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Predmluva

s v

»Zchytralci studiem pohrdaji, prosticci k nému vzhliZeji

a moudri je vyuZivaji; studiem se nikdo nepouct, jak je pouzivat;
to je jind moudrost, zvldstni a vyssi, jez se ziskdva pozorovdnim.
Nectéte proto, abyste mohli odporovat a zatracovat; ani proto,
abyste uvérili a vse brali za bernou minci; ani proto, abyste lépe

konverzovali a rozmlouvali; Ctéte, abyste vaZzili a rozvaZovali.“

(Francis Bacon 1561-1626)

Predlozena elektronicka ucebnice ,Vybrané kapitoly z pediatrie — aktualizované a rozsifené
vydani“ ma studenty mediciny a mladé lékare vést k prohloubeni znalosti v klinické pediatrii.
Jsme si védomi, Ze rozsah textu presahuje informace nutné ke zkousce z pediatrie na lékarské
takulté, proto ucitelé pri prednaskach a seminafich povedou mediky k vybéru nezbytnych
a nejdulezitéjsich informaci.

Elektronicka ucebnice je kolektivnim dilem pracovniki Kliniky détského lékatstvi LF UP
v Olomouci a jejich nejbliz§ich mimoustavnich spolupracovniki. Jsou vysledkem jejich vlast-
nich zku$enosti z kazdodenni prace v odbornych ordinacich, u ltizka a také nékterych poznatkt
jejich vyzkumnych praci.

Nemitizeme a ani nechceme tvrdit, Ze pouze nazory, které jsme v ucebnici formulovali, jsou
spravné. Vzdyt pediatrie je obor tak rychle se rozvijejici, ze az se tyto vybrané kapitoly dosta-
nou do rukou ¢tenare, budou pravdépodobné nékteré jejich stati jiz castecné zastaralé. Pranim
vSech autorti je, aby tato publikace pfinesla medikiim a mladym lékartim hlubsi poznani, a tim
prispéla ke zlepseni 1écebnych vysledk u nemocnych déti.

Olomouc, zafi 2012 Vladimir Mih4dl
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1 Psychomotoricky vyvoj v prvnich tirech letech zivota ditéte

MICHAELA HRADILOVA

V kapitole jsou uvedena zakladni vyvojova data v prvnich trech letech Zivota u zdravého ditéte.
Pfi hodnoceni vyvoje ditéte v jednotlivych vékovych obdobich je nutné si uvédomit, ze vSech-
ny déti nemaji stejné tempo vyvoje. Kazdé dité se vyviji svym individualnim tempem, které je
nutné pri celkovém hodnoceni vzdy zohlednit.

Vyvojova stadia

Obecné rozdélujeme tfi hlavni etapy vyvoje:
- détstvi,

- dospélost,

- stari.

Tab. 1.1: Vyvojova stadia

Prenatalni obdobi obhdobi pted narozenim
Perinatalni obdobi obdobi kolem porodu
Novorozenecké obdobi | od narozeni do jednoho mésice
Kojenecké obdobi do 1 roku

Batoleci obdobi od 1roku do 3 let

Predskolni obdobi od 3 let do 67 let (ndstup do Skoly)
Mladsi $kolni obdobi od 6-7 letdo 11-12 let

Obdobi dospivani faze prepuberty 11-13 let

faze vlastni puberty | 1315 let

obdobi adolescence | 15-20let
Obdobi dospélosti Casna dospélost 20-30 let
stredni dospélost do 45 let

pozdni dospélost do 6065 let
Stari nad 65 let

1.1 Prenatalni obdobi

Faze prenatalniho vyvoje zahrnuje dobu od poceti po narozeni ditéte, trva priblizné 40 tydnii.

To, Ze zivotni béh ¢lovéka nezacina az jeho narozenim, je v dnesni dobé fakt obecné prijaty.
Velkou cast lidskych déjin nebylo tohle obdobi vnimano jako dilezité. Studium tohoto nejranéj-
$itho obdobi psychické ontogeneze je velmi naroc¢né a zavislé na moderni mediciné. Zpocatku
byly poznatky o tomto obdobi ziskavany nepfimo pfedevsim pozorovanim chovani nezralych,
predcasné narozenych déti v inkubatoru. Bylo nutné zohlednit fakt, ze pred¢asné narozené dité
se nachazi v jiném prostredi, je tedy vystaveno i jinym podnétim. Reakce ditéte pak nemusi
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byt totoZné s reakcemi a chovanim ditéte in utero. Dnes$ni poznatky jsou ziskavany s vyuzitim
nejmodernéjsi techniky. S jeji pomoci je mozné registrovat spontanni aktivity a reakce na pod-
néty u plodu zijiciho za normalnich podminek intrauterinniho Zivota.

Interakce matky a ditéte zac¢ina v dobé téhotenstvi. Na fyziologické urovni je jejich vzajemna
komunikace zprostfedkovana krvi. Vzhledem k tomu, Ze rtizné prozitky i emo¢ni stavy matky
maji urcitou biochemickou odezvu, pociti je i plod. Matka stimuluje dité rovnéz svymi pohyby
a hlasem. Empiricky dokazana skutecnost prokazuje, Ze novorozené dité pozna hlas matky
od hlast jinych lidi, a Ze plod je schopen se ucit a pracovat s paméti.

Nitrodélozni vyvoj jedince v§ak muiZze byt poznamendn rtiznymi vlivy, které mohou pusobit
nepfiznivé na vajicko, na zarodek i na plod. Tyto vlivy oznac¢ujeme jako teratogenni. Ty mohou
vést az k pred¢asnému preruseni téhotenstvi, nebo k riznym vyvojovym vadam ¢i odchylkam,
které postihuji cely organizmus nebo jednotlivé funkce.

Z teratogennich vlivil vnitfniho prostredi, tedy z matc¢ina téla, jsou nejznaméjsi virové
infekce matky v ranném téhotenstvi, chfipkové infekty, pfiusnice, spalnicky atd.

Teratogenni t¢inek mohou mit na vyvoj plodu i nékteré latky s toxickymi ucinky, které
matka uziva v pribéhu téhotenstvi, napt. alkohol, nikotin, léky na uklidnéni.

Hlavni poznatky studii plodu in utero

Plod je velmi brzy pripravovan pro cinnosti, které budou nutné pro jeho preziti a pro in-

terakci se zevnim svétem po narozeni:

-V tomto obdobi jsou dany zaklady veskeré pohybové ¢innosti, které se po narozeni rozvijeji.

-V 7.tydnu téhotenstvi za¢ind vyvoj mozku.

- Od 8. tydne lze registrovat bioelektrickou aktivitu mozku pomoci EEG, senzorické drahy
bolesti funguji od 20. tydne téhotenstvi. Neni zatim zcela jasné, jak intenzivné vnimaji velmi
malé déti bolest, je vSak zfejmé, ze i tézce nedonosené déti jsou na bolest velmi citlivé.

- Ve 24. tydnu po poceti reaguje dité na nékteré akustické podnéty, brzy potom odlisuje
lidskou fe¢ od jinych zvuki, ke konci té¢hotenstvi pravdépodobné rozliSuje hlas matky
od ostatnich.

Plod je aktivni:

- Plod je schopen v pribéhu téhotenstvi aktivné reagovat na negativni podnéty (napf. neob-
vyklé, neprijemné zvuky z hlu¢ného prostredi, nedostatek kysliku, neptijemné pohybové
omezeni pti zménach polohy matky) a pfedevsim s nartistem pohybové aktivity je schopen
se témto neprijemnostem branit.

Plod jiz v prenatalnim obdobi ziskava schopnost socialni interakce:

- Plod se brzy dostava do aktivniho kontaktu s matkou. Na jeho spontanni pohyby matka
emociondlné reaguje a jeji emoce zpétné ovliviuji dité vytvdfenim vzorci zvlastnich pod-
nétovych situaci.

Ptesto, ze toho o psychice ditéte pfed narozenim vime zatim malo, uz ted lze s urcitosti
tvrdit, Ze dobry psychicky stav matky je pro zdklady psychiky ditéte velmi vyznamny.

1.2 Perinatalni obdobi

Jako perinatalni obdobi se oznacuje doba tésné pfed porodem, porod samotny a doba tésné
po porodu.
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V tomto obdobi mohou mit na dusevni i télesny vyvoj ditéte negativni vliv pfipadné po-
rodni komplikace.

Drivéjsi praxe, kdy pravé narozené déti byly umistovany separatné od matky na novoro-
zenecké oddéleni, je jiz prekondna, a to metodou zvanou rooming in, kdy dité je od pocatku
ve spole¢ném pokoji s matkou. Za téchto podminek mezi nimi vznikd snadnéji a rychleji emocni
pouto. Za velké plus se povazuje i fakt, Ze tyto déti jsou rovnéz déle kojeny.

Pritomnost otce u porodu je ve svété béznym jevem jiz mnoho desetileti, u nas se tato
zalezitost zacala prosazovat kratce pred rokem 1989. Mezi jeji hlavni pozitiva patfi snizeni
nejistoty a uzkosti obou partnert a dale fakt, ze porod jako spole¢ny prozitek prohlubuje jejich
vzajemny citovy vztah.

1.3 Novorozenecké obdobi

Timto obdobim oznacujeme etapu zivota od narozeni do jednoho mésice.

Prvnim projevem Zivota zdravého ditéte je vykfik, ktery nasleduje po prvnim nadechnuti. Timto

okamzikem zahajuji svou ¢innost plice. Dal$im projevem Zivota je ¢innost travici soustavy,

ktera zac¢ina vyprazdnovanim stfeva od smolky a potom mtize dité pfijimat matefské mléko.
Novorozenec ma vyvinuty vSechny zakladni nepodminéné reflexy - hledaci, saci, polykaci,

vymeésovaci, orienta¢ni, uchopovy, polohovy a Moro reakce (tab. 1.2). Tyto reflexy mu pomahaji

vyrovnat se s pozadavky nového zivotniho prostredi.

Tab. 1.2: Zdkladni novorozenecké reflexy

Akustikofacidlni reflex od 10. dne véku ditéte
Chiizovy reflex do 3. mésice véku ditéte
Hledaci reflex do 3. mésice véku ditéte
Saci reflex do 4. mésice véku ditéte
Moro reakce do 4. mésice véku ditéte
Reflexni tichop na hornich koncetinach do 4. mésice véku ditéte
Reflexni tichop na dolnich kon¢etinach do 12. mésice véku ditéte

Novorozenec pfevaznou ¢ast dne i noci prospi. Z 24 hodin miizeme zaznamenat 4 hodiny
bdéni. V klidu ma otevfené dlané na hornich koncetinach, pti kfiku a strachu se objevuji zataté
pésticky.

Smysly novorozence

- Zrak: zdravy novorozenec od narozeni vidi, ¢asto strabuje. Brzy po narozeni vnima svétlo
a tmu. Zrakova ostrost je v disledku nezralosti nervovych drah podstatné mensi (oproti do-
spélému clovéku az 30x), omezené je také jeho zorné pole — do 5 mésicti véku déti nevénuji
prakticky zadnou pozornost podnétiim statickym, vzdalenym > 1 metr. Pozornost novorozence
pritahuji podnéty v pohybu. V prvnich dnech zivota si dité pamatuje oblicej své matky.

- Sluch: zdravy novorozenec po narozeni slysi. Sluchové rozliSovani se vyviji jiz v prenatal-
nim obdobi. Dominantou sluchového vnimani v prenatalnim obdobi je pravdépodobné
tep matcina srdce. Dité dava ihned po narozeni pfednost nékterym zvukiim pred jinymi,
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na lidsky hlas od pocatku reaguje Zivéji nez na jiné zvuky. Na silnéjsi zvuky vétSinou reaguje
celym télem - ulekem.

- Hmat: vyviji se také jiz intrauterinné a po narozeni je velmi dobfe vyvinut. Novorozenci
preferuji teplo a taktilni uklidiovani.

- Cich a chut: rozlisovani viech zdkladnich chuti bylo prokdzdno uz v obdobi prenatalnim,
nejpozdéji 6 dni po porodu pozna dité matku ¢ichem. Dité preferuje sladkou chut.

Novorozenec je schopen uchovat si ,,informace® z okolniho svéta az 24 hodin. Brzy dokonce
zjistuje, Ze existuje vztah mezi jeho vlastnim chovanim a nasledky tohoto chovani v okoli. U¢i
se aktivné vyhledavat prijemné, libé a vyhybat se nepfijemnému, nelibému.

Mikroanalyzy spole¢ného chovani matky a ditéte z videozaznamu ukazuji, Ze za optimalnich
podminek se mezi chovanim matky a ditéte zahy vytvari zadouci soulad navzajem zaméfené
pozornosti a spole¢né sdilenych emoci - synchronie pozornosti a afektu. K synchronii dochazi
pri oSetfovani ditéte (pfijeho krmeni, prebalovani, koupani) a pfi volné socialni hre, dokonce
i ve spanku.

Prvni pohyby novorozeného ditéte jsou pohyby komplexni - dité reaguje celym télem.

1.4 Kojenecké obdobi

Uvedena faze zahrnuje obdobi zivota ditéte do jednoho roku.

V prvnim roce zivota dochazi k prudkému psychomotorickému vyvoji, ktery ma jasny za-
konity pribéh. Psychomotoricky vyvoj je ur¢ovan predevsim zranim centralni nervové soustavy,
télesnym rastem a vnéj$imi podminkami, které mohou vyvoj pozitivné podnécovat, ptipadné
nepiiznivé modifikovat.

Hruba a jemna motorika

Dité nejprve aktivné ovlada (zveda) hlavicku, pak v pasivnim sedu vyrovnava nejprve kréni
pater a pozdéji i bederni ¢ast patefe, pohybuje se pri lezeni po kolenou, aby se na konci tohoto
obdobi postavilo na chodidla:

- 3 mésice - dité lezi v poloze naznak, pfevazné v symetrické poloze, s ruckama vétsinou
otevfenyma. Dité je schopno aktivné sledovat pfedmét nejen oc¢ima, ale i hlavou ve vsech
smérech i do kruhu. V poloze na brisku se zac¢ina opirat o predlokti a hlava je drzena zpri-
ma - ,pase koniky® Tato poloha uz musi byt stabilni, dité¢ by nemélo prepadavat na stra-
nu. Uchopovani predméta ,,zrakem® je zfetelné vyspélejsi nez uchop rukama - pfi po-
hledu na predmét se zaktivni pohyby rukou, ale zatim neni schopno predmét uchopit.
Koordinovat pohyby smérem k predmétu dité ovlada az kolem 4.-5. mésice.

- 6 mésicu - dité se pridrzi podanych prsti a pritahuje se do sedu. S oporou sedi vzpiimeng,
bez opory se chvili udrzi v tzv. ,,zabi pozici“ - v pfedklonu s oporou o ruce. Zvlada ucho-
povani vétsich predméti celou dlani.

- 8-9 mésicu - dité dosahuje vyznamného pokroku v ovladani téla i poznavani svéta, ktery
vidi v horizontédlni roviné. Sedi libovolné dlouho pevné a vzptimené, nespadne, dovede se
samo bez pomoci posadit. Zac¢ina uzivat kolen a rukou k prvni aktivni lokomoci. Dité se tak
muze aktivné zmocnovat véci, které drive byly mimo jeho dosah. Postupné je schopno se
s oporou samo postavit. Uchop se stéle zdokonaluje a postupuje k tichopu tzv. klistovému,
ktery umoznuje ditéti uchopovat mensi predmeéty (koralky, drobky).
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- 12 mésict - pramérné dité je schopno chvili stat bez opory, chodi vétsinou vedeno za jednu
ruku. Objevuji se prvni samostatné krcky v prostoru.

Vyvoj reci

Hlavnim komunika¢nim prostfedkem v kojeneckém obdobi je stile jesté plac. Dité se po naro-

zeni velmi rychle nauci, Ze kfik je u¢innym zpusobem, jak si zajistit nejen péci a ochranu, ale

i pozitivni pozornost pecujici osoby.

- Kolem 3. mésice je plac a kiik vyrazné diferencovanéjsi a dité vydava prvni hlasky, za¢ina
aktivné vokalizovat. Dilezitym momentem v tomto obdobi je pritomnost hlasitého smichu
s jasnym socialnim vyznamem.

- V6. mésici zacina zvatlat a postupné vyslovuje jednotlivé slabiky, je schopno vyjadrit libost
a nelibost.

-V 8. mésici vétsina déti rozumi jednoduchym pokyntm (udélej pap4, paci-paci apod.),
objevuje se prvni slivko - jednoduchy slabi¢ny tvar s vyznamem. Vyvoj v této oblasti je
velmi individualni.

- Ve 12. mésici dité rozumi vétsimu poctu slov — primérné ro¢ni dité aktivné uziva kolem
4-6 slov s vyznamem. Objevuje se détsky zargon - typicky détské zvatlani s intonaci.

Sebeoobsluha

V prvnim roce zivota je dité v uspokojovani svych biologickych i psychickych potteb plné

odkazano na péci dospélych.

- Kolem 5. mésice ma dité schopnost koordinovat spolknuti pevné stravy.

-V 8. mésici dité dobre ji, je krmeno lZici.

-V 10. mésici je schopno jist rohlik, ktery si samo drzi v ruce.

- Ve 12. mésici pije z lahvicky, kterou mu nékdo pridrzi, zvladne si do st vlozit nabranou
1Zici, pfi nabirani potravy lzZici je je$té neuspésné.

Socialni vyvoj

- Kolem 2.-3. mésice se dité zac¢ind smat. Smich ma jasny socidlni vyznam a je projevem
pozitivnich emoci, které dité proziva. Béhem prvniho roku zivota dité navazuje specificky
vztah k pecujici osobé — vétsinou matce.

- Kolem 8.-10. mésice se v chovani ditéte zacind objevovat tzv. separacni izkost. Separa¢ni
uzkost je vyvolana odlou¢enim od matky, napf. kratkym odchodem matky z mistnosti.
Ve stejném obdobi je patrny strach z cizich lidi. Obé¢ tyto reakce jsou znakem zcela nor-
malniho emoc¢niho vyvoje ditéte.

- Kolem 12. mésice dité sdili pozornost s okolim. Aktivné ukazuje na predméty, které ho
zaujmou, rozumi ukazovani druhych. Sdilena pozornost je zdkladem rozvoje komunikace,
kvalita sdilené pozornosti byva predikatorem budouciho vyvoje feci a znamkou zdravého
socialniho vyvoje ditéte (napt. déti s vyvojovou poruchou autistického spektra maji kvalitu
a miru sdilené pozornosti narusenou).

Kojenecké obdobi je velmi rychlym a slozitym vyvojovym obdobim. Jednou z hlavnich pod-
minek pro zdravy vyvoj ditéte je dostate¢na podnétovost, pfehlednost a stabilni strukturovanost
prostredi. Zejména tu musi byt osoba, ktera zajistuje kontinuitu nézné, laskyplné a citlivé péce.
To je zarukou pocitu bezpeci, jehoz pfitomnost v prvém roce zivota ditéte je predpokladem
jeho zdravého dusevniho vyvoje v dalsich letech.
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Tab. 1.3: Psychomotoricky vyvoj ditéte v prvnim roce Zivota podle Vlacha a Vojty.

Vyvojové vysetreni modifikované podle Vlacha a Vojty

|. poloha na zadech

II. posazovani (trakéni test)

Ill. poloha na bfise

V. zavésy
zavés pod bfiskem (Landau)

V. zévésy
boéni polohy (Vojta)

VI. zavésy
zavés v podpazi

VII. vertikalizace

VIII. zavésy
Collis horizontalni

1X. zavésy
Collis vertikalni

X. zévésy
Peiperebert

XI. Ulekové reakce

1 mésic 2mésice  3mésice
socialni,
spontanni
(ismév '
reflexni brouka
tichop

AR A

hlava: lehce sklo-  Sije: sym. extenze az

néna k ramentm

trup: lehkd flexe  trup: sym. extenze az po
HK a DK: vol- stfedni Th

né flexe HK a DK: volné flexe

M, TS

—ree
reflexni
stoj

volnd HK:
objimaci faze jak
u Moro
DK: volné flexe

5‘}-‘(:

e c—

volnd HK i DK:
volna flexe

71

véahu téla

4mésice  5Smésici  6mésict 7 mésich

obraci se sahd po hraje si s
za zvu- hratce nohama

kem vyslovuje
slabiky

LN

posazeno
sedi bez
opory

pfevrdtise  déla leta-
nabfisko  dlo* (pivo-
tuje)
Sije: sym. extenze
trup: v 6 més. sym. extenze az
k Th-L pfechodu
DK: v ky€li pravouhla flexe
s lehkou obdukei

pral
}
0312

DK: aktivné pritahovany k bfichu

i}

udrzi vahu
téla

neudrzi

pronace volného predlokti, vzpor ruky,

DK ziistava ve volné flexi

N

volnd DK: flexe v ky¢li koleni
dorzalni flexe nohy

HK: objimaci fdize HK: upazené
jaku u Moro, flexe  ruce: oteviené

panve, exteze Sije  panev: flexe
—y -
Morol.1l.+  Moro + Moro +

e
HK: polovi¢ni vzpaZeni
ruce: oteviené
Sije a trup: sym. extenze az k Th-L
prechodu, flexe panve povoli
iz
Moro ¢
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8meésich  9mésich  10mésich  11mésicd 12 mésict
opakuje zdvojuje jedno
slabiky slabiky smyslu pl-
né slovo
samo se navyzvu shazu- sebere
posadi provede je hracky, drobné
pohyb (pa-  poda, ev.  predméty,
ci-paci, pa-  ukaze asi presné
-pé, tik-tak  pétznd-  yyolnani
apod.)  mych pred- chopu
métlp
vyleze na
schod O

udrzi se
v trakafi

leze po
CStyfech

od 7. mésice se rozviji volna extenze DK

svrchni HK a DK: volna
extenze a abdukce

f

DK: volnd axt. s lehkou abdukei v ky¢li

pa RS

chodi ko- prvni
lem nébyt- samostatné
ku ukroky kricky

postavi se
$amo u né-
bytku

volnd DK: flexe v kycli, volna extenze v koleni

N

volnd DK: flexe v ky¢li,
volnd extenze v koleni

2

od 12. més.
C

Zdroj: www.pediatriepropraxi.cz

vzpazeni HK s otevienyma rukama,
sym. extenze $ije a trupu
az k LS prechodu



1.5 Batoleci obdobi

Batole od jednoho do tfilet jiz neni na pomoc odkazané nemluvné. Chodi vzpfimeng, vyznam-
né se rozviji fe¢, zdokonaluje se jemna motorika a dité se za¢ina osamostatnovat, aby na konci
tohoto obdobi zvladlo delsi separaci od rodict, napt. pobyt v pfed$kolnim zafizeni.

Hruba motorika

Na pocatku toho obdobi se dité opatrné pousti do prvnich samostatnych, nedokonalych krackda.
Na konci tohoto obdobi chodi a béha stabilné bez opory.

Mezi 13.-15. mésicem se dité samo rozejde z volného postoje, po par kriccich se zvladne
samo zastavit. Chuze je zpocatku velmi nejista, dité ¢asto pada. Kolem 15. mésice je chtize
stabilnéjsi, ubyvd i padd, dité je schopno se rozbéhnout, vétsinou strnule o $iroké bazi. Dité
vyleze na zidli, do schod leze po ¢tyfech.

V 18. mésici jde ze schodt vedeno za jednu ruku. Chize je stabilnéjsi. Pfi hfe smicem
zatim nezvlada pravy kop - na mic ,,naslapuje®

Ve 21. mésici jde ze schodu, do schodu a pridrzuje se zabradli. Po pfedvedeni jiz kopne
do mice - ohyba koleno. Jezdi na odrazedle. S oporou stoji na jedné noze, je tedy schopné
si nechat nazout botu ve stoje.

Ve 24. mésici dité dobre utika, témér nepadd a zvlada nerovnosti terénu, umi neobratné
poskocit snozmo na misté a skocit z malé vysky. Chodi samo ze schodti a do schodi s opo-
rou.

Ve 36. mésici se dité¢ zdokonaluje v obratnosti pfi béhu, do schodt stfidd nohy dospélym
zplisobem. Slape na tfikolce, skdce snozmo 20 cm. Pfi hie diepi.

Jemna motorika

Pohyby rukou a prstt pti uchopovani, pousténi a manipulovani se zdokonaluji.

Kolem 12. mésice véku je dité schopno predmét cilené a nacasované pustit — stavi véz ze
2 kostek, vkléda predméty do nddoby. Uchop je tzv. klistovy (pinzetovy), sebere drobné
predméty.

Ve 13.-15. mésici je dité schopno ukazovat prstem, postavi véz ze 2-3 kostek.

V 18. mésici obraci listy v knize, stavi véz ze 3-4 kostek, nahazi kostky do kosiku.

Ve 24. mésici dité stavi véz z 5-6 kostek, zkousi vkladat tvary do otvort, zatim vyuziva
princip pokus — omyl. Jidlo napichuje obratné na vidlicku, naji se samostatné 1zici, pije
z hrnicku (zatim brynda, rozléva).

Ve 30. mésici postavi véz ze 7-8 kostek, vklada lentilky (peletky) obratné do sklenicky,
otevira vicka, rozbali bonbon, zmacka papir do koule.

Ve 36. mésici dité postavi véz z 9-10 kostek, na vyzvu napodobi ,,most” ze tii kostek, na-
vléka koralky. Ji a pije téméf Cisté, nebrynda.

Vyvoj jemné motoriky lze také sledovat ve vyvoji grafomotoriky. Na zacatku batoliciho

obdobi zachazi dité s tuzkou jako s jinymi pfedméty (mava a tluce s ni o stal).

Kolem 18. mésice drzi tuzku neobratné celou rukou, ¢ara i mimo plochu papiru.

Ve 24.-30. mésici spontanné ¢ard, vétsinou se jiz drzi papiru, naznaci horizontalni a ver-
tikalni ¢aru.

Ve 30. mésici dité imituje kruhovy a vertikalni tah, kresli klubicka.

Ve 36. mésici je dité schopno napodobit horizontalni tah, kresli kruh.

23



Vyvoj fedi

Zde je nutné zdiraznit, ze rozdily ve vyvoji fe¢i v tomto obdobi byvaji tak veliké, ze jakékoliv
normy jsou pouhym orienta¢nim ukazatelem (viz graf 1.1). Mnoho pocate¢nich rozdili se
v pozdéj$im vyvoji vyrovnava.

Re¢ obecné rozlidujeme na:

- expresivni — aktivni slovnik (dale E),

- receptivni — porozuméni (dale R).

Na zacatku batoleciho obdobi dité aktivné uziva asi 5 slov s vyznamem, na konci tohoto
obdobi vétsina déti hovori v kratkych vétach, uzivaji zdjmena, identifikuji své pohlavi, zapa-
matuji si basnicku nebo pisnicku.

Dité vice vyuziva komunika¢nich dovednosti, které se naucilo pouzivat pred koncem prv-
niho roku, uzivd gesta a rozumi gestim druhych lidi:

- Kolem 18. mésice véku dochazi u vétsiny déti k radikalnimu pokroku v mluvené reci. Dité
rozumi mnohem vétsimu poctu slov, receptivni slozka feci byva lépe rozvinuta nez expre-
sivni slozka feci. Dité byva v tomto véku schopno kombinovat 2-3 slova ,tata jde®, ,mama
haji“. Ukazuje ¢asti panenky, ukazuje jednu ¢ast téla na sobé nebo na druhé osobé.

- Kolem 24. mésice zacina sklonovat a casovat, o sobé hovofi ve 3. osobé¢, tvori véty z vice
slov. Zac¢ina doplnovat slivka do fikanky. Na vyzvu ukazuje na vétsi mnozstvi predmétda,

ukaze vice c¢asti téla.
- Ve 36. mésici byva schopno identifikovat své pohlavi, hovofi v rozvitéjsich vétach. Plni
jednoduché pokyny, napf. ,dej mi mic*®
400
350 |
300 |-
250 |

Pocet slov 200!

150 | |

12
Vék ditéte v mésicich

24

36
Graf 1.1: Vyvoj feci batolete

Sebeobsluha

- Kolem 12. mésice dité zacina spolupracovat pii oblékani.

- Kolem 24. mésice napichuje jidlo na vidlicku, naji se samostatné 1zici, pije z hrni¢ku (bryn-
da, rozléva).

Dozravani centralni nervové soustavy ma vyznamny vliv v aktivnim udrzovani télesné ¢is-
toty. Béhem druhého roku se vétsina déti u¢i aktivnimu udrzovani télesné Cistoty, s nastupem
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do skolky (tedy kolem tretiho roku), vétsina déti hlasi svou potrebu dostate¢né dopredu, pri-
padné si samy dojdou na no¢nik.

Béhem tretiho roku Zivota se dité nauc¢i nékterym prvkim oblékani a svlékani - natahuje
si boticky, rozepina knofliky, dité je schopno se samo obléct s dopomoci. Samo si umyje ruce,
neprevraci l1zicku, nebrynda. Ttileté dité tak dava najevo svou vétsi samostatnost.

Hra

Vyznamna tloha v socializa¢nim procesu ditéte pripada hie (tabulka 1.4). V prvni poloviné
druhého roku maji hry ditéte senzomotoricky charakter — déti predméty zkoumaji, osahavaji
a manipuluji s nimi. Ve dvou letech se zacinaji objevovat hry, které vyzaduji slozitéjsi napodobu.

V oblasti socidlnich her a interakci déti stale ¢astéji participuji s dospélym, vice pouzivaji
v komunikaci verbalnich prostfedki a nékdy jiz samy takovéto hry zahajuji, napt. se samy scho-
vavaji a chtéji, aby je rodice hledali; utikaji, kdyz se k nim rodic¢ pfiblizi a chtéji, aby je honil.

Vyvojem také prochazi mira spoluprace a vybér partnera pii hfe. Zatimco v prvnich dvou
letech byva pro dité hernim partnerem vétsinou dospély (nejcastéji rodic), kolem druhého roku
se zacina dité zajimat také o své vrstevniky. Zpocatku se jedna spise o kratké vymeény pozornosti,
ptipadné o neshody kviili hrackam. Déti si hraji vedle sebe, pfi hie nespolupracuji - jedna
se o tzv. paralelni hru. Kolem tfetiho roku se ve hfe s vrstevniky objevuje prvni kooperace,
poptipadé soutézivost.

Tab. 1.4: Vyvoj hernich aktivit batolete

Mentalni vék Typ hry Popis hry
12.-16. mésic % jednoducha hra predstiraci | ,jako Ze” spinkd, papa...
18. mésic g hra napodobiva dité napodobuje domdci prace
18.-24. mésic £ hna pohybovd interakcni honéni se smichem
24.-36. mésic hra socidlné imitacni nasype do hrnce suroviny, zamichd, serviruje na stdl
hra symbolickd dité krmi nebo obléka panenku
dité zachdzi s klacikem jako s puskou
poméha uklizet hracky
36. mésic pohybové hry honéni, zdpaseni

Dité mezi prvnim a tfetim rokem ziskava zna¢né na své samostatnosti a sou¢asné se mno-
hem vice zapojuje do lidského spolecenstvi. Teprve nyni si dité za¢ina uvédomovat, ze véci
muze uchopit nebo zahodit, uhodit do nich nebo se stahnout zpét, nékomu néco dat nebo
vzit, k nému pfijit nebo od nékoho utéct, nékoho k sobé pozvat nebo odmitnout. Poznava, ze
se muze pohybovat kam chce a vzit si co chce. Dité také zjistuje, Ze tato jeho touha po pohybu
a vlastnictvi mize byt prekazena zasahy mocnéjsich. Toto poznani vede k obcasnym reakcim
nasilného vymahani (ja chci) nebo odmitani. Celé obdobi byva oznacovano jako faze vzdoru
nebo negativismu. Negativismus a snaha o stale vét$i samostatnost ditéte — jeho vé¢né ,,ja sdm”
a intenzivni prosazovani svych prani naznacuji, Ze si dité pravé v této dobé zfetelné uvédomuje
sebe sama jako autonomniho jedince.
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Obr. 1.1: Kojenec (holCicka 6 mésich) a batole (chlapecek 18 mésici) v akci.

1.6 Psychologické vysetieni déti do tri let véku

Ve 20.-30. letech dvacatého stoleti byly jiz dost rozsifeny psychodiagnostické metody na vy-
Setfovani starsich déti. V této dobé zacala vystupovat do popredi potfeba ¢asnéjsi diagnostiky
vyvojovych poruch.

Cilem rané diagnostiky vétsinou neni pfimo urceni intelektovych schopnosti jako takovych,
ale spi$e hodnoceni celkové neuromotorické zralosti ditéte ¢i posouzeni funk¢ni zralosti a in-
tegrity CNS. Dtiraz je kladen predev$im na v¢asné zachyceni vyvojovych poruch ¢i smyslovych
a motorickych defekti.

1.6.1 Zvlastnosti diagnostiky déti utlého véku

Podminky vysetieni

Vysledky vysetfeni malého ditéte jsou vyznamné zavislé na ,optimalnim fyzickém stavu®
ditéte. Predevs$im pfi vySetfeni kojencd, a poté v mensi mife i u batolat, se jakékoliv drobné
tyzické nepohodli odrazi v chovani ditéte, a tim pak i v jeho celkovém vykonu. Proto je
dobré zajistit, aby dité v dobé vysetfeni nebylo hladové, aby teplota v mistnosti byla pfimeé-
fena, aby dité nebylo unavené, pripadné bezprostfedné probuzené, a hlavné aby dité bylo
somaticky zdravé.

Se vzristajicim vékem ditéte, pfedevsim v obdobi batolete, je hlavnim tikolem vySetfujiciho
navazat s ditétem dobry kontakt a dosahnout dostatecné motivace k provadéni ukola.

Obecné zasady pfri psychologickém vysetieni malych déti

- Dostatek ¢asu na adaptaci ditéte,
- pomalé a pratelské navazani kontaktu s ditétem (s vyuzitim hracek),
- vySetfeni zacit rozhovorem s matkou.
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V pribéhu druhého a tretiho roku Zivota ditéte mtze byt dal$im ,,problémem®, i kdyz vy-
vojové zcela adekvatnim, negativismus ditéte. ZvySovani tlaku na dité jeho odpor spise posiluje.

Dalsi zvlastnosti vySetfovani malych déti je skutecnost, Ze vySetfeni je téméf vzdy prova-
déno v pritomnosti rodica.

Anamnéza

Povinnou soucasti kazdého psychologického vysetreni je podrobnd anamnéza, bez niz nelze
vysledky samotného testu spravné zhodnotit.

Pfi nedostatecné anamnéze by mohly uniknout zasadni skute¢nosti, které jsou vyznamné
pro interpretaci vysledkt (napf. nékteré zavazné pre/perinatalni komplikace, pred¢asné naro-
zené déti).

Psychologicka diagnostika
Vyvojova diagnostika vyuziva zakladnich metod klinickych a testovych.

U déti do tfi let jsou hlavni diagnostickou testovou metodou vyvojové skaly, které posuzuji
psychomotoricky vyvoj ditéte ve véech oblastech. V soucasnosti jednou z nejrozsifenéjsich
vyvojovych $kal je BSID-II (Bayley Scales of Infant Development - vyvojova $kdla Bayleyové,
dale jen BSID-II). S touto vyvojovou $kalou pracujeme i v psychologické ambulanci na Détské
klinice Fakultni nemocnice Olomouc (dale DK FNOL).

BSID-1l umoznuje sledovat vyvojové tendence déti v oblasti :

- mentalni (hodnoti se droven feci, tzv. expresivni receptivni slozka, socidlni chovani, soci-
alni dovednosti),
- motorické (hodnoti se schopnosti a dovednosti v jemné i hrubé motorice).

Vyvojovou $kalu BSID II je mozné uzit pro $iroké vékové rozpéti: od 1. mésice do 42. mé-
sice véku a lze ji sledovat psychomotoricky vyvoj v ¢ase. Metoda je standardizovana na ceskou
populaci déti.

Test tvori 3 vyvojové skaly:
- mentalni,

- motoricka,

- Skala chovani.

Mentalni $kala obsahuje celkem 178 polozek, motoricka skdla 111 polozek. V obou skalach
jsou polozky razeny vzestupné podle véku, kdy vétsina déti tyto polozky plni. Soucet splnénych
polozek tvori hrubé skore (HS), které se pomoci tabulek prevadi na tzv. vyvojovy index (men-
talni - MVI, psychomotoricky — PVI), viz tabulka 1.5. Primérna hodnota vyvojovych indext
je 100 bodu, jedna standardni odchylka je +15 bodu.
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Tab. 1.5: Klasifikace vyvojovych indexii

Normy dle Bayleyové

Vyvojovy index | Klasifikace
115 a vyssi urychleny, nadpriimérny vykon
114-85 vykon v mezich normy
84-70 mirmé podprimérmy vykon
69 a nizsi vyznamné podprimérny vykon

Prakticky jsou détem formou hry predkladany hracky (napt. kostky, vkladacky, rizné ob-

razky, koralky) a déti plni ukoly. Na zavér se celkovy vykon ditéte zhodnoti - kvalitativné
i kvantitativné. Na obrazku 1.2 je ukazan originalni testovy material BSID II.

Obr. 1.2: Ukdzka origindIniho testového materidlu z BSID-II

1.6.2 Hlavni cile psychologického sledovani déti

K hlavnim cilim psychologického sledovani déti patfi:

opakovana hodnoceni psychomotorického vyvoje, ktera slouzi k zachyceni vyvojovych
odchylek a k vypracovani individualniho stimula¢niho programu, jez by napomohl k op-
timalnimu rozvoji schopnosti a dovednosti ditéte,

feSeni aktualnich vyvojovych a vychovnych problému podle individualnich potfeb rodiny,
podpora raného vztahu matky (rodi¢i) a ditéte — upozornit na individudlni zvlastnosti
ditéte, pripadné vypracovat intervenéni program pro zlep$eni komunikace rodice-dité,
zajisténi krizové intervence pro rodice,

poskytovani emoc¢ni podpory, pripadné kratkodobéjsiho psychoterapeutického vedeni ¢lena
rodiny nebo celé rodiny,

v zavaznych pripadech napojit rodice na dalsi specializovana pracovisté, napt. na Strediska
rané péce, psychoterapeutickd a psychiatricka pracovisteé,

upozornit rodice na vyznam svépomocnych skupin v ramci rtiznych ob¢anskych sdruzeni
a rodic¢ovskych organizaci.
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Kazuistika 1
Z neurologické ambulance byla k psychologickému vysetreni odeslana 35mési¢ni hol¢icka.

Anamnéza
Holcic¢ka je z prvniho téhotenstvi. Porod v terminu, zéhlavim, PH 2600 g, nekfisena, bez adap-
tacnich potizi, kycle bpn., ikterus 0, kojena 3 mésice, o¢kovana dle kalendare, 07/2009 genetické
vySetfeni — strukturalni chromozomalni abnormalita — syndrom Cri du chat.

Divenka je dispenzarizovana na neurologii DK FNOL. V dobé psychologického vysetfeni
intenzivné rehabilituji Bobath a rodina je v péci Strediska rané péce.

Psychologické vysetteni bylo zaméfené na zjisténi urovné psychomotorického vyvoje ditéte.

Hruba motorika

Holc¢icka se spontanné pohybuje po mistnosti. Chtize v prostoru je neobratna, ale nepada.
Vyleze si na polstrované schody, sama si sedne na zidlicku.Pfi hie si dfepne nebo sedne na zem.
Do mice kope pravou nohou - kop je cileny a tspésny. Chtize do schodii i ze schodi s oporou,
prisunem.

Jemna motorika

Stale preferuje pravou ruku, i kdyz nékteré hracky a tikony zvlada i levou. Uchop pékny, klis-
tovy. Kostky i koralky vklada do hrnicku, komin postavi ze 4 kostek a uspésné cilené zboura,
vklada kruhové i ¢tvercové tvary, koralky vklada do malého otvoru v krabicce, ty¢inky také
zasune do otvoru vSechny.

Kresba

Na urovni ¢mérani (odpovida Grovni primérného 20-24mési¢niho ditéte). Tuzku uchopuje
celou dlani, na jejim hornim konci. Na papir hol¢icka ¢mdra na vyzvani, zatim s obtizemi re-
spektuje plochu papiru. Snazi se o imitaci horizontalni i vertikalni ¢ary, viz obr. 1.3.

ledoge-
®

Obr. 1.3: Kresha 35mésicni holcicky
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Mentalni kala —str. 6

Jméno a prijmeni ditéte:

e
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Vek Polozky 123-145 Poloha | Pomicky e, | ksl Pomocné informace Os,V Nép
26-28 vy Poéet kostek: i
mas. | 123. Stavi véZ ze 6 kostek Sed 12 kostek 97 135 bokus 1. 2 3% N
124. Rozlisuje knizku, kostku sod Knizka, kostka, Kriterium: 3ze 3 knizka g
a klic Klie kostka L/ Kli¢_V N
i : . _ Kriterium: 3 ze 4 tadIoL_C 7
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leni
130. Umisti tvary do Sed Modra deskaa9 | Pocet dilkii: S
modré desky za 75 s dilk, stopky Cast Lo, \
2%;&31 131. Posloucha pohadku Sed Obrézkova knizka | 73 142 X
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= nahodné pozorovani v pribéhu vySetfeni

Pocet spinénych poloZek (S): %ZXP

Obr. 1.4: Ukdzka ¢asti ziznamového archu mentdlni Skaly (S kol splnila, N tkol nesplnila)
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Verbalni projev

Pfetrvava nerovnomérny vyvoj feci. Divenka rozumi jednoduchym pokyniim, které plni. Pro
komunikaci s okolim vyuziva i nadale znakovani. Aktivné uziva nékolik novych znak, dari
se ji spojovat znaky s pocatecnimi slabikami slova, napf. ba + znak pro slovo balon. Sdéluje
tak zakladni potfeby - hlad, Zizen, zadost o urcitou hracku nebo ¢innost, napt. znak pro chci
+ ukaze. Znakovani je adekvatni situaci a obsah sdéleni Magdalénky odpovida jeji potiebé.
V BSID II - z 10 obrazk znakuje 5, ukaze 8.

Socialni chovani

Oc¢ni kontakt navazuje a udrzi bez potizi, socialni usmév od 2.mésice. Mimicky reaguje ade-
kvatné situaci. Sdilena pozornost neni narusena, reakce bez latenci.

Udrzovani ¢istoty (ma pleny), nocnik registruje ,aaa“, nékdy zahlasi po vykonani potteby;,
zatim spiSe nahoda. Zkousi se sama nakrmit.

Pfi odchodu z vySetfovny zamava, s usmévem posle pusu.

Testové metody BSID II (ukazka zaznamového archu obrazek 1.4): Mentalni (MVTI)
i motoricky (PVI) vyvojovy index je pod hranici 50 bodd.

Uroven mentélnich schopnosti Magdalénky odpovid4 priimérnému vykonu 24mési¢niho
ditéte. Uroven motorickych schopnosti odpovida pramérnému vykonu 18mési¢niho ditéte.

Zavér

Z vySetfeni je patrné, Ze aktualni psychomotoricky vyvoj je i nadale opozdény ve vsech sle-
dovanych oblastech. Mentalni schopnosti a dovednosti Magdalénky aktualné odpovidaji
prumérnym schopnostem 24mésicniho ditéte.

Z rozhovoru i z pozorovani je evidentni, ze hol¢icka vyrutsta v dostatecné podnétném a mi-
lujicim prostfedi. Maminka reaguje na vSechny potreby ditéte klidné, laskavé a pro hol¢icku
srozumitelné.

Dité je i nadéle v péci nadi psychologické ambulance na DK FNOL.
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2 Neuropsychologické vysetieni déti

MONIKA HALIROVA

Cilem neuropsychologického vysetfeni déti je nejcastéji identifikace déti s organickym po-
stizenim CNS, popis specifickych organickych poruch a celkového profilu schopnosti ditéte.
Soucasti vysetfeni ma vsak byt vzdy i zhodnoceni jeho osobnosti a emoc¢niho stavu a diagnostika
rodinného systému. Dale je ¢asto dilezité i urceni povahy poruchy z hlediska ¢asového prui-
béhu (porucha progresivni - stacionarni - postupné se upravujici) a stanoveni miry pripadné
deteriorace kognitivnich schopnosti; kone¢né pak stanoveni optimalniho zptisobu kognitivni
rehabilitace, reedukace a kompenzace zjisténych deficiti.

Identifikace déti s organickym postizenim CNS

Velmi ¢astym tkolem klinického psychologa je odpovédét na otazku, zda urcité problémy ditéte
(napf. zhorseni $kolniho prospéchu, poruchy chovani) jsou ¢i nejsou podminény organickym
postizenim CNS, tedy zda u daného ditéte jsou pfitomny znamky tzv. organicity. Pojem organi-
cita je ovéem pojmem zna¢né problematickym. V uzsim slova smyslu je jim oznac¢ovan dusledek
strukturalniho postizeni mozku, ke kterému doslo na urc¢itém stupni vyvoje (napf. v dtsledku
drobného krviceni do mozkové tkané, tirazem, ristem nddoru, odumtenim tkdné v disledku
hypoxie ¢i infekce). Klinicky vyznamné poruchy funkce CNS mohou byt ovéem podminény
i funkénimi neurofyziologickymi poruchami (epilepsie). Stejné tézké specifické poruchy jsou
véak jindy podminény odchylkami ve vyvoji mozku samotného - vrozené vyvojové vady CNS,
chromozomalni poruchy atd., ale dtilezitou roli hraji ve vysledném klinickém obraze i drobnéjsi
biologicky zalozené variace dil¢ich dispozic i celkového tempa zrani nervového systému, véetné
krajnich variant normalniho rozlozeni temperamentovych ryst (napt. vysoka aktivita, snadnd

odklonitelnost pozornosti).
Komplexni neuropsychologické vysetieni je nezbytné provést alespon jednou u vsech déti

s néjakym neurologickym onemocnénim nebo vyvojovou poruchou, nebo obecnéji u viech
déti, u nichz je pravdépodobnost organického postizeni ¢i oslabeni psychickych funkei vysoka.

Emocni stav ditéte, osobnostni rysy

Kazdé neurologické onemocnéni ¢i mozkovd 1éze nutné pozménuje povahu psychosocialniho

fungovani ditéte. Mezi organicky podminéné zmény chovani ¢i osobnosti ditéte jsou nejcastéji

fazeny:

- zmény psychomotorického tempa a Grovné aktivity (hyperaktivita nebo utlum),

- zvySena emocni drazdivost, snizena frustracni tolerance, ,,podrazdénost, plactivost, ¢asté
zachvaty vzteku, impulzivita, zesileni agresivnich tendenci,

- uzkost ¢i deprese,

- ztrata drivéjsich zajmi, zmény povahovych rysi, poruchy socialntho prizptisobeni, pfi-
padné i socialni izolace,

- naru$ené sebepojeti ¢i pojeti télesného schématu, hypochondrické obavy.
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Z4dna z uvedenych zmén chovéni ovéem neni specifickd, pfimé vlivy mozkového postizeni
se vzdy misi se subjektivnimi reakcemi ditéte i jeho rodi¢ti na nemoc samu. Kromé primych
»organickych® vlivi je proto nezbytné uvazovat i o nespecifickych vlivech nemoci jako takové:
bolest, pohybova, rezimova a dietni omezeni, opakované navstévy zdravotnickych zafizeni
s Casto neprijemnymi diagnostickymi a terapeutickymi procedurami (napf. rehabilitace podle
Vojty), ¢astéjsi separacni prozitky aj. Soucasné je nutné brat v uvahu i pfipadna specificka
traumata spojend s urazem ¢i pribéhem nemoci (napf. umrti jiného ¢lena rodiny pfi Graze
nebo reakce okoli na epilepticky paroxysmus) a specifickou povahu dané nemoci (napf. u epi-
lepsie jeji nepredvidatelnost a socidlné stigmatizujici charakter). Velmi vyznamna je i reakce
rodinného systému a $irsiho socidlniho prostfedi na nemoc ditéte a na zmény jeho chovani.
Soucasti diagnostiky je jiz od pfedskolniho véku i znalost pojeti vlastni nemoci u ditéte. Pri
lep$im porozuméni zptsobu, jakym dité vnima své onemocnéni ¢i obtize, 1ze snaze pochopit
i vznik nékterych sekundarnich neurotickych ¢i psychosomatickych reakci a terapeuticky je
ovlivnit. Na zakladé pochopeni pojeti nemoci je mozné dité i lépe motivovat k lécbe.

Diagnostika rodiny a Sirsi socialni sité

Kvalita rodinného fungovani rozhodujicim zptisobem ovliviiuje vyvoj kazdého ditéte, a tedy
i ditéte s jakymkoli typem organického postizeni ¢i oslabeni. Pro rodice postizeného ditéte mtize
byt nékdy obtizné porozumét zvlastnostem projevi ditéte a jeho interakénimu stylu. Ten je
podminén individudlni osobnostni vybavou ditéte, ale u postizenych déti vzdy i limity danymi
organickou dysfunkci. Pozorovani pfirozené interakce rodi¢-dité je proto povinnou soucasti
psychologického vysetteni, v pripadé potieby pak miize byt indikovana rodinna ¢i interakéni
terapie. V ramci diagnostiky rodinného funkc¢niho stylu se zaméfujeme zejména na pozitivni
aspekty rodinného systému, jako je napt. orientace rodi¢ii na vzajemné uspokojovani emoc-
nich potreb vSech ¢lent rodiny; snaha o ziskani vSech dostupnych informaci o nemoci ditéte
a o spolupraci s 1ékari; pocit, Ze jsou véci, které rodina umi dobre; schopnost vzajemné oteviené
komunikace; realistické prijimani nemoci ditéte a hledani cest do budoucna; schopnost nachazet
a vyuzivat okolni zdroje, schopnost prijmout pomoc pratel a pribuznych bez pocitu dluhu ¢i
vlastni nedostacivosti apod. Vlastni sily rodiny tvofi zaklad pro terapeutickou snahu rodinu
posilit tak, aby se postupné stavala nezavislou na vnéjsi formalni pomoci. K diagnostice $irsiho
socialniho prostredi ditéte patii ziskani informaci o charakteru skoly, eventualné predskolniho
¢i specialniho rehabilita¢niho zafizeni, o povaze vztahu pedagogt k ditéti i o pratelskych vzta-
zich ditéte ve $kole a mimo ni.

2.1 Konkrétni diagnostické postupy v ramci jednotlivych
vyvojovych urovni ditéte

Tak jako jsou specificka jednotliva vyvojova obdobi, tak se z pohledu psychologické diagnostiky
lisi i konkrétni diagnostické postupy.

2.1.1 Kojenecké a batoleci obdobi

Bézné vyvojové skaly byly pro tento tcel ptivodné konstruovany, a proto jsou celkové dosti
citlivé na organicitu. Suspektni pro organicitu je vzdy znacna nerovnomérnost vyvojové trov-
né v jednotlivych oblastech, zejména nizsi roven hrubé ¢i jemné motoriky oproti ostatnim
oblastem, pohybova diskoordinace, rozdily v kvalité hybnosti obou stran téla, napadna prevaha
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urovné adaptivity nebo feci oproti ostatnim vyvojovym oblastem, ale i zna¢na nerovhomeérnost
v ramci jednotlivych §kal. Niz$i uroven feci (ve slozce aktivni feci i porozuméni) a socialni-
ho chovani oproti ostatnim oblastem svéd¢i naopak castéji pro malo podnétné prostredi, pri
opozdéni feci je ovsem vzdy nezbytné vyloucit poruchu sluchu. U leh¢ich forem organického
postizeni CNS zachycujeme ve vyvojovych skalach nej¢astéji neobratnost jemné motoriky a né-
kdy i opozdéni aktivni slozky feci (pfi normalni nebo i nadpriimérné arovni porozuméni), dale
snizenou tenacitu pozornosti a poruchy aktivity (hyperaktivitu ¢i neobvyklou pasivitu ditéte). Ze
zavaznych organickych poruch zachycujeme v utlém véku nejcastéji détskou mozkovou obrnu.
Jednim z hlavnich ukold psychologa u téchto déti byva odliSeni motorickych a senzorickych
poruch od mentélniho postiZeni a popis silnych i slabych stranek ditéte, ktery je nezbytny pro
ucelny plan terapie.

2.1.2 Predskolni a skolni vék

Pfi diagnostice vétsich déti (od predskolniho véku) je vzdy nezbytné pouzit individualné sesta-
venou kombinaci vice metod vytvorenou na zakladé avodniho pozorovani ditéte a podrobnych
anamnestickych udaji od rodici, ze $koly i z dostupné zdravotnické dokumentace. Soucasti
testové baterie nemohou byt nikdy jen zkousky vykonnostni, ale vzdy i metody osobnostni
a projektivni, které nam pomohou porozumét i tomu, do jaké miry si dité své problémy ¢i po-
stizeni uvédomuje, jak je zpracovava, a které obranné mechanizmy nejcastéji uziva, dale metody
zameéfené na jiz zminovanou diagnostiku rodinnych vztaht.

Pfi vlastnim vySetfeni ditéte kteroukoliv metodou je nezbytné podrobné zaznamenavat
i kvalitativni projevy chovani vySetfovaného ditéte, a to zejména psychomotorické tempo -
rychlé ¢i pomalé, eventualné bradypsychismus, uroven aktivity (hyperaktivita, pasivita), projevy
impulzivity, zvySené drazdivosti, prodlouzeni latenci reakci, tendenci k ulpivani, vytrvalost
¢i zvy$enou unavitelnost, stabilitu vykont ¢i jejich vykyvy, kvalitu pozornosti, emoc¢ni reak-
ce v pribéhu vysetfovani, pfipadné znamky celkové zvySené hladiny tenze, uzkost, nejistotu
nebo naopak snizenou emocni reaktivitu az apatii, emocni ladéni (i projevy deprese), ochotu
ke spolupraci ¢i naopak negativismus, agresivni tendence apod.

