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EDITORIAL

Vézené kolegyne,
vazeni kolegovia,

novorodenecké obdobie je
z hladiska vyskytu mnohych
neurologickych ochoreni naj-
rizikovejsie v detskom veku.
Napriek tomu neurologicka
problematika nie je v neo-
natolégii  prilis  popularna.
Dévodom moéze byt neistota
i obavy z nepoznaného. V diagnostike i lie¢cbe mno-
hych neurologickych ochoreni je stdle vela nejasnosti
a otazok cakajucich na odpovede. Patologické neuro-
logické priznaky sa mézu vyskytnut neocakédvane aj
u zdanlivo zdravého novorodenca, preto mézu byt in-
formacie uvedené na nasledujucich stranach prinosné
pre vsetkych neonatolégov.

Najcastejsim akdtnym neurologickym stavom su kice,
podla novej terminoldgie oznac¢ované ako novorode-
necké zachvaty. Ich diferencidlna diagnostika je Siroka
a vzhladom na riziko mortality a nepriaznivého psy-
chomotorického vyvinu vyzaduju neodkladnu liecbu.
Jednou z pricin kf¢ov u novorodenca su cievne mozgo-
vé prihody. Ich incidencia je vyssia ako sa zd3, preto je
potrebné na tuto komplikdciu mysliet a vcas indikovat
zobrazovacie vysetrenie. Hypoxicko-ischemicka ence-
falopatia je dalSou castou pricinou kf¢ov i trvalych neu-
rologickych nasledkov. Hoci na liecbu stredne tazkej
a tazkej formy su stanovené pravidlg, v pripade miernej
formy chybaji. Mnoho nejasnosti sprevadza aj stano-
venie diagnézy meningitidy, aj ked jej incidencia je re-
lativne vysoka.

Sucastou neonatologickej starostlivosti je aj snaha
o vytvorenie predpokladov pre optimalny vyvin die-
tata v buducnosti. Potrebné je preto vyuzivat neuro-
protektivne postupy a eliminovat negativne zaZitky,
medzi ktoré patri aj bolest sprevadzajica diagnostické
a terapeutické ukony. Pokrok v medicine a v¢asna diag-
nostika dnes umoznuju liecit aj ochorenia, ktoré boli
doneddvna nelietitelné.

Vazeni citatelia, mili priatelia neonatoldgie, verime,
Ze problematika neurologickych ochoreni bude pre Vas
zaujimava a informécie budu prinosom a inspiraciou.

S prianim vsetkého dobrého
Katarina Matasovd

Vazené kolegyné,
vazeni kolegové,

minuly ro¢nik naseho ¢asopisu
byl prvnim, ktery vysel v no-
vém formatu. Stali jsme se
mezinarodnim recenzovanym
casopisem s realnou ambici
indexace v relevantnich me-
dicinskych databazich. Pevné
vérim, ze se nam to v tomto
roce podafi.

Ohlasy ¢tendit nas velmi tési, jsou veskrze velmi po-
zitivni. Pfesto vas ale prosim o podnéty, které by mohly
vést k dalSimu zlep3ovani trovné casopisu.

Prvni letosni cislo je pIné v rezii kolegl ze Sloven-
ska. Obsahuje inspirativni ¢lanky tykajici se kranialni
morbidity novorozence. Spravné pochopeni, exaktni
diagnostika a adekvatni Ié¢ba jsou ¢asto pro dlouho-
dobou prognézu ditéte to rozhodujici. Slovenskym ko-
legiim velice dékujeme za precizni zpracovani tohoto
tématu.

Pristé se mdzeme tésit na soubor ¢lankd, které se bu-
dou tykat problematiky respira¢niho Ustroji. Garantem
tohoto cisla je pan profesor MUDr. Richard Plavka, CSc.

Dovolim si jesté osobni pozndmku. Spoluprace ces-
kych a slovenskych neonatologtd je historicky velmi
dlouhd. Pocitd se vlastné jiz od samotného zacatku for-
movani oboru neonatologie. Vzdy jsme se setkavali, vy-
ménovali si zkusenosti, byli si vzajemnou inspiraci. Poji
nas trvalé pratelstvi. Rad vzpominam také na spolecna
setkavani vybor( nasich odbornych spole¢nosti. Tato
setkdani byla vzdy odborné velmi pfinosna a i spolecen-
sky neobycejné vydarena.

Vznikem spole¢ného casopisu povysila nase odbor-
nd spoluprace na novou Uroven - a ja jsem za to velice
rad.

Krasné léto vsem

Martin Cihar

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1
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Aktualny pohlad na problematiku novorodeneckych
zachvatov

Suroviakova S.', Ramos Rivera G. A.", Banov¢in P., Mikolaj¢ikova S.?

' Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekérska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin
2 Neonatologicka klinika Jesseniova lekérska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Novorodenecké zachvaty su najcastejsim akdtnym neurologickym stavom v novorodeneckom obdobi, mézu byt asociované so
signifikantnym rizikom mortality a neurovyvojovym postihnutim. Etiologické spektrum novorodeneckych zachvatov je hetero-
génne, u donosenych novorodencov je dominujicou etiolégiou hypoxicko-ischemicka encefalopatia a u nedonosenych cerebro-
vaskularne inzulty ako ischémia a hemoragia. Typ zdchvatu definujeme podla jeho dominujiceho klinického prejavu a zachvaty
tak rozdelujeme na motorické (automatizmy, epileptické spazmy, myoklonické, klonické, tonické a sekven¢né) a bez motorickych
prejavov (zdraz v spravani a autonédmne zmeny). Vacsina novorodeneckych zéchvatov sa viak prezentuje ako elektrografické za-
chvaty bez klinickej manifestacie, obzvlast v kategdrii nedonosenych novorodencov. Aj preto konvencna elektroencefalografia so
sucasnym video monitoringom predstavuje zlaty Standard v diagnostike novorodeneckych zachvatov. Ostatné vysetrenia ako neu-
rozobrazovacie, laboratérne a genetické realizujeme s ciefom detegovat pric¢inu zéchvatov. Lie¢ba novorodeneckych zachvatov je
empirickd, stéle vsak zostava liekom prvej volby fenobarbital.

KLUCOVE SLOVA
novorodenecké zachvaty, epilepsia, elektroencefalografia

SUMMARY
Current perspective on the issue of neonatal seizures

Neonatal seizures are the most common neurological emergency in the neonatal period and can be associated with significant
mortality and neurodevelopmental disability. The etiology of neonatal seizures is heterogenous, but the majority are caused by
hypoxic-ischemic encephalopathy in term neonates, and cerebrovascular insults such as infarction and hemorrhage in preterm
neonates. The seizure type is determined by its predominant clinical features, and they can be divided into motor (automatism,
epileptic spasms, myoclonic, clonic, tonic and sequential) and nonmotor (behavioral arrest and autonomic). However, many neo-
natal seizures present only as electrographic events without clinical signs, especially in premature newborns. Therefore, conventi-
onal electroencephalography with simultaneous video monitoring still represents the gold standard for diagnosis the seizures in
neonates. Other investigations, such as neuroimaging, laboratory and genetic tests are performed for finding the cause of seizure.
Pharmacotherapy of neonatal seizures is empirical. Among anticonvulsants, phenobarbital is still the first-line drug.

KEYWORDS
neonatal seizures, epilepsy, electroencephalography
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Novorodenecké zachvaty (NZ) predstavuju najcastejsi
akutny neurologicky stav v novorodeneckom obdobi,
ktory vyzaduje promptné rozpoznanie zachvatu, urcenie
etioldgie a v€asné zahajenie terapeutickych postupov.
NZ definujeme ako paroxyzmalnu elektroklinickd uda-
lost charakterizovanu tranzientnym vyskytom sympto-
mov spdsobenych abnormalne nadmernou alebo syn-
chrénnou neurondlnou aktivitou mozgu [37]. V tejto
definicii vSak nie su zahrnuté elektrografické zachvaty,
ktoré predstavuju zachvaty detegované EEG vysetre-

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1

nim bez evidentného klinického korelatu a tvoria az
40 - 60 % vsetkych NZ [49]. Z definicie NZ vyplyva, ze ide
o zachvaty s vyskytom pocas prvych 28 dni po narodeni
donoseného novorodenca, alebo pred dosiahnutim
44, tyzdna gestacného veku u nedonoseného novoro-
denca [37]. Priblizne 80 % NZ sa vyskytuje pocas prvého
tyzdna zivota [19].

NZ su asociované s vysokym rizikom mortality
amozu viest k neurovyvojovému postihnutiu v zavis-
losti od etioldgie a klinickej manifestacie [37]. Nedav-
ne Studie zistili u deti s anamnézou NZ rozvoj epilep-
sie v 15 - 35 % pripadov s prevaznou manifestaciou
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uz prvom roku zivota [55, 1], u 27 % vyskyt detskej
mozgovej obrny a az u 50 % deti oneskorenie v psy-
chomotorickom vyvoji a kognitivny deficit [56]. Etio-
logicky profil NZ je heterogénny, dominuju akutne
symptomatické zachvaty (ASZ) na podklade hypoxic-
ko-ischemickej encefalopatie (HIE) a cerebrovasku-
larnych inzultov, hlavne hemoragie a ischémie [41].
V klinickej praxi je identifikdcia NZ ¢asto velmi naroc-
na a kontroverzng, ¢iasto¢ne je to spésobené unikat-
nou neurofyzioldgiou nezrelého mozgu novoroden-
ca.Obzvlastvkategdriinedonosenych novorodencov
je tato problematika komplikovanda nendpadnou
az absentujucou klinickou prezentaciou zachva-
tov, variabilnou elektroklinickou korelaciou a ¢asto
slabou odpovedou na antikonvulzivhu medika-
ciu [6].

Doteraz pouzivané klasifikacie NZ boli kompliko-
vané, nejednotné a nie vzdy dokazali diferencovat
zachvaty neepileptického povodu. Preto pracovna
skupina autorov Medzinarodnej ligy proti epilepsii
(International League Against Epilepsy, ILAE) vytvo-
rila novu definiciu a klasifikaciu, ktorad ciasto¢ne re-
flektuje aktudlnu klasifikaciu epileptickych zachvatov
a epilepsie ILAE [12] a zdorazruje klicové postavenie
konven¢ného EEG monitoringu (cEEG) v diagnostike
NZ [41].

Predkladanda prehladové praca sumarizuje poznatky
najnovsich vyskumov zaoberajucich sa problematikou
NZ a poskytuje tak komplexny pohlad na aktudlne defi-
nicie, klasifikaciu, etiologiu, elektroklinicky vztah a pri-
stup k diagnostike a terapii epileptickych zachvatov
u novorodenca.

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia NZ sa pohybuje v rozmedzi 1,5 - 5,5/1000
zivonarodenych donosenych novorodencov. U ne-
donosenych novorodencov a novorodencov s velmi
nizkou pérodnou hmotnostou je incidencia NZ vyssia
a ma stupajuci trend v zavislosti od nizSieho gesta¢né-
ho veku a klesajucej pérodnej hmotnosti [22]. Podla
réznych populacnych studii sa incidencia NZ medzi
nedonosenymi novorodencami znac¢ne odlisuje, starsie
prace vychéadzajuce z klinického hodnotenia zachvatov
uvadzaju vyskyt NZ v rozmedzi 3,9 - 57,5/1000 zivo-
narodenych novorodencov [44, 25]. Az 48% preva-
lenciu NZ prezentuju prace s detekciou zachvatov na
podklade amplitidového EEG (aEEG) monitoringu
[54, 50]. Najnovsie epidemiologické studie uvadzaju
nasledovnu incidenciu NZ konfirmovanych video-EEG
monitoringom: u novorodencov narodenych v 31. - 36.
gesta¢nom tyzdni 5,0/1000, v 28. - 30. gesta¢nom tyzd-
ni 54,9/1000 a u novorodencov < 28. gestacny tyzden
az85,6/1000, u novorodencov s pérodnou hmotnostou
> 2500 g 1,19/1000 a u novorodencov s hmotnostou
<1000 g az 127,57/1000 [38].

PATOFYZIOLOGIA NOVORODENECKYCH
ZACHVATOV

Novorodenecké obdobie je obdobim intenzivneho
vyvoja mozgu. Mozog novorodenca ma unikétne fy-
ziologické vlastnosti, ktorymi sa odliSuje od neurofy-
ziologie dospelého jedinca. Zaroven disponuje urcity-
mi patofyziologickymi mechanizmami, ktoré zvysuju
riziko k akutnym zachvatom. V priebehu tehotenstva
je nezrely mozog v stave nerovnovahy neuronalnej
excitacie a inhibicie s relativnym nadbytkom ex-
citacie vo viacerych neurofyziologickych procesoch.
Tato vcasna hyperexcitacia je nevyhnutnd pre mnohé
vyvojové procesy neurogenézy, migracie, diferenciacie
buniek, synaptogenézy a rozvoja nervovych okruhov.
Na druhej strane vsak vytvara nizky prah pre vznik za-
chvatov [6]. Analyzou animélnych modelov sa zistilo, ze
v tomto hyperexcitatcnom obdobi postaci vyznamne
nizSie mnozstvo chemokonvulziva k experimentélnej
indukcii zachvatov u hlodavcov v postnatalnom ako
v neskorsom veku [27,47]. Neurondlnu hyperexcitabilitu
nezrelého mozgu moduluje viacero vekovo 3pecific-
kych mechanizmov na bunkovej a molekuldrnej drovni.
Medzi tieto faktory patri nezrelost neurotransmiterovych
systémov v dosledku nedostatku inhibi¢nych mechaniz-
mov a nadmernej excitacnej neurotransmisie, vyvojové
zmeny s moduldciou idbnovych kanalov a neuropeptidov
a v¢asna mikroglidlna aktivacia [24].

Schopnost mozgu generovat a Sirit zachvat zavisi
od niekolkych jeho klu¢ovych vyvojovych milnikov -
od dostatoc¢ného poctu neurénov v neokortexe, hi-
pokampe ako aj v inej oblasti mozgu; od elektrickej
excitability, ktord vyzaduje formovanie a spravne fun-
govanie iénovych kanalov, axénov, dendritov a synaps.
Zéachvat sa manifestuje, ked je neurondlna aktivita
nadmerne synchrénna, ¢o je désledkom excesivnej ex-
citacie neurénov, pricom musi byt aktivovana dosta¢na
neuronalna siet. K dalSiemu Sireniu zachvatu musi byt
potlac¢ena lokalna inhibicia a aktivované susedné alebo
vzdialené neurondlne oblasti, ¢o si vyzaduje integritu
synaps, myelinizaciu a axondlnu transmisiu. Biela hmo-
ta mozgu musi byt dostatoc¢ne zreld, aby sa zabezpecil
transport impulzov z centralneho nervového systému
(CNS) do periférneho nervového systému (PNS) [6, 24].
U donoseného novorodenca je kortikalna lamindcia
uz plne vyvinutd, ale rast neuritov a synaptogenéza
su v elementdarnych Stadiach a stale pokracuju. Taktiez
myelinizadcia mozgu je nezreld. V dosledku neuplnej
arborizéacie axénov, dendritov a nezrelej myelinizacii je
obmedzené rychle Sirenie epileptickej aktivity, ¢o vedie
k typickej klinickej prezentacii zachvatov - preto su NZ
fokalne prevazne s kratkym trvanim a generalizova-
né tonicko-klonické zachvaty extrémne raritné [37].
Medzi dalsie Specifické charakteristiky mozgu novo-
rodenca patri pokrocily vyvoj limbického systému so
spojeniami medzi hipokampom, diencefalom a moz-
govym kmeriom, ¢o vedie k typickej semioldgii zachva-
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tov charakteru apnoickych udalosti, deviacie o¢nych
bulbov a ordlno-bukélno-lingualnych automatizmov.
Takéto zachvaty su castejSie u nedonosenych novoro-
dencov. Cim je mozog novorodenca nezrelsi, tym su
zachvaty kratSieho trvania s vysokym podielom subkli-
nickych a elektrografickych zachvatov. U extrémne pre-
maturnych novorodencov su zachvaty takmer vylu¢ne
elektrografické, ¢o je spdsobené nedostatkom neuro-
nalnych okruhov k tvorbe hypersynchrénnych elektric-
kych vybojov, ktoré generuju klinicky zachvat [6]. Glass
et al. [16] zistili horSiu prognézu a vyssiu umrtnost
u novorodencov, ktori maju pritomné len elektrogra-
fické zachvaty v porovnani so skupinou novorodencov
s elektroklinickymi zachvatmi.

HISTORICKY A AKTUALNY POHLAD NA
KLASIFIKACIU NOVORODENECKYCH
ZACHVATOV

Historicky prierez klasifikdciou NZ zdéraznuje vyznam
diferenciacie od zachvatov pediatrickej a dospelej po-
puldcie. V 50. a zaciatku 60. rokoch minulého storocia
autori hodnotili v studidch motorické a behavioralne pre-
javy NZ na zdklade klinického pozorovania s alebo bez
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EEG monitoringu. NZ klasifikovali ako fokalne klonické
a generalizované tonické, neskor aj myoklonické [4, 8].
Koncom 60. rokoch minulého storocia boli rozpoznané
dalsie klinické prejavy NZ a to zmeny autonémneho
nervového systému zahfnajuce variacie krvného tlaku,
srdcového rytmu, salivacie, vazomotorické a respira¢né
zmeny. Minimalne alebo subtilné zachvaty boli klasifi-
kované ako atypické klinické udalosti s ndhlym stavom
zarazu, prebudenia, deviacie o¢nych bulbov, zmurkania,
nystagmu, prezdvania ¢i stereotypnych pohybov konca-
tin imitujucich plavanie, pedalovanie alebo veslovanie
[41]. Na zaklade tychto poznatkov vytvoril Volpe [51, 52]
klasifika¢n schému NZ postavenu na klinickej prezenta-
cii zachvatov - klonické, tonické, myoklonické a subtilné
zachvaty. Mizrahi a Kellaway [31] zdokumentovali elek-
troklinické koreldcie klasifikovanych NZ a zistili, ze vacsina
prezentovanych zachvatov ma neepilepticku etiologiu.
Tieto ich poznatky viedli k ndslednému prehodnoteniu
klasifikacie NZ na podklade patofyziologie zadchvatov
(epileptické vs. neepileptické) a elektroklinickej korelacie
(elektroklinické, len klinické a len elektrické).

Klinické rozpoznanie zachvatov je ndro¢né a to naj-
ma u kriticky chorych novorodencov, kde mézeme
pozorovat Siroké spektrum epileptickych a neepilep-
tickych paroxyzmov [41]. Zaujimavu observacnu studiu
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Schéma 1. Diagnosticky postup pri klasifikacii novorodeneckych zachvatov podla ILAE

2017 [41]
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predstavili Malone et al. [28], autori prezentovali 137
skusenym zdravotnickym pracovnikom (vac¢sinu z nich
tvorili intenzivisti a neonatolégovia) 20 videozazna-
mov paroxyzmalnych udalosti donosenych aj nedo-
nosenych novorodencov, ale bez EEG nélezu, s cielom
klasifikovat paroxyzmy na epileptické a neepileptické.
Analyzou zistili, ze priemerny pocet spravne identifiko-
vanych udalosti predstavoval len 50 % (10/20). Podob-
né vysledky prezentovali aj irski autori [32], len tretina
NZ bola spravne identifikovana na zaklade klinickych
symptomov pri simultdnnych videoEEG zdznamoch.
Az dve tretiny klinickych prejavov NZ neboli skiseny-
mi neonatolégmi rozpoznané, alebo boli nespravne
interpretované. Tieto vysledky podporili zna¢nu kom-
plikovanost problematiky pri spravnej detekcii NZ len
na zaklade klinickej manifestacie zachvatov.

Nova klasifikdcia NZ reflektuje revidovanu aktualne
platnu klasifikdciu epileptickych zachvatov a epilep-
sie ILAE z roku 2017 [12], s cielom vytvorit jednotné
a systematické rozdelenie zachvatov, ktoré bude lahko
aplikovatelné do klinickej praxe. V porovnani s doteraz
pouzivanymi klasifikdciami NZ vychadza z elektrokli-
nického fenotypu zachvatu (schéma 1), ¢im zdérazriuje
klu¢ové postavenie EEG v diagnostike [41].

Zlatym Standardom v diagnostike NZ je konvenéné
videoEEG monitorovanie (cEEG), v pripade nedostup-
nosti mozno pouzit aj aEEG. Po EEG verifikcii epileptic-
kej patogenézy je v dalSom kroku nutné Specifikovat, ¢i
ide o zachvat s klinickymi (t. j. elektroklinicky) alebo
bez klinickych prejavov (t. j. elektrograficky) [41]. Via-
ceré studie dokdzali, ze vacsina vyluc¢ne klinickych uda-
losti v neonatalnom obdobi nie je epileptickej etioldgie
[32] a v pripade epileptickych zachvatov sa zachyti po-
¢as dlhsieho EEG monitoringu elektrograficky iktalny
vzorec [55].

Pracovna skupina autorov ILAE pri klasifikacii NZ vy-
chadza z aktualnej definicie typu epileptickych zachva-
tov podla Fishera et al. [12], kde zdkladnym principom
je diferencidcia zachvatov podla inicidlneho klinického
priznaku na zachvaty s fokalnym a generalizovanym
zaciatkom. Autori ILAE prezentuju u novorodencov vy-
hradne fokalny zaciatok zachvatu [41]. V niektorych
raritnych pripadoch mézu zachvaty vychadzat z bilate-
ralne distribuovanych neuronalnych sieti ako napriklad
spazmy a myoklonické zachvaty u novorodencov s me-
tabolickymi ochoreniami [33]. Ked' dalej pokracujeme
v klasifikacii fokalnych epileptickych zachvatov podla
ILAE je dolezité v dalsom kroku urcit stav vedomia,
teda ¢i ide o fokalny zachvat s alebo bez poruchy ve-
domia [12]. V novorodeneckom obdobi nie je mozné
spolahlivo zhodnotit stav vedomia, preto tento para-
meter nehodnotime. Podla ILAE dalej fokalne zachvaty
klasifikujeme na motorické a nemotorické podla ini-
cidlneho priznaku. Pri NZ je vyznamnejsie z pohladu
urcenia etiolégie a prognézy definovat konkrétny typ
zachvatu podla dominujuceho klinického prejavu a nie
podla inicidlneho priznaku. V niektorych pripadoch je

vsak velmi naroc¢né identifikovat dominujuci priznak
zachvatu, hlavne pri prolongovanych zachvatoch, kde
sledujeme postupny sled priznakov, ¢asto s menlivou
lateralizaciou. Pre tieto zachvaty s postupnou sekven-
ciou symptomov, ktoré sa vyskytuju za sebou v korela-
cii s EEG nélezom a so zmenami v case, je vytvoreny
novy termin — sekvenéné zachvaty [12]. Typicky sa
tieto zachvaty vyskytuju u pacientov s geneticky pod-
mienenou epilepsiou ako napriklad s neonatalnym na-
stupom epileptickej encefalopatie, alebo pri kanalopa-
tidch s mutdciami v géne KCNQ2 ¢i SCN2A [30, 571.

Niektoré typy zachvatov definované v klasifikacii ILAE
(2017) nemdzeme diagnostikovat u novorodencov
z dévodu nedostatku verbdlnej a obmedzenej never-
balnej komunikécie. Medzi tieto typy zachvatov patria
senzorické, kognitivne a emocné zachvaty. Senzorické
zachvaty su definované ako percepcny prejav, ktory nie
je spdsobeny externymi stimulmi. V zriedkavych pripa-
doch méze takyto zachvat vyvolat klinickd prezentaciu
ako grimasa alebo plac¢ dietata, aj ked sa predpoklada,
Ze vo vacsine pripadov je manifestaciou elektrograficky
zachvat. U novorodencov neméze byt validne zhodno-
tend zmena stavu vedomia a schopnost reagovat na
okolie, preto tieto typy zachvatov aktualne neklasifiku-
jeme.V buducnosti sa vak predpoklada moznost hod-
notenia tychto zachvatov detailnejSim pozorovanim
a pokrocilejSimi technickymi moznostami. Zaroven ne-
mozno u novorodencov klinicky hodnotit ani atonické
zachvaty, vzhladom k stélej leziacej polohe novoroden-
ca a nizSiemu axialnemu tonusu [41].

V' novorodeneckom obdobi tak z motorickych
zachvatov hodnotime automatizmy, klonické za-
chvaty, epileptické spazmy, myoklonické a tonické
zachvaty. Z nemotorickych priznakov hodnotime
autondémne prejavy a zdraz v spravani [41]. Spek-
trum epileptickych zachvatov s ich iktdlnou semio-
l6giou a etiologickymi faktormi zobrazuje tabulka 1.
Samostatnym typom zdachvatov su elektrografické
zachvaty [41, 48].

ETIOLOGICKE SPEKTRUM

Mnohé etiologické faktory mézu viest k rozvoju NZ
(schéma 2).V porovnani so starsimi vekovymi katego-
riami pacientov vac¢sinu zachvatov v novorodeneckom
obdobi predstavuju akiitne symptomatické zachvaty
(ASZ) [24]. Etiologické spektrum NZ zavisi od stupna
maturacie mozgu.V kategoérii donosenych novoroden-
cov a lahko nedonosenych novorodencov > 33. tyzden
gestacného veku su najcastejsie priciny HIE, intrakra-
nidlna ischémia a hemordgia, tranzientné metabolické
a elektrolytové poruchy, systémové infekcie a akutne
infekcie CNS. Medzi dalsie zriedkavé priciny patria aj
vrodené malformacie CNS a geneticky podmienené
epilepsie.V kategérii nedonosenych a extrémne nedo-
nosenych novorodencov < 28. tyzden gesta¢ného veku

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1



je dominantnou pri¢inou NZ intrakranialna hemoragia
a jej komplikacie [16, 21]. Rozne etiologické faktory
podmienuju aj rozdielny nastup zachvatov u dono-
senych a nedonosenych novorodencov. Zaujimava
studia talianskych autorov [39] ukazuje, Ze priemerny
¢as nastupu zachvatov bol 10,8 dna u nedonosenych
novorodencov < 29. tyzden gestacného veku; u novo-

PREHLADOVY CLANEK

rodencov > 29. tyzden gestacného veku bol tento cas
skrateny na 5,2 dna.

Akutne symptomatické zachvaty

ASZ v novorodeneckom obdobi predstavuju akutne
reaktivne zachvaty v nadvéaznosti na HIE, cerebralnu
ischémiu, hemoragiu, ¢i neuroinfekciu, hypoglykémiu

Tab. 1. Klasifikdcia NZ podla klinickej prezentacie, interpretované podla ILAE 2017 [12, 41]

T¥p Sl Gl lktalna semioldgia
zachvatu

automatizmy

klonické zachvaty

epileptické spazmy

myoklonické
zachvaty

tonické zachvaty

autonémne
zachvaty

zaraz v spravani

sekvencné zachvaty

elektrografické
zachvaty

+ neucelné, stereotypné, repetetivne motorické prejavy zvycajne aj so
zhorsenym stavom vnimania, svojim priebehom ¢asto pripominaju
voélovy pohyb

- typicky oroalimentarne automatizmy (prezuvanie, plazenie jazyka,
olizovanie)

- unilateralne / bilaterdlne asymetrické a symetrické (komplexné po-
hyby koncatin — pedélovanie, plavanie, veslovanie, boxovanie)

- fyziologické aj patologické motorické prejavy u donosenych aj ne-
donosenych novorodencov mézu imitovat iktalne automatizmy —
nevyhnutna verifikacia EEG / aEEG

- symetrické alebo asymetrické rytmické zasklby, ktoré sa pravidelne
opakuju v tych istych svalovych skupinach

« klinicky spolahlivo diagnostikovany zachvat — topicky vyznam

- fokalne / multifokalne

+ nahle flekéné, extencné alebo zmie3ané flekéno-extencné pohyby
predominantne v oblasti proximalnych a axiadlnych svalovych skupin

- trvanie: > myoklonické, ale < tonické zachvaty

» mdze byt asociované s grimasou, poklesom hlavy, alebo subtilnymi
ocnymi pohybmi

« Casto sa objavuju v sérii za sebou

+ nahle, krdtko trvajuce (< 100 ms) nerytmické svalové kontrakcie
jednorazove alebo opakujuce sa, s menlivou lokalizaciou (axialne
svalstvo, proximalne ¢i distalne svaly koncatin)

- klinicky tazka diferencidcia od neepileptického myoklonu — nutna
verifikdcia EEG / aEEG, idedlne aj s EMG

- trvalé zvysenie svalovej kontrakcie (sekundy — minuty)
- fokalne, unilaterédlne, alebo bilaterdlne asymetrické

« nahla vyrazna funkénd zmena autonémneho nervového systému
(kardiovaskularna, pupildrna, gastrointestinalna, vazomotoricka,
sudomotoricka a termoregulacna)

- mbze zahfiat aj respiracné zmeny (apnoe) — nevyhnutnd verifikacia
EEG / aEEG

- nahla zéstava (pauza) v aktivite, ,zamrznutie’, moze byt spojené aj
s apnoe — nevyhnutna verifikacia EEG / aEEG

- udalosti s postupnou sekvenciou priznakov vyskytujucich sa za se-
bou v koreldcii s EEG iktalnym nalezom a so zmenami v ¢ase
- ¢asto meniaca sa lateralizacia

- subklinické, bez klinickej manifestacie - nevyhnutna verifikacia
EEG / aEEG
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Etioldgia epileptického

zachvatu

« beZne pri HIE

- u predcasne narodenych
novorodencov

- Casto sucast sekvencnych
zachvatov

- typické zachvaty pri neona-
talnych ischemickych alebo
hemoragickych cievnych moz-
govych prihodach

« mozu byt aj pri HIE

- vrodené poruchy metaboli-
zmu

- epileptické encefalopatie so
skorym nastupom

- typické zachvaty pre vrode-
né poruchy metabolizmu
a u predcasne narodenych
novorodencov

- epileptické encefalopatie so
skorym nastupom

- typické zachvaty pre skory na-
stup epileptickej encefalopatie

- genetické neonatdlne epilep-
sie (KCNQT a 3)

- zriedkavo izolovany vyskyt,
typicky s inymi zachvatovymi
prejavmi

- intraventrikularna hemordgia

- |ézie temporalnych
a okcipitalnych lalokov

- epileptické encefalopatie so
skorym nastupom

- zriedkavo izolovany vyskyt
« sucast sekvencnych zachvatov

- geneticky podmienené epi-
lepsie

« ¢asto u nedonosenych novo-
rodencov

« HIE (obzvlast s poskodenim
bazéalnych ganglii / talamu)

« kriticky chori novorodenci
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Schéma 2. Spektrum etiologickych faktorov rozvoja novorodeneckych zachvatov so zndzornenim na-
stupu zachvatov na ¢asovej osy reprezentujicej postnatalne dni [24]

alebo elektrolytovi nerovnovahu [14]. Najcastejsou
pricinou ASZ je HIE, ktord predstavuje 35 — 45 % v3et-
kych NZ, s typickym vyskytom pocas prvych 12 — 24 ho-
din Zivota [24]. Semioldgia zachvatov u novorodencov
s HIE zavisi od poskodenej oblasti mozgu, dominuje
vsak prevalencia subklinickych alebo len elektrogra-
fickych zachvatov [34]. Druhu naj¢astejsiu pric¢inu ASZ
prezentuju cerebrovaskularne inzulty ako cerebralna
ischémia a hemoragia. Perinatélne arteridlne ische-
mické prihody su spésobené embolizaciou placenty,
pupocnika, kr¢nej artérie, ¢i kardidlnou embdliou. Kli-
nicky sa ischemické cerebralne prihody u novoroden-
cov najcastejsie manifestuju zachvatmi, ktoré sa obja-
via pocas prvych 24 — 72 hodin Zivota, alebo aj neskor
[24]. Vacsina perinatalnych ischemickych cerebralnych
prihod u novorodencov postihuje motoricki oblast
kéry v cievnom povodi arteria cerebri media, preto sa
NZ manifestuju ako fokalne klonické zachvaty [18].
Pri intrakranidlnej hemordgii je zavaznost a semiol6-
gia zachvatu determinovand velkostou a lokalizaciou
hemordgie. Intraparenchymové hemordgie sa casto
manifestuju zachvatmi, v porovnani s intraventrikular-
nymi hemordagiami, kde je vyskyt zachvatov zriedkavy
a zavisi od rozsahu krvacania a pripadného poskodenia
parenchymu [3, 24]. Aktatne metabolické poruchy so-
dika, vapnika a glukézy moézu tiez spdsobit zachvaty,
preto v tychto pripadoch je liecba zamerana na vcéasnu
korekciu pri¢iny metabolickej poruchy [45]. ASZ m6zu
byt sposobené aj bakterialnymi (najma streptokoky
skupiny B, alebo Escherichia coli), ¢i virusovymi (naj-
ma herpes simplex virus, &i cytomegalovirus) infekcia-
mi mozgu / mozgovych obalov s rozvojom infekcie
v prenatalnom, perinatalnom, ¢i postnatalnom obdobi.

Tieto akutne infekcie CNS predstavuju len 5 % pripadov
NZ [14].

Vyvojové strukturalne malformacie mozgu
Vrodené a vyvojové Strukturdlne cerebralne abnor-
mality tvoria priblizne 4 % vsetkych NZ [21]. Do tohto
spektra patria malformécie kortikdlneho vyvoja, vré-
tane lisencefélie, schizencefdlie, holoprosencefalie,
hemimegalencefdlie, fokélnej kortikdlnej dysplazie,
polymikrogyrie, subkortikdlnej heterotopie a tuberéz-
nej sklerézy. Mézu byt spdsobené poruchami neuro-
ndlnej alebo gliovej proliferacie ¢i apoptdzy, porucha-
mi bunkovej migracie alebo kortikélnej organizicie.
Vacsina malformacii, ktoré vznikaju vo veasnych fazach
gestacie, su geneticky podmiené, najcastejsie spdso-
bené patogénnymi variantami génov PAFAH1B1, TSC1,
TSC2, DCX, ARX a DEPDC5, ale mozu byt aj désledkom
kongenitalnej infekcie, prenatalnej ischémie, pripadne
vysledkom poésobenia réznych endogénnych ¢i exo-
génnych toxinov [21, 24]. Casovy zaciatok NZ sp0Oso-
benych Strukturdlnou cerebralnou malforméciou sa
moéze vyrazne lisit. Abnormdlne cerebrdlne Struktury
mozno verifikovat in utero na magnetickej rezonan-
cii (MR), ale diagnézu je nutné potvrdit postnatalnym
MR mozgu. Promptna diagnostika je klti¢ova, pretoze
v mnohych pripadoch su tieto malformacie asociované
s neurovyvojovymi poruchami a farmakorezistentnymi
zachvatmi [58].

Neonatalne epileptické syndromy

NZ sa mézu vyskytnut ako hlavny prejav mutacie gé-
nov zapojenych do reguldcie iénovych kanalov, sy-
naptickych funkcii a medzibunkovej signalizécie [58].
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Neonatélne epileptické syndrémy predstavuju Siroké
fenotypové spektrum od benignych (,self-limited”)
epilepsii az po zavazné formy neonatélnych epileptic-
kych encefalopatii.

V sucasnosti podla aktualnej klasifikacie epileptic-
kych zachvatov a epilepsie ILAE [12] je termin ,benig-
ny” v asocidcii s epilepsiou nahradeny terminom ,so
spontannou remisiou” z anglického vyrazu ,self-limi-
ted” [29]. V nasledujucej ¢asti prezentujeme epileptic-
ké syndrémy novorodeneckého obdobia podla starsej
a aktualnej terminoldgie.

Benigne (,self-limited”) familidarne neonatal-
ne zachvaty predstavuju autozomdalne dominantne
dedi¢né kanalopatie, ktoré su spdsobené mutacia-
mi v génoch koédujucich draslikové kandly - najcas-
tejsie KCNQ2, zriedkavejsie KCNQ3. Neonatdlny vy-
skyt zachvatov je typicky na 2. alebo 3. den Zivota,
so spontannou remisiou zvacsa do 6. mesiaca veku.
V pripade predc¢asne narodenych novorodencov sa
zachvaty mézu vyskytnut v priebehu niekolkych dni
po korigovanom dosiahnuti 40. gesta¢ného tyzdna.
Typickou klinickou manifestaciou su frekventné fo-
kdlne tonické zachvaty kratkeho trvania, ¢asto aso-
ciované s apnoe, vokalizaciou alebo autonémnymi
symptémami. Do tejto kategdrie spadaju aj benigne
(,self-limited”) familidrne neonatalno-infantilné
zachvaty, ktoré su sposobené mutaciami sodikové-
ho kanala SCN2A. Vek nastupu zachvatov sa v ramci
¢lenov jednej rodiny lisi a pohybuje sa medzi novoro-
deneckym az doj¢enskym obdobim s priemernym na-
stupom 11 tyzdnov veku, s remisiou do 12 — 24 mesia-
cov veku, bez neskorsej recidivy [17, 59]. Zaujimava je
neddvno publikovand préaca [7], v ktorej autori analy-
zovali novorodencov s genetickou epilepsiou (epilep-
sie predovsetkym asociované s KCNQ2) a ASZ. Autori
zistili, ze u novorodencov s genetickymi epilepsiami
su NZ vzdy s klinickymi korelatmi, a to bud ako tonické
(18/20), alebo myoklonické zachvaty (2/20). Naopak
novorodenci s ASZ mali bud'iba elektrografické, alebo
klonické zachvaty. NZ pri tychto genetickych epilep-
siach maju tendenciu neskorsieho nastupu a kratsie-
ho trvania ako ASZ asociované s HIE a cerebralnymi
ischemickymi prihodami.

Benigne (,self-limited”“) neonatalne zachvaty sa
typicky vyskytuju na 4. — 6. den Zivota u fyziologického
novorodenca, klinicky sa manifestuju ako unilaterélne
alebo bilateralne klonické zachvaty s trvanim niekolko
minut; casto sa vyskytuju v sériach, pripadne migruju
alebo progreduju do epileptického statusu [24].

Vcasna infantilna vyvojova a epilepticka encefa-
lopatia (early-infantile developmental and epileptic
encephalopathy, EIDEE) zahfna spektrum novoroden-
cov, ktori boli donedavna klasifikovani ako Ohtaharov
syndrém alebo véasna myoklonicka epilepsia. Podla
mnohych autorov predstavovali tieto dva syndrémy
kontinuum, ktorych elektroklinické znaky sa vzdjomne
prekryvali a zarovert mali podobné etiologické spek-
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trum (genetické, metabolické a Strukturalne priciny).
Preto boli tieto syndrémy zIi¢ené do EIDEE. Zachvaty sa
manifestuju pocas prvych 3 mesiacov, ale casto prave
v priebehu prvych 2 tyzdnov zivota. K stanoveniu diag-
ndézy EIDEE sa vyzaduje jeden alebo viacero nasledu-
jucich typov zachvatov: tonické, myoklonické zéchvaty,
epileptické spazmy, sekvencné zachvaty, ktoré mozu
rovnako zahfiat tonické, klonické, autonémne preja-
vy, ale aj automatizmy. Tonické zachvaty su frekventné
a moézu sa vyskytovat izolovane alebo v sérii 10 - 20
zachvatov denne. Myoklonus méze byt nepravidelny,
bilaterdlny, ale aj eraticky (asynchrénny, asymetricky
a nahodny). Eraticky myoklonus je castejsie asociova-
ny s metabolickou etiolégiou. Epileptické zachvaty su
Casto rezistentné na liecbu. Pri neurologickom vysetre-
ni su ¢asto detegované abnormality tonusu (najcastej-
sie centralna hypotonia), abnormalne postury drzania
tela a motorické abnormality. Prognéza je u vacsiny
pacientov velmi nepriazniva, s vysokou imrtnostou vo
v¢asnom dojcenskom veku, pripadne prezivanie so za-
vaznym psychomotorickym deficitom [59].

Epilepsia dojciat s migrujucimi fokalnymi za-
chvatmi (epilepsy of infancy with migrating focal sei-
zures, EIMFS) je raritna vyvojova a epileptickd encefa-
lopatia so vznikom farmakorezistentnych fokalnych
zachvatov v priebehu prvého roku Zivota, ¢asto prave
so zaciatkom zachvatov v novorodeneckom obdobi.
Fokalne zachvaty mozu vznikat v oboch hemisférach
avramcivyvojazdchvatu mézu migrovat zjednej oblas-
ti do druhej, ¢asto prechadzaju az do status epilepticus.
Klinicky sa zachvaty manifestuju ako fokélne / multi-
fokalne tonické alebo klonické s alebo bez autoném-
nych prejavov ¢i zarazu v spravani. Frekvencia zachva-
tov sa rapidne zvySuje v priebehu prvych tyzdnov az
mesiacov zivota. Progndza je velmi nepriazniva s frek-
ventnymi farmakorezistentnymi zachvatmi, zavaznym
neurologickym postihnutim a s vysokou umrtnostou
[9, 59].

