domaci péce.

pominout. Nékteii autofi uvadéji az desetinasobny narust Zivot ohro-

zujicich piihod po rutinnim zavedenim bondingu na porodnim sale. Neonatologické dny 2019

Prezentace byla téz doplnéna zkusenostmi z pracovisté vedeného Zatim jediny zajemce = FN Olomouc. Zistava otevieno.

autorem (3 ptipady). V diskusi zminéno, Ze obdobné zkusenosti jsou Seznam Zadosti o ¢lenstvi v CNeoS ke schvaleni na jednani vybo-

i na jinych pracovistich. V zavéru konstatovano, ze je ke zvazeni ru dne 24.-26. 1. 2018:

tvorba doporuc¢eného postupu pro bonding na porodnim sdle. MUDir. Jenik Robert

V zahranici jiz pro tuto oblast existuji protokoly (napt. AAP, dopo- MUDir. Tuskova Milena

ruceno se s nimi seznamit).Jsou zaméfené piedev§im na prevenci MUDir. Leskova Veronika

zivot ohrozujicich situaci v souvislosti s bondingem. Do doby, nez MUDir. Souckova Daniela

piipadné vznikne doporugeny postup CNeoS, Ize pro vsechna pra- MUDr. Simkové Monika

covisté doporucit tvorbu vlastnich protokolii zaméfenych na pre- MUDr. Cens¢ak Daniel

venci téchto piihod. Diskuse na toto téma bude nadéle pokracovat MUD:r. Vitkova Adéla

ina paidé vyboru. Jeji koordinace se ujal Macko ve spolupraci s Ciha- MUDir. Prajka Jana

fem a Halkem (FN Olomouc). Vsichni schvaleni vSemi ptitomnymi ¢leny vyboru. Nikdo se nezdr-
zel, nikdo nebyl proti.

Ipokrates v Praze 9.—11. 4. 2018: Farmakoterapie novorozence

Zasluhou Pavly Pokorné se podatilo vyjednat snizeny poplatek pro

ucastniky z CR. Podrobngjsi informace, program a ptihlasky budou

rozeslany v nejblizsich dnech sekretaridtem CLS na zadost predse-

dy CNeoS vsem &lentim spolecnosti.

Predseda CNeoS Mistoptedseda Védecky sekretar

Doc. MUDr. Jiti Dort, Ph.D.

Prim. MUDr. Martin Cihai

Prim. MUDr. Jozef Macko, Ph.D.
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Informace vyboru CNeoS

Jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 28. biezna 2018

Misto: Knihovna GPK VFN, Praha — Apolinafska
Zicastnili se:

Clenové vyboru: Dort, Cihat, Macko, Cemy, Kantor, Hanzl, Mydlilova, Plavka, Stranak, Janota
Omluveni: Maly, Polackova

Clenové revizni komise: Burianova
Omluveni: Matas, Wechsler

Zastupci regionti: Biolek, Janec, Borek
Hosté: Petra Paiizkové, mistopredsedkyné Ceské spoleénosti porodnich asistentek
Zapsal: Hanzl
Schvalil: Dort

Program

1.

54

Uvitani, doplnéni a schvaleni programu
Hlasovani o programu: PRO jednomysinél0 hlasi

. Doporucené postupy:

Hypotermie — Polackova — odlozeno na pristi zasedani .Plavka
doporucuje finalni verzi kratsi ,spise v obecné roviné nez precizni
popis postupu. Diiraz predevsim na indikaci a véasnou centraliza-
ci vhodnych pacientit.V kratke diskusi vyjadrila vétsina pritomnych
tomuto pristupu podporu.

Varicella — kolektiv autorii — jiz je bez pripominek, bude na nasich
strankach v sekci ,, sdilena doporuceni .

Lécba kyslikem, aktualizace — Zoban, Biolek, finalni verze hotova
na www.neonatology.cz bez pripominek.

Na www.neonatology.cz nutno aktualizovat platnost doporucent.
Zajisti Hanzl a Smisek

Genitalni herpes, souhlas s pripravou nového doporucent, do kolek-
tivu autorii za nas obor nominovan Zach.

. Ockovani nedonoSenych déti — aktualni stav — Dort

. Situace odmitanych déti na neonatologii, détska centra — Dort

Détska centra resi hlavné zdravotni komplikace, jako napriklad deti
s abstinencnimem syndrom, problémy spojené s vrozenymi vyvojo-
vymi vadami a fadu dalSich. Tyto situace nevyzaduji nutne hospi-
talizaci v nemocnici. Jde vsak o zdravotni péci, kterou je nutno
poskytnout pred umisténim novorozence do nahradni rodinné péce,
kterd je i z naseho pohledu preferovana. V dnesni dobé dominuje
predevsim péstounska péce na prechodnou dobu. Podle zkusenosti
neonatologickych pracovist nedochazi k neodiivodnénému oddalo-
vani umisténi novorozencii do péstounskych rodin a v praxi to fun-
guje . Nekteré medialni utoky nepovazujeme proto za odiivodnéné.
V diskusi také zdiiraznéno, ze tato problematika je plné v kompe-
tenci OSPOD . Z tohoto diivodu zatim nepovazujeme za potiebné
se k medialnim komentarim oficialné vyjadiovat. Nicméné pova-
Zujeme za vhodné zopakovat stanovisko vyboru k existenci détskych
center (DC):