Povinnou soucasti vySetieni ditéte se suspektnim organickym postizenim CNS je ovSem
vzdy i néktery z komplexnich inteligen¢nich testti. Rozlozeni vykonti v ném pak byva vychodis-
kem pro volbu dalsich specifickych metod zaméfenych na dil¢i psychické funkce. V inteligenc-
nich zkouskach pro predskolni déti jsou suspektni pro organické postizeni CNS zejména znacna
nerovnomeérnost vykont, selhdvani v ukolech vyraznéji motoricky zatiZenych (napf. navlékani
koralkt nebo kresebné subtesty) a v tkolech naro¢nych na pozornost a pamét ditéte. U déti
skolniho véku byva suspektni pro organicitu pfedevsim velky rozdil verbalni a neverbalni ¢asti
(vice nez 15-20 bodi IQ) ¢i velkd nerovhomeérnost jednotlivych subtestti (intertestova varia-
bilita). Zndmkou organicity mtiZe byt i zna¢né kolisani vykont v rdmci jednotlivych subtestti
(intratestova variabilita) odrazejici fluktuaci pozornosti ditéte (takova nerovnomérnost je ale
Castd i u déti zvysené uzkostnych).

Kresebné zkousky pomohou zachytit poruchy percep¢ni, motorické i poruchy vizuomo-
torické koordinace. V kresbé postavy byva pro déti s organickym postizenim typicka nizsi
formalni a vys$si obsahova uroven, ¢asta je disproporce jednotlivych casti téla, neplynulost linii
a nedostatecna koordinace jednotlivych taht, eventualné az bizarnosti v celkovém provedeni
kresby. U prosté mentalni retardace byva nizsi spide obsahova uroven, kresba byva casto ste-
reotypni — pro dals$i podporu vyvoje kresby déti s mentdlni retardaci je proto dtlezité vyuzivat
zejména netradi¢ni materidly a techniky (napf. kresby na velkych plochach, prstové barvy).
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2.2 Navrh planu lécby a rehabilitace, uvahy o prognéze

Postup i zavéry celého vysetfeni maji byt zameéreny tak, aby davaly pokud mozno pfima voditka
pro vypracovani planu lé¢by a neuropsychické rehabilitace. Vypracovani celkového rehabilitac-
niho planu je tkolem celého zdravotniho tymu ve spolupraci s rodici, dle moznostii s ditétem
samym. Psycholog se spoluti¢astni navrhem postupu kognitivni rehabilitace, doporuc¢enim
vhodného pristupu k ditéti, pfipadné navrhem rodinné, individualni ¢i skupinové psychote-
rapie. Nezbytné je vyjadrit se vzdy i k prognoze z hlediska vzdélavani, budouciho zaméstnani

a o¢ekavané miry samostatnosti v dospélosti.

Neuropsychologicka rehabilitace vyuziva kombinaci dvou zakladnich pfistupi:

1. Piimy nacvik postizené funkce - pfi nacviku se vyuziva zjednodusovani ukold, jejich roz-
lozeni na dil¢i kroky s postupnym zvySovanim obtiznosti, a pfedev$im propojovani rtiznych
smyslovych modalit a dil¢ich funkei (napt. mékkeé a tvrdé kostky k rozlisovani ,,mékkych
a tvrdych® slabik, svételny signal spolu s bzu¢akem) podle principti senzorické integrace.
Tam, kde je znamy nebo alespon predpokldadany mechanizmus vzniku poruchy, miize byt
rehabilitace cilenéji zamérena. Napriklad pti dnes predpokladanych P a L typech dyslexie
je s pomérné dobrymi vysledky zavadéna cilena stimulace jedné z mozkovych hemisfér:
ditéti je jednak prezentovan ten typ materialu, o némz se predpoklada, ze jej zpracovava
primarné pravé jedna z hemisfér, jednak je specificky materidl prezentovan pouze jedno-
stranné (do jedné poloviny zorného pole, do jednoho ucha, do jedné ruky, apod.).

2. 'V tadé pripadt vSak Ize oc¢ekavat jen velmi pozvolny postup tpravy a nékdy je nadéje na ja-
kékoli zlepSovani v podstaté minimalni. V téchto pripadech je zddouci spise nacvik kom-
penzacnich strategii (napf. pfi tézké vyvojové dysfazii nacvik znakové reci nebo u prozo-
pagnozie cilené zaméfovani pozornosti ditéte na hlas a charakteristické pohybové vzorce
rozpoznavanych osob a u¢eni vhodného socialniho chovani v pripadé nejistoty o identité
druhé osoby).

V praxi jsou vét§inou oba pristupy kombinovany a soucasné se zaméfujeme i na opti-
malizaci podminek pro prekonani dysfunkce v bézném prostredi ditéte, napt. ditéti s tézkou
topografickou poruchou je usnadnovana orientace barevnym oznacenim dveti v byté, ditéti
s prozopagnozii je ulehéena socialni orientace tim, Ze dileziti lidé v jeho okoli nosi pravidelné
stale stejné doplnky odévu. Velmi casto je potfebné rehabilitacni postupy doplnit i o systema-
tickou psychoterapeutickou péci.

Prozopagnozie - neschopnost poznavat znamé tvare pfi zachovaném zrakovém vnimani;
neni provazena poruchou paméti, intelektu ani feci.

2.3 Neuropsychologicky nalez u hyperkinetické poruchy/
syndromu ADHD

Hyperkinetickd porucha/syndrom ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) pred-
stavuje skupinu vyvojovych poruch, projevujici se v mensi ¢i vétsi mire ve vSech oblastech
zivota ditéte, ale i v jeho okoli. Vyznacuje se rozmanitou symptomatologii, riznou etiologii
a nejednotnym vyvojem. K hlavnim pfiznakiam déti s hyperkinetickou poruchou/syndromem
ADHD patii hyperaktivita (nadmérnd pohyblivost, problém vydrzet v klidu aj.), porucha po-
zornosti (nesoustiedi se, déla chyby z nepozornosti) a impulzivita (napfed jedna a teprve pak
mysli). Pfiznaky hyperkinetické poruchy/syndromu ADHD souviseji s jemnymi odchylkami
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ve struktufe a funkcich mozku. Vznikd nerovnovdha v ¢innosti nékterych latek (tzv. chemickych
poslti mozku), které maji za kol prenaset signaly mezi rtiznymi oblastmi mozku a zajistovat
tak jeho spravné a harmonické fungovani. Prevalence je udavana v rozmezi od 6-8 %, vyskyt
je Castéjsi u chlapci nez u divek, nejcastéji se udava pomér 6:2. Pri¢in vzniku hyperkinetické
poruchy/syndromu ADHD mize byt velmi mnoho. Hlavni roli hraje dédicnost, ale uplatnuji
se zde i jiné vlivy, napfiklad komplikace béhem téhotenstvi, pfi a po porodu (pred¢asné nebo
komplikované porody). Soucasné se mohou s hyperkinetickou poruchou/syndromem ADHD
vyskytovat vSechny poruchy, které téz vyplyvaji z nezralosti centralni nervové soustavy — enuré-
za, specifické vyvojové poruchy $kolnich dovednosti (dyslexie, dysgrafie, dyskalkulie), balbuties,
tikové poruchy, no¢ni miry, no¢ni désy, porucha opozi¢niho vzdoru aj. V odborné literature
se uvadi, ze dalsi psychiatrickou diagnézou trpi 60-70 % jedinct.

Kritéria hyperkinetické poruchy podle MKN-10 (zkraceno)

Hyperkineticka porucha podle 10. revize Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10, 1996)
zahrnuje diagnézy F 90.0 — porucha aktivity a pozornosti, a F 90.1 — hyperkinetickd porucha
chovani. Podle diagnostickych kritérii MKN-10 jsou hyperkinetické poruchy charakterizované
ranym zac¢atkem a kombinaci nadmérné aktivniho, §patné ovladaného chovani s vyraznou ne-
pozornosti a neschopnosti trvale se soustredit na dany tkol. Tyto projevy jsou trvalé, objevuji
se ve vice situacich (doma, ve skole, na klinice apod.) a jejich mira je nepfiméfena mentalnimu
véku ditéte. Vedle hlavnich rysi, kterymi jsou narusena pozornost a hyperaktivita, byva ¢asto
pridruzena impulzivita. Hyperkinetické poruchy vznikaji vzdy v raném stadiu vyvoje, obvykle
v prvnich péti letech Zivota.

Vznik pred 7. rokem véku, trvani symptomi nejméné 6 mésici.
Porucha pozornosti (pritomno 6 priznaki z 9):

- obtizné koncentruje pozornost,

- nedokaze udrzet pozornost,

- neposloucha,

- nedokoncuje tkoly,

- vyhyba se ukoltim vyzadujicim mentalni asili,

- neporadny, dezorganizovany,

- ztraci véci,

- roztrzity, zapométlivy.

Hyperaktivita (pfitomny 3 pfiznaky z 5):

neposedny, vrti se,

- nevydrzi sedét na miste,

- pobiha kolem,

- vyrusuyje, je hlu¢ny, obtizné zachovava klid a ticho,
- ,on the go“ (v neustalém pohybu),

- mnohomluvny (excesivné).

Impulzivita (pfitomen 1 pfiznak ze 4):
- nezdrzenlivé mnohomluvny,

- vyhrkne odpovéd bez premysleni,
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- nedokaze cekat,
- pferuduje ostatni.

Diagnosticka kritéria pro ADHD podle DSM-IV (zkraceno)

Neékteré ze symptomu hyperaktivity, impulzivity a nepozornosti se vyskytuji jiz pfed 7. rokem
véku. Nékteré z priznaki se objevuji na dvou ¢i vice mistech (doma, ve $kole). Musi byt pfi-
tomna evidence vztaht socidlnich.

7 .o

Kritéria A I - Sest nebo vice symptomd trvajicich minimalné 6 mésict.

Porucha pozornosti:

- nepozornost pfi $kolnich ukolech, pomijeni detail{, chyby z nepozornosti,
- neudrzi pozornost pfi hfe,

- zda se, ze neposloucha béhem rozhovoru,

- neposloucha instrukce a nedokoncuje ukoly,

- ma organiza¢ni problémy,

- nesnasi ukoly vyzadujici mentalni usili a vyhyba se jim,

- ztraci véci (hracky, skolni potteby),

- vnéjsi stimuly snadno prerusi jeho soustredéni,

- zapométlivy v dennich aktivitach.

Kritéria A II - Sest nebo vice symptomu hyperaktivity-impulzivity trvajicich minimalné

6 mésictl, nepfimérenych vyvojovému stupni.

Hyperaktivita:

- casto neucelné pohybuje rukama nebo se vrti na zidli,

- Casto opousti lavici ve tridé,

- Casto pobihd nebo preléza v nepfimérenych situacich (adolescenti a dospéli maji subjektivni
pocit neklidu),

- obtizné pfi hrach zachovava klid a ticho,

- stéle v pohybu (jako by mél v sobé motor),

- nadmérné mnohomluvny.

Impulzivita:

- casto vyhrkne odpovéd pred dokoncenim otazky,
- déla mu obtize ¢ekat v poradi,

- Casto prerusuje ostatni (pfi hrach, v hovoru).

Subtypy ADHD:

- ADHD typ s prevahou poruch pozornosti - kritéria A I alespon 6 mésict,

- ADHD typ hyperaktivné-impulzivni - kritéria A II alespon 6 mésici,

- ADHD typ kombinovany - kritéria A I a A II alespon 6 mésicd,

- ADHD typ nespecificky - prominentni symptomy nepozornosti, hyperaktivity-impulzivity,
které v§ak nesplnuji kritéria ADHD,

- ADHD typ v ¢aste¢né remisi — soucasné symptomy jiz nesplnuji vSechna kritéria.
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Hyperkinetické
poruchy
(HKP)

(Attention deficit
hyperactivity disorder)

0 <=> (1. Typ s poruchou pozornosti
0 <> | 2. Hyperaktivné imulzivni typ

1. Porucha pozornosti <> (3. Kombinovany typ
s hyperaktivitou

2. Hyperkyneticka porucha | <=>0
chovani

Obr. 2.1: Rozdily v klasifikaci hyperkinetickych poruch a ADHD

Péce o dité s hyperkinetickou poruchou/syndromem ADHD klade na rodice zvysené né-
roky v nasledujicich oblastech:

1. Fyzické - déti Casto trpi poruchami spanku, zejména nespavosti, jsou ve zvySené mire
nemocné, rovnéz je typickym diagnostickym rysem nadmérny motoricky neklid, ktery je
spojen s vysokym rizikem urazii a domacich nehod.

2. Psychické - dité je Casto vzdorovité az agresivni, obtizné kooperuje s jinymi détmi, ale
i s dospélymi, jeho chovani je tézko predvidatelné, proto vyzaduje neustalou pozornost
a kontrolu, coz je pro rodice vycerpavajici.

3. Casové - déti v diisledku své poruchy castéji potfebuji logopedickou péci, rehabilitace,
navstévy lékara, atd.

4. Socialni - nezadouci projevy v chovani ditéte velmi casto socialné izoluji celou rodinu,
rodiny mnohdy nemohou vyuzivat bézna zatizeni pro déti ani se spoléhat na podporu $irsi
rodiny.

5. Organizacni - jednim z terapeutickych postupti doporuc¢ovanych pro zmirnéni projeva
hyperkinetické poruchy/syndromu ADHD jsou rezimova opatfeni, co nejpresnéji dodrzovat
pravidelny denni rezim ditéte, kterému se podrizuje chod celé rodiny.

Systematické a komplexni psychologické vysetfeni hraje velice dilezitou roli. Podava in-
formace o dosazené vyvojové urovni ditéte, urcuje specifické oslabené oblasti a umoznuje tak
sestavit individualizovany napravny/rozvojovy plan. Komplexni psychologické vysetfeni muze
poskytnout celou fadu informaci o tom, jak pfipravit konkrétni napravu/terapii tak, aby byla
efektivni a u¢inna. Opakovana vysetfeni pak umoznuji kvalifikované zhodnoceni efektivity
jakychkoliv postupti i psychofarmakoterapie. Ditkladnd klinicka ¢ast musi vzdy predchazet
administraci jakychkoliv testovych metod. V ramci diagnostiky mtize mnoho uzite¢nych po-
znatkd poskytnout rozhovor s rodici i s ditétem, zhodnoceni skolniho vykonu od materské
$koly az k sou¢asnému dni. Poruchy pozornosti ve zna¢né mife ovliviiuji pamét a uceni — mezi
diagnosticka kritéria patfi i takové projevy jako je casté ztraceni véci, zapominani rtiznych
pomucek i plnéni povinnosti. V takovych pripadech jde o neschopnost soustfedit se na to, co
je podstatné, a nejedna se o naruseny vztah k normam a jejich odmitani. Povinnou soucasti
vySetfeni ditéte se suspektnim organickym postizenim CNS je vzdy néktery z komplexnich
inteligenc¢nich testt.
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Pii vySetfeni kognitivnich schopnosti je tfeba mit na zfeteli, Ze mezi vrozenou inteligenci
a momentalnim vykonem v IQ testu mtize byt vyznamny rozdil. Faktory, které aktualni vy-
kon v testové situaci vyznamné zhorsuji jsou pravé nepozornost, nesoustfedénost, impulzivita.
Osoba trpici poruchou pozornosti (jak dité, tak dospély) miize byt nadana (a ¢asto opravdu je),
ale nedokaze svoje nadani ,,prodat®, protoze okamzity vykon mu snizuji ,,bloky“ ve vnimani,
soustfedéni a vytrvalosti. V ramci vysetifeni by mélo dojit také ke zhodnoceni pozornosti.
Pozornost je velmi citlivym ukazatelem funkéniho stavu mozku. Jeji kvalita je zavisla na zralosti
a integrovanosti funkci mnoha rtaznych oblasti CNS, na koordinaci jejich aktivace a inhibice.
Rozvoj pozornosti je vyvojové podminén. Délka soustfedéni pozornosti i na zajimavou latku se
zlepSuje maximalné o 1 az 1,5 minuty za kazdy rok véku ditéte. To znamena, Ze v 7 letech je to
7-10 minut, v 10 letech 10-15 minut atd. Rizné metody, pouzivané pro hodnoceni funkéniho
stavu pozornosti, slouzi jednak k posouzeni celkové urovné pozornosti, ale i jejich individual-
né typickych charakteristik, jako je napf. sklon k ulpivavosti, vazanost na podnéty, k vykyvim
koncentrace. V pripadé potfeby volime dalsi specifické metody zaméfené na dil¢i psychické
funkce, napt. vysetieni zrakové percepce, kdy zjistujeme tiroven zrakového vnimani ditéte ¢i
sluchové percepce, kdy v ramci vySetfeni zjistujeme u ditéte schopnost sluchové diferenciace,
schopnost sluchové analyzy a syntézy.

Kresebné zkousky pomohou zachytit poruchy percepc¢ni, motorické i poruchy vizuomo-
torické koordinace. Kresba lidské postavy ma sva vyvojova specifika. Pro déti batoleciho véku
je nepochybné atraktivni sim pohyb spojeny s ¢maranim. Casto je uspokojuje mnohem vic
nez vysledek této ¢innosti. Teprve pozdéji se za¢nou zajimat o to, co vytvorily. Kresba lidské
postavy se objevuje ptiblizné po 3. roce a ma své specifické znaky. Primdrnim zobrazenim
lidské postavy jsou hlavonozci. Trup se objevuje teprve se vzristajici zkusenosti a s rozvojem
poznavacich procesti. Zpocatku byva zobrazovan jako kruh nebo elipsa, obdobné jako hlava,
ktera je v dané vyvojové fazi Casto vétsi nez trup, coz znamenad, Ze je pro dité dilezitéjsi. Ke konci
predskolniho véku se détské kresby stale vice podobaji skutecnosti. Proména kresby na pocatku
skolni dochazky odrazi i zrani percepce, schopnost diferencovaného zrakového vnimani a rozvoj
détskych zkusenosti. Kresba postavy je v této dobé jiz dvojdimenzionalni, obsahuje vSechny
objektivné dulezité detaily a jeji zpracovani je realistické. V pribéhu dalsiho vyvoje se jeji zpti-
sob zobrazeni méni pomérné malo - roste pocet detaill, postava je 1épe propracovana, zvysuje
se presnost provedeni. Po 10. roce se kresebné schopnosti uz prili§ nerozvijeji, pokud ovsem
nejde o dité vytvarné nadané a specificky stimulované. Star$i déti ¢asto preferuji schematické
zobrazeni, které se vyznacuje zjednodusSenim, redukci detaili. V obdobi prepuberty prestavaji
byt déti se svymi vytvory spokojené, jsou k nim nadmeérné kritické a kreslenti je prestava bavit.
Kresebné projevy ztraceji svou spontannost, dospivajici maji tendenci zjednodusovat, pouzivat
nékterych naucenych klisé nebo obkreslovat modely, které povazuji za lepsi nez sviij vlastni
vytvor. Vyvoj kresby lidské postavy mutze nékdy dokonce regredovat na nizsi vyvojovy stupen.
Kresba ditéte s hyperkinetickou poruchou/syndromem ADHD vétsinou neodpovida véku ¢i
dosazenym intelektovym schopnostem, ¢asto se projevuje manualni neobratnost. V kresbé
postavy byva niz$i formalni a vyssi obsahova uroven, casta je disproporce jednotlivych ¢asti
téla, neplynulost linii a nedostate¢na koordinace jednotlivych tahda.
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Obr. 2.4: Kresba lidské postavy u zdravého ditéte (pred3kolni vék)
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Obr. 2.5: Kresha lidské postavy u ditéte s hyperkinetickou poruchou/sy ADHD (pfedskolni vék)

Obr.2.7: Kresha lidské postavy u ditéte s hyperkinetickou poruchou/sy ADHD (3kolni vék)
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Nejcastéjsimu metodami lécby hyperkinetické poruchy/syndromu ADHD jsou medikamen-
tozni 1écba, psychoterapeutické postupy, pripadné jejich kombinace, ktera vykazuje efektivitu
nejvyssi. Nejbéznéji uzivanymi psychofarmaky v pripadé hyperkinetické poruchy/syndromu
ADHD jsou pak stimulancia. Psychoterapeuticka lé¢ba sestava z pohovort psychoterapeuta jak
s ditétem, tak s rodinou. Rodice byvaji seznameni s vhodnymi vychovnymi postupy, se specialni
upravou rezimu ditéte a tréninkem zadouciho chovani. O diagnéze hyperkinetické poruchy/
syndromu ADHD je prospé$né informovat ucitele, ktefi mohou prizpusobit vyuku potiebam
ditéte. Az 47 % déti ma v souvislosti s touto diagndzou odlisny rezim ve skole, pficemz se pie-
vazné jedna o individualni plan v ramci bézné tridy.

Honzik je narozeny z II. normalné probihajiciho téhotenstvi, porod nepostupujici, ukon-
¢en sekci, perinatalni asfyxie, kfisen, PH/PD 4100g/49 cm, odmala drazdivy, $patné spal, ne-
ustale kricel, casny psychomotoricky vyvoj v normé, chtize od 13. mésice, prvni slivka vcas,
ale véticky az ve 3 letech, mezi 2. a 3. rokem noc¢ni désy, velmi vyrazné obdobi vzdoru, nega-
tivismu. Matefska $kola od 3 let s dobrou adaptaci, ale jiz tam bylo zfejmé, ze chlapctiv neklid
je zdrojem napéti v détské skupiné. Honzik byl impulzivni, nedovedl se ovladat, ani s détmi
spolupracovat. Jakoukoli spolecnou ¢innost pouze rudil a kazil. Poprvé psychologicky vysetfen
v PPP pred nastupem do $koly, doporucen odklad pro nezralost a horsi grafomotorické do-
vednosti, inteligence v oblasti nadprimeéru. Odklad $kolni dochazky se ukdzal ucelny, Honzik
se ponékud zklidnil a rodic¢e postupné akceptovali skutecnost, Ze jejich dité trpi syndromem
ADHD, ktery bude i nadale ovliviiovat jeho chovani a vykony ve $kole. Na 1. tfidu se Honzik
dobfe adaptoval, nedokazal si viak ziskat ani jednoho kamarada. Pri¢inou téchto potizi nebyl
jen jeho neklid, ale i vykyvy v emoc¢ni oblasti a nepredvidatelnost jednani. Pri vyucovani byl
schopen prvni dvé hodiny udrzet alespon ¢astecné svou pozornost, ale po velké prestavce jiz
vibec nevydrzel v klidu. To se projevovalo riiznym $askovanim a predvadénim. Po domluvé
tfidni ucitelky s rodici realizovano psychologické vysetfeni. Honzik (9 let 1 mésic) je béhem
vySetfeni spontdnni, ale pozornost hodné kolisa, béhem vy3etfeni prakticky trvaly motoricky
neklid. Z testovych metod provedena kresba - celkové slabsi, neodpovida dosazenym inte-
lektovym schopnostem, odpovida kresbé zhruba 7,5letého ditéte, disproporcni, asymetricka,
chybi dtlezité detaily, svédci pro organické postizeni CNS. Wechslerova zkouska inteligence
ukazuje, Ze mentdlni schopnosti Honzika se pohybuji v oblasti nadprimeéru pfi IQ 117, ale
z vysledku vySetfeni vyplyvd, Ze jeho vykon je zna¢né kolisavy a svoje schopnosti nedovede
vyuzit. Verbdlni IQ je vyssi nez vysledek v neverbalni ¢asti, kde ma problémy predeviim v ca-
sové limitovanych subtestech. Je zbrkly, pouziva infantilni strategie pokusu-omylu a netacelné
se rozptyluje. Je snadno unavitelny. Ma velmi dobré znalosti a bohaty slovnik. Test koncentrace
pozornosti potvrzuje stiedné tézkou az tézkou poruchu pozornosti. S rodici probrany vysledky
z psychologického vysetfeni a po domluvé s nimi realizovano pedopsychiatrické vysetfeni s na-
slednou medikaci za tcelem zlepseni koncentrace pozornosti. Ve skole provedena intervence
a s tridni ucitelkou domluvena individuace pfistupu. Honzik ziistava i nadale v péci psycho-
logické ambulance, v zavislosti na potfebé provadéna individualni ¢i rodinna psychoterapie
(Honzikovo chovani je obcas pri¢inou konfliktti a vzajemného obvinovani rodicit). V ramci
individudlni terapie je u Honzika provadén nacvik rozvoje pozornosti prostiednictvim akre-
ditovaného programu.

Ptipad Honzika ukazuje na potfebu intenzivni spoluprace rodict, ucitelt a ostatnich od-
bornych pracovniki ve prospéch ditéte se syndromem ADHD a jeho rodiny.
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3 Psychosomatika v praxi

JANA KOLAROVA

A7 ujedné tretiny pacientd, ktefi prichazeji do ordinace praktického lékare 1ze vystopovat psy-
chosomatickou pri¢inu onemocnéni. Casto je viak pro pacienta snazsi hledani télesné pticiny
onemocnéni, nez by si pfipustil jeho psychickou podminénost.

Dtivodem mize byt neznalost az odmitani psychické podminénosti télesnych symptomd,
predsudky, stud a prani rychle a snadno se uzdravit. Prace s psychikou vyzaduje vice namahy
a ¢asu. Nebyva lehké prijmout odpovédnost za vzniklé stradani a nasledné se dtikladné zabyvat
svou zivotni situaci. Psychoterapeuticka lé¢ba nabizi nejen moznost vyléceni vlastnim usilim,
bez 1éki, nybrz je ,,navic“ spojena i s moznosti dosahnout vyssi kvality a hlubsiho smyslu ziti.

Psychosomatické onemocnéni souvisi s projekci negativnich emoci do télesné schranky
¢lovéka. Dochdzi k chronickému pretéZovani organizmu, které se stava zdrojem negativnich
emoci. Svoji roli hraji i dédi¢né faktory a dale zpiisob, jakym se clovék adaptuje na stresové
situace (akomodace) a jeho nasledné reakce, jez vedou k vyfeSeni dané situace (asimilace)
tak, aby nebyla narusena psychosomaticka rovnovaha. Jedna se o tzv. ,,coping strategies®, tj.
zvladaci mechanizmy. V pripadé, Ze tyto mechanizmy selzou, a ¢lovék neni schopen vyrovnat
se s problémy a zvladnout zatézové situace, vznika anxieta, deprese, poruchy spanku, emocni
nestabilita. Naru$ena je neurovegetativni rovnovaha organizmu (rovnovaha mezi sympatic-
kym - aktivizujicim a parasympatickym - tlumicim nervovym systémem), nasledné dochazi
k poruse vnitfnich organt a svalt, doprovazenych vznikem rtiznych bolesti.

»S0ma“ a ,,psyché” jsou v uzkém propojeni a navzajem se ovliviiuji. Souc¢asna psychosoma-
tickd medicina ma tendenci sledovat vliv psychiky na etiologii fady somatickych onemocnéni.
V mnoha pripadech je obtizné vysledovat primdrni pfi¢inu onemocnéni, nebot témér kazda
nemoc je disledkem vzajemného ptisobeni fyzickych, socialnich a psychickych vlivii na ¢lovéka.

Na zatéz a pretizeni reaguji déti zménami v chovani a prozivani, nasledné se objevuje
i bolest. Obecné plati, ze ¢im mensi dité, tim méné md vytvofenych mechanizmu pro zvladani
zatéze. Na pocatku utvareni adaptabilnich a funkénich zptsobii feSeni problémt je stéZejni
vztah k nejblizsi osobé z raného détstvi (nejcastéji matce) a k ostatnim ¢lentim primarni rodiny.

U déti, kde je jesté nizsi diferencovanost jednotlivych slozek osobnosti, se snadnéji vlivy
pusobici v jedné oblasti rozsituji i do téch ostatnich. Déti reaguji snaze psychosomaticky.

Ale striktné oddélit somatické od psychického (a naopak) nelze. Je dulezité zjistit, jak se
vlivy z jednotlivych oblasti navzajem misi v soucasny obraz nemoci, a propojit 1é¢bu biologickou
s péci psychologickou do tspésné celkové terapie.

Je namisté respektovat pozadi nemoci (psychické i somatické) a zaroven si uvédomit, ze
vznik a udrzovani psychosomatickych potizi byvaji také podminény udalostmi v dilezitych
socialnich vztazich ditéte. Tyto vazby mohou problém udrzovat, prohlubovat, ale také lécit.

Vystizeni individudlni ,,skladby“ psychosomatického onemocnéni u konkrétniho ditéte
muze byt pak voditkem pro volbu lé¢ebnych a preventivnich opatfenich na raznych urovnich
terapeutického zasahovani.
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3.1 Bolesti bricha

Kazuistika 1

V ramci hospitalizace na détské klinice je psychologicky vysetien 13lety chlapec, ktery je ptijat
k dosetteni déletrvajicich bolesti bricha. Jelikoz 1ékarska vysetfeni nenalézaji organickou pri¢inu
potizi, zvazuje se psychogenni podminénost.

Z anamnézy lze vysledovat, ze stejné potize mél v minulosti jeho star$i bratr, ktery byl
dlouhodobé¢ veden v psychologické i psychiatrické péci.

Z rozhovoru vyplyva, ze bolesti jsou nejcastéji rano, nékdy byvaji i vecer. V noci spi dobre,
bolesti ho nevzbudi. Obc¢as ma potize s usinanim. Pokud jsou bolesti bficha mensi, do $koly
jde. Zustava doma jen pfi velkych bolestech. Potize se zklidni po ¢aji na bolest a odpocinku.
Sam si vypozoroval, Ze se bolesti objevuji i pfi stresu a vétsi psychické zatézi. Chodi do 6.tridy,
ve $kole se uci dobre. Ve tfidé ma par kamaradd, interpersonalni problémy neguje. Ve $kole ma
nového pana ucitele, ktery ,hodné kfi¢i“. To ma pak stazeny zaludek, nékdy se i tfese. Zejména
kdyz je vyvolany k tabuli. Obcas se mu stava, ze v§echno, co se ucil, pfi vyvolani zapomene.
Réno castéji pripousti obavné myslenky, pak se rozviji i bolesti biicha. Doma mu vadi frekventni
hadky mezi otcem a nejstar$im bratrem. Sam si s nejstar§im bratrem také nerozumi.

Psychologické vysetfeni potvrzuje, Ze se jedna o hypersenzitivniho, uzkostného chlapce,
s kiehkou osobnostni vybavou. Osobnostné vyhranéného introverta, nekonfliktniho, v reakcich
a chovani klidného a prizptisobivého. Snizena je schopnost sebeprosazeni a nizka je troven
frustracni tolerance a sebevédomi. V prozivani jsou sklony k tizkostné depresivnimu reagovani
s tendenci k somatizaci. Mentalni schopnosti se aktualné nachazeji v dolnim pasmu primeéru.
Uroven koncentrace pozornosti je oslabena a v pribéhu vysetfeni vyznamné kolis4 v zavislosti
na mife prozivané uzkosti, coz nasledné negativné ovliviiuje celkovy vykon. Je ziejmé, Ze chlapec
neni aktualné schopen své stavy ovlivnit ani je adapta¢nimi mechanizmy zvladnout.
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Obr. 3.1: Ukdzka profilu rozumovych schopnosti
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Obr. 3.2: Ukdzka profilu osobnosti

¥ 7

Psychogenni podil na potizich je tedy velmi pravdépodobny. Bolesti bricha jsou zfejmé
odpovédi na nakupeni stresovych situaci a selhdni zvladacich mechanizmi u osobnostné pre-
disponovaného chlapce.

Je doporucena pravidelna psychoterapie a konzilium psychiatra.

V ramci psychoterapeutické péce je zaslana zprava do skoly se zavéry z vysetfeni s dopo-
rucenim zohlednit soucasny psychicky stav. Skole i rodictim jsou dale doporuceny vhodné
pfistupy pro sniZeni uzkosti. Terapie je zaméfena na posileni sebevédomi, nastaveni zvladacich

mechanizmi, zpracovani uzkosti. Pracuje se i s rodinou. V priaibéhu kratkého ¢asu dochazi
ke zlepseni potizi, snizuje se absence ve $kole. Béhem prazdnin bolesti bficha témér nejsou.

Dva tydny po nastupu do Skoly se viak bolesti znovu objevuji, nové i nauzea a zvraceni.
Psychoterapie pokracuje, pridany jsou relaxacni techniky. I pfes intenzivni péci potize u chlapce
narustaji do té miry, ze uz viibec neni schopen dojit do $koly. Domlouva se hospitalizace v psy-
chiatrické 1é¢ebné. Jesté ve stejném tydnu se realizuje pobyt na détském oddéleni psychiatric-
ké 1écebny. Dle matky chlapec od pocatku pobyt velmi Spatné zvlada a po tydnu je na revers
propustén.

Znovu se rozbiha intenzivni psychoterapie. V pribéhu 3/4 roku terapeutické spoluprace
dochazi k postupnému ustupu potizi, plné se obnovuje chlapcova dochazka do $koly, zlepsuje
se jeho prospéch. Krizové situace je nové schopen zvladat adaptabilnéjsimi zpisoby, snizuje se
frekvence somatizace.
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3.2 Bolesti hlavy
Kazuistika 2

K psychologickému vysetfeni je na zadost ambulantniho lékafe odeslana 13leta divka. Od 10 let
véku opakované vysetfena v neurologické ambulanci pro bolesti hlavy. Lékarska vysetfeni ne-
potvrzuji organickou pri¢inu, bolesti u divky presto pretrvavaji. Uvazuje se u psychogenni pod-
minénosti. Divka byla psychologicky vysetfena pred 3 lety, kdy nebyl podil psychiky vyloucen.

Z anamnézy vyplyvd, Zze ma divka bolesti hlavy pfiblizné od 10 let véku. Jeji bratr je dispen-
zarizovan v neurologické ambulanci pro diagndzu epilepsie, ktera vsak nebyla u divky potvrze-
na. Bolesti jsou nejsilnéjsi rano a pak po prichodu ze skoly. Do $koly se ptipravuje 2-3 hodiny
denné, nékdy i déle. U¢i se tak od 1. tfidy, skola ji pfijde ndro¢nad. Je v 7. tfid¢, na vysvédc¢eni ma
samé jednicky. Nejvétsi potize ma s matematikou a ve vytvarné vychové, neumi kreslit. Potize
v tfidnim kolektivu neguje. Jeji ucitelka matematiky ,,je pfisna“. Denné ma potize s usinanim.
Désivé sny miva tak 1x tydné (nékdo ji honi, musi utikat, boji se). Rodinu vnima jako vcelku
harmonickou, rodice se obc¢as hadaji. Pripousti, Ze v minulosti méla strach, zZe se rozvedou.
S bratrem vychazi dobre.

Zavéry psychologického vySetfeni nepotvrzuji zavaznou osobnostni patologii. Divka se
jevi jako introvertovand, udrzujici si odstup od lidi s vyjimkou nejblizsich osob, emocionalné
stabilni. Emoc¢ni odpovédi nabizi jen malo, své city si kontroluje. V realité dobfe zakotvena. Je
zamérena na kvalitni vykon, precizni a netstupnd. Klade na sebe vysoké naroky.

Diagnosticky vyznamny je jeji pfistup a zpracovani kresebné zkousky. Snazi se smlouvat
a zkousgku odklonit. Kresba trva nepfiméfené dlouho, ¢asté je mazani. Divka je pri plnéni tkolu
velmi nejistd, nerozhodnd. Své ptivodni zdméry nékolikrdt méni. Ukol dokoncuje s velkymi
obtizemi. Konec¢na verze je obsahové i formalné bez napadnosti, ale je zfejmé, ze divku stala
mnoho energie.

Aktudlni rozumové schopnosti jsou v pasmu prameéru. Profil je nerovhomérné rozlozeny
a potvrzuje vyrazné obtize v percepénim uchopeni. Index percepéniho uchopeni se nachazi
na hranici defektu.

Na zdkladé vysledku vysetfeni, anamnézy a pozorovani se da pfedpokladat, Ze bolesti hlavy
vznikaji v dtisledku pretiZzeni organizmu u predisponované osobnosti se suspektnimi specific-
kymi poruchami uceni (SPU).

Obr. 3.3: Ukazka kreshy postav
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Obr. 3.4: Ukdzka testu Nedokoncené véty

Doporuceno je vySetfeni v Pedagogicko-psychologické poradné (PPP) pro objektivizaci
SPU. Pied realizaci vysetfeni v PPP je do $koly zasldna zprava s doporu¢enim na zohlednéni
zavéru psychologickych vysetteni.

Zahajena je pravidelnd psychoterapeuticka péce zaméfend na uvolnéni napéti pomoci rela-
xacnich technik. Dale se realizuje vySetfeni v détské psychiatrické ambulanci. Zvolena je mala
davka antidepresiva (SSRI), pozdéji je pridan i ,,vegetativni harmonizér.”

Vysetfeni v PPP potvrzuje dyskalkulii a poradna navrhuje zohlednéni pfi vyucovani. V pra-
béhu nékolika mésicti dochazi u divky ke snizeni frekvence bolesti hlavy, zlepsuje se i spankovy

rytmus.
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3.3 Respiracni potize
Kazuistika 3

Do ambulance ptichazi 12lety chlapec v doprovodu své matky k psychologické intervenci pro
dechové obtize. Byl vysetfen v alergologické ambulanci, kde nebyla potvrzena organicka pfi¢ina
potizi.

Osobni anamnéza: chlapec je z I. rizikové gravidity, porod indukovany, v terminu, popo-
rodni adaptace v normé. Jako novorozenec klidny. Kojen do 1/2 roku plné. Psychomotoricky
vyvoj bez zvlastnosti, logopedicka péce pro dyslalii. Od 2 let dispenzarizovan v alergologické
ambulanci pro astma. Bez 1é¢by jiz 5. rokem. Dale v anamnéze nechutenstvi (problémy s jidlem
u matky do 10 let véku, otec absolvoval 2x pobyt v ozdravovné).

Do MS zatazen od 3 let, adaptoval se s potizemi. Nastup na ZS bez odkladu. Je v 6. tfidé,
uci se na samé jednicky. Potize s vrstevniky nema, ve tfid¢ je ,za bavice® Hraje ping-pong,
zéavodné plave, chodi do krouzku vytvarné vychovy a modelafstvi.

Rodice jsou 4 roky rozvedeni, chlapec je v pé¢i matky, s otcem se pravidelné styka.

Pri exploraci matka uvadi, Ze pred 3 tydny ve tfidé, kde jsou vystavena vycpana zvirata, mél
chlapec nahle pocit zhorseného dychani. Nemohl se dodechnout, vydésil se a pak se rozplakal.
I pres dechové potize zvladl zistat ve skole do konce vyucovani. Situace se ve $kole opakovala
i druhy den. Matka s chlapcem navstivila PLDD, kde byl nasazen Ventolin a Xyzal. V nasledu-
jicich dnech Sel s tfidou do jiné skoly na vystavu ptaki. Po cesté dostal ,,hystericky™ zachvat,
nemohl mluvit, brecel a idajné pouze ukazoval smérem k domovu. Chtél, aby ucitelky zavolaly
rodice. Doma o celé situaci nechce mluvit.

Z explorace dale vyplyvd, ze v dobé, kdy mél chlapec priblizné 18 mésict, byla matka
dlouhodobé hospitalizovana v nemocnici. Po jejim navratu mél chlapec problémy s opétnym
sblizenim se s ni. Do pil roku se objevily astmatické potize.

V pribéhu rozhovoru s chlapcem je zfejmé, Ze je pro néj stéle obtizné adaptovat se na po-
rozvodovou situaci rodicti. Nejvétsi emocni zatézi je pro néj v soucasnosti chystana svatba otce
s jeho novou partnerkou, a z toho vyplyvajici obavy ze ztraty své pozice u né;j.

Osobnostné je chlapec introvert, hypersenzitivni a kiehky. V prozivani dominuje tendence
k tzkostnym reakcim a somatizaci. V anamnéze disharmonické rodinné prostfedi a rozvod
rodici.

Dechové obtize jsou s velkou pravdépodobnosti psychogenné podminéné. Jsou reakci
na emoc¢né naro¢nou situaci, obavy a strachy, které vsak ztstavaji nevyrceny.
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Obr. 3.5: Ukazka sebeposuzovaciho dotazniku dzkosti
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Terapie je zaméfena na praci s rodinou, emocni ventilaci a na nacvik relaxa¢niho dychani.
K rodinnym konzultacim pfichdzi i otec.

Béhem kratké doby je u chlapce obnovena pravidelna dochazka do skoly. V ucebné se zvi-
faty se jiz zadné dechové obtize poté nevyskytuji.

Nacvik relaxa¢niho dychani pokracuje. Dechova cviceni chlapec tspé$né vyuziva pro zvlad-
nuti emo¢né naro¢nych situaci ve skole i mimo ni.

3.4 Obstipace
Kazuistika 4

Sestilety chlapec s diagnézou obstipace je odeslan z GIT ambulance k psychologickému vy3et-
feni pro suspektni podil psychiky na potizich.

Ptichazi v doprovodu matky. Z jejiho sdéleni vyplyva, ze potize ma chlapec asi % roku.
Matka predpoklada vznik potizi v souvislosti s rozsevem bolestivé vyrazky, mj. i v oblasti fit-
niho otvoru. Postupné zacal chlapec ¢astéji zadrzovat stolici, defekace byla s kiikem a placem,
stézoval si na bolest. Aktualné chodi na zachod co 4-5 dnt, stale s kfikem. Dle mamy je kiik
uz jen ritudlni - anticipa¢ni. Bolesti pti defekaci chlapec neguje. Na zachod sam nejde, pouze
po vyzvani matkou. Pravidelné uziva Lacktulosu. Zménili sloZeni stravy, obohatili jidelnicek
o vlakniny.

Ve gkolce se obcas jesté pomoci, frekvence tak 1x za mésic. Posledni dobou se boji néjakého
hlasu u sebe v pokoji a dozaduje se spani s rodici v loznici.

Osobni anamnéza: chlapec je ze I11. fyziologické gravidity, porod ve 41. tydnu, indukovany
(4160 g/52 cm), nekfiden, poporodni adaptace bez problémt. Kojen plné do 7 mésict, celkem
1,5 roku. Psychomotoricky vyvoj bez napadnosti. Opozdény jen vyvoj feci, rychlé zlepseni
s nastupem do MS. Pro mnohocetnou dyslélii dochdzi na logopedii. Ndcvik na toaletu zvladl
ve 2 letech. Do zacatku potizi chodil na zachod pravidelné.

Z vysetfeni, rozhovoru, anamnézy a pozorovani je stanoven zaver, Ze soucasné potize mo-
hou byt psychicky podminéné. Zadrzovani stolice a vyhybani se zachodu jsou zfejmeé reakci
na negativni a bolestivou zkusenost tizkostného chlapce pri defekaci v minulosti.

V terapii je vyuzita externalizace a pozitivni motivace. Doporuceno je zavedeni kalendare
se zaznamy o frekvenci vyprazdnovani pomoci razitka nebo samolepky. Zaznamy do kalendare
provadi dité samo.

Po mésici prichazi matka s chlapcem ke druhé konzultaci. V ,samolepkovém® kalenda-
fi patrné zlep$eni frekvence defekace (3—-4 dny). Vyprazdnovani ale stale s kfikem a placem.
Defekace je dle chlapce bolestiva. Kolem kone¢niku miva krvacejici prasklinky. Matka zajistuje
okamzitou hygienu a o$etfeni mista. Doporucena je konzultace s gastroenterologem ohledné
mozné zmény v davce nastavené medikace.

Na tfetim setkdni je ze zaznamu patrné opét mirné zlepseni frekvence (za 2-3 dny) a uplny
ustup emocnich doprovodnych reakci. Vyprazdnéni je vak castéji do pradla.

Do dalsiho setkani je frekvence vyprazdnovani velmi nepravidelna. Jsou rozestupy 4-5 dnd,
pak napt. denné, po dobu 3 dni atd. Vyznamné zlepseni nastava v samostatnosti — chlapec sam
chodi na zachod (dfive jen na podnét ze strany matky), nezadrzuje, nevyhyba se toaleté a zcela
ustalo Spinéni a defekace do pradla. Terapie je dale nastavena na zvySeni motivace k dennimu
vyprazdnovani.
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P1i dal$im setkani se po vzajemné dohodé domlouva ukonceni terapie pro naplnéni zakazky.
U chlapce nastoupilo denni vyprazdnovani, defekace je bez potizi. Zaroven matka s uspéchem
vyuzila motiva¢niho kalendare k nacviku ¢istoty u nejmladsiho syna.

3.4 Vychovné a vyukové potize
Kazuistika 5

Na zadost socialniho odboru je psychologicky vysetfen 11lety chlapec pro vyrazné vychovné
a vyukové potize, které trvaji priblizné pil roku. Skola upozoriiuje zejména na zhorseny pro-
spéch, opakované zapominani $kolnich pomtcek a domacich ukold, vykfikovani v hodiné,
predvadéni se pred spoluzaky, agresivni chovani viic¢i nékterym z nich. Autoritu ucitele chlapec
nerespektuje. Jeho chovani vedlo k napomenuti tfidniho ucitele, diitce tfidniho ucitele a dut-
ce reditele skoly. Na pololetnim vysvédc¢eni byl hodnocen 6 x 4, z chovani 2. Byl informovan
socialni urad. S matkou byly opakované vedeny pohovory. Chovani chlapce se ale nezlepsilo.
Vychovné potize jsou dle matky i doma. Skola navrhuje umisténi chlapce do diagnostického
ustavu.

Z anamnézy je ziejmé, ze chlapec Zije s matkou, biologicky otec od rodiny odesel v jeho
2 letech a nyni je ve vykonu trestu. Chlapec si nerozumi se sou¢asnym pritelem matky, ktery
»ha néj krici®, snad mélo v minulosti dochazet i k fyzickym trestim. V rodiné je jesté starsi sest-
ra, kterd je v 1. ro¢niku ucebniho oboru a bratr predskolniho véku. Se sourozenci vychazi dobre.

Psychologické vysetfeni nepotvrzuje pfitomnost depresivni symptomatologie ani uzkosti.
Kresba postavy je po formalni i obsahové strance adekvatni véku. Nese znamky nejistoty, am-
bivalence a agrese. Osobnostné se chlapec jevi jako vyhranény introvert, v socialnim kontaktu
ostrazity a opatrny, udrzuje si odstup. Véci planuje, nerozhoduje se pod spontannim podnétem.
Emoc¢né odpovida malo, své city umi kontrolovat.

Obr. 3.6: Ukdzka kresby postavy
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Obr. 3.7: Ukdzka dotazniku uzkosti

Lze predpokladat, ze vychovné a vyukové potize stejné jako provokativni chovani mohou

byt reakci na disharmonické rodinné prostfedi a opakované neshody se souc¢asnym pritelem
matky.
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Potize s vyjadfovanim negativnich emoci a jejich potlacovani ma pak za nasledek zvySovani
intrapsychické tenze. Problematické a provokativni chovani slouzi k uvolnéni tohoto napéti
a k ziskani pozornosti a zajmu okoli, které chlapec postrada ve své primarni rodiné.

Terapie je zaméfena na uvolnéni napéti a ventilaci pociti. Posléze na praci s rodinou. V pra-
béhu terapeutickych setkavani prechdzi chlapec rozhodnutim kuratora do péce dlouholetého
pritele rodiny, ke kterému ma velmi blizky emo¢ni vztah. V ,nové“ rodiné jsou nastavena pevna
pravidla a dasledné se dodrzuji. Vychovnym prostfedkem je pozitivni motivace, respekt a diiveé-
ra. V prabéhu kratkého ¢asu dochazi u chlapce k vyznamnému zlepseni v chovani i prospéchu.
S matkou zGstava v pravidelném kontaktu.

3.5 Suicidalni chovani
Kazuistika 6

Pfi hospitalizaci je psychologicky vySetiena 16leta divka pfijatd po suicidalnim pokusu pozitim
1ékd. Z rozhovoru vyplyva, Ze siléky vzala po hadce s matkou. Chtéla tak vyfesit asi rok trvajici
neshody s ni. Zanechala dopis matce a prarodiciim, kde vSechno vysvétluje.

Zije s matkou a nevlastnim sourozencem (2 roky). Biologicky otec divky o ni pry nejevi
zajem, v anamnéze otce snad abusus alkoholu. Na vychové se dfive podileli i prarodice ze strany
matky. Vychovny styl babicky md divka za direktivnéjsi, dédav za benevolentnéjsi. Do soucas-
nosti se v rodiné vysttidali dva partnefi matky. Hadky mezi ni a matkou zacaly po odchodu
posledniho partnera. Diivodem byly nejcastéji div¢iny pozdni prichody domi, nerespektovani
dohod a pravidel a zhor$eni prospéchu ve skole. Je si védoma, Ze za hodné hadek mtize ona
sama. Matka je pry ve vychové ,mékka“ a divka toho ¢asto vyuziva, cehoz si je védoma. Sama
pripousti, ze vi jak na ni, aby dosahla svého. Pokud ,,je doma klid* je ji tam dobte. Mladsiho
bratra ¢asto hlid4, to ji také vadi. Je v prvnim ro¢niku SS, v kolektivu potize nemd4, ve $kole se
jiz adaptovala.

Koufi od 13 let pravidelné, denné vykoufi tak 10 cigaret. Zkusenosti s alkoholem jiz méla,
opila pry nikdy nebyla. Drogy nezkousela.

Uz by to nikdy neud¢lala, nechtéla by zemfit. Chtéla by zit ,,normalné“ a s matkou se uz
nehadat. Chce se ve svém chovani polepsit.

Po psychologickém vysetfeni je domluveno psychiatrické konzilium. Odbornici chovani
divky posoudili jako suicidalni pokus v reakci na dlouhotrvajici disharmonické rodinné pro-
stfedi, v navaznosti na osobnostni strukturu divky. Zkratkovitou reakci vylucuje zanechani
dopisu na rozlouceni. Divka je zpétné ke svému jednani kriticka. Propusténi divky do domaciho
prostiedi je podminéno zahdjenim pravidelné psychoterapie zamérené na praci s rodinou a jeji
harmonizaci.

Kazuistika 7

Jinym pfikladem je 15leta divka, ktera byla psychologicky vysetfena po imyslném poziti 1éka.
V rozhovoru divka uvadi, ze se pfes Facebook ,,strasné pohadala® se svou nejblizsi kamaradkou.
Byly pry na sebe velmi hrubé a vulgarni. Jesté to odpoledne za ni pfijel na internat pritel jeji
kamaradky a vyhrozoval ji ,,likvidaci®, Ze v§e co napsala, da precist vychovatelkam a ucitelkam.
Divka byla po hadce psychicky dekompenzovana, bdla se, Ze ji vyhodi ze $koly a internatu. Vzala
si léky s pocitem, Ze se tak vSechno vyfesi. Uz by to nikdy neudélala. Nevi, co ji to napadlo. Jeji
kamaradka za ni byla v nemocnici, vSe si odpustily.

55



Psychické problémy nemiva, spis je to ona, kterd umi kficet a prosadit se. V Zivoté se hodné
trapila, kdyz se rodice rozvedli, to ji bylo 12 let. Zije s matkou a mlad$im nevlastnim sourozen-
cem. Je v 1. ro¢niku SS, v kolektivu problémy neguje, s prospéchem problémy nema.

Psycholog i psychiatr hodnoti situaci jako zkratkovitou reakci na kratkodoby a intenzivni
stres. Po propusténi je zajisténa kontinualni péce klinického psychologa.

Kazuistika 8

Poslednim prikladem je 17,6leta divka prijata po imyslné intoxikaci léky. Jesté pfi psychologic-
kém vysetfeni je zfejmé, Ze trva sebevrazedny umysl. Divka dokonce premysli nad moznostmi,
jak dokonat suicidalni pokus pfi hospitalizaci.

Vysetfeni prokazuje pfitomnost depresivni symptomatologie. Ve svych naladach neni divka
odklonitelna, je apatickd, hypobulickd, hypomimickd, mluvi o pocitu bezmoci a beznadéje,
emocné nereaguje. Ke svému jedndni neni zpétné kriticka, pritomny jsou suiciddlni ideace
a proklamace. Divka zvazuje dalsi poziti 1ékd (,,v nemocnici jsou preci lehce dostupné®), jiné
moznosti nezminuje.

O vysledcich vySetfeni je informovany osetfujici 1ékar a stfedné zdravotnicky personal.
Zajistuje se zvySeny dohled u pacientky. Realizuje se konzilium pedopsychiatra, které potvrzuje
depresivni proces.

Béhem naésledujiciho dne je se souhlasem matky divka preloZena na détské oddéleni psy-
chiatrické 1é¢ebny.
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4 Antibioticka terapie v pediatrii

ELENI MIKUSKOVA

4.1 Bakterie

Bakterie jsou Zivé organizmy, které se rychle mnozi a $ifi. Mnohé z nich jsou vybaveny faktory
virulence a mohou byt pri¢inou infekénich onemocnéni u lidi, zvirat i rostlin.

Bakterie tvori jednu ze ¢ty skupin mikrobti, do nichz patfi také viry, mykotické organizmy
(kvasinky a plisné) a jednobunéc¢ni paraziti. Bakterie jsou nedilnou, pfirozenou a potfebnou
soucasti zivota ¢lovéka. V jeho téle se podileji na zpracovani potravy, produkuji nékteré vi-
taminy, osidluji kizi a sliznice a jako prvni kontakt s vnéj$im prostfedim zabranuji usidleni
a proliferaci patogennich bakterii. Bakterie jsou schopny zpusobit infekce rtizné zavaznosti.
U oslabenych osob mohou infekci zptsobit i mikrobi s velmi nizkou patogenitou.