Dedi¢né metabolické poruchy

Dedi¢né metabolické poruchy (DMP) predstavuju
zriedkavu pri¢inu NZ. Loman et al. [26] uvadzaju DMP
ako pri¢inu NZ u 2,3 % donosenych novorodencov. Na-
opak epileptické zachvaty su castym prejavom DMP,
neurologickd symptomatolégia dominuje az u 85 %
pacientov s DMP [20]. Vyskyt zachvatov pri DMP ma
typicky vcasny zaciatok, u vacsiny pacientov prave
v prvom tyzdni zivota [11], s heterogénnou klinickou
prezentaciou s klonickymi, tonickymi ¢i myoklonickymi
zachvatmi, ktoré su casto asociované s tranzientnymi
deviaciami oci, nystagmom, apnoickymi udalostami
a automatizmami [35]. NZ mézu byt pritomné v Siro-
kom spektre DMP, vratane poruch aminokyselin, po-
rdch energetického metabolizmu, purinovych a pyri-
midinovych metabolickych ochoreniach, poruchach
glykozylacie, lyzozomalnych a peroxizomalnych ocho-
reniach [24].

11



PREHLADOVY CLANEK

12

Je zédsadné minimalizovat komplikacie ochorenia
véasnou detekciou terapeuticky ovplyvnitelnych DMP.
Do tejto kategodrie patria pyridoxin-dependentné
epilepsie, ktoré predstavuju autozomalne recesiv-
ne neurometabolické ochorenie diagnostikované
a uspesne liecitelné suplementdciou vysokych davok
pyridoxinu. Pocas liecby je nevyhnutny monitoring
kardiorespiracnych funkcii pre zavazné riziko apnoe ci
bradykardie. Pyridoxal-fosfat —- dependentné epilep-
sie su autozomalne recesivne ochorenia sposobené
deficitom pyridoxal-5-fosfat oxidazy, ktoré reaguju na
liecbu pyridoxal-fosfatom. Pozitivny efekt méze mat aj
liecba pyridoxinom [22]. Deficit biotinidazy predsta-
vuje vzacne autozomalne recesivne dedi¢né ochore-
nie, ktoré ovplyvnuje recyklaciu biotinu (esencidlny vi-
tamin B) a ochorenie sa manifestuje terapeuticky tazko
zvladnutelnymi NZ [11]. Epilepsia reagujtica na kyse-
linu listovu predstavuje formu liecitelnej neonatalnej
encefalopatie, ktord je spésobend mutaciou v géne
ALDH7AT (deficit antikvitinu) [13, 22]. Deficit glukézo-
vého transportéra 1 (GLUT-1) je autozomalne domi-
nantné dedi¢né ochorenie spésobené mutaciou v géne
SCL2A1. Deficit GLUT-1 sa manifestuje frekventnymi
epileptickycmi zachvatmi refraktérnymi k liecbe, typic-
kym prejavom je nizka koncentracia glukézy v likvore
pri normoglykémii (pomer glykorhachie / glykémie
v krvi < 0,4). Efektivnou liecbou je ketogénna diéta [5].
Neonatalna nonketoticka hyperglycinémia, znama
aj ako glycinova encefalopatia, je raritna letalna meta-
bolicka porucha spdsobend defektom enzymu stiepia-
ceho glycin.V désledku toho sa glycin akumuluje v roz-
nych castiach tela a cez glycinové receptory aj v mozgu,
¢o klinicky vedie k rozvoju NZ typicky na 2. - 3. den zi-

vota [2].
2
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Obr. 1a Umiestnenie elektréd na cEEG s redukovanym poc-
tom elektrod

DIAGNOSTIKA NOVORODENECKYCH
ZACHVATOV

V diagnostike NZ zohréava kli¢ovu Glohu EEG. Dalsie
pomocné vysetrenia ako neurozobrazovacie, labo-
ratérne a genetické si zamerané na objasnenie priciny
NZ.

EEG

EEG je neinvazivna vysetrovacia metdda, ktord sluzi
k hodnoteniu elektrickej aktivity mozgu zaznamendva-
nim rozdielov elektrickych potencidlov medzi dvoma
elektrédami umiestnenymi na povrchu skalpu. Spo-
minané elektrédy su umiestnené podla medzinarod-
ného systému 10/20. Toto pomenovanie poukazuje na
vzdialenost medzi dvoma elektrédami, ktord je 10 %,
event. 20 % vzdialenosti medzi Standardnymi bodmi
na lebke, ktorymi su nasion (najprednejsi bod frontal-
neho 3vu), inion (vonkajsi hrbol zahlavnej kosti) a pre-
aurikularne body (pred tragus usnice). Pri beznom EEG
je pocet aktivnych elektrod 19 (8 na kazdej strane hlavy
a 3 v strednej ciare). Vzhladom na anatomické pomery
a predovsetkym na velkost lebky, mnohé pracoviska
pouzivaju u novorodencov redukovany pocet elektrod,
najcastejsie 9 (4 na kazdej strane hlavy a 1 v strednej
¢iare) (obr. 1a, b).

Podla odporucani roznych odbornych spoloc¢nosti
zlatym Standardom v diagnostike NZ je cEEG s video
monitoringom po dobu aspor 24 hod., umoznuje urcit
zaciatok zachvatu, jeho Sirenie, trvanie a klinicku kore-
laciu. Zaroven je nenahraditelné pri detekcii elektrogra-
fickych zachvatov.V pripade jeho nedostupnostimozno
pouzit aj aEEG, ktoré zaznamendva elektricki mozgovu
aktivitu z jedného alebo dvoch EEG kanélov a umoz-

®
O @ 60
® @ @ O ©

@
@ @

Obr. 1b Umiestnenie elektréd na aEEG
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nuje posudit aktivitu pozadia, zmeny vigility a samot-
né epileptické zachvaty. Vyznamnym pozitivom aEEG
je moznost kontinudlneho niekolkodriového bed-side
monitoringu, pomerne jednoduchd obsluha a inter-
pretacia zdznamu [46]. Na druhej strane md aEEG pod-
statne nizsiu senzitivitu a Specificitu. Australski autori
[42] analyzovali zachvaty u 35 novorodencoyv, u ktorych
simultanne zaznamenavali aEEG a cEEG pocas 24 hod.

PREHLADOVY CLANEK

Pomocou cEEG detegovali u 7 pacientov 169 zachva-
tov, z ktorych pomocou aEEG bolo identifikovanych
len 57, priblizne 50 % zachvatov na aEEG nepredsta-
vovalo zachvaty na cEEG. Falsaperla et al. v systematic-
kej analyze prezentovali senzitivitu aEEG 31,25 - 90 %
v porovnani s cEEG [10].

Tsuchida et al. [48] definuju elektroencefalografic-
ky zachvat (t. j. zachyteny len pomocou EEG) u novo-
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Obr. 2a Elektroencefalograficky zachvat zachyteny na cEEG: pritomna evolucia epileptiformnych grafoelemen-
tov v lokalizacii — v Uvode F vpravo (prvé Sipka zlava), nasledne 3irenie k stredociarovym elektrédam (druhd

sipka) a do lavej hemisféry (tretia a Stvrta sipka)

> )

Obr. 2b Elektroencefalograficky zachvat zachyteny na aEEG: na amplitudovom trende klasicky pilovity obraz so
vzostupom amplitudy (hornd cast obrazku) s koreldtom na jednokanélovom EEG (spodna ¢ast)
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rodenca ako nahlu abnormalnu EEG udalost s repeti-
tivnym a vyvijajucim sa vzorcom s voltazou aspon 2 pV
a trvanim 10 s a viac. Vyvoj zmien v EEG je definovany
ako evolucia frekvencie, voltaze, morfolégie alebo lo-
kalizacie (obr. 2a, b). Tato definicia nevyzaduje evident-
né klinické zmeny. Ak je pri zachvate pritomna klinic-
ka manifestacia (t. j. ide o elektroklinicky zachvat),
trvanie moze byt kratSie — napr. myoklonické zachvaty
alebo epileptické spazmy. Pri aEEG typickym koreldtom
zachvatov je pilovity vzorec s narastom zakladnej am-
plitudy. V pripade, ak sucet trvania zachvatov predsta-
vuje aspon 50 % z hodinového EEG zaznamu, ide o sta-
tus epilepticus [48].

Dal3i EEG parameter délezity v manazmente NZ je
tzv. seizure burden (SB) — pocet sekind, pocas ktorych
prebiehaju elektrografické zachvaty v ur¢itom ¢asovom
useku. V porovnani s frekvenciou zachvatov (t. j. pocet
zachvatov za urcity ¢asovy Usek) SB je prediktivny fak-
tor zédvaznosti dlhodobych nasledkov. Kharoshankaya
et al. [23] dokazali nepriaznivy psychomotoricky vyvoj
u deti s HIE a vy$sim SB v porovnani s pacientami s niz-
kym SB.

Pressler et al. [41] poukazuju vo svojej praci na roz-
dielne postavenie cEEG a aEEG v diagnostike NZ (sché-
ma 3). V pripade pozorovaného klinického zachvatu je
cEEG monitoring zlatym Standardom k definitivnemu
stanoveniu diagnézy, kym aEEG umoznuje diagnos-
tiku len na urovni pravdepodobnosti. V pripade, ak
je mozné hodnotit dany stav len na zaklade klinickej
manifestacie (t. j. EEG nie je k dispozicii v ¢ase klinic-
kej udalosti), mozno hovorit len o ,,pravdepodobnom
zachvate” pri fokalnych klonickych a tonickych kicoch,
a o ,moznom zachvate” v pripade inych klinickych

novorodenec
s vysokym rizikom
zachvatov

udalosti ako su automatizmy, zaraz v spravani alebo
autonédmne prejavy. Elektroencefalografické zachvaty
budu bez moznosti EEG z definicie prehliadnuté. Gene-
ralizované tonické postury bez jasnej asymetrie nie su
povazované za epileptické zachvaty, je potrebné dalej
patrat po neprimeranych reflexnych prejavoch a inych
neepileptickych pricinach. Podobne aj v pripade, ak su
abnormadlne stavy provokované stimuldciou a vyskytu-
ju sa u novorodenca aj spontanne, pripadne su preru-
sitefné drzanim koncatin, treba uvazovat o neepileptic-
kej genéze.

Neurozobrazovacie vysetrenia
Pri NZ sa v rdmci neurozobrazovacich vysetreni uplat-
nuju predovsetkym ultrasonografia (USG) mozgu cez
velku fontanelu a MR. Vyhodami USG je dostupnost
a jednoducha realizacia vysetrenia pri 16zku pacienta
bez potreby anestézie. Kvalita vysetrenia vsak zavisi od
vysSetrujuceho lekdra a navyse samotna metéda ma
svoje limitacie pri detegovani $pecifickych 1ézii. MR je
napriek horsej dostupnosti optimélnym neurozobra-
zovacim vysetrenim, hlavne pri pouzivani Specifickych
protokolov vzhladom k veku. Prinos MR vysetrenia v ob-
jasneni priciny NZ jasne deklaruje praca Weekeho et al.
[53], kde MR vysetrenie pomohlo detegovat etiologiu
az u 94 % pacientov. Vysoko prinosné je MR hlavne pri
trombdze vendznych splavov, niektorych metabolickych
poruchéach a malformaciach kortikélneho vyvoja. Vyskyt
patologickych ndlezov na MR je spojeny s horsim psy-
chomotorickym vyvojom dietata.

MR so spektroskopiou (MRS) prinasa dalsie uzi-
to¢né informacie, a to neinvazivnym meranim N-ace-
tylaspartatu (NAA), cholinu a laktatu. Abnormalne hla-
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Schéma 3. Urcitost diagnostiky zachvatov na zdklade cEEG, aEEG a klinického pozorovania [41]
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diny tychto metabolitov v CNS mo6zu poukazovat na
urcité dedi¢né metabolické poruchy. Nélezy pri MRS
maju taktiez prognostickd hodnotu pri HIE [43].

Laboratérne a genetické vysetrenia

Ako bolo vyssie spomenuté, vac¢sinu zachvatov v no-
vorodeneckom veku predstavuju ASZ pri HIE, intrace-
rebralnom krvacani alebo ischémii. U Casti pacientov
su NZ asociované s roznymi genetickymi poruchami,
event. DMP. Preto pri farmakorezistencii a neobjasneni
etioldgie je potrebné mysliet na tieto etiologické skupiny
a indikovat podrobnejsie laboratérne (so zameranim na
DMP) a genetické vysetrenia. VySetrenie panela génov
pomocou novogenera¢ného sekvenovania (NGS) objas-
nuje az 40 % pripadov u pacientov s rozvojom zachvatov
pred 2. mesiacom Zzivota [43].

LIECBA NOVORODENECKYCH
ZACHVATOV

Liecba sa zac¢ina bolusovou davkou parenteralne apli-
kovaného antikonvulziva [58].V roku 2022 ILAE prezen-
tovala navrh odporucani k terapeutickému pristupu NZ
na zaklade systematickej analyzy 218 studii (schéma 4)
[40]. Na zaklade tychto odporucani je liekom prvej
volby pri NZ fenobarbital, bez ohladu na etiolégiu
zachvatu. V pripade nedostatoc¢nej efektivity volime
antikonvulziva druhej volby, medzi ktoré patria fe-
nytoin, levetiracetam, midazolam alebo lidokain.
Lidokain je kontraindikovany u novorodencov, ktori
boli predtym lieceni fenytoinom a pre proarytmogénny

zachvaty u novorodenca
- konfirmované na cEEG / aEEG
+ ak EEG nie je dostupné, pritomnost
fokdlnych tonickych alebo klonickych
zachvatov

\4
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efekt je kontraindikovany aj u pacientov s kardidlnymi
ochoreniami. Naopak u pacientov s kardialnymi poru-
chami je preferovany levetiracetam. Pri podozreni na
kanalopatie (napr. pri pozitivnej rodinnej anamnéze
na familidrne neonatalne zachvaty) je potrebné zvazit
liecbu blokatormi sodikovych kanalov ako je fenytoin
alebo karbamazepin.

U pacientov, u ktorych nedochddza ku kontrole z&-
chvatov liekmi druhej volby a nie je detegovana etio-
I6gia zachvatov, je indikované podavanie pyridoxinu
parenteralne pri kontinudlnom monitorovani EEG od-
povede [22]. Klinicky obraz u tychto pacientov sa vy-
znacuje iktdlnym vyskytom myoklonickych zachvatov,
spazmov a interiktdlnym vyskytom abnormalnych po-
hybov oc¢i alebo grimasovanim. Typickym EEG néle-
zom je obraz burst-suppression, event. dyskontinualna
aktivita [40].

Pavel et al. [36] vo svojej analyze prezentovali zauji-
mavé zistenia: vyznamne nizsie SB a nizsi pocet zachva-
tov pocas dalSich 24 hod. monitoringu v skupine pa-
cientov so zahdjenim antikonvulzivnej lie¢by do 1 hod.
od zaciatku zachvatov, v porovnani so skupinou no-
vorodencov, u ktorych bola lie¢ba zahajena po 1 hod.
od rozvoja zachvatov. V klinickej praxi je vsak takéto
promptné zahdjenie antikonvulzivnej lie¢by skoér rarit-
né, aj samotni autori zaznamenali v tejto praci takéto
zahdjenie liecby iba u 16,9 % pacientov.

V sucasnosti nie je vytvoreny konsenzus ohladom
dizky lie¢by antikonvulzivami po dosiahnuti bezza-
chvatového stavu, preto sa Casto vynara tdto otazka
v dalsom manazmente liecby NZ. V redlnej praxi je
bezné dlhodobé uzivanie antikonvulziv, ¢asto az nie-

- fenobarbital J

»

Specifické uvahy
Pozitfvna rodinnd anamnéza pre kanalopatiu:
- fenytoin
- karbamazepin

druha linia liecby
- fenytoin
« levetiracetam
- midazolam
- lidokain

nedostatocna odpoved na druhu liniu a neobjasnend etioldgia:

Specifické uvahy
1. Klinické alebo EEG manifestacie svedciace
pre pyridoxin-dependentné epilepsie
alebo

- pyridoxin
2. Klinicky obraz ako pri kanalopatii:
- fenytoin
+ karbamazepin

Schéma 4. Odportcania k liecbe zachvatov u novorodencov podla ILAE (2022)

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1

15



PREHLADOVY CLANEK

16

kolko mesiacov, z obavy recidivy kicovej aktivity. Podla
ILAE odporucani [40] je vhodné a bezpecné vysadenie
antikonvulzivnej lie¢by pred demitdciou do domacej
starostlivosti, a to bez ohladu na EEG alebo MR naéle-
zy. Tieto odporucania su podlozené vysledkami prace
Glassa et al. [15], ktori pri hodnoteni pacientov vo veku
24 mesiacov s anamnézou NZ nedetegovali rozdiely
v psychomotorickom vyvoji, alebo neskorsom rozvoji
epilepsie pri porovnavani skupin pacientov s dlhodo-
bou antikonvulzivnhou lie¢bou a pacientov, u ktorych
bola liecba vysadena pred prepustenim do domacej
starostlivosti.

ZAVER

V praci sme sa pokusili komplexne predstavit su¢asny po-
hlad na problematiku novorodeneckych zachvatov, ktoré
mézu viest k rozvoju zavaznych ireverzibilnych neurolo-
gickych zmien a vyznamne tym ovplyvnit kvalitu dalSieho
Zivota dietata. Preto je zdsadné promptné rozpoznanie
zachvatu a v¢asné zahajenie diagnosticko-terapeutickych
postupov. Nedavne technologické pokroky v diagnostike
zachvatov u novorodencov, vratane zvysenej dostupnosti
aEEG, cEEG, MR, metabolického a genetického vysetre-
nia, vyznamne zlepsili v¢asnu detekciu zachvatov a ich
elektroklinicku a etiologicku klasifikaciu. V terapeutickom
manazmente zohrava kltcovu ulohu spravna a rychla de-
tekcia priciny, ndsledne podanie vhodnej lie¢by v sulade
so sucasnymi poznatkami. Ich ciefom je minimalizovat
poskodenie nezrelého mozgu, redukovat riziko rekurencie
zachvatov a zabezpedit pacientovi, ¢o najlepsiu prognézu
pre jeho dalsi neurologicky vyvoj.
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Levetiracetam a jeho perspektiva v liecbe
novorodeneckych konvulzii

Caklosova L., Babusik P.

Novorodenecké oddelenie, Hornooravska nemocnica s poliklinikou, Trstena

SUHRN

Novorodenecké ki¢ové stavy patria medzi urgentné situdcie, ktoré si vyzaduju promptnu diagnostiku a adekvéatny terapeuticky
zasah. Zasadnym patogenetickym faktorom konvulzii je hyperexcitabilita neurénov, podmienena neukoncenou maturaciou nezre-
Iého mozgu. Etioldgia kic¢ov, gestacny vek a charakter EEG ndlezu su hlavnymi prediktormi zavaznosti postihnutia. Pre prognézu
pacienta je vsak nemenej délezitd aj vhodne zvolena liecebna stratégia. Nediagnostikované, nespravne lie¢ené alebo refraktérne
konvulzie vedu k ireverzibilnym neurologickym zmendm, maju negativny dopad na dalsi psychomotoricky vyvin a su zatazené
vysokou mierou mortality. V liecbe neonatélnych konvulzii sa okrem vieobecne pouzivaného fenobarbitalu dostavaju do popre-
dia aj dalsie preparaty s porovnatelnou ucinnostou, ale s nizsim vyskytom neziaducich Gc¢inkov. Medzi tieto antikonvulziva patri aj
levetiracetam, ktorého klinické pouzivanie za nedavne obdobie vyrazne vzrastlo a predstavuje akceptovatelnu alternativu.

KLUCOVE SLOVA
novorodenecké kfce, fenobarbital, levetiracetam

SUMMARY
The perspective of levetiracetam in neonatal seizures treatment

Neonatal seizures are one of the most common neurological emergency. Prompt diagnosis and appropriate treatment are crucial
for proper patient's management. The neuronal hyperexcitability of developing brain is an essential predisposing factor for con-
vulsions. Brain damage is determined by seizures etiology, gestational age and EEG findings. However, an adequate therapeutic
strategy is no less important for the patient's prognosis. Undiagnosed, improperly treated or refractory convulsions lead to irrever-
sible neurological changes. Seizures can have a negative impact on further neuropsychological development and are associated
with a high mortality rate. Phenobarbital is still the first line treatment for neonatal seizures, anyway, new anticonvulsive drugs are
entering clinical practice. They have comparable effectiveness but lower incidence of adverse effects. One of acceptable drug from
this category is Levetiracetam, which recently has significantly increased in therapeutic use.

KEYWORDS
neonatal seizures, phenobarbital, levetiracetam
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uvoD

Medzi najcastejsie akutne neurologické prihody novo-
rodeneckého obdobia patria konvulzie, ktorych incidencia
sa pohybuje v rozmedzi 1,5 - 5,5/1000 Zivonarodenych
donosenych deti, nepriamo Umerne stupa s klesajacim
gestacnym vekom a znizujucou sa pérodnou hmotnostou
[1]. U prematurnych novorodencov su v etioldgii zachva-
tov najviac zastipené cerebrovaskularne priciny, intrakra-
nidlne hemoragie a mozgové infarkty. Najrizikovejsim
faktorom pre vznik ki¢ov u donosenych novorodencov je
hypoxicko-ischemicka encefalopatia (HIE), zvySok spektra
tvoria infek¢né a metabolické priciny, okrajovo doplnené
novorodeneckymi epileptickymi syndromami [2].
Réznorody klinicky obraz konvulzii, niekedy s aty-
pickou alebo chybajucou symptomatoldgiou, kladie

vysoké naroky na spravnu diagnostiku a raciondlne
zvolenu terapiu. Klucovym faktorom v diferencidlnej
diagnostike je odlisenie epileptickych paroxyzmov od
pripadnych autondmnych alebo benignych motoric-
kych prejavov novorodenca. Z uvedenych dévodov je
odporucana kontrola klinického stavu a efektu liecby
pomocou elektroencefalografického vysetrenia, ¢i uz
vo forme video - EEG alebo asporn amplitidového EEG
zadznamu. V oblasti farmakologickych postupov je ce-
losvetovo liekom prvej volby fenobarbital, skupinu dru-
holiniovych antikonvulziv tvoria fenytoin, topiramat,
midazolam, bumetanid a levetiracetam. Schvalenie
a pouzivanie novych antikonvulziv je v neonatolégii
problematické a castokrat vedie k off-label pouzivaniu
liekov, ktoré presli klinickym skusanim len u starsich
deti alebo dospelych [3]. Situdciu navyse stazuje sku-
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to¢nost, ze cielovym orgdnom posobenia antikonvul-
ziv su vulnerabilné mozgové Struktury, nachadzajuce
sa po narodeni dietata este stale v rizikovom obdobi
svojho vyvoja.

SPECIFIKA NOVORODENECKEHO MOZGU

Cinnost mozgu novorodenca je determinovana
svojimi unikdtnymi vlastnostami, ktoré ju odlisuju od
neurofyziologickych procesov v mozgu dospelych.
Tendencia k hyperexcitabilite je v nezrelych neuré-
noch vyrazne vyssia a ma svoj multifaktorialny pévod.
Zapri¢inuje ju najma rychlejsia maturacia a relativny
nadbytok excitacnych neurotransmiterov (glutamat)
oproti inhibicnému systému (GABA). Vekom podmie-
nena tvorba iénovych kanalov, modulacia neuropepti-
dov a aktivacia mikroglie takisto ovplyvnuji schopnost
neurénov generovat paroxyzmalnu aktivitu. Pre vcas-
né stadia postnatadlneho vyvoja je typické prechodné
zvysenie expresie excitacnych receptorov pre glutamat
(NMDA, AMPA) alebo prevaha sodik-draslik-chlorido-
vych kotransportérov (NKCC1) nad draslik-chlorido-
vymi (KCC2) [2]. Excitabilita neurénov je potencovana
modifikovanymi glutamatovymi receptormi, k jej zvy-
Seniu prispievaju aj zmeny v homeostaze chloridovych
aniénov, ktoré navyse urcuju Specifickost odpovedi
nezrelého mozgu. Aktivacia GABA-receptorov adult-
nych neurénov vedie k otvoreniu ich postsynaptic-
kych chloridovych kanalov, ¢im dochadza ku zvyseniu
intraceluldrnej koncentracie chloridov a k postupnej
hyperpolarizacii. T4 ma za nasledok znizenie excitabi-
lity nervovych buniek. V nezrelych neurénoch je viak
situdcia odlisna. Vysledkom nadmernej aktivity NKCC1
kotransportérov je trvalo zvySena hladina chloridov
intracelularne. Stimulacia GABA-receptorov tak uz neve-
die k dalSiemu influxu chloridovych aniénov, naopak,
chloridovy gradient sa obrati, dochadza k efluxu chlori-
dov extraceluldrne a k naslednej depolarizacii s dalsim
sirenim ak¢ného potencidlu [4]. Kombindacia zvysenej
excitacnej neurotransmisie, nedostatok inhibi¢nych
mechanizmov a obrateny gradient Cl” znizuje prah pre
novorodenecké konvulzie [5]. Na druhej strane, stabili-
ta syntézy GABA v hipokampe, nizsia hustota aktivnych
synaptickych spojeni a nezreld myelinizdcia stazuju
sirenie paroxyzmalnej aktivity. Z uvedenych dévodov

fokalnu povahu [2].

FENOBARBITAL AKO TRADICNE
ANTIKONVULZIVUM

V terapii novorodeneckych kicov je uz niekolko desat-
roci liekom prvej linie fenobarbital, agonista GABA -
receptorov, ktory patri k najstarsim a najsirsie pouziva-
nym antikonvulzivam. Bohuzial, v neonatolégii je miera
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odpovede na jeho pouzitie ovela nizsia nez u starsich
deti a dospelych. Moznym vysvetlenim je mechanizmus
jeho ucinku na GABA ,-receptory nezrelych neurénov,
kedy namiesto pozadovaného inhibi¢ného efektu, do-
chadza castokrat az k paradoxnej excitacii (obr. 1).

Vseobecne zndme neziaduce ucinky fenobarbitalu
ako seddcia, depresia dychania, bradykardia alebo hypo-
tenzia su zvladnutelné na jednotkdch intenzivnej
starostlivosti a nepredstavuju kontraindikaciu jeho
podavania. Diskutabilnou vsak zostdva otazka moz-
nych dlhodobych negativnych Gcinkov na vyvijajuci
sa mozog, ktoré boli opakovane potvrdené v studiach
so zvieracimi modelmi. Viaceré prace preukazali, ze
fenobarbital spésobuje zvysenu apoptdzu neurénov
kortexu, bielej hmoty alebo limbického systému. Prav-
depodobne alteruje aj prirodzeny synapticky vyvoj
hipokampu, ¢o moze vysvetlovat pozorovany pokles
kognitivnych funkcii po jeho uzivani. V neposlednom
rade sa predpoklada aj fenobarbitalom indukované
poskodenie GABA,-receptoroy, s naslednou prevahou
excitacnej neurotransmisie v dospelosti [5].

LEVETIRACETAM, LIEK DRUHEJ VOLBY

V standardoch a odporucaniach lie¢by novorodeneckych
kf¢ov sice nadalej ako liek prvej volby figuruje fenobar-
bital, aviak obavy z jeho neziaducich ucinkov su pod-
netom pre hladanie novych terapeutickych moznosti.
Jednym z prikladov moze byt topiramat, s experimen-
talne potvrdenymi neuroprotektivnymi vlastnostami
najma v spojeni s HIE. Dalsim z portfélia druholiniovych
preparatov je levetiracetam, ktorého antikonvulzivne
pouzitie za poslednu dekadu vzrastlo z menej ako 10 %
na sucasnych takmer 40 % [5].

Levetiracetam bol objaveny v roku 1992 a pocas na-
sledujucich 3 rokov sa vyskum jeho farmakodynamic-
kych vlastnosti stal predmetom intenzivneho zaujmu.
Jednoznacne presny mechanizmus jeho Gcinku nie
je doposial znamy, nevykazuje vsak ziadne spolo¢né
vlastnosti s ostatnymi klasickymi antikonvulzivami. Ne-
zasahuje do GABA-ergnej neuromoduldcie (neviaze sa
na GABA-ergné receptory) a neinhibuje ani napatovo
zavislé sodikové kanaly [6]. Bolo opakovane preukéza-
né, ze ma schopnost vazby na tzv. synapticky veziku-
larny protein (SV2), ktory bol doteraz detegovany len
v mozgovom tkanive. SV2 je sucastou synaptickych
plazmatickych membran a tvori aj obsah synaptickych
vezikul [7]. Modulacia SV2A-receptora predstavuje pri-
marny mechanizmus, ktorym levetiracetam blokuje
presynaptické uvoltiovanie glutamatu (obr. 1).

Predpoklada sa, ze levetiracetam ma navyse aj schop-
nost inhibovat presynaptické kalciové kanaly, znizovat
tym influx kalcia do buniek a nasledne tak obmedzit
exocytézu intraceluldrnych castic obsahujucich gluta-
mat. Komplexne tak dochddza k inhibicii glutamat-
ergného systému, ako hlavného predstavitela excitacnej
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neurotransmisie [4]. KedZe SV2A-receptor sa nachadza
vo vsetkych oblastiach mozgu, levetiracetam je dobre
ucinny nielen pri generalizovanych, ale najma pri par-
ciadlnych zachvatoch, ktoré su pre novorodenecky vek
typické [8].

LEVETIRACETAM V CENTRE ZAUJMU

Narast klinického pouzitia levetiracetamu bol sprevadza-
ny celym radom studii, ktorych cielom bolo posudenie
jeho ucinnosti a bezpec¢nosti, najma s ohfadom na ma-
turaciu a spravny vyvoj nervovych funkcii. Prvou rando-
mizovanou Studiou, ktord porovnala Uc¢innost levetirace-
tamu a fenobarbitalu, bola studia NEOLEV2. Subor tvorili
donoseni novorodenci, rozdeleni do dvoch ramien podla
zvolenej antikonvulzivnej terapie. Podmienkou zaradenia
do suboru bola EEG potvrdena kicova aktivita, rovnako aj
odpoved na liecbu monitoroval kontinuélny video-EEG
zaznam. Inicidlna davka levetiracetamu bola stanovena
na 40 mg/kg, ak konvulzie pretrvavali, bolo aplikova-
nych dal3ich 20 mg/kg. V skupine s fenobarbitalom
bola Uvodna a aj pripadna opakovana davka 20 mg/kg.
V pripade, ze konvulzie pretrvavali aj po vodnych dvoch
davkach, v tretom kroku bolo podané opacné testované
antikonvulzivum. V skupine s fenobarbitalom dosiah-
lo pocas prvych 24 hodin vymiznutie konvulzii 80 %
pacientov, v ramene s levetiracetamom to bolo len 28 %.
Zaujimavé je zistenie, Ze az 24 % pacientov vobec nere-
agovalo na liecbu a kf¢e u nich pretrvavali aj po podani
opacného antikonvulziva. Tento Udaj potvrdzuje castu
refraktérnost novorodeneckych ki¢ov aj voci kombino-
vanej antikonvulzivnej terapii [9].

Odlisné vysledky v G¢innosti terapie fenobarbitalom
a levetiracetamom priniesla praca Béttigovej et al. z ro-

Obr. 1. Mechanizmus ucinku fenobarbitalu a levetiracetamu

kov 2012 -2020. Do suboru bolo zaradenych 108 novo-
rodencov (vratane prematurnych) s réznou etiolégiou
konvulzivnych prejavov (hypoxicko-ischemicka ence-
falopatia, vaskuldrne abnormality, infekcia, geneticky
podmienené epilepsie, mozgové malformacie). Kom-
pletnd odpoved na lie¢cbu bola porovnatelnd v obi-
dvoch skupinach (45 % levetiracetam, 36 % fenobarbi-
tal). Autori preto povazuju levetiracetam za adekvétnu
a vhodnu alternativu, najma pre absenciu neziaducich
vedlajsich ucinkov spdjanych s fenobarbitalom [10].
K podobnému zaveru dospeli aj Akeel et al. v studii 104
pacientov, kedy v priebehu prvych 24 hodin pozorovali
vymiznutie kf¢ovej aktivity u 78 % novorodencov lie-
¢enych levetiracetamom, vo fenobarbitalovej skupine
to bolo u 65 % pacientov. Terapia levetiracetamom sa
nespdjala so ziadnymi kratkodobymi vedlajsimi ucin-
kami, naopak, az u 12 deti lie¢enych fenobarbitalom
bola pritomna hypotenzia, bradykardia alebo depresia
dychania [11].

Otazke bezpecnosti a moznému neuroprotektivne-
mu Ucinku levetiracetamu sa venovali viaceré experi-
mentélne Studie na animalnych modeloch. Manthey
et al. aplikovali ddvky az 100 mg/kg a nezaznamenali
Ziadne patologické nalezy pri histologickom vysetreni
mozgového tkaniva skimanych zvierat [12]. Zaujimavé
vysledky priniesla praca Kilicdag et al., v ktorej autori
hodnotili stupen apoptdzy neurénov v skupine zvierat
liecenych levetiracetamom oproti skupine, ktorej sa
podaval len fyziologicky roztok. Apoptéza bola indu-
kovana arteficidlnou mozgovou hypoxiou a jej mieru
stanovila detekcia DNA fragmentov z alterovanych
neurénov (TUNEL metdda). Vysledky preukazali signifi-
kantne nizSie mnozstvo apoptotickych buniek u zvierat
liecenych levetiracetamom v porovnani s kontrolnou
skupinou, ktord dostavala fyziologicky roztok. Uvedeny
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vysledok snad implikuje buducnost vyuzitia levetirace-
tamu v terapii konvulzii novorodencov s anamnézou
HIE [13].

V novembri 2020 Hooper et al. publikovali rozsiah-
lu metaanalyzu, v ktorej zhodnotil vysledky 14 studii,
zaoberajucich sa u¢innostou a bezpecnostou levetira-
cetamu. Subor tvorilo 1188 prematurnych a donose-
nych novorodencov, terapeuticky ciel bol definovany
ako ukoncenie konvulzii do 24 hodin od zacatia liecby.
Sucasne boli hodnotené kratkodobé neziaduce ucinky,
umrtnost pred prepustenim a dlhodobé poruchy vyvo-
ja nervove;j sustavy [14]. Komplexnd analyza ukazala, ze
celkova ucinnost levetiracetamu bola v priemere 45 %,
avsak nizsia bola u pacientov s diagnézou hypoxic-
ko-ischemickej encefalopatie alebo intrakranidlnou
hemordgiou. Prace hodnotiace levetiracetam a feno-
barbital poukazali na ich priblizne rovnaku efektivitu
alen jedna zo Styroch randomizovanych studii oznacila
levetiracetam za menej Ucinny. V jeho prospech viak
hovori nizsie riziko kratkodobych neziaducich ucin-
kov. Autori, ktori v hodnoteni konvulzii pouzivali len
klinické kritéria, zaznamenali vy3siu mieru ukoncenia
zachvatov v porovnani s tymi, ktori korelovali klinicky
nalez s EEG zaznamom. Spravna interpretacia zaverov
je viak obmedzend réznorodou etiolégiou kicovych
stavov, diskrepanciami vo velkosti podavanej davky
antikonvulziv, resp. absenciou EEG monitoringu v nie-
ktorych pracach. V kontexte danych vysledkov je po-
trebné orientovat dizajn buducich studii smerom ku
homogénnej vzorke pacientov za nutnej kontroly efek-
tivnosti liecby pomocou EEG [14].

Viac svetla do problematiky mozno prinesie len ne-
davno ukoncend francizska multicentrickd studia
LEVNEONAT-1. Jej hlavnym cielom je urcit optimélne
davkovanie, zhodnotit Ucinnost a bezpecnost intrave-
nézne podavaného levetiracetamu. Do studie boli za-
radeni novorodenci s anamnézou hypoxicko-ischemic-
kej encefalopatie, ktori museli spifat niekolko kritérii
(hmotnost nad 1800 g, minimalne 36 g. t., postnatalny
vek menej ako 72 hodin). Za i¢elom najst najvhodnejsi
davkovaci rezim boli novorodencom podavané nasy-
covacie davky v rozmedzi od 30 mg/kg do 60 mg/kg,
udrziavacie davky tvorili 25 % Uvodnej davky a boli
aplikované pocas nasledujucich 3 dni. Vo vysledkoch
bude hodnotend efektivita liecby, farmakokinetické su-
vislosti a samozrejme aj monitoring neziaducich ucin-
kov, ktoré sa u pacientov prejavili v priebehu prvych 30
dni Zivota. Zavery studie by mali byt ¢oskoro k dispozi-
cii [15].

Vacsina pracovisk odporuca iniciovat lie¢bu levetira-
cetamom nasycovaciou davkou 40 — 50 mg/kg i.v. a po-
krac¢ovat udrziavacou davkou 20 - 25 mg/kg kazdych
12 hodin. Uvedena dévkovacia schéma je v sulade s vy-
sledkami farmakokinetickych studii, ktoré vzhladom na
vacsi distribu¢ny objem navrhuju vys$siu nasycovaciu
davku pre novorodencov v porovnani so starSimi det-
mi alebo dospelymi. Dal$im zaverom z uvedenych prac
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je odporucanie, aby pocas prvych tyzdrov zivota bol
uprednostneny 12-hodinovy interval udrziavacej davky
vzhladom na nezrelost rendlnych funkcii, kedZe je pri-
marne vylu¢ovany obli¢ckami s biologickym polc¢asom
8,9 hodin. Liecba levetiracetamom si Standardne nevy-
zaduje monitoring plazmatickych koncentracii, na jeho
metabolizme sa nepodiela systém cytochrému P450,
neboli pri iom popisané ani klinicky vyznamné liekové
interakcie [4].

ZAVER

Stratégia antikonvulzivnej liecby v neonatoldgii sa
z historického hladiska prilis nemeni a ostava primarne
orientovana na fenobarbital, ktory je v tejto indikacii
pouzivany uz niekolko desatro¢i. Hoci sa s nim spaja
dlhodoba prax a najvdcsie klinické skusenosti, jeho
postavenie hendikepuju pribudajice poznatky ohla-
dom negativneho dopadu na vyvijajuci sa mozog novo-
rodenca. Levetiracetam patri k liekom, ktoré sa z miesta
alternativnych preparatov dostavaju na poziciu inicidlnej
terapie novorodeneckych kf¢ov. Jednotlivé studie venu-
juce sa tejto problematike vsak zatial predstavuju prilis
heterogénnu skupinu na to, aby ich zavery mohli viest
k zmene terapeutickych algoritmov. Limituje ich rozdiel-
ne etiologické pozadie konvulzii, spdsob hodnotenia
efektivity liecby, v mnohych pripadoch aj chybajuca
korelacia klinickych prejavov s EEG zéznamom. Pre ob-
jektivnost je vsak nutné spomenut, Ze relevantné studie
absentuju aj pri samotnom fenobarbitale.

Takmer vsetky realizované prace potvrdili dosta-
to¢nu ucinnost levetiracetamu, minimalne na drovni
ostatnych antikonvulziv, v jeho prospech sved¢i aj vy-
hovujuci bezpe¢nostny profil [5]. Levetiracetam tak ne-
pochybne predstavuje slubnu perspektivu v rozsireni
liecebného portfélia novorodeneckych konvulzii.
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Perinatalne cievhe mozgové prihody
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SUHRN

Perinatalne cievne mozgové prihody (CMP) predstavuju skupinu cerebrovaskuldrnych ochoreni, ktoré spésobuju lozZiskové po-
skodenie vyvijajuceho sa mozgu. Vznikaju v obdobi medzi 20. gestacnym tyzdriom a 28. postnatadlnym dfiom. Manifestuju sa
bud akutne v priebehu prvych dni po narodeni, typicky vo forme kfcov, alebo sa prejavia neskor, pocas prvého roka, najcastejsie
poruchou psychomotorického vyvoja a hemiparetickou formou detskej mozgovej obrny. Poskodenie mozgu vznika nasledkom
obmedzenia toku krvi v arteridlnej alebo vendznej casti mozgovej cirkuldcie, ktoré vedie k vzniku loziskovej ischémie a / alebo
hemoragie. Incidencia je relativne vysokd, hoci pri¢iny ich vzniku nie su Uplne objasnené.V diagnostike je délezité na CMP mysliet
a vcas indikovat zobrazovacie vy3etrenie. V¢asna lie¢ba m6ze minimalizovat nasledky CMP, v manazmente pacienta je vhodné
okrem neuroprotekcie zvazit aj endovaskularnu liecbu. Dieta s perinatadlnou CMP vyzaduje dlhodobé sledovanie a intenzivnu re-
habilitaciu. Okrem motorického postihnutia je ¢astym nasledkom epilepsia a poruchy kognitivnych funkcii.