., DC jsou ditleZitou a systémovou soucasti péce o socialné ohroze-
né deti, jejich cinnost je nenahraditelna. Poskytuji naleZitou zdra-
votni a soucasné socidalni péci v pripravé na umisténi do nahradni
rodinné péce. A naopak, umoznuji matce udrzovat styk se svym dité-
tem, md-li o své dité zajem. Vybor CNeoS proto podporuje zacho-
vani existence DC. "

. Vzdélavaci program — Novela vyhlasky MZ — Dort, Ciha¥

Na zdkladeé interniho pripominkového fizeni clenii vyboru, RK
a zastupcii regionu formulovany tri hlavni pripominky: 6 mésicit
neonatologie v kmeni volitelne, vyskrtnout internu, 3 mésice neo-
natologie v kmeni povinné pro vsechny (podle t.¢. dostupnych infor-
maci bylo z navrhu vzdelavaciho programu vyrazeno !

Nase pripominky odesliny na MZ a CLS. Na MZ se shromdzdilo
mnozstvi pripominek. Zatim nejsou zpracovavany. Vypordadavani
pripominkami bude udajné zahdjeno 29. 3. 2018. (tvkajicich se pedi-
atrického kmene)

Program specializovaného vycviku bude sestavovan nasledné. Pedi-
atrie ziistava nadale jedinym oborem, ktery nema vzdeélavaci pro-
gram. MZ rozhodnuto vyresit samo a neodkladné.

Biolek referoval o jednani zastupcii pediatrické spolecnosti na MZ.
Posun je vyhradné v kmeni, specializovand priprava se bude tepr-
ve Fesit. V kmeni je podle navrhu ryze pediatrie a 3 mésice neona-
tologie na jakemkoliv pracovisti. Povinné 3 mésice u registrujiciho,
ne akreditovaného PLDD. Shoda mezi PLDD neni. Interna dle se
ve shodé s MZ vypusti , ale stanovisko lékarské komory je zatim
opacné.

. Zdravotni a ockovaci prikaz — aktudlni situace — Dort

Vybor trva na stanovisku z minulé schiize (viz zdapis Boretice). Sta-
novisko vyboru sdéleno predsedkyni OSPDL, predsedkyné infor-
maci dal do terénu nepredala!!l. Doporucuji v regionech informo-
vat predstavitele mistnich sdruzeni PLDD.

. Novela vyhlasky o zdravotnické dokumentaci — Dort

Zasldana z CLS se Zadosti o pripominky. Materidl rozesldan vsem cle-
niim, bez odezvy. Vybor CNeoS tedy bez piipominek . Strarndk pred-
loZil ke zvdzeni navrh na vytvoreni standardizované neonatologic-
ké dokumentace, obsahujici v prehledné formeé veskera data dulezita
pro charakteristiku a hodnoceni urovné nasi péce. Diiraz by mél byt
kladen na strucnost a prehlednost. Predstava je takova, ze bude
vytvoren vzor dokumentace az na uroven dekurzu. Vybor bere na
védomi s tim, ze je treba navrh blize specifikovat a posléze prodis-
kutovat.

. Recertifikace edukatori pro Baby Friendly Hospital Initiative

(21. 3. 2018 v Praze). Zprava o konani — Mydlilova
Probéhlo bez problemii, edukacni materialy poskytnuty vSem zain-
teresovanym pracovistim.

. Databaze UZIS — navrh doplnéni ZN: Plavka, SmiSek

Na poslednim zasedani pracovni skupiny zajistujici sber dat do
databaze e-newborn byl na zakladé lednového jednani vyboru vytvo-
Fen dataset, jako podklad pro interni pripominkové rizeni CNeosS.
Prezentovany dataset bude rozeslan na jednotliva PC a vsem cle-
num vyboru. Po uzavieni pripominkového Fizeni, bude vytvoren
finalni navrh datasetu pro UZIS. V jednani s doc. Duskem (UZIS)
o upravé ZN bude spolecnost zastupovat Plavka. Obsahem jednani
by, mimo jiné, méla byt otazka exportu vybranych dat z narodniho
registru UZIS do e-newborn.