Obdobi od ¢asnych ¢tyricatych do sedmdesatych let minulého stoleti se nazyva ,,zlaty vék
antibiotik®, nebot v jeho prubéhu byla objevena témér vSechna nova antibiotika. Po prvnim
antibiotiku penicilinu patficimu do skupiny beta-laktam byly v rychlém sledu objeveny ami-
noglykosidy, chloramfenikol, tetracyklin, makrolidy, glykopeptidy, streptograminy, chinolony,
linkosamidy a trimetoprim. V pribéhu dalsich dvaceti let se vyvoj antibiotik omezil na syntézu
derivatt zakladnich ¢lent jednotlivych skupin antibiotik, z nichz vSak jen nékteré mély vyrazné
lepsi vlastnosti nez antibiotikum, od néhoz byly odvozeny. Na pfelomu nového tisicileti byly
objeveny jen dvé nové skupiny antibiotik - lipopeptidy a oxazolidinony.

4.2 Antibioticka rezistence bakterii

Rezistence bakterii k antibiotiktim patfi k nejpalcivéjsim medicinskym problémam.

Roste pocet bakterii zasazenych rezistenci i pocet antibiotik, k nimz jsou jednotlivé druhy
bakterii rezistentni. Mnohé infekce zptsobené rezistentnimi ptivodci proto vzdoruji lécbé pi-
vodné uc¢innymi antibiotiky. Nejzavaznéjsi jsou ptipady infekei zptisobenych multirezistentnimi
puvodci, pro které v soucasné dobé neexistuje zadné uc¢inné antibiotikum.

Infekce zptisobené rezistentnimi kmeny u hospitalizovanych pacienttt maji vys$si mortalitu
nez infekce zptisobené citlivymi kmeny stejnych bakterii. Lécba rezistentni infekce je pficinou
zvy$enych nakladd pro nezbytnost pouzit drazsi antibiotika, potfebu izolace pacientd kvili
snizeni nebezpeci prenosu rezistentnich kmeni a prodlouzenou dobu hospitalizace.

4.2.1 Definice rezistence

Podle klinické definice je ptivodce infekce rezistentni, je-li koncentrace antibiotika potfebna
k jeho inhibici vyssi nez arbitrarné dohodnuty break-point (hrani¢ni koncentrace), uzivany
k rozdéleni bakterii na ,citlivé“ a ,,rezistentni®, takze je vysoka pravdépodobnost selhani 1écby
infekce timto antibiotikem. V ¢isté biologickém vyznamu oznacuje termin ,,antibioticka rezisten-
ce” situaci, v niz je k inhibici jedince nebo ¢asti populace jednoho druhu bakterie zapotiebi vyssi
minimadlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) urcitého antibiotika nez k inhibici ostatnich ¢lenu této
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populace. Nemusi to vSak nutné znamenat rezistenci klinickou, je-1i hodnota MIC antibiotika
v této populaci bakterii nizsi nez jeho break-point. Podle genetické definice obsahuje rezistentni
kmen geny rezistence k jednomu nebo vice antibiotikim; ani tato skute¢nost vsak nemusi zna-
menat klinickou rezistenci, neni-li pfitomnost genu rezistence fenotypové vyjadfena. Z riznych
definic rezistence vyplyva, Ze na bakterie (a obecné na véechny mikroby) nelze pohlizet jen jako
na ,rezistentni“ nebo ,citlivé", nebot - s vyjimkou prirozené rezistentnich druht - tzv. citlivé
bakterialni populace obsahuji jedince s riiznym stupném citlivosti k ur¢itému antibiotiku a v ko-
ne¢ném disledku je rozhodujici, jak velky pocet jedincti ucinek antibiotika pfezije.

4.2.2 Mechanizmy rezistence

Rezistence se rozvine v dusledku produkce enzymd, které antibiotikum inaktivuji, nebo pro
specifické vlastnosti bakterialni bunky, které neumoznuji antibiotiku zasahnout misto svého
ucinku. Nejcastéjsimi typy enzymatické rezistence je inaktivace beta-laktamovych antibiotik
beta-laktamazami, nebo inaktivace aminoglykosidii, na niz se podileji acetyltransferazy, fosfo-
transferazy a nukleotidyltransferazy.

Castd je adaptace buriky na piitomnost antibiotika. Prvni bariérou vstupu je bunéén4 sténa.
SniZenim jeji propustnosti nemiize antibiotikum pronikat ke svym cilovym mistim.

Mutace v cilovych mistech antibiotik, napf. mutace v genech kodujicich ribosomalni RNA,
jsou zodpoveédné za rezistenci antibiotik zacilenych na inhibici proteosyntézy (napf. tetracyk-
lin®, makrolida).

Jednotlivé mechanizmy rezistence se mohou vzajemné kombinovat a potencovat. Jedna se
tedy obvykle o komplexni jev zahrnujici vice faktora.

Mechanizmy rezistence kéduje genom bakterie.

4.2.3 Vznik antibiotickeé rezistence

Predpoklada se, ze produkce antibiotik je pfirozeny jev, jimz urciti mikrobi od svého vzniku
uplatnovali vyhodu pfed jinymi mikroby, a geny rezistence jim slouzily k ochrané pred inhibici
vlastnimi antibiotiky. Determinanty rezistence tedy existuji v pfirodé velmi dlouho a vznikly
davno pred zavedenim antibiotik do lékarské praxe.

Rezistence miize vznikat mutacemi ve stavajici genetické vybavé bakterie. Nékteré enzymy
zodpovédné za rezistenci mohou svoji substratovou specificitu rozsifovat.

Bakterie maji schopnost predavat genetickou informaci nékolika zptisoby: konjugaci, trans-
formaci a transdukci.

SdruZena rezistence znamena, ze bakterie nesouci tyto genetické elementy jsou rezistentni
k nékolika skupinam antibiotik najednou. Velmi casta je napriklad sdruzena rezistence k be-
ta-laktamovym antibiotikiim, aminoglykosidtim, fluorochinolontim a sulfonamidam.

4.2.4 Selekce a sifeni rezistence

Rezistentni populace mikrobt se musi vyrazné pomnozit, aby byla schopna v konkurenci ostat-
nich mikrobt prezit. Latky s antimikrobnim t¢inkem (antimikrobni 1é¢iva, dezinfekéni pro-
stredky, tézké kovy) potlacuji citlivou populaci mikrobii a umoznuji preziti a mnozeni mikrobti
rezistentnich, které nakonec nad citlivou populaci prevladnou. Hlavnim divodem je vice nez
sedmdesat let trvajici pouzivani antibiotik, které z populace bakterii selektuje jedince s vyhod-
nymi geny rezistence, a ti se pak mohou mnozit i v pfitomnosti antibiotika nebo antibiotik.
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Masivni pouzivani dezinfekénich prostiedki ve zdravotnictvi, veterinarstvi, zemédélstvi
a zejména kazdodenné v domdcnostech ve formé cisticich prostiedki se jevi byt vyznamnéjsi
hrozbou pro $ifeni rezistence nez samotna antibiotika. Spotfeba dezinfekénich prostredka,
které zcela ztratily uc¢inek na nemocni¢ni bakterie, se pfesunula za mohutné reklamni kam-
pané do komunity, v niz je namifena na zcela zbyte¢né, a dokonce $kodlivé potlacovani béz-
né se vyskytujicich bakterii. Dezinfekéni prostfedky, zejména je-li jejich uc¢innost na bakterie
znehodnocena nafedénim do nizkych koncentraci, totiz stimuluji ¢innost efluxnich pump,
schopnych z bunék bakterii odstranovat rtizné skodlivé latky véetné mnoha antibiotik, a tak
vytvaret multirezistentni kmeny. Pfedpoklada se, ze pravé pouzivani dezinfekénich prostredka
v komunité stimulovalo vyskyt a §ifeni komunitnich MRSA.

4.2.5 Lokality s nejvyssim rizikem vyskytu a Sireni rezistence

Selekce a $ifeni rezistentnich kment nejuspésnéji probiha v prostredi s vysokou koncentraci
lidi nebo zvirat, kde se ¢asto aplikuji antibiotika nebo dezinfekéni prostiedky. Mezi prostredi
umoznujici vznik a $ifeni rezistentnich kment patfi zejména: nemocniéni zafizeni, ustavy
socialni péce a podobna zafizeni, velkochovy zvirat.

Rezistentni bakterie se mohou dostavat do prostfedi odpadnich vod, pfipadné kontaminuji
potraviny, a dochdzi tak k tzv. klondlnimu sifeni. V CR se vyskytuji klony E. coli, produkujici
S$irokospektrou beta-laktamazu (ESBL), a klony Klebsiella pneumoniae (producent ESBL, ale
i karbapenemaz). Podobné i u MRSA. Rovnéz kmeny enterokoki rezistentnich k vankomycinu
se vyskytuji v nemocni¢nim prostredi.

Gramnegativni tycky (pfedev$im enterobakterie, pseudomonddy a acinetobaktefi) jsou
producenti ESBL a jsou rozsifeni v komunité i v chovech hospodarskych zvirat.

Vyznamnym problémem posledniho desetileti je nartist rezistence ke karbapenemiim
u vech tfi vy$e zminénych skupin. U infekci zptisobenych bakteridlnimi kmeny rezistentnimi
ke karbapenemtim zlistavd ucinny obvykle pouze kolistin. Nejsou v$ak vyjimkou ani infekce,
jejichz ptivodce je rezistentni ke vSem dostupnym antibiotikéim.

V CR zaznamenavame alarmujici vzestup rezistentnich kment izolovanych jako pii-
vodci infekei v komunité i v nemocnicich. Obzvlast zavazny je u gramnegativnich tycek, které
zpusobuji invazivni infekce u hospitalizovanych nemocnych, a je jednim z nejvyssich mezi 28
staty Evropy. V prubéhu 10 let predeviim u MRSA (meticillin-resistant Staphylococcus aureus),
Escherichia coli k fluo rochinolontim a Klebsiella pneumoniae k cefalosporintim III. generace
(cefotaxim, ceftazidim).

Na zékladé téchto a dalsich diikazt byl v rdmci Usneseni V1ady CR ustanoven Véstnikem
9/2009 ministerstva zdravotnictvi Narodni antibioticky program (NAP). Hlavni ¢innosti
a funkce NAP jsou vyjmenovany a podrobné rozvedeny v Akénim planu NAP pro obdobi let
2012 az 2013. Mezi 11 prioritnich aktivit patfi: surveillance antibiotické rezistence v humanni
a veterinarni oblasti; surveillance spotfeby antibiotik v humanni a veterinarni oblasti; dopo-
rucené postupy pro pouzivani antibiotik a kontrolu antibiotické rezistence; indikatory kvality
pouzivani antibiotik; podpora racionalni preskripce antibiotik a kontrola antibiotické rezistence
v primdrni a ambulantni péc¢i; implementace nemocnicnich antibiotickych programd; zlepseni
informovanosti a posileni spoluzodpovédnosti laické verejnosti a zachovani G¢innosti antibiotik
a omezeni $ifeni antibiotické rezistence; inovace ¢innosti antibiotickych stredisek; informac-
ni podpora a propagace ¢innosti NAP; vzdélavani predepisujicich lékara a zdravotnického
persondlu v uvazlivém pouzivani antibiotik a kontrole antibiotické rezistence; agenda infekci
spojenych se zdravotni péci.
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K potlaceni vyskytu a $ifeni rezistentnich kmend, a tim k zachovani uc¢innosti stavajicich
antibiotik, lze v kazdodenni praxi vyznamné prispét dodrzovanim pozadavku na cilenou lécbu
infekce, ktera vyzaduje prikaz ptivodce infekce a preferenci volby antibiotik v pripadé, kdy
je aplikace antibiotik nezbytna.

Mikrobiologické vysetieni vzorku odebraného z mista infekce a vysetienti citlivosti proka-
zaného ptivodce infekce je nejlepsi zpisob, jak zvolit nejvhodnéjsi a nejuc¢innéjsi antibiotikum
pro lécbu, a snizit tak moznost rozvoje rezistence na minimum. NevySetfeni pri¢iny infekce vede
k polypragmazii, prolongovani lé¢by a k akceleraci rozvoje rezistence, zejména je-li empiricka
lé¢ba infekce netispésna. Urgentni potieba okamzitého zahajeni lécby pfi nebezpedi z prodleni
se tykd jen nepatrného zlomku infekci lécenych antibiotiky, ve vech ostatnich pripadech lze
vyckat vysledku vysetfeni. Plati, Ze v téchto pripadech je pfesnost vysledki dtlezitéjsi nez rych-
lost. Volba Antibiotika pro 1é¢bu dané infekce musi splnovat pozadavek na maximalni u¢innost
a co nejuzsi spektrum ucinku zacilené na urcitého ptivodce. Tyto vlastnosti jsou pfedpokladem
pro optimalizaci 1é¢by a minimalizaci vyskytu rezistence. Doporuceni Svétové zdravotnické
organizace a Evropské unie zamérené na kontrolu antibiotické rezistence cilenym uzivanim
nezbytné nutnych antibiotik vedlo k vypracovani konsenzudlnich dokumentt, které garantuje
Ceska lékai'skd spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné (CLS). Ptislusné dokumenty ptipravuje
Subkomise pro antibiotickou politiku pti CLS a jsou zvefejnény na strankach CLS. Za nejveétsi
prinos téchto dokumentt 1ze povazovat skute¢nost, Ze jsou vysledkem kvalifikovaného mezi-
oborového konsenzu a vychazeji z objektivnich tdaji o stavu rezistence bakterii v CR, které
shromazduje a analyzuje Narodni referencni laboratot pro antibiotika formou kontinualni nebo
periodické surveillance po dobu poslednich Sestnacti let.

4.3 Prehled o normalni mikroflore zdravého clovéka

Kazdy zdravy jedinec s sebou nosi po cely zivot fadové néco mezi 10" az 10" zivych mikrobu,
mezi nimiz vladnou pomérné prisnd pravidla mezidruhové rovnovahy a vzdjemnych vztahda.
Tato mikrofléra si udrzuje téz rovnovahu s mikroflérou prostredi v némz zijeme a do jisté miry
zde probiha neustald sména. Pfitomnost vlastni mikrobni fléry na kazi, sliznicich a ve stfevnim
obsahu predstavuje velmi u¢innou bariéru proti invazi jinych, potencidlné nezadoucich mik-
robnich druht zvenéi. Jde tedy o vztah oboustranné vyhodny. Clovék Zije v neustalé interakci
se svétem mikroorganizmd, aniz si to za normalnich okolnosti uvédomuje. Mikroorganizmy
nejen formuji nas, ale i my svou existenci, svymi biologickymi reakcemi i védomou ¢innosti
formujeme mikroorganizmy, které se jako kazda ziva bytost trvale prizptisobuji ménicim se
zivotnim podminkam. Tfeba dodat, Ze se to dafi mikroorganizmim mnohem pohotovéji nez
clovéku.

Kiuze: k typickym bakteriim, které nalézame na kazi, patfi predevsim Staphylococcus epidermi-
dis, Corynebacterium sp., Mycobacterium smegmatis aj. V okoli rti a nosu se k nim pridruzuji
i mikroby ptilehlych sliznic.

Dutina ustni a pharynx: osidleni zhruba 40 druhy réiznych mikroorganizmd. Patfi k nim pre-
devsim viridujici streptokoky (Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, aj.), nepatogenni
korynebakteria, nékteré enterobakterie (Escherichia coli, Klebsiella sp. aj.) a Haemophilus sp.
Vyznamnou ¢ast mikroflory dutiny astni tvori anaerobni bakterie peptostreptokoky, aktinomy-
cety, fusobakterie, spirochety aj. Béznou soucasti mikroflory dutiny ustni jsou ale také nékteré
viry (napf. adenoviry), kvasinky a prvoci (Entamoeba gingivalis).
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Nosni sliznice: je osidlena velmi pestrou mikroflérou odpovidajici zhruba paleté bakterii, které
nalézame v dutiné ustni. Dominujicimi druhy jsou zde stafylokoky, mikrokoky, korynebak-
teria, nékteré druhy neiserii a viridujicich streptokokii.

Zazivaci trakt: u zdravého ¢lovéka nachdzime bohatou a pestrou mikrobidlni floru v dolni ¢ésti
tenkého stfeva a ve stfevé tlustém, zatimco horni ¢asti traktu (Zaludek a jicen) byvaji sterilni.
Na stfevni mikroflote se podileji pfedev$im anaerobni bakterie (napt. klostridia, fusobakte-
rie, aktinomycety a anaerobni koky - peptostreptokoky). Aerobni mikrofléru tvori predevsim
enterobakterie v Cele s Escherichia coli. Z ostatnich aerobnich mikrobt nachazime ve strevé
napt. stafylokoky a nepatogenni listerie. Nedilnou soucasti stfevni mikroflory jsou ale i nékteré
druhy plisni a prvokii. U kojenct jsou dominantnimi mikroby stfevni mikrofléry laktobacily
(Lactobacillus bifidus).

Vaginalni sliznice: specificka mikrofléra je u dospélé Zeny tvorena predev$im mikrobem
Lactobacillus vaginalis - Doderleintv bacil. V malych poc¢tech mohou byt pfitomny i nékteré
jiné druhy mikrobit (enterobakterie, stafylokoky). Pfitomnost laktobacilii je vazana na produkci
estrogentl, proto je nenachazime v pochvé pred pubertou.

Mocové cesty: ledviny a horni ¢ast mocovych cest jsou u zdravého ¢lovéka sterilni, dolni cesty
mocové (mocova trubice, vagina, pfedkozka) je osidlovana laktobacily, gardnerelami, hemolytic-
kymi streptokoky, bakteroidy, ureaplazmy. Ve véech pripadech se jednd o ptirozenou mikrofléru.

Tento vycet fyziologické bakteridlni kolonizace lidského organizmu by se mohl napohled
zdat zbytecny. Uvadime jej vSak proto, aby nedochazelo k nespravnému hodnoceni vysledku
mikrobialnich odbért. Jen tak 1ze zabranit nékdy zbyte¢nému podavani antibiotik.

4.4 Antibiotika

V soucasné dobé termin antibiotika oznacuje léky schopné inhibovat rtist a mnozeni (bakterio-
statické) nebo zcela inaktivovat (baktericidni) citlivé bakterie. Antivirotika, antimykotika a an-
tiparazitika jsou antiinfektiva se specifickym uc¢inkem na cilové skupiny ptislusnych mikrobu.

4.4.1 Rozdéleni antibiotik

Délime je bud podle spektra ui¢innosti, intenzity uc¢inku, mista a mechanizmu ptisobeni a che-
mické struktury. Rozdéleni na bakteriostatické a baktericidni neni zcela pfesné, protoze mnoho
bakteriostatickych antibiotik ptisobi ve vyssich koncentracich rovnéz baktericidné (chloram-
fenikol u meningokokové infekce). Naopak nékterd baktericidni antibiotika neusmrcuji urcité
bakterie ani ve vysokych koncentracich (penicilin G enterokoky). Jinym hlediskem je zatazeni
antibiotik do skupin podle farmakoterapeutického ucinku, napt. protistatylokokova, protip-
seudomonadova, antianaerobni, protituberkulozni.

Podobna chemicka struktura jednotlivych antibiotik umoznuje jejich zatazeni do skupin.
Spektrum ucinku ¢lent jednotlivych skupin na bakterie mutize byt zna¢né odlidné, jako je tomu
u beta-laktami nebo aminoglykosidt. Témét shodné spektrum cilovych bakterii s minimalnimi
rozdily maji antibiotika uvnitt skupin fluorochinolont, makrolidd, linkosamidi nebo glyko-
peptidt. Podle toho, na kolik druht bakterii antibiotikum u¢inkuje, 1ze rozdélit antibiotika
na uzkospektra a $irokospektra. V soucasné dobé je preferovana lécba infekci antibiotiky
s zkym spektrem namifenym na ptivodce ur¢ité infekce. Sirokospektrd antibiotika maji vy3si
vyskyt specifickych nezadoucich u¢inka sdruzenych s lécbou, patfi sem napt. dysmikrobie,
kvasinkové suprainfekce, postantibioticka kolitida a zejména rezistence.
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4.4.2 Mechanizmus ucinku antibiotik

Umoznuje antibiotiku presné zacilit na esencidlni komponenty bakterialnich bunék, k nimz

nejcastéji patri:

- bunécna sténa - k antibiotikéim, ktera inhibuji syntézu peptidoglykanu (a tim syntézu steé-
ny bunky) patfi beta-laktamy (peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy aj.) a glykopeptidy
(vankomycin, teikoplanin),

- proteosyntéza — mezi tato antibiotika patfi tetracykliny, aminoglykosidy, makrolidy atd.,

- syntéza nukleovych kyselin - nejznaméjsimi zastupci této skupiny jsou chinolony, které
inhibuji replikaci DNA, pfipadné poskozuji bakterialni DNA (metronidazol),

- metabolizmus bakterie - prikladem antimetabolitf je skupina sulfonamidd, které inhibuji
syntézu kyseliny listové, esencialni pro nékteré bakterie.

4.4.3 Indikace k antibiotické terapii

Antibiotika patfi mezi nejucinnéjsi lécebné postupy, které 1ékari mohou nabidnout. Prestoze se
predepisovani antibiotik postupné snizuje, predpis na antibiotika si odnasi po navstévé u lékare
pfili§ mnoho déti. Nejcastéjsi onemocnéni hornich cest dychacich, (bézZné nachlazeni, bolesti
v krku, u$ni infekce, zanéty stfedniho ucha, bronchitidy a zanéty vedlejsich nosnich dutin) jsou
zptisobena vétsinou viry a ne bakteriemi. Antibiotika tedy nejsou indikovana, takze stale mnoho
lékart vydava predpis zbyte¢né. Vyznamny je v tomto pripadé i tlak rodict na lékare. Jak tento
jev omezit? Pred kazdym podanim antibiotika by si mél byt 1ékar jisty, Ze se jedna skutecné
o bakterialni infekci. V Ceské republice se 40-50 % antibiotik predepisuje zbyte¢né, tedy bez
toho, aniz by je pacienti beze zbytku ke svému léc¢eni potfebovali. Ro¢né jsou to antibiotika
za zhruba jednu miliardu korun.

4.4.4 Zasady antimikrobialni terapie

Cilena antibioticka terapie — 1écba infekci na zakladé spravné diagnodzy a identifikace ptivodce
infektu (izolace ptivodce urceni jeho citlivosti na antibiotika). Podstatou je vybét antibiotika

sv Y/

subakutni infekce.

Lécba empiricka (inicialni) - volba antibiotika, které nejvice odpovida ocekavanému spektru
patogennich mikroorganizmi a ma potfebné farmakokinetické vlastnosti. U Zivot ohrozuji-
cich infekci, kde je nutno navodit dostatecny ucinek co nejrychleji aniz bychom znali ptivodce,
jsou indikovana Sirokospektra antibiotika nebo kombinace antibiotik, které spolecné $iroké
spektrum obsdhnou. Pro spravnou volbu antimikrobidlni latky je dileZitd znalost zdkladniho
onemocnéni, eventualné onemocnéni interkurentnich.

Kombinace antibiotik - z divodu rozsifeni antibakterialniho spektra, oddaleni vzniku rez-
istence, docileni synergického ucinku, snizeni davky jednotlivych antibiotik, a tim i snizeni
jejich vedlejsich ucinkt (u zavaznych klinickych stavt a u predpokladanych smisenych in-
fekei). Kombinaci antibiotik Ize dosahnout rtizné ucinky - synergicky, antagonisticky, aditivni
a indiferentni.

Doba lécby - vychazi ze znalosti piivodce, lokalizace infekce a stavu nemocného. Podminkou
je dokonaly doklad o efektivité 1écby. Pred¢asné ukoncend antimikrobidlni terapie je jednim
z hlavnich faktort, které se podili na vzniku rezistence bakterialnich kment.
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Velikost davky - rozeznavame davku jednotlivou (dosis singula, pro dosi), denni davku (dosis
pro die) a celkovou lé¢ebnou davku (dosis curativa). Velikost davky je dana charakterem infekce
a vlastnostmi antibiotika (jeho farmakokinetikou i farmakodynamikou), aktudlnim stavem
nemocného (danym zejména funkci eliminujicich organii), vékem nemocného a cestou podani.

Cesta podani - zavisi na farmakokinetickych vlastnostech antibiotika, tj. na jeho absorpci,
distribuci a eliminaci, dale zaleZi na stavu nemocného a charakteru infekce.

Parenteralné - aplikace u tézkych systémovych infekci a tam, kde peroralné nelze dosahnout
dostate¢né koncentrace v misté infekce nebo stav nemocného neumoznuje jinou nez parente-
ralni aplikaci. Intramuskularni aplikaci antibiotik v pediatrii vyuzivame velmi vzacné.

Peroralné - urceno pro lé¢bu lehkych a stfedné tézkych infekci. Zakladnim predpokladem pro
tuto volbu je dostate¢na biologicka dostupnost. Pfi sekvencni terapii je nemocny po 2-3 dnech
injek¢ni 1é¢by preveden na peroralni terapii.

Dulezité je znat vlastnosti pouzivanych antibiotik, jejich spektrum tc¢inku a spravné
davkovani.

4.4.5 Toxicita antibiotik

Antibiotika jsou jako celek relativné malo toxicka pro chemickou odlisnost enzymatickych sys-
tému a bunécnych komponent mikroorganizmut od obdobnych struktur lidské bunky. Rozdily
vSak nejsou absolutni, proto s ur¢itym vétsim ¢i mens$im stupném toxicity pro ¢lovéka je tieba
pocitat u kazdého antibiotika, i kdyz nékdy az v koncentracich daleko prevysujicich obvyklé
rozmezi. Pro vSechna v praxi uzivana antibiotika je uprava davek matematicky i experimen-
talné propracovana a udaje jsou bézné dostupné. Z nedostatku znalosti o farmakologii a kine-
tice antibiotik a z prilisného spoléhani na jejich neskodnost vzniklo zbytecné mnoho vaznych
poskozeni pacientd podminénych antimikrobnimi preparaty. Musime brat v tivahu indikace,
kontraindikace, nezadouci ucinky i 1ékové interakce.

4.4.6 Prehled nékterych antibiotik a jejich stru¢na charakteristika
Peniciliny

Peniciliny jsou vice nez padesat let jednou z nejcastéji uzivanych skupin antibiotik. Peniciliny
maji vyborny bezpecnostni profil - jsou velmi maélo toxické, jedinou podstatnou klinickou
nevyhodou jsou alergické reakce.

Peniciliny patfi do skupiny betalaktamovych antibiotik. Mechanizmus ucinku je shodny
u vSech betalaktami, tedy inhibice syntézy bunécné stény. Jejich ucinek je baktericidni. Podle
spektra uc¢inku délime peniciliny na:
- uzkospektré (zakladni, pfirozené) — G¢inné proti G+ bakteriim, oxacilin ptisobi jen proti
Stafylococcus aureus a ¢aste¢né proti streptokokiim,
- Sirokospektré — ucinné proti G+ i G-.

Pfi peroralnim podani se doporucuji podavat nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo po jid-
le. Po parenteralnim podani se rychle a kompletné vstfebavaji. I. m. podavani v pediatrii
témér neindikujeme, nevstupuji intracelularné, zato dobie pronikaji do extracelularni te-
kutiny. Spatné pronikaji pes hematoencefalickou bariéru, i kdyZ zanétlivé meningealni
zmény jejich penetraci do CNS usnadnuji. Vylucuji se pfedevsim moci. Biologicky polocas
je kratky (cca 1 hodina). Peniciliny maji i¢inek nezavisly na koncentraci a nemaji postanti-
bioticky ucinek. Maji minimdlni nezddouci icinky, avsak jejich nevyhodou je mozna alergicka
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reakce. V praxi se ¢asto setkdvdme s nespravné uddvanymi udaji o alergickych projevech.
Mezi neobvyklé a ojedinélé nezadouci ucinky patii Hoigného syndrom (po arteficialnim
podani prokainpenicilinu i. v. a naslednou embolizaci suspenze) nebo Nicolat v syndrom
(pfi podani intraarterialnim).

Tab. 4.1: Prehled penicilin(i

Zakladni peniciliny
pneumokoky, streptokoky, meningokoky, gonokoky | penicilin G, penicilin V
a stafylokoky neprodukujici beta-laktamdzu

Antistafylokokové peniciliny

P v . oxacilin, cloxacilin, dicloxacilin, flucloxacilin
odolné viici beta-laktamdzam stafylokokd

Sirkospektré peniciliny

(cinné proti spektru zakladnich penicilin (s nizsi
Gcinnosti na streptokoky) a nékterym G— (H. influ- aminopeniciliny ampicilin, amoxicilin
enzae, E. coli), enterokok(im, Listeria monoc., nejsou
odolné viici beta-laktam

(dstecné proti Pseudomonas aeuginosa, nejsou

odolné viii beta-laktamédzadm karboxypeniciliny ticardilin
(cinné viici enterokokiim, Pseudomonas aeruginosa,
u tézkych infekdi se jejich ucinek zesiluje kombinaci | acylureidopeniciliny piperacilin

s aminoglykosidy

beta-laktamazy jsou enzymy, které Stépi betalakta- | 4 inhibitory beta-lakta-

mova antibiotika a vytvaii tak na né rezistenci maz piperacilin/tazobactam
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Cefalosporiny

Tab. 4.2: Cefalosporinova antibiotika

Antimikrobialni spektrum Indikace Podani
.| Vvysokd ucinnost na G+ (streptokoky, stafylokoky | G+ infekce — stafylokoky (jako Parenteralni podani:
S | kromé oxacilin rezistentnich), Gcinnost na G— je varianta oxacilinu), proti kterym jsou | cefazolin (terapie sepsi
S nizka (acinné jsou proti £. coli, Klebsiella pneumo- | cefalosporiny 1. generace nejicinnéj- | neznamého plvodu v kom-
2| niae, Proteus mirabilis) odolnost vilci beta-lakta- $i, ale pfipadna rezistence na oxacilin | binaci s aminoglykosidy, Iék
S | méazam omezend nebo meticilin je zkfizend se viemi volby v chirurgické profyla-
§ generacemi cefalosporind, u G— xi), cefalotin, cefapirin.
& infekci zejména mocové infekce, Peroralni podani:
S kratkodoba profylaxe v chirurugii cefalexin, cefadrexil
o antimikrobidIni spektrum: na G+ stejné Gcinné béné G— infekce, které nereaguiji Parenteralni podani:
&, | jako cefalosporiny 1. generace, na G— (. col na cefalosporiny 1. generace, vétsi- | cefuroxim, cefamandol
~i | Klebsiella, Proteus) maji tcinnost vy3si, rozsifené na respiracnich infekci, u G+ Peroralni podani:
E‘ spektrum o dalsi G— (H. influenzae, Neisseria infekci neni vyrazny rozdil oproti cefuroxim-axetil (otitis
'g'_ gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Salmonella, 1. generaci media, sinusitis, epiglotitis,
& | Shigella, Enterobacter) infekce khize, mékkych tkani,
'-g mocovych cest), cefprozil,
et cefpodoxim proxetil
nizsi ucinnost vici stafylokokdm, ale dobrd Gc¢in- | indikovany jsou u G— infekci Parenteralni podani:
nost viici ostatnim G+ kok{im, nejvy33i Gcinnost s rezistencina 1. a 2. generadi, cefotaxim, ceftriaxon,
& | NnaG—zeviech cefalosporin (vcetné Proteus sepse, pneumonie, pyelonefritidy, ceftazidim, cefoperazon,
%f-. mirabilis, Serratia, Enterobacter, Pseudomonas nitrobfisni a panevni infekce, smiSe- | cefsulodin, co-cefoperazon
ey aeruginosa — také se nazyvaji protipseudomo- né (G+ a G—, aerobni a anaerobni) (cefoperazon + sulbactam)
-E | nadové cefalosporiny), odolnost viii beta-lak- infekce, G— meningitidy, tézké Peroralni podani: cefixim,
§ tamazam je vy33ineZ u 1.a 2. generace, ale Sifi pseudomonddové infekce, zdvazné ceftibuten, cefetamet pivoxil
T°u se na né rezistence (tzv. ESBL — Sirokospektré infekce H. influenzae, nejsou vhodné
"3 beta-laktamdzy), proto by nemély byt pouzivany | k chirurgické profylaxi (z ddvodu
v monoterapii niZ3i Uc¢innosti na stafylokoky)
. | vysoce icinné proti G+ i G— (véetné indikace: sepse, meningitidy, tézké Parenteralni podani:
§ Pseudomonas aeruginosa), odolnost viii beta- infekce dolnich cest dychacich, mo- | cefepim, cefpirom
< | laktamdzam vyssinez u 3. generace ¢ové infekce, infekce mékkych tkani,
= kdize, [écha infekce Pseudomonas,
.E tézkeé nitrobfisni infekce
8
i
S
Monobactamy

Jde o novou skupinu beta-laktamovych antibiotik vyvinutou poc¢atkem osmdesatych let. Pro
klinické vyuziti byl vybran aztreonam. Spektrum tcinku tohoto antibiotika je zvlastni, je takrka
tiplné zacileny na gramnegativni bakterie véetné Pseudomonas aeruginosa. U¢inkuje i na kmeny
rezistentni vici fadé antibiotik. Na grampozitivni bakterie a aneroby neucinkuje.
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Karbapenemy

Jsou to beta-laktamova antibiotika s velkou odolnosti vii¢i beta-laktamazam. Hlavnim predsta-
vitelem je imipenem-cilastatin. Vykazuje neobycejné Siroké spektrum antibakteridlniho ucin-
ku zahrnujici grampozitivni a gramnegativni aerobni i anerobni mikroorganizmy. Ma rychly
baktericidni u¢inek a vykazuje vysokou odolnost vii¢i vétsiné beta-laktamaz. Dal$im derivatem
se stejnym ucinkem je propenem (Meropenem), ktery umoznuje podavani bez cilastatinu.
Ertapenem je novy karbapenem, ktery neni u¢inny proti Pseudomonas aeruginosa ani proti en-
terokokiim. Tyto molekuly maji nejsir$i spektrum ze vSech antibiotik viibec. Stenotrophomonas
maltophilia, stale ¢astéjsi pivodce nozokomialnich infekci, je vSak pfirozené rezistentni.

Makrolidova antibiotika

Makrolidy jsou velmi oblibenou skupinou antibiotik v ambulantni péci. V poslednich letech
byl celosvétové zaznamenan prudky vzestup spotieby novéjsich makrolida, které ve srovnani
s erythromycinem maji vyhodnéjsi farmakokinetiku a nizsi vyskyt nezddoucich tucinka. Nové
makrolidy dokonce v nékterych lokalitach vytlacily penicilin z pozice ,,zlatého standardu® pro
1é¢bu streptokokovych a neumokokovych infekci. Vysoka a neuvazena potteba makrolidi s se-
bou v fadé zemi prinesla vzestup rezistence béznych patogenti na makrolidy. Nutnost stanoveni
citlivosti (antibiogramu) plati zejména u stafylokok a streptokokd, nebot v soucasné dobé je
u nas rezistence k makrolidim zhruba u 17 % streptokokii a u 7 % pneumokok! Chemicka
struktura je odli$na od penicilinti a cefalosporint, proto je mozné pouzit je pfi precitlivélosti
na beta-laktamy.

Na makrolidy jsou citlivé G- (pertuse a difterie) i G+ mikroorganizmy (stafylokoky), ana-
eroby (kromé Bacteroides fragilis), spirochety a intracelularni parazité (Mycoplasma, Legionella,
Chlamydia trachomatis). Je velmi dobry prinik do tkani a sekrettl. Maji vyzna¢nou distribuci
s vyjimkou CNS. Nepronikaji do mozkomisniho moku. Pronikaji placentou a do plodu. Jejich
ucinek je nezavisly na koncentraci, v niz$ich koncentracich bakteriostaticky, ve vysokych bak-
tericidni. Rezistence je mezi makrolidy zkiizend. Makrolidy vyvolavaji zejména GIT obtize -
prujem, anorexii, nauzeu a zvraceni, cholestatickou Zloutenku (zavisi na celkové podané davce).

Indikace:

Chlamydiové infekce, pneumonie, jejichz ptivodcem je Mycoplasma nebo Legionella, strepto-
koky nebo stafylokoky, legionarska nemoc, kampylobakterové infekce, listerioza, zaskrt, ORL
infekce aj.

P1i lé¢bé streptokokovych a stafylokokovych infekei se mkrolidova antibiotika pouzivaji
jako nahrada za penicilin u nemocnych s precitlivélosti.
Makrolidy rozdélujeme do dvou generaci:
1. generace - erythromycin, spiramycin, oleandomycin, josamycin,
2. generace — clarithromycin, roxithromycin, azithromycin.

Linkosamidy

Predstavitelem této skupiny je clindamycin. Obdobné jako makrolidy maji dobry, nékdy i lepsi
ucinek na grampozitivni koky, a navic dobre (baktericidné!) t¢inkuji i na anaerobni koky a an-
aerobni gramnegativni tycky. Rezistentni jsou na Clostridium difficile, Neisseria, hemofily, ente-
rokoky a gram-negativni aerobni a fakultativné anaerobni bakterie. Vznik rezistence S. aureus
na erytromycin miize byt doprovazen vznikem rezistence i na klindamycin. Uvedené rezistence,
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spolu s ob¢asnym vyskytem pseudomembranozni kolitidy po uzivani tohoto preparatu, vedly
k postupnému omezeni jeho pouzivani.

Indikace:

Varianta beta-laktamt u pacientti s precitlivélosti na penicilin, 1é¢ba G+ a anaerobnich infek-
ci (Bacteroides fragilis, Actinomyces species, Propionibacterium acnes, Fusobacterium species,
Clostridium perfringens), osteomyelitida zptisobena S. aureus, infekce kloubti a $lach, infekce
necitlivé na jina protistafylokokova antibiotika, nemocni¢ni pouziti u nemocnych s infekcemi
kosti a mékkych tkani (nitrobfisni smisené aerobné anaerobni infekce v kombinaci s ami-
noglykosidy), hlavné u infekci, které vznikly v souvislosti s chirurgickym zédkrokem v dutiné
brisni, lokalné u acne vulgaris. Po peroralnim podani se vyborné vstrebava i v pfitomnosti
potravy. V dostate¢nych koncentracich penetruje do vétsiny tkani a télesnych tekutin, véetné
kosti a abscest, ale priinik do mozkomisniho moku neni dostate¢ny ani pfi zanétu. Mezi nepii-
jemné nezadouci uc¢inky patfi pseudomembranozni kolitida pfi prortstani Clostridium difficile,
v ptipadé vyskytu se podava vankomycin nebo metronidazol.

Glykopeptidova antibiotika

Glykopeptid vankomycin byl izolovan jiz v roce 1956, ale jeho vyrazna Gc¢innost proti gram-
pozitivnim kokiéim dosla Sirokého uplatnéni az s nastupem rezistence Staphylococcus aureus
na methicilin a vétsinu ostatnich skupin antibiotik v 70. letech. Pfedtim byl pouzivan prevazné
u pacientt alergickych na penicilin a vyzadujicich baktericidni 1écbu a dale pfi peroralni lécbé
pseudomembranézni kolitidy klostridiového ptivodu. Novéji objeveny glykopeptid teicoplanin
se stejné jako vankomycin dnes pouziva s vétsi obezietnosti. Pti infekcich grampozitivnimi koky
(Str. pneumoniae, S. pyogenes a jiné streptokoky, Staphylococcus aureus a koagulaza — negativ-
ni stafylokoky rezistentni na oxacilin), koryneformnimi bakteriemi a listeriemi, u zavaznych
(zivot ohrozujicich) stavli a imunodeficitnich pacientii v kombinaci s jinymi Sirokospektrymi
antibiotiky. Teicoplanin ma mensi vyskyt jinak nezanedbatelnych nezadoucich tc¢inkd (moznost
oto- a nefrotoxicity). Na enterokoky piisobi pouze bakteriostaticky, jejich rezistence na néj vsak
nemusi byt vzdy zkfiZena s vankomycinem. V roce 1996 byl objeven kmen zlatého stafylokoka
(Staphylococcus aureus), ktery je na vankomycin rezistentni. Rezistence na glykopeptidy vzni-
ka pomérné nesnadno, ale nutno s ni pocitat pfi intenzivnéjsim pouzivani tohoto antibiotika.
Hojnym a zfejmé nezodpovédnym uzivanim vankomycinu stoupla i rezistence enterokoku
(VRE). Mezi nezadouci uc¢inky patii mistnim drazdénim vznikajici flebitidy (zejména po pa-
ravenozni aplikaci) ototoxicita a nefrotoxicita (v pfimé zavislosti na plazmatické koncentraci)
a pfi rychlé aplikaci se muze objevit ,,red man syndrom® proto se vankomycin podava i. v.
infuzi alespon po dobu 1 hodiny.

Teicoplanin je glykopeptid se spektrem podobnym vankomycinu. Nema s nim zkfizenou
rezistenci, je velmi dobfe snasen a neni toxicky. Je urcen pro parenteralni podani. Biologicky
polocas ma delsi nez vankomycin.

V souvislosti se vznikajici rezistenci MRSA k vancomycinu byl objeven v roce 1996 Line-
zolid - oxazolidinové antibiotikum. Oxazolidiny jsou nejvyznamnéjsi skupinou antibiotik stu-
dovanou v poslednich 40 letech.

Tetracyklinova antibiotika

Byla izolovana na prelomu 40. a 50. let a pozdéji semisynteticky upravovana. Tetracyklin se
v pediatrické praxi jiz nedava pro svou vyraznou toxicitu. Spektrum ucinku je velmi rtiznorodé.
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Pivodné velmi Siroké spektrum ucinnosti se podafilo Sirokym pouzivanim a zneuzivanim
zuzit. Mezi vyborné citlivé a s malym poctem rezistetnich kmeni patfi rody Bacillus anthra-
cis, Listeria monocytogenes, Actinomyces israelii, Chlamydia spp., Rickettsia spp., Borrelia spp.,
Francisella tularensis, Brucella spp. U grampozitivnich kokd musime pocitat se znaénym vy-
skytem rezistence. Totéz plati pro gramnegativni bakterie. U anaerobnich kment nachazime
celou $kalu citlivosti od velmi citlivych kment riaznych rodia az po uplnou klinickou rezis-
tenci. Plisobi prevazné bakteriostaticky. Oxytetracyklin ma podobné vlastnosti jako zakladni
derivat. Poc¢atkem sedmdesdtych let se hlavnim pouzivanym tetracyklinovym preparatem
druhé generace stal doxycyklin. Dal$im je méné pouzivany minocyclin. Mezi tetracykliny
3. generace patfi thiacyklin. S novymi preparaty se podarilo snizit toxicitu a nezadouci ucinky.
Tetracyklinova antibiotika jsou kontraindikovana u déti do 8 let véku (dle nékterych autort
do 12 let véku) z diivodti poruchy vyvoje kosti, zubti a pojivovych tkani. Alergizace je pomérné
vzacna.

Aminoglykosidova antibiotika

Prvnim antibiotikem této fady byl streptomycin vyvinuty ve 40. letech. Vyskytuje se vii¢i nému
fada rezistentnich kmenti a ma nefrotoxicky a ototoxicky tucinek. Ptisobi velmi dobfe na my-
kobakterie, dobfe citlivé jsou i gramnegativni bakterie (enterobakterie, hemofily, Pasteurella
multocida, Yersinia pestis a Francisella tularensis). Pseudomonady, acinetobaktery, vibria, anae-
robni bakteroidy a vétsi ¢ast grampozitivnich koki jsou rezistentni. Zasadnim krokem dalsiho
vyvoje bylo objeveni gentamicinu, pak tobramycinu, amikacinu a netilmicinu. Novéji pak
isepamicin a spektinomycin.

Hlavnim polem ucinku jsou gramnegativni bakterie véetné problémovych. Anaerobni
mikroorganizmy, enterokoky jsou rezistentni. V pediatrické praxi je nejvice vyuzivan netilmi-
cin. Spektrum ucinku je nékdy rozsifeno o kmeny rezistentni na gentamicin, ale predevsim je
dilezitd nesporné nizéi toxicita. Doporucuje se monitorovani hladin aminoglykosida v krvi.
Piisobi pfevazné baktericidné. Casto se kombinuji s beta-laktamovymi antibiotiky. Z hlediska
alergizace patfi k nejméné aktivnim antibiotikiim.

Chinolonova chemoterapeutika

Chinolonova chemoterapeutika se pouzivala v 1é¢bé mocovych infekci od 60. let minulého
stoleti. V pribéhu let jsou do klinického pouzivani zavadény jejich derivaty se systémovym
ucinkem, souhrnné nazyvané fluorochinolony. Nartst spotfeby fluorochinolonti v nemocnic-
nim prostfedi i v komunité byl nasledovan rychlym vzestupem a $ifenim rezistence mikrobii.
Chinolony patfi k viibec nejrizikovéjsim skupinam antimikrobnich 1é¢iv, protoze rezistence
k nim vznika velmi rychle, u nékterych ptavodci infekci uz v pribéhu lécby, a je povétsinou
zkiizend mezi viemi zastupci. V CR se rezistence k ciprofloxacinu u Escherichia coli zvysila
v poslednich letech z 8 % v roce 2001 na 20 % v prubéhu roku 2005. Jesté rychlejsi vzestup
frekvence rezistence byl pozorovan u druhti Klebsiella pneumonie a Pseudomonas aeruginosa,
kde po pocate¢ni dobré ucinnosti je v souc¢asné dobé k fluorochinoloniim rezistentni 1/3-1/2
invazivnich kment

Pri¢ina nariistajici rezistence:

nadmérné spotieba, preference FQ na tkor jinych, epidemiologicky bezpe¢néjsich antibiotik,
nadmérna spotfeba FQ s omezenou systémovou distribuci - norfloxacin, 1écba bez ohledu na lo-
kalizaci a etiologii infekce, nadmérné pouzivani jednoho pripravku na véechny typy infekci vede
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snadnéji ke vzniku a $ifeni R a rychlému znehodnocovani celé skupiny a prehlizeni vyznamu
nizkych hladin R (detekce, interpretace, klinicka aplikace).

Chinolonové derivaty I. generace se dnes pouzivaji minimalné. Prilomem v této skupiné
se stala priprava fluorovanych chinolont s velmi $irokym spektrem ucinku a dobrym priini-
kem do tkani v 70. letech. Modernizace téchto 1é¢iv se dnes ubira smérem k posileni ti¢innos-
ti na grampozitivni bakterie (chinolon 4. generace sparfloxacin) a k vyhodnéjsi farmakoki-
netice umoznujici podavani Ix denné (sparfloxacin, rufloxacin, fleroxacin, lomefloxacin)
oproti zatim béznému podavani 2x denné (ciprofloxacin, ofloxacin, pefloxacin, norfloxa-
cin). Fluorochinolony zahrnuji do svého spektra gramnegativni bakterie, pfedevsim species:
Escherichia, Proteus Citrobacter, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Pseudomonas, Neisseria,
Haemophilus, Acinetobacter, Serratia, Enterobacter, Branhamella, Legionella, Campylobacter,
Aeromonas, Yersinia, Pasteurella, Vibria. Z grampozitivnich bakterii pak stafylokoky, véetné
producentl beta-laktamaz, listerie a korynebakteria. Slabsi uc¢inek maji proti streptokoktim,
chlamydiim a mykoplazmatim (neplati to pro sparfloxacin). Fluorochinolony selhavaji proti
enterokokidm, spirochetdm, nokardiim a anaerobnim bakteriim, s vyjimkou nékterych klostridii.
Puisobi baktericidné. Rezistence neni prilis vysoka, vzriista véak v zemich, v nichz jsou fluoro-
chinolony bézné pouzivany ve veterindrni mediciné. Pfi dlouhé 1écbé se rezistence na chinolony
objevuje zejména u stafylokoki a pseudomonad, predev$im u nozokomialnich kment, a proto
se neobejdeme bez antibiogramu. Alergie na chinolony je pomérné vzacna, jsou pomérné dobte
snaseny. Vyhodou je i velmi dobra vstiebatelnost po peroralnim podavani. Maji prili$ Siroky
a razantniho ucinek, napfiklad s ohledem na fyziologickou mikrofléru ¢lovéka.

Fluorochinolony jsou léky rezervni, indikované jen v situacich, kde jsou jina antibiotika in
vitro neucinnd nebo nevhodna pro 1é¢bu z divodu toxicity ¢i nezadoucich tcinka. Pii vybéru
je tfeba zohlednit etiologii a lokalizaci infekce ve vztahu k farmakodynamickym vlastnostem:
P. aeruginosa - ciprofloxacin, S. maltophilia - levofloxacin, Enterobakterie — levofloxacin, of-
loxacin, ciprofloxacin, Str. pneumoniae — moxifloxacin, sporné levofloxacin. Davka a aplika¢ni
interval vyrazné ovlivnuji klinickou t¢innost a epidemiologickou bezpec¢nost. Dalsi nadmérna
a nevhodna aplikace prinasi perspektivu znehodnoceni celé skupiny a nespecificky zvysuje
vyskyt rezistence i k dal$im antibiotikiim.

Casto diskutovanou otdzkou je podavani fluorochinolont u déti. Jsou kontraindikovany
v téhotenstvi a laktaci, ale také u déti a adolescent, a to z divodu prokazaného poskozeni riis-
tovych chrupavek u mlddat nékolika druht laboratornich zvirat. Nicméné tento striktni postoj
k jejich uzivani je velmi casto kritizovan. Néktefi autofi povazuji riziko chinolony indukované
artropatie za irelevantni a pozaduji roz$ifeni jejich pouzivani v pediatrické populaci. V indiko-
vanych pripadech, napt. exacerbace u cystické fibrézy a jiné indikace, tato antibiotika pouzijeme.

Dle klinickych studii neni vznik artropatie po podani fluorochinolont u déti a adolescentt
dokazatelny.

Sulfonamidova chemoterapeutika

Sulfonamidy jsou rozsahla skupina antibiotik ptisobicich na mikroby bakteriostaticky, pomoci
kompetitivni inhibice zamezuji spravnému prabéhu cyklu kyseliny listové. Ve vétsiné pripa-
da vsak sulfonamidy byly jiz nahrazeny Gc¢innéjsimi a méné toxickymi léky. Nejucinnéjsi je
je kotrimoxazol (smés trimetoprimu se sulfametoxazolem v poméru 1:5). Jejich ptisobeni je
synergické. Dalsi vyhodou je baktericidni uc¢inek. Spektrum ucinku je pomérné Siroké a zahr-
nuje predev$im streptokoky a stafylokoky, stfevni tyc¢ky, Haemophilus influenzae, véetné rezi-
stentnich kment na ampicilin, Branhamella catarrhalis, gramnegativni koky, legionely, brucely,
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chlamydie a nokardie. Vznik rezistence je zfetelné pomalejsi nez u jednotlivych slozek. Kmeny
rod Pseudomonas, Aeromonas, Klebsiella, Campylobacter patii mezi rezistentni, stejné jako
chlamydie, rickettsie, leptospiry a spirochety. Kontrolni testy citlivosti na kotrimoxazol jsou
nezbytnosti! Vzhledem k tomu, Ze ve vy$sich ddvkach zabird na Pneumocystis jiroveci, nachazi
uplatnéni u pacientl imunodeficitnich. Ma malé vedlejsi ucinky, dobfe se vstiebava, vylucuje
se hlavné moci, a proto se ¢asto pouziva v pediatrické praxi pri lé¢bé infekci mocovych cest
i jako profylaxe. Pomérné casta je alergizace.

Chloramfenikolova antibiotika

Hlavni predstavitel chloramfenikol byl izolovan jiz v roce 1947. Dobre pronika do tkani, pronika
také do mozkomisniho moku.

Indikace: bfisni tyfus, téZké anaerobni infekce, meningokokové nebo pneumokokové infekce
CNS (absces).

Moznost vzniku myelodepresivniho ucinku s vyskytem tézké agranulocytdzy vyznamné ome-
zuje jeho vyuziti v pediatrii. Vzacné se pouziva na tyfus a paratyfy, infekce centralniho ner-
vového systému s pravdépodobnosti ticasti anaerobti (mozkovy absces) a komunitni menin-
gitidu a rickettsiové infekce u pacientt, kde hrozi nebezpeci nesnasenlivosti méné rizikovych
antibiotik.

Nitroimidazoly

Zatazuji se sem nitroderivaty imidazolu — metronidazol a ornidazol. U¢inkuji na anaerobni
bakterie, v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky se pouzivaji i na terapii smiSenych ae-
robnich a anaerobnich infekci i na eradikaci H. pylori. Pouzivaji se i na lé¢bu trichomonacidni
infekci, giardiézy, amébovych dyzentérii a jinych parazitoz.

Nitrofurany

Mezi nitrofurany patfi nitrofurantoin a nifuratel. Nitrofurantoin ma siroké spektrum ucin-
ku, pouzivé se hlavné pti infekcich mocovych cest. U¢inkuje na gram-bakterie z eledi
Enterobacteriaceae, s vyjimkou Proteus spp. Neni ti¢inny na pseudomonad. U¢inkuje na gram
+ koky (stafylokoky, streptokoky a enterokoky). Nifuretel pisobi i na trichomonady, giardie
a Entamoeba. S vyhodou se pouziva v profylaktické terapii infekci mocovych cest u déti.