KLUCOVE SLOVA

cievna mozgova prihoda, novorodenec, ischémia, trombdza, kice

SUMMARY
Perinatal strokes

Perinatal strokes represent a group of cerebrovascular diseases, that cause a focal injury in developing brain. They occur between
20th gestational week and 28th postnatal day. Clinical manifestation is either acute, typically by seizures within the first postnatal
days, or they present later, during the first year of life by impaired psychomotor development and hemiparetic cerebral palsy. The
brain injury results from the interruption of the blood flow in the arterial or venous part of cerebral circulation leading to focal is-
chemia and/or haemorrhage. Although the incidence is relatively high, the causative mechanisms are not completely understood.
In the diagnosis it is necessary to think about strokes and indicate imaging examination early. Early treatment can minimise con-
sequences of perinatal stroke. Along with neuroprotection, endovascular treatment should be considered in the patient manage-
ment. A child with perinatal stroke requires a long-term follow up and intensive rehabilitation. Beside motor impairment, epilepsy
and cognitive disorders are common complications.

KEYWORDS
stroke, newborn, ischemia, thrombosis, seizures
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uvoD

podobne viac ako 5 miliénov novorodencov. Mézu sa
manifestovat v priebehu prvych dni po narodeni, alebo

Perinatalne cievne mozgové prihody (CMP) predstavuju
heterogénnu skupinu cerebrovaskularnych ochoreni,
ktoré zapri¢inuju loziskové poskodenie vyvijajuceho
sa mozgu. Vznikaju v ¢ase medzi 20. tyzdriom gravidity
a 28.dnom po narodeni a mechanizmus ich vzniku nie
je uplne objasneny. Typicky postihuju donosenych
a hranicne zrelych novorodencov [6]. SU pomerne ¢asté
aich celkova prevalencia je priblizne 1/1600 - 1/3000
zivonarodenych deti [4, 5]. Perinatdlne obdobie je
z hladiska vyskytu CMP u deti najviac rizikové. Podla
literdrnych Udajov predstavuju perinatalne CMP pri-
blizne 25 % pripadov CMP u pediatrickych pacientov
[9]. V celosvetovom meradle postihuju ro¢ne pravde-

sa prejavia neskér pocas prvého roka. Lézie byvaju
zvycajne jednostranné a ich najcastejsim klinickym
prejavom u novorodenca su kice [6]. V¢asné rozpozna-
nie CMP je klicové pre spravny manazment pacienta
aj odhad prognézy. V diagnostike je nenahraditelné
zobrazovacie vysetrenie. Okrem stanovenia diagnézy
CMP umozniidentifikovat moznu etiol6giu, poskytnut
informaciu o pribliznom case vzniku poskodenia, sle-
dovat dalsi vyvoj zmien a tiez méze byt napomocné
pri rozhodovani o spésobe lie¢by [9]. Trvalym nasled-
kom CMP byva hemipareticka forma detskej mozgovej
obrny, epilepsia, kognitivne a komunikac¢né poruchy,
tazkosti s u¢enim, poruchy spravania a oneskoreny
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vyvoj reci. Tieto nasledky maju aj negativny dopad na
rodinu, ovplyvnuju jej fungovanie, mézu byt pri¢inou
depresie rodicov a predstavuju aj zna¢nt ekonomicku
zataz pre spolocnost [4, 5, 16].

KLASIFIKACIA

Perinatdlne CMP sa mézu rozdelit podla ¢asu klinickej
manifestécie, druhu postihnutej cievy a typu posko-
denia. Priblizne polovica pripadov perinatalnych CMP
sa prejavi typicky vo forme kf¢ov pocas prvych dni po
narodeni, preto sa oznacuju ako aktitne symptomatické
perinatalne CMP. Podla ¢asu stanovenia diagnozy sa
mozu dalej delit na fetalne, kedy sa poskodenie mozgu
diagnostikuje uz prenatdlne pomocou zobrazovacich
vysetreni, a neonatalne. V tom pripade sa diagnéza urci
v priebehu prvého mesiaca po narodeni. Cast pripadov
sa moze prejavit az v priebehu prvého roka, zvycajne vo
forme hemiparetickej formy detskej mozgovej obrny,
pri ktorej zobrazovacie vysetrenie dokumentuje CMP
prekonanu v minulosti. Diagnéza sa tak stanovi az ret-
rospektivne, na zéklade abnormalneho neurologického
ndalezu. Tieto pripady sa oznacuju ako predpokladané
perinatalne CMP. Definované st ako CMP diagnostiko-
vané u dietata po 28. dni zZivota, u ktorého sa predpokla-
da (ale nie je dokazané), ze poskodenie mozgu nastalo
v ¢ase medzi 20. tyzdiiom tehotenstva a 28. diiom po
narodeni. Oboje, akitne symptomatické aj predpo-
kladané perinatdlne CMP, mézu byt arteridlne alebo
venoézne a ischemické a / alebo hemoragické [4, 13,
16]. Na zaklade uvedenych charakteristik sa perinatalne
CMP rozdeluju do Siestich skupin (schéma 1).

akutne ‘
ické predpokladané
symptomatické -4Po
CMP perinatalne CMP
(ST
arterialna predpokladana
ischemicka B _artena.lna‘
ischemicka
SN N SN ) R
e, P
tromboza . o
— mozgovych Zil a || penventrlkularny
zilovych splavov vendzny infarkt
R ORI ) o
e P
' hemoragick4 | | predpokladana
hemoragicka
N LY | )

Schéma 1. Rozdelenie perinatalnych CMP
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AKUTNE SYMPTOMATICKE PERINATALNE
CMP

Perinatalne arterialne ischemické CMP

SuU najcastejsim typom akutnych perinatadlnych CMP
a predstavuju priblizne 70 - 90 % z publikovanych pri-
padov [4, 7]. Pri¢inou je uzaver v arterialnom riecisku,
ktory je pravdepodobne nasledkom arteridlnej trombozy
alebo embodlie [15]. Vacsinou postihuju novoroden-
cov narodenych v termine, ale boli opisané aj pripady
u predcasne narodenych deti a castejsie sa vyskytuju
u chlapcov (57 - 70 %). Ich incidencia je pomerne vysoka,
postihuju 1/2300 — 1/5000 zivonarodenych deti [5, 15].
Manifestuju sa v priebehu prvych 28 dni po narodeni.
Pri zobrazovacom vy3etreni su viditelné ako loziskovy
ischemicky infarkt zodpovedajuci povodiu jednej alebo
viacerych artérii. Zvycajne, az v 80 % pripadov, byva
postihnuta arteria cerebri media vlavo [4, 7].

Patofyzioldgia a rizikové faktory

Patofyzioldgia a presny mechanizmus vzniku arteridl-
nej ischémie nie su vo vdcsine pripadov perinatalnych
arteridlnych CMP Uplne objasnené, ale vo vieobecnosti
sa predpokladd, Ze uzaver cievy je nasledkom embé-
lie, trombdzy, traumy alebo priméarneho poskodenia
steny artérie (artériopatie — napr. stendza, vaskulitida,
disekcia).

Za najcastejsiu pricinu sa povazuju tromboembolic-
ké komplikacie, pricom zdrojom trombov je pravdepo-
dobne placenta. Patologické zmeny na cievach v pla-
cente a tvorba trombov, ktoré sa uvoltuju pri porode,
podmienuju ich embolizaciu do krvného obehu dieta-
ta. Usporiadanie fetdlnej cirkuldcie umoznuje ich pos-
tup cez ductus venosus, ktorym obchédzaju pecen
a foramen ovale priamo do lavého srdca a nasledne cez
aortu do mozgovych ciev. Prednostne embolizuju do
[avej mozgovej hemisféry, comu zodpoveda aj lokaliza-
cia ischemickych infarktov u pacientov [4, 8, 13, 15, 18].
Samotna gravidita sa povazuje za prokoagula¢ny stav
so znizenou koncentraciou antikoagula¢ne posobia-
cich proteinov C a S a so zvysenym mnozstvom inych
prokoagula¢nych faktorov. Zapalové ochorenie u mat-
ky, infekcia, diabetes mellitus a trombofilny stav, ale aj
poskodenie endotelu pri preeklampsii su povazované
za Cinitele, ktoré mézu dalej prispievat k vzniku trom-
bov v cievach placenty [15]. Suvislost perinatalnych
CMP s patologickymi zmenami placenty (OR 5,1), ako
aj s chorioamnionitidou (OR 2,6) bola preukazana ne-
davnou studiou [1, 6]. Presnejsiemu objasneniu ucasti
poruch placenty na vzniku ischemickych CMP brani
nemoznost histologického vysetrenia placenty v ¢ase
manifestacie CMP u novorodenca, pretoze vtedy uz
tkanivo placenty nie je dostupné [4, 8, 13].

Asociacia medzi traumou a perinatalnou ischemic-
kou CMP sa nepreukazala. Vzhladom na to, Ze postih-
nuté mozgové artérie su lokalizované hlboko v moz-
govom tkanive je nepravdepodobné, ze by vonkajsia
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povrchova trauma mohla spésobit poskodenie artérie.

Pri¢inou vzniku ischemickych CMP mézu byt aj ocho-
renia novorodenca, ako su komplexné vrodené vyvojové
chyby srdca s pravo-lavym skratom alebo bakteridlna me-
ningitida, ¢i v€asna sepsa. Je zndme, ze CMP komplikuju
43 % pripadov meningitidy u deti a 33 % u novoroden-
cov [4]. Infekcia sposobi uvolnenie prozapalovych cytoki-
nov, ktoré mézu priamo sposobit poskodenie endotelu
a hyperkoagula¢ny stav [13]. Riziko vzniku ischemickej
CMP u novorodenca zvySuje aj pritomnost geneticky
podmieneného trombofilného stavu, ako su napriklad
Leidenskd mutdcia faktora V, homozygétna forma muta-
cie metylén-tetrahydrofolat-reduktazy (MTHFR), mutdcia
faktora Il, zvy3senie faktora VIIl a deficit proteinu C. U po-
stihnutych novorodencov alebo ich matiek boli casto
ndjdené antifosfolipidové protilatky. Predpoklada sa, ze
protilatky proti kardiolipinu mézu indukovat tvorbu trom-
bov v placente a potenciovat ich embolizaciu do mozgu
plodu, alebo tieto protilatky triedy IgG mézu prechadzat
placentou a spdsobit priamo trombézu mozgovych ciev
u dietata. Prevalencia recidivy ischemickej CMP u novoro-
denca sa uvadza 2,8 % a je zaujimavé, ze dokazany trom-
bofilny stav u dietata riziko recidivy nezvysuje [10].

Na zaklade sucasnych poznatkov sa dé predpokladat,
Ze etiopatogenéza vzniku perinatalnych arteridlnych

ischemickych CMP je multifaktoridlna a pravdepodob-
nost ich vzniku zvysSuje kombindcia viacerych rizikovych
faktorov - materskych, placentarnych, neonatdlnych
a inych. Vacsina rizikovych faktorov bola identifikovana
len na zaklade epidemiologickych observa¢nych studii.
Ich priama suvislost s CMP u novorodenca nie je Uplne
objasneng, a preto nemusia byt jednoznacnou pricinou.
Okrem toho, u ¢asti postihnutych pacientov nebol pozo-
rovany ziadny rizikovy faktor [6, 7, 15]. Rizikové faktory su
uvedené v tabulke 1 [15, 18]. Za vyznamné rizikové fak-
tory sa povazuje primiparita (OR 2 - 4,8), pérod urgent-
nym cisarskym rezom (OR 3,8 - 18), potreba resuscitacie
novorodenca (OR 4,5 - 18,5), abnormality frekvencie srd-
ca plodu (OR 4,5 - 8,2), pritomnost mekdnia v plodove;j
vode (OR 4,5 - 4,9), prolongovand druha doba pérod-
na (OR 1,5 - 8,9) a Apgarovej skoére < 7 v 5. minute (OR
4,0 — 35,7). Z dalsich rizikovych faktorov sa uvadzaju in-
trauterinna rastova restrikcia (OR 2,4 - 3,9) a muzské po-
hlavie (OR 1,0 - 2,2). Spolo¢nym ¢initelom vsetkych uve-
denych rizikovych faktorov mézu byt patologické zmeny
v placente podmieriujuce tvorbu trombov [4, 13, 18].

Klinicky obraz
Najcastejsim klinickym prejavom su kice, zvycajne ide
o fokalne kice, generalizované su zriedkavé. Vyskytuju

Tab.1. Hlavné rizikové faktory arterialnych ischemickych CMP (podla Volpe et al., 2017; Roach, 2020)

Pévod rizikového faktora

Rizikovy faktor

prva gravidita

infertilita

fajcenie

intrauterinna rastova restrikcia
preeklampsia

trombofilny stav

diabetes mellitus
autoimunitné ochorenia

maternalny pred pérodom

horicka u matky

infekcia u matky

dlhodoby predc¢asny odtok plodovej vody
komplikacie pocas porodu

maternalny pocas porodu

komplikécie pupocnika

chorioamnionitida

chronicka villitida s obliterativnou fetalnou vaskulopatiou
tromboticka vaskulopatia

mald placenta

placentarny

muzské pohlavie

Apgarovej skére < 7 v 5. minute
dlhotrvajuca resuscitacia
hypoglykémia

v€asna sepsa / meningitida
vrodené vyvojové chyby srdca
cievne abnormality
trombofilny stav

polycytémia / anémia

vrodena vyvojova chyba srdca

neonatalny
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sa u 70 - 90 % postihnutych deti a objavia sa vo veku
12 - 72 (najcastejsie 19 - 48) hodin.V typickom pripade
sa vyskytuju opakovane, trvaju kratko a pozoruju sa len
na jednej strane, kontralaterdlnej k postihnutej hemisfére
[4,13]. Dokonca moze byt postihnuta len jedna konca-
tina, a preto méze byt problematické odlisit fokélne
kf¢e od normalnych pohybov dietata [7]. Novorodenec
je pri tom v celkovo dobrom klinickom stave. Uvedené
charakteristiky su dolezité pre diferencidlnu diagnostiku
a odlisenie kicov pri hypoxicko-ischemickej encefalopatii
(HIE). Vtedy su kfce vacsinou generalizované a zacinaju
skor. Priblizne v polovici pripadov ischemickych arterial-
nych CMP mézu byt kice jedinou klinickou manifestaciou
[8]. Vzhladom na charakter ki¢ov a ich problematické
vyhodnotenie sa mézu prehliadnut, a preto CMP nemusi
byt v tomto obdobi diagnostikovana. Z inych neurologic-
kych prejavov sa u dietata méze vyskytnut neocakavané
apnoe, porucha vedomia, poruchy svalového tonusu,
loziskové neurologické prejavy a asymetrické pohyby
koncatin. Prejavy encefalopatie su v pripade CMP menej
vyznacené ako pri HIE. Prejavom encefalopatie byva zvy-
Send drazdivost, letargia a pripadne tazkosti s kimenim.
Ischemickd CMP u pred¢asne narodenych deti méze byt
asymptomaticka [4, 6, 7, 13, 15].

Diagnostika

Pre stanovenie diagndzy je nevyhnutné zobrazovacie
vysetrenie, ktoré preukaze pritomnost ischemického
loZiska v mozgu. Ultrazvukové vysetrenie méze zobrazit
hyperechogénne lozisko trojuholnikového tvaru s bazou
na povrchu mozgu v oblasti postihnutej artérie. Jeho
nevyhodou je nizka senzitivita, zvlast pri malych lozis-
kach (mensich ako 5 - 8 mm), ktoré nie su lokalizované
v povodi arteria cerebri media. Okrem toho ultrazvukové
vysetrenie neumozni urcit presnu lokalizéciu ani rozsah

Obr. 1. MR obraz v DWI zobrazuje ischemické lozisko sp6so-
bené uzdverom arteria cerebri media vlavo ako oblast so zvy-
senou intenzitou signalu - restrikcion difuzie
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loziska infarktu. CT vysetrenie je rychle a nevyzaduje
seddciu dietata, je vSak spojené s velkou radia¢nou
zatazou. Metédou volby na stanovenie diagnézy je
vysetrenie magnetickou rezonanciou. Vysetrenie paren-
chymu ma byt doplnené MR angiografiou na zobrazenie
mozgovych a krénych ciev. Najprinosnejsia sekvencia
v akutnom stadiu je DWI (diffusion weight imaging).
Lozisko infarktu sa v akutnej faze zobrazuje ako oblast
s vysokou intenzitou signalu, ¢o je podmienené znizenim
rychlosti difuzie molekul vody, ktoré nastane kratko po
ischemickom inzulte [9, 15] (obr. 1). O niekolko dni sa
obraz zmeni, priblizne po 7 dnoch je prinosnejsie zobra-
zenie vT2 vazeni, pri ktorom je pritomna vysokd intenzita
signdlu a strata diferenciacie sivej a bielej hmoty, v T1
vazeni je intenzita signélu nizka. Formovanie cystickych
Struktur je zrejmé po 14 drioch [4, 8, 13]. MR vysetrenie
presnejsie charakterizuje aj rozsah a pocet ischemic-
kych lozisk. Velké loziskd klinovitého tvaru v mozgovej
kore su nasledkom uzaveru velkych cerebréalnych artérii.
Malé ischemické loziska lokalizované v bielej hmote,
bazalnych gangliach, talame a mozgovom kmeni su
sposobené uzdverom mensich lentikulostriatalnych
artérii. Viacpocetné infarkty v povodi jednej cievy mo-
zu byt prejavom trombozy vo velkej cerebralnej artérii
s ich naslednou embolizaciou. Ak su pritomné viaceré
loziska v povodi réznych ciev, vznikli pravdepodobne
opakovanou embolizaciou trombov pochadzajucich
z placenty [15].

V diferencialnej diagnostike je potrebné vylucit inu
pricinu kf¢ov - infekciu, poruchu minerédlovej rovno-
vahy, hypoglykémiu a vrodené metabolické poruchy.
Na vylucenie meningitidy je vhodné zvézit vysetrenie
likvoru a za¢at empiricku liecbu antibiotikami. Délezité
je dosledné monitorovanie kicovej aktivity, najlepsie
pomocou video-EEG. Sucastou diagnostického pos-
tupu je aj echokardiografia s cielom diagnostikovat
vrodenu vyvojovu chybu srdca alebo endokarditidu,
ktoré by mohli byt pricinou embolickych komplikacii.
Vlysetrovanie trombofilnych stavov je podla literatury
kontroverzné [3].

Liecba

Akutna lie¢ba ischemickej CMP je zamerana na neuro-
protekciu a pozostava hlavne z podpornej liecby (opti-
malna oxygendcia a ventilacia, adekvatna hydratacia,
udrzanie homeostazy, korekcia hypoglykémie, anémie
a polycytémie, monitoring). Doélezita je liecba kfcov,
odporuca sa podanie levetiracetamu a fenobarbitalu.
Vzhladom na mozny vznik status epilepticus je nutné
monitorovanie aEEG. Kice zvycajne odzneju v priebehu
niekolkych dni a dlhodobé pokracovanie antiepileptic-
kej liecby nie je indikované. Potrebné je pritom vziat
do uvahy aj potencialnu neurotoxicitu antiepileptik na
nezrely mozog a ponechat lie¢bu len na nevyhnutny
c¢as. Ak ischemickd CMP suvisi s meningitidou, nutnou
sucastou liecby su antibiotika. Literdrne udaje o pouziti
antikoagulacnej liecby su vzacne, vzhladom na nizke
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riziko recidivy ischemickej prihody sa neodporuca, pokial

nie je dokumentovany pretrvavajuci zdroj trombov (napr.
v srdci) alebo trombofilny stav. Podanie kortikoidov je
sporné [4, 7,8, 15]. Aj v novorodeneckom veku je mozné
zvazit pouzitie hyperakutnej liecby — trombolyzy a me-
chanickej trombektémie, hoci v literature nie je dostatok
dokazov o ich ucinnosti [7]. Endovaskuldrna liecba je
u novorodenca mozna a vedie k zlepseniu klinického
stavu aj zmenseniu objemu poskodeného mozgového
tkaniva [16, 19, 20]. Technologicky pokrok v sti¢asnosti
umoznuje vykonat trombektémiu u dospelych pacien-
tov aj pri uzavere malych ciev [11] a otvara moznosti na
realizaciu endovaskularnych vykonov u novorodencov.

Trombédza mozgovych zil a venéznych splavov

Je charakterizovana pritomnostou trombov v jednej
alebo viacerych mozgovych Zilach alebo venéznych
splavoch, nasledkom ¢oho nastane lokalizované alebo
difizne prerusenie prietoku krvi v mozgovej cirkula-
cii [14]. Samotna pritomnost trombu nie je cievnou
mozgovou prihodou, ale u viac ako 50 % postihnutych
novorodencov sa vyvinie v parenchyme nasledkom stag-
ndcie krvi vendzny infarkt, ktory je ¢asto svojou povahou
hemoragicky. Odhadovand incidencia sa uvadza 1/9100
zivonarodenych deti [5], pricom novorodenci predstavu-
ju 18 - 51 % vsetkych pripadov v detskom veku [4, 14].
Trombdzy mozgovych zil a venéznych splavov tvoria asi
12% podiel zo vietkych perinatalnych CMP [5].

Patofyziolégia a rizikové faktory

Pri¢iny vzniku trombdzy mozgovych zil nie su dostatoc-
ne objasnené. Boli vsak identifikované viaceré rizikové
faktory, ktoré mozu byt materndlne a / alebo fetdlne
a neonatalne, ale vznik trombdzy je pravdepodobne
vysledkom kombindcie viacerych predisponujucich ci-
nitelov. Ako vo vsetkych pripadoch vzniku trombov,
rizikové faktory suvisia s klasickou Virchowovou tria-
dou procesu trombogenézy, a to hyperkoagula¢nym
stavom, poskodenim cievnej steny a stazou krvi [14].
Podobne ako v pripade ischemickych arterialnych pri-
hod sa zvysené riziko vzniku trombdézy mozgovych zil

dava do suvislosti s vrodenym trombofilnym stavom,
ako s homocysteinémia, Leidenska mutdcia faktora V,
mutacia MTHFR génu, deficit proteinov C, S a antitrom-
binu lll a pozitivita antikardiolipinovych a antifosfolipi-
dovych protilatok. Napriek pritomnosti trombofilného
stavu je riziko recidivy cerebrélnej venéznej trombdzy
u dietata nizke, ¢o podporuje predpoklad posobenia
kombinacie viacerych ¢initelov pri vzniku tejto kompli-
kacie [14]. Zvysené riziko predstavuju aj preeklampsia,
diabetes mellitus matky, komplikovany porod - forceps,
vakuumextrakcia, urgentny cisarsky rez a perinatalna
asfyxia. Traumaticky pérod méze ovplyvnit prietok vo
vendznych splavoch v désledku nadmernej deforma-
cie hlavicky dietata a prilisné stlacenie splavu méze
sposobit poskodenie endotelu s naslednym vznikom
trombu. U novorodenca sa za jednoznacné rizikové
faktory vzniku venoéznej trombdzy povazuju aj sepsa,
meningitida a dehydratécia [4, 14].V sucasnosti sa uva-
Zuje aj o vplyve hyperkoagula¢ného stavu sposobeného
infekciou SARS-CoV-2 u matky pocas gravidity na vznik
trombo6zy mozgovych ciev u novorodenca [2, 12].

Uzaver mozgovych zil spdsobi obstrukciu odtoku
venodznej krvi z mozgu. Naslednd stdza s vendznou
kongesciou ma za nasledok zvysenie kapilarneho hydro-
statického tlaku. Vysledkom je vznik edému, ische-
mického poskodenia neurénov a krvacania, ktoré
mbze splyvanim petechii progredovat do vacsich he-
matémov. V désledku uvedenych poruch sa vyvija in-
trakranidlna hypertenzia. Spomalené vyprazdnovanie
vendzneho systému spdsobené pritomnostou trom-
bu narusi aj vstrebavanie likvoru, ktoré dalej prispieva
k zvySeniu intrakranidlneho tlaku. V klinickom obraze
tak mézu byt pritomné prejavy intrakranialnej hyper-
tenzie alebo loziskového poskodenia mozgu, pripadne
ich kombinacie.

Klinicky obraz

Najcastejsim klinickym prejavom su kfce v priebehu
prvych dni po narodeni. Podla literatiry sa v 50 % pre-
javia do 48 hodin a 25 % v priebehu prvého tyzdna
[4, 14]. Manifestovat sa m6zu aj iné poruchy neurolo-

Obr. 2. MR obraz zobrazuje zndmky restrikcie difuzie parieto-occipitdlne obojstranne,
vyraznejsie vlavo, na podklade venézneho infarktu — ischemické oblasti (3ipky) su v DWI
hyperintenne (a), v ADC mape hypointenzivne (b)
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gickych funkcii (prejavy encefalopatie), ako su poruchy
vedomia, porucha centralnej reguldcie dychania s na-
slednym apnoe, tazkosti s kimenim, znizeny svalovy
tonus, zvysend drazdivost alebo apatia. Ak trombdza
mozgovych zil komplikuje priebeh meningitidy, v kli-
nickom obraze su pritomné aj nespecifické prejavy
infekcie [7, 14]. Tromboza vendznych splavov méze byt
aj asymptomatickd a méze byt ndhodnym nalezom pri
zobrazovacom vysetreni realizovanom z iného dévodu
[4]. Nevysvetlitelné krvacanie do talamu alebo komo-
rového systému u donoseného alebo hranic¢ne zrelého
novorodenca, pripadne neskory vznik intraventrikularne-
ho krvacania u predc¢asne narodeného dietata mézu byt
prejavom trombdzy mozgovych zil a maju byt indikaciou
na vysetrenie magnetickou rezonanciou [14].

Pre diagnostiku je potrebné désledné klinické a neu-
rologické vysetrenie, z laboratérnych parametrov vy-
Setrenie krvného obrazu a hemokoaguldcie, vylucenie
mineralovych odchylok a infekcie, vysetrenie likvoru.
Na potvrdenie kicov je potrebny zdznam aEEG alebo
standardné EEG vysetrenie [14]. Diagnézu trombdzy
cerebrélnych vén potvrdi zobrazovacie vysetrenie. MR
a MR angiografia dokumentuju defekt v ndplni mozgo-
vych zil alebo Zilovych splavov a charakterizuju pridru-
zené zmeny v parenchyme mozgu - vendzny infarkt [4,
14] (obr. 2, 3, 4). Nepriamym ukazovatelom pritomnosti
trombo6zy mozgovych zil a splavov méze byt nalez cen-
tralne ulozeného ischemického alebo hemoragického
loziska v mozgovom parenchyme. Krvacanie do komo-
rového systému spolu s jednostrannym krvacanim do
talamu je typickym prejavom trombodzy sinus rectus [8].
Sonografické vysetrenie moze byt prinosné na diag-
nostiku pridruzenych komplikécii, napriklad krvacania
do talamu. CT vysetrenie sa vzhladom na vysoku ra-
dia¢nu zataz neodporuca, ale méze byt vhodnym diag-
nostickym ndastrojom v situdcii, ak je klinicky stav die-
tata prili$ nestabilny alebo MR nie je dostupné [9, 14].

PREHLADOVY CLANEK

Liecba

Pre spravnu lie¢bu je potrebna rychla diagnostika, pre-
toze adekvatna lie¢ba moze vyznamne obmedzit dalsie
zvacsovanie trombu.V manazmente pacienta je indiko-
vana antikoagula¢na lie¢ba pouzitim nizkomolekulové-
ho heparinu. Vo vseobecnosti sa povazuje za bezpecnu
a jej cielom je predist zva¢Sovaniu trombu a nepriamo
progresii krvacania [4, 7]. Upln4 rekanalizacia postihnutej
cievy nastane v priebehu 3 mesiacov u 90 % pacientov
[4]. Délezita je tiez podporna liecba - liecba kf¢ov, Uprava
dehydratacie a anémie, ako aj liecba podmienujuceho
ochorenia. Hoci pre odporucenie endovaskulérnej liec-
by nie je v literature dostatok dokazov, trombektémia
je u novorodenca mozna a je potrebné o nej uvazovat
hlavne pri postihnuti hlbokych mozgovych vén alebo
viacerych ven6znych mozgovych splavov [19, 21].

Hemoragicka cievha mozgova prihoda

Je definovand ako netraumaticka loziskova akumuldcia
krvi v parenchyme mozgu, ktora je potvrdend zobrazova-
cim vy3etrenim alebo post mortem. Casto sa kombinuje
s intraventrikuldarnym alebo subduralnym krvacanim.
Niektoré hemoragické lézie mézu vzniknut sekundérne
naslednym zakrvacanim do pévodného ischemického
loziska, ale vo vacsine pripadov su primarne intrace-
rebrédlne krvacania idiopatické [4]. Hemoragické CMP
sa prejavuju ki¢mi, zmenenym stavom vedomia alebo
inym neurologickym deficitom v priebehu prvych 28 dni
po narodeni. Ide o krvacanie postihujuce deti narodené
v termine a nesuvisi s krvdcanim do germinalnej matrix
alebo s intraventrikularnym krvacanim, ktoré sa typic-
ky vyskytuje u predcasne narodenych novorodencov.
Predpoklada sa, ze postihuje priblizne 1 dieta zo 6300 [7]
az 1 dieta z9500 zivonarodenych [4] a predstavuje 16 %
perinatalnych CMP [5]. NajcastejSie hemoragickd CMP
postihuje temporalny lalok. Za rizikové faktory vzniku
sa povazuje pritomnost cievnych malformacii (napriklad

Obr. 3. Znamky venéznej kongescie v kortikélnych vénach v MR obraze - hyperintenziv-
ne pruhovité okrsky (Sipka) v nativnom T1 vdzenom obraze, v axidlnej rovine (a) a hypo-
intenzivne depozita rozpadovych produktov hemoglobinu v SWI sekvencii realizovanej
v axiadlnej rovine (b)
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Obr. 4. Zndmky trombdzy venéznych splavov v T1 vdzenom obraze po podani konstrast-
nej latky — v axialnej rovine je zobrazeny defekt kontrastnej naplne (Sipka) v oblasti sinus
sigmoideus vlavo (a), v sagitalnej rovine je zobrazeny defekt kontrastnej naplne (Sipka)

v oblasti confluens sinuum (b)

arteriovendznych malformdcii) a krvacavych stavov, a to
vrodenych (napr. hemofilia), alebo ziskanych (napr. alo-
imuUnna trombocytopénia). Mechanizmus vzniku vac¢siny
idiopatickych hemoragickych CMP nie je objasneny. Za
rizikové faktory ich vzniku mozno na zéklade literarnych
udajov povazovat aj rastovu restrikciu plodu, bradykar-
diu plodu, pérod urgentnym cisarskym rezom a nizke
hodnoty Apgarovej skére. Predpoklada sa, ze pricinou
idiopatickej hemoragickej CMP moze byt slabost alebo
menejcennost cievnej steny [4, 7]. Pri¢inou intrakranidl-
neho krvacania méze byt aj hemoragickd choroba no-
vorodenca sposobena nedostatkom vitaminu K, zvlast
u matiek, ktoré pocas gravidity uzivali warfarin, fenytoin
alebo barbituréty [7].

Klinicky obraz
Klinickd manifestdcia je ¢asto akutna, nespecifickd, s fo-
kalnymi aj systémovymi priznakmi. Vyskytuju sa kice,
nevysvetlitelné apnoe, prejavy encefalopatie, tazkosti
s kfmenim, horucka a zvysend drazdivost, zriedkavo
moze byt pritomnd vyklenutd velka fontanela [8].
Ultrazvukové vysetrenie mbze zobrazit rozsiahlejsie
supratentoridlne parenchymové |ézie, ale nie je dosta-
tocne senzitivne pre detekciu mensich lozisk krvacania,
ako aj krvacania lokalizovaného v zadnej jame alebo na
konvexite mozgu [8]. CT vysetrenie ma dobru senziti-
vitu pri akitnom krvacani, ale vzhladom na radia¢nu
zataz je jeho pouzitie kontroverzné. Najvhodnejsie na
diagnostiku je vysetrenie magnetickou rezonanciou,
ktoré v kombinacii s angiografiou méze prispiet k dia-
gnostike pri¢iny podmienujucej vznik krvacania (obr. 5).
Ako uz bolo uvedené, napriklad krvacanie v talame ale-
bo vo vnutri mozgovych komér byva nasledkom trom-
bozy hlbokych zil alebo vendznych splavov. Okrem

Obr. 5. MR obraz v T2*GRE (hemo) sekvencii zobrazuje hemo-
ragické loZisko vo frontalnej oblasti vpravo s prilahlym subd-
urdlnym hematémom a subarachnoidélnym krvacanim

zobrazovacieho vysetrenia je potrebné v diagnostike
vysetrit krvny obraz a hemokoagulac¢né faktory. Ak nie
je mozné vylucit hemoragicku transformdciu pévodne
ischemického loziska, potrebné je doplnit diagnosti-
ku zameranu na pritomnost ischemickej CMP a tiez
trombdézy vendznych splavov. Boli popisané aj pripady
subpialneho krvacania, ktoré méze suvisiet s vendz-
nou trombdzou alebo pérodnou traumou. V tychto
pripadoch sa zobrazuje krv medzi pia mater a mozgo-
vym parenchymom, casto v kombinacii s venéznym
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infarktom a subarachnoiddlnym alebo parenchymo-
vym krvacanim [9].

Liecba

Lie¢ba pacienta s hemoragickou CMP je hlavne sympto-
maticka a podpornd - vratane dosledného monitoringu,
substitucie krvnych derivatov, podania vitaminu K a lie¢-
by kf¢ov. Casto je potrebna multidisciplinarna spolu-
praca neonatoldga, hematoléga, neuroldéga a neuro-
chirurga. Neurochirurgicka intervencia - akttna dekom-
presivna kraniektémia a / alebo evakudcia hematému
byva potrebna velmi zriedkavo. Indikdciou moze byt
zavazna intrakranidlna hypertenzia, rozsiahle infraten-
toridlne krvacanie, ktoré sposobuje herniaciu, dalej
kompresia mozgového kmena alebo akutny obstru-
keny hydrocefalus vyzadujuci externd komorovu drendz.
Indikaciu opera¢ného vykonu je treba starostlivo zvazit,
aby sa pri vykone neposkodilo aj pévodne zachované
mozgové tkanivo.

Mortalita akutnych hemoragickych CMP je ovplyv-
nend rozsahom inicidlneho krvécania. Dlhodoba
progndza prezivajucich pacientov je v porovnani s is-
chemickymi arteridlnymi CMP priaznivejsia. Riziko reci-
divy je nizke a epilepsia sa vyskytuje v 10 - 15 % pripa-
dov. U pacientov po prekonani akutnej hemoragickej
CMP sa odporuca zopakovat zobrazovacie vysetrenie
0 3 mesiace. Po vstrebani krvi je mozna presnejsia
diagnostika podmieniujuceho patologického stavu,
napriklad tumoru alebo arterioven6znej malformacie.
Moznosti prevencie hemoragickych CMP st velmi ob-
medzené, pretoze sa vyskytuju zriedkavo a pravdepo-
dobne postihuju zvlast vnimavych jedincov [4, 8].

PREDPOKLADANE PERINATALNE CMP

Predpokladana perinatalna arterialna ischemicka CMP
V typickom pripade sa diagnostikuje u deti, ktoré maju
v Uutlom veku asymetriu motorickych prejavov alebo
slabost koncatin na jednej strane, pripadne maju pri
zobrazovacom vysetreni ndlez chronického arteridlneho
infarktu. Predstavuju priblizne 12 % pripadov perinatal-
nych CMP a ich incidencia sa uvadza priblizne 1/7900
zivonarodenych deti [5]. Vzhladom na to, Ze ich prejavy
moézu byt len nepatrné sa predpoklada, ze uvadzana
prevalencia moze byt podhodnotena [8]. Podobne ako
pri arteridlnych ischemickych CMP s akitnou manifes-
taciou je aj v tomto pripade etiopatogenéza multifakto-
ridlna a nie je Uplne objasnend. Najcastejsim klinickym
prejavom je hemiparéza zrejmd v priebehu prvého roku
Zivota, s vyznamnejsim postihnutim hornych koncatin.
Zvycajne je prvym prejavom vcasna preferencia ruky
a asymetria v uchopovani, ktoré rodicia spozoruju uz
v priebehu 4 - 6 mesiacov. Tieto prejavy su zaroven
najcastejsim dévodom na navstevu lekdra. Senzorické
poruchy nebyvaju typické, ale moze sa objavit porucha
hmatového vnimania. Menej ¢asto sa poskodenie mo-
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ze manifestovat v predskolskom alebo skolskom veku
(3 - 10 rokov) poruchami ucenia, zraku, poruchami kog-
nitivnych funkcii alebo inou loZiskovou symptomatolo-
giou, pripadne epilepsiou. Klinické podozrenie potvrdi
zobrazovacie vysetrenie, najvhodnejsia je magnetickd
rezonancia. Méze dokumentovat mechanizmus vzniku
a rozsah lézie, okrem toho poskytuje informacie pre
odhad progndzy. Zobrazovacie vysetrenie preukaze
pritomnost cystickej |ézie v oblasti kdrovej a podkorovej
sivej hmoty v povodi arteria cerebri media, pripadne inej
postihnutej artérie. Moznym vysvetlenim, preco sa ische-
mickd CMP nediagnostikovala u novorodenca v akutnom
stadiu, je pravdepodobne chybanie kicov, pripadne ich
pritomnost nebola zaregistrovana. Vzhfadom na to, ze
predpokladana perinatalna ischemicka CMP sa manifes-
tuje az po dlhom case od vzniku poskodenia, liecba sa
zameriava predovsetkym na rehabilitaciu [4, 8].

Periventrikularny venézny infarkt (PVI)

Typicky sa diagnostikuje u donosenych novorodencov
s hemiparézou a charakteristickym nalezom pri zobrazova-
com vysetreni. Mechanizmus vzniku periventrikularneho
vendzneho infarktu je zndmy u predcasne narodenych deti
s intraventrikularnym krvacanim, ktoré spésobi kompresiu
medularnych vén a fokalny vendzny infarkt v periventri-
kularnej bielej hmote. Periventrikularny vendzny infarkt
u donosenych deti je pravdepodobne rovnakou prihodou,
ktora ale vznikla eSte pocas intrauterinného vyvoja. Podla
nedavnej studie sa ich incidencia uvadza 1:6000 a tento
typ predstavuje priblizne jednu patinu perinatalnych CMP
[5]. Prvé prejavy asymetrie pohybov zvycajne zaregistruju
rodicia u dietata vo veku 6 mesiacov, ale vo vacsine pripa-
dov sa postihnutie diagnostikuje az vo veku 18 mesiacov.
V klinickom obraze dominuje v¢asna preferencia ruky
a asymetricky pohybovy vyvoj.V porovnani s arteridlnym
ischemickym postihnutim byvaju pri venéznom infarkte
vyraznejsie postihnuté dolné koncatiny. Ak ide o cisto
podkorovu 1éziu bez postihnutia mozgovej koéry, kice
a iné motorické prejavy (epilepsia, kognitivne poruchy),
su zriedkavé. Podobne ako pri inych perinatédlnych CMP
sa na diagnostiku vyuziva zobrazenie magnetickou re-
zonanciou. Preukdze stratu tkaniva v periventrikularnej

oblasti, gliézu a pripadne depozity hemosiderinu, zatial

¢o mozgova kora a bazalne ganglia su zachované [4, 5].
Rozsah PVI méze byt rozny, od malych |ézii, ktoré spo-
sobuju deforméciu postrannej komory, az po rozsiahle
poskodenia siahajuce do podkorovych oblasti.

Rizikové faktory nie si zndme, uvazuje sa o hyperten-
zii matky, opakovanych potratoch, krvacani pred poro-
dom, ale u ziadneho nebola jednoznac¢na suvislost so
vznikom poskodenia preukdzand. NajdolezitejSou su-
castou liecby je rehabilitacia a fyzioterapia [4].

Predpokladana perinatalna hemoragicka CMP

Pravdepodobne ma podobnu patogenézu ako sympto-
matickd hemoragicka CMP. Vyskytuje sa zriedkavo s preva-
lenciou 1 : 65 000 [5]. M6ze byt nasledkom krvacavého
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stavu bud' geneticky podmieneného (napr. pri heredi-
tarnej hemoragickej teleangiektazii, hemofilii), alebo
ziskaného (napr. pri imuinnej trombocytopénii). Malé
loziska krvacania nemusia mat ziadne klinické prejavy
a mozu byt ndhodnym nédlezom pri zobrazovacom vy-
Setreni v neskorsom obdobi. Symptomatické pripady sa
prejavuju ki¢mi, poruchou psychomotorického vyvoja
alebo asymetrickou hybnostou, ktora je zrejma velmi
skoro. Diagnézu potvrdi vysetrenie magnetickou rezo-
nanciou a nalez depozitov hemosiderinu.V diagnostike
je potrebné vylucit aj podmienujice krvacavé ochorenie.
Liec¢ba je symptomaticka.

PROGNOZA PERINATALNYCH CMP

Progndéza perinatdlnych CMP je nepriazniva a vacsina
prezivajucich pacientov ma trvalé nasledky, hoci ich
mortalita je pomerne nizka, uvadza sa v rozmedzi 1,5 az
2,5 % [15]. Perinatdlne CMP su pric¢inou vacsiny pripadov
hemiparetickej formy detskej mozgovej obrny a casto
sposobuju aj poruchy kognitivnych funkcii a epilepsiu.