Na pristim vyboru (v cervau) ocekavame konecnou podobu datasetu
a pripadné jiz termin jednani s UZIS s doc. Duskem.
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Nové kody VZP , kalkula¢ni listy — Ciha¥

Jiz zpracované kalkulacni listy vykonii navrzenych na poslednich
dvou schuzich vyboru ( viz zapisy) budou projednany na pristim
zasedani Pracovni skupiny k seznamu zdravotnich vykonit MZ 26. 4.
2018, s cilem zaradit tyto vkony do uhradové vyhlasky. Pokud se
tyka lécebné hypotermie, bude se pravdeépodobné vykazovat 3 dny
mimo kod OD. Soucasny odhad vysSe hrazenych prostredkii je cca
10 tis.K¢. U screeningu katarakty se jedna cca o 150 K¢. Dale se
Jjedna o castecnou uhradu pouziti pulzniho oxymetru pri domdci oxy-
genoterapii (v ramci jeho prondjmu rodici). Jedna se o sumu 42
Kc/den.

Piedem vyslovené piani v porodnictvi — Ciha¥

Separatné resili tento problém pravnici nemocnic. Byl dan podnét
na MZ k vypracovani pravni analyzy (Odbor zdrav sluzeb a pravni
odbor) a nasledné vypracovani navrhu postupu.

Stanovisko Ceské Neonatologické Spolecnosti JEP k podavani
aminophyllinu v indikaci ,,novorozenecka idiopaticka apnoe* —
Dort

Kofein je preferovanou metodou lécby novorozenecke apnoe, zejme-
na dlouhodobé lécby u nedonosenych deti, u nichz ma kromeé sti-
mulace dechového centra popsané dalsi priznivé ucinky. Indikaci
aminophyllinu bylo by vhodné ponechat pro kratkodobé uziti u dono-
Senych novorozencil, event. pro pripad vypadku kofeinu na trhu. Je
vsak treba zdiraznit, Ze nespada primarné do nasi kompetence ale
do kompetence SUKL.

Screening syfilis u novorozenci a téhotnych dle platné legisla-
tivy CR a v okolnich zemich — Borek

1 kdyz v zahranici se celoplosny screening luetické infekce u novo-
rozencii z pupecnikové krve vétsinou nedéla (Evropska doporuceni
doporucuji vysetiovat pouze vybérové), Ceskd dermatovenerolo-
gicka spolecnost na ném naddle trva! Hlavnim ditvodem je, jak bylo
zjisténo, Casto insuficientni screening luetické infekce v gravidite.
Stavajici legislativa tedy plati v plném rozsahu.

Zru$eni hranice 72 hodin — Kantor

Mezi ¢leny vyboru nepanuje shoda na zruseni doporucené doby hos-
pitalizace fyziologickych novorozencii 72 hodin , které je uvedeno
ve Vestniku MZ. V praxi se stejné postupuje benevolentné a rozho-
duje predevsim aktudlni zdravotni stav novorozence. Dle toho vét-
Sina velkych porodnic propousti casto po 48 hodinach véku, aniz by
se vypliovala dokumentace spojend s tou casti doporucenti, ktera
resi predcasné propoustent. Je otdazkou také pravni vaha doporu-
ceni hranice 72 hodin, kterou rozhodné, jak bylo zminéno v disku-
si, nelze precernovat.

Informace o jednani s profesnimi organizacemi — Kantor

V navaznosti na lednové jednani v Boreticich, které se tykalo pri-
padné iniciace zakonodarnych aktivit ohledne zdakonné upravy cin-
nosti porodnich asistentek (napriklad formou vzniku profesni komo-
ry ze zdkona) byla prizvana Petra Parizkovd, mistopredsedkyné
CSPA, kterd prezentovala stanovisku této organizace k FeSeni
nesporné velice chaotické situace na poli porodni asistence, kde
pravné zavazna uprava prakticky zcela chybi. Vybor bere na védo-
mi jeji prezentaci s tim , Ze z neonatologického hlediska se bude tou-
to iniciativou naddle zabyvat. Kantor predlozi navrh zakona, ktery
vznika na pudé Senatu. Taktéz na pide sendtu probéhne 22.5.2018
semindr k tomuto tématu , kterého je mozno se zucastnit.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Vyjadieni MZ k necertifikovanému kurzu resuscitace novoro-
zence (SHOCK s. r. 0., doporucovaného UNIPA, a jiné skupiny
bez certifikace) — Ciha¥

Vybor upozornuje, ze jde o necertifikovany kurz a i proto nemiize
byt soucasti doporuceného postgradudlniho vzdeélavani zdravotnic-
kych profesionalii. Toto stanovisku bude také sdéleno porodnikiim
na XXXV. Celostatni konferenci perinatologie a fetomaternalni
mediciny 12.-14.4.2018 v Mikulove. Jednoznacné doporucujeme
certifikované kurzy tradicné poradané UPMD Podoli.