Do tohoto stru¢ného prehledu nejsou zarazena antimykotika, antituberkulotika, anti-
parazitika a antivirotika, ktera ponechavame pro danou specifickou oblast.

4.5 Zaver

Vyskyt a $ifeni antibiotické rezistence bakterii jsou tzce spjaty s uzivanim antibiotik. V sou-
casnosti, kdy je v prostredi pritomen trvaly tlak antibiotik pouzivanych pro 1é¢bu a profylaxi
infekei u lidi i zvirat, jsou citlivé bakterie postupné nahrazovany rezistentnimi. Rezistence
ptvodce infekce je ¢astou pri¢inou selhani 1é¢by, ohrozuje také uc¢innost novych antibiotik
pomérné brzy po jejich zavedeni do klinické praxe, a proto stagnuje vyvoj novych antibiotik.
Tomuto nepriznivému stavu lze celit diislednym dodrzovanim opatfeni proti vyskytu a $ifeni
antibiotické rezistence. Patfi mezi né zejména vylouceni vSech zbyte¢nych aplikaci antibiotik,
napft. u virovych infekci, vylu¢né pouzivani antibiotik az po diisledném stanoveni diagndzy.
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Respektovani pozadavku na antibiotikum s co nejuzsim spektrem ucinku na pravdépodobného
nebo prokdzaného ptvodce infekce, dtsledné provadéni kontroly infekci a dodrzovani hygieny
rukou prispivaji k zamezeni §ifeni rezistentnich kment bakterii v komunité i v nemocnici.

Existuji infek¢ni choroby, které jsme schopni pomoci antibiotik 1é¢it, ale hrozi, ze jejich
neuvazenym pouzivanim o tuto schopnost pripravime pristi generace. Nedojde-li ke zméngé,
hrozi navrat rozvoje infekénich onemocnéni se vSemi jeho dtsledky.
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5 Vyziva v pediatrii

MARIA VEGHOVA-VELGANOVA

Adekvatni vyziva v détském véku je dilezita pro zdravy vyvoj a rist ditéte. U déti, které jsou
nevhodné Ziveny, je v diisledku alterovaného stavu imunitniho systému vyssi frekvence vyskytu
akutnich onemocnéni ve srovnani s détmi se spravnou vyzivou, ¢astéji trpi i poruchami ristu.
Zvysuje se u nich riziko mentalniho deficitu, nasledné poruchy koncentrace a soustfedént,

Yev s

v pozdéjsim obdobi vyskyt chronickych onemocnéni.

Poskozeni nespravnou vyzivou v prabéhu prvnich 2 let véku jsou ireverzibilni a maji da-
lekosahlé disledky v dalsim obdobi, dokonce i v dospélosti.

Pozadovanym cilem je optimalni kvalitativni i kvantitativni slozeni vyzivy u déti.

Pozadavky energie pro fyziologicky riist organizmu:

- 0-6 mésict véku: 108 kcal/kg/den,
- 6-12 mésict véku: 98 kcal/kg/den,
- 1-3 roky: 100 kcal/kg/den,

- 4-6 let: 90 kcal/kg/den,

- 7-10 let: 70 kcal/kg/den.

K aspektim hodnoceni nutri¢niho stavu déti patfi dikladna anamnéza stran vyzivy po-
drobné fyzikalni vysetfeni v¢etné zaznamenani vSech antropometrickych udajt, a laboratorni
a zobrazovaci vysetfeni:

- Anamnéza: kvantitativni i kvalitativni zhodnoceni peroralniho pfijmu.
- Fyzikalni vySetfeni: véetné stupné pohlavni maturace.
- Grafické hodnoceni ristu: dilezité je hodnoceni hmotnosti vzhledem k télesné vysce,
obvod paze.
- Meéfeni kostniho véku: na zakladé rentgenového snimku ruky a distalniho predlokti, chro-
nickd malnutrice se projevuje opozdénim kostniho véku.
- Laboratorni vysetfeni: provedeni zakladnich laboratornich vysetfeni. Vhodné jsou i na-
sledujici specifické parametry nutrice, eventualné hladiny nutrientt:
albumin - ukazatel dlouhodobého stavu vyzivy; hladina albuminu klesa pfi malnutri-
ci, ale i pfi infekcich, stresu, popaleninach, traumatech, tézkych onemocnénich jater,
nefrotickém syndromu,
prealbumin - senzitivni parametr stavu nutrice, pokles je zaznamenan jiz po 4dennim
hladovéni,
lymfocyty - pocet cirkulujicich T lymfocytd pfi malnutrici klesd, malnutrice je sus-
pektni pfi hladiné lymfocyt < 1500/mm?,
index kreatinin - vy$ka - stanovuje hmotu svalstva a eventualné rozsah jejiho ubytku,
sleduje denni mnozstvi kreatininu vylou¢eného moc¢i ve vztahu k ocekavané hodnoté
pro zdravého jedince o stejné vysce. Hodnota mocové exkrece kreatininu za 24 hodin
je pfimo imérna svalové hmoté.
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5.1 Kojeni

5.1.1 Fyziologie a hormonalni regulace tvorby materského mléka

Proces pripravy mlécné zlazy na tvorbu matefského mléka probihd po celou dobu gravidity
zaroven s vyvojem plodu. Podili se na ném komplex tzv. prolakta¢nich hormont - uplatiuji
se estrogeny, gestageny, hormony placentarni - lactogen, riistovy hormon, inzulin a hormony
$titné zlazy. Nejvyznamnéjsi roli vSak zastava prolaktin a oxytocin, které jsou potfebné pro
uspésnou laktaci.

Prolaktin

Produkuje se v hypotalamu, transportuje do predniho laloku hypofyzy a nasledné do tkani
sekre¢nich bunék alveold, které tvori mléko. Sani ditéte vytvari senzorické impulzy a stimulaci
tvorby prolaktinu, ktery odpovida za sekreci mléka. Prolaktin prodluzuje postpartalni ameno-
reu utlumem funkci ovarii, jeho zvysena tvorba probiha v noci. Prolaktin inhibujici hormon
je dopamin.

Oxytocin

Tvofi se v hypotalamu a pres zadni lalok hypotyzy se hormon dostava k cilovym tkanim - myo-
epitelialnim bunkam mlécné zlazy, kde vyvolava kontrakci a naslednou ejekci mléka. Ovliviuje
tok mléka ve zlaze v pribéhu kojeni. Oxytocin se produkuje rychleji nez prolaktin.

Hormon soucasné vyvolava délozni stahy po porodu, podili se na odlouceni placenty, efek-
tivni postnatdlni involuci délohy a sniZuje tak poporodni ztratu krve. Oxytocin je odpovédny
za humoralni podstatu vazby mezi matkou a ditétem, tzv. bonding hormon. Je snadno ovliv-
nitelny i negativnimi zevnimi vlivy, napriklad stresem a bolesti, adrenalin ptisobi supresivné
na ejekéni mlécny reflex.

Pfi jednom kojeni se uvolni az 100 IU oxytocinu. Porodem placenty kon¢i inhibice pla-
centarnimi hormony a za¢ina tvorba mléka, kterd je pozitivné stimulovana pfilozenim no-
vorozence k prsu, optimalné do 30 minut po porodu. V¢asné prilozeni novorozence k prsu
optimalizuje lakta¢ni reflexy a hormonalni sekreci pres intranatdlné vyplavené neurotrans-
mitery a endorfiny.

Ke spravné technice kojeni jsou potfebné reflexy: hledaci reflex, saci reflex a polykaci reflex,
tvofi se od 32. tydne gravidity.

5.1.2 Vyvoj mateiského mléka

Slozeni matefského mléka se postupné méni z kolostra, pfechodného mléka az ke zralému
mléku, a tak odpovida aktualnim potifebam vyvijejiciho se ditéte.
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Tab. 5.1: Vyvoj sloZeni matefského mléka

Parametr Jednotky | Zralé mateiské mléko | Tranzitorni mléko Kolostrum
15. den—15. mésic 6.—10. den po porodu | 0-5.den po porodu

Energie keal/I 747 735 671
Celkova bilkovina g 10,6 15,9 22,9
Kasein g 3,7 5,1 21
Syrovatka g 7 0 0

Lipidy g 454 35,2 29,5

Sodik g/l 0,172 0,94 0,5
Zelezo g/l 0,5 0,59 1
Cholesterol mg/! 139 241 280

Zpracovano dle Behrman R, Kliegman R, Arvin A, Nelson Textbook of Pediatrics, 15th edition, W.B. S.C Philadelphia, 1996.p.141-222.

5.1.3 Slozeni matefského mléka
Proteiny

Tvori 12-14 % energetické potieby ditéte. Jeden gram bilkoviny pfedstavuje 17 kJ (4,1 kcal).
Jsou nejstalejsi slozkou matefského mléka, které obsahuje zejména laktalbumin a laktoferin.
Vzhledem k optimalnimu poméru laktalbuminu a kaseinu je matefské mléko dobre stravitelné
a tranzitni ¢as zaludkem kratky. Niz$i zastoupeni proteint v matefském mléce predstavuje nizsi
zatéz pro funkéné nezralé ledviny a soucasné plné postacuje pro zdravy vyvin ditéte. Nutri¢ni
potrebu kojence zabezpeci 8 g/l bilkovin materského mléka. Tato nizka potfeba je dana opti-
malnim kvalitativnim slozenim. Z latek zastoupenych v matefském mléku jsou dilezité hlavné
taurin a cystein, které slouzi jako transmitery a faktory maturace CNS. Hlavni antigen krav-
ského mléka B-laktoglobulin se v matefském mléce primarné nevyskytuje. Pfi vy$si konzumaci
kravského mléka u matky muize f-laktoglobulin prostupovat do matefského mléka a zptsobit
hypersenzitivni reakci u ditéte.

Sacharidy

Prevazuje laktdza, dale je to galaktodza, fruktdza. Laktoza je Stépena na galaktdzu a glukdzu,
které jsou potiebné pro tvorbu galaktolipidi dilezitych pro vyvoj CNS. Laktéza napomdéha
resorpci kalcia a zeleza, podporuje rust Lactobacillus bifidus, ktery vytvari fermentaci laktézy
kyselé prostiedi branici rasta koliformnich bakterii ve strevu.

Lipidy

Nejvariabilnéjsi slozkou mléka jsou tuky, které tvori 35-45 % denniho ptijmu energie. Na jejich
traveni se podili enzym lipaza pfitomny v matefském mléce, protoze sekrece pankreatické lipazy
u novorozence je nedostate¢na. Z mastnych kyselin je 42 % nasycenych a 57 % nenasycenych,
hlavné kyselina linolova a arachidonovsa, jejichz obsah je 4x vy$si nez v mléku kravském. Jsou
dalezité pro myelinizaci a vyvoj CNS. Kyselina arachidonova je prekurzorem prostaglandini,
urychluje dozravani enterocytl a ovliviiuje imunitni odpovéd.
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Vitaminy

Jejich obsah v matefském mléce je vétSinou postacujici pro vyvoj zralého novorozence. Z vi-
tamint rozpustnych ve vodé byva u Zen na vegetarianské dieté nedostatkovy vitamin B12 a je
nutno ho dodavat. Vyjimkou jsou vitaminy D a K u vyhradné kojenych déti.

Obsah vitaminu D v matefském mléce je nizky a je nutna jeho suplementace. K prevenci
vyskytu hemoragické nemoci novorozence a jeho vaznym diisledkiim je doporucovana suple-
mentace vitaminu K.

Doporuceni pro donosené novorozence - 1 mg vitaminu K intramuskularné, aplikovano
nejlépe mimo bezprostfedni poporodni adaptaci (mezi 2.-6. hodinou po porodu), davku jiz
neni nutno opakovat. Dle doporuceni Ceské neonatologické spole¢nosti je mozné alternativni
podavani 2 mg vitaminu K peroralni cestou do 6 hodin po porodu, nasledné nutno Ix tydné
opakovat davku 1 mg do staii 10-12 tydni véku po dobu vyhradniho kojeni. Tato aplikace
neni vhodna pro novorozence se zvy$enym rizikem krvacivé nemoci. Pfi divodném podezieni
na malabsorpci (napf. cholestaticky icterus) je vhodné prejit na jednorazovou intramuskularni
aplikaci. V priibéht 14 dnti po porodu prispiva dale ke stabilizaci mnozstvi vitaminu K jeho
prirozena tvorba v mikroflére tlustého stfeva novorozence.

Mineralni latky

Celkové mnozstvi mineralnich latek je nizsi nez v kravském mléce. Odpovida to pozadavkiim
ditéte, jeho metabolické aktivité a zralosti renalnich funkci. Biologicka dostupnost je optimal-
ni. Napriklad z matefského mléka se resorbuje az 70 % zeleza v porovnani s kravskym mlé-
kem, kde resorpce predstavuje jen 10-30 % a z pripravki umélé mlécné formule jen 4-10 %.
Biologickou dostupnost Zeleza zvySuje pritomnost zinku, médi a také bilkoviny laktoferinu.
Laktoferin kompetici brani stfevnim bakteriim v pristupu k Zelezu. Kalcium se podstatné 1épe
vstiebava z materského mléka pro sviij optimalni pomér vici fosforu 2: 1. Méd, jejiz deficit
zapric¢inuje hypochromni mikrocytarni anémii a neutropenii, ma velmi dobrou dostupnost
a resorpci pravé z matefského mléka.

Ostatni slozky mateiského mléka

Obsahuje hormony oxytocin, prolaktin, prostaglandiny, nadledvinkové steroidy, TSH, TRH,
tyroxin, trijodtyronin, erytropoetin a dal$i. Z enzymi jsou v matef'ském mléce obsazeny proteo-
lytické enzymy, peroxidazy, lysozym. Resorpci a traveni podporuje a-amylaza a lipaza. Matetské
mléko obsahuje i ¢etné rustové faktory.

Celularni slozku predstavuji makrofagy — schopné adherence a fagocytdzy kvasinek a bak-
terii, lymfocyty T a B - které aktivuji cytokiny, dale produkuji interleukiny, interferon gama,
IgA a neutrofilni granulocyty a epitelialni bunky. Laktoferin je glykoprotein, vaze Zelezo a ma
antibakterialni u¢inky. Laktoferin kompetitivné vychytava zelezo, které je faktorem rtistu a pato-
genicity vétsiny bakterii. Spolu s imunoglobuliny, které dité ziskalo transplacentarné, umoznuji
imunologické faktory matefského mléka aspésny prechod nedostate¢né imunniho novorozence
do zevniho prostiedi a jeho bezpecné a fyziologické osidleni bakteriemi.

Humoralni slozku predstavuje sekre¢ni IgA, ktery pokryva sliznici stfev a ptsobi protek-
tivné pfi invazi patogend. Je odolny vici proteolytickym enzymtim zazivaciho traktu. Je za-
kladnim faktorem ochrany gastrointestinalniho traktu pred virovymi a bakteriadlnimi patogeny.
Vyznamny je tzv. Homing fenomén - IgA protilatky jsou specifické proti patogentim traviciho
traktu kojici matky.
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Lysozym je faktorem nespecifické imunity a ma baktericidni ucinky, ptisobi proteolyticky
na grampozitivni bakterie a nékteré viry.

Tab. 5.2: Srovnani sloZeni zralého mateiského mléka a mléka kravského

Parametr Jednotky Zralé mateiské mléko |  Kravské mléko
Energie keal/I 747 701
Osmolalita mOsml 93 298
Celkova bilkovina g 10,6 32,46
Kasein g 3,7 249
Syrovatka g 7 7
Lipidy g 454 38,0
Kyselina linolova % hmotnosti 55-17,2 2,5
Kyselina linolenova % hmotnosti 0,2-1,1 1,6
Sacharidy g 74 46
Mineraly g 2,1 7
Vapnik g/l 0,344 1,370
Sodik g/l 0,172 0,768
Zelezo g/l 0,5 0,45
Cholesterol mg/! 139 110

Zpracovano dle Behrman R, Kliegman R, Arvin A, Nelson Textbook of Pediatrics, 15th edition, W. B. S. C Philadelphia, 1996. p.141-222.

5.1.4 Pozitivni aspekty kojeni
Matetské mléko je nejptirozenéjsi a nejlepsi zplisob vyzivy novorozencti a kojenct.

Kojeni poskytuje nejen vyhody z nutri¢niho hlediska ditéte, jeho dobrého zdravi, opti-
malniho vyvoje, zdravi matky, ale i z hlediska psychologického, socialniho, ekonomického
a ekologického.

Evropska a severoamericka pediatricka spolecnost pro gastroenterologii, hepatologii
avyzivu (ESPGHAN a NASPGHAN) a Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucuji
vyhradni kojeni béhem prvnich 6 mésict véku ditéte (minimalné 180 dnii) a pokracovani
v kojeni s pfikrmem do véku 1-2 let.

Kojeni snizuje riziko onemocnéni:

- gastrointestinalniho traktu (akutni virova a bakteridlni gastroenteritida, nekrotizujici
enterokolitida),

- respiracniho traktu (bronchiolitida, bronchitida, pneumonie atd.),

- dalsich akutnich onemocnéni (infekce mocovych cest, otitis media, akutni meningitida
atd.),

- autoimunitnich onemocnéni v pozdéjsim obdobi (diabetes mellitus, Crohnova choroba,
ulcerdzni kolitida, celiakie atd.),

- vdospélém véku (hypertenze, ateroskleroza, obezita, kardiovaskuldarni onemocnéni, me-
tabolicky syndrom, sclerosis multiplex).
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Vyziva matefskym mlékem ma protektivni vyznam na frekvenci vyskytu a intenzitu pri-
béhu alergickych a nddorovych onemocnéni, je popsany nizsi vyskyt syndromu nahlého umrti
u kojenych déti.

Vyznamny je psychosocidlni aspekt kojeni budujici uzky vztah mezi matkou a ditétem.
Pozitivné ovliviiuje psychosomaticky vyvoj ditéte.

Pozitivni aspekty kojeni pro kojici matku

Casné - elevace hladiny oxytocinu sniZuje intenzitu poporodnich hemoragii, urychluje involuci
délohy, opozduje nastup ovulace, prodluzuje lakta¢ni amenorea, urychluje dosazeni predpo-
rodni hmotnosti.

Pozdni - niz$i riziko karcinomu ovarii a prsu, nizsi vyskyt fraktur v menopauze v dtsledku
lepsi poporodni remineralizace skeletu.

Tab. 5.3: Frekvence kojeni v zévislosti na véku ditéte

Vék Priimérny pocet kojeni
1. tyden 6—10x denné
1. tyden—1. mésic 6—8x denné
1.-3. mésic 5—6x denné
3.-7. mésic 4-5x denné
4.-9. mésic 3—4x denné
8.-12. mésic 3xdenné

Tab. 5.4: Primérné mnoZzstvi mléka na davku v zavislosti na véku ditéte

Vek Priimérna davka
1.-2. tyden 60-90ml
3. tyden-2. mésic 120-150 ml
2.-3. mésic 150-180 ml
3.-4. mésic 180-210ml
5.-12. mésic 210-240ml

Zpracovano dle Behrman R, Kliegman R, Arvin A, Nelson Textbook of Pediatrics, 15th edition, W. B. S. C Philadelphia, 1996. p. 141-222.

5.1.5 Kontraindikace kojeni a vyzivy matefskym mlékem

Existuje nékolik dtivodu, kdy kojeni neni mozné.

Vrozené metabolické vady ditéte

Galaktosemie - deficit galaktoso-1-fosfat uridyltransferazy

Pri klasické varianté galaktosemie neni v erytrocytech prokazatelna aktivita tohoto enzymu
a dité neni schopno metabolizovat laktézu. Novorozenci nemohou byt kojeni ani krmeni béZnou
umélou mlé¢nou formuli. K vyzivé musi byt pouzity preparaty neobsahujici laktézu.
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Fenylketonurie - deficit hepatalniho enzymu fenylalaninhydroxylazy

Ke stanoveni diagnézy fenylketonurie se pouziva stanoveni hladiny fenylalaninu z krve metodou
suché kapky po 48-72 hodindch zivota, kdy dité prijima mlé¢nou stravu. Screening fenylketo-
nurie byl prvnim novorozeneckym screeningovym vysettenim v Ceské republice a provadi se
od roku 1975. Matei'ské mléko obsahuje malé mnozstvi fenylalaninu, av$ak vyrazné méné nez
mléko kravské. Dité mtize byt ¢aste¢né kojeno a soucasné krmeno dietnim pfipravkem s ami-
nokyselinovovou smési bez fenylalaninu. Mira tolerance matefského mléka je rtiznd. Dulezity
je monitoring hladiny fenylalaninu.

Dalsi poruchy metabolizmu

Patfi sem napriklad poruchy oxidace dlouhych fetézcti mastnych kyselin, hyperlipidemie typ 1
a vrozeny deficit laktazy.

Dité miize byt ¢astecné kojeno a dokrmovano specidlnimi dietnimi pripravky za stalého
minitorovani hladiny aminokyselin.

Infekéni onemocnéni matky

AIDS/HIV infekce u matky je jedna z hlavnich kontraindikaci kojeni a vyzivy matefskym
mlékem v rozvinutych zemich. Pfenos HIV béhem kojeni je multifaktorialni proces. Riziko je
ovlivnéno davkou viru, stadiem nemoci, délkou kojeni, lokalnim onemocnénim prsou, moz-
nosti retrovirove terapie.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) doporucuje: ,,Pokud existuje pfijatelna, realizo-
vatelna, dostupna, udrzitelnd a bezpecna alternativa, je doporuc¢eno HIV pozitivnim matkam
nekojit. Kde to mozné neni, tam se doporucuje exkluzivni kojeni béhem prvnich mésicii zivota®
V Evropé se HIV pozitivnim matkam kojit nedoporucuje!

Infekce lidskym lymfotropnim T-bunécnym virem (HTLV) u matky a infekce Herpes sim-
plex virem s 1ézemi lokalizovanymi na prsou jsou absolutni kontraindikaci kojeni.

CMV infekce prenesend matefskym mlékem obvykle probiha asymptomaticky u donosenych
déti. U déti narozenych predcasné se zvysuje riziko symptomatického az zavazného prabéhu
infekce. U séropozitivnich matek novorozencti s velmi nizkou porodni hmotnosti (< 1500 g nebo
gesta¢nim vékem < 32. tyden) riziko infekce pfevysuje benefit kojeni. Uprava mléka pasterizaci
nebo zmrazenim signifikantné snizuje riziko infekce.

Hepatitida B a C - u matek HbsAg pozitivnich a u pacientek infikovanych hepatitidou C neni
pro kojeni kontraindikovéano.

U novorozence vsak musi byt véas zahajena pasivni a aktivni imunizace. Ditéti je aplikovan
do 12 hodin po porodu imunoglobulin proti hepatitidé B (HBIg) 50-100 IU intravendzné a sou-
¢asné do 24 hodin po porodu je podana 1. davka vakciny proti HBV, 10 mcg intramuskularné.
Stejny postup je i u nekojeného novorozence.

Léky uzivané matkou

Kontraindikaci jsou radiofarmaka v terapeutickeé ¢i diagnostické davce, véetné expozice radio-
aktivnimi materialy. Nevhodné jsou namelové preparaty, antimetabolity, cytostatika, lithium,
z antibiotik chloramfenikol, tetracykliny, chinolony, metronidazol.
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Kojici matka by méla uzivat jen nezbytné nutné léky, které jsou plné indikované a s mini-
malnimi vedlej$imi ucinky.

Drogy

Pfi kojeni jsou kontraindikovany heroin, morfin, LSD, kokain, amfetamin, pervitin, extaze,
marihuana, hasis, toluen. Intoxikace drogami vyrazné snizuje schopnost matky pecovat o dité.

5.2 Uméla mlééna vyziva
Cilem umélé vyzivy je co nejvice napodobit pfirozenou vyzivu matefskym mlékem. Vzdy se
jednd o nedokonalou ndhradu, hlavné z hlediska imunitni a psychologické slozky.

Obdobi vyhradné mlécné vyzivy - optimalni mnozstvi mléka:
150-180 ml/kg/24 h, tj. 1/6 hmotnosti do objemu 1 litru, max. 100 kcal/kg/den

Pocatecni - startovaci mlééné formule

Jedna se o humanizované formule na zdkladé¢ kravské bilkoviny. Podavaji se kojenctim, ktefi
nemaji moznost byt Ziveni matefskym mlékem. Bilkovina kravského mléka je adaptovana -
upraveny pomér syrovatky a kaseinu < 1, pouziti je mozné od narozeni do 5.-6. mésice. Jsou
oznacovany obvykle ¢islem 1 nebo maji v nazvu Start.

Pokracovaci mlécné formule

Jsou urceny pro kojence od ukonceného 4. mésice az do skonceni batoleciho véku. Vzhledem
k neuplné saturaci potreb ditéte se doporucuji az po zavedeni nemlé¢ného prikrmu od 5. mési-
ce. Byvaji fortifikovany zelezem, jédem, zinkem a liposolubilnimi vitaminy. Pokrac¢ovaci mléka
jsou prechodem mezi pocate¢nim mlékem a neupravenym mlékem.

Modifikované mlééné formule

- Neonatalni mlé¢né formule pro pred¢asné narozené a nezralé novorozence.

- Parcialné, extenzivné hydrolyzované a aminokyselinové formule pro déti se zvysenym ri-
zikem nebo s diagndzou alergie na bilkovinu kravského mléka.

- Antiregurgita¢ni mléka pro déti s gastroezofagealnim refluxem.
- Specificky modifikované mlécné formule pro déti s metabolickymi poruchami.

5.3 Komplementarni strava - nemlécné, solidni prikrmy

Dle doporuc¢eni ESPGHAN je vhodné prikrm podavat nejdfive od ukonceného 4. mésice a nej-
pozdéji na konci 6. mésice. Prikrm se podava 1zickou v obdobi, kdy dité je jiz schopno sedét
s oporou a kontroluje pohyby hlavou.

V nasich zemépisnych podminkach se obvykle za¢ind s masozeleninovym pfikrmem
a po ném se do jidelni¢ku pfidava ovocné pyré. Obsah sacharidd v ovocném pyré by nemél
prekrocit 20 g/100 g, neprislazuje se.
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Kazda nova potravinova slozka v jidelnicku by méla byt zavadéna samostatné z dtivodu
moznosti odhaleni pripadné intolerance, vhodny je odstup 3-4 dnfi.

Vhodné potraviny

Zelenina: mrkev, salaty, cuketa, okurka, dyné, fenykl, kedluben, chrest, ¢ekanka, kvétak.
Ovoce: meloun, jablka, hrusky, mirabelky, merunky, bortvky, $vestky.
Maso: drubezi, jehnéci, kralici.

Koncem 1. roku ditéte se postupné mohou zarazovat dal$i vhodné potraviny konzumova-
né v rodiné. Nejsou doporuceny potraviny tvrdé, pfipadné malych rozméra, u kterych hrozi
aspirace (napf. ofechy). Mnozstvi vypitého mléka do konce 2. roku by nemélo byt niz$i nez
500 ml na den.

Zavadéni lepku do jidelnicku

Dle aktudlniho doporuceni ESPGHAN by gluten na zakladé vysledkd realizované metaana-
lyzy mél byt zatazen do stravy kojeného ditété od ukonceného 4. mésice do 6. mésice véku,
a to v malém mnozstvi. Kojeni by mélo pokrac¢ovat minimalné 2-3 mésice po zavedeni lepku.

5.4 Vyziva batolat, predskolnich a skolnich déti

Dité by mélo jist optimalné 5-6x denné a v jidelnicku by mély byt v adekvatnim poméru zastou-
peny vSechny zakladni slozky - sacharidy, proteiny, lipidy a dalsi nutri¢ni komponenty odpovi-
dajici véku a aktivité ditéte. Dilezity je dostate¢ny pfijem ovoce a zeleniny, které jsou bohatym
zdrojem vitamin® a minerald. Doporuc¢ené mnozstvi vlakniny v g/den = vék v letech + 5.

Maximalné nevhodna je casta konzumace ,fast food” produkt. Maji vysoce kalorické
slozeni a obsahuji pfevazné saturované lipidy, nepfimérené velky obsah sodiku, minimalni
obsah vapniki a vitamint.

Spravné slozeni jidelnicku a pozitivni stravovaci navyky v détstvi jsou diilezitym zakladem
do dospélého véku a soucasné prevenci mnoha pozdéjsich civiliza¢nich onemocnéni.

Tab. 5.5: Doporucené davky energie a nutrient( u déti do 1 roku

Nutrienty 0-6 mésici 7-12 mésicii
Sacharidy 60 g/den 95g/den
Lipidy 31g/den 20 g/den
Proteiny 1,59/kg/den 1g/kg/den
Kalcium 200 mg/den 260 mg/den
Zelezo 0,27 mg/den 11 mg/den
Energie 620 kcal 860 keal

Zpracovano dle doporueni Human energy requirements, Report of a Joint FAO/WHO/, Rome, 2004.
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Tab. 5.6: Doporucené ddvky energie a nutrientd u déti od 1 roku do 18 let

Véek Energie kcal/den \ Proteiny g/den \ Lipidy g/1 \ Zelezo mg/den \ Vapnik mg/den
1-3 roky
Chlapci 850-1300 13 30-40 7 700
Divky 750-1250 13 3040 7 700
4-8let
Chlapci 1400-1700 19 25-35 10 1000
Divky 1300-1600 19 25-35 10 1000
9-13 let
Chlapci 1800-2 300 34 25-35 8 1300
Divky 1700-2000 34 25-35 8 1300
14-18 let
Chlapci 2500-2 800 52 25-35 n 1300
Divky 2000 6 25-35 15 1300

Zpracovano dle Duryea T, Dietary recommendations for toddlers, preschool, and school-age children. In: UpToDate, Drutz j, Motil
K.(Ed), UpToDate, V 11, 2012.

5.5 Enteralni vyziva

Enterdlni vyziva (EV) je metoda podavani tekutych nutri¢nich substratt usty nebo sondou
do raznych funkénich oblasti zazivaciho traktu za nutri¢nim a terapeutickym ucelem.

Pokud to zdravotni stav pacienta umoznuje, preferujeme EV pred parenteralni vyzivou
(aplikace nutrienti intravendzni cestou) pro jeji fyziologictéjsi zptisob.

Vylouceni funkce stfeva pfi tiplné parenteralni vyzivé ma za nasledek atrofii stfevni sliznice,
nasledné alteraci strevni mikroflory, zvySenou propustnost pro bakterie a endotoxiny, snizeni
stfevni imunity, snizeni produkce gastrointestinalnich hormont, oblenénou stfevni motilitu
a pozdéji i velmi obtizny prechod na peroralni prijem.

5.5.1 Indikace enteralni vyzivy

Proteinova a energetickd malnutrice riizné etiologie (akutni hmotnostni ubytek vice nez
10 %, sérovy albumin niz$i nez 35 g/, pacient nepfijima adekvatni mnozstvi stravy déle nez
3-5 dni).

Snizena schopnost nebo nemoznost prijimat vyzivu peroralni cestou

- Neuromuskuldrni onemocnéni: poruchy pfi sani, Zvykani a polykani,
— kongenitalni abnormality gastrointestinalniho traktu,
- nezralost — novorozenci narozeni pred 34. gesta¢nim tydnem.

Nemoznost hradit zvysené nutricni pozadavky organizmu oralni cestou

- Septické stavy,
- vrozené kardialni vady,
- bronchopulmonalni dysplazie,
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- popaleniny, polytraumata,
- multiorganové selhani,
- poruchy pfijmu potravy, napf. mentalni anorexie, bulimie.

Snizena absorpce nebo digesce

- Syndrom kratkého stfeva (zpocatku parenteralni vyziva PV, v dalsich fazich onemocnéni
kombinace PV a EV, dale prechod na EV),

- cysticka fibréza,

- nespecifické stfevni zanéty,

- chronicka rendlni insuficience,

- vrozené poruchy metabolizmu.

Kontraindikace enteralni vyzivy

Ileus, stenézy GIT, krvéceni a perforace GIT, akutni peritonitida, toxické megakolon, $okové
stavy.

5.5.2 Druhy enteralni vyzivy
Polymerni - vysokomolekularni

Nutnosti je zachovala digesce a resorpce GIT. Ma izoosmolarni nebo hyperosmolarni slozeni.
Obsahuje kompletni bilkovinu, maltodextrin a tuky s vysokym obsahem esencialnich mastnych
kyselin a MCT. Osmolalita je vét§inou 300 mosmol/l. Podavaji se jako doplnék bézné stravy
peroralni cestou formou sippingu — popijeni. V ptipadé, kdy pacient tuto vyzivu netoleruje, je
mozné ji podat sondou.

Oligomerni - nizkomolekularni

Obsahuje hydrolyzovanou proteinovou slozku - oligopeptidy a aminokyseliny. Cukry jsou za-
jistény prevazné maltodextrinem a oligosacharidy a dale jsou pfitomny tuky o stfednim retézci.
Ma osmolalitu cca 350 mosmol/l. K digesci nevyzaduje pritomnost travicich enzymii.

Podava se prevazné sondou do duodena ¢i cestou PEG/PE] (perkutanni endoskopicka
gastrostomie, perkutalni endoskopicka jejunostomie).

Modulova dietetika

Pokud nelze podavat komplexni enteralni vyzivu, jsou vyuzivina modulova dietetika, ktera
nabizi jednotlivé nutri¢ni substance v substratovych modulech a lze ji pfidavat k béznému jid-
lu. Nemocnému je mozné slozeni vyzivy vytvorit podle aktualni situace a ve vSech pripravcich
odpovidajici dennim potifebam organizmu pfi dodrzeni doporucené denni davky. Obsahuje
aminokyseliny a esencialni mastné kyseliny, elektrolyty, vitaminy a stopové prvky.

5.5.3 Metody aplikace enteralni vyzivy

- Peroralni cesta,
— gastricka cesta: nasogastricka sonda, perkutanni endoskopicka gastrostomie, chirurgicka
gastrostomie,

83



jejunalni cesta: nazojejunalni sonda, perkutanni gastrojejunostomie a chirurgicka jeju-

nostomie.

7 ve

5.5.4 Zplsoby podavani enteralni vyzivy

Bolusy: pouze do zaludku, 4 2-4 hodiny.
Kontinualné: do duodena a tenkého stfeva pomoci enteralni pumpy.

5.6 Parenteralni vyziva

Nutnost parenteralniho (intravenézniho) pfisunu nutrientd je vyuzivand u pacientt, u kterych
neni mozné zabezpecit vyzivu enteralni cestou.

Druhy parenteralni vyzivy

Parcialni parenteralni vyziva: dopliuje vyzivu enteralni.
Totalni parenteralni vyziva: zabezpecuje vSechny nutri¢ni potfeby nitrozilni cestou.

Zpusoby aplikace

Periferni zilni systém: u parcidlni parenterdlni vyzivy s aplikaci < 5-7 dnfi, osmolarita
nesmi prekrocit 600-700 mosm/1.

Centralni zilni vstup: pro dlouhodobou aplikaci; nej¢astéjsi lokalizace — vena jugularis,
vena subclavia a vena basilica.

Komplikace parenteralni vyzivy

Katetrové komplikace: trombdza vény, katetrova infekce, sepse; doporuceno odstranéni
centralniho Zilniho katetru.

Metabolické komplikace: hypo a hyperglykémie, hyperlipidemie, dysproteinemie, meta-
bolicka acidoéza, hepatocelularni poskozeni, cholestaza, cholelitiaza.

Pravidelna kontrola pacienti véetné laboratornich vysetfeni minimalizuje infekéni a me-

tabolicka rizika.

I v pripadé Gplné parentalni vyzivy je doporuceno podavani alesponn minimalni centralni

vyzivy k stimulaci rstu enterocyti jako prevence atrofie sliznice stfeva a cholestazy.
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6 Specifika farmakoterapie u déti

KAREL URBANEK, PETRA LANGEROVA

Farmakoterapie v détském véku mad radu zvlastnosti. Bezpecna a efektivni terapie zavisi prede-
v$im na znalosti vhodnych 1é¢iv, jejich spravného davkovani i na volbé optimalni lékové formy.
Nezbytné je zhodnoceni zvlastnosti farmakokinetiky a farmakodynamiky a rizik jednotlivych
lékovych skupin. Uréeni spravné davky je zejména u nejmensich déti obvykle mnohem slozi-
téjsi nez u dospélych pacienttl. Pro déti by mély byt dostupné léky, které byly klinicky testovany
na détské populaci, jsou vyrabény ve vhodné lékové formé a mohou byt aplikovany zptisobem
zajistujicim optimalni compliance, pripadné alespon nejmensi moznou traumatizaci nemoc-
ného ditéte. Déti jsou také nachylnéjsi k nékterym typim nezadoucich uc¢inka 1éki. Vsechny
tyto skute¢nosti je nutno mit na paméti pti zahdjeni farmakoterapie u détského pacienta.

7 ve

6.1 Pouzivani léciv mimo schvalené indikace

Podle platnych pravnich predpist by kazdé 1é¢ivo mélo byt pouzivano v souladu s registracni
dokumentaci, ktera zahrnuje schvélené indikace, davkovani a dalsi iidaje nezbytné pro maxi-
malni ucinnost a bezpecnost. V nékterych situacich je vSak nezbytné pouzit 1€k jinak — mimo
schvalené indikace (¢asto se i u nas pouziva anglicky termin off-label). V takovém pripadé se
lékar fidi dostupnymi poznatky medicinského vyzkumu, svymi zkusenostmi a aktualnim sta-
vem svého pacienta. Tato situace neni vyjimecna ani u dospélych, avsak u détskych pacientt
nastava vyznamneé castéji.

Schvalené indikace a davkovani najdeme v SPC (Summary of Product Characteristics) kazdého hromadné vy-

rabéného léc¢ivého pripravku (HVLP). Pro nas je nejsnadnéji dostupné v elektronické databazi AISLP. Individualné
pfipravovana (tzv. magistraliter) lé¢iva samozfejmé SPC nemaji a jsou ze své podstaty vzdy pouzivany off-label.

Vyvoj novych 1é¢iv pro déti a raciondlni pouzivani stavajicich vyzaduje zhodnoceni farma-
kokinetiky, farmakodynamiky a lékové formy v détské populaci. Vzhledem k nedostatecnému
mnozstvi validnich dat pro détsky vék jsou vsak pediatfi bézné nuceni vychazet z vysledka
klinickych studii u dospélych. Tato interpolace miize byt nékdy nevhodnd, protoze u déti mtize
byt pribéh nemoci odli$ny. Také [é¢iva samotna mohou mit u détského organizmu ponékud
odlisnou farmakokinetiku nebo i farmakodynamiku, coz miize vést k neo¢ekavané odpovédi.

V anglicky psané odborné literatufe jsou pro léciva, ktera nemaji dostatecné udaje o po-
davani détem, nejcastéji pouzivany terminy ,,unlicensed” a ,,off-label” léky. U nas neexistuje
jednotna terminologie, takze je prozatim vhodnéjsi pouzivat anglické terminy:

- Unlicensed léky nemaji doporucené davkovani pro déti. Specifika farmakodynamiky a far-
makokinetiky nebo nezadoucich uc¢inka v détském véku u nich obvykle nejsou dostatecné
znama. Navic vétsinou nejsou dostupné v 1ékovych formach vhodnych pro déti a k dosazenti
vhodné davky nebo k usnadnéni aplikace musi byt ¢asto upravovany.

- Off-label jsou ty léky, které se u déti pouzivaji jinak, nez schvalenym zptisobem. Jsou tudiz
predepisovany v jiné davce nebo indikaci, nez jaké jsou uvedeny v registracni dokumentaci.
Mize se jednat i o odli$nou cestu podani nebo o podavani jiné vékové skupiné déti, nez
pro kterou je 1ék registrovan.
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Pouzivani unlicensed nebo oft-label 1éki v pediatrii je relativné bézné. Terapie témito lécivy
do jisté miry zvySuje riziko predavkovani nebo poddavkovani a vyskytu nezadoucich uc¢inkda.
Ze vsech 1é¢iv schvalenych EMA (European Medicines Agency) mezi fijnem 1995 a zarim 2005
bylo pouze 33 % schvaleno pro uziti u déti, 23 % u kojencti a 9 % u novorozenct. Proto bylo
v lednu 2007 vydano Narizeni Evropského parlamentu a Rady, aby klinické studie byly pokud
mozno provadény i na détské populaci, a to zejména tehdy, pokud lze predpokladat, ze déti
mohou z nového léku profitovat.
dat, ze by bylo pro farmaceuticky primysl prili§ ldkavé. Malou pozitivni vyjimku tvoti léky pro vzacna onemoc-
néni schvalované zjednodusenou procedurou (tzv. Orphan Drugs - léky sirotci). Pfikladem mtze byt agalsidaza
k substituci u Fabryho nemoci nebo injekéni ibuprofen pro lé¢bu perzistujiciho ductus arteriosus.

6.2 Zvlastnosti farmakokinetiky

Jednim z hlavnich faktort komplikujicich farmakoterapii u déti je odlisnost farmakokinetickych
déju a jejich zmény béhem vyvoje détského organizmu. Klicovy vyznam mize mit predevsim
snizena vazba na bilkoviny plazmy, relativné vétsi objem extracelularni tekutiny, nezralost en-
zymatickych biotransformacnich systému a ledvin a nedokonceny vyvoj hematoencefalické
bariéry.

6.2.1 Absorpce

Je definovana jako prunik rozpusténého léciva z mista podani do krve (plazmy). Uplatiuje se
u viech cest podan{ s vyjimkou intravenézniho a intraarteridlniho. Rada faktori ovliviiujicich
absorpci 1é¢iva je zavisla na véku.

Zalude¢ni pH je u donoseného ditéte pti porodu zésadité (6-8) a v priibéhu nasledujicich
24-48 hodin dosdhne hodnot dospélého pH (1-3). Potom zalude¢ni sekrece opét klesa a u no-
vorozence do 1 mésice zZivota je pH vys$sinez 5. Mezi 1. mésicem a 2. rokem Zivota se postupné
snizuje k hodnotam pH dospélého.

Vyprazdnovani zaludku a intestinalni motilita jsou u novorozencti zpomalené. Zatimco
donoseni novorozenci jsou v téchto funkcich kvalitativné srovnatelni s dospélymi, u nezralych
je motilita GIT chaoticka. Spravny vyvoj gastrointestinalni motility vyznamné podporuje per-
oralni prijem potravy.

Pankreatické a biliarni funkce, bakterialni mikrofléra a aktivita enzymatickych transportéra
jsou u novorozenct nezralé. Mikroflora zazivaciho traktu kvalitativné odpovida mikroflore
dospélého c¢lovéka teprve ve 4. roce véku.

Vsechny tyto odlisnosti maji vliv na absorpci 1é¢iv, a proto je u novorozencu a kojencti
tfreba pocitat se zpozdénim nastupu ucinku peroralné podavanych 1éciv.

6.2.2 Distribuce

Distribuce je proces, béhem kterého dochazi k prestupu 1éciva z krevniho fecisté do télesnych
tkani a organt. Postnatalni zmény v télesné kompozici, odlisnosti ve vazbé na plazmatické
proteiny a tkané a hemodynamické faktory (srde¢ni vydej, tkanova perfuze a membranova
permeabilita) ovliviuji distribuci 1é¢iv u déti.

U novorozenci a kojencti je nutno pocitat se snizenym mnozstvim télesného tuku a svalo-
viny a s vétsim objemem celkové télesné vody (CTV). Po narozeni zaujima CTV 74 % objemu
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novorozence, distribu¢ni objem hydrofilnich lé¢iv je zde proto vétsi. Hodnot dospélého cloveka
dosahuje pfiblizné kolem 9. mésice postnatalniho Zivota. Prudky pokles se tyka extraceluldrni
tekutiny, ktera se u donoseného jedince ustaluje kolem 3. mésice, u nedonoseného asi o 3 mé-
sice pozdéji. Intracelularni tekutina se chova opac¢né. Jeji obsah postupné narista priblizné
do 3. mésice. Zmény v distribu¢nim objemu jsou pro farmakokinetiku lé¢iv zasadni, proto je
tento parametr soucasti vzorcli pro presny vypocet davkovani pro nejmladsi déti.

6.2.3 Metabolizmus (biotransformace)

Metabolizmus je souhrn biochemickych reakci, kterymi jsou endogenni i exogenni latky
pfeménovany na metabolity. Jejich cilem je zbavit télo exogennich latek a zplodin vlastniho
metabolizmu.

Po narozeni jsou enzymy metabolizujici 1é¢iva nezralé. Naopak u déti mezi 1.-6. rokem je
enzymaticka aktivita relativné vys$si nez u dospélych. Clearance 1é¢iv je u této vékové skupiny
zvys$ena a jejich polocas zkraceny. Adolescenti pak jiz maji enzymatickou aktivitu stejnou jako
dospéli. Zajimavé je, Ze zvySeny metabolizmus v tomto obdobi se u nékterych léciv jevi jako
protektivni, a do jisté miry chrani organizmus pred jejich toxickymi ucinky. Prikladem muze
byt paracetamol: déti ve véku 1-6 let jsou relativné odolnéjsi k jeho hepatotoxickym ucinkim
a smrtelné predavkovani je u nich pomérné vzacné.

Metabolizmus 1é¢iv probiha ve dvou fazich:

- L. faze ma za cil pfeménit 1é¢ivo na metabolity lépe rozpustné ve vode,

- II faze metabolizmu lé¢iv je faze konjugacni. Metabolity v ni podléhaji konjugacnim déjim
a transportuji se z bunky do extracelularniho prostoru prostfednictvim pfenasecovych
systéml. Nasledné jsou vylucovany zlu¢i nebo moci nebo podléhaji dalsi metabolické trans-
formaci.

6.2.3.1 Reakcel. faze

Hlavnim metabolickym systémem I. faze je cytochrom P450 (zkratka CYP). Oznacuje rozsdhlou
skupinu hemoproteinovych enzym?. Jejich primarnim ukolem je oxidace substratd, kterd vede
ke zvysenti jejich rozpustnosti. Tyto enzymy metabolizuji vice nez 50 % pouzivanych humannich
lé¢iv a relativné ¢asto na nich muze dochazet k 1ékovym interakcim.

v

napt. amiodaron, vét$inu statint, kalciovych blokétort, diazepam a dal$i benzodiazepiny a mnohé dalsi latky),

CYP2C9 (metabolizuje napt. S-warfarin, ibuprofen a jina NSAID a také fluoxetin) a CYP2D6 (tricyklicka anti-

depresiva, kodein).

Vyznamné vyvojové zmény probihaji po narozeni prakticky u vSech dtlezitych forem lidskych

cytochromt:

- Hlavni formou cytochromu P450 dospélych jater je CYP3A4, nicméné u fetalnich jater
je z podrodiny 3A dominantni forma CYP3A7. Ackoliv jsou formy 3A4 a 3A7 shodné
v 95 % nukleotidovych sekvenci, existuji zna¢né rozdily v jejich substratech. Aktivita formy
CYP3A7 dosahuje vrcholu tyden po porodu a poté cely prvni rok Zivota znatelné klesa.
V dospélosti odpovida 10 % fetalni aktivity. Naproti tomu aktivita CYP3A4 po narozeni
postupné nartsta.

- Enzymaticka aktivita CYP2D6 je u fetdlnich jater velmi nizkd. K dramatickému nartstu
dochazi zahy po porodu a jiz v 2. mésici zivota dosahuje 30 % hodnot dospélého. Zrani je
dokonceno v jednom roce.
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- Biotransformacni aktivita podrodiny CYP2C je po narozeni také velmi nizka, ale béhem
prvniho mésice postnatalniho zivota dosahne 50 % plné aktivity. Poté viak opét mirné klesa
a aktivity jako u dospélych dosahuje az po prvnim roce véku.

- Funkce CYP1A2 je po narozeni velmi nizka a jeho signifikantni aktivita je detekovana az mezi 1.-3. mésicem
zivota. V jednom roce véku dosahuje ve srovnani s dospélymi 50 % aktivity. V klinické praxi to napriklad

znamena prodlouzeny polocas a nizkou clearanci teofylinu u novorozenct. Prodlouzeny polocas tohoto léc¢iva
pretrvava i u kojenct, ale uz mezi 1. a 3. mésicem Zivota dochazi k postupnému zrychlovani jeho metabolizace.

6.2.3.2 Reakcelll. faze

Také II. faze metabolizmu ma u déti sva specifika. I enzymy této faze dozravaji postupné a je-
jich aktivita u déti do jednoho roku véku nemusi byt dostatecnd pro metabolizaci nékterych
vyznamnych lé¢iv.

- Skupina enzymi nazyvanych uridin 5’-difosfo-glukuronosyltransferazy (UDP-gluku-
ronosyltransferazy, zkracené UGT), se skldada ze dvou podskupin (UGT1 a UGT?2), které
zahrnuji vice nez 18 riiznych enzymi. Vyvoj jejich aktivity v obdobi po narozeni je rozdil-
ny. Glukuronida¢ni schopnost je u novorozencti a kojencti nedostate¢na, a proto je u nich
omezena eliminace naptiklad morfinu. UDP-glukuronosyltransferaza je v kojeneckém véku,
zejména u nedono$enych novorozenct, nezrala a neschopna metabolizovat chloramfenikol,
coz je pri¢inou znamého $edého (grey) syndromu.

- Dalsi skupinou enzymu II. faze je skupina sulfotransferdz (ST), kterd zahrnuje fadu jednotlivych enzymu

s odlisnou substratovou specificitou. Udaje o jejich vyvoji a zrani jsou limitované a ne zcela jasné. ST aktivita
je u fétu, novorozenct i kojencti vyznamnd a konjugace se sulfaty je proto po porodu relativné a¢inna.

- Také glutathion-S-transferazy (GST) reprezentuji vyznamnou skupinu enzymt odpovédnych za detoxifikaci
fady potencialné toxickych 1é¢iv a jejich metaboliti. N-acetyltransferazy (NAT) zahrnuji dva typy enzymu
(NAT1 a NAT2). NAT2 vykazuje polymorfni aktivitu. Bohuzel data tykajici se vyvoje téchto enzymu jsou
velmi limitovana.

Vyse zminéné vyvojové zmény v metabolizmu xenobiotik mohou mit vyznam i pro dav-
kovani 1éka v klinické praxi. Naptiklad indometacin a fenobarbital jsou substraty CYP2C9,
kofein je metabolizovan CYP1A2 a NAT2 a morfin je specifickym substratem pro UGT2B7.
Schopnost metabolizovat tyto latky je pfedev$im u novorozencti snizena a muze vést ke zvyseni
jejich toxicity.

6.2.4 Exkrece

Exkrece 1é¢iv zahrnuje déje, kterymi télo vylucuje léc¢ivou latku a jeji metabolity. Uskutecnuje
se zejména ledvinami, ale také zluci, plicemi atd. Rychlost exkrece je zna¢né variabilni a maze
byt ovliviiovana mnoha faktory jak ze strany léku, tak pacienta.
Exkrece ledvinami probiha glomerularni filtraci a aktivni tubularni sekreci. Na vysledku
se podili i pasivni a aktivni tubularni reabsorpce.
- Glomerularni filtrace (GF) je nedostatecné vyvinutd zejména v prvnich $esti mésicich
zivota. Nejrychlejsi vyvoj nastava v prvnich 2 tydnech postnatalniho Zivota a pokracuje
v pribéhu 8-12 mésici po porodu. Hodnoty odpovidajici 50 % GF dospélych je dosazeno
ptiblizné v 6. tydnu Zivota. V prvnim roce véku GF ditéte odpovida 90 % GF dospélého.
— Tubularni sekrece je nedostatecna po dobu 12 mésicti. Hodnot srovnatelnych s dospélym
organizmem je dosaZeno az od 24. mésice Zivota.
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S rizikem kumulace 1é¢iv nebo aktivnich metabolitt vyluc¢ovanych ledvinami a také s jejich
prodlouzenym elimina¢nim polo¢asem musime tedy pocitat az do dvou let véku ditéte, pricemz
nejveétsi riziko existuje v prvnich tfech mésicich Zivota. V tomto obdobi se proto u vétsiny 1éciv
doporucuje prodlouzit davkovaci intervaly nebo redukovat udrzovaci davky.

6.3 Lékové formy a aplikacni cesty léciv

Pediatrické 1ékové formy maji sva specifika, kterd vyplyvaji zejména z véku a vyvoje schopnosti
léceného ditéte. Tézce nemocné déti obvykle vyzaduji parenterdlni podavani 1é¢iv. Pro méné
zavazna onemocnéni a dlouhodobou terapii se snazime volit peroralni podavani, nicméné jiné
aplika¢ni cesty (inhalacni, nazalni, rektalni) mohou byt za urcitych okolnosti vyhodnéjsi.

6.3.1 Parenteralni Iékové formy

Hlavnim problémem pouziti parenteralnich 1é¢iv u déti je nutnost pouziti velmi malé dav-
ky, ktera u mnoha pripravki ztézuje presné odméreni a fedéni roztoku. Nebereme-li v tuvahu
vakciny, jen velmi malo injekénich 1é¢iv je vyrabéno v koncentracich a objemech vhodnych
k aplikaci détem. Studie provedené v zapadni Evropé ukazaly, ze chyby v pfiprave, fedéni nebo
aplikaci parenteralnich lé¢iv pro déti jsou prekvapivé casté — dochazelo k nim u tfetiny az po-
loviny aplikaci.

U intramuskuldrné a subkutanné podavanych lé¢iv je zna¢né variabilni absorpce, zejména
v prvnich mésicich Zivota, protoze silné zavisi na krevnim pritoku v misté aplikace. Prokrveni
jednotlivych svalovych skupin mize u novorozenct vyrazné kolisat, napiiklad pti poklesu
minutového objemu nebo pfi respiracnich chorobach a pochopitelné také pti edematdznich
stavech.