Porucha pohybového vyvoja je najcastejsim dlho-
dobym nésledkom a postihuje 50 - 60 % pripadov
akutnych arteridlnych ischemickych CMP a priblizne
80 - 90 % deti s predpokladanou arteridlnou ische-
mickou CMP. Menej zdvazné poruchy alebo len mierna
stranova asymetria su pozorované u 20 % pacientov
a hemiparéza je nasledkom u priblizne 30 % postihnu-
tych novorodencov [15]. Zvycajne su deti schopné sa-
mostatnej chédze, ich komunikacia je adekvatna a in-
telektové schopnosti st v norme. Rehabilitacna lie¢ba
sa zameriava predovsetkym na horné koncatiny, ktoré
byvaju postihnuté castejsie a ovplyvnuju kvalitu zivota.
Prevalencia kognitivnych poruch sa uvadza po preko-
nani arteridlnej ichemickej CMP 69 % a nie je ovplyvne-
na velkostou alebo lokalizaciou poskodenia.

Pomerne castym nasledkom perinatdlnej CMP byva
epilepsia. Hoci vo vacsine pripadov perinatalnych CMP
je antikonvulzivna lie¢ba ukon¢end pred ukoncenim
hospitalizacie, po niekolkych rokoch sa méze vyvinut
epilepsia. Jej prevalencia sa uvadza priblizne 6 % po
hemoragickych prihodach a 40 - 50 % po ischemickych
arteridlnych prihodach. Vacsia pravdepodobnost vzni-
ku epilepsie je po CMP postihujiucich mozgovu koéru.
V nedavnej studii bola epilepsia zistena vo veku 2 rokov
u 27 % deti [6]. Riziko jej vzniku vyznamne zvysuju dl-
hotrvajuce alebo recidivujice kice pri akitnej manifes-
tacii CMP. Epilepsia moze dalej zhorSovat psychomoto-
ricky vyvoj dietata, preto je jej lie¢cba nevyhnutna.

Dal3imi nasledkami byvaju poruchy spravania, ktoré
sa vyskytuju v 10 % pripadov a oneskoreny vyvoj reci
bol zaznamenany u 50 % postihnutych deti [3, 4, 8].

Dieta po prekonani perinatédlnej CMP je potrebné
dlhodobo sledovat a zvlast dolezitd je komplexna re-
habilitacna lie¢ba v priebehu prvych dvoch rokov [6].
Starostlivost o novorodenca s CMP vyzaduje aj pozor-

nG komunikéciu s rodi¢mi. Castym problémom su ne-
spracované emocie suvisiace s pocitom viny u matky,
ktoré mozu nasledne ovplyvnit celd rodinu. Potrebné
je preto dosledne informovat rodicov a vysvetlit im, ze
cievnej mozgovej prihode u dietata nebolo mozné pre-
dist a Ze nevznikla matkinym zavinenim [4].

ZAVER

Incidencia CMP v novorodeneckom veku nie je zanedba-
telnd. V diferenciadlnej diagnostike patologickych neuro-
logickych prejavov u novorodenca je preto potrebné na
CMP mysliet a vcas indikovat zobrazovacie vysetrenie.
Vcasna lie¢ba méze zmiernit dlhodobé nasledky. V ma-
nazmente pacienta je potrebné zvazit aj endovaskularnu
lie¢bu (trombektdmiu), hoci sa v sti¢asnosti neodporuca
ako standardna sucast terapie pre nedostatok dékazov.
Technologicky pokrok, ktory umoznuje realizovat endo-
vaskuldrne vykony v malych cievach u dospelych pacien-
tov otvara moznosti pre ich pouzitie aj u novorodencov.
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Mierna HIE: incidencia, nasledky, perspektiva
a efektivita liecby riadenou hypotermiou

Demova K., Biros J., Zaikina O., Kovacsova M.
Neonatologicka klinika, FNsP, Nové Zamky

SUHRN

V ostatnej dobe stupa pocet dokazov o tom, Ze novorodenci s miernou hypoxicko-ischemickou encefalopatiou (HIE) maju vyznam-
né riziko umrtnosti, poskodenia mozgu a nepriaznivého neurologického vyvoja. Abnormalne kratkodobé nasledky pozorované
u novorodencov s miernou HIE zahfnaju kice, abnormalny neurologicky nélez pri prepusteni, poruchy prijmu potravy a abnormal-
ne nélezy na mozgu pri zobrazovani magnetickou rezonanciou. Vo veku 2 az 3 rokov je mierna HIE spojena so zvysenym rizikom
autizmu, jazykovym a kognitivnym deficitom. Novorodenci po perinatélnej asfyxii si zvycajne diagnostikovany do 6 hodin po
narodeni. Toto ¢asové okno zodpovedd moznosti liecby stredne tazkej az tazkej HIE. Neexistuju zZiadne presne stanovené liecebné
stratégie pre skupinu novorodencov s miernou HIE, pretoze tito neboli zahrnuti do pociato¢nych randomizovanych kontrolova-
nych $tudii terapeutickej hypotermie. V sucasnosti mnohé centrd, napriek obmedzenym dokazom o jej bezpecnosti a ucinnosti,
vyuzivaju terapeutickd hypotermiu (TH) v liecbe miernej HIE. Na stanovenie bezpecnosti, Uc¢innosti a optimalneho trvania liecby
miernej HIE pomocou TH su potrebné randomizované kontrolované studie. Praca sa zaoberd hladanim definicie miernej HIE a jej
incidenciou, sumarizuje dékazy o nepriaznivych nasledkoch miernej HIE a zaroven hladanim dalsich diagnostickych pomécok pre
vytvaranie terapeutickych stratégii pre miernu HIE.

KLUCOVE SLOVA
mierna HIE, terapeutickd hypotermia, biomarkery, neuroprotekcia, prognéza

SUMMARY
Mild HIE: incidence, consequences, perspective and effectiveness of controlled hypothermia treatment

Recently, there is increasing evidence that neonates with mild hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) are at significant risk of
mortality, brain damage, and adverse neurodevelopment. Abnormal short-term outcomes seen in neonates with mild HIE include
convulsions, abnormal neurologic findings at discharge, feeding disorders, and abnormal brain findings on magnetic resonance
imaging. At 2 to 3 years of age, mild HIE is associated with an increased risk of autism, language, and cognitive deficits. Newborns
after perinatal asphyxia are usually diagnosed within 6 hours after birth. This time window corresponds to the possibility of trea-
ting moderate to severe HIE. There are no well-established treatment strategies for the group of neonates with mild HIE, as these
were not included in the initial randomized controlled trials of therapeutic hypothermia. Currently, many centers are using thera-
peutic hypothermia (TH) in the treatment of mild HIE, despite limited evidence of its safety and efficacy. Randomized controlled
trials are needed to establish the safety, efficacy, and optimal duration of treatment of mild HIE with TH. The work deals with the
search for the definition of mild HIE and its incidence, summarizes the evidence on the adverse consequences of mild HIE, and at
the same time with the search for additional diagnostic aids for the creation of therapeutic strategies for mild HIE.

KEYWORDS
mild HIE, therapeutic hypothermia, biomarkers, neuroprotection, prognosis
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uvoD

Neonatélna encefalopatia je klinicky definovana ako
syndrém neurologickej dysfunkcie v prvych diioch zivota
novorodencov narodenych v 35. tyzdni tehotnosti alebo
po nom, ktory sa prejavuje poruchami vedomia alebo
kf¢mi, ¢asto je sprevadzana poruchami spontanneho

dychania a zmenami svalového tonusu a atlmom re-
flexov [8]. Pri¢cinou neonatélnej encefalopatie nie je len
hypoxia-ischémia. Diferencidlna diagnostika zahfna
infek¢né, cievne, epileptické, genetické, vrodené meta-
bolické a toxické pric¢iny. Termin hypoxicko-ischemicka
encefalopatia by sa mal pouzivat vtedy, ak existuje dokaz
o perinatalnej asfyxii ako primarnej pri¢ine encefalopa-
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tie. Napriek vyznamnému pokroku v perinatélnej sta-
rostlivosti zostava HIE jednou z najcastejsich pri¢in no-
vorodeneckej chorobnosti a Umrtnosti. Jej incidencia vo
vyspelych krajinach je 0,9 - 3/1000 Zivonarodenych deti
v termine, pricom vyssia je incidencia v krajinach s nizky-
mi a strednymi prijmami. HIE je sp6sobend nedostatkom
kyslika a/alebo prietoku krvi mozgom pred porodom
alebo pocas neho [14, 24, 39]. K HIE moze viest mnozstvo
patologickych stavov, napr. ruptira maternice, abrupcia
placenty, pupocnikové komplikacie (prolaps, roztrhnu-
tie, uzol alebo natiahnutie), trauma matky, materndlne
krvacanie alebo zastava dychania, exsangvinacia plodu
bud'z vasa praevia alebo feto-maternalneho krvacania.
Najcastejsimi dlhodobymi nasledkami su detska mozgo-
va obrna, psychomotorickd retardécia, hluchota, slepota,
epilepsia, kognitivne poruchy, autizmus [13, 41]. HIE je
mozno podla zadvaznosti a pomocou klinickych preja-
vov rozdelit do troch stupriov: mierny (l), stredny (Il)
a zavazny (lll). ZIé dlhodobé vysledky su popisané pri
strednom a zavaznom stupni HIE. Avsak v poslednych
rokoch su s nepriaznivymi vysledkami spajani aj novo-
rodenci s miernou HIE. Terapeutickd hypotermia (TH)
je v sucasnosti standardnou lie¢bou novorodencov so
strednym a tazkym stupriom HIE. Pri Standardnom po-
uziti TH sa miera umrtnosti a neurovyvojovych poruch
u HIE Il a lll pohybuje medzi 45 % v pociato¢nych stu-
didach a 29 % v novsich studiach [19, 34]. Otazne je
nakolko je TH prospesna pre deti postihnuté miernym
stupriom HIE, u ktorych sa zo Styroch pripadov v jednom
rozvinie neurovyvojové postihnutie [31].

DEFINiICIA MIERNEJ HYPOXICKO-
-ISCHEMICKEJ ENCEFALOPATIE

Pre stanovenie incidencie, morbidity a mortality
v doésledku HIE mierneho stupna ako aj pre cielené
a presné poskytovanie starostlivosti je nevyhnutnég,
aby bola stanovena definicia miernej HIE. V sucasnosti
neexistuje jednoznacny konsenzus o jej presnej definicii
v prvych 6 hodinach po narodeni. Mierna HIE u novo-
rodencov je definovana nizkym pH pupocnikovej krvi

Tab. 1. Thompsonovo skére [37]
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a neziaducou perinatalnou prihodou, ktora vyvola do
6 hodin od narodenia prejavy spifiajlice jedno alebo viac
kritérii na urcenie stadia HIE podla skdre Sarnatovych
alebo hodnotenim podla skére Thompsona (tab. 1)
a nema znamky strednej az tazkej HIE [1, 35, 37]. V studii
PRIME (prospective resarch in infants with mild ence-
phalopathy) bola mierna HIE definovana podla
NICHD pre dékaz hypoxie-ischémie pocas perinatalneho
obdobia, t. . pritomnostou akejkolvek (> 1) abnormality
v ktorejkolvek zo Siestich kategérii (ale menej ako tri)
modifikovaného skoére podla Sarnatovych (tab. 2) [17,
32]. Aktualne prebiehajuca studia TIME (therapeutic
hypothermia for infants with mild encephalopathy) iden-
tifikuje zndmky miernej encefalopatie pomocou Siestich
kategorii modifikovaného skére podla Sarnatovych.
Vhodni jedinci musia vykazovat aspori dva (ale nie viac
ako dva) abnormalne priznaky miernej, stredne tazkej
alebo tazkej encefalopatie v Siestich testovanych ka-
tegoriach: 1. urovert vedomia, 2. spontanna aktivita,
3.drzanie tela, 4. tonus, 5. primitivne neonatdlne reflexy —
sanie a Morov reflex a 6. autonédmny nervovy systém [38].

INCIDENCIA MIERNEJ HIE

Hodnotenie incidencie miernej HIE z klinickych pozoro-
vacich studii, ndrodnych registrov alebo udajov z prie-
skumov je ndrocné, pretoze presné pocty novorodencov,
ktori boli hodnoteni neurologickym vysetrenim po asfyxii
alebo potrebe resuscitacie pri narodeni, nie su dostupné.
Praca Lee et al. udava, ze zo 125 miliénov pérodov v roku
2010 bola u 1,15 miliéna novorodencov diagnostikovana
encefalopatia po udalostiach suvisiacich s pérodom
alebo po perinatalnej respira¢nej depresii; z toho 38,2 %
malo miernu, 38,0 % stredne zavaznu a 23,7 % zavaznu
encefalopatiu [21]. Systematicky prehlad pozorovacich
studii, ktory vykonal Saw et al., bol zamerany na sucas-
nu prax terapeutickej hypotermie v liecbe miernej HIE.
Cielom bolo odhadnut vyskyt miernej formy hypoxic-
ko-ischemickej encefalopatie u novorodencov, ktori
podstupili terapeutickd hypotermiu, a jej kratkodobé
a dlhodobé nésledky. Z 3590 citcii bolo zahrnutych 13.

0 1 2 3
normalne fixovany pohlad, Siroko otvorené oi, iritovanost letargia koéma
normalna pInd, nie napata napata -
normalna hyperventilacia kratkodobé apnoe UPV
O - < 3/dern > 3/den -
normalny zvyseny znizeny atonia
m normalna  lahka distalna flexia a / alebo fisting — zataté paste, bicyklovanie  silna distalna flexia decerebracia
normalny slaby chyba _
normalny Ciastocny chyba -
normalne slabé chyba -
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Metaanalyza zistila, Ze z novorodencoyv, ktori podstupili
terapeutickd hypotermiu, malo 22 % len miernu HIE [33].
Podla udajov z kalifornského registra (2010 - 2012) z 829
novorodencov s HIE bolo 237 (28,5 %) charakterizova-
nych ako mierna HIE [20].

KLINICKY OBRAZ MIERNEJ HIE

Pocas prvych dni mézu byt svalovy tonus a hlboké sla-
chové reflexy zvysené, mézu byt pozorované prechodné
abnormality spravania, ako su problémy s kimenim,
podrazdenost, nadmerny plac alebo ospalost. Do 3 az
4 dni sa neurologicky nalez upravi. Mald retrospektivna
studia Perretta et al. ukazuje, Ze u 64 % dojciat s dia-
gnostikovanou miernou HIE sa pocas TH za menej ako
6 hodin vyvinula stredna HIE [29]. Pocas prvych hodin
zivota po narodeni mézu byt symptémy HIE mierne
a tazko rozpoznatelné. V tomto ¢ase moézu diagnézu
maskovat dalSie faktory; ako je sedacia matky alebo
analgetikd / anestetika.

NASLEDKY MIERNEJ HIE

Aj ked' je riziko umrtnosti u miernej HIE v porovnani
s pacientami so stredne tazkou alebo tazkou HIE niZsie,

Tab. 2. Modifikované skére podla Sarnatovych [32]

existuju dokazy o naslednych kognitivnych a motorickych
poruchdch. Stidia DuPonta et al. ukazuje, ze 20 % novo-
rodencov s perinatalnou asfyxiou a neurologickym nale-
zom miernej encefalopatie, malo abnormalne kratkodobé
nasledky vratane poruchy prijmu potravy, abnormélneho
MR nélezu, ki¢ov, abnormalneho neurologického nalezu
pri prepusteni alebo smrti [7]. Metaanalyza studii so
standardizovanym hodnotenim neurologického vyvoja
u deti vo veku 18 mesiacov alebo starsich naznacila, ze
25 % novorodencov s,miernou” HIE v prvych 6 hodinach
Zivota malo nepriaznivy vysledok v 18. - 24. mesiaci zi-
vota [4]. Zistenia z analyzy suhrnnych tdajov zo $tyroch
prospektivnych kohortovych studii naznacuju, ze vo
veku 2 rokov moéze byt kognitivne skére deti s anam-
nézou miernej HIE nizsie ako skére stucasnej kontrolnej
skupiny a nemusia sa vyznamne lisit od skére tych, ktori
prezili stredne zavaznu HIE a boli lieceni terapeutickou
hypotermiou [9]. Murray et al. publikovali pracu, v ktorej
analyzovali donosenych novorodencov s HIE, u ktorych
bol monitorovany kontinualny EEG zaznam. Kognitivny
a motoricky vysledok bol hodnoteny po 5 rokoch. Doj¢atéa
s miernou HIE pri narodeni mali po 5 rokoch vyrazne
nizsie 1Q v plnom rozsahu, verbalne IQ a vykonnostné
IQ zhodné s porovnavacou skupinou (p = 0,001, 0,001
a 0,004, v tomto poradi). Medzi doj¢atami s miernou
a strednou HIE nebol pozorovany ziadny rozdiel v kog-
nitivnych meraniach. Intaktné prezivanie po 5 rokoch sa

oy [

Spontanna po prebudeni meni
aktivita polohu
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flexia

silny flexorovy tonus
Tonus na vsetkych konca-
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Ces. Slov. Neonatologie 2023/1



liSilo podla stupna HIE a EEG nalezu pocas prvych 6 ho-
din po narodeni - 75 % pri miernych, 46 % pri stredne
zavaznych, 43 % pri zadvaznych abnormalitdch a 0 % pri
neaktivnom EEG v porovnani's 97 % v porovnavacej sku-
pine. Vysledok studie preukazal, ze novorodenci s mier-
nou HIE, hodnoteni klinicky alebo v¢asnym EEG, maju
vyssiu mieru postihnutia ako ich rovesnici a maju kog-
nitivne vysledky podobné ako deti so stredne tazkou
HIE v nechladenej kohorte [28]. Vysledky multicentrickej
medzindrodnej pozorovacej kohortovej studie PRIME,
ktora skimala novorodencov s miernou HIE, preukazali,
ze 52 % novorodencov malo nepriaznivé kratkodobé
vysledky definované abnormalnou amplitidou EEG,
abnormélnym MR obrazom mozgu pred 30. drom zivota
a/alebo abnormalnym neurologickym nalezom [15].
U novorodencov zapojenych do studie PRIME boli vo
veku 18 - 22 mesiacov hodnotené vysledky neurovyvoja.
V kohorte s neliecenou miernou formou HIE sa vo veku
18 — 22 mesiacov postihnutie vyskytlo u 16 % dojciat.
Z nich 40 % malo Bayleyovej Skalu v oblasti kognicie,
motoriky alebo jazyka menej ako 85 [16].

AKY TEST NA DIAGNOSTIKU?

Pri diagnostike HIE st to prave klinické priznaky, ktoré
pomahaju urcit stupen encefalopatie. Rychle posudenie
v prvych 6 hodinach Zivota je nevyhnutné na urcenie
sposobu lie¢by. Modifikované skére Sarnatovych ako
aj Thompsonovo skére na hodnotenie neurologického
stavu dietata su velmi uzitocné pri kategorizacii zavaz-
nosti neurologickej dysfunkcie do 3 stadii HIE: mierna (1),
stredna (Il) a zavazna (Ill). Sarnatov skore je nastro-
jom na kvalifikdciu novorodencov pre lie¢cbu TH [18],
zatial ¢o Thompsonovo skore je pouzivané ako doplnok
k skore Sarnatovych na potvrdenie klasifikacie HIE alebo
ako kvalifikacny faktor pre TH [27, 40]. K metédam pouzi-
vanym na urcenie potencidlnej potreby hypotermie patri
aj elektroencefalografia (EEG), amplitudova integrovana
EEG (aEEG) a ultrasonografia mozgu.

Tab. 3. Biomarkery [5, 12, 22]

PREHLADOVY CLANEK

POZNAME BIOMARKERY?

Na diagnostiku HIE neexistuje ziadny test a ani v¢asny
biomarker, ktory by bol,zlatym standardom®. Biomarkery
su nastrojom, ktory méze poméct selektivne identi-
fikovat novorodencov s acidémiou a/alebo miernou
HIE a poskodenim mozgu, ktori mézu mat nepriaznivé
dlhodobé nasledky a mohli by mat prospech z vcas-
nych neuroprotektivnych intervencii. Biomarkery su
molekuly, ktoré su uvolnené do krvi po poskodeni moz-
gu a ktoré mézu poméct predpovedat miesto, stupen
a Cas poskodenia. Vacsina biomarkerov su strukturalne
proteiny neurénov a axénov. Traumatické udalosti, ktoré
ohrozuju integritu neurénov, mézu spustit ich uvolnenie
do intersticidlnej tekutiny, cerebrospinalneho moku
a krvi. Uskutoc¢nuje sa rozsiahly vyskum biomarkerov
ako nadejného nastroja pri 16zku pre lekarov pracu-
jucich s novorodencami so stredne tazkou a tazkou
HIE, na posudenie zédvaznosti, ¢asu, typu poranenia
mozgu a koreldcie ich koncentracie v sére s dlhodo-
bymi nasledkami [12]. Ku skimanym markerom patria
inflamacné proteiny (interleukiny IL-6, IL-16, IL-8, IL-10,
TNF-a), neurospecifické proteiny (glidIny fibrilarny kysly
protein, GFAP; ubiquitin karboxy-terminalna hydroldza
L1, UCHL1; neurénovo $pecifickd enoldza, Tau protein,
activin A, S100B - protein B viazuci kalcium, neurotrofic-
ké faktory odvodené od mozgu BDNF), metabolity (lak-
tat, alanin, sukcinat, glycerol, ketony), miRNA — microRNA
(miR-374a, miR-181b) (tab. 3). Vyznamnu ulohu v ich
interpretacii zohrava cas. Praca Gaulee et al. sa zamerala
na stanovenie koncentracii Styroch neuroproteinovych
biomarkerov (GFAP, UCHL1, NFL — neurofilamentovy
[ahky retazec, Tau) a 68 miRNA u novorodencov s nizkym
pH pupocnikovej krvi a / alebo miernou HIE. Pacienti
s nizkym pH pupocnikovej krvi a skupiny so stredne
tazkou HIE mali zvysené koncentracie GFAP, NFL a Tau
v porovnani s kontrolnou skupinou (p < 0,05; p < 0,001).
Koncentracie NFL pri miernej HIE boli vyssie ako v kont-
rolnej skupine (p < 0,05), ale nizSie ako pri stredne tazkej
az tazkej HIE (p < 0,001). GFAP je intermediarne vldkno

inflamacné proteiny

UCHL1 (ubiquitin karboxy-termindlna hydrolaza L1)
neurénovo $pecificka enoldza

neurospecifické proteiny

activin A
S100B (protein B viazuci kalcium)
BDNF (neurotrofické faktory odvodené od mozgu)

metabolity

mMiRNA — microRNA
(miR-374a, miR-181b)
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cytoskeletu Specifické pre astrocyty zapojené do rege-
neracie a gliézy po poraneni mozgu [5]. Koncentracie
GFAP su vyssie u novorodencov so stredne tazkou
HIE v porovnani s novorodencami s miernou HIE do
0 - 6 hodin po narodeni a su prediktivne pre vysledky
motorického vyvoja. Pouzitie kombinacie biomarkerov
na vylucenie vyselektovanie miernej HIE, potvrdenie
strednej alebo tazkej HIE a indikovanie zacatia liecby
hypotermiou je mozné [22]. Bohuzial testy pre vacsinu
biomarkerov nie st bezne dostupné a studie hodnotiace
biomarkery poskodenia mozgu odhalili, ze neexistuje
jediny v sucasnosti pouzivany biomarker. V sticasnos-
ti sa Zziadny z navrhovanych biomarkerov nepotvrdil
ako lepsi na identifikaciu novorodencov, u ktorych je
pravdepodobné, ze budi mat prospech z neuropro-
tektivnej liecby nez klinické hodnotenie HIE. Pribudaju
nové dokazy o biomarkeroch na identifikdciu miernej
HIE, avsak potrebny je dalsi vyskum. Paradoxom je, Ze aj
tie najsfubnejsie markery vykazuju prediktivne hodnoty
v ¢ase > 6 hodin od narodenia, ¢im méze byt optimalny
terapeuticky zadsah omeskany.

JE UZITOCNE MR VYSETRENIE?

Takmer dve tretiny novorodencov s miernou HIE maju
patologicky ndlez na mozgu v MR obraze ziskanom
v ranom novorodeneckom obdobi. Retrospektivna
kohortova studia Li et al. zahfriala novorodencov
s miernou HIE. MR ndlezy mozgu novorodencov boli
hodnotené pomocou overeného klasifikacného sys-
tému. Zavaznost a ¢as poskodenia mozgu (t. j. akutne,
subakutne, chronické) sa hodnotili na podskupine MR
vysetreni, ktoré boli vykonané vo veku 8 dni alebo skér.
Z0 142 novorodencov s miernou HIE malo 61 % patolo-
gicky MR nélez v mediane veku 5 dni (IQR 4 - 6). Medzi
125 (88 %) novorodencami, u ktorych bolo realizované
MR mozgu pred < 8 dnom, bolo ¢astejSie mierne po-
skodenie (44 %) nez stredne tazké (11 %) alebo tazké
(4 %) poskodenie. Subakutne poskodenie mozgu bolo
pozorované u 37 % novorodencov s miernou HIE [23].
Skérovacie systémy zobrazovania magnetickou rezo-
nanciou (MR) boli overené pri stredne tazkej / tazkej
HIE. Novorodenci s miernou HIE mézu mat rozne typy
poskodenia. Na ich detekciu su vyuzivané rézne sko-
rovacie systémy (napr. Barkovich, NICHD NRN, Weeke).
Praca Machie et al. porovnavala schopnost troch MR
skorovacich systémov detegovat abnormality u no-
vorodencov s miernou HIE. Vysledky prace preukazali,
ze jemné poskodenie v dosledku miernej HIE bolo
zistené s najvyssou frekvenciou pomocou Weekeho
skore. Vsetky tri skorovacie systémy vykazovali vyni-
kajucu spolahlivost. Tieto zistenia naznacuju, ze deti
s miernou HIE a jemnymi abnormalitami na MR mo6zu
mat prospech z podrobnych hodnoteni skérovacimi
systémami, ¢o je doblezité pre Studie, ktoré skimaju
prinos hypotermie pri miernej HIE [25].

JE PRI MIERNEJ HIE VHODNA LIECBA TH?

Novorodenci s miernou HIE neboli zahrnuti do neuro-
protektivnych intervencnych studii, pretoze na zakla-
de skorych udajov mali tito novorodenci velmi dobru
progndzu. Nedavne studie viak spochybnili vynechanie
neuroprotektivnych intervencii u novorodencov s mier-
nou HIE, pretoze su rovnako ohrozeni rozvojom neu-
rovyvinovych poruch, no Ucinna lie¢ba u nich doteraz
nebola stanovena. Stupaju pocty novorodencov s mier-
nou HIE, ktori podstupili hypotermiu. Vzhfadom na zni-
zenu zavaznost poskodenia u novorodencov s miernou
HIE nepotrebuju vietci novorodenci neuroprotektivny
zasah. V sucasnosti vsak nemame spolahlivi metédu,
ako odlisit pacientov s vysokym rizikom dlhodobého
poskodenia.V prospektivnej studii PRIME malo vo veku
18 — 22 mesiacov 16 % novorodencov s miernou HIE,
ktori neboli lie¢eni TH, neurovyvojové poruchy [30].
Z udajov americkej perinatalnej databazy, publikova-
nych Kracerom a Massarom et al., vyplyva, Zze 50 - 75 %
novorodencov s miernou HIE bolo lie¢enych hypoter-
miou [20, 26]. Gagne-Loranger et al. prezentovali sibor
215 novorodencov odoslanych na pripadné chladenie.
Z nich 60 % podstupilo terapeutické chladenie. Vac¢sina
(85 %) novorodencoyv, ktori nepodstupili TH s dostupnym
MR néalezom mala pociato¢ni miernu encefalopatiu.
U 40 % z nich sa vyvinulo poskodenie mozgu, 12 % no-
vorodencov, ktori podstupili TH malo pociato¢nu miernu
formu HIE. Z nich len u 31 % doslo k rozvoju poskodenia
mozgu v neskorsom veku [10].

Singl et al. realizovali vyskum, ktorého cielom bolo
zistit globalny odborny nézor na pouzitie (TH) v liecbe
novorodencov s miernou HIE. Celkovo bolo ziskanych
484 odpovedi z 35 krajin, ktoré boli kategorizované
ako krajiny s nizkym / strednym prijmom (43 %, LMIC)
alebo s vysokym prijmom (57 %, HIC). Zo v3etkych re-
spondentov by 53 % poskytlo TH pri miernej HIE na
zaklade jednotlivych pripadov a iba 25 % by nikdy
nechladilo. Lekari z LMIC s vac¢Sou pravdepodob-
nostou bezne ponukaju TH pri miernej HIE (25 % vs.
HIC 16 %, p < 0,05). Maju jednotny protokol na po-
skytovanie TH (50 % vs. HIC 26 %, p < 0,05), pouziva-
ju doplnkové nastroje, napr. aEEG (49 % vs. HIC 32 %,
p < 0,001), vykonavaju MR po TH (48 % vs. HIC 40 %,
p < 0,05). Neurologické vysetrenia ako nastroj na kla-
sifikaciu zédvaznosti HIE vyuzivaju s nizkou pravde-
podobnostou (80 % vs. HIC 95 %, p < 0,001). Vacsina
respondentov (91 %) by podporila randomizovanu
kontrolovanu studiu, ktord by bola dostato¢ne velka
na to, aby preskimala vysledky neurovyvoja miernej
HIE liecenej TH [36].

Metaanalyza 13 observa¢nych studii, najma retro-
spektivnych (2783 novorodencov), uvadza, ze 22 %
(95% Cl 16 — 27 %; rozsah 9 - 54 %) novorodencov, ktori
podstupili TH, malo miernu HIE [33]. O¢akavané su vy-
sledky studie TIME. Cielom tejto randomizovanej kont-
rolovanej studie je vyhodnotenie vplyvu terapeutickej
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hypotermie na psychomotoricky vyvin u novoroden-
cov vo veku menej ako 6 hodin narodenych v termine
s miernou HIE. Vysledok neurovyvoja sa bude hodnotit
vo veku 12 - 14 mesiacov. Do Studie bude zaradenych
68 novorodencov randomizovanych na terapeutic-
ku hypotermiu alebo normotermiu v piatich centrach
v Kalifornii [38]. Napriek bezpecnosti ma terapeuticka
hypotermia aj neziaduce ucinky, méze vyvolat vyznam-
nu triasku a chladovy stres, ¢o vedie k podavaniu se-
dativ, ktoré mézu mat neurotoxické ucinky, a tak mozu
ohrozit prinos lie¢by. Okrem toho je TH spojend s ones-
korenym oradlnym kfmenim a zavedenim doj¢enia, od-
lucenim od rodi¢ov a zvySenym pouzivanim invaziv-
nej liecby, ako su centrdlne vstupy, inotropna liecba,
antibiotikd a podpora dychania. Chladenie vsetkych
novorodencov s miernou HIE moze predizit ich pobyt
v nemocnici bez toho, aby to malo univerzélny prinos.
V systematickom prehlade pozorovacich studii, ktory
vykonali Saw et al., pat studii poskytlo informacie o ne-
Ziaducich Uc¢inkoch terapeutickej hypotermie pri mier-
nej HIE. HIdsené neziaduce Ucinky boli extrémna hypo-
termia, bradykardia, hypoglykémia, sepsa, nekréza
koze, pltcna hypertenzia a systémova hypotenzia [33].
V retrospektivnej studii, uskuto¢nenej v Kanade, mali
novorodenci lie¢eni hypotermiou dlhsiu dobu hospita-
lizdcie na jednotkach intenzivnej starostlivosti a vyza-
dovali si dlhsie trvajucu podporu dychania (invazivnu
a neinvazivnu), ale zaroven mali nizsiu pravdepodob-
nost poskodenia mozgu hodnotentd pomocou MR vy-
Setrenia [11]. Na identifikaciu novorodencov s miernou
HIE, ktori by mohli mat prospech z neuroprotektivnych
intervencii, je potrebny ucinny skriningovy systém,
aby sa predislo nepotrebnej liecbe. Vzhladom na ne-
dostatok dokazov o vyhodach a neziaducich uc¢inkoch
sa lie¢ba miernej formy HIE pomocou TH, mimo klinic-
kého skusania, bezne neodporuca. Rodiny novoroden-
cov s miernou HIE, ktori podstupia terapiu TH, si musia
byt vedomé potencidlnych rizik a vyhod skor, ako sa
pristupi k chladeniu. Potrebné je vzdy zvazit moznost
inych pricin neonatalnej encefalopatie, najma pokial sa
nepreukaze hypoxicky a/alebo ischemicky inzult pocas
perinatdlneho a/alebo intrapartdlneho obdobia.

BUDUCNOST NEUROPROTEKCIE
U NOVORODENCOV S MIERNOU HIE

Idedlna neuroprotektivna latka pre novorodencov s mier-
nou HIE by mala poskytnut neuroprotekciu s minimal-
nymi nepriaznivymi Uc¢inkami. Nové neuroprotektivne
stratégie, v sucasnych klinickych studiach zahajucich
HIE, skiimaju neuroprotektivne zlt¢eniny (erytropoetin,
allopurinol, xenon, interferon-beta, topiramat, siran
horec¢naty, kanabinoidy, kmernové bunky, konexinové
hemikanalové mimetické peptidy, inzulinu podobny
rastovy faktor, ...) a sleduju ich mechanizmy Gcinku. Latky
stimulujuice erytropoézu (ESA), konkrétne darbepoetin
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(Darbe) vdaka svojmu prediienému pol¢asu rozpadu,
by mohli byt idedlnym prostriedkom na poskytnutie
neuroprotekcie tejto rizikovej, ale zdanlivo dobrej po-
puldcie. Erytropoetinovy (Epo) receptor je exprimovany
vo vyvijajucom sa ludskom mozgu a moze aktivovat
bunkové mechanizmy, ktoré poskytuju neuroprotekciu
(antiapoptotické, antioxida¢né, a protizapalové vlast-
nosti); ako aj neuroregeneraciu (bunkové dozrievanie,
neurovaskularna remodelacia, revaskularizacia, neuro-
genéza, oligodendrogenéza) [6]. Epo aj Darbe podavané
periférne mozu prechadzat cez hematoencefalicku barié-
ru prostrednictvom extracelularnych ciest v mnozstvach,
ktoré mézu poskytnut neuroprotekciu [2]. Darbe sa zda
byt bezpecny u novorodencov s dokazom perinatalnej
asfyxie, ktori maju strednu alebo zavaznu NE, ale su po-
trebné dalsie studie u novorodencov s miernou HIE [3].

ZAVER

Identifikdcia novorodencov s miernou hypoxicko-
-ischemickou encefalopatiou je naro¢na. K vykonavaniu
dalsich randomizovanych klinickych studii je potrebna
Standardizacia a definicia miernej hypoxickej ischemickej
encefalopatie v prvych 6 hodinach Zivota. Nadalej je
potrebné hladanie biomarkerov, ktoré by boli kvanti-
fikovatelné, lahko interpretovatelné, dostupné pocas
resuscitacie a stabilizacie, a ktoré by boli ndpomocné
pri ur¢ovani zavaznosti poskodenia ako aj progndézy
pacientov s miernou HIE. Ostava otazkou ucinnost, efek-
tivita a bezpec¢nost liecby TH u pacientov s miernou HIE.
Su potrebné dalsie randomizované klinické studie na
vyhodnotenie Ucinnosti a bezpecnosti. Nevyhnutny je
dlhodoby follow-up pacientov s miernou HIE.
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Uskalia diagnostiky meningitidy u novorodencov

Matasova K. Jr., Casnocha Lué¢anova L., Zibolen M.
Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Meningitida je v novorodeneckom veku relativne ¢astd a okrem akutnych komplikacii moze negativne ovplyvnit dalsi vyvin dietata.
Na zlep3enie progndzy a znizenie mortality i morbidity je nevyhnutnd véasna diagnostika a adekvatna lie¢ba. Stanovenie diagnézy
je komplikované vzhladom na nespecifickt klinicki manifestaciu, nejednoznacnu interpretaciu zapalovych parametrov, ako aj
nalezov v likvore. Napriek tomu, Ze vy3etrenie likvoru je standardom v diagnostike meningitidy, lumbalna punkcia ¢asto nie je vy-
konana nacas a interpretaciu vysledkov v likvore mézu ovplyvrovat rozne Cinitele, napriklad gestacny vek dietata, predchadzajuca
antibioticka liecba, ¢i arteficidlna primes krvi v likvore. Ukazuje sa, ze pozicia dietata v sede pri lumbalnej punkcii zvysuje Uspesnost
vykonu a komfort dietata a znizuje potrebu podania analgetik pred vykonom.V diagnostike meningitidy méze byt ndpomocné aj
ultrazvukové vysetrenie mozgu. Kombindcia klinickych prejavov, rizikovych faktorov a vysledkov laboratérnych vysetreni umozni
vyclenit skupinu vysokorizikovych novorodencov s podozrenim na meningitidu, u ktorych ma byt lumbalna punkcia realizovana.
Diagnézu bakteridlnej meningitidy podpori zvy$ena koncentracia CRP a prokalcitoninu v likvore.

KLUCOVE SLOVA
meningitida, novorodenec, lumbdalna punkcia, likvor, ultrazvuk

SUMMARY
Diagnostic dilemmas in neonatal meningitis

Meningitis is a relatively common disease in the neonatal period and in addition to acute complications it can have a negative im-
pact on further neurodevelopment. Early diagnosis and adequate treatment are necessary to improve prognosis and reduce mor-
bidity and mortality. Establishing the diagnosis is complicated due to non-specific clinical manifestation, ambiguous interpretation
of inflammatory parameters, as well as findings in cerebrospinal fluid. Despite the fact that examination of cerebrospinal fluid is
standard in the diagnosis of meningitis, lumbar puncture is often not performed on time and the interpretation of the results of
cerebrospinal fluid analysis can be influenced by various factors, for example by gestational age, previous antibiotic treatment or
artificial admixture of blood in the sample. The prone position of the baby during lumbar puncture increases the success of the
procedure and the comfort of the child and reduces the need for administration of analgesics before the procedure. An ultrasound
examination of the brain can be also helpful in the diagnosis of meningitis. The combination of clinical manifestations, risk factors
and the results of laboratory tests will enable to form a group of high-risk newborns with suspected meningitis in whom a lumbar
puncture should be performed. The diagnosis of bacterial meningitis will be supported by an increased concentration of CRP and
procalcitonin in the cerebrospinal fluid.

KEYWORDS
meningitis, newborn, lumbar puncture, cerebrospinal fluid, ultrasound
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uvoD

Novorodenci su v porovnani s ostatnymi vekovymi ka-
tegdriami najviac nachylni na infekcie a vyskyt sepsy
a meningitidy je najvyssi pocas prvého mesiaca zivota.
Hlavnym patomechanizmom vzniku novorodeneckej
meningitidy je primarna bakteriémia so sekundarnym
rozsirenim do centralneho nervového systému. Z tohto
doévodu sa zvycajne meningitida prelina so sepsou. Vyskyt
meningitidy je v rozvinutych krajinach v porovnani's roz-
vojovymi krajinami nizsi (0,3 vs.0,8 - 6,1/1000 novoroden-
cov), ¢o pravdepodobne suvisi s intrapartalnou antibio-

tickou profylaxiou, ktora sa pouziva v rdmci prevencie
véasnych infekcii zapricinenych streptokokmi skupiny
B (GBS). Napriek tomu GBS stéale predstavuju hlavnu
pricinu v€asnej sepsy aj meningitidy [4].

Meningitida u novorodencov moze sposobit mnozstvo
zavaznych akutnych komplikacii a dlhodobych nasledkov
(kice, stroky, intracerebralne trombdzy, krvacania, mozgo-
vé abscesy, naruseny psychomotoricky vyvin) [4]. V¢asna
diagnostika meningitidy je preto nevyhnutna pre spravnu
lie¢bu, a tym znizenie mortality a moznych komplikacii.

Zlatym Standardom diagnostiky meningitidy je de-
tekcia mikroorganizmu v mozgovomiechovom moku.
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Mnohokrat sa viak mikroorganizmus nepodari izolo-
vat. Dal$im problémom u novorodencov byva spravna
interpretacia biochemického vysetrenia likvoru, najma
u predcasne narodenych deti. Problém predstavuje
aj samotna realizacia lumbalnej punkcie. Indikacie na
lumbalnu punkciu sa podla viacerych studii lisia a lekari
su pri jej indikovani ¢asto opatrni vzhladom na mozné
komplikacie a nedostato¢né praktické skusenosti [2, 4].

Z uvedenych dévodov je diagnostika meningitidy
naro¢nd. Prave preto je predmetom mnohych vysku-
mov patranie po kritériach, ktoré by vyclenili skupinu
vysokorizikovych novorodencov s podozrenim na me-
ningitidu, u ktorych by mala byt lumbalna punkcia rea-
lizovana.