Dodatek programu:
Pripominky vyboru CNeoS k navrhu novely naiizent viady, kterym
se meni narizeni viady ¢. 31/2010 Sb., o oborech specializacniho
vzdeélavani a oznaceni odbornosti zdravotnickych pracovnikii se spe-
cializovanou zpiisobilosti . (NELZP) Pfipominky za CNeoS na
zdklade interniho pripominkového rizeni shrnul Biolek a nize uve-
dené je v souladu s nazorem vedeni CPS:

Proti tomuto pojeti vyslovujeme zdsadni nesouhlas a to z nasledu-

Jjicich divodii:

— rozdéleni détskych sester (1a) do sedmi skupin je naprosto neza-
douct, zbytecné, nepraktické, bude ptinaset dalsi omezeni a zasad-
ni problémy zv1asté pii pruchodnosti détskych sester.

— Déleni détské sestry na sestru pro intenzivni péci a perioperacni
péci je nesmyslné. Chirurgicti pacienti jsou toho Casu kvalitné
oSetfovani na détskych JIRP a JIP. Vzdélavaci program Intenziv-
ni péce v pediatrii obsahuje dostatek chirurgické problematiky.

— Déleni osetrovatelské péce détské sestry na interni a chirurgické
obory je nesmyslné. Navrhujeme proto oSetfovatelskou péci
v pediatrickych oborech sloucit s ozna¢enim odbornosti détska
sestra pro péci v pediatrickych oborech.

— Ostatni obory navrhujeme vypustit a sestry ptipadné podle poticb-
nosti vzdélat a zapracovat piimo na superspecializovaném praco-
visti nebo umoznit vzdélani formou kratkodobych kurzi.

UZI1S: Naméty na aktualizaci metodik Klasifikace hospitalizo-
vanych pacienti IR-DRG pro rok 2019 - Dort

Viz dopis z UZIS, ktery byl rozeslan vsem dne 19. 3. 2018

Termin pripominkovani do 30. 4. 2018

Baby on board - Dort

Béhani v tehotenstvi Ano/Ne ??? . Jaka intenzita pohybové aktivity
v téhotenstvi je jesté bezpecnd pro dité? Stanovisko CNeoS zatim
nelze vydat k uvedené problematice, nemame dostatek relevantnich
informact. Opatrnost je vsak na misté, hypoxické poskozeni plodu,
zejména pri delsi a intenzivnéjsi svalové praci, nelze vyloucit.

Reakreditace PCIP — Cihat

Vybor je pripraven jmenovat své cleny do komise pro akreditaci
PCIP. Ddle vybor souhlasi s formulaci do Vestniku:

,»Na péci PCIP navazuje sit intermediarnich perinatologickych cen-
ter IMP, ktera je zajisténa odbornymi spolecnostmi, ve spolupraci
se zdravotnimi pojiStovnami®.

Odborné akce:

Ipokrates Seminar — Pharmacotherapy

Praha — Karolinum, 9.-11. 4. 2018

Workshop: Strategie ke zlepseni kojeni nedonosenych novorozen-

cti — Praha — Lékatsky dim, 11. 4. 2018

Konference Sekce perinatalni mediciny — Mikulov, 12.—14. 4.

Freybergovy dny — CB 18. 5. 2018

Témata:

1. Vliv zevniho prostredi na prenatalni a postnatalni vyvoj plodu
a ditete

2. Psychologie téhotnych Zen, plodu a novorozence.

VIII. Neonatology Conference, Kosice 4.-5. ¢ervna 2018
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22. Schvaleni novych ¢leni a oznameni o ukonceni ¢lenstvi — Dort:

Novi ¢lenové:

23. RUZNE

Proceduralni zalezitosti:

Trojanova Barbora MUDir. Heroldova Jana Planovani vyboru: Termin schiizi - shoda na oznament schiizi vybo-
MUD:r. Karadyové Veronika MUDr. Ludmila Dvotakova ru cca 4 tydny predem
MUDr. Skodova Hana MUDr. Eliska Boskova Faktura za obCerstveni (na vyboru v zaii 2017):  Hlasovani:
MUDr. Ruzicka Karel Tuskova Milena vybor schvaluje, PRO 10 hlasy.
Vybor schvaluje hlasovanim: PRO 10 hlasg. Priste musi byt dodana ihned po akci a s rozpisem polozek.
Z CLS DRG 2018:
Ukoncené ¢lenstvi: Jencova Jana Dg.markery, hodnoceni vahovych kategorit, vynosy progrese vydel-
Mormanova Zuzana ku, navrhy na upravy. Od 750 g regrese nad tuto hranici. Narovnat
Muchobé Milada MUDr. markery pod 1000g. Jednanim povéreni Plavka a Macko
Jano§ Michal MUDr.
Vybor bere na védomi. 28.3.2018
Pfedseda CNeoS Mistopredseda Védecky sekretar
Doc. MUDr. Jiii Dort, Ph.D. Prim. MUDr. Martin Cihat Prim. MUDr. Jozef Macko, Ph.D.
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Zapis z jednani vyboru CNeoS CLS JEP dne 6. ¢ervna 2018

Pritomni:

Clenové vyboru: Dort, Cihat, Stranak, Mydlilova, Polackova, Kantor, Janota, Cemy, Hanzl, Plavka, Maly
Omluveni: Macko