6.3.2 Peroralni lékové formy

Peroralni pfijem je jedinou fyziologickou cestou privodu xenobiotik do lidského organizmu,
proto je peroralni podani nejobvyklejsi metodou aplikace systémovych léciv.

V moderni farmakoterapii jsou preferovany pevné 1ékové formy, protoze vyroba, preprava
a skladovdni tablet ¢i kapsli je obecné snazsi a levnéjsi nez u jinych lékovych forem. Nicméné
v pripadé podavani tablet nebo kapsli mensim détem existuje nezanedbatelné riziko uvaznuti
v jicnu nebo vdechnuti a duseni. U déti do 3 let véku se viibec nedoporucuje peroralni podavani
lé¢ivych pripravki, které by nebylo mozné rozpustit v tekutiné. I star$i déti vsak mohou mit
problém s polknutim vétsich tablet nebo kapsli. Za vék, od kterého je mozno bézné pouzivat
tablety ¢i kapsle, se obvykle povazuje 6 let.

Pro compliance ditéte je kromé samotné lékové formy dulezita i chut a viiné l1é¢ivého pti-
pravku. Nepfijemné vlastnosti jsou proto velmi ¢asto maskovany pomocnymi latkami. S ohle-
dem na vSechny vyse uvedené skute¢nosti jsou u malych déti obecné preferovany tekuté lékové
formy, u kterych lze lépe dosahnout pro né akceptovatelnych vlastnosti.

Mezi détské 1ékové formy pouzivané u nds patfi peroralni roztoky (ibuprofen, levetiracetam,
desloratadin), Sumivé tablety (ranitidin), sirupy (kyselina valproova), Zvykaci tablety (monte-
lukast), prasky pro ptipravu peroralni suspenze (zejména antibiotika — amoxicilin/klavulanat,
cefixim, azitromycin) a dalsi.
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Obr. 6.1: Perordlni suspenze ibuprofenu uréend pro déti starsi 3 mésici

6.3.3 Rektalni lIékové formy

Rektalni aplikace muze byt vhodnym zplisobem podani systémové plisobicich 1éc¢iv. Zajistuje
spolehlivy pfivod uc¢inné latky a rychly nastup ucinku. Pro déti jsou v rektalnich ¢ipcich vyra-
béna zejména antipyretika jako paracetamol nebo ibuprofen. Tyto ¢ipky jsou mensi a obsahuji
mensi davku ucinné latky nez ¢ipky pro dospélé.

Obr. 6.2: Détské rektalni Cipky s paracetamolem

6.3.4 Pomocné latky

Pomocné latky 1é¢iv jsou ¢asto chybné povazovany za inaktivni ¢i inertni substance. Nékdy jsou
vsak také systémové absorbovany a prochazeji podobnymi farmakokinetickymi procesy jako
latky uc¢inné. Jejich toxicita proto velmi ¢asto souvisi s omezenou metabolickou kapacitou déti
do jednoho roku véku.

Od roku 1995 zemfelo v rozvojovych zemich nejméné 500 déti na iatrogenni intoxikaci diethylenglykolem,
ktery byl v malych mnozstvich pouzivan jako pomocné rozpoustédlo v 1éc¢ivych pripravcich i zubnich pastach
(navic mtize byt ptitomen jako necistota v jinych rozpoustédlech). Prehled nékterych potencialné rizikovych
pomocnych latek je uveden v tabulce.
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Tab. 6.1: Vybrané pomocné latky se zvySenym rizikem toxicity u déti

Pomocna latka Rizikovi pacienti Zpiisob podani Nezadouci ucinky
Benzylalkohol < 6 mésicli peroralni, parenteralni neurotoxicita, metabolicka
acidéza
Polyethylenglykol | < 6mésicl parenterdlni metabolickd acidéza
(Makrogol)
Hlinité soli < 6 mésicl peroraini, parenteralni encefalopatie, mikrocytarni
anémie, osteodystrofie
Propylenglykol < 12 mésicli perordini, parenteralni neurotoxicita, zachvaty,
hyperosmolarita, smrt
Mentol < 12 mésicli perordIni, nazaIni a kozni bronchokonstrikce, smrt
aplikace na oblicej a hrudnik
Diethylenglykol <18let peroralni metabolicka aciddza,
hyperosmolarita
Benzalkonium hypersenzitivni pacienti kazdého véku | perordini, nosni a ocni bronchokonstrikce
chlorid u hypersenzitivnich pacient
Parabeny <18let perordini, parenteralni, ofni | alergie, kontaktni dermatitida,
a topicka karcinogenni potenciél
Siricitany hypersenzitivni pacienti kazdého véku | perordini, parenterdlni anafylaktickd reakce
a disiricitany

6.3.5 Specifika aplikacnich cest

6.3.5.1 Parenteralni aplikace

Zajisténi pristupu do systémové cirkulace je u déti obtiznéjsi a vyuziva se specifickych pristupt.
Castéji nez u dospélych se pouzivé intraosedlni aplikace, i kdyZz ani zde nejde o zcela bézny

postup.

I star$i déti mohou mit velky strach z injekci a jehel. Chovani i jinak zcela klidného ditéte
se miize velmi rychle zménit, coz pfi manipulaci s jehlou predstavuje jisté riziko. Z bezpe¢nost-
nich divodd ma byt pfi aplikaci injekce vzdy pfitomna druhd osoba, ktera mize dité pridrzet
nebo zajistit spravnou polohu.

Obr. 6.3: Periferni Zilni vstup u nezralého novorozence
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6.3.5.2 Peroralni aplikace

Pti podavani peroralnich tekutych lékovych forem je rozhodujici objem jednotlivé davky. Pro
déti do 6 let véku se doporucuje maximalné 5 ml, u $kolnich déti do 10 ml. Cim neptijemné;jsi
je chut roztoku, tim mensi je détmi akceptovany objem.

Jinak chvalyhodna snaha o zajisténi co nejlepsi compliance ditéte vede k vyrobé lé¢ivych pripravkil s velmi
prijemnou chuti a s atraktivni barvou i obalem. Predev$im u déti ve véku 2-4 let je zna¢né riziko intoxikace, po-
kud doma najdou nezabezpecené 1éky. Ani bezpeénostni uzavéry lahvi¢ek pro né nejsou stoprocentné u¢innou
prekazkou. Proto je tfeba vzdy peclivé zamezit pristupu déti k doma uloZenym lé¢ivym pripravkiim. Nemusi se
jednat jen o pripravky pro déti - napriklad potahované tablety ibuprofenu i jinych 1é¢iv jsou k nerozeznani po-
dobné lentilkdm nebo podobnym bonbéntm.

6.3.5.3 Inhalacni aplikace

Nejvyhodnéjsi aplikacni cestou v terapii respira¢nich chorob (zejména bronchialniho astma-
tu) je cesta inhala¢ni. Lékova forma, respektive aplika¢ni pfistroj, musi byt vybran s ohledem
na motorické a mentalni schopnosti ditéte. U déti do 5 let volime davkovany aerosol s néstav-
cem (spacerem) nebo nebulizaci, od 5 do 9 let davkovany aerosol s ndstavcem nebo praskovy
inhalator. Od 9 let véku je mozné pouzivat davkovany aerosol jiz bez nastavce. U starsich, ale
$patné spolupracujicich déti postupujeme obvykle stejné jako u mladsich 5 let.

6.3.5.4 Rektalni aplikace

Rektalni aplikace nékdy nebyva détmi dobfe tolerovana. Aby nedoslo k reflexnimu vypuzeni
¢ipku, je doporucovano po aplikaci stisknout ditéti jemné, ale pevné hyzdé, po dobu 5 az 10
minut. V literatufe nicméné neni zminéno, jak dité po tuto dobu udrzet v klidu.

6.3.5.5 Nasalni aplikace

Pokud jsou aplikovany nosni kapky kojenctim, je tfeba mit na paméti, ze tyto déti dychaji no-
sem, a tudiz se doporucuje aplikovat je nejméné 20-30 minut pfed krmenim.

6.3.5.6 Usni aplikace

Pfi aplikaci usnich kapek détem mlads$im 3 let se doporucuje v poloze vleze na boku tahnout
jemné usni lalticek dozadu dolt (u starsich déti a dospélych dozadu nahoru).

6.3.5.7 Topicka kozni aplikace

U déti je obecné zvysena absorpce 1é¢iv podavanych topicky na kazi a sliznice. Perkutdnni
absorpce léc¢iva je pfimo imérna prokrveni v misté aplikace pripravku a stavu hydratace kize
a nepfimo umérna tloustce koznich vrstev. Nejmarkantnéjsi je tento jev opét v novorozeneckém
obdobi, zejména u déti s nizkou porodni hmotnosti, u kterych je nedostatecné vyvinuté stratum
corneum. Pomér kozniho povrchu k celkové télesné hmotnosti je u novorozence az tfikrat vyssi
oproti dospélému a lokalni aplikace l1é¢iv u novorozenci a kojencti vede ¢asto k neoc¢ekavané
resorpci. Mistni aplikace pod pleny (zvlasté malo prodys$né) zvysuje absorpci z kiize, protoze
pleny v tomto ptipadé ptisobi stejné jako okluzivni obvaz.

Prikladem mohou byt systémové nezadouci ucinky glukokortikoidt pfilé¢bé kortikosteroidnimi externy pro
ekzém nebo jiné kozni choroby. Dale jsou popsany otravy i relativné malo toxickymi antiseptiky, jako je napriklad
kyselina borita, pokud jsou opakované podavany na velkou plochu porusené kuize, a to i v nizkych koncentracich.
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Znamé jsou také otravy anilinovymi barvivy aplikovanymi i na neporusenou kiizi. I topicky podavand aminogly-
kosidova antibiotika mohou zpusobit trvalou ztratu sluchu.

6.4 Davkovani

Pfi podavani lé¢ivych pripravki détem musime brat zfetel na vek, télesnou hmotnost a povrch
téla ditéte. K dispozici jsou sice rtizné pfepoctové vzorce pro urceni davky pro dité z davky
pro dospélého jedince, ale je vzdy vyhodnéjsi dodrzovat davkovani doporucené vyrobcem pro
pfislusnou vékovou nebo hmotnostni skupinu pacientt. Pokud jsou tyto udaje k dispozici, jsou
uvedeny v SPC jednotlivych lécivych pripravki.

Slozitéjsi situace nastava, pokud je nutné pouzit pripravek, ktery neni pro vékovou skupinu
nemocného ditéte registrovan, a nema tedy klinicky testované a doporucené davkovani. Vzdy
musi byt pfedev$im posouzen stupen vyvoje funkci organti uplatnujicich se v jednotlivych fazich
farmakokinetiky. Neexistuje tedy jediny univerzalni spolehlivy a Siroce aplikovatelny vzorec
pro prepocet davek pro dospélé na davky bezpecné a ticinné u déti.

Obecné se pti stanovovani velikosti davky léciva pro dité vyuziva predevsim relativné tésné
korelace mezi vékem a povrchem téla ditéte. Ve srovnani s hmotnosti se predpoklada, ze povrch
téla 1épe koreluje s bazalnim metabolizmem. Bazalni metabolizmus lépe predikuje distribuci
a zejména metabolizmus lé¢iv. Jeden ze znamych zptisobt vypoctu je nasledujici:

Priblizna davka pro déti = povrch téla ditéte vm?/1,7 x davka pro dospélého

Povrch téla 1ze odecist z nomogramu dle hmotnosti a vysky. Tento vypocet se pouziva
do véku 15 let, u starsich déti 1ze davkovat léky jako u dospélych, pfi zohlednéni rozdili v hmot-
nosti. V. mnoha pripadech vsak nelze takto jednoduchym pfepoctem stanovit u¢innou a bez-
pecnou davku pro dité. Zvlasté v pripadé novorozenci, kojenct a predevsim u nedonosenych

vvvvv

Pravidla nejpresnéjsiho vypoctu davek pro déti ve vztahu k vlastnostem lé¢iva uvadi ptipojené schéma. Pti
vypoctu davkovani 1é¢iv u déti se prihlizi k nékolika zakladnim parametriim, a to zejména jestli je lék vylu¢ovan
renalné nebo hepatalné, a jaky ma distribu¢ni objem. Tyto informace v$ak studentim nedoporucujeme ucit se
nazpamét! Schéma je mozno vyhledat a pouzit v ptipadé potieby a pamétovou kapacitu vyuzit k uloZeni potteb-
néjsich informaci.
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éciv u déti

Schéma 6.1: Doporuceny postup vypoctu ddvkovani

Upraveno podle Bartelink IH, Rademaker CM, Schobben AF, van den Anker JN. Guidelines on paediatric
dosing on the basis of developmental physiology and pharmacokinetic considerations. Clin Pharmacokinet.
2006;45(11):1077-97.
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= nizka davka, dle
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Zkratky: dosp. = dospély, PT = povrch téla, Vd = distribuéni objem, GF = glomerularni filtrace, CYP =
cytochrom P450, TDM = terapeutické monitorovani 1é¢iv, UGT = uridin 5'- difosfoglukuronosyltransferaza
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6.5 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky léc¢iv jsou castym klinickym problémem jak u dospélych, tak u pediatrickych
pacientll. Nezadouci ucinky 1é¢iv se vyskytuji u vice nez 9 % hospitalizovanych déti a jsou dvo-
dem prijeti az ve 4 % pripadt. Podle nejnovéjsich udajt vsak muize vyskyt nezadoucich ucinka
lé¢iv u hospitalizovanych déti dosahovat az 17 %. Zejména novorozenci (zvlasté nezrali) jsou
k projeviim toxicity léktit mnohem nachylnéjsi nez jiné vékové kategorie pacientd.

Vétsina nezddoucich ucinkd lé¢iv u déti je shodnd s nezddoucimi ucinky u dospélych.
Nejcastéji se vyskytujicimi projevy byvaji kozni symptomy (rash, urtika) a gastrointestinalni ob-
tize (prijem, nauzea a zvraceni). Nejcastéji pouzivana lé¢iva jsou zaroven témi, ktera zapricinuji
nejvice nezadoucich uc¢inkd. Jedna se hlavné o vakciny, antibiotika, antipyretika, nesteroidni
antiflogistika, 1é¢iva k terapii nachlazeni a léky k 1é¢bé zazivaciho traktu.

Pouze nékolik typt nezadoucich ucinki se vyskytuje vyhradné u déti. Mezi nejtypictéjsi
syndromy specifické pro détsky vék patfi velmi vzacny Reytv syndrom, Grey syndrom, po-
ruchy vyvoje kosti, zubti a pojivovych tkani zptisobené tetracykliny, poruchy télesného riistu
vyvolané kortikosteroidy a nékolik dalsich. V soucasné dobé se uvedené syndromy vyskytuji
vzacné, protoze 1é¢iva zpusobujici takto vyznamné nezadouci ucinky se u déti pouzivaji uz jen
v ojedinélych ptipadech, nebo zpisobem omezujicim uvedena rizika.

Reyuv syndrom - je vzacné a zdvazné onemocnéni, které se vyskytuje zejména u déti a adolescentt. Jeho vznik
nejcastéji souvisi s podanim kyseliny acetylsalicylové pti virovém onemocnéni. Primérna mortalita se pohybuje
kolem 40 %. Jedna se o kombinaci jaterniho postizeni a nezanétlivé encefalopatie, ¢asto spojené s edémem mozku.

Vv

agens prodélaného onemocnéni jsou povazovany viry chfipky A a B, varicella-zoster a parainfluenza.

Grey syndrom (Sedy syndrom) - nezadouci ucinek vyvolany podavanim Sirokospektrého antibiotika chloram-
fenikolu novorozencim nebo kojenciim. V soucasné dobé se jiz prakticky nevyskytuje. Dochdzi k nému dusled-
kem insuficience glukuronida¢nich reakci a akumulace toxickych metaboliti. UDP-glukuronyl transferdza je
v kojeneckém véku, zejména u nedonosenych novorozenct, nezrald a neschopna chloramfenikol metabolizovat.
Renalni exkrece 1é¢iva, u kterého nedoslo ke konjugaci je nedostatecna. Mezi priznaky patti zvraceni, dechové
potize, abdominalni distenze, popelavé Seda cyandza, slabost a kardiovaskularni kolaps.

6.5.1 Poruchy vyvoje kosti, zubi a pojivovych tkani

Tetracykliny nepatii v pravém slova smyslu mezi toxicka antibiotika. Pokud se vsak podavaji
v dobé tvorby dentice, dochazi k dysplazii skloviny, hypoplazii a tvorbé Zlutych fasetovanych
zubt s vysokym sklonem ke kazivosti. K depozici lé¢iva v zubech a kostech nejspise dochazi
vlivem chelatotvornych schopnosti tetracyklint a tvorby tetracyklin-kalcium orthofosfatového
komplexu. Podavani tetracyklinti détem muze také zptsobit poruchy rastu. Tetracyklinova
antibiotika jsou kontraindikovana u déti do 8 let véku, nicméné néktefi autofi uvadeéji, ze jejich
podavani neni vhodné do 12 let, jini az do 16 let.

Casto diskutovanou otdzkou je podavéni fluorochinolond u déti. Jsou kontraindikovény
v téhotenstvi a laktaci, ale také u déti a adolescentd, a to z divodu prokazaného poskozeni
ristovych chrupavek u mladat nékolika druht laboratornich zvirat. I presto, Ze chondrotoxi-
cita nebyla nikdy prokazana v klinickych studiich, nejsou chinolony u déti bézné pouzivany.
Vyjimku tvori cysticka fibroza a zivot ohrozujici infekce, u kterych pfinos antibiotické lécby
jednoznacné prevazuje riziko.

97



6.5.2 Poruchy télesného rastu

Glukokortikoidy jsou svym nezddoucim tc¢inkem na télesny rist typické. Predev$im systémové
podavané narusuji normalni rist. Inhibuji osteoblasty a stimuluji osteoklasty. Zaroven snizuji
resorpci vapniku ve stfevé a zvysuji sekreci vapniku a fosforu v ledvinach. Vysoké davky sni-
zuji linedrni rast kosti (epifyzy dlouhych kosti), zpomaluji rstovou rychlost a tim negativné
ovlivnuji dospélou vysku.

Bezpecna davka s ohledem na télesny rist neni znama a za vyznamnéjsi je povazovana ku-
mulativni davka nez ddvka denni. Pfi onemocnénich pojiva a nespecifickych strevnich zanétech
je v8ak obvykle porucha rtstu pfedevsim nasledkem chronického zdnétu a je 1écbou glukokor-
tikoidy pouze potencovana. Podavani inhala¢nich kortikoidd u astmatu je z tohoto pohledu
povazovano za bezpecné vzhledem k jejich omezené systémové dostupnosti, samoziejmeé pri
dodrzeni doporucovaného davkovani.

Poruchy rustu byly ojedinéle popsany i pfi podavani fady dal$ich 1é¢iv, naptiklad methylfenidatu, kotrimo-
xazolu, deferoxaminu a pfi dlouhodobém podavani interferonu a.

6.6 Zaveér

Téma volby 1éki, davkovani a odlisnosti ve farmakokinetice 1é¢iv u déti je pomérné obsahlé,

a zdaleka ne vSe dulezité v této oblasti bylo dosud objeveno, dostate¢né ovéreno a publiko-

vano. Zakladnich poznatki, které by mél mit kazdy lékaf na paméti neustale, vSak neni prilis

mnoho:

- Vybér spravného léciva pro dité je podminén predevsim znalostmi zvlastnosti jeho far-
makokinetiky v daném véku. Diilezité je predevsim zhodnoceni schopnosti metabolizovat
a eliminovat pouzité lécivo.

- Vyznamna je i volba vhodné lékové formy. Je tieba mit na paméti, ze ne kazdé 1écivo je
vyrabéno ve formé vhodné pro danou vékovou skupinu.

- Maximalni pozornost je tfeba vénovat davkovani. Vypocet, ale i vlastni aplikace doporucené
davky je ¢asto mnohem komplikovanéjsi, nez u dospélych pacientd.

- Ne kazdé 1é¢ivo je v dané indikaci registrovano i pro dité. Pokud neexistuje alternativa,
nezbyva nez podavat 1ék mimo registrované indikace.

- Déti patfi mezi pacienty vice ohrozené nezadoucimi uc¢inky lé¢iv. Pokud se nezadouci Gcin-
ky vyskytnou, je tfeba vénovat pozornost jejich diagnostice, lé¢eni i naslednému hlaseni.

Pochopeni této problematiky by nam mélo pomoci zvolit pro nemocné dité¢ maximalné

Ve

ucinnou, ale zaroven bezpecnou farmakologickou lécbu.
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7 Horecka neznamého ptlivodu v postvakcinacni ére

VLADIMIR MIHAL

Horecka neznamého ptvodu (fever of unknown origin, FUO) patii ke svizelnym diagnostickym
problémim predevsim veobecného, vnitiniho a détského 1ékarstvi. V $ir§im slova smyslu jde
o jakékoli diagnosticky neujasnéné hore¢naté onemocnéni. V uzsim slova smyslu jde o dlou-
hodoby horec¢naty stav definovany obecné uznavanymi kritérii. Klasické vymezeni navrhli pred
vice nez 40 lety Petersdorf s Beesonem. FUO je definovana jako hore¢naté onemocnéni (horecka
presahuje hodnotu 38,0 °C alespon pfi jednom z nejméné 3 méreni), které u ditéte trva déle
nez 10 dnt a které nema zfejmy zdroj navzdory diikladné anamnéze, fyzikalnimu vysetfeni
a predbéznym laboratornim analyzam. V adolescentnim véku a v dospélosti o FUO mluvime
az poté, kdy doba nedspésného zjistovani priciny horecky trva 2-3 tydny.

FUOQ je ¢astéji nezvykla prezentace béznych onemocnéni nez bézna prezentace neobvyklych
chorob. I kdyz je horecka nezndmého ptivodu v détském véku pomérné casta diagnoza (Cetnost
10-25 %), jako pri¢ina hospitalizace je uvadéna pouze v 1-5 %. Pfi dikladném zhodnoceni
vSak kritéria FUO obvykle splnuje vice nez 20 % prijatych déti. PLDD ve své ambulantni péci
oSetfuje az 14 % déti ve véku do dvou let, které splnuji kritéria FUO.

Tab. 7.1: Diferencni diagnostika FUO a doporucend vysetieni

Diagnoza Relevantni vysetieni
Nekompletni Kawasakiho nemoc | echokardiogram, EKG, USG bficha
Systémovy zacatek JIA (SOJIA) sérovy feritin

Leukémie krevni obraz

SLE sérové autoprotilatky
Nespecificky stievni zanét krevni obraz, USG bficha
Neuroblastom USG bficha, katecholaminy v moci
Absces, lokalizovana infekce krevni obraz, USG bficha

7.1 Proc je FUO nebezpecna?

Pokud vyse horecky a délka jejiho trvani u ditéte splnuje kritéria FUO, pak tento termin jako
diagnézu pouzivime velmi malo. Casto jej nahrazujeme klinickym popisem nalezenym pfi fyzi-
kalnim vysetfeni, jako je napf. tonsilofaryngitida, katar hornich cest dychacich apod. Nasleduje
stru¢ny prehled argumentt, pro¢ je FUO nebezpecna:

1. FUO je ptiznak zivot ohrozujici nebo invazivni bakterialni infekce,

az u 2-12 % déti s FUO probiha okultni bakteriémie,

vysokou incidenci FUO pozorujeme u déti s toxickym vzhledem (stavem),

rozvoj FUO ovliviiuje nékolik dtlezitych faktora: veék ditéte, stav vyzivy a imunity,
prameérny cas, ktery potfebujeme k odhaleni ptivodu horecky pti hospitalizaci, je v priméru
az 19 dnt (v pfednemocnic¢ni péci je opravnéné delsi).

DA ol
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7.2 Antibiotika v Iécbé u déti s FUO

V pripadé nejasného ptivodu prolongované horecky obvykle zahajujeme empirickou (inicialni)
antibiotickou lé¢bu podle klinického obrazu nebo lokalni epidemiologické situace. Empirickou
lé¢bu naslepo do vysledki bakteriologického nebo molekuldrné biologického (PCR) vysetieni
zahajujeme betalaktamovym ATB - amoxicilin nebo potencovany aminopenicilin s betalakta-
mazovym inhibitorem v davce 100 mg/kg/den.

Péce o dité v kojeneckém véku s toxickym vzhledem by s ohledem na mozné komplikace
(DIC, hypovolemicky Sok) méla byt poskytovana v pribéhu hospitalizace. Bylo publikovano
mnoho diagnostickych a lé¢ebnych algoritmii a za vyfesenou lze snad povazovat otazku zahajeni
Sirokospektralni antibiotické lécby u déti s toxickym vzhledem. Neexistuje zatim ale shoda, zda
je nevyhnutelné u vsech ,toxickych® déti provést i lumbalni punkci s odbérem mozkomisni-
ho moku na mikrobiologické vysetieni (u novorozenci a mladych kojenct shodu nalézame
snadnéji).

V ptipadé nejasného toxického stavu je antibiotickou lé¢bou volba podani cefalosporini
I1. nebo III. fady (cefuroxim 100-200 mg/kg/den, cefotaxim 100-200 mg/kg/den, ceftriaxon
50-100 mg/kg/den). Alternativnim postupem je kombinace betalaktamovych ATB (ampicilin/
amoxicilin s betalaktamazovym inhibitorem 100 mg/kg/den) a aminoglykozidu (gentamycin
nebo netromycin 5-7,5 mg/kg/den).

U déti toxického vzhledu je nutna/vhodnd Gvodni hospitalizace v podminkach intenzivni
¢i intermedidrni péce. Lécba je zaméfena na stabilizaci celkového stavu — predevsim kardio-
pulmonalni stability: parenteralni pfisun tekutin, volumoexpandery, katecholaminy, oxyge-
noterapie. Velmi diilezité je zajisténi stability vnitiniho prostiedi — korekce deficitu minerald,
poruchy acidobazické rovnovahy a stabilizace CNS - protikiecové léky a antiedémova lécba.
Casnou monitoraci koagulaénich parametri lze zachytit rozvoj dyskoagula¢niho stavu (DIC),
vyzadujici bezodkladnou korekci substitu¢ni lé¢bou.

Tab. 7.2: Yaleskd pozorovaci $kala (YOS) pro hodnoceni toxického/septického vzhledu. Hodnota 10 bodi je hranici pro
toxicky/nemocny vzhled

Normalni (1) Mirné zhorseni (2) Kritické zhorseni (3)
Kvalita place Silny, normalni ton nebo spoko- | Khourani, vzlykani. Slaby, sténdni, pronikavy (vysoky)
jeny bez place. zvuk.
Reakce narodice | Place krétce, prestane nebo je Prestane plakat a pochvili Nepfetrzity plac nebo sotva odpovi
spokojeny a nepldce. znovu zalne. na pfitomnost rodicd.
Zmeéna stavu Kdyz je vzhiru, ziistdva vzhlru. | Krdtce zavird odi, probouzise | Usind. Nedd se snadno probudit.
Kdyz spi snadno se dd probudit. | po prolongované stimulaci.
Barva kiize Rlizova Bledé koncetiny. Akrocyandza. | Bledd, cyanotickd, skvrnita, sinala.
Hydratace KiiZe, o¢i normadlni. Sliznice KiiZe, oci normalni. Usta KliZe téstovitd, kozni fasa pretrvava.
vihké. nepatrné sucha. Sliznice suché, vpadlé oci.
Odpovéd'na Sméje se. Stdvé se bdélym. Kréatky smich. Krétce bdi. Nesméje se, Uzkostlivy, sklesly, bezvy-
socialni podnét razny. Nedokdze byt bdélym.

McCarthy PL, Sharpe MR, Spiesel SZ, Dolan TF, Forsyth BW, DeWitt TG, et al. Observationscales to identify serious illness in febrile
children. Pediatrics 1982;70(5):802-9.
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7.3 FUO u déti v postvakcinacni éie

Riziko vazné bakterialni infekce (bakteriémie, pneumonie, meningitidy, pyelonefritidy) je nej-
vy$si bezprostiedné v novorozeneckém obdobi v pribéhu prvnich mésicti zivota. Toto riziko je
vetsiinezralych déti a snizuje se postupné s vékem ditéte. Praxe se vyvinula od konzervativniho
ptistupu ke kojenciim mladsim 3 mésice s horeckou s extenzivnim vysetfovanim, hospitalizaci
alécbou antibiotiky k vyuzivani kombinace klinického vzhledu, véku a laboratornich vysetfeni
pro vyjadreni stupné rizika vazné bakterialni infekce (SBI- serious bacterial infection), které
napomaha k vytvareni navodu (smérnic), jak pristupovat k 1é¢bé. Meta-analyzy z devadesatych
let 20. stoleti nalezly vétsi riziko SBI, bakteriémie a meningitidy u ,,vysocerizikovych® kojencti
versus ,,nizkorizikovych®” kojencti mladsich 3 mésice (24,3 %, 12,8 % a 3,9 %, vs 2,6 %, 1,3 %
a 0,6 %). I kdyz peclivé vysetieni kojencti mladsich 3 mésict s horeckou ztstava dilezité pro
posouzeni pravdépodobnosti SBI, zcela zfejmé mnoho téchto kojencti nevyzaduje, aby spadali
do rigidnich algoritmu vysetfeni a 1écby. Kojenci ve véku 61-90 dnit maji mensi riziko SBI
v porovnani s kojenci < 60 dnti. Jedna observacni studie potvrdila, ze majorita (64 %) z 3 000
kojenct ve véku < 3 mésice s horeckou > 38 °C, ktefi byli 1éceni praktickym détskym lékafem,
nemuseli podstoupit nemocnicni lécbu a lé¢ebné vysledky byly vynikajici. Pokud se praktici
fidili doporucenymi postupy (42 %) lécebné vysledky nebyly lepsi, ale déti byly zatizeny vétsim
mnozstvim laboratornich vysetieni a byly i ¢astéji hospitalizované.

I kdyz je riziko SBI podstatné nizsi u déti ve véku 3-36 mésici, je entita okultni bakterié-
mie (OB) jednou z vaznych komplikaci. Dvé rozsahlé studie z predvakcinacni éry prokazaly
celkové riziko OB u déti ve véku 3-36 mésict s horeckou > 39,4 °C kolem 3 %. Vétsina déti
s OB meéla benigni klinicky priibéh onemocnéni, ale nékteré z nich progredovaly do tézkych
fokalnich infekci. Rizikovymi faktory pro OB byly vék 6-36 mésicti, horecka > 39,4 °C a zvy-

NIV

NIV

Neisseria meningitidis (Nm), Staphyloloccus aureus, streptokokus skupiny A, Escherichia coli
a Salmonella spp. Jelikoz u déti s OB se mohou rozvinout ¢astéji vazné fokdlni infekce, zejména
bakterialni meningitida, mnoho lékart se snazi vyvinout strategii pro identifikaci déti, které
maji vysoké riziko OB. I kdyzZ byly postupné nalezeny signifikantni asociace mezi testy (napf.
zvy$ené pocty leukocytd a OB), nizka prevalence OB vytvorila nizkou pozitivni prediktivni
hodnotu (10-15 %). Kdyz porovnavame riziko meningitidy u déti se skrytou pneumokoko-
12x a 86x vyssi, resp. Yaleska observac¢ni skalaje respektovanym pomocnym nastrojem, jak od-
halit zavazny prubéh infekéniho onemocnéni v kojeneckém véku. Hodnota 10 bodt je hranici
pro toxicky/septicky vzhled a miize pomoci ke spravné a rychlé diagnostice, ale i k adekvatni
lé¢bé (hospitalizace).

7.4 Jak odhalit vazné nemocné dité v primarni péci?

I kdyz vét§ina déti s akutnim infekénim onemocnénim je lé¢ena doma, jednim z vaznych
problémt, se kterym se setkdvame v primarni péci nebo na oddéleni urgentni péce, je jak
odhalit vazné nemocné dité, které by mélo byt léceno na nemocni¢nim lizku. Vazny prabéh
onemocnéni, které by si zaslouzilo intenzivni péci, se ale vyskytuje pouze u 1 % déti v primarni
péci a asi ve 25 % na oddéleni urgentni péce. Dal$im problémem je i to, Ze u téchto déti se
onemocnéni muze klinicky prezentovat v ¢asném stadiu, kdy jeho zavaznost neni jesté zfejma,
ale zhorsuje se velmi rychle. Thompson a kolegové provedli v roce 2012 systematicky prehled
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a validaci prediktivnich faktora zavazné infekce a dospéli k velmi zajimavym vysledkiim.
Ke statistickému vyhodnoceni pouzili tzv. pre-test a post-test pravdépodobnosti a kalkulovali
pozitivni a negativni pomeér (likelihood ratio - LR) pravdépodobnosti pro kazdy prediktivni
faktor. Hodnotu LR+ > 5 povazovali za varovny cerveny prapor s vaznymi klinickymi dasledky.
Znepokojeni rodi¢t nad pribéhem onemocnéni (mohou porovnavat, Ze predchozi nemoci
probihaly odlisnym zptisobem) vykazovalo velmi vysokou hodnotu pravdépodobnosti za-
vazného pribéhu (LR+ 14). Stejné vysoka hodnota LR vysla z vnitiniho pocitu lékate (Sesty
smysl), ktery se formuje zfejmeé na zakladé délky jeho klinické zkusenosti (LR+ 23). Ostatni
prediktivni faktory uvedené v tabulce jsou hodné podobné faktortim Yaleské bodovaci skale.
Je zajimavé, Ze stupen télesné teploty (horecka), hodnota bilych krvinek, sérova hladina CRP
nebo prokalcitoninu nefiguruji mezi statisticky vyznamnymi prediktivnimi faktory pro zavaz-
nou formu infekéniho onemocnéni.

Schéma 7.1: Management déti s horeckou ve véku < 3 mésice. NICE clinical guideline 47, kvéten 2007

Posud: piitomnost Zivotohrozujicich specifickych onemocnéni, symptoma nebo priznakd.

Pozoruj a monitoruj:

- teplotu,

- frekvendi srdecnich ozev,
« pocet dechd.

Proved'vysetieni:

« krevniho obrazu,

« C-reaktivniho proteinu,

« kultivaci krve,

« vySetfeni moce (sediment a kultivace),

« rtg plic, pokud jsou pfitomny respiracni pfiznaky,
« kultivaci stolice v pfipadé fidkych stolic.

Doporucit hospitalizaci, udélat lumbalni punkci a zahajit parenteralni
antibiotickou léchu, pokud je dité:

« mladsi nez 1 mésic,

« ve véku 1-3 mésicli s toxickym vzhledem,

« ve véku 1-3 mésicti a s hodnotou leukocytti pod 5 nebo 15 x 107/litr.

Pokazdé pred zahajenim ATB léchy proved' lumbalni punkci.
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Schéma 7.2: Management déti s horeckou ve véku 3 mésice az 5 let. NICE clinical guideline 47, kvéten 2007

Posud: pfitomnost ZivotohroZujicich specifickych onemocnéni, symptomdi nebo pfiznak(

—

« Proved'vysetfeni moce.

« Zvaz moznost
bronchopneumonie.

« Rutinné nemusis provadét
krevni testy ani rtg plic.

Pokud neni stanovena Zdnd
zévaznd diagndza pecuj o dité
ambulantné, s pfiméfenou péci.

Proved’

(i kdyZ to nebudes povazovat za nutné):
« vysetieni moce (sediment a kultivace),
« krevni obraz,
« kultivaci krve (hemokultura),
« C-reaktivni protein.

Udélej rtg plic pokud je horecka vyssi nez 39 °C
a pocet leukocytii je vyssi nez 20 x 10%/litr.

Zvai vysetieni likvoru, pokud je dité mladsi
nez 1rok.

Proved:

« kultivaci krve,

« krevni obraz,

« vysetieni moce (sediment a kulti-
vadi),

« C-reaktivni protein.

Zvaz nasledujici:

« lumbalni punkci u déti ve viech
vékovych kategoriich,

- vySetfenirtg plic,

« stanoveni sérovych elektrolyt,

« Astrup.

Ivaz piijeti. Pokud neni pfijeti nutné nebo
nebyla stanovena zadnd vaznd picina horecky,
podilej se na vytvoreni tzv. ochranné sité pro
pfipad zhor3eni zdravotniho stavu ditéte.

Tab. 7.3: Diagnostickd hodnota anamnestickych a klinickych pfiznaki

Rodice jsou znepokojeni, Ze priibéh onemocnéni je odlisny od pfedchozich onemocnéni | LR+ 14

Lékar ma vnitini pocit (,Sesty smysl“), Ze néco je Spatné LR+23

Zména charakteru place ditéte [R+>5
Ospalost [R+>5
Sténani [R+>5
Dité nelze zklidnit (utisit) [R+>5

Cyanoza LR+ 2,6-52,2
Spatna periferni cirkulace LR+ 2,39-38,8
Tachypnoe nebo zkraceny nadech a vydech LR+9,3-9,7
Vihké fenomény pfi auskultaci a oslabené dychani LR+>5
Meningealni iritace, petechialni vyrazka, porucha védomi [R+>5

Bezvédomi

LR+ 19,8-155

7.5 Co se zménilo v managementu déti s FUO

Po zavedeni konjugované Hib vakciny v roce 1988 (USA) incidence Hib infekci u déti mladsich
5 let klesla mezi roky 1997-2007 na 99 %. Po zavedeni sedmivalentni konjugované vakciny
(PCV7) vroce 2000 incidence pneumokokové meningitidy u déti ve véku > 2roky klesla na 64 %
a po zavedeni PCV13 se oc¢ekava dalsi snizeni. Chemoprofylaxe v pribéhu téhotenstvi pro pre-
venci velmi ¢asné infekce kojenct téhotnych zen kolonizovanych B streptokoky (Streptococcus
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agalactiae) byla velmi uspésna, na zakladé doporucenych postupti z roku 1996 snizila infekci
0 80 %.

U kojencti s horeckou ve véku do 90 dni Zivota (skupina s nejvy$sim rizikem SBI) zlepsila
dostupnost novych diagnostickych testti spravnost odhadu rizika infekce. Zmény v celkovém
poctu leukocytd, absolutnim poctu neutrofili, nebo absolutnim poctu nezralych neutrofili
jsou v primé spojitosti s SBI. I kdyz pocet leukocytti neni specificky pro SBI, je celkovy pocet
leukocyttt < 5 000/mm?* a 15 000/mm?* ¢asto asociovan s SBI. Zvysené sérové hodnoty CRP
a prokalcitoninu (PCT) jsou rovnéz u kojenci asociovany s SBI u kojence s horeckou. Protoze
hladina CRP stoupa pomaleji nez hladina PCT, je vySetfeni PCT vice senzitivni test pro urceni
SBI u kojenc, ktefi maji horecku kratsi dobu nez 12 hodin. CRP je méné specificky nez PCT
a byva u 25 % kojencti zvy$eny i u virovych infekci. Hodnota PCT je v kontrastu s CRP nor-
malnich kojenct s virovou infekci, véetné respira¢né syncicialniho viru (RSV) a enterovirové
infekce, coz jsou dvé nejcastéjsi pric¢iny horecky u kojenct < 90 dnt. I kdyz pouziti PCT testu je
lepsi nez vysetfeni leukocytti nebo CRP, ma tento test i své nevyhody: dlouha doba zpracovani
vysledki, cena testu.

Diagnostika virovych infekci rovnéz prosla vyraznym zlepSenim v priibéhu poslednich
dvou dekad. Dnes mame k dispozici mnoho diagnostickych testi, véetné rychlé chromatogra-
fické imunoeseje, primé fluorescentni protilatkové eseje a eseje polymerazové retézové reakce
(PCR), které jsou velmi presné, a klinické laboratofe jsou schopny oznamit vysledky do 24
hodin. Zvysena schopnost rychlé identifikace kojence s virovou infekci zleps$ila management
o kojence s horeckou a vedla ke snizeni uziti pomocnych testd, ale zejména vedla ke snizenému
uzivani antibiotik a zkraceni délky hospitalizace.

I kdyz i v postvakcinacni éfe (po zavedeni ockovani proti Hib a Sp) jsou nevakcina¢ni
sérotypy Sp nejcastéjsi pri¢inou invazivni pneumokokové nemoci, jeji celkovy pocet poklesl
po zavedeni PCV7 priblizné o 50 %. Nevakcina¢ni kmeny Sp, zapri¢inujici pfevazné sinopul-
monalni infekce, véetné empyému a sepse, jsou doprovazeny spise ,,napadnou” nez okultni
bakteriémii. Nm miize zapti¢init OB a vést k vaznym komplikacim, ale jeji incidence je vyraz-
né niz$i nez Sp a soucasny vyskyt invazivni nemoci je o 60 % nizsi, nez jakou jsme pozorovali
v 1990. Obecnd imunizace v adolescenci miize dale sniZit rezervoar a ochranit mladsi déti, které
nejsou skupinou pro oc¢kovani.

Mnoho studii prokazalo, Ze nej¢astéjsi pri¢inou SBI u déti s horeckou neznamé priciny je
infekce mocovych cest (pyelonefritida), ktera se vyskytuje u déti s horeckou mezi 4 %-6 % a az
u 8,2 % kojencti s horeckou. Prvni ataka hore¢naté mocové infekce se diagnostikuje ve 43,8 %
kojencti ve véku 1-6 mésicti a ve 33,5 % ve véku 7-12 mésict. Nejcastéjsi pricinou infekce je
stale Escherichia coli v 90,2 %, Enterococcus ve 4 % a Proteus v 3,2 %. Divky jsou infikovany
Castéji nez chlapci a tato diferenciace se zvySuje s vékem déti. VySetfeni moce pro vylouceni
infekce mocovych cest ztistava ve vSech doporucenich pro management kojenct a mladych
kojencti (< 90 dnt) s FUO.

Diskuze o kojencich s horeckou nemuize byt kompletni bez zminky o herpes simplex virus
(HSV) infekci v ¢asném novorozeneckém a kojeneckém véku. Je mnoho pripadu, kdy se HSV
infekce prezentovala fokalnimi priznaky(kozni léze, kiece), a proto vyzadovala zajisténi cileného
vySetfeni a managementu; i kdyZ priblizné 1/3 kojenct s HSV infekci nemusi byt doprovazena
horeckou, letargii nebo poruchami v krmeni. Moznost infekce HSV bychom méli predpokladat
u novorozencii s nevysvétlitelnou horeckou, zejména v prvnim mésici zivota. Kojenci s dise-
minovanou HSV infekci mivaji ¢asto pfitomny nespecifické priznaky choroby a jsou zatizeni
vysokou mortalitou. Cilena diagnostika pomoci PCR eseje musi byt proto vzdy provedena pri
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jakémkoliv podezfeni na HSV infekci u kojence a lé¢ba acyklovirem by méla byt ponechdna
az do jednoznacného laboratorniho potvrzeni.

7.6 Co by mély zahrnovat nové doporucené postupy

Naléhavost Iékatské péce (management) o dité s hore¢natym onemocnénim by méla zaviset
na véku ditéte, druhu infekce (bakteridlni, virova), ale také na stupni provedené vakcinace
a vyznamnych anamnestickych udajich (imunosuprimovany pacient, pacient s chronickym
onemocnénim, apod.). Nasleduje pfehled novych doporucenych postupti:

1.

U kojence s horeckou ve véku do 30 dnt Zivota bychom meéli u vétsiny z nich provadét
kompletni laboratorni vySetfeni a zahajit antimikrobialni écbu. U kojenct s vysokym rizi-
kem (Rochesterska kritéria nebo toxického vzhledu - Yaleska observac¢ni skala) by soucasti
vysetfeni méla byt i lumbalni punkce a vySetfeni mozkomisniho moku.

U kojencti ve véku 31-90 dnti s o¢ekavanym intermediarnim rizikem SBI bychom méli
akceptovat management od kompletniho vysetfeni az po jednoduchou observaci a dalsi
sledovani.

Kojenci s laboratorné dokumentovanou virovou infekci nevyzaduji laboratorni extenzivni
vySetfeni.

Pro kojence a déti ve véku 3-36 mésict je nutné vySetfeni moci.

Pro kojence s vakcinaci s nejméné dvéma vakcinami proti Hib a Sp neni dodate¢né vysetfeni
mimo vysetfeni moce nutné.

Neimunizované nebo imunokompromitované déti by mély byt chranény, kdyz jsou v kon-
taktu s plné¢ imunizovanymi détmi.
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8 Nahlé prihody brisni détského véku

TOMAS MALY

Co jsou to NPB (nahlé prihody brisni)? Nejvhodnéji to vystihuje definice akademika Arnolda
Jiraska, ktery vedl I.chirurgickou kliniku I. 1ékarské fakulty v Praze v letech 1927-1958:
»Onemocnéni bricha, jez vystupuje necekané a prudce, postihuje nemocného vétsinou
v plném zdravi, v mensi mife zhorsuje ustaleny stav bficha, uz dfive chorobného.“ (Arnold
Jirasek 1887-1960, Nahlé prihody brisni, 1949).
Ve svétové odborné literatufe se pouziva termin ,,akutni bficho - acute abdomen® Na po-
¢atku je nutné uvést rozdilné déleni NPB (nahlé prihody brisni) pro vék dospély a veék détsky.
V dospélosti tvori pacienti s NPB 20 % vsech pacientt chirurgickych oddéleni a délime je na:
a) nedrazové:
1. zanétlivé,
2. iledzni,
3. krvaceni do GIT (gastrointestinalniho traktu),
b) urazové.

V détském véku rozdélujeme NPB na:
a) vrozené - vznikaji na podkladé vrozenych vad,
b) ziskané:
1. zanétlivé,
2. iledzni - mechanicky ileus (obturaéni):
- strangulac¢ni ileus (zaskrcena cévni stopka streva),
- paralyticky ileus (neurogenni),
— cévni ileus (embolie, trombdza),
3. arazové,
4. masivni krvaceni do GIT,
5. torze nitrobfi$nich organda.

8.1 Zvlastnosti NPB v détském véku

Je pochopitelné rozdilné, zda-li vysSetfujeme dospélého lucidniho nemocného nebo malé dité,

které samo o sobé¢ je z ciziho prostiedi a lidi kolem vydésené, place, napina bficho a velmi casto

ma zvySenou teplotu. Je nutno zopakovat zakladni triddu potizi, které pacienti s NPB maji:

1. bolest,

2. zastavu odchodu vétri a stolice (je ale nutno mit na mysli, Ze i prijem miiZe byt pri-
znakem NPB!),

3. zvraceni.

Pfi vySetfeni nemocnych s podezienim na NPB se musime snazit ziskat co nepfesnéjsi
anamnézu. U déti tuto zjistujeme od jejich doprovodu. Nase klinické vySetfeni musi byt velmi
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I.chirurgickou

peclivé a zaroven Setrné, mnohdy i opakované! Musime dodrzet algoritmus klinického vySetfent:
1. anamnéza, 2. pohled, 3. poslech, 4. pohmat, 5. poklep a 6. vySetfeni per rektum. Prvni
l€kat, ktery dité vySetfuje, ma nesmirnou zodpoveédnost v zdsadnim rozhodnuti, zda-li se jedna
o skute¢nou NPB nebo jen stav, ktery tuto pfihodu pfipomina a imituje. Tato diagnostika patfi
u déti k nejobtiznéjsim. Nejmensi déti — novorozenci, kojenci a batolata nam nic nefeknou,
navic maji minimalni rezervy.

U déti predskolniho véku je casté, ze lokalizuji bolesti do bricha i pfi postizeni vzdalenych
organi ¢i systém (virdzy, anginy, bronchitidy, bronchopneumonie aj.). K tomu se pridruzuje
celd rada stavii, které mohou NPB jen imitovat (onemocnéni gynekologicka, urologickd, me-
tabolicka, procesy v retroperitoneu aj.). Rozhodovani je pak velmi slozité!

Pti vySetfovani ditéte se snazime o ziskani a upfesnéni maxima informaci od rodi¢t nebo
doprovodu ditéte. Posuzujeme zménu chovani, idaje o nechutenstvi ¢i az odmitani jidla, ale
rovnéz i zjitujeme, co jedlo. Samoztejmé dilezitymi informacemi jsou tidaje o zvraceni, charak-
teru a Cetnosti stolice, teploté, lokalizaci a typu bolesti a jeji pfipadné zmény co do charakteru
a lokalizace. Rovnéz cennym udajem je to, zda-li dité v noci spalo, nebo jej bolest budila ze sna.

Nékteré stavy pozname ,,a prima vista“ (na prvni pohled), ale ¢asto si vytvorime spravny
obraz az po opakovanych vysetfenich, nejlépe jednim lékafem. Stale je nutno mit na paméti
a pfipominat zasadu, ze kazdou bolest bficha musime povazovat za NPB, dokud tuto nevy-
louc¢ime. Pri vySetteni ditéte doma nebo terénni ambulanci se zakladnim vybavenim mame
k dispozici jen své znalosti, um, zkusenost, odhad a své ruce. Pochopitelné v nemocni¢nim
zafizeni jiz mame k dispozici doplikova vysetfeni laboratorni a pristrojovou technikou (rtg,
ultrazvuk, CT), ale zakladni diiraz je kladen na vysetfeni klinické!

8.2 Nejcastéjsi NPB u déti

Bez anamnestickych tdaji o iraze s ohledem na vékovou kategorii:

- 0-2 roky: uskfinuta kyla, invaginace, megacolon congenitum,

- 2-5let: uskfinutd kyla, invaginace, apendicitida, purpura, uropatie,

- nad 5 let: apendicitida, skrotdlni syndrom, uropatie, gynekologické problémy, Meckelsky
divertikl, ileus, nadory,

- urazvanamnéze: kontuze bricha, krvaceni do GIT a dutiny bfisni, ruptura parenchyma-
toznich organii (poradi ¢etnosti: 1. slezina, 2. jatra, 3. ledviny, 4. pankreas), penetrujici
poranéni bricha.

8.3 NPB vrozené - na podkladé vrozenych p¥icin a vad

U téchto NPB se dominantné jedna o poruchu priichodnosti GIT. Kompletni atrézie na jaké-
koliv urovni (etaze zazivaciho traktu) jsou diagnostikovany a operovany bezprostiedné nebo
v minimalnim odstupu 1-2 dnt ihned po narozeni na specializovanych pracovistich vénuji-
cich se détské chirurgii (ve spolupraci s neonatology a pediatrickymi intenzivisty). I ve vy$§im
véku se mohou objevit pfiznaky vyplyvajici z malrotace stfev, stfevnich duplikatur a cyst nebo
z Meckelova divertiklu. Tyto stavy se projevuji rovnéz poruchou pasaze, krvacenim nebo i per-
foraci stfeva.

V kojeneckém i ve vys$im véku se mtize manifestovat kongenitalni megakolon (Hirschprun-
gova choroba). Tato se projevuje nedostate¢nym odchodem stolice, obstipaci, neprospivanim,
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vzedmutim bficha. Pozdéji muze vyustit az do septického stavu (enterokolitidy - toxické me-
gakolon), ktery mtize jedince bezprostredné ohrozit na zivoté.

8.3.1 Atrézie GIT

Jde o vrozenou nepriichodnost kterékoliv z etazi GIT. Z embryologického a patologicko-anato-
mického aspektu je dnes vysvétlovana jakakoliv atrézie GIT ,,cévni poruchou® v embryonalnim
zivoté, ¢imz dojde na dané etazi k nevyvinu daného useku GIT. Mizeme hovofit o ,,embryo-
nalni apoplexii vyvijejiho se GIT*.

Atrézie jicnu

vevys

Atrézie jicnu je prakticky nejzavaznéj$i VVV (vrozenou vyvojovou vadou) GIT z hlediska bez-

prostiedniho ohrozeni zivota malého jedince a jeji feseni, jakkoliv je dnes sofistikované a pro-

pracované, ma stale urcité procento netspéchi, pooperacni morbiditu i umrti takto postizenych

déti. Dnes se déli do 5 typt:

I. typ (A): s dolni TEF (tracheoesofagealni pistéli),

- IL typ (B): izolovana atrézie jicnu bez pistéle, vzdalenosti obou pahyld mohou byt velké
(»long gap”),

- IIL typ (C): atrézie jicnu s horni TEF,

- IV.typ (D): trézie jicnu s horni a dolni TEF,

- V.typ (E): izolovand TEF bez atrézie, tzv. ,H® pistél (obr. 8.1).

‘gl (gl

Obr. 8.1: Déleni atrézii jicnu dle Snajdaufa a Skéby + kol. — Atrézie jicnu

V daném déleni je nejcastéjsi I. typ s dolni TEF. Tento typ je prakticky zastoupen v 85-
90 % vyskytu této vady. Nicméné je nutno uvést pivodni déleni atrézii jicnu dle Vogta, kdy
tento typ s dolni pistéli byl oznacovan jako IIIb (obr. 8.2).

111



I 18 Hia. lib. lic. V. V.

Obr. 8.2: Piivodni rozdéleni atrézii jicnu dle E. C. Vogta (1929) — Anomalie jicnu

Diagnostika této vady je zfejma ihned po narozeni. Dité ihned nadmérné slini, pfi za-
vedeni cévky k odséti ji nezavedeme do jicnu ddle nez na jeho pocatek. Pfi RTG diagnoze se
cévkou do atretického minipahylu aplikuje doslova jen 1-2 ml vodné kontrastni latky, ktera
prokaze atrézii (obr. 8.3), a musi se pak ihned odsat. Dité je nutno ulozit do zvysené polohy
a operovat co nejdfive, maximalné do 24 hodin po porodu. Jinak dochazi polykdnim vzdu-
chu novororozence k verifikaci GIT s naslednou distenzi zaludku, pficemz miize pres dolni
TEF dojit k aspiraci a tézké chemické pneumonii, ktera mize byt smrtici i v dnesni éfre ATB
(antibiotik).