KEDY MYSLIET NA DIAGNOZU
MENINGITIDY

Klinické symptémy

Stanovenie diagnézy meningitidy predstavuje velku
vyzvu, pretoze uvodné klinické priznaky su ¢asto ne-
$pecifické a su rovnaké ako priznaky sepsy. Podozrenie
na meningitidu je vyssie v pripade objavenia kicov,
nadmernej drazdivosti, termolability, napatej fontanely,
poruchy vedomia, hypotdénie a tremoru. Priznaky me-
ningitidy sa moézu odliSovat aj vzhladom na porodnu
hmotnost. U novorodencov s poérodnou hmotnostou
do 2500 g su klinické priznaky meningitidy nespecifické
aide najma o apnoe, Zltacku a distenziu brucha s poru-
chou tolerancie enterdlnej vyzivy. Nadmerna drazdivost,
kf¢e a napatd fontanela sa predominantne vyskytuju
u novorodencov s vyssou pérodnou hmotnostou (nad
2500 g) [4].

Vysetrenie krvi

Doposial neexistuju ziadne krvné testy, ktorymi by bolo
mozné odlisit meningitidu od sepsy. Laboratérne vyset-
renie krvi vsak méze byt ndpomocné pri zvazovani indi-
kacie na lumbalnu punkciu. Problémom je aj samotna
diagnostika sepsy, pretoze laboratérne vysetrenie krvi
je najma v prvych dnoch Zivota nespecifické.

Jednym z naj¢astejsie pouzivanych markerov v¢asnej
sepsy je C-reaktivny protein (CRP). Neprechadza cez
placentu a jeho koncentracia v krvi nie je ovplyvnena
ani gesta¢nym vekom. Je produkovany hepatocytmi
a jeho tvorbu stimuluju cytokiny (doélezitymi stimulac-
nymi cytokinmi su najma IL-6, IL-1 a TNF-a). Koncentra-
cia CRP sa zacina zvysovat 4 - 6 hodin od zacatia infek-
cie a najvyssie hodnoty dosahuje po 24 - 48 hodinach.
S ustupujucim zdpalom jeho hodnoty klesaju. Z dévo-
du oneskoreného vzostupu sérovej koncentracie CRP je
jeho vyuzitie v diagnostike vc¢asnej sepsy obmedzené.
Hodnoty CRP mézu byt ovplyvnené aj neinfekénymi
pricinami ako mekdniova aspiracia, syndrém dychovej
tiesne, perinatalna asfyxia a intraventrikuldrne krvaca-
nie, o znizuje jeho Specificitu [2, 8].
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Prokalcitonin ako reaktant akutnej fazy zapalu bol
v poslednych rokoch predmetom mnohych vyskumov.
Najvacsim stimulom pre tvorbu prokalcitoninu je bak-
teridlny endotoxin (lipopolysacharid). Prave preto viru-
sové infekcie, lokalne infekcie a neinfekéné priciny ne-
vedu k zvysenej produkcii prokalcitoninu v porovnani
s CRP. Z toho dovodu sa prokalcitonin moze pouzivat
najmd pri odliSeni bakteridlnych a nebakteridlnych
ochoreni. Vyhodou vysetrovania prokalcitoninu v po-
rovnani s CRP je aj jeho skory vzostup od zacatia infek-
cie (do 4 hodin) a jeho rychly pokles v rdmci odpovede
na adekvatnu lie¢bu [8].

Interpretacia hodnét prokalcitoninu je vsak v prvych
dnioch Zivota néaroc¢na, literatura doposial nedisponuje
jednoznacnymi referen¢nymi hodnotami prokalcitoninu
u novorodencov. Vysledky viacerych studii sa odlisuju.
Mnohé prace sa zhoduju v tom, Ze u zdravych donose-
nych novorodencov koncentracia prokalcitoninu po na-
rodeni fyziologicky stupa a najvyssie hodnoty dosahuje
v 24 - 48 hodinach veku (maximalne hodnoty sa podla
roznych autorov liSia, za najvyssiu fyziologickd hodnotu
bola doposial povazovana hodnota 20 pg/l). Nasledne
koncentracia klesa a normalne hodnoty (pod 0,5 pg/l)
dosahuje do 72 hodin po narodeni. Dynamika koncen-
tracie prokalcitoninu je odlisna u predc¢asne narodenych
novorodencov. Zistilo sa, ze u deti s nizSim gestacnym
vekom je vzostup koncentracie prokalcitoninu pomalsi,
vyssi a s oneskorenym poklesom. Sledovanim dynamiky
koncentracie prokalcitoninu je vsak mozné dosiahnut
vyrazné skratenie trvania antibiotickej liecby [21, 22].

Na zaklade doteraz znamych udajov je mozné kon-
Statovat, ze prokalcitonin by sa mohol vyuzivat ako
indikator infekcie, najma pri diagnostike sepsy vo vcas-
nom novorodeneckom obdobi a monitorovanie jeho
koncentracie sa zda byt dolezitejsie v porovnani s CRP.
Doposial viak neboli realizované studie, ktoré by po-
rovnavali koncentraciu prokalcitoninu u septickych
novorodencov bez meningitidy a s potvrdenou menin-
gitidou [4, 8].

V sucasnosti sa do popredia v diagnostike neonatal-
nej sepsy dostava vysetrovanie interleukinu-6 (IL-6).
Ide o multifunkény cytokin, ktory sa podiela na imunit-
nej odpovedi, reakcii akutnej fazy zdpalu a hemopoéze.
V ramci odpovede na infekciu IL-6 stimuluje produkciu
IgM, 1gG a IgA ako aj proliferaciu pomocnych T-lym-
focytov. Po vystaveni bakteridlnym endotoxinom sa
koncentracia IL-6 zvysuje skoér ako koncentracia CRP.
Pozitivita IL-6 v pupocnikovej krvi ma pre véasnu sep-
su senzitivitu az 87 — 100 %. Sérova koncentracia IL-6
po zacati ATB liecby rychlo klesa na normélne hodno-
ty. Vdaka vysokej senzitivite a negativnej prediktivnej
hodnote predstavuje IL-6 vhodny marker na diagnos-
tiku novorodeneckej sepsy v kombinacii s vysetrenim
CRP. Za hodnoty IL-6 svedciace pre sepsu je mozné
povazovat koncentraciu nad 80 ng/l v prvy den zivo-
ta, nad 40 ng/l v 2. - 7. den zivota a koncentraciu nad
30 ng/l po 7 dioch [18].
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Pocet leukocytov v krvnom obraze nema v diagnos-
tike neonatalnej meningitidy velky vyznam. Doposial
nebola stanovend hodnota leukocytov, ktora by pred-
stavovala jednoznacnu indikéciu na realizaciu lumbal-
nej punkcie [4].

V klinickej praxi je lumbalna punkcia ¢asto realizova-
na len u novorodencov s pozitivnou hemokultarou.
Je vsak zndme, Ze negativna hemokultira diagnézu
meningitidy nevylu¢uje (15 - 38 % novorodencov
s potvrdenou meningitidou ma negativhu hemokultu-
ru). Z toho dévodu byva meningitida u novorodencov
Casto poddiagnostikovana [4, 13].

Sonografické vysetrenie mozgu

Mimoriadny prinos v diagnostike meningitidy ma sono-
grafické vysetrenie mozgu (USG). Vyhodou vysetrenia
je moznost jeho realizacie pri 16zku pacienta a nulova
radiacnd zataz. USG mozgu umoznuje s vysokou pres-

Obr. 1. Hyperechogénna kontura postrannych komor ako
prejav ventrikulitidy v USG obraze (archiv Neonatologickej
klinike JLF UK a UNM)

Obr. 2. Nehomogénny hyperechogénny obsah vypinajtci
postranné komory s hyperechogénnym lemom (dominantne
vlavo) pri ventrikulitide. Cervenymi zna¢kami st znazornené
najcastejsie hodnotené parametre Vl a AHW (archiv Neonato-
logickej kliniky JLF UK a UNM)

Obr. 3. Bo¢nd komora v sagitalnom reze s hyperechogénnym
lemom vyplnend hyperechogénnym nehomogénnym obsa-
hom pri ventrikulitide; ¢ervena znacka znazorfiuje TOD ako
jeden z najcastejsie hodnotenych parametrov (archiv Neona-
tologickej kliniky JLF UK'a UNM)

Obr. 4. Hyperechogénne sulci ako priznak meningitidy v USG
obraze (archiv Neonatologickej klinike JLF UK a UNM)

Obr. 5. Ventrikulomegalia (dilatované bo¢né komory a tretia
komora) ako komplikéacia akutnej ventrikulitidy (archiv Neo-
natologickej kliniky JLF UK a UNM)
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nostou hodnotit pociato¢né znamky ako aj komplikacie
bakteridlnej meningitidy.

Znamky meningitidy na USG vyplyvaju z patogenézy
ochorenia. Patofyziologicky bakteriémia vedie k rozsire-
niu infekcie cez choroidalne plexy do mozgovomiecho-
vého moku a nasledne k ventrikulitide. Ventrikulitidu je
mozné sonograficky identifikovat na zaklade zhrub-
nutia, nepravidelnosti a zvysenej echogenity ependy-
mu (obr. 1). V USG obraze sa javi ako hyperechogénna
kontura komér. Méze byt viditelny aj echogénnejsi
nehomogénny patologicky obsah v komore (obr. 2, 3).
Hyperechogénne mézu byt taktiez periventrikuldrne
oblasti v dosledku subependymalnej infiltracie zapa-
lovymi bunkami. Zapal choroidélnych plexov je mozné
na USG vidiet na zaklade zvysenej echogenity a nepra-
videlnosti. V klinickej praxi predstavuju ventrikulitida
a zapal plexus choroideus nepriaznivy prognosticky
znak a su spojené s vysokym rizikom opakovanych
zapalov, pretoze mézu sluzit ako rezervoare infekcie
a obsahovat baktérie, aj ked likvor odobraty lumbalnou
punkciou je uz negativny. Z tohto dévodu sa odporuca,
aby tato skupina pacientov bola dlhodobo sledovana
pre zvysené riziko reinfekcie a rozvoj komplikacii [15].

Infekcia sa moéze rozsirit az na pia mater a arachno-
idew vratane ciev prechadzajucich cez subarachnoi-
dalny priestor. Zapalova odpoved zahia prienik fago-
cytovych buniek a prozadpalovych cytokinov (IL-1, IL-6
a TNF-o) pre zvysenu permeabilitu membrany a ciev-
nej steny a naslednu tvorbu a akumulaciu zapalového
exsudatu medzi sulkami. V dosledku toho je mozné so-
nograficky vidiet hyperechogénne sulci uz vo v¢asnych
fazach novorodeneckej meningitidy (obr. 4). Ide vsak
o velmi subjektivny nalez a spravne zhodnotenie zavisi
od skusenosti vysetrujuceho lekara [15].

V akutnej faze moze ventrikulitida viest k ventrikulo-
megalii v dosledku zvysenej tvorby a znizenej resorp-
cie likvoru (obr. 5). Druhou pri¢inou ventrikulomegalie
v suvislosti s meningitidou moze byt tvorba sept a intra-
ventrikuldrnych cyst po 5 - 7 dnoch v rdmci organiza-
cie zapalu, ¢o moéze sposobit obstrukciu odtoku likvoru
a viest k rozvoju obstrukéného hydrocefalu [15].

Sirku komér je sonograficky mozné odmerat velmi
jednoducho. V sucasnosti sa odporuca meranie Sirky
komoér v troch rozmeroch (obr. 2, 3). Najstarsie pouzi-
vané je hodnotenie Levenovho ventrikularneho indexu
(ventricular index, VI; v mm), ktory predstavuje vzdiale-
nost od laterdlnej steny boc¢nej komory po falx cerebri
v koronarnom reze na urovni 3. komory. V rovnakom
zobrazeni sa meria aj Sirka prednych rohov bo¢nych
komoér (anterior horn width, AHW; v mm). Tretim naj-
CastejSie pouzivanym rozmerom je hodnotenie tala-
mo-okcipitélnej vzdialenosti (thalamo-occipital dis-
tance, TOD; v mm), ktord sa meria od zadného okraja
talamu po zadnu hranicu okcipitdlneho rohu bocnej
komory v pozdiznom reze [10].

Uz v roku 1981 Levene publikoval prvé referencné
hodnoty 3irky komér na zadklade hodnotenia ventri-
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kuldrneho indexu. Odvtedy bolo realizovanych niekol-
ko studii, ktoré sa zaoberali stanovenim referen¢nych
hodnét pre Sirku bo¢nych komor aj v inych rozmeroch
(najma AHW a TOD) [11].

Nové prace ukazuju, ze hodnoty VI su o nieco vys-
Sie v porovnani s tymi, ktoré publikoval Levene et al.
Pri¢inou je pravdepodobne niZsia rozliSovania schop-
nost USG pred 40 rokmi. Vacsina prac sa viak zhoduje
v zna¢nom zvys$ovani VI v suvislosti s narastajucim ges-
tacnym vekom a hmotnostou (v rozmedzi 8 - 18 mm).
Tento vzostup je pravdepodobne spdsobeny postup-
nym narastom pomeru hriabky mozgového tkaniva
k sirke komér. Hoci sa vysledky niektorych studii lisia,
vacsina prac sa zhoduje, ze Sirka AHW je s meniacim
sa gestacnym vekom takmer konstantnd. Podla viace-
rych stadii by hodnota AHW nemala presiahnut 3 mm
[11,16].

Literarne udaje tykajuce sa velkosti okcipitalnych ro-
hov sa odlisuju. S rastucim gesta¢nym vekom bol po-
zorovany mierny narast vzdialenosti TOD. Maximalna
sirka TOD variruje od 6 do 24,7 mm. Za jednoznacne
patologicki hodnotu TOD sa odporuca povazovat hod-
notu nad 24 mm [6, 11].

Viaceré studie sa zaoberali aj moznym vplyvom poh-
lavia, strany mozgovej hemisféry a typu porodu na
sirku mozgovych komér. Pozorované vsak boli len mi-
nimalne rozdiely, ktoré v klinickej praxi nie su relevant-
né [11].

V pripade zapalového postihnutia mozgového pa-
renchymu sa mézu uvedené zmeny prejavit na USG
znizenou alebo zvySenou echogenitou v zavislosti od
typu postihnutia (difuzna encefalitida, fokdlny zapal,
krvacanie, ischémia, trombdza, tvorba abscesuy, ...). Na
upresnenie diagnostiky komplikacii meningitidy je po-
trebné doplnenie vysetrenia mozgu magnetickou rezo-
nanciou [15].

KEDY REALIZOVAT LUMBALNU PUNKCIU

Lumbalna punkcia (LP) byva v klinickej praxi ¢asto
odlozend. Najc¢astejSimi dovodmi je pomerne nizke
riziko meningitidy v prvych 72 hodinach Zivota, obava
zmoznych rizik vykonu a kardiopulmondlna instabilita
najma u predcasne narodenych deti [13]. Na druhej
strane ma vcasna realizécia LP velky vyznam pre sprav-
nu liecbu meningitidy a zlepsenie progndzy pacienta.
Oneskorenie stanovenia diagnézy meningitidy alebo
jej nediagnostikovanie sa spdja s nespravnym vybe-
rom antibiotik, nedostato¢nou davkou potrebnou na
penetraciu do centrdlneho nervového systému alebo
nedostato¢nou dizkou antibiotickej lie¢by, ¢o byva
spojené so zvysenou mortalitou a neurologickymi na-
sledkami.

Pozitivita kultivacie likvoru u asymptomatickych no-
vorodencov, u ktorych bola LP realizovana v prvych
dnoch zivota z dovodu pritomnosti perinatalnych
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rizikovych faktorov pre infekciu, je extrémne nizka. Po-
dobne incidencia meningitidy je nizka aj u nezrelych
novorodencov s RDS. V stcasnosti sa v pripadoch vcas-
nej sepsy, ktorej najcastejsim vyvolavatelom je GBS
alebo Escherichia coli, odporuca realizovat LP u novo-
rodencov s pozitivnou hemokultirou, u novoroden-
cov s klinickymi alebo laboratérnymi zndmkami sepsy
a u novorodencov, u ktorych sa klinicky stav nezlepsuje
napriek zacatej antibiotickej liecbe [1, 13].

V porovnani so véasnou sepsou sa meningitida ovela
viac vyskytuje v pripade neskorej sepsy (t. j. po 72 ho-
dinach po narodeni) a castejsie byva symptomaticka.
Riziko meningitidy narasta so zvysujucim sa postnatal-
nym vekom v suvislosti s dlhodobou potrebou inten-
zivnej starostlivosti, s potrebou invazivnych vstupov,
pripadne v suvislosti so zavedenymi VP shuntami. Asi
tretina pacientov z tejto skupiny ma v pripade potvr-
denej meningitidy negativnu hemokulturu. Prave pre-
to sa odporuca realizovat LP u kazdého novorodenca
s neskorou sepsou (schéma 1) [1, 13].

Sucasné odporucania pre diagnostiku meningitidy
zahfnaju zvazenie lumbalnej punkcie u vietkych novo-
rodencov s horuc¢kou nad 38 °C [1].

Opakovanie LP pocas liecby meningitidy

Opakovanie LP pocas liecby meningitidy je diskutabilné.
Niektori autori odporucaju zopakovat vysetrenie likvoru
v pripade pozitivnej kultivacie po 24 - 48 hodinach od
zacatia antibiotickej lie¢by s cielom monitorovat jej
u¢innost. Dal3ie prace ukazuju, Ze opitovné vysetrenie

likvoru by malo byt zvazené, ak bol pri predchadzajicom
vysetreni likvor kultiva¢ne sterilny, ale klinicky obraz
a dalsie laboratérne testy nejednoznacné. Americka
pediatrickd akadémia odporuca opakovat LP jedine
v pripade, ak neddjde k zlep3eniu klinického stavu po
24 - 72 hodinéach od zacatia antibiotickej liecby. Rutinné
kontrolné vysetrenie likvoru na konci liecby meningitidy
sa neodporuca. Viacerymi studiami bolo preukazané, ze
zastupenie leukocytov, proteinorachia a glykorachia aj
po vylieceni infekcie eSte nemusia byt normalizované,
¢o moze viest k nespravnemu vyhodnoteniu, predize-
niu antibiotickej lie¢by, opakovanym LP a predizeniu
hospitalizacie [13].

RIZIKA SPOJENE S LP

Obavy z moznych komplikacii LP su najcastejsim do-
vodom nerealizovania alebo odlozenia tohto vykonu.
S cielom predist komplikaciam je délezité LP v pripade
znamych kontraindikacii odlozit. Podobne ako v pripade
ostatnych invazivnych vykonov je potrebné pred kazdou
LP zvazit, ¢i benefity z jej realizacie prevysuju mozné
rizika [1].

Experimentalne studie poukazali na moznu spojitost
medzi LP realizovanou pocas bakteriémie a naslednym
rozvojom meningitidy. Tento stav je vysvetlovany iatro-
génnym zanesenim baktérii z krvi do subarachnoidal-
neho priestoru pocas mikrotraumy lumbalnou ihlou.
V klinickych pracach sa teoretické obavy z vyvolania

kedy realizovat LP
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Schéma 1. Zhrnutie odporucani na realizaciu lumbalnej punkcie (LP) v rdmci diagnostiky meningitidy (volne podla Greenberg

a Herrera, 2018)
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meningitidy nepotvrdili a odlozenie LP z tohto dévodu
sa neodporuca. Hoci su infek¢né komplikacie zriedka-
vé, u pred¢asne narodenych novorodencov boli popi-
sané pripady vzniku epiduradlneho abscesu a vertebral-
nej osteomyelitidy v suvislosti s opakovanymi LP. Prave
preto sa tento vykon v teréne koznych infekcii neodpo-
ruca[1, 13].

Dal3ie riziko predstavuju krvacavé komplikécie, naj-
ma u pacientov s koagulopatiou. Boli popisané pripa-
dy vzniku intrameduldrneho a epidurdlneho krvéca-
nia, hoci data si u novorodencov limitované. Rizikom
moze byt aj priame poranenie conus medullaris, hlav-
ne u pred¢asne narodenych novorodencov. Moznou
komplikaciou je aj transtentoridlna a transforaminalna
herniacia po LP v désledku zvySeného intrakranidlne-
ho tlaku. Tieto komplikacie su vSak u novorodencov
raritné vdaka zvysenej poddajnosti lebky a otvorenej
fontanele. LP moze byt spojena aj s neskorsim vznikom
spindlnych epidermoidnych tumorov ako nasledku
iatrogénnej implantacie epidermdlnych fragmentov
do spinalneho kandla. Prevenciou tejto komplikacie
moze byt pouzitie tenkej ihly s mandrénom. U vacsiny
novorodencov nastdva po LP aj unik likvoru do epid-
uralneho priestoru. V pripade rozsiahlej kolekcie méze
dojst aj k obliteracii subarachnoidalneho priestoru, no
vo vacsine pripadov dochadza k sponténnej resorpcii
bez dalsich nasledkov [1, 13].

e

Obr. 6. Poloha novorodenca v lahu na boku (lateral decubi-
tus position) pocas LP (archiv Neonatologickej kliniky JLF UK
a UNM)

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1

PREHLADOVY CLANEK

Komplikaciou moéze byt aj hypoxémia a zhorsenie kli-
nického stavu pocas vykonu, najma u predcasne naro-
denych novorodencov s RDS. Pokles saturdcie zvycajne
vznikd v désledku nespravnej polohy hlavy pocas LP
pri flek¢nej polohe novorodenca v lahu. Niektori autori
v suvislosti s touto komplikaciou odporucaju preoxy-
gendciu, ale vo vSeobecnosti sa tento postup neodpo-
rdca vzhladom na neziaduce ucinky hyperoxémie u no-
vorodencov. Bolo viak preukdzané, ze novorodenci su
pocas LP vitdlne stabilnejsi v polohe v sede [13, 14].

Vo vieobecnosti je LP povazovana za bezpecny vy-
kon a jej bezpecnost bola preukazand aj u novoroden-
cov s nizkym gesta¢nym vekom alebo pérodnou hmot-
nostou [5].

KONTRAINDIKACIE LP

LP je mozné realizovat len u klinicky stabilnych novo-
rodencov. V pripade nestabilného stavu by mala byt
odlozend, avsak oneskorenie LP nesmie ovplyvnit v€éasné
zacatie lie¢by. Odlozenie LP je odporucané aj v pripa-
de koznych infekcii v blizkosti miesta vpichu s ciefom
minimalizovat zanesenie infekcie do kosti, pripadne
spinadlneho kandla [13].

Dalsiu kontraindikaciu LP pre riziko krvacavych
komplikacii predstavuju koagulopatie [13]. LP je moz-

Obr. 7. Poloha v sede (prone position) pocas LP (archiv Neo-
natologickej klinike JLF UK a UNM)
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né vykonat v pripade, ak INR nepresahuje hodnotu
1,4 - 1,5. Za rizikovy faktor je do urcitej miery povazo-
vand aj trombocytopénia, avsak v sucasnosti literatura
nedisponuje jednozna¢nou hodnotou dolnej hranice
poctu trombocytov, ktord musi byt dosiahnuta na bez-
pecnu realizéciu LP. Viaceré odporucania sa zhoduju, ze
v pripade zdvaznej trombocytopénie by malo byt zva-
zené podanie trombocytarneho koncentratu s cielom
dosiahnut pocet trombocytov nad 50 x 10%I. Pokial
vsak trombocytopénia nie je zadvazna (pod 50 x 10%I),
realizécia LP je bezpecnd a odlozenie vykonu v tomto
pripade nie je opodstatnené [1].

LP nesmie byt realizovana ani v pripade intrakranial-
nej hypertenzie [13].

g

MOZNOSTI REALIZACIE LP

Doposial sa LP u novorodencov podla medzindrodnych
standardov odporucalo realizovat najma vo flekénej
polohe novorodenca v lahu na boku (lateral decubitus
position) (obr. 6). Tato poloha sa vsak vzhladom na ana-
tomické a fyziologické vlastnosti novorodencov spdja
s ur¢itymi negativami. Novorodenci sa v tejto polohe
necitia komfortne a je pomerne naro¢né ich v tejto
pozicii udrzat. Na ich udrzanie je nutné vyvinut vacsi
tlak, ¢o este viac zvysuje pocit diskomfortu. Nadmerna
flexia a nespravna poloha hlavy moze viest k nestabilite
a zhorseniu vitalnych funkcii a okrem toho stres dietata
ma negativny vplyv na dlhodobu prognézu. Castokrat
je nutné pre spravne udrzanie pozicie pouzit sedaciu, ¢o
moze viest k Utlmu dychania novorodenca a dalSiemu
zhorseniu stavu [14].

Viaceré studie sa zaoberali hladanim inych pozicii
na realizaciu LP najma u predc¢asne narodenych novo-
rodencov vyzadujucich ventila¢nt podporu. Ukazalo
sa, ze najvacsi komfort pre dieta predstavuje poloha
v sede (prone position) (obr. 7). Dokonca bolo zistené,
Ze tato poloha podporuje hlboky spanok u predcas-
ne narodenych novorodencov a ma pozitivny vplyv
na bolest a znizenie stresu. Novorodenci su v takejto
pozicii pokojnejsi, menej predrazdeni, vitédlne stabilni
a je jednoduchsie ich udrzat. Vdaka tomu nie je nutné
pouzivat sedativa, ¢im sa predide moznym neziadu-
cim Gc¢inkom. Dal$ou vyhodou je, Ze lumbélna punkcia
u novorodenca v sede nemusi byt realizovana nala¢no.
V tejto polohe bola preukdzand aj vyssia Uspesnost
lumbalnej punkcie [5, 14].

ANALGEZA POCAS LP

Vyskumy v neonatolégii v poslednych desatrociach uka-
zali, Ze novorodenci pocituju bolestivé stimuly s vyssou
intenzitou v porovnani so starsimi detmi alebo dospe-
lymi. Opakované bolestivé stimuly v ranom veku maju
vplyv na neskorsie spravanie a emocionalne prezivanie.

Napriek tomu sa na pouzitie analgézy pri bolestivych vy-
konoch u novorodencov ¢asto zabuda. LP je vo véeobec-
nosti povazovana za bolestivy vykon. Podla odporucania
Americkej pediatrickej akadémie (AAP) by sa mala bolest
monitorovat pri kazdej LP s cieflom minimalizovat distres
novorodenca. Dokonca bolo preukdzané, Zze dostatocna
analgéza zvysuje Uspesnost LP [3, 12].

V klinickej praxi je za urcity spdsob analgézy u no-
vorodencov pocas bolestivych vykonov povazované
peroralne podévanie sacharézy, pretoze minimalizuje
plac¢ a zlepsuje skoéring bolesti. Napriek tomuto pozo-
rovaniu niektoré prace ukazuju, Zze sacharéza nema
dostatoc¢ny vplyv na nociceptivne drahy a preto nema
adekvatny analgeticky Gcinok, pokial nie je kombino-
vand s inymi druhmi analgézy [3].

AAP odporuca u deti podstupujucich LP vratane
novorodencov pouzivat lokadlnu anestézu. Jej pouzitie
v klinickej praxi je vSak obmedzené z niekolkych do-
vodov. Jednym z nich su obavy z absorpcie lokalneho
anestetika do systémovej cirkulacie, ¢o by mohlo viest
k toxickym neziaducim G¢inkom. Druhym dovodom je
obava z bolesti spdsobenej ihlou pri aplikacii lokalneho
anestetika a dal$im dévodom je strach z moznej defor-
mity koze v doésledku aplikacie lokdlneho anestetika
do podkozia a tym zamaskovania spravneho miesta
pre lumbdlnu punkciu. Obavy zo zvysenej naro¢nosti
lumbalnej punkcie po aplikacii lokalneho anestetika sa
vsak nepreukazali a za bezpecné je mozné povazovat
lokélnu infiltrdciu miesta LP 1% lidokainom v dévke do
4,5 mg/kg [12].

Daldou moznostou je lokalna aplikacia lidokain-pri-
lokain krému. Studia preukazala, ze deti po lokélnej
aplikacii tohto krému mali nizsi vzostup akcie srdca ako
markera bolesti pocas zavadzania lumbdlnej ihly [12].

Iné moznosti analgézy pocas LP zahfhaju pouzitie
intravendznej analgosedacie. Praca publikovana v roku
2016 poukazala na bezpecnost a efektivitu intravendz-
neho podania jednej davky fentanylu pred LP [9].

V sti¢asnosti sa dostava do popredia pouzivanie intra-
nazélnych opioidov. Ide o velmi Uc¢inny a neinvazivny
sposob analgézy, ktory znizuje potrebu dalsich boles-
tivych procedur, medzi ktoré patri aj zaistenie intra-
vendzneho vstupu. Ukazuje sa, ze podanie fentanylu
intranazalne méze predstavovat alternativnu farmako-
terapiu proceduralnej bolesti najma u predcasne naro-
denych novorodencov bez zaisteného intraven6zneho
vstupu. Najcastejsie pouzivana davka pre jednorazové
podanie je 1,5 pug/kg fentanylu intranazélne [7, 17].

VYSETRENIE LIKVORU

Mikrobiologické vysetrenie likvoru predstavuje zlaty
$tandard diagnostiky meningitidy. Casto vak byva one-
skorené, s nizkou senzitivitou a Specificitou. Dévodom
moéze byt kontaminacia alebo nezachytenie pévodcu
z dovodu podania antibiotik pred lumbalnou punkciou,
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pripadne v dosledku peripartalnej antibiotickej profyla-
xie. V porovnani s kultivaénym vysetrenim sa zda byt
ucinnejsie stanovenie patogénov metédou PCR (polyme-
rase chain reaction). Toto vysetrenie umoznuje stanovit
patogén s vyssou Uspesnostou aj po zacati antibiotickej
liecby alebo v pripade negativnej kultivacie. Zaroven
umoznuje aj diagnostiku virusovej etioldgie meningitid
(multiplex PCR). PCR detekcia je vsak finan¢ne naro¢na
a tazsie dostupna. Jej nevyhodou oproti kultiva¢nému
vysetreniu je nemoznost testovania citlivosti na anti-
biotikd. Pre identifikdciu patogéna je mozné pouzit aj
mikroskopické vysetrenie likvoru [19, 20].

Problémom byva aj sprdvna interpretacia bioche-
mického vysetrenia likvoru najma u predcasne naro-
denych deti. Za patomechanizmus je ¢asto povazovana
fyziologicky vyssia permeabilita hematoencefalickej
bariéry, ¢o vedie k vyssiemu zastupeniu bielkovin [2].
Experimentalne prace ale ukazuju, ze tesné spoje-
nia v hematoencefalickej bariére su dobre vyvinuté
aj u predcasne narodenych deti a proteiny sa z krvi do
likvoru dostéavaju aktivnym transportom transcelularne.
Za normalne hodnoty je mozné povazovat koncentra-
ciu bielkovin v likvore < 1,5 g/l u predcasne narodenych
a < 1,0 g/l u donosenych novorodencov. V literatdre sa
uvadza, ze proteinorachia méze byt vyznamne ovplyv-
nenad aj pritomnostou malého mnozstva krvi a bilirubinu
v likvore. Odhaduje sa, ze uz mnozstvo 1 erytrocytu/ml
v likvore sp6sobi elevéciu proteinorachie 0 0,019 g/1 [23].

Podla niektorych autorov maji predcasne narode-
ni novorodenci v likvore aj vys$sie zastupenie glukézy.
Vinych pracach tento rozdiel nebol pozorovany a za nor-
malnu koncentraciu glukdzy sa povazuji hodnoty v roz-
medzi 1,7 — 2,0 mmol/I. Je viak zndme, Ze glykorachia nie
je stabilnym parametrom a koncentracia glukézy v likvo-
re moze byt ovplyvnena glykémiou [2, 20, 23].

Vyznamné rozdiely vo vztahu ku gestacnému veku
neboli zistené ani v celkovom pocte leukocytov v likvo-
re. Vysledky velkej studie zahfhajicej az 9111 novoro-
dencov, ktoré boli publikované v roku 2018 povazuju
za hodnotu svedciacu pre bakteridlnu meningitidu 21
leukocytov/ul so 79% senzitivitou a 81% Specificitou.
Pozorovany bol len zvyseny pocet neutrofilov u pred-
¢asne narodenych deti v porovnani s donosenymi [23].

Viaceré prace sa zaoberali aj rozdielom hodn6t jed-
notlivych parametrov v zavislosti od podania antibiotik
pred lumbdélnou punkciou. Autori jednej Studie zistili,
Ze proteinorachia bola vyznamne vyssia u novoroden-
cov, u ktorych boli antibiotikd podané pred realizéciou
lumbalnej punkcie, pricom zastipenie leukocytov
a glukoézy bolo v obidvoch skupinach rovnaké. Ina pra-
ca tento vysledok nepotvrdila [23].

U novorodencov s pozitivnou kultivaciou likvoru na
GBS bola zistena vyssia koncentracia leukocytov, pro-
teinov a nizdia koncentracia glukézy v porovnani s no-
vorodencami bez meningitidy [13].

Samotné parametre biochemického vysetrenia likvo-
ru nie su dostato¢ne spolahlivé na vylucenie meningi-
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tidy [23]. Predmetom mnohych vyskumov je hladanie
markera, ktory by vedel spresnit v¢asnu diagnostiku
neonatéalnej meningitidy.

Vela studii u deti a dospelych ukazalo, Ze na diagnos-
tiku bakteridlnej meningitidy je prospesné stanovenie
koncentracie CRP v likvore. Podla vysledkov viacerych
studii ma toto vysetrenie pomerne vysoku senzitivitu aj
$pecificitu a umoznuje odlisit aj virusovu a bakterialnu
infekciu. Koncentracia CRP v likvore sa meni a zvycaj-
ne je nizSia ako koncentracia CRP v plazme. Zavisi od
mnozstva CRP, ktoré sa dostane do likvoru ultrafiltra-
ciou krvi cezhematoencefalicku bariéru a od mnozstva,
ktoré je vyprodukované zapalenymi meningami. Domi-
nantny patomechanizmus pravdepodobne predstavu-
je unik cez hematoencefalicki bariéru. Prospektivna
Studia z roku 2017 ukéazala, ze stanovenie koncentracie
CRP v likvore je mozné vyuzit ako rychlu a jednoduchu
metddu aj pri diagnostike meningitidy u novoroden-
cov. Autori danej prace si na potvrdenie bakteridlnej
meningitidy zvolili hodnotu CRP v likvore 3,8 mg/l so
senzitivitou 96 % a negativnou prediktivnou hodnotou
91 %. Z uvedeného vyplyva, ze vysetrenie CRP v likvore
ma vysoku diagnosticku uc¢innost a moéze sa vyuzit ako
sucast diagnostiky novorodeneckej meningitidy, ak su
iné testy nejednoznacné [2].

Iné prace sa zaoberali stanovovanim koncentracie
prokalcitoninu v likvore. Uz v roku 2001 boli ziste-
né vyssie koncentricie prokalcitoninu v mozgovo-
miechovom moku u deti s meningitidou. Reshi et al.
v 2017 pozorovali vyznamny rozdiel v koncentraciach
prokalcitoninu v likvore u novorodencov bez menin-
gitidy v porovnani s novorodencami s potvrdenou
bakteridlnou meningitidou. Praca publikovana v roku
2020 ukazuje, ze hodnota koncentracie prokalcitoninu
v likvore nad 0,2 pg/l je lepsim markerom na diagnos-
tiku meningitidy ako stanovenie sérovej koncentracie
prokalcitoninu. Vysvetlenim moéze byt aj samotnd pro-
dukcia prokalcitoninu v CNS. Niektori autori dokonca
uvadzaju, ze vyska koncentracie prokalcitoninu v likvo-
re odraza zdvaznost infekcie a moze sa teda pouzit aj
pri manazmente dizky antibiotickej lie¢by [20].

V sicasnosti je vsak mozné konstatovat, ze bez ohla-
du na biochémiu a celularitu likvoru je pre jednoznac-
né vylucenie meningitidy v klinickej praxi potrebné
odoslat likvor na kultivacné vysetrenie a virusovd mo-
lekuldrnu diagnostiku [23].

ZAVER

Meningitida sa u novorodencov vyskytuje ¢asto a mo-
ze viest k mnohym zavaznym akutnym komplikdciam
a dlhodobym nasledkom. Zlatym Standardnom v diag-
nostike meningitidy je kultiva¢né vysetrenie likvoru
ziskaného LP. V klinickej praxi je v3ak LP ¢asto odloze-
na alebo nerealizovana pre obavy z komplikacii alebo
pre nedostato¢né skusenosti lekarov. Napriek moznym
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rizikdm je LP povazovana za bezpec¢nu metédu a nie
je spojend so zvysenim mortality. V sicasnosti je od-
porucané realizovat LP u vetkych novorodencov s po-
zitivnou hemokulturou, u novorodencov s klinickymi
alebo laboratérnymi zndmkami sepsy a u novorodencov,
u ktorych sa klinicky stav nezlepsuje napriek zacatej
antibiotickej liecbe, a to bez ohladu na gesta¢ny vek.
Nevyhnutné je, aby bol novorodenec v ¢ase LP klinicky
stabilny. Odlozenie LP nesmie ovplyvnit v¢asné zacatie
ATB liecby. Opakovanie LP pocas liecby je indikované
jedine v pripade, ak nedochadza k zlepseniu klinického
stavu po 24 - 72 hodinach od zacatia terapie. Rutinné
opakovanie LP na konci lie¢by sa neodporuca. Bolo preu-
kazané, ze realizovanie LP v polohe novorodenca v sede
je bezpecnejsie, efektivnejsie a komfortnejsie najma pre
predc¢asne narodenych novorodencov a novorodencov
s nizkou porodnou hmotnostou. KedZe LP predstavuje
bolestivy vykon, je nutné poskytnut novorodencovi
adekvatnu analgézu.

V¢asna diagnostika je predpokladom skorého zacatia
liecby nevyhnutnej na zlepsenie mortality a morbidity.
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Neuroprotekcia extrémne nezrelych novorodencov

Uhrikova Z., Zibolen M.
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SOUHRN

Vyskum a klinickd aplikacia neuroprotektivnych stratégii su jednou z hlavnych priorit modernej neonatoldgie. Z hladiska minima-
lizécie porich maturdcie mozgu hlavne bielej hmoty je délezita elimindcia komplikécii, ktoré spustaju zdpal a ischémiu. Stcastou
neuroprotektivnej starostlivosti o extrémne nezrelych novorodencov je dosledné antenatalne sledovanie plodu, spravne vedenie
predc¢asného porodu, podpora poporodnej adaptacie a optimalna postnatalna starostlivost. Neurologické sledovanie po prepus-
teni a skorad diagnostika vyvojovych portch u extrémne nezrelych novorodencov zlepsuju ich dlhodobu prognézu a néslednu
kvalitu Zivota.

KLUCOVE SLOVA
neuroprotekcia, neuromonitoring, novorodenec

SUMMARY
Neuroprotection of extremely immature newborns

Research and subsequent clinical application of neuroprotective strategies are important priorities of modern neonatology. Consi-
stent antenatal monitoring of the fetus, proper management of premature birth, support of the postpartum transition and optimal
postnatal care are part of neuroprotective care for extremely immature newborns. The elimination of complications that trigger
ischemia and inflammation are important from the point of view of minimizing brain maturation disorders, especially white matter.
Neurological monitoring and early diagnosis of neurodevelopmental disorders of extremely immature newborns after discharge
improve the long-term prognosis and subsequent quality of life.

KEYWORDS
neuroprotection, neuromonitoring, neonate
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uvoD

Pokrok v neonatologickej starostlivosti spésobil zlep-
Senie prezivania extrémne nezrelych novorodencov.
Prevalencia detskej mozgovej obrny (DMO) v spome-
nutej skupine ma sice klesajuci trend, napriek tomu
zostdva jednou z hlavnych pricin dlhodobej morbidity
[1, 2]. Pravdepodobnost vzniku neurovyvojovej poru-
chy je nepriamo Uumerna gestacnému veku a priamo
Uumerna potrebe intenzivnej resuscitacnej starostlivosti
s najvyssim rizikom u periviabilnych novorodencov [3].
Etiolégia poskodenia mozgu u predcasne narodenych
deti je multifaktoridlna, patogenéza komplexna. Tkanivo
mozgu je nachylné na poskodenie hypoxiou-ischémiou
a hlavne kombinaciou ischémie a zapalu. Ochorenia su-
visiace s prematuritou, najma tie so zapalovou zlozkou
(sepsa, nekrotizujuca enterokolitida), su asociované
s mikrostrukturdlnymi zmenami mozgového tkaniva
[4]. Hoci zavazné formy periventrikuldrnej leukomalécie
(PVL) a intraventrikularneho krvacania (IVH) su celosveto-
vo Coraz zriedkavejsie, zobrazenie mozgu magnetickou

rezonanciou potvrdilo celé spektrum abnormalit bielej
hmoty. Klinicky priebeh hospitalizacie je v mnohych
pripadoch vyznamnejsim prediktorom poskodenia vy-
voja bielej hmoty ako samotny gestacny vek [5]. Pocas
starostlivosti o extrémne nezrelého novorodenca je pre-
vencia alebo minimalizécia poskodenia vyvijajuceho sa
mozgu jednym z Ustrednych bodov klinickej praxe, ale aj
cielom vyskumu. V sicasnosti existuju neuroprotektivne
stratégie, ktoré su podlozené dbékazmi modernej medi-
ciny a vyuzivaju sa v dennej starostlivosti o extrémne
nezrelych [3, 4].