Revizni komise: Burianova, Wechsler

Omluveni: Matas

Zastupci regionti: Wiedermannova, Janec, Biolek

Hosté: RNDr. Pavlik, UZIS

Zapsal: Hanzl

Schvalil: Dort

1. Uvitani, doplnéni a schvaleni programu §1 urovné. Navrh doporuceného postupu v tomto smyslu predlozi na

Program schvalen jednomysiné pritomnymi cleny vyboru

. DRG restart — UZIS, RNDr. Pavlik

Informace o stavu priprav struktury nového systému a bazi DRG-
CZ DRG. Zamér UZIS je stale k diskusi, do které miize prioritné
zasahovat nase odborna spolecnost. Pro pristi rok nebude pripra-
vovany systém zatim reflektovan v uhradach ZP. Navrh je zatim vyu-
Zivat u novorozencti kombinaci kategorii a markerii vaha a délka
UPV (invazivni i neinvazivni ventilacni podpora). Prezentace
Dr.Pavlika poskytla seznam 15 DRG bdzi a skupin. BohuZel do systé-
mu neni zatim implementovan gestacni vek (UZIS nema zatim
dostupny zdroj informaci o gestacnim véku). Gestacni vék tedy UZIS
nemd ve strukture. Mozno dat t.¢. jako signalni kod. V navrhu je pro
pristi rok data o gestacnim véku sbirat. Pro neonatologii se pracu-
je se zcela odlisnou strukturou DRG nez nyni, kterad, jak se ukdza-
lo, vhovuje pro dospélé,ale pro novorozence je neprijatelnd

Je nutné predlozenou strukturu bazi MBC 15 bazi neodkladné pro-

studovat a pripominkovat. UZIS od nas Zada o oponenturu struktu-

ry a kalkulovanych nakladii. Predevsim upozornit na podhodnoce-
ni ndkladi.

Diskuse:

* vhodné vyclenit skupinu pod 750g — (skupina s nejvyssimi nakla-
y)

* Plavka zdiiraznil dulezitost gestacniho véku a kategorie pod 750 g.
Délka ventilace ma sice v navrhu velkou vahu z hlediska hrazeni
péce,ale z odborného hlediska je cilem minimalizace ventilace .
Taktéz princip ¢im vice diagnoz ,tim hrazeni lepsi, znamena roz-
por. Posilovat délku mechanické ventilace tedy neni uicelné vzhle-
dem k trendu minimalizace invazivity!

» Cihar', je tieba zohlednit hypotermii, stejné jako ECMO ,nutné
dodat kalkulacni naklady na rok 2018 z kalkulacniho listu..

* Dort bylo by vhodné zmenit terminologii, termin ventilace nahra-
dit terminem ventilacni podpora, kterd zahrnuje jak invazivni, tak
neinvazivni metody.

* Plavka, Pavlik problémem je,ze DRG neodrazi kvalitu a ani nemii-
Ze, proto nazor ze DRG neni vhodny pro neonatologii

* Polackova podporuje akcentaci gestacniho véku a k tomu pausal-
ni uhradu.

Zavér: Dal jit cestou pracovni skupiny , kterda shromazdi pripominky

a pak bude komunikovat s UZIS. Struktura navrhu CZ-DRG musi

byt hotova cca za 3 mésice. Nase navrhy do konce cervna 2018.

Komunikaci s UZIS je povéiena pracovni skupina CNeoS ve sloze-

ni Plavka,Stranak.Macko

. Doporuceny postup: Hypotermie diskuse k navrhim: Polac¢ko-
va a ostatni
Zopakovano stanovisko z diskuse na minulém vyboru, tedy vytvorit
Jjednoduchy a pro vsechna neonatologicka pracovisté srozumitelny
postup, ktery bude obsahovat zakladni zasady poresuscitacni péce
s dirazem na véasnou indikaci hypotermie. Hlavni cil véas tran-
sportovat potencialni kandidaty hypotermie na prislusna centra,kte-
ra upresni indikaci a neindikované pripadné vrati na pracoviste niz-

dalsi schiizi vyboru Stranak a Polackova

. Informace z Pracovni skupiny détské paliativni péce

Kantor seznamil vybor s tim,ze je vytvoren material , ktery vychazi
ze zahranicnich zkuSenosti.Material nam bude poskytnut k pripo-
minkovani do zari 2018 a v horizontu leden 2019 by mohl byt pri-
jat nasi odbornou spolecnosti po diskusi v ramci vyboru na Kravi
Hore.