Detske oddeleni nem. Olomouc Jicen
Skiaskopie_a_skiagrafie pasaz_git

Obr. 8.3: Atrézie jicnu VOGT Il b — RTG horniho pahylu jicnu

Operuje se v poloze na levém boku ditéte s elevovanou pravou pazi nad hlavu (obr. 8.4)
z pravostranné torakotomie 4. mezizebfim, dle moznosti pfisné extrapleuralné, pricemz se
parietalni pleura uvolni a odsune (ma to velky vliv pro pfipadnou insuficienci EEA - esofago-
-esofagedlni anastomozy, protoze nedojde k empyému hemitoraxu, ale jen k pistéli, kterd se
na sondé muze zhojit).
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Obr. 8.4: Poloha pro operaci atrézie jicnu — torakotomie 4. meziZebfim vpravo

Kazdopadné je vidy nezbytné nutné zruseni TEF; pfimd anastomdza (obr. 8.5) obou
diskongruentnich konct jicnu je mozna, pokud je jejich vzdalenost do 3 cm. Jinak pfimou
anastomodzu nelze provést, pokud nepouzijeme elongaci jicnu dle Lividatise + Eraklise (ale
to ma také sva uskali). Pokud pfima EEA neni mozna, je mozno pouzit nékolik postupt.

vvvvv

elonguje buziemi.

Obr. 8.5: EEA spirdlni dle Kabelky — extrapleurdIni pfistup

Reoperace je mozna za 2-3 mésice. Nékdy se horni atreticky pahyl musi vyvést jako kréni
esofagostomie a rekonstrukce pasaze se odlozii o 1 rok (za trvalého ziveni gastrostomii). EEA
se nékdy nehoji hladce, kontrolni RTG vodnou kontrastni latkou provadime 1 tyden po operaci.
Pokud dochazi k striktufe anastomozy, je dnes s odstupem mozna balénkovita dilatace EEA
pod RTG kontrolou (obr. 8.6).

113



15.08.2011 08:45:48

ACC#2145063
PID:115712/0415/991
F

CONTRAST:

FN OLOMOUC
DETSKA_KLINIKA_JIP_21C,

Obr. 8.6: Baldnkova dilatace pooperacni striktury EEA

Atrézie duodena

Dalsi typ atrézie (vrozené nepriichodnosti) horniho GIT, atrézie zaludku ¢i membrany na za-
ludku jsou extrémné vzacné. Jde o vysokou nepriichodnost, kterd se projevi zvracenim novoro-
zeného ditéte a na RTG je zcela typicky obraz dvou bublin (,,double-bubble®), viz obr. 8.7. Dle
toho, zda-li je ve zvratcich pfitomna zlu¢ ¢i nikoliv, jde o atrézii (ve vztahu k Vaterské papile)
supra ¢i infrapapilarni.

Obr. 8.7: RTG obraz atrézie duodena — DOUBLE-BUBBLE
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Samotna atrézie duodena muze byt jen membrandzni - bez ¢i s otvorem (nékdy miize mit
membrana tvar sité, prip. mit centralni otvor) nebo v celé sténé. Nékdy je soucasné pritomen
i anularni pankreas.

Dnes jsou jednoznacné preferovany pfimé vykony typu DDA (duodeno-duodenélni ana-
stomoza side-to-side) a typu ,,diamond“ (dle Kimury), viz obr. 8.8. Dle $ife horniho atretic-
kého tseku duodena zvazujeme provedeni duodenoplastiky — zuzeni oralniho dilatovaného
useku pomoci tzv. ,taperingu® (vytéti casti dilatované stény a podélné sutury, a tim zuzeni
dilatovaného horniho tseku duodena, viz obr. 8.9, 8.10 a 8.11). Uvedeny typ duodenoplastiky
pomoci ,taperingu® upfednostiiujeme proto, ze k obnoveni pasaze dochazi béhem 7-10 dnt
a dité mize jiz béhem cca 2-3 tydnti domd. Pokud se u extrémné dilatovaného oralniho atre-
tického tseku ,,tapering“ neprovede, pak po prosté DDA casto trva obnoveni pasaze i 3 tydny,
a tim se prodlouzi délka hospitalizace, pricemz dité je ¢asto odkazano na krmeni sondou pres
DDA a parenteralni vyzivu.

Obr. 8.9: Atrézie duodena — peroperacni foto
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Obr. 8.10: Atrézie duodena — tapering

Obr. 8 11: Atrézie duodena — stav po duodenoplastice s taperingem

Atrézie tenkého stieva

V 90 % se jedna o kompletni preruseni kontinuity stfeva, zbytek tvori tésné stendzy nebo

membrany s malym otvorem, které nepusobi dlouhou dobu zjevnou poruchu stfevni pasaze,

a diagnodzu jejunoilealni sten6zy oddali o mésice az roky. Pouziva se rozdéleni atrezii tenkého

stteva dle Grossfelda:

- typ 1: membranozni atrézie,

- typ 2: atretické konce jsou spojeny fibréznim pruhem bez poruseni mezenteria,

- typ 3a: atretické konce jsou oddéleny defektem mezenteria, ktery ma tvar pisemene
»V “(nejcastéjsi typ vyskytujici se ve > 90 % pripadi), viz obr. 8.12,

- typ 3b: ,apple peel® atrézie s hyponastickym cévnim zasobenim redukovanym na ileoce-
kalni arterii, kolem které se Sroubovité obtaci hypoplastické stievo (termindlni ileum),

- typ 4: mnohocetné stfevni atrézie.
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Obr. 8.12: Rozdéleni atrézii tenkého streva dle J. Grosfelda

Na RTG se atrézie tenkého stfeva projevi jako extrémni dilatace stfeva s moznym ileoznim
stavem (hydroaerickymi hladinami). Na UZ pak tento stav, vzhledem k enormni dilataci atre-
tického useku, imituje cysticky nitrobfi$ni utvar. Peropera¢né provadime resekci postizeného
useku v nezbytné nutném rozsahu (i za pouziti pfipadného ,,taperingu® ve snaze o zachovani co
nejvétsiho useku stfeva) a provadime anastomoézu entero-enterdlni, a to nejcastéji typu ,end-
to-back®, kdy se vyrazné tenc¢i dolni usek antimezenterialné nastfihne, nasledné se provede vyse
zminénda anastomoza dvou useki tenkého stieva s rozdilnymi priaméry lumen.

8.3.2 Anorektalni malformace

Jsou velmi zdvaznymi VVV s relativné nejmensim bezprostfednim ohroZenim Zivota pfi ¢asné
1é¢bé, protoze 1ze primarné zavést sigmoideostomii a operovat az v odstupu nékolika mésicti az
1 roku. Jedna se o vykon dvoudoby (kdy se po primarni operaci - zavedeni sigmoideostomie
v druhé dobé - provede rekonstrukeni vykon a soucasné zrusi sigmoideostomie) nebo vykon
trojdoby, ktery je sice nejbezpecnéjsi (v prvni dobé zavedeni sigmoideostomie, v druhé dobé
rekonstrukeni vykon a v treti dobé zruseni sigmoideostomie), ale nejzdlouhavéjsi. Nicméné
v dnesni dobé davame prednost primarnimu jednodobému vykonu, ktery se provede bez sto-
mie, a to do 48 hodin po narozeni, pokud je smolka ditéte jesté sterilni. Po 72 hodinach je
jiz kolonizovana bakteriemi a neni sterilni. Av§ak pti komplikacich v hojeni nejsou funkéni
vysledky dobré a z takto postizenych déti mohou vzniknout tzv. ,rektalni invalidé“ (Mazal),
kdy trvald kolostomie je definitivnim feSenim u takto postizenych déti. Rozdéleni téchto vad
je velmi komplikované s ohledem na to, zda se jedna o chlapce (pistéle atretického useku rekta
s perineem nebo uretrou ¢i az mo¢ovym méchyiem) nebo dévcata (pistéle perinedlni, vestibu-
larni-vagindlni). Rozhodujici je rovnéz vzdalenost atretického tuseku od predpokladaného anu
a vztah atretického rekta k levatortim, kdy se tyto atrézie podle tohoto vztahu k levatorim déli na:

- vysoké — supralevdtorové,
- stredni - intermedidrni (na urovni levatora),
- nizké - infralevdtorové, které jsou k rekonstrukci relativné nejméné obtizné.

V dnesni dobé se k diagnostice téchto déti pouziva ultrazvuk (velmi dobfe zméfi vzdalenost
atretického rekta od predpokladaného anu) a pak dominantné MR (obr. 8.13), kterd soucasné
vyloudi pfipadné anomalie a roz$tépové vady patere a také nejlépe vykresli a znazorni vztah
atretického rekta k levatorim véetné typu pistéle.
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Obr. 8.13: Atrézie rekta — MR vySetieni

Rozdéleni anorektalnich malformaci je velmi komplikované. Z didaktickych dtvodu je
vyhodné pripominat ptivodni rozdéleni dle Ladda a Grosse, viz obr. 8.14:
I. typ - stenoza anu,
IL. typ - atrézie rekta,
III. typ- atrézie anu a rekta (nejkomplikovanéjsi a bohuzel nejcastéjsi, tvori > 90 % pripadu),
IV. typ - atrézie rekta (nejvzacnéjsi, v 1-3 % pripadua).

L IL. III. IV.

Obr. 8.14: Rozdéleni anorektalnich malforamci dle Ladda a Grosse (1934)

Zde povazujeme za nutné uvést nékdejsi pfedpoklad, ze v konci atretického tuseku jsou
zbytkova vlakna vnitfniho svérace, to vSak neodpovida realité. Zevni sfinkter je sice vzdy
pritomen, ale vzdy je také vice ¢i méné hypoplasticky a lze fici, ze v idealnim pripadé tspésné
rekonstrukce déti funguji proti normeé tzn.pouze na 80 %. Operace se do roku 1981 provadéla
abdominoperinealnim pristupem dle Stephense. Od roku 1981 se operuje dle Alberta Peni
(mexicky profesor détské chirurgie, ptivodné general zdravotnictva mexické armady), ktery
kongenidlné pouzil ptivodni mySlenky zadniho pfistupu (napft. Kraske, York-Mason). Déti se
operuji v poloze na bfise (obr. 8.15), tzv. PSARP metodou (posterosagitalni anorektoplastika).
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Pfi této operaci jsou velmi dulezité dva faktory:

1. Co nejvice uvolnit atreticky usek.

2. Spravné ho nacentrovat do levatorové manzety a rekto-sfinkterického komplexu svalového
(i zde se muze, ale i nemusi, pouzit ,,tapering” na stazeném pahylu rekta, viz obr. 8.16, 8.17,
8.18 a 8.19). Nezbytnou soucdsti operace je resekce konce atretického rekta a vySetieni
resek¢ni linie na pritomnost gangliovych bunék, jelikoz tato vada miiZe byt soucasné
kombinovana s pfitomnosti aganglionozy (Hirschprungovy choroby). Pokud bychom
totiz tuto vadu rekonstruovali sebedokonaleji, a pritom vys$ili v ramci rekonstrukce
aganglionarni usek rekta, tak by funk¢ni vysledek byl Spatny.

Obr. 8.16: PSARP operace — uvolnéni a resekce atretického Obr. 8.17: PSARP operace — tapering rekta
pahylu rekta
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Obr. 8.18: PSARP operace — rektum po taperingu Obr. 8.19: PSARP — vysledny stav po operaci

8.3.3 Megacolon congenitum (Hirschprungova choroba)

Jde o vrozenou stfevni agangliondzu, pfi které zcela chybi gangliové bunky vytvarejici myente-
rickou pletent Auerbachovu a submukézni Meissnerovu. Tento stfevni usek se nerelaxuje a pti-
sobi jako relativni prekazka v odchodu stfevniho obsahu. Harald Hirschprung (dansky pediatr
némeckého ptivodu, 1830-1916) poprvé referoval o umrti dvou kojenct na nasledky stfevni
neprichodnosti na sjezdu détského lékarstvi v Berliné v roce 1886. Pfi sekci téchto déti byla
nalezena napadna dilatace a hypertrofie sigmatu a tra¢niku, zatimco rektum se jevilo jako nor-
malni. Zprvu se za patologicky usek povazovalo dilatované strevo, které se resekovalo, coz vak
pochopitelné vedlo k Spatnym vysledkiim. Zakladni zména v patogenetickém, a tim i lé¢ebném
pochopeni Hirschprungovy choroby nastala v letech 1948-1949, kdy Orvar Swenson (americky
chirurg svédského ptivodu) publikoval prace o sekundarnim ptivodu megakola na podkladé
prekazky, kterou je rektosigmoidealni aganglionarni isek. Swenson na podkladé téchto studii
zacal tyto stavy adekvatné chirurgicky 1é¢it (pruvlek aganglionarniho rekta pfed perineum, zde
jeho resekce se souc¢asnym protazenim zdravé oralni ¢asti tlustého streva a vysiti koloanalni
anastomozy end-to-end), viz obr. 8.20.

Obr. 8.20: Megacolon congenitum — pull-through dle Swensona (14leté dévce — dekubit na sliznici)
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Existuji 4 zakladni formy Hirschprungovy choroby (obr. 8.21):
- ultrakratka (nizkd),

- Kklasicka (rektosigmoidealni),

- dlouha,

- agangliondza celého kolon, véetné casti tenkého streva.

Obr. 8.21: Rozdéleni forem megacolon congenitum

Klasicky projev Hirschprungovy choroby je zjevny jiz u novorozence, ktery ma enormné
vzedmuté brisko, palpac¢né ale mékké, nebolestivé (,,zabi-balonovité” bricho), a na prostém
snimku je vidét enormni meteorismus. Vazne odchod stolicky. Pokud tento stav nefesime, mutize
dojit k pomnozeni baktérii v dilatovaném tseku tlustého stfeva a prudkému rozvoji toxického
megakola, tzn. tézké sepse s ohrozenim zivota. Pro toxické megakolon musi byt urgentni postup
- snaha o vyprazdnéni stfevniho obsahu. Mnohdy staci zavedeni silné a delsi rektalni sondy
s vice bo¢nymi otvory a ,vymasirovani® bricha, kdy pachnouci toxicky stfevni obsah doslova
explozivné vyprazdnime. Pokud uvedeny postup nepomiize, provedeme zavedeni dvouhlav-
nové sigmoideostomie, které vsak neni nezbytné. U novorozencti 1ze preklenout i nékolik mé-
sict podavanim ,louisianskych® klyzmat, kdy se davaji nalevy z prevareného kravského mléka
(na neonatologickych oddélenich to miize byt i matefské mléko), pricemz mlécné bilkoviny
pusobi podrazdéni stfevni stény a nasledné dochazi k vyprazdnovani ditéte.

Neni ale nic neobvyklého, Ze se v dnesni dobé shledavame spise s pozdné manifestovanymi
ptipady Hirschprungovy choroby, a to jak na podklad¢ ultrakratké (nizké) formy, tak i formy
klasické (rektosigmoidedlni), viz obr. 8.22 a 8.23. Napriklad na nadem pracovisti byly béhem
7 let o$etfeny jen 2 typické novorozenecké formy megakola, ostatni ptipady byly vétsinou divky
ive 14-16 letech! Je zasadni rozdil mezi klasickou a ultrakratkou formou jak v projevech, tak
i ve vydetfeni per rektum.
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Obr. 8.22: Ultrakratka forma megacolon congenitum — irigografie

Pfi klasické formé je dominantnim priznakem obstipace. Pti vysetfeni per rektum na-
chazime prazdnou ampulu rektalni. U ultrakratké formy dochazi k enkopréze, kdy je rektalni
ampula roztlacena fekalomem tuhé stolice, kolem kterého dochazi k §patné kontrolovanému
odchodu ridké stolice, a dité prakticky stale $pini.

Diagnosticky algoritmus k potvrzeni Hirschprungovy choroby je zalozen na:

1. rektalni manometrii (u ultrakratkych forem nemusi byt prinosna),

2. irigografii v pfedozadni a hlavné v bo¢né projekei,

3. transanalni biopsii (dle Bodiana) a soucasné parcialni vnitini sfinkteromyektomii (dle
Lynna), ktera mtze mit u ultrakratkych forem pfi sfinkteroachalasii i [écebny efekt.

Operujeme tehdy, pokud médme diagnézu potvrzenou histologicky. Zde je nutno jesté do-
dat, Ze existuji i formy tohoto onemocnéni, kdy patolog popise snizeny nebo i zvyseny pocet
gangliovych bunék, které jsou vétsinou mensi nez normalné (dfive tzv. intestindlni neuronalni
dysplazie typu A a B), ale ve svém diisledku se stfevo chova jako pfi Hirschprungové chorobé
a lécba i diagnostika jsou identické.
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Obr. 8.23: Typické nalevkovité ziizeni rektosigmatu megacolon congenitum — peroperacni foto

Dnes jsme schopni tyto déti operovat i jednodobé - bez zajistujici stomie, ale nékdy
je stomie vhodna k bezpec¢nosti operace, pak se jednd vétsinou o dvou ¢i tfidobé operova-
ni. Samotny typ opera¢niho vykonu by se dnes dal nazvat ,,od Swensona ke Swensonovi®
Existuje cela fada opera¢nich metod, ale neni cilem této kapitoly zde vSechny uvést.
Principem je resekce aganglionarniho useku a protazeni zdravého stfeva (bezpodminec-
né nutna pooperacni biopsie), jeho vysiti k malému pahylu rekta zvolenym zptisobem,
(napt. Duhamel, Duhamel-Ikeda-Martin, Rehbein) - viz obr. 8.24, nebo vysitim koloandlni
end-to-end anastomozy. U malych déti (vétsinou do 3 let véku) 1ze dokonce provést rozsahlou
resekci rektosigmatu bez brisniho pfistupu — pouze transanalné, dle De La Torre: TEPT =
Transanal Endorectal Pull Through.
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Obr. 8.24: Megacolon congenitum — schéma operace dle Duhamel-lkedy-Martina

8.3.4 Poruchy strevni rotace

Vysvétleni embryonalni stfevni rotace neni zrovna jednoduché a ani neni ucelem ji zde podrob-
né popisovat. Podstatné jsou vyvojové stavy, kdy dojde k zastavé embryonalni ,,rotace” stfevni,
a z toho rezultujici stav (obr. 8.25).

Obr. 8.25: Poruchy stfevni rotace, schéma — non rotace, malrotace

Nonrotace

Klicka sttedniho stfeva se vratila z docasné pupecnikové fyziologické kyly do pobti$ni¢ni dutiny,
ale nerotovala se. Osou stfedniho stfeva je arteria mesenterica superior (AMS), vpravo od ni
bézi duodenum, celé tenké strevo je v pravé poloviné btisni, kdezto tra¢nik v levé poloviné
(fetalni poloha tracniku). Slepé stievo s cervovitym privéskem je uloZeno v levé jameé kycelni!
Nonrotace muze byt zcela nahodnym nalezem pfi RTG vySetfeni, operaci nebo az sekci. Nemusi

124



se viibec po celou dobu Zivota jedince projevit. Je véak velmi nebezpe¢nym stavem, pokud dojde
k onemocnéni akutni apendicitidou!

Malrotace

Cékum se ve své rotaci proti sméru hodinovych rucicek zastavi a je v netypické pozici. Muze
jit jen o vy$si polohu céka v oblasti mezogastria (nedorotuje do pravé jamy kycelni), ale rov-
néz muze byt pod jatry, zde mize komprimovat duodenum a pusobit jeho obstrukci samo
o0 sob¢, nebo je tento stav zptisoben soucasné pritomnymi kongenitalnimi peritonealnimi pruhy
(Laddova membrana). Léceni spociva v discisi hyperfixace céka a jeho spusténi do pozice non-
rotace (tedy do levé jamy kycelni), pfipadné i protéti Laddovy membrany, je-li tato pritomna.
Kazdopadné je nanejvyse vhodna soucasna apendektomie (nejvhodnéji aseptickym zpiiso-
bem invagina¢nim dle Randolfa - obr. 8.26).

Obr. 8.26: Apendektomie dle Randolpha (aseptickd, invaginacni)

Nesmime ale zapomenout vzdy u téchto stavii zrevidovat duodenum, které je velmi casto
stenotické v misté komprese, a musime se peroperacné snazit zavést do odvodné casti za ,,ste-
ndzu“ nasogastrickou sondu. Pokud ji nelze dale zavést, musime oteviit duodenum a provést
patfi¢ny vykon - pfipadnou duodenoplastiku nebo i kratkou resekci s anastomdzou (dle per-
operacni situace).

Kombinaci zevniho uzavéru duodena a kongenitalniho volvulu (vétsinou ve sméru hodi-
novych rucicek) vznika Laddiv syndrom. Jeho lé¢ba probiha nasledné:

1. Derotace volvulu (vétsinou proti sméru hodinovych rucicek), dle stavu stfeva u nekrozy
nezbytné nutnd resekce a anastomoza, nebo ponechani in situ a takzvand ,,second-look®
operace, kdy po 24-48 hodinach bficho zrevidujeme, zda doslo k upravé prokrveni stiev-
nich usekd nebo zda je dle rozsahu postizeni nutny resekéni vykon.

2. Uvolnéni duodena, jeho revize a spusténi céka (Laddova operace) do levé jamy kycelni
se soucasné provedenou apendektomii.

8.3.5 Arteriomezenterialni uzavér duodena (Wilkieho syndrom)

Jde o pomérné velmi vzacnou pric¢inu vysoké nepriichodnosti GIT (v tomto ptipadé duodena),
ktera se miize projevit i u novorozencti ¢i kojenct, ale neni nic neobvyklého, Ze k jeji manifestaci
muze dojit ve véku adolescentnim ¢i dospélosti. Nékdy k tomu napomiize zhubnuti daného
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jedince, ale neni to pravidlem. Pfi¢inou je velmi ostry odstup AMS od aorty, kdy v tomto
trojihelniku probiha 3. ¢ast duodena, ktera miize byt komprimovana. Stav se projevi bolesti
v epigastriu a zvracenim §tav s pritomnosti zluci. Diagnostika je endoskopicka, rentgenologicka
(obr. 8.27) a aktualné je idealni diagnostickou metodou CT angiografie, ktera pfimo prokaze
odstup AMS v ostrém thlu (normalni thel odstupu AMS z abdomindlni aorty je 38°-56°;
k projeviim komprese duodena dochazi, pokud je tento thel v rozmezi 6 °~25 °). Lécba spociva
v duodeno-duodenalni nebo duodeno-jejunalni side-to-side anastomaze.

COMNTRAST:
=:350

Ho wOI DFOV
TILT:
Radiologieka. khiajlea /N OLOMOU

Radiologicka klinika FN OLOMOUC ] 2.5mm
Skiaskopie_a_skiagrafie_|

Obr. 8.27a: Arteriomezenteridlni uzavér duodena, Obr. 8.27b: Ateriomezenteridini uzavér duodena, (T AG
komprese horizontdIniho raménka duodena — odstup AMS 25°

8.3.6 Pylorostenodza (vrozena)

Vrozené hypertrofické zazeni vratniku je jednim z nejcastéjsich onemocnéni prvnich tydni
az meésicu zivota. Vyskytuje se asi u 1,5-3,0 % novorozenct nebo dle jinych udajt v cetnos-
ti 1:4 000-5 000 porodi. Néktefi autofi toto onemocnéni nefadi k NPB détského veku, ale
s ohledem na jeho casto nahlé priznaky - explozivni zvraceni, je vhodné ho na tomto misté
uvést. Pricina neni zndma, nejcastéjsi vyskyt je kolem 6. tydne zivota, ale mizeme se s timto
onemocnénim setkat jak drive, tak pozdéji. Sami jsme operovali chlapce jiz v 5. dni Zivota, coz
potvrzuje tvrzeni, Ze se toto onemocnéni vyskytuje jiz intrauterinné. Dnes se téméf nesetkavame
s dfive typickym obrazem a vzhledem téchto déti, které byly neprospivajici, zvracejici a pal-
pacné nékdy i s hmatnym pylorickym tumorem v podzebfi az mezogastriu vpravo. Nicméné
i vnedavné dobé (v minulém roce) jsme se setkali s extenzivné zvracejicim ditétem, u kterého
se objevila zfidka vidana hypochloremicka alkaléza, pricemz v okresni nemocnci na détském
oddéleni pricina zjisténa nebyla.

Diagnosticky se dfive provadélo rentgenové vysetieni zaludku s kontrastni latkou, dnes je
dominantni diagnostickou metodou neinvazivni ultrasonografie (obr. 8.28, 8.29). Historicky
zajimavym faktem je skutec¢nost, Ze prvni presny popis tohoto onemocnéni podal dansky pediatr
Hirschprung jiZz v roce 1888!
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Obr. 8.28: Pylorostendza — UZ pfed operaci
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Obr. 8.29: Pylorostendza — UZ po operaci

Lécba je dominantné chirurgicka a spociva v pyloromyotomii (podélném rozvlaknéni
hypertrofické svaloviny pyloru). Musime velmi peclivé dbat na to, abychom neporusili tzv.
»prechodnou zé6nu®, coz je o etdz vyse ulozend sliznice bulbu duodena (obr. 8.30, 8.31). Sliznice
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se ponechava zejici, svalovina se nepresiva. Takto operujeme celosvétové od roku 1912, kdy se
rozvlaknéna svalovina nedarila zasit némeckému vojenskému chirurgovi Ramstedtovi. Pokud
k poranéni sliznice dojde, je nutno ji presit; nam se nelépe osvédcilo prekryti suturované
sliznice svalovym lalokem dle Lamsona. Paradoxné je lépe nékdy sliznici porusit, ale mit jis-
totu, Ze jsme provedli kompletni pyloromyotomii, nez ponechat nékolik i drobnych svalovych
vlaken neuvolnénych a reoperovat pro trvajici zvraceni. Je to sice vzacné, nicméné jiz takova
situace v minulosti nastala. Dité je schopno pfijimat potravu po 24 hodinach (po 48 hodinach
v ptipadé oSetfené poranéné sliznice) a je mozno ho propustit béhem 5-7 dnt po operaci.

Obr. 8.31: Pylorostendza — stav po pyloromyotomii extramukdzni (peroperacni foto)
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8.3.7 Mekoniovy ileus (,suchy” ileus)

Poprvé byl popsan Ferrerem (1895). Jde o onemocnéni, které se vyskytuje asi u 10-15 % déti
s cystickou fibrézou. U 20 % déti s prodélanym mekoniovym ileem se cysticka fibréza nepro-
kaze. Vztah mezi timto onemocnénim a nedostate¢nou zevné sekretorickou funkci pankreatu
prokazal v roce 1944 Faber.

Onemocnéni je charakterizovano obstrukci ilea inspisovanou smolkou. Délime je na for-
mu jednoduchou (pouze jako obstruké¢ni ileus po narozeni) nebo komplikovanou (sdruzena
s perforaci stfeva, mekoniovou peritonitidou, volvulem ¢i atrezii ilea).

Cysticka fibréza (mukoviscidéza) je autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, které je cha-
rakterizovano postizenim exokrinnich 7laz riznych systémi (plice, pankreas, jatra, potni zlazy)
ve smyslu produkce abnormalniho hlenu extrémné vazké konzistence. Vznika tuha smolka, ktera
pusobi intraluminalni obstrukci, jez se nejcastéji projevi nepriichodnosti terminalniho ilea.

U novorozenct ve stafi 1-2 dnt se projevi znamky ileozniho stavu charakterizované zvra-
cenim s pfimési zluci a postupné se rozvijejici distenzi bricha. Chybi vétsinou odchod smolky.
Bficho je mékké, vzedmuté, postupné miize byt hmatna neurcitd rezistence (infiltrat) — v pod-
brisku vpravo (pravy dolni bfisni kvadrant). Poslechové jsou pfitomny fenomény typické pro
obstrukeéni ileus. Nékdy je hmatny cysticky utvar - rezistence (hlavné v pripadé atretické formy).
Dochazi k rozvoji neklidu, pokracuje vzdouvani briska, které je bolestivé. Zhorsovani stavu
je progresivni a nastupuji pfiznaky rozvoje septického stavu s obéhovou nestabilitou. Muze
byt pfitomen ikterus (nejen jako priznak sepse, ale také z divodu zahusténé, vazké zluci).
Na prostém snimku bficha nalezneme jen distendované klicky stfevni, bez hladin! = suchy
ileus. Pneumoperitoneum je jiz pfiznakem pozdnim a svéd¢i o perforaci sttevni. Provedeme-li
irigografické vysetreni, zobrazi se ndm typické mikrokolon (obr. 8.32). Nalez kalcifikaci na rtg
snimku svéd¢i o volné ulozeném mekoniu v dutiné bfi$ni a precipitaci kalcia v ném. Diagnézu
mekoniového ileu (MI) stanovi zvysené hodnoty chloridt v potu a hlavné vysetfeni genetické.

Obr. 8.32: Mekoniovy ileus (typicky obraz mikrokolon pfi irigografii)
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Lécba je zprvu konzervativni - jako u iledznich stavti (zavedeni NG sondy, infuzni terapie).

Pfi podezieni na MI podavame sondou mukolytika — vhodny je téZ N-acetylcystein ve 2-4 %
fedéni (Mistabron, broncholysin). Po irigografii, ktera ma casto ten efekt, Ze odejde Seda smolka,
podame také kontrastni latka do NG sondy - snazime se provést vysetieni rtg pasaze GIT, které
ma také casto kurativni efekt a usnadni odchod smolky.

V pripadé nedostate¢né efektivity konzervativni lé¢by pouzjeme 1é¢bu chirurgickou, tzv.

laparotomii. Na zakladé nalezu ptistoupime k nékterému z doporucenych postupi:

1.

Enterotomie a vymasirovani smolky - zavedeni PVC kanyly do lumina a orélni i aboralni
vyplach stfeva; vykon lze zakoncit zavedenim T-drénu a jeho vyvedenim sténou bfisni,
ke které zafixujeme také stfevo a T-drénem pak podavame mukolytika. Pokud je metoda
uspésnd, drén odstranime.

Resekce terminalniho ilea s pfipadnou ¢asti cékoascendens (zde se totiz stfevni obsah za-
hustuje, coz usnadni snizeni vazkosti stolice) a nasitim entero-kolické anastomozy (osobné
preferuji tento postup).

Vyvedeni ileostomie bud dle Mikulicze — dvouhlaviiové nebo dle Bishop-Koopa (aboralni ile-
um se vyvede jako terminalni stomie a pfed timto vyvedenim se ordlni ¢ast ilea anastomoézuje
end-to-side s touto aboralni klickou), pfip. dle Santuliho (coz je opacny postup - terminalni
ileostomie se vyvede na oralnim ileu, kam se anastomdzuje side-to-end aboralni ¢ast).

Vsechny tyto postupy mohou vést k syndromu kratkého stfeva s naro¢nou dlouhodobou

pooperacni péci, dal§im sledovanim a lé¢enim v metabolickych a détskych gastroenterologic-
kych ambulancich.

Peroperacné nalézame u MI typicky obraz (obr. 8.33).

Obr. 8.33: Mekoniovy ileus — typicky nalez peroperacni

8.4 NPB détského véku ziskané
8.4.1 NPB zanétlivé

Nekrotizujici enterokolitida novorozencii (NEC)

Jde o nejcastéjsi a soucasné nejzavaznéjsi NPB novorozeneckého véku. Klinické priznaky jsou
zprvu vyjadreny spiSe stfevni nepriichodnosti, postupné se pridavaji priznaky nastupujici a po-
sléze plné vyvinuté sepse az septického $oku. Touto NEC postihuje hlavné pred¢asné narozené,
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nezralé déti, hlavné u porodni hmotnosti < 1500 g. Nejmensi operované dité v nasi péci se
narodilo v 25. tydnu s porodni hmotnosti 560 g. Da se fici, Ze u téchto déti s NEC plati svym
zptisobem nepfimd umeéra: ¢im jsou dfive narozené, tim se NEC projevi pozdéji a opacné.

Predisponujicimi faktory zvysujicimi moznost rozvoje NEC jsou: katetrizace pupecniko-
vé artérie, vyménné transfuze, uméla vyziva preparaty z kravského mléka (kojeni ¢i mateiské
mléko ma ochranny vliv), perinatalni asfyxie, Sok, pneumopatie, oteviena tepenna ducej.
Velmi vyznamnou roli v rozvoji NEC hraje imunodeficit nezralych déti.

Velmi zjednodusena patofyziologie rozvoje téchto stavii spociva v rozvoji stfevni infekce,
kdy bakterie proniknou stfevni sliznici do stény stfevni, dochazi k vyplaveni desticky aktivi-
zujiciho faktoru (PAF) a tumor nekrotizujictho faktoru (TNF), dochdzi k rozvoji mikrotrombu
v cévnim stfevnim recisti, ischemizaci nejdfive sliznice, a poté i celé stény stfevni, coz umozni
dalsi prinik bakterif atd. Dusledkem je prohlubujici se rozsah i hloubka nekrdzy stfevni, casto
vyustujici v perforaci stfevni stény ve vice mistech a v riizném rozsahu. Nejcastéji je postizena
oblast terminalniho ilea a pravého kolon, ale mtize se jednat prakticky o kteroukoliv etaz GIT,
prakticky od jicnu po rektum. Zmény jsou casto i multilokuldrni, i ve zna¢ném rozsahu. Nejtézsi
formou je tzv. ,pannekréza® kdy je postizeno az 75 % stieva. Tento rozsah se vyskytuje az
u 20 % postizenych déti a jeho nasledky jsou nejzavaznéjsi (obr. 8.34).

Obr. 8.34: NEC — rozsahlé ischemickonekrotické zmény stfevni

Jednu z prvnich praci o NEC uvetejnil v roce 1964 Berdon a od té doby ma toto onemocnéni
narustajici tendenci s tim, Ze se nékdy na JIRP neonatologickych oddéleni vyskytuje i epide-
micky. Poté jsou absolutné nutné zvysené hygienické postupy a prisny hygienicky rezim. U déti
s hmotnosti < 1500 g se udava incidence NEC v 5-12 % pripadi.

V roce 1978 ustanovil Bell kritétria k usnadnéni diagnézy a pro volbu pfimérené l1éc-
by tohoto zavazného onemocnéni novorozenct. Tato kritéria byla v roce 1986 modifikovana
Kliegmannem:

1. stupen — podezieni na NEC,
2. stupen - potvrzena NEC,
3. stupen - pokrocila NEC (viz tabulka ¢. 8.1).
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Tab. 8.1

Stupei Systémové priznaky GIT piiznaky RTG ptiznaky
1A - suspektni NEC teplotni nestabilita, bradykardie, gastrickd residua, mirnd distenze bficha | subileus

letargie
1B - suspektni NEC dtto 1A jasné Cervena krev z rekta dtto 1A
2A - potvrzena NEC, dtto 1A dtto 1B + stievni paresa + citlivé bficho | ileus, pneumato-
mirna alterace sis intestinalis
pneumatosis
2B - potvrzena NEC, dtto TA + mirnd met. acidéza dtto 2A, citlivost a prosaknuti bricha dtto 2A + plyn. v.
stiedni alterace + trombocytopenie portae
3A - pokrocila NEC, dtto 2B + hypotenze, bradykardie, | dtto 2B + zndmky dif. peritonitidy, +/-ascites
tézka alterace, infarza- | DIC, hlubokd apnoe, komb. acidéza, | vyrazna citlivost a distenze stfeva dtto 2B + jasny
ce stieva neutropenie ascites
3B - pokrocila NEC, dtto 3A dtto 3A dtto 2B + pneu-
tézka alterace, perfora- moperitoneum
ce stievni

Stupné 3A + 3B jsou lécebné vyhrazeny k chirurgické 1écbé. Absolutni indikaci k chirur-

gickému vykonu je perforace strevni. Nicméné je nutno zduraznit, ze pfes veskerou pokroci-
lost moderni mediciny 21. stoleti je v nékterych extrémné zavaznych stavech nutno po zvazeni
veskerych aspektii rozhodnout, Ze operovat nebudeme!

Z chirurgickych postupti Ize provadét:

1.

2.
3.
4

resekce postizeného stfeva s pfimou anastomoézou,

resekce postizené casti a zaloZeni stomie,

vysoka jejunostomie pii ,,pannekroze” s ptipadnou second-look operaci,

kvadrantova drenaz a lavaz u déti s hmotnosti pod 1000 g v extrémné zavazném stavu,
ktery chirurgicky vykon nepfipousti.

Na misté je také pfipomenout, Ze v mistech po ptivodné probéhlé NEC se v prubéhu 3 tyd-

nu az 3 mésict mohou vyvinout jizevnaté striktury s poskozenou sliznici, kterd otevie cestu
infekci. Mtize byt pritomno krvaceni z GIT, septické projevy, také vétsi ¢i mensi stievni nepri-
chodnost (obr. 8.35a, 8.35b). Tyto stavy vyzaduji chirurgickou 1é¢bu - resekci s anastomoézou.
Nejzavaznéj$im nasledkem NEC u prezivsich déti je syndrom kratkého stfeva vyzadujici na-
ro¢nou lécbu a sledovani, vyskytuje se u 10 % déti.
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Obr. 8.35a: Pozdnistriktury GIT po NEC— postizené ascendens Obr. 8.35b: Pozdni striktury GIT po NEC — resekadt postizené-
ho ascendens

Apendicitida v détském véku

Jde o nejéastéji operovanou NPB nejen détského véku, ale i v dospélosti. V CR se ro¢né provede
u déti i u dospélych kolem 28 000 apendektomii.

K subjektivnim priznaktim patfi hlavné bolest, ktera ma trvaly charakter, v typickych pfi-
padech zac¢ina v oblasti pupku a teprve pozdéji se premisti do podbrisku vpravo. U mensich
déti je pritomno nechutenstvi, casto spojené se zvracenim, az ve 20 % pripadl se muze objevit
také prijem. Musime vyuzit vSech moznosti fyzikalniho vySetfeni véetné vysetfeni per rectum.

Pro diagnostiku akutni apendicitidy je nejdulezitéjsi palpa¢ni nélez, pii kterém je leva
polovina bficha prohmatna, v pravé jamé kycelni reaguje dité konstantné bolestivé a pocinaji
se objevovat pozitivni odrazové ptiznaky (znamky peritonealniho drazdéni). Bolestivost nalez-
neme i pfi vySetfeni per rectum - hlavné vpravo pti bimanualni palpaci (per rectum + soucasné
brisni palpace). V pripadé rozvijejici se, pfipadné jiz rozvinuté, difuzni peritonitidy je palpa¢né
bolestivé celé bricho, bolestivy je i poklep (Pleniés) a jsou vyjadfeny znamky défense muscu-
laire (ohranic¢ené nebo difuzni stazeni svalové stény bri$ni). Dité udava bolestivost pfi chuzi,
poskoku a kazdém otfesu, tlevovou polohu nachazi v predklonu nebo s pritazenymi dolnimi
koncetinami a ,,schouleni se“ v poloze vleze.

Pres zlepseni UZ diagnostiky a laboratorni vysetfeni nejsou tato vysetfeni vzdy spolehliva
(opakované jsme vidéli gangren6zni apendicitidu s CRP hodnotami 1). Pres veskerou diagnos-
tickou obezfetnost je tieba tyto déti vysettit opakované, a pokud se nélez nezlepsi, radéji byt ak-
tivni a operovat. Z patologicko-anatomického hlediska se vyskytuje zanét cervovitého privésku
slepého stfeva jako kataralni, flegmondzni (obr. 8.36) ¢i gangrendzni (obr. 8.37). Nejhorsi situaci
je pochopitelné perforace gangrendzniho ¢ervu s rozvojem ohranicené nebo difuzni peritonitidy
(obr. 8.38). V CR se nékdy vytykd chirurgiim, ze kolem 20-25 % apendicitid jsou apendicitidy
kataralni. Nicméné v zemich, kde se tzv. operuje az pfi jasnych klinickych znamkach (Francie),
je téméf 30-40 % nalezt jiz s perforaci a peritonitidou, coz je situace mnohondsobné horsi
z hlediska komplikaci, 1é¢by i vysledki, véetné moznych nasledki!
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Obr. 8.36: Apendicitida — flegmondzni zanét

Obr. 8.37: Apendicitida — resekat vynucené ileocekalni resekce pro gangrénu a perforaci apendixu

Cim je dité mensi, tim je zanét nebezpecnéjsi. Hlavné proto, Ze malé déti nemaji dostate¢né
velké omentum, které mize zaniceny Cervovity privések ohranicit a zanét se tak mtize vyvinout
v periapendikularni infiltrat. U déti mladsich 2 let je apendicitida velmi vzacna (i kdyz nedavno
jsme operovali 22 mési¢niho chlapce s gangrendznim zanétem a perforaci s peritonitidou).

Cim je dité mensi, tim je rychlejii tendence k perforaci zaniceného ervovitého piivésku —
u 6letych jiz do 12 hodin trvani nemoci, u 12letych do 18-24 hodin (R. Siewert).
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Obr. 8.38: Akutni apendicitida — difuzni hnisava peritonitida pfi perforaci apendixu

Diagnostika apendicitidy je ¢asto obtiznd a problematicka zfejmé ztistane i v budoucnu,
a to zejména z téchto davodii:

- atypické ulozeni apendixu (popsano pres 60 moznych poloh - A. Jirasek),

- atypické prabéhy onemocnéni,

- zamaskovani onemocnéni a priznakia pri podavani antibiotik (v téchto pripadech ne-
vahat a radéji operovat!),

- $patnd spoluprace déti,

- obtizna diferencialni diagnostika.

Je tfeba zduraznit, Ze je velmi nevhodné (bohuzel stale ¢asto doporucované) priklada-
ni ledu na biicho. Mnohem vhodnéjsi je ,,zapatovaci“ okluzivni Priessnitziv obklad! Umrti
déti na sepsi pfi komplikované apendicitidé je dnes vzacné, avsak stale mozné. Po prodélané
a operované apendicitidé nelze v budoucnu vyloucit rozvoj ile6zniho stavu na zakladé sriistu.

V diferencialni diagnostice musime odlisit apendicitidu od mezenterialni lymfadenitidy,
Crohnovy choroby, zanétu zlu¢niku a pankreatu, zanéti mocovych cest a adnex u hol¢icek
a divek. Rovnéz se miize jednat o gastroenteritidu, renalni koliku, hepatitidu, dysmenoreu, ale
i mnoho jinych stavi, které zptisobuji bolestivost bricha.

Léceni je dnes jednoznacné chirurgické (v nasich zemich prosadil operaci u zanétt cer-
vu chirurg profesor O. Kukla proti nazortim dalsiho velkého ¢eského lékare - internisty
prof. J. Thomayera ve 20. letech 20. stoleti). Dnes operujeme klasicky - stfidavym rezem v pra-
vém podbrisku (pfi predpokladu tézkého zanétu s peritonitidou pak pararektdlnim fezem ¢i
pfimo dolni stfedni laparotomii) nebo laparoskopicky (celosvétové kolem 30-40 % operaci).
Zaniceny Cervovity pfivések je nutno odstranit a na zakladé nalezu provést vyplach bricha,
pfipadné i drenaz (nékdy i s 24-48hodinovou lavazi), viz obr. 8.39.
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Obr. 8.39: Akutni apendicitida — pfechod zanétu na bazi céka — sneseni céka staplerem

Onemocnéni zluéniku a cholelitiaza (cholecystitida, cholecystolitiaza, choledocholitiaza)

Zanét zlu¢niku (at jiz akutni ¢i ¢astéji chronicky) je spolu s apendicitidou v dospélosti nejcas-
t&j8i indikaci k operaci. Evidovany pocet cholecystektomii v CR je obdobny jako u apendici-
tidy (28 000 apendektomii/rok). Operace se provadi dnes v cca 90 % pripadi laparoskopicky.
Konverze na otevieny vykon nebo pfimo klasickd operace otevienou cestou nejsou $§patnym
rozhodnutim, je vsak tfeba klast diiraz zejména na bezpecnost pacienta. Jsou vsak stavy a situ-
ace, kdy laparoskopicky pristup ma své limity a zvySena rizika.

U déti je akutni cholecystitida v porovnani s dospélosti (na rozdil od apendicitidy) vyrazné
vzacnéjsi. Jesté pred 10-20 lety byla dokonce extrémné vzacna. Dnes je vsak mnohem castéjsi.
Je to dano zcela jednozna¢né $patnymi stravovacimi navyky jiz té nejmladsi populace (fast-
foody atd.), ale k rozvoji cholecystolithiasy dochdzi rovnéz i u déti (v¢etné novorozencit) pri
dlouhodobé podavané parenteralni vyzivé. Nasledkem je poté chronicka cholecystitida s roz-
vojem cholecystolitidzy. K etiologickym faktortim je jesté nutno uvést hemolyticka onemoc-
néni — srpkovita anémie, hereditarni sférocytdza, talasemie, hemolyticko-uremicky syndrom,
ABO/Rh inkompatibilita, polycytemie. Rovnéz prodélana resekce ilea ¢i stavy po velké resekci
strevi (NEC, Crohnova choroba) mohou vést k rozvoji cholecystolithidzy. V danych pripadech
patofyziologicky dochazi k poruse reabsorbce zlucovych soli z terminalniho ilea, coz vede
k depleci zlucovych soli pfi enterohepatalni cirkulaci a tvorbé litogenni zlu¢i. Z mechanickych
faktort je vhodné pripomenout cystu choledochu, striktury zlucovych cest, anomalie zZlu¢niku
a pankreatobiliarni junkce. Etiologickym faktorem je rovnéz obezita a hormonalni predispozice
u zZen, téhotenstvi a uzivani peroralni hormonalni antikoncepce.

Projevy klinické se lisi dle vékové kategorie — pfi akutni cholecystitidé (mtize byt i akalkul6z-
ni). U novorozenctl je sice cholelithiaza a cholecystitida pomérné vzacna, ale ne nemozna. Projevi
se nechutenstvim, zvracenim, instabilitou ditéte. Palpa¢né je citlivé pravé podzebri, teplota.

Ve véku batolecim, predskolnim a u $kolakii dochazi k podobnym priznakidm jako v do-
spélosti, tyto déti jsou jiz schopny bolest lokalizovat do podzebii vpravo a epigastria. Vyskytuje
se nechutenstvi, nausea, zvraceni a odmitani tu¢nych jidel. Onemocnéni zlu¢niku je v této

kategorii jiz ¢astéj$i a miZeme se setkat i s obstrukénim ikterem jako prvnim priznakem chole-
litidzy. Nékdy muze na zakladé docasné némé biliarni etiologie jako prvni pfiznak propuknout
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akutni pankreatidia. Ve véku adolescentnim jsou priznaky a projevy prakticky identické jako
u dospélych. Jde hlavné o dva typy onemocnént:

a) chronicky dyspepticky syndrom,
b) biliarni koliky spojené se zvracenim, bolesti podzebti, ulevovou polohou na pravém boku
s prikré¢enymi dolnimi koncetinami.

Symptomaticka cholecystolitiaza je indikaci k cholecystektomii i u déti (dnes dominantné
laparoskopicky, v mensi mife i klasickou otevienou cestou). Asymptomaticka litiaza je indikova-
na k cholecystektomii u déti s hereditarni sférocytézou, které jsou indikovany ke splenektomii.
Profylakticka cholecystektomie ale neni na misté, pokud neni vytvorena cholelitiaza a déti jsou
indikovany k splenektomii. U srpkovité anémie jsou déti indikované k splenektomii soucasné
indikovany také k cholecystektomii pfi nalezu zlucového blata a pisku.

Pro diagnostiku onemocnéni zlu¢niku a cholelithiazy je dnes dominantni vySetfovaci meto-
dou ultrazvuk (UZ). Popise nejen ztlusténi stény zlucniku a pripadny vypotek kolem zlu¢niku,
ptip. i dale v dutiné bfi$ni, ale i velikost a charakter kaménk a pripadné i choledocholitiazu.
Choledocholitidza se dnes resi prevazné pomoci endoskopické retrogradni cholecystopankrea-
tikografie (ERCP), které je nejen metodou diagnostickou, ale i 1é¢ebnou. Pouze v pripadé, ze
ERCP neni tspésné v l1éc¢eni choledocholitiazy, je pak indikovana klasicka cholecystektomie
s revizi zlucovych cest dle peropea¢niho nalezu. Jako vhodna vysetfovaci metoda k zobrazeni
zlu¢niku a zlucovych cest je v indikovanych pripadech vyuzivana také magneticka rezonance
(MR - MRCP). Jak ERCP, tak MR je u déti nutno provést v celkové anestézii!

ry.__ 1

Za poslednich 7 let jsme provedli cholecystektomii u 7mési¢ni hol¢icky (nase vékova ,,re-
kordmanka“ stran odstranéni zlu¢niku), které se zaklinil maly solitarni kaimen v infundibu-
lu Zlu¢niku, doslo k hydropsu a akutni cholecystitidé, ktera pres plnou konzervativni terapii
pokracovala a zanét progredoval. Néasledné si vynutil odstranéni zlu¢niku jiz ve fazi vyrazné
flegmondzni cholecystitidy s po¢inajicim infiltratem podjaterni krajiny a pocinajici bilidrni
peritonitidou per diapedesim prostupujici zluc¢i pres zanicenou sténu zlu¢niku (obr. 8.40).
Bohuzel, dnes uz neni cholecystektomie u déti nad 10 let ni¢im vyjimecnym, i kdyz je pocho-
pitelné vyrazné méné ¢astd nez v dospélosti. Je zde vhodné pripomenout, ze u déti s diabetem je
vhodné byt v chirurgické 1écbé aktivni a operaci neodkladat! Akutni zanét u diabetikt progre-
duje daleko rychleji, chronické potize a chronicky zanét zase zna¢nou mérou mohou ztézovat
vybalancovani diabetu.

Obr. 8.40: Akutni cholecystitida — flegmondzni zanét (7mésicni holcicka)
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Akutni pankreatitida

Toto zavazné akutni onemocnéni je v dnesni dobé u déti ¢astéjsi nez v minulosti. Pfesny mecha-
nizmus priciny rozvoje akutniho zanétu slinivky bfi$ni neni znam. Za spoustéci mechanizmus
je povazovana aktivace pankreatickych proteaz, ktera vede ke kaskadovitému efektu (jednu
z hlavnich roli hraje trypsin) a nasledné dochazi k autolyze pankreatické tkané. Jednou z etio-
logickych pfi¢in je pravdépodobné zvyseni tlaku v pankreatickych vyvodech, kdy ty nejmensi
mohou prasknout, tim dochazi k vyronu pankreatické §tavy a autolyze zlazy a poté jejiho okoli
— hlavné je postizen zprvu peripankreaticky a nasledné i vzdaleny tuk a dalsi tkané.
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Obr. 8.41: Ruptura pankreatu pfi drazu o fiditka kola — CT (14leté dévce)

Z etiologického hlediska je u déti nejcastéjsi pri¢inou trauma brficha (od kontuze az
po rupturu zlazy - obr. 8.41, 8.42), 1éky (steroidy, estrogeny, adrenokortikotropni hormony;,
tetracyklin a dalsi), virové infekce (spalnicky, parotitida, virus Epstein-Barrové, cxackie B,
influenza A, ale i rotaviry), obstrukce pankreatického vyvodu (anomalie - cysta choledochu
s anomalni pankreatickou drenazi, obr. 8.43), pankreas divisum, choledocholitidza), metabo-
lické poruchy (hyperkalcémie, hyperlipidémie, urémie, aminoacidurie).
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Obr. 8.42: Ruptura pankreatu — peroperacni ndlez (14leté dévce)

Obr. 8.43: ERCP — cysta hepatocholedochu sec. Todani I. stupné + striktura termindlniho choledochu (5lety pacient)

Naprosta vétsina akutnich zanéta slinivky bfisni je typu edematézni serézni pankreati-
tidy, ktera pfi intenzivni konzervativni lé¢bé rychle odezni. U déti se vzacné muzeme setkat
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s hemoragickou nekrotizujici pankreatitidou. Pfi intenzivni lé¢bé (na JIP) je dnes nejuzivanéjsi
metodou vodni resuscitace s forsirovanou diurézou (nutno podat i nékolik litrti krystaloidi
za 24 hodin, v pfipadé nutnosti pochopitelné i koloidu atd.) za soucasné snahy o udrzeni idealni
kondice obéhu. V dospélosti se podavaji ATB az pfi pfiznacich bakterialni infekce, nicméné
u déti nesmime ponechat nic ndhodé a je nutno ATB podat ihned, jakmile mame jistotu, Ze jde
o tézkou formu akutni pankreatitidy. Je nutné provedeni CT bricha s i. v. kontrastem a také kon-
trastni latkou podanou per os a jeji zopakovani za 3—-4 dny az tyden dle zavaznosti stavu. Jediné
takto jsme schopni rozvoj a vyvoj tohoto tézkého onemocnéni monitorovat. U biliarni formy je
nutné provedeni ERCP a odstranéni blokujici cholelitidzy. Diive byl preferovan velmi aktivni
a Casny chirurgicky pfistup. Dnesni pfistup je diametralné odlidny, chirurgicky zasahujeme
vyhradné v ptipadé infekénich komplikaci - rozvoje abscest a nekroz, které drénujeme (pokud
jsou pristupné, pak se abscesy dnes nejcastéji drénuji pod CT kontrolou) a provadime nekrek-
tomie a dle nitrobfiSniho ndlezu i dal$i vynucené operacni vykony.