ANTENATALNE NEUROPROTEKTIVNE
STRATEGIE

Ochrana mozgu dietata zac¢ina uz pocas intrauterinneho
zZivota. Zékladom je prevencia a zabranenie vzniku pred-
¢asného porodu. Medzi zndme preventivne stratégie
patri skrining infekcie, substiticia zinku hlavne u zZien
s nizkym socioekonomickym statusom, cervikélna cer-
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klaz v pripade skracovania alebo otvarania kr¢ka mater-
nice a podavanie nizkych davok aspirinu pri preeklampsii
[6, 7]. V pripade hroziaceho predc¢asného pérodu je,
pokial to casovy faktor dovoluje, dolezita optimalizacia
fetdlneho zdravia. Antepartélna liecba infekcie, spravne
nacasovanie porodu plodov s intrauterinnou rastovou
restrikciou, podanie kortikosteroidov a magnézium sul-
fatu znizuje riziko poruchy neurovyvoja [3].

Benefit antenatalneho podania kortikosteroidov je
vseobecneznamy.Okrempozitivnehovplyvunamatura-
ciu plucneho tkaniva, ovplyvnuju aj maturaciu mikro-
vaskulatury germindlnej matrix, ¢im redukuju riziko
IVH [8, 9].

Intrapartalne pouzitie magnézium sulfatu (MgSoO,)
ponuka lacny a efektivny sposob neuroprotekcie.
MgSO, ma protizapalové ucinky, zabrafiuje poskode-
niu neurénov, dilatuje uteroplacentalnu vaskulaturu
a zabranuje reperfuznemu poskodeniu. Systematicky
prehlad (Cochrane database 2009) potvrdil neuropro-
tektivny efekt podania MgSO, s 32% zniZenim relativ-
neho rizika (RR 0,68; 95% Cl 0,54 — 0,87) vzniku DMO
u novorodencov narodenych v 23. - 27. gesta¢nom
tyzdni. Napriek pozitivnemu vplyvu a odporucaniam je
vsak pouzivanie MgSO, v klinickej praxi stale nedosta-
to¢né [3,10].

Porod extrémne nezrelého novorodenca v perinato-
logickom centre s kvalifikovanym persondlom vyrazne
zlepsuje jeho prognézu a znizuje pravdepodobnost
rozvoja zadvazného neurologického deficitu a DMO.
Centralizacia a transport in utero by mali byt zlatym
standardom v starostlivosti hlavne o periviabilnych
novorodencov, hoci samotny proces realizacie je ¢asto
narocny [11,12].

Optimalny spdsob porodu z hladiska ochrany mozgu
nie je jednoznacny. Existuje teoreticka vyhoda operac-
ného porodu oproti spontannemu, konstatovanie vsak
nebolo potvrdené klinickymi studiami [13].

POSTNATALNE NEUROPROTEKTIVNE
STRATEGIE

Prvé minuty Zivota, tzv. ,zlaté minuty”, extrémne ne-
zrelého novorodenca su kritickym obdobim. Priebeh
adaptacie po narodeni ovplyviiuje vyskyt naslednych
komplikacii. Oneskorené podviazanie pupoc¢nika, adek-
vatna respiracna podpora s optimalnou kyslikovou
saturaciou, stabilizacia kardiovaskuldrneho systému,
prevencia infekcie a podpornd lie¢ba minimalizuju ne-
gativny dopad prematurity na dalsi vyvoj centralneho
nervového systému [3].

Z hladiska neuroprotekcie je po narodeni doélezité
udrzanie stabilného prietoku krvi mozgom bez vyky-
vov, ktoré by presiahli kompenza¢né mechanizmy auto-
regulacie. Okamzité podviazanie pupocnika spdso-
buje pokles venézneho ndvratu o 30 - 50 %, zvysuje
afterload a znizuje kardialny vydaj, ¢im dochadza k ne-
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Ziaducej fluktudcii prietoku krvi cerebralnymi artériami.
Naopak oneskorenie podviazania pupocnika, ideélne
po zacati spontannej dychovej aktivity, zlepsuje kar-
didlne funkcie a stabilizuje lavostranny srdcovy vydaj,
¢im z dlhodobého hladiska redukuje morbiditu a mor-
talitu. Milking pupoc¢nika nie je u extrémne nezrelych
novorodencov odporucany, zvysuje riziko IVH [3, 14].

Hodnoty optimalnej koncentracie kyslika v krvi ex-
trémne nezrelého novorodenca bezprostredne po na-
rodeni nie su zndme. Hypoxémia ako aj hyperoxémia
sposobuju poskodenie bielej hmoty. Saturdcia krvi
kyslikom menej ako 80 % v 5. minute Zivota v3ak zhor-
Suje progndzu a zvysuje riziko IVH [15]. Pre regulaciu
cerebrélnej cirkulacie je dolezity aj parcidlny tlak oxi-
du uhli¢itého (pCO,) v krvi, a to nielen jeho okamzité
hodnoty, ale aj ich ndhle zmeny. Hypokapnia zapricifu-
je pokles v prietoku krvi CNS, ¢im stupa riziko vzniku
periventrikuldrnej leukomaldcie. Odpori¢anym neu-
roprotektivnym postupom je permisivna hyperkapnia,
pricom viak vysoké hodnoty pCO, zvysuju riziko IVH
[3,16].

Druh respirac¢nej podpory vyznamnym spésobom
ovplyvinuje nasledny vyvoj centrdlneho nervového
systému extrémne nezrelych novorodencov. Pouzitie
umelej pltcnej ventilacie (UPV) rovnako ako aj opako-
vané pokusy o intubdciu v pérodnej sale zvysuju rizi-
ko IVH. Dlhodoba UPV a rozvoj bronchopulmondlnej
dysplazie (BPD) su asociované s abnormalitami vo vy-
voji bielej hmoty a s nepriaznivym psychomotorickym
vyvojom. Benefity neinvazivnej ventila¢nej podpory uz
od narodenia su opakovane potvrdené randomizova-
nymi studiami.

Podavanie kofeinu nevplyva len na zlepsenie respi-
rac¢nych funkcii a prevenciu apnoe, ale aj na prevenciu
encefalopatie pred¢asne narodenych novorodencov.
Kofeinmdpozitivnyvplyvnanezrelymozog,zvysujeelek-
trickd aktivitu mozgovej kory, indukuje zmeny mikro-
Struktary bielej hmoty, zlepsuje jej vyvoj a znizuje rizi-
ko vzniku detskej mozgovej obrny. Neuroprotektivny
efekt kofeinu je zavisly od ¢asu podania, davky, dizky
liecby a neurovyvojového stadia mozgu [17].

Vyvoj mozgu vyznamnou mierou ovplyviiuje aj stabi-
lizdcia kardiovaskularneho systému po narodeni. Pocas
prvych hodin zZivota bol nizky systémovy prietok krvi
zaznamenany az u 35 % predcasne narodenych novo-
rodencov. Cerebralna autoreguldcia u tejto skupiny deti
umoznuje bez nésledkov kolisanie krvného tlaku len
v Uzkom rozmedzi. Lie¢ba hypotenzie u novorodencov
pod 26. g. t. by mala preto brat do Uvahy pritomnost
tlakovo pasivnej cerebralnej cirkulacie s vysokym rizi-
kom vzniku IVH v désledku ischemicko-reperfuzneho
poskodenia. Navyse numerické hodnoty krvného tla-
ku slabo koreluju s kardidlnym vydajom a organovou
perfaziou [18]. Stanovenie univerzalneho lie¢ebného
postupu s cielom napomoct stabilizacii kardiovaskular-
neho systému dnes nie je mozné, ¢astokrat prave nad-
mernd liec¢ba spdsobuje viac skody ako uzitku [3, 19].
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Zavazny stupen IVH sa vyskytuje priblizne u jednej
patiny novorodencov narodenych pred 28. g. t. Spre-
vadzajuci utlak okolitych Struktur a naslednd zapalova
infiltracia sposobuju poskodenie mozgového tkani-
va. Kombinacia tychto dvoch faktorov zvysuje riziko
vzniku posthemoragického hydrocefalu. Neustéle sa
diskutuje preventivne podavanie indometacinu, ktory
inhibuje syntézu cerebrélnych prostagladinov a pésobi
vazokonstrik¢ne, ¢im znizuje prietok krvi germinédlnou
matrix. Podla sucasnych studii profylaktické podanie
indometacinu redukuje riziko vzniku IVH bez dokaza-
telného benefitu na dlhodoby neurologicky vyvoj [20].

Pristup k anémii pocas prvého tyzdna je u novoro-
dencov s extrémne nizkou pérodnou hmotnostou do-
lezity. Hoci v sucasnosti nie je jasny vztah medzi krv-
nou transfliziou a vznikom IVH, redukcia poctu krvnych
transfuzii pocas prvého tyzdna zivota znizuje inciden-
ciu a zavaznost IVH [21].

Klinicka alebo hemokulturou potvrdena infekcia zvy-
Suje nebezpecenstvo poskodenia bielej hmoty. Na za-
klade ,two hit” modelu opakovana infekcia spésobuje
senzibilizdciu mozgového tkaniva s rizikom poskode-
nia pri dalSom zapale alebo ischemickej epizéde. U no-
vorodencov s viac ako tromi infek¢nymi komplikaciami
stupa riziko vzniku poruch motoriky a DMO [3].

V sucasnosti sa pri neuroprotekcii dostava do popre-
dia zdsadna uloha spravnej vyzivy. Po narodeni pre-
bieha u predc¢asne narodenych novorodencov rychly
vyvoj CNS s migraciou a prepéjanim novych neurénov.
Objem mozgového tkaniva koreluje s obvodom hla-
vy. Nutri¢ne vyvazend skora vyziva vplyva na vahovy
prirastok a objem mozgového tkaniva. Vyssi kaloricky
prijem zabezpeceny enteralnou cestou pocas prvych
tyzdnov zivota pozitivne koreluje s rastom mozgového
tkaniva a zlepsuje obraz bielej hmoty hodnoteny na-
sledne magnetickou rezonanciou [4, 22].

V rdmci podpornej starostlivosti je dolezité timenie
bolesti, spravne polohovanie a adekvatna neurobeha-
vioralna starostlivost. Bolest spusta celd hormonalnu
a behavioralnu kaskddu a negativne ovplyviiuje do-
zrievanie mozgu. Kumulativna procedurdlna bolest
ma vplyv na vyvoj mozocka s moznym rozvojom po-
ruchy motoricko-vizualnej integrécie. Prevencia a ma-
nazment bolesti vyzaduje proaktivny pristup. Dolezity
je skrining a pouzitie spravnych hodnotiacich skal. Pri
farmakologickom manazmente bolesti treba brat do
uvahy riziko a benefit pouzitej lie¢by, napriklad mida-
zolam u nedonosenych zvysuje riziko hypotenzie, IVH
aPVL[3].

Dodrziavanie S$tandardizovanych oSetrovatelskych
postupov ma vyznamny neuroprotektivny ucinok.
Spravna manipuldcia, polohovanie, vyhnutie sa rychle-
mu zdvihnutiu dolnych koncatin, pomalé odbery krvi
a podavanie lieciv do centralneho venézneho katétra
maju dolezitu ulohu v prevencii IVH a PVL. Prehladové
studie nepreukazali neuroprotektivny efekt polohova-
nia hlavy v neutralnej pozicii pod uhlom 30 ° v priebe-

hu prvych 72 hodin zivota. Napriek tomu sa niektoré
pracoviska po narodeni vyhybaju extrémnym lateral-
nym poloham hlavy, kedy moze dochdadzat k okluzii
jugularnych vén, poruche vendznej drendze a zvyseniu
intrakranidlneho tlaku [3, 20].

Benefity neurobehavioralnej starostlivosti su potvrd-
zované opakovane. Priaznivé prostredie s eliminaciou
stresovych podnetov (svetelnych, zvukovych), dodr-
Ziavanie konceptu bazalnej stimulacie a nepochybne
integracia rodi¢ov maju délezitu ulohu v dalsom neu-
rologickom vyvine [3].

NEUROMONITORING A NEUROTERAPIA

NIRS je neinvazivna, lahko dostupna metdda sledovania
tkanivovej kyslikovej saturacie. Nizka regiondlna ce-
rebralna kyslikova saturacia (rScO,) v priebehu prvych
48 hodin zivota zvysuje riziko periventrikularneho
krvacania, rScO, dlhodobo nizsia ako 40 % zvysuje riziko
poskodenia CNS [3]. Vysledky SafeBoosC studie pou-
kazuju na vyhody NIRS monitoringu pocas prvych dni
zivota [23]. V sui¢asnosti sa ocakava zaver SafeBoosC Il
studie, ktora porovnava klasickd a NIRSom modifikovanu
liecebnu stratégiu [24].

Neuroterapia kmenovymi bunkami a pouZzitie erytro-
poetinu je doménou preklinickych studii. Kmenové
bunky produkuju antiinflamac¢né, imunomodula¢né
a rastové-neurotrofické faktory. Moznost priamej na-
hrady poskodenych buniek kmeriovymi bunkami je
otazna. Pozitivny vysledok preklinickych studii zavisel
od typu pouzitych kmenovych buniek, spdsobu a ¢asu
podania. V ramci klinického skusania boli intraventri-
kuldrne aplikované mezenchymdélne kmeriové bunky
deviatim novorodencom so zavaznym IVH. Lie¢ba bola
dobre tolerovang, bez zavaznych neziaducich ucinkov
alebo anafylaxie. Napriek povzbudzujicim pociatoc-
nym vysledkom st na dékaz efektivity liecby potrebné
dalsie randomizované kontrolované studie [25, 26].

Pri vyvoji CNS je dolezitym rastovym faktorom
erytropoetin. V preklinickych studiach bol dokazany
jeho neuroprotektivny efekt, ktory sa vsak multicentric-
kymi klinickymi Studiami nepotvrdil. V sicasnosti skoré
podanie erytropoetinu v rdmci neuroprotekcie nie je
indikované [3, 27].

ZAVER

Vyznamné zlepsenie prezivania extrémne nezrelych
novorodencov presuva pozornost na ich nasledny psy-
chomotoricky a kognitivny vyvoj. Prezivanie bez zavaz-
ného neurologického deficitu sa vyznamne zlepsilo,
napriek tomu je u tychto deti pritomna vysoka inciden-
cia neurovyvojovych poruch. Neuroprotekcia zac¢ina
uz pocas tehotenstva, pokracuje ihned po narodeni
s cielom ¢o najrychlejsej stabilizacie. Nedostatocny rast,
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zapal a ischémia su spajané s poruchami mikrostruktury
bielej hmoty CNS a s nasledne zhorenou prognézou.
Prolongovana ventilacia, infekcia, sepsa ¢i nekrotizujuca
enterokolitida su spustace ischémie a zapalovej kaskady.
Z hladiska neuroprotekcie extrémne nezrelych novoro-
dencov je dolezita redukcia tychto udalosti s dérazom
na kardiorespiracnu stabilitu po narodeni, optimalne
prostredie s eliminaciou stresovych podnetov a apliko-
vanie neurobehavioralnej starostlivosti.
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Adekvatny manazment proceduralnej bolesti
u nhovorodencov

Casnocha Lu¢anova L., Matasova K.
Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Bolestivé vykony su sucastou intenzivnej starostlivosti o nedonosenych a kriticky chorych novorodencov. Bolest v novorodenec-
kom veku ma nepriaznivé kratkodobé aj dlhodobé nasledky na vyvoj jedinca. Z toho dévodu maju byt bolestivé procedudry mini-
malizované, a ak nejde o urgentné, Zivot zachranujuce vykony, vykony maju byt désledne naplanované s ohladom na analgeticku
pripravu. Prejavy bolesti je potrebné u hospitalizovanych novorodencov sledovat, bolest ma byt systematicky hodnotend spola-
hlivym skérovacim systémom. Pri kazdej potencidlne bolestivej procedire ma byt zabezpecend adekvatna prevencia a redukcia
bolesti s ohladom na aktudlne literarne Udaje, typ vykonu a charakteristiky konkrétneho novorodenca. Nefarmakologické stratégie
kontroly bolesti by mali byt pouzivané vzdy, ked je to mozné. Ak s indikované farmakologické intervencie, je vhodné kombinovat
ich s nefarmakologickymi. Obavy z neziaducich Ucinkov liekov nemaju viest k tolerancii procedurédlnej bolesti. Je vSak dolezité
pamatat na zranitelnost vyvijajuceho sa organizmu zo 3irsej a dlhodobej perspektivy.

KLUCOVE SLOVA
bolest, analgézia, opidty, $kala bolesti

SUMMARY
Appropriate management of procedural pain in newborn infants

Painful procedures are unavoidable in care of preterm and critically ill neonates in the NICU. Neonatal pain has the potential for short-
term and long-term adverse sequelae. Therefore, the number of painful procedures should be controlled to the minimum. If a pro-
cedure is not urgent and life-saving, it has to be carefully planned, deciding for appropriate pain control strategies. Pain indicators
have to be monitored, it is essential to use reliable pain assessment tools. Novel evidence, type of procedure and infant’s character-
istics have to be considered in order to prevent and reduce procedural pain adequately. Nonpharmacological techniques to control
pain should be employed whenever possible. When pharmacological strategies are being administered, it is effective to combine
them with nonpharmacological methods. Fear of medications' adverse effects should not result in tolerance of procedural pain in
neonates. However, vulnerability of neonatal organism and long-term neurodevelopmental outcome have to be kept in mind.

KEYWORDS
pain, analgesia, opioids, pain assessment tool
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uvoD

viest k negativnym dosledkom napriklad vo forme po-
rdch ucenia a spravania [3, 4, 22]. Viacnasobné boles-

Bolestivé vykony su u novorodencov vyzadujucich in-
tenzivnu starostlivost extrémne pocetné [9]. Pacienti
hospitalizovani na jednotke intenzivnej starostlivosti
o novorodencov podstupia denne priemerne 14 boles-
tivych procedur [30]. Vykony, ktoré sposobuju bolest,
moézu mat diagnosticky, terapeuticky alebo chirurgicky
charakter [38]. Pocas bolestivej procedury sa zvycajne
porusi kozny kryt, ale nie je to podmienkou [5]. Bolestivé
su napriklad o¢né vysetrenia pri skriningu retinopatie
prematurnych, odsavanie sekrétov z hornych dychacich
ciest alebo trachey, ale aj odstrariovanie naplasti.
Opakované bolestivé zazitky spdsobuju kratkodobé
aj dlhodobé nasledky, vo véasnom stadiu vyvoja mozu

tivé podnety u novorodencov ovplyvnuju dozrievanie
neuronalnych Struktir a menia vyvoj mozgu, ktory je
v désledku nezrelosti a neuroplasticity vyznamne zra-
nitelny [38]. Nociceptivne drahy st funkéné a aktivne uz
v 25. gesta¢nom tyzdni. Expozicia bolesti vo véasnom
obdobi po narodeni a pocas dalsieho priebehu hospi-
talizacie nedonoseného novorodenca ovplyvnuje sub-
kortikalne Struktdry so sekundarnymi zmenami bielej
hmoty [8]. V¢asna bolest suvisi s ubytkom talamickej
hmoty v oblasti somatosenzorického talamu a spreva-
dzaju ju poruchy dozrievania talamokortikélnych dréh.
Uvedené zmeny su najvyznamnejsie u extrémne ne-
zrelych novorodencov a z dlhodobého hladiska sa pre-
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javuju najma deficitmi v kognitivnych a motorickych
funkciach. Predpoklada sa, Ze bolest u rizikovych no-
vorodencov spOsobuje poruchy psychomotorického
vyvoja prave prostrednictvom vplyvu na talamus [13].

Bolestivé vykony u novorodencov suvisia aj so zvyse-
nym oxidativnym stresom [31]. Z dlhodobého hladiska
vedie opakovana bolest u novorodenca k poruche neu-
rosenzorickych, kognitivnych a behavioralnych funkcii,
senzitizaciou ovplyvnuje nasledné spracovanie boles-
tivych podnetov, predisponuje k chronickej bolesti.
Negativne désledky veasnej bolesti mézu pretrvavat az
do dospelosti [38].

Vzhladom k zavaznym désledkom bolesti ma byt
v maximalnej moznej miere zabranené systematickym
invazivnym proceduiram, maju sa realizovat iba abso-
lutne nevyhnutné vykony. Nebolestivy vykon je ten,
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ktory sa nikdy nezrealizoval [9]. KedZe v starostlivosti

o kriticky chorych novorodencov sa nedaju eliminovat

bolestivé procedury, je nevyhnutné zabezpecit adek-
vatnu analgéziu a maximalny komfort pacienta.

HODNOTENIE BOLESTI NOVORODENCOV

Napriek zavaznym désledkom proceduralnej bolesti na
vyvijajuci sa mozog novorodenca, velkej ¢asti novoro-
dencov nie je pocas bolestivych vykonov poskytnuta
adekvatna analgézia [30]. Aby mohla byt bolest adekvat-
ne liecena, musi byt dosledne a priebezne hodnotena.
Na hodnotenie bolesti novorodencov je v sucasnosti
k dispozicii az 22 3kal bolesti, iba 3est z nich je validova-
nych a v klinickej praxi m6zu byt povazované za spolah-

Tab. 1. Odporucené skérovacie systémy na hodnotenie bolesti novorodencov [1, 34]

Nazov skorovacieho Gestacny vek novo- A
Indikatory bolesti Typ bolesti rodencov (tyZdne) Bolestivy vykon

znizenie obocia
stiahnutie oci

stiahnutie nazolabialnej ryhy

otvorenie Ust
vertikalne rozsirenie Ust

Neonatal Facial

Coding System
(NFCS)

napnutie jazyka

chvenie brady

stiahnutie pier

gestacny vek
spravanie

Premature Infant Pain

Profile (PIPP) zmrastenie obotia

stiahnutie oci

stiahnutie nazolabidlnej ryhy

spravanie

maximalna frekvencia akcie srdca
pokles saturacie kyslika (SpO,)

Premature Infant
Pain Profile-Revised
(PIPP-R)

zmrastenie obocia
stiahnutie oci

horizontalne rozsirenie Ust

maximalna frekvencia akcie srdca
pokles saturacie kyslika (SpO,)

stiahnutie nazolabidlnej ryhy

v pripade zaznamenanej bolestivej reakcie:

gestacny vek a spravanie

plac
Neonatal Pain spravanie
Agitation and vyrazy tvére

Sedation Scale
(NPASS)

koncatiny / svalovy tonus

Behavioral Indicators v;z:)\//iclé?e
of Infant Pain (BIIP) pohyby rak

. pohyby tvare
Douleur Aigue du pohyby konatin

Nouveau-né (DAN) 2vukové prejavy
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vitalne funkcie (frekvencia akcie srdca, tlak krvi,
frekvencia dychania, kyslikova saturacia)

el stav po operdcii

RN I brucha / hrudnika
pooperacna

akutna 28 -40 kapilarny odber

akutna 25-40 kapilarny odber

akutna
pretrvavajuca 23-40 kapilarny odber
hlbka sedacie

akutna 24 -32 kapilarny odber
proceduralna 24 -41 Kapilatiyjedbed

vendzny odber
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livé a efektivne (tab. 1) [24]. Americka pediatricka spo-
lo¢nost odporuca pouzitie piatich skal bolesti, Siestym
spolahlivym skérovacim systémom je revidovana skala
PIPP (premature infant pain profile), tzv. PIPP-R [1, 34].

Bolest je potrebné zhodnotit pred vykonom, pocas
vykonu aj po vykone. Hodnotenie bolesti by malo byt
sucastou hodnotenia a zdznamu vitalnych funkcii pa-
cientov hospitalizovanych na jednotkach intenzivnej
starostlivosti o novorodencov. Je velmi dblezité vybrat
vhodny skoérovaci systém s ohladom na typ bolesti a vy-
konu, charakteristiky konkrétneho pacienta aj praktic-
ké skusenosti zdravotnickeho personalu [24]. Bolest
nema byt hodnotend iba v suvislosti s jednotlivymi
bolestivymi vykonmi, priebezne ma byt monitorovana
u pacientov na invazivnej aj neinvazivnej ventila¢nej
podpore, samozrejmostou ma byt jej monitorovanie
u pacientov v poopera¢nom obdobi [20].

V sucasnosti sa moznosti hodnotenia bolesti rozsi-
ruju o objektivne metddy kvantifikcie kortikalnych
a neurofyziologickych odpovedi na bolest. Studie sa
zameriavaju na vyuzitie funkénej magnetickej rezo-
nancie mozgu, elektroencefalografickych metéd alebo
hodnotenia variability srdcovej frekvencie [22, 32]. Mo-
derné metddy mozu zefektivnit hodnotenie Ucinnosti
analgetickej lie¢by u novorodencov.

NEFARMAKOLOGICKE METODY
OVPLYVNENIA BOLESTI
NOVORODENCOV

Analgézia je definovand ako absencia bolestivej re-
akcie na stimuldciu, ktora by za beznych podmienok
bola bolestiva [17]. U¢innost nefarmakologickych
metdd ovplyvnenia bolesti bola preukdzana a od-
poruca sa pouzivat ich pri kazdom bolestivom vyko-

Tab. 2. Nefarmakologické spdsoby ovplyvnenia bolesti novo-
rodencov [1, 21, 37]

Nefarmakologické metédy ovplyvnenia bolesti

klokankovanie (koza na kozu)
dojcenie

materské/zenské mlieko (cumlikom alebo striekackou)
senzoricka saturacia

polohovanie do flekénej polohy
taktilnd stimulacia, masaz, hladkanie
naruc¢ matky

nenutritivne sanie

pritomnost rodica

zavinovanie

environmentélna starostlivost
olfaktoricka stimulacia

hudobna terapia

ne. Intervencie ako nenutritivhe sanie, zavinovanie
a polohovanie novorodenca do flek¢nej polohy maju
priaznivy ucinok na frekvenciu akcie srdca, dychanie,
kyslikovu saturéciu, znizuju prejavy motorického ne-
kludu a excitacie [11].

Z klokankovania mozu pocas bolestivych vykonov
Ciasto¢ne profitovat donoseni aj nedonoseni novo-
rodenci. Kontakt koZe na kozu sa méze kombinovat
s perordlnym podavanim sacharézy [19]. Doj¢enie ma
u donosenych novorodencov vacsi ucinok v redukcii
bolestivej reakcie na kapildrne a venézne odbery krvi
nez napriklad polohovanie, kolisanie alebo pestovanie
v naruci matky [10]. Podavanie Zzenského mlieka cez
cumlik alebo striekacku ma porovnatelny efekt ako po-
davanie sacharozy [28].

Hladkanie moduluje u novorodencov mozgovu ak-
tivitu vyprovokovanu bolestou. C-vldkna senzorickych
neurénov, ktoré sa nachadzaju v ochlpenej kozi, sa akti-
vuju jemnym dotykom. Na dosiahnutie redukcie boles-
tivych vnemov pri kapilarnom odbere je nevyhnutna
optimalna rychlost taktilnej stimulacie, ktora je 3 cm/s.
Jemné trenie optimalnou frekvenciou redukuje boles-
tou evokovanu mozgovu aktivitu 0 40 % [12, 14].

Metdda senzorickej stimulacie alebo senzorickej sa-
turdcie vyuziva sucasnu jemnu stimulaciu Styroch vne-
mov. Taktilne sa stimuluje napriklad hladkanim alebo
masazou tvére ¢i chrbta, chutova stimulacia vyuziva
podanie sacharézy alebo materského mlieka, sluchova
stimuldcia sa realizuje prihovaranim sa novorodencovi
a vizualna napriklad o¢nym kontaktom s novoroden-
com [6]. Boli preukdzané aj priaznivé Gc¢inky hudby, pre
riziko senzorického pretazenia novorodenca sa odpo-
ri¢a muzikoterapia v trvani maximalne 15 minut na
jednu proceduru [11].

Environmentalna starostlivost zabezpecuje prijem-
né, pokojné a bezpecné prostredie, redukuje nepri-
jemné svetelné a zvukové podnety. Velky vyznam ma
pritomnost rodi¢ov. Metdda starostlivosti zameranej
na rodinu (tzv. family centered care) integruje do sta-
rostlivosti o novorodenca matku, resp. rodicov, a znizu-
je stres dietata.

Dolezité je planovanie procedur. Bolestivé vykony
sa nemaju kumulovat. Proceduiry sa nemaju planovat
v obdobi kimenia a nema sa rusit spanok. Je tiez dole-
zité uvedomit si, ze kapildrny odber je zdrojom vacsej
bolesti ako venézny odber krvi [29]. Pokial je to mozné,
je treba zvazit vhodné nacasovanie procedury a sucas-
ne naplanovat adekvatnu analgetickd intervenciu ale-
bo kombindciu intervencii. Pred planovanymi malymi
vykonmi je optimalne, aby bolo dieta v bdelom, pokoj-
nom stave. Po zrealizovani vykonu je potrebné pokra-
¢ovat v monitorovani dietata. Nasledujuca invazivna
proceduira ma byt naplanovana minimalne dve hodiny
po bolestivom vykone [21].

Pri kratkych mierne a stredne bolestivych vykonoch
su vzdy indikované nefarmakologické stratégie ovplyv-
nenia bolesti (tab. 2) [1, 22]. V pripade indikacie farma-
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kologickej lie¢by bolesti je najucinnejsie kombinovat ju
vzdy aj s pouzitim nefarmakologickych intervencii [39].

FARMAKOTERAPIA BOLESTI
NOVORODENCOV

U¢innost sladkych roztokov na znizenie proceduralnej
bolesti je preukazang, ich pouzitie redukuje behavi-
oralnu odpoved na jednotlivy bolestivy vykon [15].
Pouzitie sladkych roztokov, ako su sacharéza alebo
glukéza, sa zaraduje medzi farmakologické ovplyv-
nenie bolesti. Z ich moznych neziaducich ucinkov
vyplyva potreba vnimat ich ako lie¢iva a nélezite za-
znamendvat ich poddvanie pacientom v zdravotnej
dokumentacii. Pouzitie sacharézy bolo u novoroden-
cov s gestatnym vekom 25 - 44 tyzdrov preukdzané
ako bezpecné a ucinné v pripade znizenia bolesti pri
jednotlivej procedure. Pred kapildarnym odberom je
mozné podat 0,5 ml roztoku sacharézy a pred vene-
punkciou az 2 ml [35]. Efekt podania sachardzy trva
priblizne 4 minuty [22]. Osmolarita 24% roztoku sacha-
rézy je priblizne 1000 mOsm/I [23]. Napriek tomu, ze
udaje Slaterovej a kol. naznacuju, ze sacharéza podana
v davke 0,5 ml/kg pred kapildrnym odberom nemala
vyznamny vplyv na mozgovu aktivitu novorodencoy,
hodnotenu elektroencefalograficky, ani na drahy bo-
lesti v mieche, sachardza znizila klinické prejavy bolesti
vyjadrené pomocou skore bolesti PIPP [32]. Sacharézu
v kombinacii s nefarmakologickymi intervenciami je
vhodné indikovat v pripade kratkych, mierne a stredne
bolestivych vykonov. Doposial nie je Uplne objasne-
ny mechanizmus analgetického pdsobenia sacharézy,
jej optimalne davkovanie ani Ucinky jej opakovaného
poddavania nedonosenym novorodencom. U nedonose-
nych novorodencov je vhodné prisposobit davkovanie
sachardzy gesta¢nému veku a hmotnosti dietata (tab. 3)
[22]. Alternativou k pouzitiu roztoku sacharoézy je roztok
glukdzy (20 - 30%). Perordlne podavané roztoky glukézy
redukuju skére bolesti a skracuju trvanie placu pocas
kapilarneho alebo venézneho odberu krvi. Neziaducim
ucinkom je riziko hyperglykémie. Chybaju odporucenia
optimalneho davkovania a nacasovania podania pred
procedurou [1].

Paracetamol nasiel praktické vyuzitie v neonatoldgii,
jeho farmakokinetika je zdokumentovana. Pouziva sa
najmd na ovplyvnenie pooperacnej bolesti novoro-
dencov. Jeho pooperacné pouzitie znizuje mnozstvo
sucasne ordinovanych opiatov [22]. Davkovanie para-
cetamolu uvadza tab. 3. Analgeticka ucinnost parace-
tamolu podaného novorodencom peroralne hodinu
pred ockovanim bola preukdzana elektroencefalogra-
fickym popisom mozgovej aktivity evokovanej bolesti-
vym podnetom [12]. Podanie paracetamolu neznizuje
bolest spésobenu kapildrnym odberom [37]. DIhodo-
by efekt paracetamolu vsak doposial nie je objasneny.
Diskutovany je vztah medzi uzivanim paracetamolu
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a neskor$im vznikom astmy [18]. Profesor Saugstad
upozorfiuje na moznu suvislost prenatdlnej expozicie
paracetamolu a nasledného vyskytu poruch autistic-
kého spektra a poruchy pozornosti s hyperaktivitou
(attention deficit hyperactivity disorder, ADHD) [26].
V sucasnosti vsak nie je dovod prestat pouzivat para-
cetamol u gravidnych zien a novorodencov, pretoze
alternativna farmakoterapia opidtmi a nesteroidnymi
protizdpalovymi liekmi mé jednoznacne preukdzané
zavazné neziaduce Ucinky [36].

Nesteroidné protizapalové lieky ako ibuprofen a in-
dometacin sa maju u novorodencov pouzivat vyli¢ne
na farmakologicky uzaver perzistujiceho arteridlneho
duktu (ductus arteriosus Botalli) a nie si odporucané
na analgeticku liecbu. Medzi mozné neziaduce Ucinky
patria rendlna insuficiencia, dysfunkcia trombocytov
a rozvoj plucnej hypertenzie. Obdvané su aj znizenie
splanchnickej perfuzie veduce k vzniku nekrotizuju-
cej enterokolitidy, hepatotoxicita alebo zavazné kozné
reakcie [37]. Vysledky animalnych studii naznacuju, ze
COX-1 inhibitory su u nezrelych zvierat menej ucinné
pravdepodobne pre znizenu expresiu COX-1 recepto-
rov v mieche [1].

Midazolam sa pouziva na sedaciu novorodencov.
Preukdzany bol iba maly pridavny analgeticky ucinok
midazolamu, a preto z jeho pouzitia v liecbe bolesti no-
vorodenci neprofituju. Navyse benzodiazepiny mézu
prispiet k depresii dychania a hypotenzii sposobenej
opiatmi. Vyznamné je riziko neurotoxicity midazolamu,
preto by sa jeho pouzivanie u novorodencov malo pre-
hodnotit [1].

Metaddn ma u novorodencov uspokojivy analgetic-
ky G¢inok, enteralnu biologicku dostupnost a predize-
ny uc¢inok vzhladom k dlhému pol¢asu. Doposial ale
neexistuju bezpecné a ucinné davkovacie schémy me-
tadonu pre novorodencov [1]. Literatira neposkytuje
dostatok udajov o pouziti metadénu, ketaminu, pro-
pofolu a dexmedetomidinu u novorodencov. Chybaju
udaje o farmakokinetike a otdzny zostdva dlhodoby
efekt uvedenych liekov v zmysle neziaducich Gcinkov,
obavame sa ich moznej neurotoxicity [22]. Dexmede-
tomidin je selektivnym agonistom alfa-2 adrenergnych
receptorov so silnymi sedativnymi a miernymi analge-
tickymi Ucinkami [33]. V pripade pooperacnej sedacie
a analgetickej liecby novorodencov bol pri pridani
dexmedetomidinu k opidtovej liecbe zaznamenany
vyznamny pokles kumulativnej davky opiatov, avsak
sprevadzal ho zvyseny pocet epizédd bradykardie nez
pri pouziti opiatov bez pridania dexmedetomidinu [27].

Opiaty su vhodné najma na kontrolu perzistujucej
bolesti, ale niektori autori ich odporucaju aj pri zava-
dzani hrudného drénu alebo elektivnej intubacii. Naj-
pouzivanejsi je morfin a fentanyl. Morfin sa bezne po-
uziva pri analgosedacii ventilovanych pacientov. Cielom
tzv. Poppi studie bolo zistit, ¢i peroralne podany morfin
v davke 100 pg/kg zaisti uc¢innu a bezpecnu analgé-
ziu u neventilovanych nedonosenych novorodencov
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v pripade kapilarnych odberov a skriningu retinopa-
tie prematurnych. U¢innost peroralneho morfinu bola
nedostatocnd a vzhladom k vyznamnym neziaducim
uc¢inkom morfinu v zmysle depresie dychania bola
studia predc¢asne ukoncena. Kardiorespiracné ucin-
ky morfinu trvaju priemerne 6 — 8 hodin. U pacientov

boli zaznamenané zavazné apnoické pauzy, rekurent-
né desaturdcie, bradykardia a hypotenzia [16]. Medzi
neziaduce ucinky liecby opiatmi patri okrem depresie
dychania a hypotenzie aj predizené trvanie riadenej
ventilacie, vznik zavislosti a tolerancie, retencia mocu
a obstipdcia [7]. Synteticky opiat fentanyl ma rychly na-

Tab. 3. Lieky vhodné na neopidtovu lie¢bu bolesti u novorodencov a ich davkovanie [1, 23, 37]

Sposob Mammalna

sachar6za 0,1 - 1 ml 24% sacharézy
(roztok 24%, 2 min pred 0,2 - 0,5 ml/kg 24% sacharozy [1] nezndma
resp. 12 — 24% roztok v 'kon%m donoseni: 2 ml 12 - 24% sachar6zy
sacharozy) [1, 23] y nedonoseni: 0,5 - 1 ml 12 — 24% sachardzy [23]
PMA 28 -32t:0-12mg/kga6 -8 h 40 mg
PMA 32 - 37 t. a donoseni < 10 dni Zivota: 60 m
paracetamol [37] p.o. 10-15mg/kgd6h 9
donoseni > 10 dni zivota: 90 m
10-15mg/kgéd4-6h 9
nedonoseni PMA < 32 t.: tvodna davka 20 - 25 mg/kg,
nasledne 12 -15mg/kga 12 h gl
nedonoseni = 32 t.: vodna davka 20 - 25 mg/kg,
paracetamol [23] p.o. nasledne 12— 15 mg/kg 4 8 h 50 mg/kg
donoseni: tvodnd davka 20 - 25 mg/kg,
nasledne 12 - 15mg/kga 6 h SO
PMA 28 -32t.:20mg/kga 12 h 40 mg
PMA 32 - 37 t. a donoseni < 10 dni Zivota: Uvodnd dévka 30 mg/kg, 60m
paracetamol [37] p.r. nasledne 15 mg/kg a8 h 9
donoseni > 10 dni Zivota: Uvodna davka 30 mg/kg, 90 m
nasledne 20 mg/kga 6 -8 h 9
nedonoseni PMA < 32 t.: tvodna davka 30 mg/kg, 50 ma/k
nasledne 12-18 mg/kgé 12 h 9/kg
nedonoseni = 32 t.: tvodna davka 30 mg/kg,
paracetamol [23] p.r. nasledne 12 - 18 mg/kg 8 h 50 mg/kg
donoseni: tvodna davka 30 mg/kg,
nasledne 12 - 18 mg/kg a6 h S0 gl
PMA 28 - 32 t.: tvodna dévka 20 mg/kg,
nasledne 10 mg/kg a 12 h 22 )
. PMA 33 - 36 t.: tvodna davka 20 mg/kg,
paracetamol [37] i.v. nasledne 10 mg/kg 4 8 h 40 mg
PMA > 37 t.: tvodna davka 20 mg/kg, 40m
nasledne 10 mg/kg @ 6 h 9
paracetamol [23] i.v. gestacny vek > 32t.:12,5mg/kgd 6 h 50 mg/kg

PMA - postmenstruacny vek v tyZzdrnoch

Tab. 4. Eliminacny polcas opiadtov u novorodencov [37]

_ Relativna opiatova davka Eliminacny polcas u novorodencov

. 6,8h
morfin 100 pg u nedonosenych 9-10 h
42h
fentanyl 1-5ug u nedonosenych 6 - 32 h
sufentanyl 02-1ug 12,3 h
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Tab. 5. Lieky vhodné na opidtovu analgeticku lie¢bu u novorodencov a ich davkovanie [23, 25, 37]

morfin i.v.
fentanyl i.v.
sufentanyl i.v.

stup ucinku a kratsie trvanie Uc¢inku. Medzi najvyznam-
nejsie neziaduce Ucinky fentanylu patria bradykardia
a rigidita hrudnika. Literarne Udaje nepodporuju rutin-
né pouzivanie opiatov u ventilovanych novorodencov.
Odporuca sa indikovat ich uvazene po zvazeni indika-
torov bolesti, klinického stavu pacienta a moznych ne-
Ziaducich Ucinkov [7]. V indikovanych pripadoch mézu
mat priaznivy efekt nizkodavkové infuzie morfinu bez
sucasného negativneho vplyvu na kognitivne a beha-
vioralne funkcie. Eliminac¢ny polcas opiatov je u novo-
rodencov prediieny (tab. 4). Tolerancia na opiaty vzni-
ka rychlejsie v pripade ich kontinudlneho podévania
v porovnani s intermitentnym ddvkovanim (tab. 5) [37].
Ukazuje sa, ze je vyhodné pooperac¢ne kombinovat
s opiatmi paracetamol, pretoze intraven6zne podavany
paracetamol moze redukovat celkové mnozstvo sucas-
ne podévanych opiatov [2].