. Konference Colours of sepsis Ostrava —leden 2019

Nabidka resp. prani organizatorii konference tlumocena Wieder-
mannovou je prezentovat neonatologickou problematiku v rozsahu
90 minutového bloku. Konference se kond 29.-30. 1. 2019. Kon-
taktovat organizatora konference fy Sanofan (prihlasky k aktivni
ucasti) do konce zari. WWW stranky budou zprovoznény v nejbliz-
51 dobé

. Nové kody VZP Ciha¥

Kody vykazované mimo OD hotové a schvalené na Komisi pro bodo-
veé vykony VZP:

hypotermie 14404 bodu/24 hod bude se vykazovat ke kédu resusci-
tacni péce vyssiho stupné.

screening katarakty 112 bodii u vsech novorozencii.

Na pristi rok je prislibeno schvaleni kodu vysSetreni ditéte s perina-
talni zatézi.

Pripominka faktu,zZe screening sluchu je sdileny kod i nasi odbor-
nosti 304 ale je hrazen v ramci hospitalizacniho pausalu (kodu OD),
tedy vykazujeme, ale uhradu neovliviiuje. Bude vznesen pozadavek
na MZ ohledné vyclenéni tohoto kédu mimo OD (Cihar)

. UZIS - témata k jednani s doc. Duskem (shér dat)

V navaznosti na predeslou schiizi vyboru Plavka informoval, Ze se

uskutecnila schiizka s doc. Duskem dne 2. 5. Jednani se tykalo zejmé-

na:

1) Zmény v NZIS datech,

2) Vytvoreni novych sestav pro CNeoS s novym ucelenym grafic-
kym kazdoro¢nim vystupem (Annual Report)

3) Mozny transfer dat do nadnarodnich databazi.

Navrh sestavy dat pripravuje Smisek a Plavka. Jak je planovano

dostaneme k posouzenit

. Zprava o Perinatologické konferenci 2018 Mikulov

Po letech za Méchurovou vystridal ve vedeni Perinatologicke sek-
ce CGPS doc. MUDr. M. Kacerovsky, Ph.D.

Prezentace nasich agregovanych dat prednesend Plavkou je dispo-
zici www.neonatology.cz. Prezentace obsahuje také vybrana data
z databdze e-newborn . Doslo k mirnému zhorseni NU ( aktudlné
¢ini 1,58 promile). Podil na tomto vyvoji umrtnosti ma jednak vimrt-
nostna VVV a také umrtnost novorozencii vahove skupiny pod 750 g.
Dale doslo k lehkému poklesu frekvence cisarskych rezii na pri-
mérnou hodnotu CR 24,5 %. Taktéz procento novorozencii NPH leh-
ce pokleslo na 7,8 %
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9.

10.

11.

12.

13.

18.

Komise pro Iékovou politiku a kategorizaci (KLPK CLS JEP)
V roli zdstupce CNeoS v této komisi jednomysiné schvalena vsemi
pritomnymi ¢leny vyboru MUDr.Pavla Pokorna Ph.D. z VEN.

Zprava o vakcinaci proti RSV v sezoné 2017-2018

Cihai* prost poslat zpravu o profylaxi RSV (pracovisté kterd tak
dosud neucinila)pro ucely prehledu centrovych lékii . Slouzi jako
podklad pro pripadna jednani s platci ZP.

Porodni asistentky v Senatu, seminar 22. 5. 2018

Referoval Kantor. Na seminari probéhla diskuse o vzniku jednotné,
legislativné zakotvené profesni organizace porodnich asistentek
(komora), jako partnera MZ. V obecné roviné panuje v této oblas-
ti shoda. Pro tuto aktivitu je i vedeni Perinatologické sekce CGPS.
Navrh legislativni upravy je jiz koncipovan a dostaneme jej k pri-
pominkovani. Otazkou je chybéjici komunikace mezi stavajicimi
organizacemi PA. Diskutuje se i otazka povinného clenstvi v komo-
e PA. Zda se,ze nejvice inspirativni je pro nase podminky rakous-
ky model legislativni upravy.

Perinatologicka komise, Véstnik (reakreditace PC 2019)

Doslo k rekonstituci perinatologické komise pii MZ . Zastupci CNe-
oS jsou Kantor, Strandk, Kokstein, Biolek, Dort, Plavka. Jednomy-
siné schvaleni vSemi pritomnymi ¢leny vyboru.

Vestnik —reakreditace PC . Po diskusi ¢lenii vyboru a zastupcii regi-
onti prevlada nazor ze Véstnik netieba meénit. Tlumoceno na Odd.
péce o ditée MZ Dortem.

Pocet center by se nemél ménit.

PCIMP se nebudou reakreditovat, zdlezi na dohodeé jednotlivych
poskytovatelii této péce s platci ZP.

Zdravotni a o¢kovaci prikaz

Trva nespokojenost PLDD ohledné nevypliovani na neonatologii.
Vybor naopak trva na svéem opakované formulovaném stanovisku (
viz minulé zapisy). ZOP je majetkem rodici ditéte. Pracuji s nim
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Piedseda CNeoS
Doc. MUDr. Jiti Dort, Ph.D.

14.

15.

16.

17.

PLDD ivramci pohotovosti, Fadné vedeni zaznamit je v jejich zajmu.
Toto stanovisko znovu sdéleno Dortem zdstupciim PLDD.