Jako priklad nejtézsi formy akutni pankreatitidy uvedu stru¢nou kazuistiku:

Letos (2012) jsme se setkali u 12leté obézni divenky s nejtézsi formou hemoragickonekrotic-
ké akutni pankreatitidy. Osobné jsem se za 28 let ¢innosti v détské chirurgii s takto tézkou formu
u ditéte jesté nesetkal. Jednalo se o pIné srovnatelnou nejtézsi formu pankreatitidy s dospélym
vékem (dospélou chirurgii provozuji 30 let). Jeji pri¢inou byla choledocholitidza a provedené
ERCP, které sice odstranilo blokujici kaménky ze spole¢ného zlu¢ovodu a Vaterskou papilu,
ale doslo po ném k rozvoji tohoto désivého onemocnéni (po ERCP dochazi k iritaci pankreatu
¢i pankreatitidé jen do 2-3 % pripadi). Dévce bylo hospitalizovano 3 a ptil mésice, z tohoto
plné 2 mésice na KARIM (klinika anesteziologie a resuscitace), a dale na kontinualni dialyze
a napojeni na ventilator s resuscitaci obéhu a vitalnich funkci; mnoho dnti byla mezi Zivotem
a smrti. Jeji stav si vyzadal 6 operacnich revizi — 5x jsme provedli rozsahlé nekrektomie a pfi 6.
operaci jsme provedli cholecystectomii s instrumentalni revizi zlu¢ovych cest pres d. cysticus,
vyplach zlu¢ovodi (byly jesté drobné kaménky), vynucenou pravostrannou hemikolektomii pro
devastaci mesokola a sekundarni ischemizaci pravého tra¢niku na podkladé peripankreatické-
ho zanétu. Soucasné jsme zavedli nutritivni jejunostomii k enterdlni vyzivé. Dévce se nastésti
po tomto extrémnim pribéhu uzdravilo a zhojilo.

Crohnova choroba

Uvedeny nespecificky stfevni zanét je aktualné na vzestupu, u déti je v§ak narast témer
explozivni!

Toto onemocnéni co do diagnostiky, 1écby a sledovani je doménou détské, a poté dospélé
gastroenterologie. Chirurgicka lé¢ba prichazi ke slovu pouze v ptipadé komplikaci Crohnovy
choroby, a to jsou striktury nejriznéjsich etazi GIT (obr. 8.44a, b), které mohou vyustit az
v iledzni stavy, které musime nékdy i akutné opera¢né resit, nebo pistéle a abscesy, které se
projevi rozvojem sepse, pfipadné sekundarné rozvojem zanétlivéobtura¢niho ileu. Abscesy lze
dnes nejlépe vytesit (kdyz jsou pristupné) punkei a drenazi pod CT kontrolou. Pokud tomu tak
neni (z anatomickych pricin), musime lé¢it chirurgicky - otevienou drendzi a casto i s vyve-
denim docasné ileostomie pred postizenym tsekem (hlavné u pacientii v katabolizmu a $pat-
né nutri¢ni bilanci). Pfimy resek¢ni vykon nebo strikturoplastiky si mizeme dovolit pouze
tehdy, mtizeme-li pacienta metabolicky pfipravit. Je nutno pouze zdlraznit zakladni fakt, ze
u Crohnovy choroby, vzhledem k jeji ¢asté rekurenci a moznému postizeni kterychkoliv etazi
GIT (od jicnu po konecnik), provadime resekéni vykony jen v nejnutnéj$im rozsahu do nejblizsi
zdravé tkané (na rozdil od chirurgie nadort GIT!).
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Obr. 8.44b: M. Crohn se strikturou rekta — irigo Obr. 8.44a: M. Crohn — peroperacni preparat resekatu rekta
(dévce 15 let) (dévce 15 let)

Ulcerozni kolitida

I toto onemocnéni je doménou détské a poté dospélé gastroenterologie. Chirurg se dostava
ke slovu az po vycerpani kompletni konzervativni 1é¢by, nebo pfi jejim selhani. Rovnéz je nutno
pripomenout, Ze po 15 letech trvani tohoto onemocnéni muze dojit k malignizaci v kterémkoliv
postizeném useku tlustého streva, které mutize byt i koloskopicky prehlédnuto. V planované 1écbé
je po vycerpani konzervativni terapie plné na misté chirurgické feSeni - provedeni proktoko-
lektomie (obr. 8.45) za souc¢asného vytvoreni ilealniho J-rezervoaru a jeho nasiti na svérace,
tzv. anus s docasnou ileostomii, kterou zru$ime po zhojeni po cca 3 mésicich nebo zalozenim
trvalé terminalni ileostomie s tim, Ze se kone¢nik kompletné odstrani jako pfi amputaci.

z ;,k.‘»wr EEEL R

Obr. 8.45: Ulcerézni pankolitida u ulcerézni kolitidy — proktokolektomie (prepardt), dévce 14 let

Akutni chirurgicka intervence prichazi v uvahu v pripadé konzervativné nezvladnutelného
a zivot ohrozZujiciho krvaceni, kdy musime nucené provést vyse zminénou proktokolektomii
se zalozenim ileostomie a nasledné pfi rozvoji toxického megakola, kdy se nedafi sepse zvlad-
nout konzervativné. Opét je nutné a také nejlepsi provedeni akutni (¢asto urgentni - jako pfi
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krvaceni) proktokolektomie s ileostomii. U toxického megakola je vsak pouhé vyvedeni ko-
lostomie absolutné nedostatecné — pacienta v extrémné zavazném stavu zatiZime opera¢nim
vykonem a prakticky jej nedetoxikujeme a stav nevyfesime! Proto je v indikovanych pripadech
nezbytny a zivot zachranujici radikalni rozsah operace.

8.5 NPB ile6zni (ziskané)

Hlavnimi ptiznaky ileoznich stavii jsou: zvraceni, bolest bficha, porucha stfevni pasaze.

8.5.1 lleus mechanicky (obturacni)

Pri¢inou mechanického ileu v dospélosti je nejcastéji intraluminalni obstrukce nadoru tlustého
stfeva. U déti je tato pricina extrémné vzacnd, avSak miize nastat (obr. 8.46). Nicméné v dét-
ském véku je nejcastéjsi pricinou mechanického ileu pooperacni stav, kdy i po mnohych letech
dochazi k plo$nym adhezim a naslednému zablokovani prostupu obsahu stfevniho.

Obr. 8.46: Zevni obstrukce duodena solidnim pseudopapilarnim tumorem pankreatu — peroperacni foto (dévce 13 let)

V nasich podminkach se jiz téméf nevyskytuje intralumindlni stfevni obstrukce ucpanim
stfeva parazity (hlavné skrkavky - ,ileus verminosus®), ale miizeme se setkat s alimentarni
pri¢inou intraluminalni obstrukce, hlavné po poziti vétstho mnozstvi duzinatého ovoce, napf.
pomeranci, grepti, mandarinek. Dokonce se v téchto pfipadech hovofi o ,,pomerancovém
ileu Pfiklinickém vySetfeni a anamnéze musime brat v potaz tdaje o pfedchozich operacich,
vcetné v novorozeneckém véku pred mnohymi lety. Pfi vySetfeni bficha nesmime prehlédnout
ptipadnou jizvu po operaci. Z vySetrovacich metod je nejdilezitéjsi ultrazvuk a hlavné prosty
snimek bficha (a to i opakované!), kdy patrame po hydroaerickych hladinkach jako priznaku
stfevni nepriichodnosti. Pochopitelné musime upravit aktualni metabolicky rozvrat infuzni
terapii, nezbytné je zavedeni nasogastrické sondy a jeji priblizné ptilhodinové aktivni odsavani
oSetfujicim personalem, protoze jinak se casto ucpava. Miserere — zvraceni fekulentné pach-
nouci stolice je jiz pfiznakem velmi pozdnim!
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Ohledné zakladnich klinickych vysetfeni, napft. tep a teplota, je vhodné pripomenout vy-
jadfeni Arnolda Jiraska: ,, Je-li u zanétu zrychleny tep voditkem, pripominkou, vystrahou, je
u iledznich stavii znamenim Soku nebo spatnym znamenim pokrocilého zlého stavu, mnohdy ne-
napravitelného. Totéz plati viceméné o krevnim tlaku, jehoz zmény nepomohou mnoho pfi urceni
diagnodzy, ale mohou byt prisnym rozkazem k tomu, abychom neodkladné zahdjili protisokovou
lécbu”.

Pokud intenzivni terapie nahlé stievni nepriichodnosti nevede k cili, musime operovat.
Dle pooperac¢niho nélezu nékdy staci zruseni srusti ¢i jejich odstranéni (odsati intraluminalni
pfekdzky z enterotomie), jindy musime ve vétsim ¢i mens$im rozsahu provést stievni resekci
v nejriznéjsi etdzi GIT. Pokud je resekce provedena na tlustém stfevu, pak na zékladé stavu
pacienta a stavu stfeva je vhodné zvazit i zavedeni docasné stomie (dnes se preferuje zavedeni
ileostomie, ale neni to vzdy nejlep$i metoda, protoze piipadné vyplachovani stfeva vylouc¢eného
z pasaze lze daleko lépe provést pri vyvedené stomii na tlustém stievu).

Zavérem je nutno uvést znamou skutecnost, ze pacienti (véetné déti) s rozvijejicim se me-
chanickym (obtura¢nim) ileem prichazeji k 1ékati a do nemocnice vyrazné pozdéji a v celkové
daleko hor$im stavu — pro prvotni nendpadnost problémi a doslova plizivé se rozvijejici poti-
Ze, ¢asto v rozvratu vnitfniho prostfedi. Rovnéz priprava téchto pacienttt musi byt intenzivni
a dostate¢né to¢na. Je velkou chybou, pokud se uvedeni pacienti indikuji k opera¢nimu fe§eni
urgentné. Predoperacni pfiprava je totiz absolutné nezbytna, protoze vysledky téchto ileéznich
stavil jsou vyrazné horsi nez u nepriichodnosti na podkladé strangula¢nim, kdy akutni a prud-
ka, nékdy az Sokujici bolest, dovede nemocné k 1ékari a do nemocnice daleko dfive a v celkové
mnohem lep$im stavu.

8.5.2 lleus strangulacni (zaskrcena cévni stopka strevni)

Pri¢inou tohoto typu stfevni nepriichodnosti jsou nejcastéji pooperacni stavy. V disledku vy-
raznych projevii daného onemocnéni jsou vSak pacienti dopraveni mnohem dfive do nemocnice
a soucasné se jim dostane drivéjsi pomoci a lécby, véetné operace. Nékdy dochazi ke vzniku
strangulacnich vazivovych pruht, které dovedou doslova zaskrtit mezenterialni stfevni stopku,
a tak zablokovat prokrveni a vyZivu postizeného stfeva v nejrznéjsim rozsahu. Pokud je paci-
ent operovan vcas, a vyziva a prokveni stfeva nejsou dosud nezvratné poskozeny, staci provést
jen protéti tohoto/téchto pruhit. Ke zlep$eni prokrveni po deliberaci stfeva je vhodné pod pe-
ritoneum mesenteria oboustranné instilovat lokalni anestetikum (Mesocain, Marcain), které
uvolni pfipadny cévni spasmus a zlepsi prokrveni stfevniho useku postizeného strangula¢nim
ileem. Pokud je stav stfevni stény problematicky (avSak nenastaly nezvratné zmény) a soucasné
se jedna o vétsi rozsah postiZeni, je vhodné laparotomii uzavrit a po 24 hodinach (nékdy az
po 48 hodinach) provést reoperaci (,,second-look operation“), pri které by jiz mél byt zcela
evidentni stav stfevni stény. Bud dojde k upravée prokrveni nebo je jasnad demarkace ireverzibilné
poskozeného useku a provedeme resekci nekrotického tseku s anastomo6zou zdravych okraja.

Typickym piipadem strangula¢niho ileu jsou dva stavy - volvulus a invaginace. Volvulus
(vétsinou rotace stfevniho useku ve sméru hodinovych rucicek) se mize vyskytovat hlavné
na celé tenké klicce pti nedostatecné vyvojové fixaci mezenteria nebo v oblasti sigmoidea, ale
také pri nedokoncené 3. dobé rotace, kdy miize existovat mobilni cékum a muze dojit k vol-
vulu termindlniho ilea a pravého kolon. S témito stavy se mizeme nékdy setkat i u dospélych,
a to i u velmi starych lidi, byt je jejich pficina prakticky vyvojova. Z hlediska 1écby plati vyse
uvedené (uvolnéni se provede derotaci proti sméru hodinovych rucicek) s tim rozdilem, ze pri
soucasné pritomném dolichosigmatu je vhodné provést resekci sigmatu (sigmoidea) a nasledné
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anastomozu (i s odstupem v druhé dobé po priprave). Také dalsi volné useky piivodné zaskr-
ceného streva je vhodné pripadné zafixovat preventivné, aby nedoslo k opakovani tohoto Zivot
ohrozujiciho stavu.

Invaginace

Je typickym strangula¢nim ileem a vzhledem k ¢etnosti vyskytu u déti do 1 roku (ale i pozdéji),
s maximem vyskytu u déti kolem ptil roku véku, si zasluhuje samostatnou kapitolu.

K invaginaci (zasunuti stieva do stfeva) dochazi nékdy na podkladé vodiciho bodu (polyp
¢i Meckelsky divertikl), ale velmi ¢asto nezname davod, pro¢ k tomuto onemocnéni dochazi.
Moznou pfi¢inou muze byt i pfitomnost ileokolického Swensonova vazu. V pripade¢, ze ho
nalezneme pfi operaci, je nutné provést jeho resekci.

Typické priznaky pro invaginaci malych déti vystizné popsal profesor Tosovsky, ktery to
vyjadril lapidarné: ,,Dité z plného zdravi nahle zbledne, lehne, vrhne.“

Mize dochazet k del$im tsekiim bezptiznakového obdobi nebo k opakovani téchto drama-
tickych potizi v kratkych intervalech, které donuti rodic¢e dopravit dité co nejdfive do nemoc-
nice. Ve stolici ¢i pfi vySetfeni per rectum miiZeme objevit svétle cervenou az rtizovou stolici
typu ,malinového zelé®, coz je v$ak jiz pozdni pfiznak. Pamatuji si na ptlro¢ni dévéatko pred
lety, které pri vySetfeni per rectum mélo hmatnou hlavu invaginatu v kone¢niku! Po ptipravé
jsme ji vzhledem k celkovému rozsahu invaginace operovali s predpokladem rozsahlé stfevni
resekce. K nasemu prekvapeni (dokonce nepochopitelné) bylo mozné provést desinvaginaci
celého stfeva bez resekce!

Suverénni diagnostickou metodou ke stanoveni invaginace je dnes UZ vysetteni bficha, kte-
ré jednoznacné popise rozsah a lokalizaci invaginace, véetné invaginace na tenké klicce, kterou
dfive primarné provadéné irigografické vysetieni vodnou kontrastni latkou prokazat nemohlo.

Vyse uvedena irigografie je dnes lécebnou metodou ku prospéchu déti, protoze je v 80-90 %
uspésna, a timto vysetfenim dojde k hydrostatické desinvaginaci. Vodni kontrastni latka se
pouzivé z diivodu ptipadné perforace, aby nedoslo k rozvoji baryové peritonitidy. V Ciné i v né-
kterych jinych statech se provadi hydrostaticka invaginace instilaci vzduchu za UZ kontroly.
Avsak tato metoda je v pripadé perforace ¢i poskozeni stfeva velmi nebezpecna.

Pokud se irigograficka desinvaginace nezdari, musime operovat. Provadi se opea¢ni desin-
vaginace, pfi které netahdme za invaginované stfevo, pouze tla¢cime na hlavu invaginatu, ktery
takto postupné vytlacujeme smérem oralnim. Obcasné provedena desinvaginace laparoskopic-
kou metodou tuto zdsadu ¢asto porusuje, nicméné i ona muize rovnéz vést k uspésnému cili.
Pokud se nam desinvaginace podari, provadime preventivni apendektomii (na toto téma se
stale vede diskuze, my vsak mame za to, ze dle ,zdravého selského rozumu® je apendektomie
na misté z mnoha dtvody, které zde ale nebudeme rozvadét). Pied lety jsem fixaci termindlniho
ilea k céko ascendens cca 4 seromuskuldrnimi stehy neprovadél. Po nékolika reinvaginacich jiz
takto postupuji, protoze to povazuji za ucelné. Jen je nutno dbat soucasné i na uzavteni ,, kapsy”
mezi mesenteriem a mesokolem v mist¢ ileo-céko-ascendentalni fixace, aby nedoslo k vnitini
herniaci tenké klicky. V pripadech, kdy nemtizeme invaginaci v celém rozsahu rozvinout, pro-
toze hrozi stfevni perforace, musime provést resekci v nutném rozsahu - nejcastéji ileocekalni
resekci, nékdy az pravostrannou hemikolektomii s ileo-kolickou anastomézou (vhodné je pri-
padné vytvoreni neoBauhinské chlopné typem anastomézy end-to-side, i kdyZz aktudlné je velmi
preferovana anastomoza typu end-to-end). Rozeznavame invaginaci ileocekalni, ilekolickou
a ileo-ilealni (obr. 8.47, 8.48, 8.49, 8.50).
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Obr. 8.47: Invaginace ileokolickd — ileocekalni (schéma)

Obr. 8.48: Invaginace ileokolickd (hlava invaginatu pred hepatélni flexurou-irigo)
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Obr. 8.49: Invaginace ileo-iledIni (peroperacni foto)

Obr. 8.50: Resekat ileocekalni — ischemie stfeva s meckelskym divertiklem u invaginace s lymfocytarni infiltraci

8.5.3 lleus paralyticky (neurogenni)

Vyskytuje se nejcastéji po operacich zazivaciho traktu, ale také pfi metabolickych pti¢inach
(uremie, diabetes, intoxikace), u potrazovych stavi ¢i rozsahlych popaleninach, pri central-
nich nervovych onemocnénich (CMP, nadory, operace CNS) a jinych pri¢indch. Tato stievni
nepriichodnost neni urcena k chirurgické 1é¢bé, ale musime vyloucit mechanickou pficinu
ileu. I pooperacni stievni paralyzu lé¢ime konzervativné 5-7 dnti, nékdy vyjimecné i déle, ale
musime pacienta bedlivé monitorovat — nejlépe na JIP. Pfi monitoraci téchto stavt je, kromé
mnoha jinych faktord a parametri, nutné sledovani hladiny laktatu, CRP a musime méfit
a monitorovat zmeény nitrobfisniho tlaku. Jinak v 1é¢bé dominuje nasogastricka sonda, plny

parenteralni pfijem, prokinetika a uprava eventualni metabolické pti¢iny, kterd se na rozvoji
tohoto typu ileu podili.

146



8.5.4 lleus cévni (embolie tepenna, zilni trombaéza)

Tato pricina ileu, kterd je v dospélosti neprilis Castd, se v détském véku prakticky nevyskytuje.
Zilni trombéza a stfevni infarsace miiZe nastat vyjimeéné u septickych stavli a rozvoje DIC,
kdy dojde k vysrazeni trombu v Zilnim recisti. Tato pric¢ina je vSak chirurgicky neovlivnitelna
a uvedené stavy jsou v naprosté vétsiné inkurabilni a kon¢i exitem. Sam jsem se zucastnil 1é¢by
1 chlapce za poslednich 7 let, kterému jsme vSak pres veskerou snahu nedokazali pomoci.

8.6 NPB urazové

Urazy NPB véetné détského véku délime a rozliujeme na poranéni:
a) nepenetrujici (tupa poranéni),
b) penetrujici (pronikajici) do dutiny bfisni.

Mnohem castéjsi jsou tupa poranéni bricha, kdy v détském véku dochazi nejcastéji k po-
ranéni sleziny, poté jater, ledvin, slinivky bfi$ni a poranéni stfev.

Tato tupa poranéni musime kompletné vysettit (v pfipadé potieby i opakovana CT vySet-
feni bficha) a bedlivé na JIP monitorovat. V pripadé jakékoliv nestability obéhové ¢i rozvoje
peritonealnich priznakii nebo priznakid sepse musime neodkladné pristoupit k revizi dutiny
bri$ni a provést patfi¢ny vykon dle peropera¢niho ndlezu. Lé¢eni parenchymatéznich porané-
ni, hlavné sleziny, ale i jater, doznalo v poslednich 10 letech zasadni zmény. Dnes se snazime
postupovat (az v 70-80 % pripadi) maximalné konzervativné, a pokud jsou déti stabilizované
a bez peritonedlnich ptiznaki, viibec neoperovat (obr. 8.51a, 8.51b).
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Obr. 8.51a: Poranéni sleziny — UZ (konzervativni écha) Obr. 8.51b: Poranéni sleziny — (T
(konzervativni [é¢ha)

V pripadé nutnosti operace pfi poranéni sleziny u déti se snazime provést néktery z operac-
nich vykoni, ktery umozni zachovat slezinu, pokud je to z hlediska rozsahu poranéni daného
organu a hlavné z hlediska stability organizmu operovaného ditéte mozné. U obéhové nestabilni-
ho pacienta pochopitelné neni na misté provedeni zachovného vykonu, ale pfimo splenektomie,
jako zivot zachranujiciho vykonu. Je-li na to ¢as a dité je v celkové dobrém stavu, mohou dnes
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provést invazivni radiologové pripadnou embolizaci slezinné tepny, prip. jejich segmentarnich
vétvi, a tim zastavit krvaceni ze slezinného parenchymu.

K poranéni pankreatu dochazi tupym uderem do bricha. Velmi ¢astou pfi¢inou je pad
z kola a narazeni bficha na fiditka. Mtize dojit ke kontuzi slinivky s rozvojem akutni pourazové
pankreatitidy, kterou 1é¢ime na JIP. V poopera¢nim pribéhu miize dojit k vytvoreni pourazové
pseudocysty pankreatu, kterou poté musime resit i opera¢né nékterym z drenaznich vykont
(napf. pseudocysto-gastroanastomaza, pseudocysto-jejundlni anastomoza). Jestlize mame po-
dezfeni na poranéni kontinuity slinivky bfi$ni, je i u déti (pokud ptiznaky nejsou tak vyrazné,
ze nas donuti k operaci dfive) indikovano provedeni ERCP. V pripadé poranéni d. Wirsungi
(kdyz nejde zastentovat) musime operovat a provést pripadnou resekci poranéné zlazy nebo
na jeji poranény usek s otevienym Wirsungovym vyvodem nasijeme exkludovanou Rouxovu
jejunalni klicku (obr. 8.52, 8.53).

Obr. 8.53: Ruptura pankreatu (peroperacni foto) — centralni ¢ast suturovana a na periferni nasita Rouxova klicka
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Penetrujici (pronikajici) poranéni bficha musime vzdy zrevidovat a zjistit, zdali skute¢né
proniklo do peritonealni dutiny, nékdy i soucasné do dalsich oblasti (hrudni dutina ¢i panevni
organy). V ptipadé, ze jsme prokazali prinik do dutiny bfisni, musime ji chirurgicky zrevidovat
a oSetrit. Laparoskopicka revize mtize mit v téchto indikacich sva tskali a nemusi byt pfesna,
proto radéji volime klasickou laparotomii. Poranéni zaludku, duodena, tenkého a tlustého stre-
va fesime bud prostou suturou, nebo resekci poranéného organu s obnovenim rekonstrukce
GIT. V pripadé poranéni tlustého stieva velmi ¢asto provedeme na nepripraveném stfevu jen
pfipadnou resekci nebo suturu poranéni a vykon zakon¢ime vyvedenim stfevni stomie.

8.6.1 Masivni krvaceni do GIT

Tato NPB je velmi casta v dospélosti, kdy na podkladé krvaceni z gastroduodenalniho viedu
¢i krvaceni z varixti pfi portalni hypertenzi nebo hemobilii pfi vzacnéjsich pri¢inach dochazi
hlavné ke krvaceni z horniho GIT.

V détském véku jsou tyto vyse uvedené priciny nastésti vzacné, ale mizeme se s nimi setkat.
Pro opakované krvaceni z horntho GIT s rozvojem Sokového stavu jsme naprilkad operovali
10mési¢niho chlapce v dobé¢, kdy gastrofibroskopie nebyla pro takto malé dité k dispozici.
Pfi¢inou byl stresovy vied v bulbu duodena s arodovanou gastroduodenalni tepnou, kterou
jsme osetfili opichem tepny na spodiné viedu a jeji discisi a ligaturou pfi horni hrané duode-
na. Vied byl z pyloroduodenotomie suturovan(piesitim sliznice), pyloroduodenotomie zasita
pri¢né dle Heinicke-Mikulicze. Rovnéz jsme se pred lety setkali s mnozstvim déti s masivnim
opakovanym krvacenim z jicnovych varixt a rozvinutou portalni hypertenzi intrahepatalniho
typu, zptisobenymi rozsahlou epidemif hepatitidy, ktera vznikla v CR pocatkem 80. let 20. stoleti
po poziti infikovanych jahod z Polska. Pfes nejriiznéjsi urgentni operace v disledku rozvijejicich
se hemoragickych $okovych stavi byly osudy téchto déti mnohdy tristni.

Pomérné svébytnou, vzacné se vyskytujici pricinou masivniho krvaceni z GIT u déti je kr-
vaceni z Meckelského divertiklu s dystopickou zaludecni sliznici a krvacejicim viedem v této
sliznici (obr. 8.54a, 8.54b). Za poslednich 7 let jsme se setkali s 2 takovymi détmi. Po zjisténi
diagnodzy (scintigraficky Tc 99 m) jsme obé déti Gspésné operovali. V obou pripadech jsme pro
sirokou stopku divertiklu provedli resekci ilea s divertiklem a anastomoézu ilea koncem ke konci.

Obr. 8.54a: Divertikl meckelsky (peroperacni foto) — krvacejici Obr. 8.54b: Divertikl meckelsky — krvéacejici, viditel-
ny vied v dystopické Zaludecni sliznici
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8.6.2 Torze nitrobfisnich organu

Tato pricina NPB je u déti mozna, jde hlavné o torzi adnex u hol¢icek (obr. 8.55), kdy musime
vynucené provést adnexetomii pro nekrézu organu. Jsou popisovany i torze sleziny (osobné
jsme se s ni nesetkali), do této skupiny mizeme zaradit i volvulus kterékoliv ¢asti zazivaci roury
(viz predchozi kapitoly).

Obr. 8.55: Torze ovaria u novorozené holcicky

Uskrinuta kyla
Je to nejcastéjsi NPB zejména malych déti, a to hlavné chlapct. Jde o uskfinutou tiiselnou kylu.

Pupecni kyla v détském véku se prakticky neuskfine. Neuvadime zde mozné hernie pooperacni,
které se mohou vyskytnout a uskfinout i v détském véku.

Pravostrannad tfiselnd kyla se u déti vyskytuje asi v 60 % oproti strané levé. Zaroven plati,
ze pokud se vyskytne kyla na jedné strang, je az 50% pravdépodobnost vyskytu kyly i na strané
kontralateralni. Nékdy se soucasné vyskytuji kyly na obou stranach. Diferencialné diagnosticky
musime uskfinutou kylu odlisit od vrozené hydrokély, coz vétsinou necini potize. Avsak jiz jsme
zazili, Ze i UZ vysetfeni nam popsalo klicku stfevni u hydrokély.

Ttiselnd kyla, pokud se vyskytne, se 1é¢i pouze operaci. Neztrati se a nezmizi. Pouze nemusi
byt do¢asné manifestni. Jedinou prevenci pripadného uskfinuti je planovana operace. Nebojime
se soucasné provést plastiku i oboustrannou, pokud jde o bilateralni hernii tfiselnou. V naprosté
vétsiné jde u déti o vrozenou tfiselnou kylu, ktera je kylou nepfimou (v dnesni dobé neni jiz vsak
vzacna ani kyla tfiselna pfima), kdy nedojde k obliteraci procesus vaginalis peritonei. Vytvari
se vak hernie, do kterého se u chlapct vklini tenké ¢i tlusté stfevo (pfi velkych skrotdlnich
herniich). U hol¢icek v naprosté vétsiné dojde k vyklenuti ovaria, které zprvu neni v pravém
slova smyslu uskfinuté, ale ireponibilni (nelze je prosté uzkym tfiselnym kanalem reponovat
zpét). Dochazi k postupnému otoku a poté miize dojit az k inkarceraci. Operace holc¢ic¢ek neni
tak urgentni jako u chlapci, ale kazdopadné ji neni vhodné odkladat vice nez o nékolik hodin
(obr. 8.56a, b).

150



Obr. 8.56a: Uskfinutd kyla vlevo u holcicky 6 mésici

Obr. 8.56b: Uskfinutd kyla vlevo — edematdzni ovarium v kyle

U chlapcti je stav vyrazné nebezpecnéjsi, protoze uskfinuté utroby (tenka ¢i tlusta klicka)
nejsou dobie prokrveny, a kdyz nepfistoupime k rychlé operaci (pokud nejde pochopitelné
provést repozici - taxi uskfinuté kyly), dojde ke stfevni nekrdze, a poté je nezbytna resekce
postizeného tseku s anastomdzou koncem ke konci ve zdravé tkani. Velmi podstatnym a rovnéz
nebezpecnym stavem u uskfinuté tfiselné kyly chlapcii je zablokovani nejprve Zilniho odtoku,
ale poté i arteridlniho prokrveni varlete postizené strany, které muze pres infarsaci rovnéz pod-
lehnout az nekrdze s vynucenou orchiektomii. Takze u chlapcii jde bohuzel o ,,dvé nebezpeci
v jednom® (obr. 8.57a, 8.57b). Jestlize dojde ke zlepsSeni prokrveni varlete pfi operaci, pone-
chame jej in situ, coz ¢inime i v pfipadé jeho infarsace, ale pak indikujeme brzkou UZ kontrolu
jeho prokrveni a nasledné tyto chlapce v del§sim useku klinicky a UZ vysetfenim sledujeme.
Pokud by dochazelo k jeho atrofizaci, provedeme orchiektomii v druhé dobé. Principem plas-
tiky tfiselné kyly je vysoka preparace krcku kylniho vaku. Po jeho uvolnéni od spermatickych
struktur u chlapci a kontroly, Ze vak je bez obsahu, jej v kr¢ku resekujeme a centralné uzavirame
propichovou ligaturou. Periferie vaku se ponecha in situ (je-1li vak maly a tenkosténny, dojde
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k jeho obliteraci), nebo se odstrani vcelku. Nékdy prechazi i do obalii varlete, které jsou pak
subtotalné resektovany dle Bergmanna. Soucasné je odstranén apendix nadvarlete ¢i varlete,
(pokud jsou vyvinuty). Odstranéni vaku vcelku je vhodné provést v pripadé, ze je vak ztlustély,
kozovity, velky, a je tedy velkou predispozici pro vznik hydrokély (jiz i dospélého typu), které
zabranime rovnéz subtotalni resekci obalt varlete dle anatomického nalezu, jak je vyse uvede-
no. Na zakladé anatomickych pomért a nalezu pak v tfisle provedeme plastiku dle Czerného
(prostym ztzenim zevniho tfiselného anulu, tzv. crur) nebo i plastikou spodiny tfisla, jestlize se
jedna o typ hernie dle Nyhuse III b, kde je soucasné pritomen defekt spodiny ttisla. Kazdopadné
plastiku tfisla je vhodné provést nevstfebatelnym $itim jako prevenci recidivy, ktera je u plastik
pomoci vstiebatelného materialu castéjsi.

Obr. 8.57a: Uskfinutd tfiselnd kyla vlevo u 3mésicniho chlapce

Obr. 8.57b: Uskfinutd tiselnd kyla vlevo u chlapce — sigmoideum v kyle
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Obr. 8.57c: Uskfinuta tfiselnd kyla vlevo s infarsacé levého varlete
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9 Neodkladna resuscitace

JAN SAITZ

Soubor postupii slouzicich k udrzeni ¢i obnoveni pritoku okyslicené krve mozkem. Nezvladnuté
selhani jedné zakladni Zivotni funkce vede ke zhrouceni ostatnich funkci.

Zakladni terminologie

Basic life support (BLS) - zakladni neodkladna resuscitace

Znalosti a dovednosti potfebné pro zajisténi a udrzeni volnych dychacich cest (BLS), ventilace
a podpory cirkulace (Airway Breathing Circulastion) bez pouziti specidlnich pomtcek, medika-
mentl a postupt. Zahrnuji rozpoznani klinickych znamek zastavy, privolani pomoci, uvolnéni
dychacich cest, zahajeni nepfimé masaze srdce a dychani z plic do plic. Zakladni neodkladnou
resuscitaci je schopen poskytnout i proskoleny laik.

Advanced life support (ALS) - rozsifena neodkladna resuscitace

Rozsifena neodkladna resuscitace (ALS) je provadéna kvalifikovanym zdravotnickym persona-
lem za pouziti lékd, pomucek a specialnich postupi; jde o poskytnuti odborné prvni pomoci.

Mezi faktory, které zasadné ovlivnuji vysledek KPCR (kardiopulmonalnécerebralni resusci-
tace) patfi rozeznani stavu, ktery muze vést k srdecni zastavé a dale spravné provadéné KPCR,
kterou dle véku ditéte délime na:

- Newborn life support - resuscitace novorozenci po porodu,
- Paediatric life support — resuscitace déti.

Historie

Za pocatek modernich zplisobi resuscitace 1ze povazovat rok 1957, kdy se americky lékar
rakouského ptivodu Peter Safar (1924-2003) zacal zabyvat touto problematikou. Zaslouzil se
o zrod moderni resuscitace, doporucil i tzv. ,trojity manévr® pro zpriichodnéni dychacich
cest. Profesor Peter Safar vypracoval jednoduchou prehlednou metodu spocivajici v krocich
A-B-C (kroky pouzivané i v laické resuscitaci) a dale v krocich D-E-F (rozs$ifena neodkladna
resuscitace) a G-H-I (prodlouzend neodkladna resuscitace). Jeho metoda umoznuje snadnéjsi
a efektivnéjsi resuscitaci i laickym zachranctm.

V letech 1960-1968 byla Safarova metoda postupné pfijata i celosvétové. Do té doby se
vyucovala cca 100 let pouze metoda dle Silvestra-Brosche.

V soucasné dobé postupy BLS i ALS vychazi z doporuceni ERC (European Resuscitation
Counsil 2010) http://resuscitation-guidelines.articleinmotion.com/resource-center a ILCOR
(International Liasion Committee of Resuscitation) http://www.ilcor.org/en/home. Dokumenty
1ze dohledat na http://www.resuscitace.
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Neodkladna resuscitace v détském véku - rozdéleni, specifika

Dité neni maly dospély. Resuscitace déti ma sva specifika, je odlisna od resuscitace dospélych.

Vétsina i edukovanych zachranujicich neni dostatecné vzdélana v problematice resuscitace déti.

Incidence zastavy obéhu je u déti méné castd nez u dospélych.

Startovni bod u déti a dospélych:

- dospéli - castéji primdrni srde¢ni zastava (ICHS - ischemicka choroba srde¢ni, nahle
vznikla, pouziti casné defibrilace),

- déti - castéji sekundarni srde¢ni zastava (primarné respiracni selhani > hypoxie > zastava).

Hypoxické zastavy probihaji typicky pod EKG obrazem bradykardie, elektromechanic-

ké disociace a pozdéji isoelektrické linii. Primarni srdecni zastava se vyskytuje u déti v 15%

pripadu.

Jednotlivé kategorie détskych pacienti jsou v doporucenych postupech Evropské rady pro
resuscitaci jednoznaéné definovany:

- Postup Newborn Life Support je uréen vyhradné novorozenciim vyzadujicim resuscitacni
péci pri selhdni vitalnich funkci v bezprostfedni souvislosti s porodem. Pro dité ve véku
do 28 dni je v angli¢tiné pozivan termin neonate — ¢esky novorozenec.

- Postup Paediatric life support zahrnuje déti ve véku do 1 roku, kdy v angli¢tiné je pozivan
termin infant, v ceském jazyce vSak tato skupina zahrnuje novorozence i kojence. Pro lepsi
srozumitelnost je proto pouzivan termin dité do 1 roku. Pro déti od 1 roku do nastupu zna-
mek puberty je v anglictiné pouzivan termin child, jako synonyma lze v ¢estiné pouzivat
dité nebo dité nad 1 rok.

9.1 Resuscitace novorozence (resuscitace na porodnim sale)

Termin novorozenec, anglicky neonate, je pouzivan pro dité od porodu do 28. dne véku.

Priciny, fyziologie, etiologie, uvod do problematiky

Perinatdlni asfyxie a extrémni nezralost predstavuji zasadni 2 komplikace téhotenstvi nejcastéji
vyzadujici komplexni resuscitaci. Pfed porodem lze predikovat jen asi 60 % asfyktickych déti.
Pro prezivajici déti ma efektivni postup v 1écbé astyxie zasadni vyznam pro dalsi vyvoj.

9.1.1 Fyziologie

Porod je pro plod vzdy hypoxickym inzultem, na ktery je novorozenec do zna¢né miry adap-
tovan. Béhem probihajici kontrakce (60-90 sekund) ustava vymeéna plynut v placenté. Vétsina
déti reaguje dobfe na efektivni provzdusnéni plic .

Adaptac¢ni mechanizmy:

- afinita kysliku k fetalnimu hemoglobinu je zvy$end, fetalni hemoglobin ma vétsi transportni
schopnost pro kyslik diky posunu disocia¢ni ktivky,

- zvySena schopnost tkani plodu extrahovat kyslik z fetalniho hemoglobinu,

- plod ma zvySenou tkanovou rezistenci k acidoze.

156



Kompenza¢ni mechanizmy

Hlavnim kompenza¢nim mechanizmem je redistribuce krevniho obéhu neboli schopnost
redistribuce minutového srde¢niho vydeje, kdy je preferovana dobra oxygenace vitalné dule-
zitych organi.

Dochazi k selektivni vazokonstrikei v fadé fetalnich tkani za soucasné dilatace (a tedy na-
sledné lepsi perfuze) krevniho recisté vitalné dulezitych organt. Vyznamné je snizeni pritoku
krve plicemi, jatry, slezinou, stfevy a také ledvinami.

ZvySeny prutok je u distresu naopak prokazan u mozku, v koronarnim recisti a v nadledvi-
nach. Udrzuje se prutok krve placentou, rovnéz celkovy srde¢ni vydej zistava u leh¢ich poruch
stabilni a klesd teprve u zavaznéjsi hypoxie. Pfesahne-li hypoxie kompenza¢ni moznosti plodu
dochazi ke generalizované vazokonstrikci a nasledné poklesu pritoku a saturace kyslikem
vSech organti bez vyjimky. Tato dekompenzace, ktera je provazena hypoxickymi organovymi
zménami a umbilikdlni acidémii, je klinickym projevem asfyxie.

Samotny vyraz asfyxie je odvozen z feckého bez pulzu. Porodni asfyxie je stavem ztize-
né vymény krevnich plyni pres placentu béhem porodu, zhorsujiciho se nedostatku kysliku
ve tkanich plodu s retenci oxidu uhli¢itého a postupné se vyvijejici metabolickou acidézou.
(V drivéjsi literature byl tento stav oznacovan jako casny asfykticky syndrom.)

9.1.2 Primarni a sekundarni (terminalni) apnoe

Primarni apnoe

Plod v déloze je vystaven pokracujici hypoxii, plod reaguje dychacimi pohyby, které ale usta-
nou, mozkové centrum dychani prestane pfi hypoxii fungovat a dochazi k tzv. primarni apnoi.

Projevy: bradykardie, centralizace obéhu, pfechod na méné efektivni anaerobni metabolizmus.

Sekundarni apnoe

Pfi pokracovani inzultu dochazi po riizné dlouhém ¢asovém intervalu k uvolnéni suprese primi-
tivnich mi$nich center vy$simi dychacimi centry, plod reaguje nepravidelnymi lapavymi dechy
s frekvenci 12 vydechii/min, tzv. gasping. Pokud jsou bez efektu (nedochazi k provzdusnéni

plic) a nasledné selzou, dochazi k tzv. sekundarni (terminalni) apnoi.
Pfi trvani terminalni apnoe dochazi k:
- zhorSovani biochemickych parametrt - acidéza,

- zhor$ovani srde¢nich funkci, které nakonec bez adekvatni intervence selhavaji a dité umira;
cely proces u donoseného novorozence trva 20 minut.

Plod je tedy na ,,hypoxii“ béhem porodu adaptovan, efektivni cirkulace je udrzovana po celé
obdobi primarni apnoe, pres fazi gaspingu i kratce po nastupu termindlni apnoe, pfi pro-
vzdu$néni plic v pribéhu této periody je obéh schopen zajistit transport kysliku. Dostatecné
provzdusnéni plic tak predstavuje zakladni krok pri resuscitaci novorozence a ve vétsiné
pripadi je dostatecnou intervenci.

Pokud ov§em na dostate¢né provzdusnéni plic dité nereaguje, jsou nutné dalsi kroky (dalsi
resuscitace — nepfima masaz srde¢ni), pokud novorozenec stale nereaguje, uzijeme farmaka
(adrenalin).
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9.1.3 Etiologie

Pfic¢in vedoucich ke vzniku intrauterinni hypoxie je cela fada a jsou zptisobeny faktory matei-

skymi, placentarnimi, pupecnikovymi i plodovymi. Lze je rozdélit do tii skupin:

1. stavy snizujici pfivod O, do uteroplacentarniho prostoru (chorobné stavy matky): hypo-
tenze, anémie, Sokovy stav (hemoragie, hypotenze pfi anafylaxi), kardialni dekompenzace,
délozni hyperaktivita nebo protrahovany porod (sniZena perfuze délohy);

2. poruchy fetoplacentarniho obéhu: placenta praevia, abrupce placenty, komplikace pupec¢ni-
ku (strangulace, pravy uzel, komprese, torze), insuficience placenty (preeklampsie, diabetes
mellitus, prenaseni);

3. fetopatie — vrozené vyvojové vady plodu, morbus haemolyticus neonatorum.

9.1.4 Klinické projevy

Klinické projevy intrauterinni hypoxie plodu:
- zmény frekvence srde¢nich ozev plodu,
- odchod mekonia (mize byt i u plodii neohrozenych hypoxii).

Objektivni znamkou hypoxie je acidéza. Limitujicim faktorem umoznujicim preziti plodu

(po urcitou dobu) v anaerobnich podminkach jsou jeho metabolické rezervy.

Zakladni kritéria pro perinatalni asfyxii:

- tézka metabolicka nebo smisena acidéza (pH < 7,1, BE < -12, hyperkapnie) z pupe¢nikové
arterie,

- neurologické priznaky v ¢asném novorozeneckém obdobi nebo rozvoj hypoxicko-ische-
mické encefalopatie,

- multiorganové systémové postizeni — dysfunkce v ¢asné neonatalnim obdobi.

Disledky distresu plodu:

- snizena spotfeba kysliku,

- bradykardie,

- sniZeni az vymizeni pohybt plodu,

- anaerobni glykolyza, pfi niz dochazi k hromadéni laktatu, a tim ke vzniku metabolické
aciddzy.

Distres plodu (monitoring béhem porodu) - kardiotokografické sledovani plodu a intrapar-
talni fetalni pulsni oxymetrie.

9.1.5 Priprava k resuscitaci
Predikce

Terminové dité s ¢irou plodovou vodou, dostate¢nou spontanni dechovou aktivitou a dobrym
svalovym tonem vyzaduje rutinni poporodni péci.

Potreba resuscitace:

- déti fetalné kompromitované,
- déti nezralé (pod 35g. t.),
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porod koncem panevnim,
vicecetna téhotenstvi.

Resuscitaci ma vzdy provadét skoleny personal.

Hodnoceni ditéte po porodu:

skore dle Apgarové,
dechova aktivita, srde¢ni frekvence, barva, tonus,
bedside monitoring acidobazické rovnovahy (Astrup).

Rozdéleni déti do skupin dle klinického stavu (orientacné)

1.
2.

Dobry tonus, dité ihned rtizovi, AS > 100/min - bézna péce, dité nevyzaduje intervenci.
Dychani inadekvatni nebo apnoe, centralni cyanéza, normalni nebo sniZeny tonus,
AS < 100/min - taktilni stimulace, pfip. oxygenace ¢i manudlni prodychnuti (insuflace)
maskou.

Dychani inadekvatni nebo apnoe, cyandza nebo bledost, vyrazna hypotonie (dité je tzv.
»hadrovité“), AS< 60/min - prodychnuti (insuflace) maskou, neni-li odezva, pak NMS,
prip. zajisténi dychacich cest, inflace plic a ventilace (Ambuvak, NeoPuft).

Dychani inadekvatni nebo apnoe, bledost, tézka hypotonie (hadrovité dit¢), asystolie —
zajisténi dychacich cest, inflace plic a ventilace (Ambuvak, NeoPuft), neni-li odezva, pak
NMS, podani adrenalinu.

Vybaveni a prostredi

Tepelna stabilita - termomanagment

Pfi resuscitaci novorozence je nutné predchazet ztratam tepla — osuseni ditéte, ulozeni na cistou
ohratou plenu pod salajicim ohfivacem.

Respirace:

zdroj kysliku - zvlhceny, ohraty,

obli¢ejova maska,

neonatdlni vak (Ambuvak) s manometrem, ptip. pojistkou proti excesivnimu inspiracnimu
tlaku (max. 25 cm sloupce H,O, eventalné resuscita¢ni pristroj Neopuff),

endotrachedlni kanyla (2,0-4) - bez balonku,

naplast a nazky,

laryngoskop (Izice velikosti 0 a 1).

Odsavani:

odséavacka,

odsavaci katetry (6F, 8, 10F),
zajisténi zilniho pfistupu, i. v. kanyly,
umbilikalni katetr (2,5F 5F),
injek¢ni strikacky 2, 5, 10, 20 ml,

Léky:

adrenalin (1:10 000),
bikarbonat (1-2 mmol/kg),
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krystaloidy (FR, Ringer - laktat, NE koloidy).

Dalsi:

hrudni drén (10F catheter),
sterilni pomucky k pupkovani.

9.1.6 Postup resuscitace

P1i selhani zahdjeni spontanniho dychani do 1-2 minut po porodu.

Resuscitaci novorozence provadéji minimalné 2 osoby.

Uvolnéni dychacich cest a provzdusnéni plic jsou zakladni kroky, bez nichz dalsi intervence
nema efekt (Casto jde o jediny nutny tkon).

Poloha ditéte — dité by mélo lezet na zadech v neutralni pozici (viz obr. 9.1).

Extenze v oblasti krku

//N

Spravné

Hyperextenze Malo extedovany krk

J’/\// JJ\Q\\

Spatné

Obr. 9.1: Poloha novorozence pfi resuscitaci

Odsavani neni rutinni soucasti péce o novorozence po porodu, indikujeme jen kdyz je
ptitomna krev nebo plodova voda, ptip. mekonium. Odsavani ma byt vzdy Setrné — cave
laryngospasmus, prip. vagova bradykardie.

Ventilace - pokud do 1-2 minut neprobéhne respiracni tsili nebo je nedostate¢né, je pro-
vzdu$néni plic prioritou:

— uziti kysliku a jeho koncentrace v resuscitaci novorozenece je otazkou diskuse,

— kontrolou adekvatniho uvodniho prodychnuti plic a adekvatni ventilace jsou exkurze
hrudniku,

- zejména zlepSeni/normalizace AS.

Po zahdjeni insuflace béhem nékolika tivodnich decht je vhodné udrzovat k dosazeni dob-
rého rozepéti plic inspiracni tlak po dobu 2-3 sec, bez adekvatni ventilace je pfip. NSM
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neucinnd. Pfi nedostatecné odezvé je vhodné zvazit orotrachealni intubaci, dalsi postup
zavisi na pritomnosti a kvalité ¢i nepfitomnosti spontanni dechové aktivity ditéte.

7. Obéhova podpora NSM kompresemi hrudniku je u¢inna jen pii adekvatni ventilaci; je-1i AS
< 60 pulsti/minutu, pak kompresi hrudniku provadéjte i pres adekvatni ventilaci. Optimalni
technika pri kompresi:

umisténi 2 palcti na dolni tfetiné sterna, ostatni prsty obepinaji zada — technika zajistuje
lepsi cirkula¢ni parametry (viz obr 9.2b),

dvéma prsty umisténymi v dolni tfetiné sterna (viz obr. 9.2a),

stlacovani sterna do hloubky ptiblizné 1/3 hrudniku,

pomér komprese : ventilace je 3:1,

frekvence priblizné 120 tikoni/min = 90 kompresi a 30 vdechi,

zkontrolujte AS po 30 sekundach, poté pravidelné,

preruste komprese hrudniku je-1i AS rychlejsi nez 60 pulsti/min.

Obr. 9.2a, 9.2b: Technika komprese hrudniku

8. Léky jsou indikovany, pokud i pfes adekvatni ventilaci a komprese hrudniku zistava SF
pod 60/min:

podavat i. v. - pupecnikovy katetr, (intratrachaalni podavani neni doporu¢ovano),
adrenalin (fedéni 1:10 000) — doporucena davka 10-30 pg/kgi. v. (0,1-0,3ml i. v.),
bikarbonat - 1-2 mmol/kg (4,2 % NaHCO; 1ml - 0,5 mmol/l ),

tekutiny — pfi hypovolémii (krvaceni/$ok) 10-20 ml/kg krystaloidu (1/2 FR) - ne koloidy.

Postresuscitacni péce je provadéna na specializovanych JIP novorozeneckych oddéleni.
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Schéma 9.1: Algoritmus resuscitace novorozence 2010
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9.1.7 Zmény v doporucenich pro resuscitaci po porodu pro rok 2010:

U fyziologickych novorozencii se doporucuje pockat s podvazem/zasvorkovanim pupec-
niku nejméné jednu minutu po dokonceni porodu novorozence. V soucasné dob¢ nejsou
dostate¢né diikazy pro doporuceni vhodné doby pro podvaz/zasvorkovani pupecniku tézce
patologickych novorozenct.

U novorozenct narozenych v terminu se pfi poporodni resuscitaci ma pouzivat vzduch.
Pokud i pres u¢innou ventilaci neni oxygenace (idealné monitoring oxymetrem) dosta-
te¢na, je nutné zvazit vyssi koncentraci kysliku.

Nedonosenci (pfed 32. tydnem téhotenstvi) nemusi pfi podavani vzduchu dosahnout stej-
né transkutanné méfené saturace kysliku jako plné donosené déti. V takovém pripadé se
podava uvazlivé smeés vzduchu a kysliku za stdlého monitorovani oxymetrie. Pokud neni
k dispozici smés kysliku a vzduchu, pouzije se to, co je dostupné.

Nedonosenci pred 28. tydnem téhotenstvi maji byt plné zabaleni do plastové potravinarské
folie nebo sacku ihned po porodu bez osuseni. Maji byt ulozeni do vyhfivaného inkuba-
toru a stabilizovani. Zabaleni maji ztistat az do zméreni teploty po prijeti. U takovychto
novorozencti ma byt teplota na porodnim séle nejméné 26 °C. Pro resuscitaci novorozenct
zastava platny pomér stlaceni k ventilaci 3 : 1.

Pokusy o odsati mekonia z nosu a st dosud nenarozeného ditéte s hlavickou v oblasti peri-
nea se nedoporucuje. U atonického a apnoického novorozence narozeného v plodové vodé
s pfimési vétsiho mnozstvi Mekong je vhodné rychle prehlédnout orofarynx k odstranéni
ptipadnych prekazek. Pri dostate¢né odbornosti miize byt vhodné provést intubaci a od-
sati. Pokud je v8ak pokus o intubaci dlouhy nebo neuspésny, zahdji se ventilace maskou,
obzvlasté pri souc¢asné bradykardii.

Pfi podani adrenalinu se doporucuje nitrozilni podani v davce 10-30 mikrogramui/kg.
Pfi podani endotrachedlni cestou (které neni doporuc¢ovano) lze ocekavat nutnost podani
nejméné 50-100 mikrogrami/kg pro dosazeni srovnatelného ucinku jako pfi nitrozilnim
podani 10 mikrogrami/kg.

Je doporucovana detekce vydechovaného oxidu uhli¢itého (etCO,) soucasné s klinickym
vysetfenim (exkurze hrudniku, poslechové fenomény nad obéma hemithoraxy) jako nej-
spolehlivéjsi metody k ovéfeni spravné polohy endotrachealni rourky u novorozenci se
spontannim obéhem.

Donoseni nebo téméf donoseni novorozenci s projevy stfedné tézké nebo tézké hypoxicko
ischemické encefalopatie (HIE) by méli byt, pokud mozno, lé¢eni terapeutickou hypotermii.
Tento zptlisob 1é¢by nema vliv na bezprostiedni resuscitaci, ale je diilezity v poresuscita¢ni
péci.
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9.2 Zakladni neodkladna resuscitace (NR) u déti

Provadi i laicky zachrance bez specializovanych pomicek. Zakladni pravidla resuscitace se
odviji od poctu zachranci - 1 nebo vice. Prioritou je bezpec¢nost zachrancd.

9.2.1 Postup pri NR
Privolani pomoci
Pfi pritomnosti dvou zachranct prvni zahaji resuscitaci, ukolem druhého je pfivolani pomoci

profesionalni zachranné sluzby (telefon 155) nebo pomoci dal$ich osob. Je-li ¢lovék pritomen
prihodé sam, zahaji KPCR po dobu minimalné 1 minuty, potom vola RZP.

Rozpoznani nahlého zastaveni obéhu (NZO)

Zjisténi, zda je postizeny v bezvédomi. Otdzat se, zda je v poradku, pokud neodpovi, pak s nim
zatfast (ne pfi podezfeni na poranéni hlavy nebo patere) a sledovat odezvu. Jestlize postizeny
nereaguje, zaméfime se na stav dychani.