Lokalne anestetika znizuju bolest pri venepunkcii, za-
vadzani epikutannych katétrov, zaisteni periférnych ar-
teridlnych vstupov alebo lumbalnych punkcii. Vhodné
je kombinovat ich s peroralnym podavanim sacharoézy.
Pouziva sa tetrakainovy gél alebo tzv. EMLA (eutec-
tic mixture of local anesthetics) krém, ktory obsahuje
zmes 2,5% lidokainu a 2,5% prilokainu. EMLA neznizuje
bolest sposobenu kapilarnym odberom. EMLA krém sa
vtiera do koze 60 minut pred vykonom vdavke 0,5-19g
[21]. EMLA neznizuje bolest spdsobenu kapildrnym
odberom. Dévodom moze byt vznik vazokonstrikcie,
z ktorej vyplyva potreba opakovaného stlacania, aby
sa odobrala vzorka krvi s dostato¢nym objemom [22].
Niektori autori odporucaju u novorodencov 4% lido-
kainovy lipozomalny krém, ktory ma rychlejsi nastup
ucinku (30 minut). Niektori autori neodporucaju 4%
tetrakainovy gél pre Udajnu neucinnost u novoroden-
cov [21]. Medzi nezZiaduce ucinky lokdlnych anestetik
patria methemoglobinémia, podrazdenie koze a moz-
na toxicita u nedonosenych novorodencov [1, 22],
avsak podla niektorych udajov je EMLA bezpecna aj
u prematurnych novorodencov [37]. Na subkutdnne
podanie je vhodny 1% lidokain. Davkovanie roztoku
lidokainu s bikarbonatom sodnym (1:10) je 2 - 4 mg/
kg, maximalna davka je 5 mg/kg. Na lokélne o¢né po-
uzitie sa odporuca 0,4% oxybuprokain alebo 1% tetra-
kain vo forme oc¢nych kvapiek, podava sa 1 kvapka do
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0,05-0,15mg/kg a 1 -2 h [37]

0,05 - 0,2 mg/kg opakovat podla potreby alebo & 4 h [23]
kontinualna infuzia: Gvodna davka 100 ug/kg, nasledne 10 pg/kg/h (pooperac-

ne do 20 pg/kg/h) [23]

0,5-3,0 ug’kgd1-2h[37], event. a2 -4 h alebo podla potreby [23]

kontinualna infazia 0,5 - 2 pg/kg/h [23]

0,1-0,5pg/kg & 2 - 4 h alebo podla potreby
inicidlny bolus 0,1 - 0,5 ug/kg pocas 5 — 10 min, nasledne kontinualna infuzia

0,1-0,2 (0,5) pg/kg/h [25]

oka pred oftalmologickym skriningovym vysetrenim
[21].

ZAVER

Bolestivé procedury su sucastou intenzivnej starostli-
vosti o nedonosenych a kriticky chorych novoroden-
cov. Bolest v novorodeneckom veku ma preukaza-
telné nepriaznivé kratkodobé aj dlhodobé nasledky
na vyvoj jedinca. Z toho dévodu maju byt bolestivé
vykony minimalizované, a ak nejde o urgentné, zZivot
zachranujuce vykony, procedury maju byt dosledne
napldnované s ohladom na analgeticku pripravu.
Prejavy bolesti maju byt u hospitalizovanych novo-
rodencov sledované, bolest ma byt systematicky hod-
notend vhodnym skdrovacim systémom. Pri kazdej
potencialne bolestivej procedire mé byt zabezpecena
adekvatna prevencia a kontrola bolesti s ohfadom na
aktudlne literdrne Udaje, typ vykonu a charakteristiky
konkrétneho novorodenca. Nefarmakologické stra-
tégie, pripadne v kombindcii s peroralne podavanou
sacharozou, je vhodné indikovat v pripade kratkotr-
vajucich mierne a stredne bolestivych vykonov. Ak
su indikované farmakologické intervencie, je idealne
kombinovat ich s nefarmakologickymi metdédami
liecby bolesti. Obavy z neziaducich uc¢inkov farmak ne-
maju viest k tolerancii procedurdlnej bolesti. Sucasne
sa treba vyvarovat ordindcii liekov, o ktorych pouziti
u novorodencov chybaju udaje. Je délezité pamatat
na zranitelnost vyvijajuceho sa organizmu zo Sirsej
a dlhodobej perspektivy.
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Spinalna muskularna atrofia z pohladu neonatoldga

Kozar M., Kuderava Z., Zibolen M.

Neonatologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitnd nemocnica, Martin

SUHRN

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je geneticky a klinicky heterogénne neurodegenerativne ochorenie. Az v 95 % pripadov sa
jedna o autozémovo recesivne dedi¢né ochorenie spésobené mutaciou SMNT génu kddujiceho protein nevyhnutny na pre-
Zivanie motoneurénov prednych rohov miechy a jadier mozgového kmena. Ochorenie vedie k progresivnej svalovej slabosti,
atrofizacii kostrovych svalov a respiracnej insuficiencii, pricom senzitivna citlivost a kognitivne funkcie ostavaju zachované. SMA
je klasifikovand na zéklade veku nastupu symptémov, najvyssieho dosiahnutého stupna psychomotorického vyvinu a predpo-
kladanej dizky Zivota. Diagnostickym $tandardom je molekulovo-genetické vysetrenie. Terapeutické moznosti zavisia od typu
ochorenia: kauzalna lie¢ba zahfna farmaka, ktoré ucinkuju na genetickej drovni a maju schopnost modifikovat ochorenie, alebo
spomalit jeho progresiu. DélezZitou sucastou starostlivosti o pacienta s SMA je aj podpornad lie¢ba. V priebehu minulého roka
bol v Ceskej republike i na Slovensku spusteny pilotny program novorodeneckého skriningu SMA, ktorého cielom je zachytit
ochorenie este v asymptomatickom Stadiu. Pri véasnom rozpoznani a v€asnom zahajeni terapie sa vyrazne zlepsi prognéza
a kvalita zZivota pacienta.

KLUCOVE SLOVA
spindlna muskularna atrofia, hypotonicky syndrém, novorodenec, skrining SMA, SMN1, SMN2

SUMMARY
Spinal muscular atrophy from the neonatologist's point of view

Spinal muscular atrophy (SMA) is a genetic and clinically heterogeneous neurodegenerative disease. In up to 95 % of cases, it is an
autosomal recessive inheritable neurodegenerative disease caused by mutation of the SMN1 gene encoding a protein essential
for the survival of motoneurons of the anterior horns of the spinal cord and brainstem nuclei. The disease leads to progressive
muscle weakness, skeletal muscle atrophy and respiratory insufficiency, while sensory sensitivity and cognitive functions remain
preserved. SMA is classified according to the age of sypmtoms onset, the highest level of achieved psychomotor development and
expected life expectancy. The diagnostic standard is a molecular-genetic examination. Therapeutic options depend on the type
of disease: causal treatment includes drugs that act at the genetic level and have the ability to modify the disease or slow down
its progression. Support treatment is also an important part of caring for a patient with SMA. During the past year, a pilot program
of newborn screening for SMA was initiated in the Czech Republic and Slovakia, the aim of which is to detect the disease at an
asymptomatic stage. With early recognition and initiation of treatment, the patient's prognosis and quality of life can be significa-
ntly improved.

KEYWORDS
spinal muscular atrophy, hypotonic syndrome, newborn, SMA screening, SMN1, SMN2
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uvoD

Spindlna muskularna atrofia (spinal muscular atrophy,
SMA) patri k jednym z najcastejsich a zaroven aj najza-
vaznejsich hereditarnych neurodegenerativnych ocho-
reni detského veku s vysokou morbiditou a mortalitou.
Incidencia SMA sa vo svetovej literature udava 1: 10 000
- 11000 zivonarodenych deti[11, 14, 16]. Pricinou ocho-
renia je progresivna degenerdcia alfa-motoneurénov
v prednych rohoch miechy a jadrach mozgového kmena,
¢o vedie k rozvoju progresivnej svalovej slabosti, hypo-
tonii a atrofii kostrovych svalov [17].

ETIOPATOGENEZA

Z genetického hladiska sa vo vacsine pripadov jedna
0 autozoémovo recesivne ochorenie, ktoré je vysledkom
poskodenia SMNT génu (survival motor neuron, SMN)
lokalizovaného na dlhom ramienku piateho chromozém
(5913). SMN gén ma dve formy: 1. telomerickd (SMNT)
a 2. centromerickd (SMN2). Odlisuju sa od seba jednym
nukleotidom. SMN protein je produktom oboch SMN génov
(z90% SMNT az 10 % SMN2 génu). Désledkom poskodenia
génu SMN 1 je porucha produkcie SMN proteinu, ktory je
nevyhnutny pre prezivanie motorickych neurénov [16, 17].
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SMN protein sa nachadza vo vietkych bunkach tela, s naj-
vyssou koncentraciou v bunkéch centralneho nervového
systému (mozog a miecha), pritomny je aj vo svaloch a ob-
lickach [2, 17]. Preco pri SMA prevazuje prave postihnutie
alfa-motoneurénov aj napriek sirokej distribucii SMN pro-
teinu v celom organizme vsak nie je zndme [2].

SMA s autozomovo recesivnou dedi¢nostou (vacsina
pacientov, az 95 %) je sposobena homozygotnou biale-
lickou deléciou exénu 7 v SMINT géne. Zvysok pacientov
ma zmiesanu heterozygotni mutdciu pozostavajlcu
z kombinacie bodovej mutacie a delécie exénu 7 (< 2 %),
pripadne sa moéze jednat o de novo mutaciu (2 %), alebo
raritné mutdcie v inych génoch (bez savisu s SMIN 1), tzv.
non-5q SMA syndrémy.Vzhladom na podobné fenotypy
ochorenia méze byt odlisenie 5q a non-5q SMA néroc¢-
né [13, 14, 17]. Vo vacsine pripadov su rodicia pacienta
zdravymi prenasacmi ochorenia, pricom kazdy rodi¢ ma
jeden normalny a jeden zmutovany gén. Uvadza sa, ze 1
z 50 - 200 ludi je nositelom mutacie génu SMN1 [14, 171].

Variabilita ochorenia a jeho klinickd prezentacia za-
visia od pritomnosti adjuvantného génu SMN2, ktory
dokaze ciastocne nahradit funkciu poskodeného SMN1
génu. Pri 10 - 15 % jeho transkriptov nedochddza k zo-
strihu (splicingu) exénu 7, ¢o umoznuje tvorbu funk¢-
ného SMN proteinu. V populacii existuje vyznamna od-
chylka v pocte kopii SMN2 génu. U pacientov s 5 SMA
je pocet képii SMN2 génu hlavny determinant fenotypu
ochorenia - ¢im viac képii tohto génu u pacienta existuje,
tym miernejsie su prejavy ochorenia [2, 16, 17].

KLASIFIKACIA A KLINICKE PRIZNAKY

V literatUre sa uvadza tzv. tradi¢na klasifikacia, ktora po-
chéadza este z cias nedostupnosti kauzalnej terapie, roz-
liSujuca jednotlivé typy SMA na zdklade veku ndastupu
symptdémoy, ich zavaznosti, najvyssieho dosiahnutého
stupfia psychomotorického vyvinu a predpokladanej dizky
zivota (tab.1).Vzhladom k tomu, ze kauzélna lie¢ba zasad-
nym sposobom ovplyviiuje priebeh a fenotypy ochorenia,
je pravdepodobné, Ze v blizkej dobe dojde k jej zmene.
Priznaky vyskytujuce sa u vsetkych typov SMA su na-
sledovné: progredujuca svalova slabost veduca k strate
hybnosti, hypoventilacii s rozvojom respiracnej insufi-
ciencie a poruche prehitania [16]. Pritomné mozu byt

Tab. 1. Klasifikacia spindlnej muskularnej atrofie [16, 17]

m Vek nastupu symptomov | Vyskyt

Dosiahnuty motoricky milnik

PREHLADOVY CLANEK

aj fascikulacie jazyka a zasklby prstov, ktoré su zapri-
¢inené sporadickou aktivaciou rezidudlnych moto-
rickych jednotiek v denervovanych svaloch [1, 8, 14].
Senzitivne ako aj kognitivne funkcie ostavaju u pacien-
tov so SMA zachované. Okrem neurologickej sympto-
matiky sa mozu vyskytovat aj kardiologické ochorenia
(vrodené vyvojové vady srdca a srdcové arytmie), gast-
rointestindlne tazkosti, poruchy kostného a glukézové-
ho metabolizmu [1, 9, 17].

Najcastejsou je infantilnd forma - SMA typ | (Werd-
nigova-Hoffmannova choroba), ktord sa vyskytuje pri-
blizne u polovice vietkych pacientov. Typicky je nastup
priznakov v doj¢enskom obdobi (v priebehu prvych
6 mesiacov zivota), kedy dochadza k postupnému roz-
voju svalovej hypotdnie a problematickému kfmeniu.
Pri neurologickom vysetreni sa zisti akrdlna a axialna
hypotoénia s proximalnou svalovou slabostou, fasci-
kuldciami jazyka a areflexiou. Dieta nie je schopné
samostatného sedu. Dizka Zivota je zvycajne menej
ako 2 roky, pricom naj¢astejsou pri¢inou Umrtia je re-
spirac¢né zlyhanie [2, 14, 16]. U menej zdvazného typu
Il dochadza k rozvoju klinickych symptémov medzi 6.
- 18. mesiacom Zivota. Tito pacienti su schopni dosia-
hnut milnik samostatného sedu, avsak nie chodze. Ty-
pické su tiez pocetné muskuloskeletalne komplikacie,
ako napriklad kontraktury kibov, ankyléza mandibuly
a progredujuca skoliéza, ktora spolu so slabostou inter-
kostalnych svalov vedie k rozvoju restrikénej ventilac-
nej poruchy [2]. Dizka Zivota je viac ako 2 roky, pricom
prevazna vacsina pacientov sa doziva dospelosti. U pa-
cientov s typom Il (Kugelbergova-Welanderova choro-
ba) sa priznaky objavuju po 18. mesiaci zivota, a preto su
schopni samostatnej chodze. Prognéza pacientov je lep-
Sia, komorbidity skeletdlneho a respira¢ného systému su
zriedkavejsie. Predpokladana dizka Zivota je normalna.
SMA typ IV je najmenej zavazny, so zaciatkom priznakov
v dospelosti (zvycajne medzi 2. a 3. dekadou) [16].

Najzavaznejsou formou SMA je fetdlny typ 0. Nie-
ktoré typické priznaky mozno pozorovat uz pocas fe-
talneho vyvinu - jednd sa o znizenu pohybovu aktivitu
plodu v priebehu 3. trimestra, ¢o je dosledok destruk-
cie motoneurénov u plodu uz pocas intrauterinneho
Zivota [5, 7]. Taktiez je popisovany vyssi vyskyt patolo-
gickych hodnét nuchalnej translucencie pocas prena-

Predpokladana dizka | Képie SMN2
Zivota génu

typ0  prenatdlne / po narodeni <1% neschopnost samostatného sedu  novorodenecké obdobie 0-1
typ | < 6 mesiacov 50-60% neschopnost samostatného sedu < 2 roky 2-3
. schopnost samostatného sedu /
typll 6 — 18 mesiacov 30 % , . > 2 roky 2-4
neschopnost samostatnej chodze
typ Il > 18 mesiacov 10 % samostatny stoj a chédza normalna dizka Zivota 3-4
typ IV 2.-3.dekéada 5% symptémy v dospelosti normalna dizka Zivota >4
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tdlneho sonografického skriningu [8]. U novorodencov

s SMA typu 0 je ¢asto popisovany vyskyt perinatélnej

asfyxie s potrebou resuscitacie pripadny rozvoj kicovej

aktivity u tychto pacientov je désledkom hypoxicko-

-ischemickej encefalopatie [18]. Po narodeni su typické

nasledovné prejavy ochorenia:

1. nizka spontanna pohybova aktivita koncatin - casto
obmedzena na prsty a palce;

2. vyrazna svalova hypotdnia — proximalne svaly su viac
postihnuté ako distédlne a nohy su viac postihnuté
ako ruky;

3. nevybavné slachovookosticové reflexy [3, 16];

4. problematické kimenie — porucha funkcie svalov
jazyka, zuvacich a prehitacich svalov je pri¢inou osla-
beného sacieho reflexu a poruchy prehitania;

5. ¢asté aspira¢né prihody pri gastroezofagedlnej dy-
smotilite a refluxe [8, 11, 17];

6. zvonovity tvar hrudnika a rozvoj respira¢nej insuficien-
cie s potrebou ventila¢nej podpory - pri¢inou je slabost
medzirebrovych svalov, funkcia brénice je zachovang;

7. zachovana funkcia mimickych a okohybnych svalov
- postihnuti pacienti sa zdaju byt ¢uli a reaguju na
podnety z okolitého prostredia;

8. artrogryposis multiplex congenita - v najzdvaznejsich
pripadoch su koncatiny deformované kongenitalnymi
svalovymi kontraktdrami v désledku imobility plodu
in utero [8, 14, 16];

9. patoldgie kardiovaskuldrneho systému - zvysend
incidencia kardiologickych malformécii (prevazne

septdlne defekty a abnormality vytokového traktu
srdca) a arytmii [8, 20].

Prognéza deti s SMA typu 0 je velmi nepriazniva s dizkou
prezivania v priemere 1 mesiac. Pri¢cinou smrti byva zvycaj-
ne aspiracia, respirac¢né zlyhanie alebo infekcia [14, 16].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika SMA vychadza z anamnézy a klinického
obrazu pacienta, pricom zlatym standardom je moleku-
lovo-genetické vysetrenie metédou MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification). Vy3etrenie je
zamerané na uréenie poctu kopii exdnov 7 SMNT a SMN2
génu a md az 95% senzitivitu a takmer 100% 3pecificitu
[2, 12]. Potvrdenie delécie oboch képii exénu 7 je rozho-
dujuce pre diagnézu SMA. U prendsacov sa zachyti iba
1 képia exdnu 7 SMNT génu. Ak je viak pritomna 1 képia
s typickym klinickym obrazom SMA, moézZe sa jednat
o heterozygota s dal$im typom mutacie.V tomto pripade
je indikovand sekvenc¢na analyza génu SMN1, vdaka
ktorej je mozné detekovat bodovi mutéciu, pripadne
inzerciu, alebo deléciu. Ak sa definitivne vylici mutécia
v SMN 1 géne, odporuca sa patrat po inych ochoreniach
postihujucich motoneurény (ind forma SMA, amyotro-
fickd laterdlna skleréza) [2, 16].

K pomocnym vydetreniam patri stanovenie séro-
vej koncentracie kreatinkindzy (CK) (elevacia az do
5-ndsobku referencnej hodnoty) a elektromyografia
(EMG), ktord je vhodnd najma v atypickych pripadoch

KLINICKY OBRAZ SMA

O
s

MLPA / PCR metdda

J

SMN1 gén

stanovenie poctu kopii v : : -
; 2 képie 1 képia 0 kopii
SMN2 gene P P P
CK — kreatinkinaza @ % & g
EMG — elektromyografia
MLPA — multiplex ligation-dependent
b dinpication ina SMA sekvenovanie
NGS — next generation sequencing alebo NMO SMN1 genu potvrdené

NMO — neuromuskuldrne ochorenie
PCR — polymerase chain reaction
RV — rychlost vedenia

SMA — spinalna muskuldrna atrofia

|| : bez mutacie
SMIN1

I-I::) mutécia SMN1

SMN - survival motor neuron
WES — whole exom sequencing
WGS — whole genome sequencing

CK / EMG / RV MBS WES

WGS

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus SMA — upravené podla [15]
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a non-5q asociovanych SMA. Pri ihlovom EMG byva pri-
tomny nélez abnormalnej spontdnnej svalovej aktivity
(fascikulacie, fibrilacie, pozitivne ostré viny), prediieny
cas trvania a amplituda ak¢nych potencidlov [2]. Svalo-
va biopsia je pre invazivitu realizovana len v ojedinelych
pripadoch [12]. Diagnosticky algoritmus je zndzorneny
vschéme 1.

V minulom roku bol v Ceskej republike (janudr 2022)
a na Slovensku (oktéber 2022) zahajeny pilotny pro-
gram pre novorodenecky skrining SMA, ktory je reali-
zovany v ramci celoplosného metabolického skriningu
pri odbere suchej kvapky krvi z paty dietata metédou
PCR (polymerase chain reaction). Tymto vySetrenim
je mozné detegovat delécie exdénov v SMNT géne,
a teda zachytit 95 % v3etkych pripadov. Zvysnych 5 %
pacientov s heterozygotnou mutdciou skrining neza-
chyti. Vyhodou a zaroven aj ciefom skriningu je skora
diagnostika ochorenia este v asymptomatickom stadiu
a moznost terapeuticky zasiahnut uz pri objaveni sa
prvych priznakov ochorenia [10]. Po genetickom potvr-
deni ochorenia je potrebné stanovit pocet kdpii v SMN2
géne, nasledne pacienta hospitalizovat v jednom zo
$pecializovanych centier za ucelom komplexného
vysetrenia a pripadne zahdjenia kauzalnej liecby. Pri
véasnom rozpoznani ochorenia a v¢asnom zahdjeni
terapie mozu pacienti dosiahnut vyssie vyvojové
motorické milniky, ¢im sa vyrazne zlepsi ich prognéza
a kvalita zivota [10, 16].

TERAPIA

V priebehu poslednych rokov boli do klinickej praxe
uvedené lie¢iva modifikujluce ochorenie s ciefom zasta-
vit, alebo spomalit jeho progresiu. Kauzalna terapia sa
zameriava na zvysenie expresie funkéného SMN protei-
nu.Vindikacii na liecbu konkrétnym pripravkom zohrava
dolezitu ulohu ¢as nastupu klinickych priznakov a pocet
kopii v SMN2 géne [7, 12, 16]. Nusinersen bol prvy liek
schvaleny na liecbu SMA. Princip jeho ucinku spociva
v zabraneni vylicenia exénu 7 v SMN2 géne, ¢im zvysuje

Tab. 2. Aktuadlne moznosti kauzalnej liecby SMA [4, 16, 19, 21]

Uéinna latka
antisense oligonukleotid

modifikdcia splicingu SMN2
génu = zvysenie produkcie SMN pro-
teinu

nusinersen

onasemnogene abeparvovec
génova terapia

nahradenie poskodeného SMNT
génu funkcénou képiou
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produkciu SMN proteinu [12].V pripade infantilnej SMA
sa najvacsi benefit liecby ukazal u pacientov presympto-
matickych, alebo do 3 mesiacov od néastupu priznakov
[16]. Rovnaky mechanizmus ucinku ma liek Risdiplam,
ktorého vyhodou je peroralna aplikdcia, avsak s indika-
ciou lie¢by az od 2 mesiacov veku pacienta. Do skupiny
génovej terapie patri liek Onasemnogene abeparvovec.
Cielom lie¢by je za pomoci virusového vektora nahradit
poskodeny SMN1 gén képiou funkéného génu [12, 16].
Vsetky spomenuté lieky su schvalené pre pacientov
s diagnézou 5g SMA aj v Eurdépskej unii [4, 19, 21].
Prehlad aktudlne dostupnej kauzalnej liecby SMA je
uvedeny v tabulke 2.

V pripade potvrdenia diagnézy SMA je dolezité vcas-
né zahdjenie kauzalnej liecby s cielom stabilizovat ocho-
renie. Jedna sa predovsetkym o pacientov s typom |,
u ktorych je oneskorenie lie¢by najpravdepodobnejsie,
¢im sa vyznamne zhorsuje progndza (u SMA typu | je
popisovand strata az 90 % motorickych jednotiek do
konca 6 mesiaca zivota). Aj ked' sa ukdzala bezpec¢nost
a uc¢innost uvedenej liecby, dlhodobé benefity ostavaju
otdzne a vyzaduju si dalsie studium [7]. Nadalej pokra-
Cuje vyskum zamerany na optimalizaciu génovej terapie,
efektu kombinovanej terapie a tiez vyvoj latok zlepsuj-
ucich funkciu svalovej hmoty - inhibitory myostatinu
a rychle troponinové aktivatory kostrovych svalov (fast
skeletal muscle troponin activator, FSTA) [12, 16].

V komplexnej starostlivosti o pacienta s SMA je doéle-
Zitad podporna liecba s cielom prevencie alebo liecby
vzniknutych komplikacii SMA, a to predovsetkym ven-
tilacna podpora, rehabilitacia (dychova, prevencia kon-
traktur), ortopedicka a chirurgicka lie¢ba (riesenie sko-
liozy) a sledovanie nutri¢ného statusu [2, 12]. Vzhladom
k vysSiemu riziku fraktar je dolezité sledovanie denzity
kosti a sérovej koncentracie vitaminu D [6, 12, 15].

ZAVER

Spinalna muskuldrna atrofia je v dnesnej dobe uz lieci-
telné neurodegenerativne ochorenie. Podla zavaznosti

risdiplam
small molecule therapy

modifikdacia splicingu SMN2
génu = zvysenie produkcie SMN

proteinu
ZE::?::zenie Ziadne < 2 roky > 2 mesiace
= SMA typ | / alebo 3 képie SMN 2 SMA typ |, II, 1l / alebo 4 képie
m ey DRy SIS S 2iizoshy
intratekalna . . .
intravenozna peroralna

(4 nasycovacie davky,
udrziavacia davka kazdé 4 mesiace)
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sa rozdeluje na pat typov, pricom najzavaznejsi a zaroven
najvzacnejsi je typ 0 s klinickou manifestaciou uz v novo-
rodeneckom obdobi. Diagnostika vychadza z typického
klinického obrazu a nasledného cieleného genetického
vysetrenia. Neddvno zavedeny novorodenecky skrining
SMA v Ceskej republike a na Slovensku dokaze zachytit

razne zlepsuje progndzu a kvalitu Zivota pacienta. V pripade
potvrdenia diagndzy je dolezita véasna modifikujuca liecba,
ktord dokdze stabilizovat progresiu ochorenia. Nemenej
dolezitd je podporna terapia s multiodborovym pristupom.
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Kraniosynostozy

Richterova R., Micurova G., Opsenak R., Kolarovszki B.
Neurochirurgicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta UK a Univerzitna nemocnica, Martin

SUHRN

Pojmom kraniosynostdza sa oznacuje vyvojova kraniofacidlna anomalia, ktord vznika v désledku pred¢asného uzaveru jedného alebo
viacerych lebkovych $vov. Tento stav nasledne vedie k vzniku deformity lebky, v zavislosti od Svu, ktory bol pred¢asnou fuziou zasiahnu-
ty a rovnako moze spdsobovat prekazku vo fyziologickom vyvoji mozgu. To sa méze prejavit chronickym miernym zvysenim intrakra-
nidlneho tlaku, bolestami hlavy, ale aj zaostavanim v psychomotorickom vyvoji, poruchami vyvoja reci a v skolskom veku aj znizenym
intelektovym vykonom a tazkostami v socidlnej interakcii. V tomto prispevku sa venujeme lebkovym Svom, opisujeme ich prirodzeny
vyvoj, ale aj poruchu v zmysle ich pred¢asného uzaveru, ponukame prehlad zékladnych typov kraniosynostéz, moznosti ich diagnostiky
a lie¢by. Na zaver prezentujeme pripad dietata so synostézou metopického $vu, ktoré podstupilo operacnu liecbu na naSom pracovisku.

KLUCOVE SLOVA
kraniosynostéza, lebkové Svy, pred¢asny zrast, operacna lie¢ba

SUMMARY
Craniosynostosis

The term craniosynostosis refers to a developmental craniofacial anomaly that originates as a result of the premature closure of one or
more cranial sutures. This condition subsequently leads to a deformity of the skull, depending on the suture that was affected by the pre-
mature fusion, and can also cause a restriction in the physiological development of the brain. This can be manifested by a chronic slight
increase in intracranial pressure, headaches, but also a delay in psychomotor development, speech development disorders and, in school
age, reduced intellectual performance and difficulties in social interaction. In this article, we describe natural development of cranial
sutures, but also discuss their premature closure, offer an overview of the basic types of craniosynostosis, the possibilities of diagnostics
and treatment. We also present the case patient with metopic suture synostosis who underwent surgical treatment at our department.

KEYWORDS

craniosynostosis, cranial sutures, premature fusion, surgical treatment
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uvoD

Pocas ontogenetického vyvoja zacina vyvoj ludskej
lebky od 23. — 26. gesta¢ného dna z paraaxidlneho
mezodermu a z ektodermu neurdlnej platnicky. Pocas
19. - 38. gesta¢ného dna prebieha vyznamna migracia
a diferenciacia buniek neurélnej platnicky a preto je toto
obdobie najvulnerabilnejsie pre vznik kraniofacialnych
malformdcii. V 16. gesta¢cnom tyzdni prebieha v junk¢-
nych osteogénnych oblastiach aktivna produkcia kosti
a dochdadza k vzniku lebkovych $vov. Na rast lebky a vznik
$vov ma najvacsi vplyv tenzna sila rasticeho tkaniva
mozgu, aktivita dura mater a posobenie lokélnych ras-
tovych faktorov [1].

VYVOJ LEBKOVYCH KOSTi A SVOV

Kosti lebkovej bazy sa vyvijaju enchondralnou osifikaciou,
¢o znameng, ze sa zarodo¢né bunky mezenchymu najskor

diferencuju na chondrocyty a produkuju chrupavkovu
matrix, ktord neskér podlieha osteoblastmi mediovanej
osifikacii. Ostatné kosti lebky sa vyvijaju intramembra-
noéznou osifikaciou, bez chrupavkového medzistupna.
Intramembrandzny rast kosti vo velkej miere zavisi od
smerovania sil, ktoré su definované rastom mozgu.

Sutura cranii (lebkovy Sev) sa vytvara v mieste kon-
taktu dvoch alebo viacerych lebkovych kosti. Ide
o fibrézne septum, ktoré spaja vonkajsi list dura mater
a perikranium kosti. Okrem toho, ze drzi lebkové kosti
pri sebe, ma za ulohu aj branit pred¢asnému zrastu leb-
kovych kosti zmnozenim fibroblastov pozdi? linie $vu.
Povazuje sa za formu synartrézy, ktora vsak nema vy-
jadrenu kibovu $trbinu. Okrem samotného mezenchy-
mového tkaniva $vu sa na vytvoreni funkénej jednotky
podielaju aj osteogénne fronty na oboch stranach Svu,
zdola naliehajuca dura mater a zhora nasadajuce peri-
kranium [2].

Lebkové svy sa formuju pocas embryondlneho vy-
voja v miestach priblizenia membranéznych kosti

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1



diferencidciou mezenchymu a tvorbou extracelularnej
hmoty, ktora neskér podstupuje mineralizaciu. Svy su
v postnatdlnom vyvoji miestom rastovej expanzie po-
mocou ukladania osteoidu na okrajoch sutury, kostnej
povrchovej apozicie a resorpcie (remodelacia) kosti
a napomahaju roztiahnutiu lebky v centrifugalnom
smere vdaka expanzii mozgového tkaniva v pripade
fyziologického vyvoja mozgu [3]. Vznik lebkového Svu
je regulovany signalizaciou rastového faktora pozdiz
osteogénnych frontov susediacich kosti. Morfolégia
lebkového Svu je dana interakciou medzi tkanivom me-
zenchymu, osteogénnymi frontami a durou mater. Po-
Cas prenatdlneho vyvoja maju najvyznamnejsiu tlohu
pri zachovani primeranej Sirky lebkovych Svov signdly
generované durou. Neskoér, pocas postnatalneho vy-
voja preberaju tuto ulohu osteogénne fronty [4]. Hoci
niektoré Svy zacinaju proces uzatvarania uz v 1. roku
Zivota, vadsina Svov sa zacina signifikantne uzatva-
rat az medzi 18. a 24. mesiacom Zivota, pricom Uplne
uzatvorenie Svu je ¢asto pritomné az v dospelosti [5].
Sirka $vu, nacasovanie fuzie a obliteracia $vu su regu-
lované najma z dura mater, ktord interaguje s nad riou
uloZzenymi kostami pomocou viacerych regulatorov
rastu, ako su fibriblastovy rastovy faktor (FGF) a trans-
formujuci rastovy faktor beta (TGF-B), ale aj pomocou
mechanickych signalov a buniek, ktoré sa transformuju
a migruju do oblasti Svov [4]. Udrzanie priechodnosti
$vu a neskor jeho postupné uzavretie a obliteracia su
riadené komplexnou signalnou kaskadou, ktora musi
prebehndt v spradvnom case a v spravnom poradi. Tato
kaskdda moze byt narusena velkym mnozstvom fakto-
rov, predcasny zrast Svu je viak zvacsa multifaktoridlny
proces.

KRANIOSYNOSTOZA

Pritomnost vazivovych spojeni lebky je nevyhnutnd pre
moznost deformacie hlavi¢cky plodu pocas prechodu
poérodnymi cestami a rovnako svojou existenciou umoz-
nuju dalsi rast lebky pocas postnatalneho vyvoja. Ak je
signdlna kaskada udrzania priechodnosti $vu naruseng,
dochéddza k abnormalnej a predcasnej fuzii jedného
alebo viacerych lebkovych $vov a vznika kraniofacialna
vyvojova anomadlia nazyvana kraniosynostéza alebo
kraniostendza.

Kraniosynostdza sa vyskytuje u jedného z 2100 — 2500
narodenych deti, incidencia je 0,04 - 1 %. V ostatnych
rokoch jej kumulativna prevalencia vzrastla bez jed-
noznacne identifikovaného dévodu [6]. Vznik kraniosy-
nostézy ma multifaktoridlny podklad, podielaju sa na
nom genetické, environmentalne aj mechanické fakto-
ry. Az 85 % pripadov ma sporadicky vyskyt (nesyndro-
mové kraniosynostdzy) a zvacsa postihuju jeden 3ev.
Zvydnych 15 % tvoria syndromové kraniosynostézy,
pri ktorych sa predcasny uzaver lebkového $vu spdja
s inymi anomaliami, ako su agenéza corpus callosum,

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1

PREHLADOVY CLANEK

ale aj vrodené chyby srdca, koncatin a skeletu. Byva
pritomny uzaver viacerych lebkovych Svov a casté je
aj neurologické poskodenie jedinca. Bolo identifiko-
vanych vyse 200 syndrémov, pri ktorych sa vyskytuje
aj kraniosynostéza, dedi¢nost je zvdcsa autozémovo
dominantnd [7]. Medzi najcastejsie syndrémy patria:
Apertov, Muenkeho, Crouzonov, Saethrov-Chotzenov
a Jacksonov-Weissov syndrom.

Génové mutacie sa zvdcsa spajaju so syndréomovymi
synostézami. Medzi najcastejsie postihnuté patria gény
kodujuce klucové faktory kranidlnej kostnej morfoge-
nézy: TWIST1 (ktory kéduje transkripcny protein, gény
receptorov pre rastovy faktor fibroblastov), FGFRI,
FGFR2 a FGFR3 a gén MSX2[8].

Z environmentalnych faktorov sa moze na vzniku
kraniosynostézy podielat prenatalna expozicia terato-
génom, faj¢enie pocas tehotenstva, uzivanie liekov
(najma valproat a fenytoin) [9, 10]. Rovnako k pred-
¢asnému zrastu Svov mozu viest maternalne hormdny
stitnej zlazy, ich suplementécia pocas gravidity, ako aj
elevované antityroidalne protilatky.

Mechanické faktory mozu rovnako viest k vzniku
synostoézy lebkovych Svov. Ako pricina sa predpoklada
abnormalny tlak na kosti lebky rovnako ako absencia
intrakranidlneho tahového napatia. Tieto faktory vedu
ku zmene polohy osifika¢nych centier. Pocas gravidity
sa mozu uplatnit faktory ako oligohydramnion, abnor-
malna poloha plodu in utero s prekdzkou symetrického
rastu hlavy, viacplodova gravidita, nuliparita, potermi-
nova gravidita alebo makrozémia plodu [11]. Absen-
cia vnutorného tahového napétia je dévodom vzniku
kraniosynsotézy u deti s poruchou vyvoja mozgu
a s mikrocefaliou, rovnako aj u deti s hydrocefalom po
implantacii ventrikulo-peritonealneho shuntu.

Delenie kraniosynostéz

Kraniosynostézy delime podla pritomnosti genetického
syndrému na syndrémové a nesyndroémové. TiezZ sa roz-
deluju podla toho, aky Sev postihuju, z ¢oho vyplyva aj
vyslednd deformita tvaru lebky. Ak predcasny zrast po-
stihuje jeden Sev, hovorime o jednoduchej (simplexnej)
synostodze. Ak sa zrast tyka dvoch a viacerych 3voy, ide
o zlozend, alebo komplexnu synostézu. O primarnej kra-
niosynostéze hovorime v pripade, ak déjde k zrastu Svu
zdovodu pésobenia genetickych a environmentalnych
faktorov. Pri sekundarnej synost6ze dochadza k zrasteniu
$vu z metabolickych pri¢in (napriklad pri hypertyreéze),
pri mikrocefalii zdévodu nedostatoc¢ného expanzného
potencidlu mozgu pre rast hlavy. Tento typ zrastu sa
moze vyskytnut aj u deti po implantacii ventrikulo-
-peritonedlneho shuntu pri hydrocefale.

Typy kraniosynost6z podla svu, ktory postihuju

Predc¢asny zrast lebkového $vu brani fyziologickému
rastu hlavy vo vietkych smeroch. Po zraste Svu zacina
vyrazne zaostavat rast hlavy kolmo od Svu. Normalne sa
vyvijajuci mozog sa snazi zabezpecit adekvatny objem
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intrakrania, preto prevazuje kompenzac¢ny rast hlavy
v ostatnych smeroch a vznika charakteristicka deformita.
V niektorych pripadoch moéze byt pritomna az mierna
diastaza nezrastenych Svov. M6ze dochadzat aj k zvyse-
niu intrakranialneho tlaku (ICP). Pri chronicky zvysenom
ICP dochdadza k impresii gyrov do kosti. V niektorych
Castiach moze byt lebkova kost aj neprimerane tenka,
s obrazom tzv. tepanej lebky.

Sutura sagittalis

Kraniosynostéza sutura sagittalis je najcastejsie sa vy-
skytujucim typom synostdzy a tvorad priblizne 55 - 60 %
vietkych jednoduchych kraniosynostéz. Castejsie
postihuje chlapcov s pomerom 4 : 1 [12]. Vznikd pri
nej deformita nazyvana skafocefdlia. Charakteristicka
je predizena dolichocefalicka lebka s nivelizaciou az
preliacenim na vertexe. Strednd a zadna cast lebky
je ndpadnejsie Uzka, pricom celova oblast byva Sirsia
a pri pohlade z boku je viditelnd prominencia frontal-
nych tuberov. Je hmatny pas hyperostozy v priebehu
sutura sagittalis. U novorodencov méze byt nehmatng,
uzavretd mald fontanela. Velka fontanela byva uzav-
retd v oblasti zadného cipu a velmi skoro dochadza
k jej kompletnému uzéaveru, niekedy je uzavretd uz
pri narodeni. Prenatdlne ultrasonograficky diagnos-
tikovana skafocefalia moze predikovat komplikacie
vaginalneho pérodu. Predizena lebka so zrastenym
svom znemoznuje potrebnu deformdciu lebky pocas
prechodu pérodnym kanalom.