8. Kongres UENPS - Bukurest ¢erven 2018
delegatem za CNeoS na zdkladeé navrhii ¢lenit vyboru zvolen Smi-
Sek. Hlasovani emailem: pro Smiska 6, pro Mockovou 4, zdrzeli se 2

Oc¢kovani nedonosenych déti

Upominka ohledné pripominkovani doporuceného postupu zaslana
prof Chlibkovi (vakcinologicka spolecnost) v dubnu. Zatim nadale
bez reakce (Dort)

Novi &lenové CNeoS
Vybor jednoznacné odhlasoval vSemi pritomnymi cleny prijeti
novych clenit CNeoS.

Riizné

Zadost o stanovisko vyboru CNeoS k navrhované zméné provadé-
ci vyhlasky ¢. 391/2017 Sb. zaslané prof. MUDr. V. Palickou, CSc.,
Dr.h.c., feditelem FN v HK.

Jedna se o kompetence détskych sester k venepunkci, zilniho pri-
stupu a katetrizaci divek — viz vyhldaska €. 391/2017 sb.

Vybor souhlasi s navrzenym resenim v dopise, t. z textu vyhlasky
vypustit omezujici vyrok v paragrafu 4b.: ,,s vyjimkou nedonosenych
deti” .

Prof. Janda ziejmé hodla znovu otevrit otazku spolecné akademie
pediatrickych odbornosti. CNeoS oslovena nebyla, vybor nemad
potiebu se k této tématice vyjadiovat.

Informace o situaci na PC Usteckého kraje — Janec

V nemocnici Usti n.L. byla ustavena Neonatologickd klinika, pied-
nostou je MUDr: Hitka, Janec je jeho zdastupcem a také zastupcem
pracovisté na jednani vyboru CNeoS.

O situaci na détskéem oddéleni nemocnice v Mosté a dalsi cinnosti
PC po odchodu prim. Biolka vybor nema oficialni zpravu.

Pisti jednani vyboru CNeoS: stfeda 26. zaii, CLS

Mistopfedseda
Prim. MUDr. Martin Cihat

Veédecky sekretat
Prim. MUDr. Jozef Macko,Ph.D.

Nové zdravotni vykony v neonatologii

Cihat M.

Na zasedani komise k Seznamu zdravotnich vykontt MZCR dne 26. 4. 2018 jsme obhéjili nové zdravotni vykony:
Celotélova hypotermie novorozence — 14 404 bodd/den (tedy 34 212 bodu za jednu hypotermii)

Screening kongenitalni katarakty — 112 boda
Celkovy ptinos bodi pro ¢eskou neonatologii tedy bude cca 15 milionti bodi.

Oba vykony budou vykazovany nad ramec oSetfovaciho dne a budou publikovany v novém vydani Seznamu zdravotnich vykond. Vykazovani
bude mozné od pocatku roku 2019.
Dale jedname o ,,Vysetfeni ditéte s perinatalni zatézi“. Tento kod bude projednam v pristim roce.
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Vzpominka na MUDr. Janu Melkovou

Dne 9. bezna 2018 zemiela MUDr. Jana Melkovd, emeritni primarka
Novorozeneckého oddéleni I. gynekologicko-porodnické kliniky VFN
a UK v Praze.

MUDr. Jana Melkova se narodila 25. dubna 1942 nedaleko Nepo-
muku ve vesni¢ce Kozlovice, kde také v zaii roku 1947 zacala chodit
do skoly. Protoze celé mladi snila o povolani détské Iékarky, po matu-
rit¢ na piestickém gymnaziu se pfihlasila ke studiu na Fakulté détské-
ho lékaistvi UK v Praze, kam byla diky svym vybornym studijnim
vysledkim na podzim roku 1959 prijata. Po promoci v roce 1965 krat-
ce pracovala na novorozeneckém oddéleni porodnice v Klimentské uli-
ci, odkud brzy piesla na Neonatologické oddéleni I. gynekologicko-
porodnické kliniky VEN a UK. Zde pracovala ctvrt stoleti jako
neonatolog, zpocatku jako sekundarni Iékat, v dalsich letech jako ordi-
naika pro JIP a zastupce primafe oddéleni. V roce 1988 se stala pri-
maikou tohoto odd€leni. Specializovala se ptedevsim na pééi o nezra-
1 novorozence, jejiz Giroven se v té dobé také diky jejimu usili podatilo
zvysit. Za svého pusobeni na tomto oddéleni vychovala novou genera-
ci neonatologt, ktefi pokracuji v jeji praci. Prosazovala nové piistupy
v péci o nezralé novorozence, jako jedna z prvnich v nasi republice zaca-
la podavat surfaktant nezralym novorozenctm.