Sutura coronalis

Zrast koronarneho Svu je druhym najcastejSim typom
synostézy, tvori 25 % jednoduchych synostdz. Zaroveri je
koronarny Sev najcastejsie postihnuty pred¢asnou fuziou
pri syndromovych synostézach. Synostéza méze posti-
hovat jeden alebo oba koronarne Svy. Pri unilateralnom
zraste $vu vznikd deformita nazyvana predna plagio-
cefdlia. Na strane zrastu je Celo a supraorbitalna oblast
oplostena a prominuje frontalna a parietalna oblast na
zdravej strane. Na strane zrastu byva zoSikmené margo
supraorbitalis a cela orbita, obocie je vyvysené, pricom
moéze zaostavat rozvoj binokuldrneho videnia, vacsie
dieta otaca hlavu na zdravu stranu a Casty je strabizmus
a exoftalmus. Na strane zrastu moze byt usnica posu-
nutd ventrdlne. Kedze zaostava rozvoj celovej oblasti
na postihnutej strane, temporélny lalok mozgu vytvéra
svojim rastom tlak na maxillu, ¢o spdsobuje rotaciu
strednej Casti tvare, vysunutie licnej oblasti ipsilateralne
a deviaciu $picky nosa kontralaterdlne [13]. Je hmatny
pas hyperostézy v mieste postihnutého korondrneho
Svu a velka fontanela mava zrasteny cip priliehajuci
na synostoticky Sev. Velkd fontanela zvycajne nie je
v strede, byva posunutd smerom na zdravu stranu. Pri
obojstrannom zraste vznikda brachycefdlia, lebka je kratka
a kraniokaudalne predizena, mé az vezovity-turicefalicky
tvar. KedZe ide o symetricku chybu, nedochadza k stra-
novej asymetrii tvare.

Sutura metopica

Kraniosynostdza sutura metopica patri podla literarnych
udajov k menej ¢astym typom, tvori okolo 20 % [13].
Metopicky Sev reaguje na rast mozgu, ktory v oblasti
frontalnych lalokov mozgu prebieha v prvych rokoch
velmi intenzivne, priddvanim kostnej hmoty celovej
kosti. Preto je zodpovedny za primerany rast cela do
sirky. Je to jediny Sev, ktory podlieha fuzii medzi 3.a 18.
mesiacom Zivota. Pri uzavere sutura metopica vznika
charakteristicka deformita tvaru hlavy nazyvana trigo-
nocefdlia. Je charakterizovand uzkou ¢elovou oblastou
v prominujticou vyraznou hyperostézou v strede. Zadna
cast hlavy moze byt kompenzacne SirSia a ¢asto plochg,
preto vysledny tvar lebky pri pohlade zhora pripomina
trojuholnik. Napriek tymto zmendm méze byt pomer
$irky ku dizke lebky (tzv. cefalicky index) v norme. Typicky
sa vyskytuje hypotelorizmus, nizky koren nosa, pripadne
epikantus. Dochadza k zmene uhla, ktory zvieraju orbity
a k etmoidalnej hypoplazii [13].

Tento typ synostozy je zo vsetkych jednoduchych
kraniosynostéz najviac asociovany s deficitmi v neu-
rovyvinovej oblasti v neskorsom veku, typicky s pre-
javmi v obdobi nastupu na skolsku dochadzku. V tom-
to obdobi totiz byva vyssia potreba intelektového
vykonu a rovnako aj socidlnej interakcie. V porovnani
s inymi typmi jednoduchych synostdz sa zistili nizsie
hodnoty IQ, poruchy vyvoja reci a socidlneho spréava-
nia [14].

Sutura lambdoidea

Predcasny zrast lambdového Svu je velmi zriedkavy, tvori
okolo 5 % izolovanych synostéz. Castejsie sa vyskytuje
ako unilaterdlna chyba a spésobuje deformitu nazyvanu
zadna plagiocefalia. Dochadza pri nej k splosteniu na
postihnutej strane zéhlavia, k prominencii mastoidové-
ho vybezku a posunutiu lebkovej bazy smerom nadol.
Kompenzacne dochadza k vyklenovaniu kontralateralnej
okcipito-parietdlnej oblasti. Na postihnutej strane je
ucho posunuté smerom dozadu a zhora ma lebka tvar
lichobeznika. Byva hmatna hyperostéza pozdiz postih-
nutého Svu.

Pri zadnej plagiocefdlii je nesmierne délezité odli-
Senie od polohovej plagiocefdlie, ktora je velmi ¢astd
a nesposobuje okrem kozmetickej deformity prekazku
normalneho vyvoja mozgu. Pri polohovej deformite je
okrem splosteného zahlavia ipsilaterdlne posunuta us-
nica dopredu a prominuje ipsilaterdlne ¢elova oblast.
Hlava ma pri pohlade zhora tvar rovnobeznika [13].

Sutura squamosa

Skvamozny Sev prirodzenezrastadneskoro,zvacsaazv4.de-
céniu. Jeho predéasny zrast je velmi zriedkavy. Castejsi je
zrast bilateralny, v rdmci syndrémovych synostéz spolu
so zrastom inych Svov. V pripade raritného, izolovaného
zrastu skvaméznych Svov moze byt pritomnd menej
vyrazna deformita, ktord byva poddiagnostikovana.
V niektorych pripadoch je pritomné okcipitalne splos-
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tenie, inokedy tvar lebky pripomina neskort formu sa-
gitdlneho zrastu s miernou prominenciou cela a vertexu.
Byva hmatné bitemporélne preliacenie a v niektorych
pripadoch mézeme hmatat zhrubnutie Svu. V pripade
len miernej deformity a nepritomnosti zndmok intrakra-
nialnej hypertenzie nema tento druh synostézy klinicku
relevanciu [15].

DIAGNOSTIKA KRANIOSYNOSTOZ

Kedze kraniosynostéza mbze negativne ovplyvriovat
rast mozgu, jej vcasna liec¢ba je nevyhnutnostou. Pre
adekvétne nacasovanie liecby je klucova skord diag-
nostika. V pripade castejsie sa vyskytujucich synostéz
s jednozna¢nym typom deformity méze byt samotné
klinické vysetrenie postacujlce na stanovenie diagnozy.

V rdmci anamnézy sa pytame na faktory, ktoré mézu
sposobovat predcasny zrast lebkovych kosti. Zistujeme
pritomnost abnormalnych tvarov lebky v rodine, moz-
ny vplyv teratogénov, vyskyt genetickych ochoreni
a pocas gravidity pésobiacich mechanickych faktorov,
ktoré mozu obmedzovat rast lebky.

Klinické vysetrenie
Objektivne vysetrenie sa primarne zameriava na cel-
kovy tvar hlavy, charakteristiku konkrétnej deformity,
prominenciu alebo splostenie ¢asti lebky, polohu, tvar
a velkost usnic. VSimame si aj oblast tvare, pritomnost
asymetrie, polohu a symetriu obocia a horného okraja
ocnice, vzdialenost o¢nic od seba, pritomnost epikantu,
koren nosa, polohu bulbov a cievnu kresbu na hlave.
Palpa¢ne hmatédme pritomnost hyperostézy lebkového
$vu a rozmery, napatie a polohu velkej fontanely.
Okrem toho sa zameriavame aj na moznu pritom-
nost znakov svedciacich pre vyskyt synostézy v rdmci
genetického syndrému (napriklad syndaktilia, radidlne
vyboceny palec, vyrazny exoftalmus a dysmorfia tva-
re). Dolezité je aj venovat pozornost moznej existencii
symptoémov intrakranialnej hypertenzie, rovnako aj do-
plnenie oftalmologického vysetrenia s posudenim vizu
a papily zrakového nervu.

Kraniometria

Kraniometrické vysetrenie a zhotovenie skenu lebky
optickym skenerom su ndpomocné pri stanoveni typu
deformity lebky. SIUzi na presné meranie a sledovanie
obvodu hlavy a inych parametrov. Kritériom na hodno-
tenie deformity a rovnako aj na sledovanie Uspesnosti
pooperacnej lie¢cby remodelacnou ortézou je kranidlny
index (cranial index, Cl). Vyjadruje proporcionalitu lebky
a udava pomer medzi $irkou a dizkou lebky. Symetriu
lebky charakterizuje diagonalny index (cranial vault
assymetry index, CVAI), ktory udéva vzajomny rozdiel
medzi pravou a lavou diagondlou lebky, meranou
od frontozygomatickej sutury ku kontralateradlnemu
euryonu [16].
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RTG vysetrenie lebky

Jednoducha RTG snimka lebky v predo-zadnej a boc¢nej
projekcii je rychle a dostupné vysetrenie. Je spojené
s mensou radia¢nou zatazou ako CT vysetrenie a nevyza-
duje pouzitie celkovej anestézie. V zobrazeni lebkovych
svov je vsak pomerne nepresné a niektori ho povazuju
za obsolentné.

USG vysetrenie

Ultrasonografia mé v novorodeneckom a doj¢enskom
veku Siroké uplatnenie. Bezne sa pouziva na zobraze-
nie mozgu a komorového systému cez velku fontane-
lu. Je vSak dostupnym a spolahlivym nastrojom aj na
zobrazenie lebkovych Svov. Pri primerane otvorenom
$ve sledujeme v mieste Svu akusticky vypadok signalu
kosti, zobrazuje sa $trbina $vu a okraje kosti. M6zeme
odlisit hyperostézu $vu pod podsunutia lebkovych svov.
V pripade synostézy $vu nachadzame zhrubnutu hyper-
ostoticku kost prominujicu nad niveau okolitej kosti
s nepritomnou Strbinou Svu. V pripade jednoduchych
synostdz moze byt pouzitie ultrasonografie plne posta-
cujuce na potvrdenie, alebo vylucenie zrastu lebkového
$vu.Vzhladom na kvalitu sonografov je aj moznost diag-
nostikovat kraniosynostézu uz prenatélne.

CT vysetrenie

Vlysetrenie pocitacovou tomografiou pouzivame na zo-
brazenie lebkovych kosti a $vov, rovnako vsak aj intrakra-
nialnych struktdr. Okrem kostného okna mozeme pouzit
aj zobrazenie s 3D rekonstrukciami, ktoré jednoznacne
zobrazia, ¢i su lebkové Svy otvorené, alebo je pritomny
ich predcasny zrast. Rekonstrukcie zobrazuju aj deformi-
tu lebky a tvarovej oblasti, pripadne prinosovych dutin.
Okrem toho mozu byt viditelné okrsky stencenej kosti,
ktoré vznikaju z dovodu tlaku rozpinajiceho sa mozgo-
vého tkaniva. V intrakraniu hodnotime mozgové tkanivo
v rdmci moznosti zobrazenia CT vySetrenim. V mieste
synostdzy mozeme pozorovat zdzenie subarachnoidal-
nych priestorov, niekedy az oplostenie gyrov. CT mozgu
s 3D rekonstrukciou sa povazuje za najkomplexnejsie
vysetrenie v diagnostike kraniosynostézy. Spaja sa viak
s relativne vysSou radia¢nou zétazou a u dojciat a malych
deti vyzaduje jeho realizacia celkovu anestéziu. Preto sa
nevyuziva pausélne, ale najma v pripade diagnostickych
rozpakov napriek pouzitiu jednoduchsich diagnostic-
kych metdéd, pri diagnostike komplexnych synostéz a pri
potrebe zobrazenia intrakranialnych Struktur.

MR vysetrenie

VySetrenie pomocou magnetickej rezonancie (MR) je
v stucasnosti najpresnejsim zobrazenim mozgového
tkaniva a jeho moznych vyvojovych chyb. Standardné
sekvencie vsak nie su vhodné na hodnotenie lebkovych
svov. Novsie MR sekvencie s gradientom a spin echom
(GRASE) vsak umoznuju velmi dobre identifikovat leb-
kové 3vy. Vo vieobecnosti je vsak MR vysetrenie mozgu
indikované u deti so syndrémovymi synostézami, alebo
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aj v inych pripadoch, ak na zéklade predchadzajucej
diagnostiky existuje podozrenie na vyvojové anomdlie
mozgu.

Genetické vysetrenie

Primarne je indikacia na genetické vysetrenie u deti
s podozrenim na syndrémovu kraniosynostdzu na zak-
lade klinického vysetrenia, najma pri pritomnosti inych
organovych chyb a pri facidlnej dysmorfii. Rovnako je
vhodné doplnenie genetického vysetrenia pri viacpo-
cetnych synostézach aj pri koronarnej synostoéze, kedze
tieto byvaju najcastejSie geneticky podmienené. Ako
pricina synostézy bolo doteraz potvrdenych 57 génov.
Najcastejsie su to mutdcie génov FGFR2 a FGFR3, ale
vyskytuju sa aj mutéacie génov TWIST, MSX2, BMP, TGFB2
ainé [3].

LIECBA KRANIOSYNOSTOZ

Kraniosynostéza ma okrem dosledkov v zmysle vzniku
deformity tvaru lebky aj potencialny vplyv na dalsi rast
mozgu, ktory je v prvych rokoch Zivota vyrazny. Ako
mozné doésledky tohto obmedzenia sa popisuje chro-
nickd mierna intrakranidlna hypertenzia, pretrvavajuce
bolesti hlavy a mozné znizenie intelektovych funkcii, po-
maly vyvoj reci a dopad na skolsku vykonnost a social-
ne interakcie, ¢o plati najma pre pacientov so synos-
tézou sutura metopica. V pripade, ze ide len o miernu
kozmeticku deformitu bez negativnych dosledkov
na vyvoj mozgu, napriklad v niektorych pripadoch
parcidlneho zrastu $vu, nie je nevyhnutna chirurgicka
liecba. Avsak v pripade jasného predcasného zrastu
$vu so zodpovedajucou deformitou je plnd indikacia
na chirurgicku liecbu.

Operacna liecba

Pre volbu typu chirurgickej intervencie v lie¢be kra-
niosynostézy je dolezitym faktorom vek dietata v ¢ase
diagndzy, pocet zrastenych Svov, respektive pritomnost
syndromologickej synostézy a zadvaznost deformity
tvaru lebky. Rovnako ma na rozhodovanie vplyv aj pre-
ferencia operatéra. V pripade jednoduchych kraniosy-
nostéz v mladsom doj¢enskom veku byva postacujuca
endoskopicka resekcia synostotického lebkového svu,
resp. suturektdémia, v niektorych pripadoch je mozné
ju vykonat do 9. mesiaca veku. V pripade komplex-
nych a syndrémovych synostéz sa zvacsa voli otvorena
remodela¢nd chirurgicka liecba, pri ktorej méze byt
nevyhnutnd aj spolupraca s maxillofacidlnym alebo aj
s plastickym chirurgom.

Nacasovanie opera¢ného vykonu je stale predme-
tom diskusii. Zavisi aj od typu chirurgického vykonu.
Vo vseobecnosti sa odporuca realizovat opera¢ny
vykon po ukonceni 3. mesiaca zivota, aby bolo dieta
schopné primerane zvladnut zataz opera¢nym vyko-
nom, najma krvacanie. V pripade znamok elevacie
intrakranidlneho tlaku, alebo vyraznej kompresie

mozgového tkaniva vSsak moéze byt zakrok realizova-
ny aj skor. Na realizaciu endoskopického vykonu sa
povazuje za optimalny vek medzi 3. a 6. mesiacom zi-
vota, najneskor vsak do ukoncenia 9. mesiaca Zivota.
Po endoskopickej suturektémii totiz musi nasledovat
remodeldcia tvaru lebky pomocou kraniadlnej ortézy,
ktord musi byt aplikovana po dobu niekolkych mesia-
cov, pricom najlepsi remodelacny efekt sa dosahuje
v priebehu prvého roka. Rovnako je pocas mladsieho
dojcenského veku kost este relativne makka a preto je
s nou lahsia manipulacia. Za idealny vek na realizaciu
otvorenej remodelacie lebky sa povazuje vek med-
zi 6. a 12. mesiacom Zivota, kedZe toto obdobie je
charakteristické aktivnou fazou vyvoja mozgu a leb-
ky a preto je aj vhodné pre reosifikaciu osteotomii
vytvorenych pri otvorenej remodelac¢nej chirurgickej
liecbe [3].

Operacna liecba sa spaja aj moznymi komplikacia-
mi. Medzi najcastejsie patria krvné straty, niekedy aj
s nevyhnutnostou podania krvnych nahrad a vznik
subgaledlneho alebo subkutdanneho hematému.
Samozrejme krvné straty su vacsie pri otvorenych
remodeldcidch. ESte zavaznejsie krvacanie sa moze
objavit v dbsledku poranenia mozgovych splavov.

Obr. 1. USG vySetrenie metopického $vu - zhrubnuta hyper-
ostoticka kost v oblasti Svu, nepritomnost Strbiny Svu

Obr. 2. USG vysetrenie metopického $vu u iného pacienta na
porovnanie — kost primeranej hribky s viditelnou Strbinou Svu
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Peroperac¢ne moéze dojst k vzniku trhliny v dura mater
s naslednou likvoreou. Identifikacia a osetrenie likvo-
rey je velmi dolezité, pretoze okrem vytekania likvoru
zrany a vzniku likvorovej kolekcie, m6ze z dlhodobé-
ho hladiska viest aj k nezhojeniu kostného defektu
a vzniku lokalizovanej deformity lebky podobnej
rastucej frakture kalvy. Existuje aj riziko pooperacnej
infekcie v rane alebo meningitidy a komplikacie ho-
jenia rany. So zvac¢sujucim sa rozsahom operacného
vykonu su mozné komplikacie pravdepodobnejsie.
Pri velkych remodela¢nych vykonoch méze mortalita
dosiahnut 0,1 %, najma pri zadvaznych krvnych stra-
tach [3].

KAZUISTIKA

Dieta narodené v termine s negativnou perinatalnou
anamnézou odoslané na nasu ambulanciu s podozre-
nim na kraniosynostoézu. Klinické vysetrenie realizované
vo veku 6 tyzdnov. U dietata bola pritomna vyrazna
hyperostdza sutura metopica s trigonocefaliou a hypo-

Deformity chart

Moderate

Mild

Normal

Obr. 3. Kraniometrické merania v priebehu ortezoterapie —
Uprava tvaru hlavy z brachycefélie na hranici stredne tazkého
a tazkého stupnia do normy (Cl 292,17 % na 82,1 %), hrani¢na
asymetria do normy (CVAI z 2,73 % na 1,69 %)

Obr. 4. Vlavo: dieta so synostdzou sutura metopica pred en-
doskopicky asistovanou resekciou $vu, viditelny trigonoce-
falicky tvar hlavy, realizovany nékres kozného rezu a rozsahu
suturektomie; vpravo: dieta tesne po operacnom zakroku,
hyperostéza v strede Celovej oblasti nepritomnd, korekcia
celkového tvaru hlavy ponechand na ortezoterapiu
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telorizmom, velka fontanela velkosti 1,5 x 1,5 cm. Bola
stanovena diagndza kraniosynostozy sutura metopica.
Doplnili sme USG metopického svu, ktoré potvrdilo
kompletny uzaver sutura metopica a hyperostézu (obr. 1).

Vo veku 3 mesiace bol realizovany operac¢ny zakrok,
endoskopicky asistovand resekcia sutura metopica
(obr. 4).

Operacna intervencia bola bez komplikacii, poope-
rac¢ne nalozend bandéz hlavy do prvého poopera¢ného
dna. Pre poopera¢nu anémiu bol podany jeden erytro-
cytarny koncentrat s Upravou anémie. Vecer v den
operacie uz dieta plne toleruje per os prijem, hrani¢ne
subfebrilné, dal3i priebeh uz afebrilny, po 24 hodinach
ukoncend antibiotickd profylaxia. Po zloZeni bandaze
mierny edém podkozia na vertexe a edém hornych
viecok, ktory ustupil kompletne do 3. pooperacného
dna. Rana bola v primarnom hojeni, bez zndmok rano-
vej komplikacie, zasita vstrebatelnym stehom. Dieta na
3. pooperac¢ny den demitované do domacej starostli-
vosti. Pooperacne realizovany kraniometricky sken za
ucelom zhotovenia pooperacnej ortézy. Zaciatok orte-
zoterapie bol od 14. poopera¢ného dna.V pravidelnych
intervaloch boli realizované kontrolné kraniometrické
merania, dieta tolerovalo ortézu bez tazkosti. Postupne
u dietata doslo k Uprave deformity z brachycefalie na
hranici stredne tazkého a tazkého stupna so symetriou
na hranici normy a miernej asymetrie az do normy. Vo
veku 1 rok bola ortezoterapia ukoncena. Tvar lebky aj
Celovej oblasti upraveny. Nateraz psychomotoricky vy-
voj dietata bez zaostavania. Dieta budeme ambulantne
sledovat v predlzujucich sa intervaloch az do predskol-
ského veku.

ZAVER

Podla dostupnych statistik sa s kraniosynostézou narodi
jeden z 2500 novorodencov. KedZe kraniosynostéza
okrem viditelnej deformity ovplyviiuje aj rast lebky,
méze stazovat primerany vyvoj mozgu najma v blizkosti
zrasteného Svu. Toto méze mat za nasledok chronicku
intrakranialnu hypertenziu, bolesti hlavy, zaostavanie
vyvinu reci a primeraného psychomotorického vyvoja,
¢o sa mOze prejavit az pri dosiahnuti skolského ve-
ku, kedy naroky na vykon dietata narastaju. Pri vcas-
nej diagnostike je pri izolovanych synostézach mozné
realizovat endoskopicku suturektomiu zrasteného svu,
ktord je pre dieta menej zatazujuica a spdja sa s nizSim
percentom komplikacii. Tato operacna technika vsak
vyzaduje néaslednu remodeléciu lebky kranidlnou orté-
zou. Avsak aj v pripade nalezu vyzadujuceho otvoreny
remodela¢ny vykon je skord diagnostika kltcova pre
moznost realizacie vykonu este predtym, ako sa méze
uplatnit negativny vplyv zrastu $vov na vyvoj mozgu.
Preto pri skorej identifikacii a diagnostike a pri véasnom
opera¢nom zakroku je mozné zachovat primerany vyvoj
mozgu dietata, respektive v pripade spojenia zrastu Svu
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aj s vyvojovymi chybami mozgu, minimalizovat vplyv
kraniosynostézy na dalsi vyvoj mozgu.
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Doporuceni Ceské neonatologické spole¢nosti CLS JEP
a Spolecnosti détské pneumologie pro imunoprofylaxi
zavaznych forem RSV infekce

Stranak Z.

Vybor Ceské neonatologické spole¢nosti CLS JEP

PREAMBULE

Zastupci Ceské neonatologické spole¢nosti CLS JEP
a Spolec¢nosti détské pneumologie se pfi spole¢ném
jednani shodli na medicinské potiebé revize zajisténi
prevence zavaznych onemocnéni dolnich cest dycha-
cich, které jsou zplisobené respira¢nim syncytidlnim
virem (RSV) u déti s vysokym rizikem onemocnéni RSV.

Nova indika¢ni kritéria imunoprofylaxe RSV infekce:

1. Novorozenci gesta¢niho stafi < 3146 narozeni v prvni
RSV sezéné/vstupujici do prvni RSV sezény'.

2.Vsichni novorozenci s BPD bez ohledu na gestacni
stari, ktefi vyzadovali lé¢bu BPD™/CLD (oxygenoterapii,
bronchodilata¢ni terapii, kortikoidy, diuretika) jesté 6
mésicl pred zac¢atkem RSV sezény. Ve druhé sezdoné
jsou indikované déti aktualné podstupuijici 1écbu.

3. Hospitalizovani novorozenci, ohroZeni nozokomialni
RSV infekci maji nérok na aplikaci 1 davky Synagisu.

4. Novorozenci gestac¢niho stafi 32+0 az 34+6: rizikové
skére 4 a vice (tab. 1)

“Novorozenci, kterym byla imunoprofylaxe aplikovana

v obdobi leden-bfezen, jiz nejsou indikovani k dalsi
imunoprofylaxi.

Tab. 1.

“BPD - definice podle AAP (porod pred 32. tydnem,
oxygenoterapie 28 dnu).

Nejvétsi zménou/rozsifenim v rdmci nového indikac-
niho omezeni je doporuceni imunoprofylaxe pro novo-
rozence s gesta¢nim stafim 32+0 az 34+6, ktefi splnuji
dané rizikové skore. Rizikové skoére vzniklo na zékladé
podobného skoére, které je v soucasnosti pouzivano
v Rakousku'. Toto skore je podlozeno fadou védeckych
studii?®.

Doposud nebyla v CR pro palivizumab stanove-
na uhrada podle novych indikacnich kritérii, proto
je nutné kazdého pacienta fesit individualné s platci
zdravotni péce a/nebo postupovat podle starych indi-
ka¢nich omezeni (viz nize).

"Novorozenci gesta¢niho stafi < 28+6 s diagnostikovanou bron-
chopulmonalni dysplazii (BPD). Pro tyto pacienty plati vékovy limit
12 mésicti a/nebo 12 mésicl od propusténi z perinatologického centra.

2Novorozenci gestac¢niho staii < 28+6 a/nebo porodni hmotnosti
< 1000 gramu bez BPD narozeni maximalné 6 mésicl pred zac¢atkem
a/nebo propusténi v priibéhu RSV sezony.

3Novorozenci gesta¢niho stafi 29+0 az 31+6 porodni hmotnosti
< 1500 gramu bez BPD narozeni maximalné 6 mésicl pred zac¢atkem
RSV sezény a/nebo propusténi v pribéhu RSV sezény.

1

1

1

chronologicky vék 3 mésice

zavazné neurologické onemocnéni
(periventrikularni leukomalacie, intracerebralni krvéceni, cévni mozkova piihoda, hydrocefalus)

hmotnost < 10. percentil

1 propusténi z nemocnice v obdobi 1. 10.-30. 4.

1

starsi sourozenec

0,5 dité z vicecetného téhotenstvi
0,5 pobyt v détské skupiné

0,5 koureni ve spole¢né domécnosti
0,5 socialni status/,,crowding”

,crowding” - vice jak 5 ¢lent rodiny bydlici v malém prostoru
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“VSichni novorozenci s BPD bez ohledu na gestacni stari, ktefi vy-
zadovali 1écbu BPD/CLD (oxygenoterapii, bronchodilata¢ni terapii,
kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésict pred zac¢atkem RSV sezdny. Tito
novorozenci maji narok na imunoprofylaxi do 2 let véku.

*Hospitalizovani nezrali novorozenci, ohrozeni nozokomialni RSV in-
fekci maji narok na aplikaci jedné davky Synagisu.

°Déti mladsi 2 let s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdecni
vadou (kardiologické kritérium).

V indika¢nich kritériich jiz neni striktné definovana
RSV sezéna. Zacatek RSV sezdny je nutné sledovat na
strankdch https://szu.cz/publikace/data/akutni-respi-
racni-infekce-chripka/.

Predpokladany zacatek imunoprofylaxe je zafi, nej-
pozdéji fijen!
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Pokyny pro autory casopisu

POKYNY PRO AUTORY

CESKO-SLOVENSKA NEONATOLOGIE

CHARAKTERISTIKA CASOPISU

Odborny ¢asopis vydavany CLS JEP je odborny ¢asopis
Ceské neonatologické spole¢nosti a Neonatologickej sekcie
Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti. Obsahuje plvodni prace,
kazuistiky, souborné ¢lanky, diskuze, déle informace z vybor(
obou odbornych spole¢nosti. Rovnéz jsou publikovéna kon-
gresova abstrakta a abstrakta publikaci ¢eskych a slovenskych
autorG publikovanych v zahraniéi. Clanky se tykaji neonatolo-
gické problematiky, ale i ptibuznych oborl pediatrie, détské
chirurgie, Iékafské genetiky, ORL, oftalmologie, ortopedie.

K publikaci v ¢asopisu mize byt pfijat pouze rukopis, ktery
nebyl a nebude publikovan v jiném ¢asopisu. Vyjimku tvo-
fi pouze abstrakta védeckych konferenci.

Vechny rukopisy prochézeji hodnocenim redakce a recenz-
nim fizenim. Uverejnénd prace se stava majetkem redakce a pre-
tisknout jeji ¢ast v jiné publikaci Ize jen s citaci plivodu a souhla-
sem redakce. Nepfijaté rukopisy se vraceji jen na vyzadani.

POZADAVKY NA ZASLANE RUKOPISY

Pozadavky jsou v souladu s, Jednotnymi pozadavky na upravu
rukopist urcenych k publikaci v l1ékafskych a biologickych
casopisech”.

Rukopisy jsou pfijimany vyhradné v elektronické for-
mé (e-mailem). Je treba zarovnat text vzdy zleva. Velikost
pisma, Fadkovani a fonty fesi redakce p¥i zpracovani. Ru-
kopis ma zpravidla tyto casti:

Prvni strana
Nadpis - vystizny a stru¢ny do 10 slov, je-li to mozné, mél by
heslovité vyjadrit zamér a vysledek prace.

Jména autorti — pfijmeni, zkratka kiestniho jména (bez
carky mezi), bez titul(. Je-li vice autorl z nékolika pracovist,
vsechny ocislujeme podle pracovist.

Pracovisté - plny nazev, sidelni misto.

Druha strana
Souhrn — minimalné 8, maximalné 25 fadkad. Souhrn je stru¢nou
informaci pro ¢tenare a v anglické verzi jedinou informaci pro za-
hrani¢niho zajemce. Uspofadani souhrnu musi byt strukturované
podle struktury prace, kterou musi stru¢né a koncizné popsat. Do
souhrnu nepatii hypotézy, obecna prohlaseni a perspektivy.
Souhrn s uvedenim jmen autorii a nazvu prace dodejte
kromé ceské verze i v angli¢tiné. Na zavér souhrnu pfipoj-
te 3-6 klicovych slov.
Doporucuje se pouzit hesel uvddénych v Indexus Medicus.

Vlastni text ¢clanku
Uvod: Jen nejnutnéjsi vod do problematiky a vymezeni pro-
blému (obvykle 2-3 odstavce).

Soubor pacientii (vysetienych/probandii) a metodika:
Popis vybéru sledovanych osob, pouzité metody, pristroje
(v€etné vyrobce) a pouzity postup do podrobnosti, které
umozni ev. opakovani postupu za stejnych okolnosti ¢i srov-
nani s analogickymi studiemi. U zndmych metod a postupt
stac¢i odkaz na pfislusnou literaturu. Vsechny pouzité Iéky
a chemikaélie musi byt radné identifikovany, v¢etné generic-
kého nazvu, davky a zplsobu aplikace. Neuvadéji se jména
osob ani jejich inicialy, ¢isla chorobopisli apod.

Ces. Slov. Neonatologie 2023/1

V kazuistikdch misto souboru, metodiky a vysledkd uvést
JVlastni pozorovani” ¢i,Kazuistika 1” atd.

Vysledky: V textu neopakovat Udaje z tabulek a graf(, slo-
vy vyjadfit jen hlavni poznatek.

Diskuze: Je tfeba zaujmout stanovisko k vlastnim vysled-
kéim a srovnat je s vysledky jinych autord, interpretovat pfici-
ny odlisnych vysledku atd.

Podékovani, resp. uvedeni grantu, se uvadi na zavér ¢lanku
pred literaturou.

Literatura: Nejde-li o pfehled nebo postgradualni vzdéla-
vani, je Zddouci uvést pouze 10-15 zadsadnich (odkazovych)
citaci. Literatura musi odpovidat Vancouverské normé. Citace
jsou v textu cislovany prabézné, jak jdou za sebou. Stejné po-
fadi maji i za ¢lankem. Odkazy na literaturu v textu se uvadéji
pouze ¢isly v hranaté zévorce. Je vhodné citovat literaturu,
ktera neni starsi nez 5 let, omezit autocitace.

Citace casopiseckych praci — ptijmeni autora a zkratka kre-
stniho jména, tecka, plny nazev prace, tecka. Oficidlni zkrat-
ka ¢asopisu, rok, strednik, ro¢nik (ev. ¢islo), dvojte¢ka, prvni
stranka, poml¢ka, posledni stranka, tecka.

Citace knihy — autor, ndzev knihy. Misto vydani, dvojtecka,
nakladatel a rok, popt. rozmezi stran, na kterych se uvadéna
problematika nachazi. PFi citaci knizni kapitoly - jméno au-
tora a nazev kapitoly, tecka. In: Citovana kniha. Citace ¢lanku
ve sborniku zacind uvedenim jména autora a nadzvu prace,
nasleduje In: jméno editora, ndzev sborniku, misto vydani,
vydavatel, rok a stranky.

V nazvech casopiseckych praci psanych anglicky zacind
velkym pismenem jen prvni slovo ndzvu, v ostatnich slovech
se piSe na pocatku malé pismeno, pokud nejde o vlastni jmé-
no, zemépisny nazev, narod.

Priklady spravnych forem citaci:

* tisténa monograficka publikace
Bure$ M, Zizka J, et al. Neonatologické dovednosti. Praha:
Galén 2018.

* piispévek v monografické publikaci

Hasek V. Nadory v novorozeneckém véku. In: Hefman P,
Kopecek L, a kol. Neonatologie. Praha: Grada Publishing 2014;
410-424.

¢ ¢lanek v serialovych publikacich
Dobrman D, Vlk J, Benes P, a kol. Nekrotizujici enterokolitida.
Neonatologické listy 2007; 22 (10): 64-67.

Pokud uzivate zkratky ¢asopist, je nutné dodrzovat CSN 01
01 96 Zkracovani nazvu c¢asopist a jinych periodik.

Informace o lokaci elektronickych dokumentd, vystave-
nych na internetu, museji odkazovat na dokument, ktery byl
skute¢né vidén, a museji obsahovat zpUsob ptistupu k doku-
mentu, stejné jako sitovou adresu pro lokaci.

* bibliograficky odkaz na elektronickou monogra-
fii

Olson Nancy (ed.) Cataloging Internet Resources: A Manual
and Practical Guide [on line]. 2" ed. Dublin: OCLC, c1997
[cit. 2003-04-09]. Dostupny z: http://www.oclc.org/oclc/
man/9256cat/toc. htm. ISBN 1-55653-236-9.
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¢ citovani online dokumentu (neznamy autor)
Dlouhodoby zadmér Univerzity Karlovy v Praze [on line] 1999-
09-09 [cit. 2002-11-20]. Dostupny na: http://certik.ruk.cuni. cz/
asuk/dlouhodoby/zamer.html

* odkaz na neveiejnou zpravu z osobni e-mailové
dokumentace

Kment M. RE: Informace o obsahu aktualniho ¢isla ¢asopisu

[elektronickd posta]. Message to: Lucie Hajkova. 11. Jan 2003

[cit. 2003-11-05]. Osobni komunikace.

¢ elektronické serialové publikace

- odkaz na casopis v elektronické podobé

The Journal of Electronic Publishing [on line]. Ann Arbor (M):
University of Michigan Press. 1995 [cit. 20030402]. 12krat ro¢né.
Dostupny také z: http://www.press.umich.edu/jep/index.html.
ISSN 1080-2711.

- odkaz na webovou verzi tisténého ¢asopisu

For um: ¢asopis Univerzity Karlovy. Praha: Univerzita Karlova

1995. Tkrét za 14 dnG. Dostupny také na: http://enlil.ff.cuni.cz/.
Existuje-li verze tisténa a mimo ni je dokument dostupny

i na internetu, uvedeme jako prvni verzi tisténou a poté i ak-

tualni dostupnost na internetu.

Za literaturou pIné jméno a pfijmeni se vSemi tituly, ad-
resa pracovisté autora, e-mailova adresa.

Posledni strana
Prohlaseni, Ze prace nebyla zaddna jinému ¢asopisu ani jinde
otisténa.

Pro potteby redakce: Adresa prvniho autora pro korespon-
denci, doméci adresa, e-mailova adresa, cislo uctu v bance
pro eventudlni honoraf. U praci vyzkumného charakteru uva-
déjte cislo grantu a konstatovani souhlasu etické komise.

ZPRACOVANITEXTU

Text ¢lanku je nutné zpracovat v editoru Microsoft Word

6.0/95 a vyssi verze.
Pfi zpracovani textu v elektronické formé pamatujte na na-

sledujici podminky:

- Textovy editor neni psaci stroj, neukoncujte fadky klavesou
Lenter”; ta se pouziva pouze k ukonceni odstavce.

- DUsledné rozlisujte psani 0 (¢islice 0) a O (pismeno O), déle
1 (Cislice 1) a | (pismeno malé L).

- Pred znaky tecka, ¢arka, dvojtecka, otaznik, vykfi¢nik se
nepise mezera, za nimi ano.

—Tri te¢ky —...— se pisi bez mezer. Jsou-li na konci slova, je
mezera za nimi, jsou-li na zacatku slova, je mezera pred nimi.

- Pouzivejte kulaté zavorky (), nikoli lomitka /.

— FyzikaIni jednotky oddélujte od hodnot mezerou.

— Nepiste ,prostrkany” text (napf.: t e x t) pomoci klavesy
mezerniku, vyznacte text jinym zptsobem (napf. kurzivou).

-V nadpisech piste slova velkymi pismeny (napf. UVOD,
SOUBOR NEMOCNYCH) a nadpis zvyraznéte jesté tu¢né.
Pod nadpisem vynechejte fadek.

—Ve vlastnim textu ¢lanku uzivejte tu¢né pismo jen zcela
vyjimecné. Podtrzené pismo nepouzivejte.

- Recka pismena piste opisem - tedy nikoli B, ale beta.

- Z4sadné nepouzivejte déleni slov a nepouzivejte tvrdé mezery.

- Pozor na Casté chyby: spravné se piSe 5 let, ale 5letd, nebo 5 %
(pét procent), ale 5% (pétiprocentni), dva a pul se pise 2,5, ne 2.5!

-V cestiné se piSe desetinna cérka (3,14), ale v anglictiné
desetinna tecka (3.14).

-V ¢&estiné se jednotky tisic neoddéluji mezerou (9876), ale
desitky tisicano (19 876).V ¢estiné se neoddéluji tisice te¢kou
(100 000), ale v angli¢tiné ano (100.000).

DOKUMENTACE

Tabulky zasilejte jako soucast ¢lanku v souboru word.
Kazda tabulka musi mit ¢islo a ndzev, ndzev musi mit i kazdy
sloupec tabulky. Obsah v tabulce vymezujte tabuldtorem a ne
mnozstvim mezer.

Vysvétlivky piste pod tabulku, vysvétlete viechny zkratky,
které jste uzili.

Rozlisujte obrazky, fotografie, grafy a schémata. Kazdy
z nich zaslete samostatné (ne vlozeny do textu). Obrazky, fo-
tografie, grafy a schémata nesméji byt dodany v souboru
word. Pfi pfevodu do ldamaciho programu se snizuje kvalita
fotografii a obrazky, grafy i schémata se rozpadaiji.

Kazdy obrdzek, fotografie, graf ¢i schéma musi mit legen-
du obsahujici pofadové ¢islo, eventudlné nutné vysvétlivky.
Umisténi dokumentace se v textu ¢lanku oznadi v zavorce —
napf. (obr. 1, graf 1).

Obrazky, fotografie, grafy a schémata musi byt doda-
ny ve formatu jpg, tif nebo eps. V popisech v obrazcich,
grafech, schématech, popt. vzorcich pouzivejte velkd zaca-
te¢ni pismena. Je-li na fotografii osoba, nesmi byt identifi-
kovatelnd (napf. Ize prekryt oci), nebo musi autor zajistit jeji
pisemny souhlas s publikaci.

Pouziti cizich materiali

Materidly (obrazky, fotografie, grafy, schémata aj.) prevzaté
z jinych prament/publikaci mohou byt publikovany pouze
s pisemnym souhlasem osoby/nakladatelstvi, které maji pfi-
slusné autorské/nakladatelské pravo (copyright ©). Vyzadejte
si svolenii od autor( praci v tisku, nepublikovanych dat, osob-
niho sdéleni. Za respektovani autorskych prav odpovida autor
¢lanku.

KONFLIKT ZAJMU

Autor ma povinnost oznamit redakci podporu firmy, jejiz pro-
dukt v praci pouzil. Pfedpoklada se, Ze autofi prehledovych
farmakoterapeutickych ¢lankd nejsou finanéné zainteresovani
(nebo konkurenti) ve spole¢nosti/firmé, o jejimz vyrobku
v ¢lanku referuji. Vsechny informace tohoto druhu, které budou
redakci svéfeny, budou drzeny v tajnosti.

Po jazykové strance musi prace odpovidat Pravidlim ces-
kého nebo slovenského pravopisu (progresivnimu zplsobu).
Neni pfipustné slova zkracovat, s vyjimkou zkratek oficidlnich
nebo zcela béznych. Pokud pouzijete zkratku pro opakujici
se nékolikaslovni nazev ¢i oznaceni, je nutné vysvétlit ji pfi
prvnim pouziti. Vdechny ciselné udaje - s vyjimkou hodnot
krevniho tlaku a pulzu — uvadéjte v jednotkach mérové sou-
stavy SI.

Redakce vrati prace, které neodpovidaji uvedenym podmin-
kdm. V ostatnich pfipadech si vyhrazuje pravo rukopis zkratit
(napf. z prostorovych diivod), provést opravy, popt. po pfipo-
minkach recenzent( vratit autorovi k prislusné Upravé.

Prace zaslané redakci musi byt formulovény s konec¢nou
platnosti, dodatecné vétsi zmény nejsou pfipustné.

Vysédzenou praci dostane autor ke korekture, opravuji se
pouze chyby vzniklé tiskem, neni mozné doplfiovat nové
Casti textu. Korektury je nutné vratit obratem. Korektury
probihaji elektronicky.

ZADAME AUTORY, ABY POKYNY PRESNE DODRZOVALI.

Rukopisy a pfipadnou korespondenci zasilejte soucas-
né na e-mailovou adresu:

Martin.Cihar@bulovka.cz
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