Pani doktorka Melkova byla jedine¢ny klinik. Bylo uzasné sledovat,
co vSechno byla schopna na ditéti poznat pouhym pohledem a zaklad-
nim klinickym vysetfenim. O soucasném pfistrojovém vybaveni si teh-
dy mohla nechat jenom zdat... Jeji véta ,stiij u ditéte, divej se na néj
a méj ho pod kizi“ je dodnes pro nds vSechny velkou inspiraci.

Kromé¢ prace na klinice poskytovala odborné konzultace v porodni-
cich Stredoceského kraje, soucasné po nékolik let vyucovala neonato-
logii na Stredni zdravotnické skole v Belgické ulici.

Pani doktorka Melkova bojovala po cely zivot s tézkym astmatem.
V roce 1991 se, pro své zhorSujici se zdravi, vzdala funkce primaiky
a nastoupila jako odborna asistentka IPVZ na novorozenecké oddéleni
Thomayerovy nemocnice. Zde pokracovala jako vynikajici pedagog
a klinik ve vychové mladych za¢inajicich neonatologi.

Pro pani doktorku Melkovou bylo piiznacné, ze pracovala vzdy s vel-
kym nasazenim a ob&tavosti, byla laskava a pratelska, zajimala se nejen
o profesni, ale téz o soukromé trable svych kolegii. VSechny proto pre-
kvapilo, kdyz v roce 1999 oznamila, ze odchazi do dichodu. Jednim
z divodli byla nutnost péce o starnouci maminku. V plné mife pro ni
plati vyrok skotského spisovatele Sira Waltera Scotta: ,,Clovék, ktery si
zaslouzi jméno dobry, je ten, jehoz mySlenky a prace jsou vénovany
spiSe jinym nez jemu samému.

Pani doktorka Melkova byla vzacny ¢lovek, na kterého nikdy neza-
pomeneme, na kterého budeme vzpominat vzdy s laskou a hlubokou
uctou a ktery nam vSem bude stale chybét.

Martin Cihar

Iva Burianova Jiri Zach

Odesel prof.MUDr. Zdenék Stembera, DrSc.

*23. 6. 1920 — 20. 6. 2018

Pan profesor Stembera se narodil dne 23. &erv-
na 1920 v Plzni. Promoval v roce 1948 na UK
v Praze, v roce 1955 obhajil kandidatskou pra-
ciavroce 1966 mu byl udélen titul DrSc. Habi-
litoval v roce 1967 a v roce 1991 se stal pro-
fesorem v oboru gynekologie a porodnictvi.
V Ustavu pro péci o matku a dité pracoval od
roku 1949 dosud, to je neuvétitelnych 69 let —
z toho 21 let ve funkei vedouciho porodnické
¢asti. Pan profesor byl 18 let clenem katedry
IPVZ (Institutu pro dal$i vzdélavani 1ékatt)
a byl zodpovédnym fesitelem 18 ti vyzkum-
nych ukold. Od roku 1965-1990 byl narodnim
koordinatorem dil¢iho ukolu ,,Rizikové tého-
tenstvi* Statniho planu CSAV (Eeskoslovenské
akademie véd). V letech 1990 az 2000 byl
poradcem ministra zdravotnictvi pro perinato-

narodnich projektech. Byl ¢lenem i 6ti dalSich
projektd mezinarodnich spolecnosti (FIGO,
Unicef, EAPM, NIH - CDC USA). V roce 1988
bylo v UPMD ustanoveno Spolupracujici cent-
rum WHO pro lidskou reprodukei (perinatalni
medicinu), kde byl 16 let povéfen jeho vede-
nim. Pan profesor je Cestnym ¢lenem nékolika
Ceskych a 5ti zahrani¢nich odbornych spolec-
nosti. Je autorem 10ti monografii, publikoval
pies 350 védeckych praci v odbornych ¢asopi-
sech, 160 z nich bylo oti§téno v Casopisech
zahrani¢nich, pednesl vice nez 300 prednasek,
téméf polovinu z nich (132) na zahrani¢nich
kongresech a univerzitach v Evropé, Asii, v Jiz-
ni i Severni Americe, vcetné pfednasek na uni-
verzitach v Harvardu a Yale. Panu profesorovi
byla 5x udélena Cena ministra zdravotnictvi

logii. V roce 1968 se pan profesor stal zakla-

dajicim ¢lenem a piedsedou Sekce perinatalni mediciny CGPS, kterym
byl 28 let — az do roku 1996. V letech 1970 az 1972 byl prezidentem
Evropské asociace perinatalni mediciny. V roce 1974 byl prezidentem
4. Kongresu EAPM, ktery se konal v Praze (kongres mél 1600 ucast-
nikt). Od roku 1968 do roku 2000 byl pan profesor poradcem WHO
pro perinatalni medicinu, jako konsultant WHO se podilel na 9ti mezi-

a 1x Cena Akademie véd.
Odesla vyznamna osobnost svétové perinatologie, vynikajici védec,
lékat, ucitel a skvély clovek.
Cest jeho pamatce.

doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.
feditel UPMD
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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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