Pokud nepozorujeme zddnou dechovou aktivitu nebo vidime pouze ojedinélé nadechy. Pi
charakteru lapavych dechti hodnotime stav jako nahlou zastavu obéhu, dokud se neprokaze
opak. Do verifikace srde¢ni akce EKG jsou pro dal$i postup rozhodujici klinické znamky. Bez
pomticek, zejména bez provedeni EKG, neni mozné v terénu zastavu obéhu potvrdit.

Orientaci mtze prinést zjisténi pulsu na velkych tepnach. Pro velké riziko fale$né pozitiv-
niho vysledku plati zasada, ze nehmatny puls podporuje podezieni na NZO, zatimco hmatny
puls nevylucuje zastavu. Vysledek musi byt konfrontovan s dal$imi klinickymi projevy. Pokud
nejsou patrné znamky dychdni ¢i funkéniho obéhu, nemélo by ovérovani téchto skutec¢nosti
trvat déle, nez 10 sekund (a obdobné i v pribéhu resuscitace).

Zahijeni a provadéni neodkladné resuscitace

Pokud nejsou pritomny znamky u¢inného obéhu, neprodlené zahajime neodkladnou resusci-
taci. Resuscitacni cyklus prerusime jednou za 2 minuty na 10 sekund pro ovéreni pfitomnosti
znamek uc¢inného obéhu pripadné vyhodnoceni EKG rytmu. Znamkami a¢inného obéhu jsou
také spontanni aktivita, napf. pohyby koncetin, mrkani apod.

9.2.2 Stavy vedouci k mozné zastaveé srdecni v détském véku

Castéji sekundarni srde¢ni zastava (primarné respira¢ni selhani globalni hypoxie zastava), do-
state¢na ventilace je v tomto pripadé nezbytnou soucasti provadéni resuscitace.

Reverzibilni pric¢iny zastavy obéhu

Pravidlo 4 H:

- hypoxie (cizi téleso v dychacich cestach, status astmaticus),

- hypovolémie (dehydratace, Sok, trauma),

- hypo/hyperkalémie (rendlni selhani, diabeticka ketoacidéza),
- hypotermie.

Pravidlo 4 T:
- tenzni pneumotorax (trauma),
- tamponada srde¢ni (trauma),
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- intoxikace (kojenci a malé déti - nahodna, puberta - suicidium, alkohol, drogy),
- trombembolie (koagula¢ni poruchy - peroralni kontraceptiva).

Nezahajeni a ukonceni resuscitace mimo zdravotnické zarizeni

NR 1ze ukoncit:

1. pokud doslo k uspésnému obnoveni zakladnich zivotnich funkci (spontanni dychani,
hmatny puls, pohyb),

2. pokud NR trvajici min. 30 minut pfi rytmu jiném nez KF nevede k obnové zakladnich
zivotnich funkci, v pripadé KF se doporucena doba NR prodluzuje na 60 minut, v pripadé
podani trombolytika (podezfeni na plicni embolizaci) az na 90 minut,

3. pokud béhem NR nedoslo nejméné 20 minut k zndmkam okysliceni organizmu (naptiklad
zazeni zornic, obnoveni laryngealnich reflexti, méfitelnd saturace kysliku),

4. pfinaprostém vycerpani zachranci v prabéhu zakladni NR.

NR neni indikovana:

1. pokud prokazatelné uplynul od zastavy krevniho obéhu ¢asovy interval delsi nez 15 minut
u dospélych a delsi nez 20 minut u déti za podminek normotermie (pfi hypotermii se in-
terval prodluzuje az na 40 minut),

2. pokud je nevylécitelné nemocny v termindlnim stavu,

3. pokud jsou pfitomny jisté znamky smrti.

V pripadé nejistoty zahajime NR vzdy! Ukoncit rozsifenou NR muiZe pouze lékaf.

9.2.3 Zakladni NR (BLS) zahrnuje tyto ukony

A - Airway - zaji$téni priichodnosti dychacich cest,

B - Breathing - zhodnoceni a zajisténi dychani,

C - Circulation - zhodnoceni a zajisténi krevniho obéhu - NSM.

Postup

Zakladni rozhodnuti pti KPR musi byt provedena do 10 sekund. Je nutné zajisténi bezpecnosti
ditéte i zachrance.

Zhodnoceni stavu védomi:

— osloveni,
- manudlni stimulace (opatrnost pti kraniotraumatu a podezfeni na poranéni kréni patere).

Pokud dité nereaguje musime:
- zavolat pomoc,

- zajistit prichodnost dychacich cest (pfi obstrukci DC cizim télesem je manualni extrakce
mozna jen pod kontrolou zraku).

Dychani
Zhodnoceni dechové aktivity:
- zvedani hrudniku,

- sluchové fenomény,
- proud vydechovaného vzduchu na tvari.
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Obr. 9.3: Zhodnoceni dechovych fenoméni

Dité dycha — ulozeni do stabilizované polohy zabranuje aspiraci tekutin z dutiny ustni a nosu,
umoznuje udrzet priichodnost dychacich cest.

Obr. 9.4: Stabilizované poloha

Dité nedycha (nepritomnost slysitelnych dechovych fenoménd, hrudni sténa se nezveda):

zajisténi prachodnosti dychacich cest,

otevfeni ust,

vycisténi dutiny ustni za kontroly zraku,

zaklon hlavy - pozor pfi podezieni na poranéni kréni patere,
predsunuti dolni Celisti,

pfi podezreni na obstrukci cizim télesem jeho extrakee.
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Zaklon hlavy

Obr. 9.5: Provedeni zaklonu hlavy

Obr. 9.6: Zajisténi priichodnosti dychacich cest pfi podezieni na poranéni kréni patefe — udrzeni hlavy ve stfednim posta-
veni bez zdklonu

Dychani z ust do ust, u malych déti z ust do ust a nosu:
- 5 pomalych vdechi,

- kazdy 1-1,5 sekundy;,

- kontrola zrakem - zvedani hrudni stény,

Obr. 9.7: Dychéni z st do Ust
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Obr. 9.8: Dychéni z st do st a nosu u kojence

Postup pfi obstrukci dychacich cest cizim télesem

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze u déti je nejcastéjsi pricinou selhani vitalnich funkci porucha

respirace, uvadime i tuto problematiku.

- udery do zad (mezi lopatky) - hlava dold, pronace, 5 pokusi,

- stlaceni hrudniku - hlava dold, supinace,

- stlaceni bficha (Heimlichtiv manévr) — ne u kojencti a déti predskolniho véku (riziko po-
ranéni jater).

0br. 9.9: Udery do zad
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Obr. 9.10: Heimlichdv manévr

Obéh

- Zhodnoceni a zajisténi obéhu (rozhodnuti do 10 sekund),

- zhodnoceni - spontanni hybnost, dychdni, kasel,

- pulsace - novorozenec, kojenec - arteria brachialis,

- dité, dospély - arteria karotis,

-  pfi pro stanoveni diagndzy srdec¢ni zastavy zahdjit nepfimou srde¢ni masaz (NSM).

Postup pri nepfimé srdecni masazi (NSM)

Pomér mezi stlacenim hrudniku a ventilaci u déti vychazi z poc¢tu zachrancii. Laicti zachranci
by méli pouzivat pomér 30 stlaceni hrudniku a 2 vdechy. Profesionalni zachranci poskytujici
prvni pomoc musi pouzit pomér stlaceni a vdechii 15 : 2, avsak v pripadé pouze jednoho za-
chrance miize pouzit pomér 30 : 2, obzvlasté v situaci, kdy se mu nedari dosdhnout potifebny
pocet stlaceni hrudniku.

NSM kojence:

- dolni tfetina sterna,

- komprese sterna 2 prsty do 1/3-1/2 vzdéalenosti mezi sternem a patefi,
- frekvence - 100 stlaceni za minutu (témér 2 komprese za sekundu).
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0Obr. 9.11,9.12: NSM kojence

NSM ditéte:

- komprese sterna hranou dlané s natazenymi prsty a lokty do 1/3 vzdalenosti mezi sternem
a pateri,

- frekvence - 100 stla¢eni za minutu (témér 2 komprese za sekundu).

Obr. 9.13, 9.14: Postup pfi nepfimé masdzi srdecn
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Schéma 9.2: Algoritmus zékladni neodkladné resuscitace u déti
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9.3 Rozsirena resuscitace u deéeti

Rozsifena resuscitace zahrnuje kvalifikované aktivity navazujici na neodkladnou resuscitaci
s cilem obnovit selhavajici vitalni funkce.

V prednemocnic¢ni péci ji provadi vyskoleny tym zdravotnikti ZZS na misté selhani zaklad-
nich zivotnich funkci. Vedoucim tymu je lékat — odbornik oboru urgentni medicina (UM),
¢i lékar proskoleny v postupech NR. Roz$ifena resuscitace navazuje na zakladni NR s cilem
obnovy spontanni cirkulace a stabilizaci zakladnich Zivotnich funkci a naslednym transportem
pacienta do zdravotnického zafizeni schopného poskytnout adekvatni intenzivni péci.

Rozsifena NR zahrnuje vyuziti specidlnich pomticek a farmak:

- D = defibrilace - elektroimpulzoterapie, tj. defibrilace (DF), pouziti AED viz
http://www.aed-medi.com/a/uvod.php,

- E = EKG monitoring - monitorace elektrické ¢innosti srdce (EKG),

- F =fluids and drugs - 1éky a infuzni roztoky,

- zajisténi prichodnosti dychacich cest (DC) moznost UPV - transportni ventilator.

9.3.1 Vybaveni a prostiedky
Defibrilace

Defibrilatory generuji definovany elektricky proud, ktery pfi priichodu srdcem depolarizuje
myokard a umozni obnoveni normalni elektrické aktivity.

Manualni defibrilatory - starsi typy (monofazické) se jiz nevyrabéji, ale stéle jsou pouzivany.
Soucasné typy defibrilatort pouzivaji bifazicky tvar proudové kiivky.

Automatické externi defibrilatory (AED) - jsou bezpecné a uspé$né u déti nad 1 rok véku.
Specializované pediatrické adhezivni elektrody nebo software defibrilatoru snizuji energii pfi-
stroje na 5070 J a jejich pouziti se doporucuje pro déti ve véku 1-8 let. Ceska legislativa nefesi
pouziti AED vyskolenymi laiky k defibrilaci. Defibrilace (manualni i automaticka) je povazovana
za 1ékarsky vykon.

Obr. 9.15: Automaticky externi defibrilator
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Pripojeni defibrilatoru - elektrody defibrilatoru/monitoru pripojime pod pravou kli¢ni kost
v levé predni axilarni care.

Kojenci - pfedni a zadni strana hrudniku.

Obr. 9.16: Pripojeni defibrilatoru

Respirace - zajisténi dychacich cest

- Oblic¢ejova maska,

- vzduchovod - nosni, ustni,
- kombirourka,

- laryngealni maska,

- laryngealni tubus,

- endotrachealni kanyla,

- naplast a nuzky,

- laryngoskop.

Odsavani dychacich cest:

- odsavacka,

- odsavaci katetry,

- monitoring - pulzni symetrie, kapnometrie.
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Obr. 9.17: ZajiSténi dychacich cest orotrachedlni intubaci

Zajisténi zilniho pristupu

Kanyly i. v.,

set pro zajisténi intraosealniho pfistupu,

injek¢ni strikacky 2, 5, 10, 20 ml,

zajisténi CVK v pfednemocni¢ni pé¢i nema prioritu, pokud neni periferni zilni linka za-
jisténa pred zastavou obéhu, intraosedlni pristup ma prednost (3x pokus o i. v. vstup) pred
zajisténim CVK - Ize uzit v celém détském obdobi.

Obr. 9.18: Intraosealni pfistup

Farmakoterapie

Adrenalin,

Amiodaron,

magnezium,

Mesocain (Lidocain),

NaHCO;,

infuzni roztoky - krystaloidy, pfip. koloidni roztoky.
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Adrenalin (1 ml = 1 mg)

Lék prvni volby pfi pretrvavajici komorové fibrilaci a bezpulzové komorové tachykardii po 3
neuspésnych defibrila¢nich vybojich, asystolii a anafylaktickém $oku.

Davkovani a zptisob podani adrenalinu u déti béhem KPR: 1 mg natedit do 10ml FR 1/1 (v 1ml
je obsazeno 0,1 mg adrenalinu). Aplikujeme 0,01 mg/kg i. v. tj. Iml/10 kg nafedéného roztoku

mg i. v./i. 0. Pokud nelze zajistit i. v./i. o. pfistup, pak intratrachealni podani v davce 0,1 mg/
kg vzdy v 5ml FR 1/1.

Pfi anafylaktickém $oku:

- udospélych a u déti > 12 let podavame 0,5 mg i. m., Ize opakovat po 5 minutach, mtizeme
podavat v malych bolusech po 0,01 ml i. v./i. 0.,

- déti ve véku 6-12 let podavame 0,3 mg intramuskularné, 1ze opakovat po 5 min,

- déti < 6 let podavame 0,15 mg intramuskularné, 1ze opakovat po 5 min.

Amiodaron injek¢né

Pouzijeme pfi pretrvavajici komorové fibrilaci nebo bezpulzové komorové tachykardiie po ne-
uspésném podani 3 defibrila¢nich vyboju.

Davkovani a zptisob podani: 5 mg/kg, pfi pretrvavajici fibrilaci 1ze zvazit opakované podani
v davce 2,5 mg/kg.

Magnézium (10 % nebo 20 % MgSO,)

Indikace - hypomagnesemie pod 0,6 mmol/l pfi komorové fibrilaci refrakterni na vyboje a ko-
morové tachyarytmie s moznou hypomagnesemii torsades de pointes, intoxikace digoxinem.

Davkovani: 5 mg/kg

Mesocain
Indikace - v pfipadé nedostupnosti amiodaronu u refrakterni VE/V'T.
Davkovani: 1 mg/kg

NaHCO,
Indikace - pH < 7,1, hyperkalémie, KPR del$i nez 10 min, intoxikace bicyklickymi antidepresivy.
Nediabeticka ketoaciddza!

Infuze isotonickych krystaloidi, koloidni roztoky

Pozn.: atropin a theophyllin jsou nadale nedoporuceny u asystolie, kalcium nezvysuje uspésnost
KPR.

9.3.2 Postup pri resuscitaci s poruchou cirkulace/srdec¢niho rytmu

1. Zakladni neodkladna resuscitace déti,
ventilace/oxygenace,
zilni/intraosedlni pristup,

pripojeni defibrilatoru/monitoru,

DA

hodnoceni srde¢niho rytmu a pulsu.

Defibrilovatelny rytmus - fibrilace komor, komorova tachykardie:
— 1. defibrilace 4 J/kg, dale KPR 2 minuty,
— 2. defibrilace 4 J/kg, dale KPR 2 minuty, adrenalin i. v./i. 0. 10 pg/kg,
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— 3. defibrilace 4 J/kg, dale KPR 2 minuty, amiodaron i. v./i. 0. 5mg/kg,
- 4. defibrilace 4 J/ kg, KPR, adrenalin i. v./i.o. po 3-5 minutach,
- 5. defibrilace 4 J/kg po 2 minutéch,

- po 5. vyboji — amiodaron i. v. nebo i. 0. 5 mg/kg.

Nedefibrilovatelny rytmus - asystolie, elektromechanicka disociace:

- adrenalin - 10 pg/kg = 0,1 ml/kg, fedéni 1:10 000 (pozor fedéni Adrenalin Léciva je
1:1 000, tj. 1 ml obsahuje 1 mg epinefrinu), 3 minuty KPCR.

- pakovani podani adrenalinu i. v. nebo i. 0. po 3 az 5 minutach.

Béhem KPR je nutna:

- kontrola elektrod,

- kontrola funk¢nosti kontrola i. v./i. o. vstupu,
- kontrola zajisténi DC a oxygenace (kysliku),
- pokud mozno neprerusovat NSM,

- adrenalin a 3-5 min i. v./i. o.

DalSi péce o pacienta po uspésné resuscitaci je ukolem détskych resuscitacnich oddéleni:
- kontinudlni monitoring,

- UPYV, analgosedace, péce o DC,

- udrzeni homeostazy (ionty, glykémie, diuréza),

- obéhova podpora,

- Tfizena hypotermie,

- parenteralni nutrice.

176



EUROPEAN

. RESUSCITATION Ceska resuscitaéni rada

COUNCIL

Czech Resuscitation Council

Resuscitace ditéte
Rozsirend neodkladna resuscitace

Bezvédomi
Zastava dechu nebo jen obcasné
lapavé nadechnuti

v

KPR (5 umélych vdechd, dale 15:2) Pfivolejte resuscitacni tym
Pripojte defibrilator/monitor (samotny zachrance provadi
Minimalizujte pierusovani masaze Eejdivellmnuh)

> Zhodnotte
srdecni rytmus

Defibrilovatelny rytmus

Tl e ) Nedefibrilovatelny rytmus

elektricka

1 defibrilaéni li Obnoveni v
vyboj 4 J/kg spontanniho obéhu
| |

Y

Okamzité pokracujte
2 minuty v KPR
Minimalizujte
prerusovani masaze

Okamzité pokracujte
2 minuty v KPR
Minimalizujte
preruSovani masaze

BEHEM KPR REVERZIBILNI PRICINY
« Zajistéte vysokou kvalitu KPR: spravnou frekvenci a hloubku « Hypoxie
stlacovani hrudniku i jeho Gplné uvoliiovani « Hypovolémie
« Pred kazdym prerusenim KPR si dalsi ¢innost dopfedu naplanujte « Hypokalémie/hyperkalémie/metabolické pficiny
« Podejte kyslik « Hypotermie

« Zajistéte vstup do cévniho fecisté (periferni zila nebo intraosealni . Tenzni pneumotorax

« Toxické latky (intoxikace)
« Tamponada srdecni
« Tromboembolie

vstup)
« Podejte adrenalin kazdych 3-5 min
« Zvazte definitivni zptsob zajisténi dychacich cest a kapnometrii
« Po definitivnim zajisténi dychacich cest neprerusujte srde¢ni
masaz

« Zajistéte lécbu reverzibilnich pficin

\

otny

www.erc.edu | info@erc.edu - www.resuscitace.cz

Vydano v fijnu 2010. European Resuscitation Council Secretariat vzw, Drie Eikenstraat 661, 2650 Edegem, Belgium
Referenéni &islo: Poster_10_PALS_01_01_CZE Autorska prava: European Resuscitation Council

vy 7

Schéma 9.3: Algoritmus rozsitené neodkladné resuscitace u déti
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9.4.3 Zmény v novych doporucenich pro resuscitaci vdétském véku
prijaté v roce 2010

Rozpoznani srdec¢ni zastavy — poskytovatelé zdravotni péce nemohou spolehlivé urcit pri-
tomnost ¢i nepfitomnost pulsu dfive nez za 10 sekund u novorozencti, kojenct nebo déti.
Poskytovatelé zdravotni péce maji sledovat pritomnost znamek Zivota, pokud si jsou jisti zpti-
sobem provedeni, mohou provést palpaci pulsu pro stanoveni diagnoézy srdecni zastavy a pri
rozhodovani, zda zahajit nepfimou srdecni masaz.

Rozhodnuti o zahajeni KPR musi byt provedeno za méné nez 10 vtefin. Podle véku ditéte
se provadi palpace pulsu karotidy (déti), paze (kojenci a novorozenci) nebo femoralniho pulsu
(novorozenci, kojenci i déti).

Pomér mezi stlacenim hrudniku a ventilaci u déti vychazi z toho, zda se na resuscitaci podili
jeden nebo vice zachrancu. Lai¢ti zachranci, ktefi se vét§inou uci techniky jednoho zachrance,
by méli pouzivat pomér 30 stlaceni hrudniku a 2 vdecht, coz je stejny pomér jako v doporu-
¢enich pro dospélé a umoznuje vSem osobam proskolenym v zakladni resuscitaci poskytovat
resuscitaci u déti s minimem dal$ich informaci. Zachranci, ktefi maji povinnost poskytnout
prvni pomoc, se maji naucit pomér stlaceni a vdechu 15:2, avsak v pfipadé, Ze jsou sami,
mohou pouzivat pomér 30:2, obzvlasté v situaci, kdy se jim nedafi dosahnout potfebny pocet
stlaceni hrudniku. Vdechovani je zasadni slozkou KPR u zastavy z divodu asfyxie. Zachranci,
ktefi nemohou, nebo nejsou ochotni poskytovat dychani z st do ust, maji poskytovat alespon
KPR v rozsahu samotné nepfimé srde¢ni masaze.

Diraz se klade na kvalitu stla¢eni hrudniku s dostate¢nou hloubkou a minimem preruseni
k minimalizaci doby bez cirkulace. Stlaceni hrudniku by u vSech déti mélo obsahnout nejméné
1/3 predozadniho rozméru hrudniku (tj. pfiblizné 4 cm u kojencti a 5cm u déti). Diraz se také
klade na nasledné uplné uvolnéni tlaku a hrudniku.

U kojencti i déti ma byt frekvence stlacovani hrudniku nejméné 100, ale nikoli vice nez
120 stlaceni za minutu.

U kojenct se pouziva technika stlacovani hrudniku dvéma prsty u jednoho zachrance
a objimaci technika dvou palcii u dvou a vice zachranct. U starsich déti 1ze podle zkusenosti
zachrance pouzit techniku jedné nebo dvou rukou.

Automatické externi defibrilatory (AED) jsou bezpecné a tispésné u déti nad 1 rok véku.
Specializované pediatrické adhezivni elektrody nebo software defibrilatoru snizuji energii pii-
stroje na 50-70 J, jejich pouziti se doporucuje pro déti ve véku 1-8 let. Pokud neni k dispozici
snizend energie vyboje nebo manudlné nastavitelnd energie vyboje, u déti nad 1 rok véku Ize
pouzit AED pro dospélé bez dalsich tprav. Nékolik kazuistik uvadi aspésné pouziti AED u déti
pod 1 rok véku ve vzacném piipadé rytmu, ktery Ize léc¢it vybojem, a proto je pfijatelné pouziti
AED (pokud mozno s redukovanou energit).

Ke snizeni doby zastavy obéhu se pfi pouziti manualniho defibrilatoru pokracuje ve stla-
¢ovani hrudniku béhem aplikace elektrod a nabijeni (pokud to velikost détského hrudniku
umozni). Nepfima srde¢ni masaz se prerusi kratce po nabiti defibrilatoru pouze k aplikaci
vyboje. Pro zjednoduseni a shodu doporuceni pro zakladni (BLS) a rozsifenou (ALS) resusci-
taci se pri resuscitaci déti doporucuje strategie jednoho vyboje stabilni davkou 4 J/kg (pokud
mozno bifazickou, ale monofazicka je také ptijatelnd).

U novorozencti, kojencti a déti Ize bezpecné pouzivat trachealni rourky s manzetou. Velikost
se zvoli podle validovaného navodu.
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Bezpecnost a pfinos stlaceni krikoidni chrupavky béhem intubace neni jednoznac¢né pro-
kazana. Proto je vyuziti tohoto manévru vhodné modifikovat ¢i prerusit, pokud to zabranuje
ventilaci nebo brani snadné intubaci.

Monitorovani vydechovaného oxidu uhli¢itého (CO,) v idealnim pripadé kapnograficky
pomiize ovérit spravnou polohu zavedené trachealni rourky a doporucuje se pfi KPR na pomoc
pfi hodnoceni a optimalizaci jeji kvality.

Po obnoveni spontanni ventilace je nutné titrovat koncentraci vdechovaného kysliku a ome-
zit tak riziko hyperoxémie.

Zavedeni systému rychlé odezvy na oddélenich s détskymi pacienty mtize pomoci pfi sni-
zovani vyskytu zastavy obéhu a dechu a umrti v nemocnici.

Doporucena literatura

1. Neodkladn4 resuscitace — doporuceny postup CLS-JEP, Spole¢nosti urgentni mediciny a mediciny
katastrof. Online na www.urgmed.cz, cit. 11. 4. 2011.

2. Nolan JP, Soar ], Zideman DA, et al. European resuscitation council guidelines for resuscitation
2010. Resuscitation 2010;81:219-1451.

3. American Heart Association: 2010 American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary
Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science. Circulation. 2010;122:5S639.

4. Larsen Reinhard; Anestezie; Grada; Praha; 2004.

5. Mimonemocni¢ni nahla zastava obéhu a neodkladna resuscitace dospélych v terénu MUDr. Ondrej
Franék text v ramci ptipravy stejnojmenné kapitoly systému e-learningu Ceské 1ékatské komory
aktualizace: 11. 4. 2011.

6. Ball CM, Phillips RS.; Akutni medicina do kapsy; Grada; Praha; 2004;

7. Hrodek O, Vavfinec J, et al. Pediatrie. Galén; Praha; 2002.

8. Prokop M. Resuscitace novorozence. Grada Publishing, 2003.

179


http://www.urgmed.cz




10 Perinatalni asfyxie

LUMIiR KANTOR, LUBOMIiR DUBRAVA, JAN SAITZ

Pojem perinatalni asfyxie je vyhrazen staviim, kdy dochazi k pieruseni dodavky kysliku plo-
du nebo novorozenci s naslednym rozvojem acidozy. Asfyxie je stale zakladnim problémem
neonatologie. I v béznych nemocnicich, kde se nekoncentruji rodicky s patologickym pribéhem
téhotenstvi, je incidence perinatalni asfyxie 1-1,5 %. I kdyz se intenzivné pracuje na objasnéni
patofyziologickych a diagnostickych principi, ztstava tato ¢etnost od roku 1970 stejna.

10.1 Patologicka fyziologie a etiologie

Pfi hypoxii dochdzi k rychlému vycerpdani rezerv aerobniho metabolizmu a potfeba organizmu
se zac¢ina kryt anaerobni glykolyzou s naslednym vzestupem laktatu a pyruvatu. Pfi respi-
racnim selhani se objevuje hyperkapnie. Tyto mechanizmy vedou k rozvoji smiSené aciddzy.

Perinatalni asfyxie se vSemi doprovodnymi mechanizmy mtize poskodit témér vSsechny
organy. OvSem v popredi je centrdlni nervovy systém s hypoxicko-ischemickou encefalopa-
tii ¢i krvacenim. Pfi hypoxii vznika nerovnovaha mezi spotfebou a snizenou produkci ATP.
Depolarizuje se buné¢na membrana, do bunky vstupuji vapnikové a sodikové ionty s naslednym
osmotickym prostupem vody. Vznika intracelularni cytotoxicky edém bunky, na ktery muze
navazovat neuronova smrt. Generalizovany cytotoxicky edém muze zpusobit kolaps kapilar.
Pak neni mozné docilit reperfuzi a reoxygenaci tkani. V dalsi fazi dochazi k zvySené propust-
nosti kapilar. To vede k extracelularnimu edému. Zvysuje se nitrolebni tlak, ktery opét brani
dostate¢né mozkové perfuzi. Nitrolebni hypertenze odezniva u novorozence pomalu, maximum
muze mit i 72 hodin po porodu.

I v ptipadé dosazeni v¢asné reperfuze a reoxygenace je situace slozitd. Vyznamnou roli hraji
uvolnéné kyslikové radikaly. Zvlasté nezraly novorozenec je vybaven vyznamné nizsi kapacitou
antioxidantt. Pti prekroceni potieby tohoto ochranného systému muize dojit k poskozeni bunek,
napriklad cestou smrti mitochondrii (schéma 10.1).
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Schéma 10.1: Vztah asfyxie, krevniho priitoku a poskozeni mozku (volné dle Volpe a kol.)

Vyzkumy predevsim posledniho desetileti vedly k zavaznym diikaztim neblahého ptisobeni
nadmérného mnozstvi kysliku na novorozeny organizmus. Plod se vyviji v déloze pfi saturaci
hemoglobinu kyslikem kolem 60 %. Po narozeni byvala pfi aplikaci kysliku bézné pouzivana
koncentrace 100 %. Ukazalo se, ze 100% kyslik po porodu (napriklad pti resuscitaci) prodluzuje
nastup prvniho spontanniho vdechu, prodluzuje nutnost IPPV, zvys$uje oxidativni stres (a to
na dobu nejméné jednoho mésice) a zvysSuje neonatalni imrtnost (3 % ve vyspélych zemich,
5 % v rozvojovych zemich). Experimentalné bylo prokazano, ze pouziti 100% kysliku indukuje
zanétlivou odpovéd v plicich, mozku a srdci, stimuluje produkci cytokint, navozuje mozkové
poskozeni (nekrdza a apoptoza) a plicni hypertenzi, poskozuje DNA, sniZuje agregaci desticek.
Tyto znalosti vedly k upraveé pravidel pro resuscitaci novorozenci. V mezinarodnich doporu-
¢enich je od roku 2010 dano nepouziti kysliku pfi tivodu do resuscitace jako postup lege artis.
O této véci je zminka v nasledujicich kapitolach.

Plod nebo novorozenec neni proti hypoxii bezmocny. Ma fadu kompenzac¢nich mecha-
nizmi, kterymi se nedostatku kysliku brani. Jiz sama anaerobni glykolyza predstavuje jeden
z nich. Mozek ve vyvoji, v porovnani s mozkem dospélym, pracuje s niz§imi metabolickymi
a energetickymi naroky (schéma 10.2).
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Schéma 10.2: Edém mozku (volné dle Volpe a kol.)

Dulezita je i redistribuce (téZ centralizace) obéhu. Organizmus se snazi vasodilataci
v mozku, srdci a nadledvinach zajistit jejich dostate¢nou oxygenaci. Naopak v periferii dochazi
k vasokonstrikci.

Neprehlédnutelna je snaha o snizZeni energetického vydeje. To se projevi omezenim cel-
kovych i dychacich pohybii plodu a nizsi aktivitou mozku na EEG. Pfi prekroceni uvedenych
obrannych pochodu se za¢ind organizmus dekompenzovat a cestou uvedenych mechanizmi
dochazi az k nevratnému poskozeni organd. Je dilezité védét, ze k asfyxii dochdzi v 90 % ptipadi
pfed a pfi porodu a jen v 10 % pfipadd po porodu. Proto miize byt pro neonatologa nemozné
do déje ucinné zasahnout.

Mezi priciny vzniku perinatalni asfyxie patfi:

- pred porodem - matefsky diabetes, preeklampsie, prenaseni plodu, intrauterinni retardace
plodu, infekce pfi predc¢asné odteklé plodové vode,

- béhem porodu - kefalopelvicky nepomér, komprese pupecniku, poloha koncem panevnim,
odlucovani placenty, prolaps pupec¢niku, prolongovany porod,

- po porodu - tézké plicni onemocnéni, vrozena vyvojova vada srdce, syndrom perzistujici
plicni hypertenze, septicky Sok.

10.2 Diagnostika perinatalni asfyxie

Pro usnadnéni diagnostiky intrauterinni asfyxie je k dispozici cela fada testt. Presto, jak bylo
zminéno vyse, je v¢asnd detekce tohoto stavu velmi obtizna a nespolehliva.
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I kdyz sleduje znamky nepiimé, predstavuje naptiklad dobra interpretace kardiotokogra-
fického nalezu pro porodnika a neonatologa dulezitou informaci. Dalsi, uz pfimé priznaky
klinické a laboratorni, lze zachytit tésné po porodu. Klinicky probiha asfyxie u plodu a novo-
rozence typicky.

P1i kyslikové tisni se v prvni fazi fetalni dychaci pohyby pravidelné prohlubuji a prejdou
v primarni apnoickou pauzu. Po ni nasleduje druha faze. Hluboké, ale chaotické dychaci
pohyby kon¢i sekundarni (téz terminalni) apnoickou pauzou. Krevni tlak a pocet srdecnich
udert stoupaji béhem pravidelnych dychacich pohybt v prvni fazi. Béhem primarni apnoické
pauzy poklesnou.

V tvodu druhé faze, pti nepravidelném dychani, srde¢ni frekvence jesté lehce vzroste, aby
pak v sekundarni apnoi dramaticky klesla. Krevni tlak béhem celé druhé faze plynule klesa.
Dité s asfyxii muize byt po porodu cyanotické az bilé, s bradykardii a v apnoi.

Rozdéleni na uvedené faze je dilezité proto, Ze stav v primarni apnoi je reverzibilni, bez
nutnosti resuscitace. Naproti tomu v apnoi terminalni je mozna zachrana jen resuscitaci. To
ma vyznam pri vedeni resuscitace. Pokud se narodi asfyktické dité, neni mozné pro urgentnost
stavu zjistovat v jaké apnoi je. Proto je vzdy tfeba stavét se k situaci tak, jako by $lo o sekundarni
(terminalni) apnoi.

V ¢asném novorozeneckém obdobi se asfyxie projevuje také Sirokou $kalou priznaka podle
toho, ktery organ je poskozen. Blize se organovymi postizenimi jesté¢ budeme zabyvat.

Diagnostika perinatalni asfyxie ma dobry korelat v rozhodovacich schématech pro indikaci
ditéte k 1écbé rizenou hypotermii. Kritéria pro uplatnéni dané metody jsou uvedena v ¢asti 10.6
této kapitoly.

V soucasné dobé se za nejpodstatnéjsi laboratorni znamku svéd¢ici pro perinatalni asfyxii
povazuje nalez acidozy v pupecnikové krvi. Pokles pH pupeénikové krve signalizuje asfyxii.
Krev k vySetreni se odebira tésné po porodu z placentarniho pahylu pupecniho provazce.

Také se hledala souvislost mezi perinatalni astyxii a bodovanim dle Apgarové. V soucasné
dobé¢ je toto hodnoceni uz povazovano spise za zptisob, jak ohodnotit stav ditéte. Bylo zjisté-
no, ze nema diagnosticky a prognosticky velkou hodnotu. Navic je to test zatizeny subjektivni
chybou, presto se bézné pouziva. Neurologické nasledky lze predvidat pouze pti 0-3 bodech
v 5.2 10. minuté.

Ostatni laboratorni markery asfyxie (kreatinfosfokinaza, laktat, hypoxantin, erytropoetin,
ATP) nejsou zatim v bézné praxi pouzivany. Je nutné uvédomit si, ze k diagndze perinatalni asfy-
xie nikdy nevede pouze jeden izolovany pfiznak. Vzdy musi byt pohled na pacienta komplexni.

10.3 Resuscitace novorozence

Resuscitace pfi perinatalni asfyxii novorozence patii mezi nejcastéjsi urgentni vykony pediat-
ra na vSech stupnich nemocni¢ni péce. Vyhodou je moznost predvidani asfyxie na zakladé
anamnézy a prubéhu porodu. Dalsi vyhodou je hluboka propracovanost postupi. Kazdych pét
let vydava mezinarodni organizace ILCOR, jejimz ¢lenem je i Evropska rada pro resuscitaci
(ERC), doporuceni pro resuscitaci ve vSech vékovych skupinach. Vyznamna kapitola je vénova-
na i novorozenciim. Posledni revize téchto doporuceni byla v roce 2010. Uvedena doporuceni
jsou plné akceptovéna i Ceskou neonatologickou spole¢nosti.

Protoze miize byt hloubka asfyxie rtizna, je tfeba zachovat urcity sled krokt. Schéma roz-
hodovani béhem resuscitace je uvedeno ve schématu 10.3.
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Schéma 10.3: Rozhodovaci schéma pfi resuscitaci novorozence na porodnim sal (volné dle ILCOR 2010)
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Postup

Prevence ztraty tepla se provadi hned v uvodu resuscitace. Nadmérné ochlazeni novorozence
odparovanim, vedenim a zafenim vede k prohloubeni hypoxie. V termoneutralnim prosttedi
ma dité na kyslik nejmensi naroky.

Odsavani hornich cest dychacich se uz neprovadi zdaleka tak rutinné jako dfiv. Dokonce se
nedoporucuje uz ani v pripadé pritomnosti mekonia v dutiné Gstni. Odsavani se ma pouzivat
jen v pripadé prekazky v dychacich cestach.

Pfi uvolnéni dychacich cest neni nutna hyperextenze $ije jako je tomu dospélych. Staci pri
poloze na zadech podlozit zdda slozenou plenou. Hlava je ve stfedni poloze. Pokud dité nedycha,
je vhodné zkusit taktilni stimulaci. Doporucuje se jen 2-3x ,,cvrnknout” do chodidla.

V soucasné chvili jiz probihda hodnoceni tfi zakladnich ukazateli stavu novorozence —
dychani, srde¢ni frekvence a prokrveni ktize. V pripadé, ze dychani je lapavé nebo ma dité
apnoi, je nutno zajistit manualni pferuovanou pretlakovou ventilaci a rychlosti 40-60 decht
za minutu. Pohyby hrudniku signalizuji spravné provadénou umeélou ventilaci. Tento krok je
v celé resuscitaci zasadni. Mimo jiné i proto, Ze vétsinou staci dostatecné provzdusnit plice
a dité zareaguje zlepsenim stavu. Bez efektivniho provzdusnéni pak nema smysl pokracovat
v nepfimé srdecni masazi a dalsich opatfenich.

Po tomto opatfeni (¢i pfi normalni spontanni dechové aktivité ihned) se hodnoti srde¢ni
frekvence. Je-li tato pod 100 tdert za minutu, opét se zahajuje uméla ventilace. V pripade¢, ze
srdecni akce poklesla pod 60 tdert za minutu, zahajuje se nepfima srde¢ni masaz. Dolni tfeti-
na sterna (pod spojnici mezi bradavkami) se stlacuje koncem prostfedniku a ukazovaku jedné
ruky. Frekvence je asi 120 ikont za minutu v poméru 3 komprese srdce na 1 vdech.

Pokud se stav ditéte neupravuje ani po téchto opatfenich a pretrvava-li centralni cyanéza
nebo bledost, bradykardie ¢i apnoe, pristupujeme k orotrachealni intubaci a podavani léki.

Adrenalin se pouziva pfi bradykardii. Volumexpandery (napft. fyziologicky roztok) je nutno
pouzit naptiklad pfi hemoragickém $oku a 4,2% roztok bikarbonatu pfi acidéze v pripadé velmi
narocné a déletrvajici resuscitaci, za kontroly acidobazické rovnovahy. Léky se pfi resuscitaci
na porodnim sdle obvykle podavaji nitrozilné umbilikalni Zilou nebo kanylaci periferni zily.
Adrenalin lze zaintubovanému pacientovi podat téz intratrachealné. Tento pfistup je ale velmi
nouzovy a nespolehlivy, davky adrenalinu musi byt nékolikanasobné vy$si nez pfi nitrozilnim
podani.

Pokud dité orienta¢né splnuje kritéria pro zavedeni fizené hypotermie uz béhem resusci-
tace, nezahfivime ho a nechame teplotu klesat. Tento postup lze nazvat pasivni hypotermii.
Problematika resuscitace, véetné presnych postupt, je velmi rozsahld. Zajemctim o peclivéjsi
prostudovani resuscitacnich postupti doporucujeme materialy ILCOR.

10.4 Péce o novorozence po resuscitaci

Stav novorozence, ktery potfeboval po porodu resuscitaci, se nasledné muze zhorsit, a proto

vyzaduje peclivou monitoraci. Lécba stiedni a tézké perinatalni asfyxie (Apgar skore 0-3 v 5.

a dal$i minuté, pupecnikové pH < 7,0, BE pod -12 mmol/l) probiha na novorozenecké JIP.

Hlavnim cilem je udrzeni fyziologické homeostazy a 1é¢ba viditelnych projevi poskozeni CNS.

Podptirna lé¢ba zahrnuje:

- Udrzeni adekvatni ventilace: dychani mtize byt kompromitovano encefalopatii, aspira-
ci mekonia nebo kfe¢emi. Je tfeba zvazit ventila¢ni podporu neinvazivni (nCPAP) nebo
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invazivni ( UPV). Pfilécbé nCPAP se vyuziva kontinudlniho pozitivniho pretlaku v dycha-
cich cestach aplikovaného nosni maskou nebo nostrilami. Moderni pfistroje pro umélou
plicni ventilaci umoziuji kromé ventilace pferusovanym pretlakem (IMV, IPPV) i rezimy
synchronizované se spontanni dechovou aktivitou ditéte (SIMV, SIPPV), s volitelnym na-
stavenim pozadovanych dechovych objemi (VG) a moznosti ditétem regulované délky
inspiracniho ¢asu (PSV). V 1é¢bé tézkého respiracniho selhani se pouziva i vysokofre-
kven¢ni ventilace (HFOV, HFJ V). Pfi komplikujici PPHN se k UPV pridava inhalace oxidu
dusnatého (iNO). Dulezité je vyhnout se hypoxémii i hyperoxii, cilové hodnoty saturace
hemoglobinu kyslikem (sat O,y u donoeného novorozence maji byt 93-98 %. U nedo-
nosenych novorozencti jsou cilové hodnoty sat O, nizsi v zavislosti na gesta¢nim tydnu.
Vysoky obsah fetalntho hemoglobinu totiz posouva disocia¢ni krivku kysliku doleva a pri
vysokych hodnotach sat O, jiz nelze zarucit pfiméfenou hladinu pO, a hrozi hyperoxie.
Doporucené cilové hodnoty pCO, jsou 5-7 kPa, dfive navozovana hypokapnie v boji proti
edému mozku se nedoporucuje, nizké pCO, vede k vazokonstrikci cév mozku a krvaceni.
Udrzeni dostatecné perfuze mozku a organii: u donoseného novorozence ma byt stiedni
arterialni tlak nad 40 mm Hg, u nedonoseného nad hodnotou odpovidajici gestacnimu véku
novorozence v tydnech. Orientacné se fidime i podle hodnot kapilarniho navratu (do 4 s)
a diurézy. Nutno zvazit invazivni monitorovani TK, vyhnout se systémové hypotenzi nebo
hypertenzi a hyperviskozité. Pfi hypotenzi se zahajuje inotropni podpora (dobutamin, pfi-
padné s dopaminem v kontinudlni infuzi), pfi hypovolémii se podava bolus tekutin (10 %
NaCli.v.), pfi hypotenzi rezistentni na katecholaminy se pridava hydrokortizon. Kontroluje
se hemoglobin, pfi nizké hodnoté je indikovana transfuze erytrocytu.

Udrzeni normalniho stavu metabolizmu: glykémie, nutri¢niho stavu, hodnot elektrolytt
a pH. Po resuscitaci dochazi k hypoglykémii, cilem je udrzet normoglykémii (u novoro-
zence po resuscitaci 3,5-8,0 mmol/l). Zdrojem energie je infuze glukdzy, nejcastéji v 10%
koncentraci. Pti hyperglykémii (nad 10 mmol/l) se zvazuje podani inzulinu. Pfi hypokal-
cémii (ionizované Ca pod 1,0 mmol/l) se podava 10% Calcium gluconicum i.v. Hladina
magnézia by méla byt udrzovana nad 1,0 mmol/l podanim 10% MgSO, v infuzi.

Lécba kieci: kieCe v souvislosti s HIE maji predevsim $kodlivy tcinek tim, Ze zvysuji ener-
getickou potfebu mozku, hypoxii a excita¢ni poskozeni, mohou dokonce negativné ovlivnit
neurologicky vyvoj. V 1é¢bé kieci se uziva fenobarbital, fenytoin, eventualné kratkodoba
infuze s lidokainem. Je mozné podat clonazepam nebo midazolam, oba ale mohou ovlivnit
EEG zédznam.

Kontrola edému mozku: je potfeba se vyhnout pretizeni tekutinami a hyponatrémii.
Monitoruje se diuréza a hmotnost. Inicialné se provadi restrikce tekutin na 60-80 % pti-
jmu, dale se postupuje dle diurézy k udrzeni vyrovnané bilance tekutin.

Normotermie: novorozence po resuscitaci o§etfujeme v termoneutralnim prostredi (vy-
hfivana lizka nebo inkubatory se servoregulaci vyhtivaji podle télesné teploty ditéte). Je
dilezité vyhnout se hypertermii. Normadlni teplota novorozence je 36,5-37,5 °C. Pokud je
ale v 10. minuté Zivota zfejmé, ze bude novorozenec indikovan k 1écbé terapeutickou hy-
potermii (viz kritéria v dalsi kapitole), pfestava se novorozenec aktivné zahfivat (vypind se
vyhfivaci lizko, popt. inkubator) a zavadi se rektalni ¢idlo k monitorovani télesné teploty
(pasivni hypotermie). K lokalnimu chlazeni béhem transportu na pfislusnou novoroze-
neckou JIP lze, v pripadé del$iho transportu nebo delsi doby od porodu, pouzit rukavice
naplnéné studenou vodou nebo gelové sacky za monitorovani rektalni teploty.
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10.5 Komplikace perinatalni asfyxie

Perinatalni asfyxie miize zasdhnout véechny organy. Rozvoj organovych komplikaci a jejich
prubéh zavisi na tizi a trvani hypoxicko-ischemického inzultu:

Vv

trvalé neurologické nasledky. Dysfunkce ostatnich organiti se oproti tomu mohou upravit
jesté pred propusténim z nemocnice. HIE je vénovana dalsi kapitola.

Dysfunkce myokardu: asfyxie miize zptsobit ischemii myokardu, obvykle pfechodnou,
vzacné ale miize vyustit v kardiogenni $ok a smrt. Typicky se projevuje jako porucha kon-
traktility myokardu, snizeny srde¢ni vydej a trikuspidalni regurgitace (nekréza papilarnich
sval). Systémovy tlak byva nizky, kapilarni navrat opozdény. Srde¢ni selhdni se projevuje
tachypnoi, tachykardii a hepatomegalii.

Renalni dysfunkce: tézka asfyxie vede k difuzni tubularni dysfunkci s narusenim reabsorp-
ce sodiku a vody a poklesem glomerularni filtrace. Stfedni inzult muze zptisobit pouze pre-
chodnou ztratu koncentra¢ni schopnosti ledvin. Na akutni selhani ledvin (ASL) pomyslime
pfi sniZeni diurézy < 0,5 ml/kg/den, av§ak v 50 % mize byt selhani ledvin neoligurické.
Plicni postizeni: plicni edém vznika v dusledku dysfunkce myokardu. Novorozenci maji
znamKky respiracni tisné (cyandza, tachypnoe, alarni souhyb nosnich kridel a grunting)
a znamky myokardialni dysfunkce. Zvy$ena permeabilita plicnich kapilar pro plazmatic-
ké proteiny mize vést k inaktivaci surfaktantu a rozvoji akutniho respira¢niho distresu
(ARDS). Dalsi komplikaci muize byt syndrom aspirace mekonia (MAS) a perzistujici plicni
hypertenze novorozence (PPHN).

Gastrointestinalni dysfunkce: mtize byt pfitomna prechodna intolerance krmeni. Ischemie
stfeva muze vést az k rozvoji nekrotizujici enterokolitidy (NEC), jeji incidence stoupa
s klesajicim gesta¢nim vékem. Pfi poruse jaternich funkci dochazi ke zvys$eni transaminaz,
snizend syntéza koagula¢nich faktort vede k prodlouzeni Quickova ¢asu a aPT'T, ¢asto spo-
jenych s krvacenim. MuZe se objevit cholestaticka Zloutenka i hyperamonémie. V dusledku
tézké asfyxie se rozviji hypoglykémie.

Hematologické poruchy: pri¢inou krvaceni je kromé porusené syntézy koagula¢nich fak-
torti i trombocytopenie a diseminovand intravaskularni koagulopatie (DIC).

10.6 Hypoxicko-ischemicka encefalopatie, moznosti lécby

Hypoxicko-ischemicka encephalopatie (HIE) je novorozenecka encefalopatie (dysfunkce CNS),
jejiz pri¢inou je hypoxicko-ischemicky inzult. V disledku narusené vymény plyna dochazi
k hypoxii a ischemii. Fetalni hypoxicko-ischemické poskozeni mozku a nasledna HIE mohou
nastat jednim nebo vice nasledujicimi mechanizmy tak, jak je uvedeno v uvodu této kapitoly
a v tabulce 10.1.
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Tab. 10.1: Mechanizmy HIE (VoIné dle Sidharta Tan)

Anatomicka jednotka = Mechanizmus Priklad
Maternalni narusena oxygenace matky astma
plicni embolie
pneumonie

neadekvatni perfuze materndini casti placenty | srdecni zastava

hypotenze matky

preeklampsie

chronické cévni onemocnéni

Placentarni preruseni pupecnikové cirkulace abrupce placenty

utaZeny pupecnik kolem krku

prolaps pupecniku

pravy uzel na pupecniku

ruptura délohy

Fetalni narusend oxygenace/perfuze plodu fetomaternalni krvaceni

trombdza plodu

K poskozeni mozku dochazi v dobé inzultu (primarni neuronalni poskozeni), ale vétsina
skod se objevuje v nasledujicich hodinach az dnech (sekundarni neuronalni poskozeni) jako
vysledek kaskady biochemickych a bunéénych procest, véetné produkee volnych radikald,
excitotoxického poskozeni a aktivace apoptozy.

Vyvijejici se mozek je rtizné citlivy na ischemicky inzult. U nedono$enych novorozenct
prevlada poskozeni bilé hmoty, u donosenych jsou spise zasazeny hluboké oblasti sSedé hmoty
(thalamus, putamen) a mozkova kuara. Intenzita inzultu, a tim i stupen postizeni ditéte, mtize
byt modifikovana délkou trvani inzultu, jeho opakovanim a infekeci.

Incidence HIE u dono$enych novorozenct je udavana 0,5 %. Mortalita nebo tézké neuro-
logické postizeni se tyka 0,1 % novorozenct. Hodnota se ale mtiZe riznit kvili nejednotnym
klinickym definicim.

Mezi klinické projevy HIE patfi abnormalni stav védomi (zvysena drazdivost, letargie),
hypotonie, kiece, nevybavné novorozenecké reflexy, slaby nebo chybéjici plac.

Encefalopatii lze délit na tfi stupné:

- mirna: zvyS$ena bdélost, drazdivost, normalni svalovy tonus, bez kieci,

- stfedni: hypotonie, snizena aktivita, casté krece,

- tézka: stupor, ochablost, chybéjici novorozenecké reflexy, obvykle kiece, nereagujici zornice,
event. anizokorie.

K zobrazeni typickych zmén pfi hypoxicko-ischemickém poskozeni mozku se vyuziva ul-
trasonografie (UZ) a magneticka rezonance (MR) mozku. Vyhodou UZ je jeho neinvazivita
a dostupnost u ltizka, miize zobrazit krvaceni, edém a tézké poskozeni parasagitalni bilé hmoty.
Jemnéjsi zmény bilé hmoty jsou zfetelné na MR, vySetfeni se provadi optimdlné mezi 5. az 14.
dnem a ma vyznam pro stanoveni progndzy postizeni CNS.

Amplitudové integrovany elektroencefalograficky zdznam (aEEG) je mozno monitorovat
u ltizka a jeho interpretace je snadna. Je uzitecny k odliSeni lehké a tézké encefalopatie, kfeci
a poskytuje i prognostické informace.
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Trvalé neurologické nasledky HIE mohou byt mirné (poruchy uceni a pozornosti) nebo
tézké (détska mozkova obrna - DMO, epilepsie, poskozeni zraku a tézké kognitivni a vyvojové
poruchy). Progndza zavisi na stupni encefalopatie. Vétsina déti s mirnym az stfednim stupném
HIE se vyviji normalné. Novorozenci s tézkou encefalopatii maji 75% riziko tmrti v novoroze-
neckém obdobi, prezivajici pak maji dlouhodobé neurologické poruchy. Ke stanoveni prognozy
je uzitecné MR mozku, EEG zaznam a neurologické vysetfeni pfi propusténi z nemocnice.

Jedinou efektivni a sou¢asné dostupnou neuroprotektivni lé¢bou HIE je terapeuticka hypo-
termie. Zlep$uje progndzu novorozencti po asfyxii, je jednoduchd a bezpe¢na. Z obou moznych
metod je vice preferovano celotélové chlazeni (chladici podlozka) oproti selektivnimu chlazeni
hlavi¢ky (specialni chladici cepicka). Efektivita klesa s casem po inzultu (chlazeni by mélo
byt zahdjeno do 6 hodin). Béhem kratké doby je novorozenec ochlazen na centralni teplotu
33-34 °C na dobu 72 hodin a poté je pozvolna béhem 6 hodin opét zahfivan. Metoda se zatim
bézné pouziva u novorozencii > 36 + 0 tydni gravidity. V indikaci se pouzivaji kritéria prevzata
z provadénych klinickych studii (novorozenec ma splnovat véechna tfi kritéria; tam, kde neni
EEG dostupné, je mozné indikovat k 1écbé novorozence jako spliujici kritéria 1. a 2.):

1. Minimalné jeden z téchto projevi:

- Apgar skére < 5 v 10. minuté po porodu,

- trvald potfeba resuscitace vcetné nutnosti ventilace v 10. minuté po porodu,

— acidéza s pH < 7,00 z pupeénikové krve nebo z odbéru béhem 60 min. po porodu,

- BE < -16 mmol/l z pupecnikové krve nebo z odbéru béhem 60 min. po porodu.

2. Mirna az tézka encefalopatie: alterace stavu védomi (letargie, stupor nebo kéma) a mini-
malné jeden z téchto priznaki:
- hypotonie,

abnormni okulomotorické reflexy a pupildrni abnormality,

absence sani nebo slabé vybavny saci reflex,
klinické krece.

3. Nejméné 30minutovy zaznam a EEG s nalezem abnormniho pozadi nebo zachytem kreci.

Béhem lécby hypotermii je nezbytna dostatecnd sedace ditéte opiaty (hypotermie neni
neuroprotektivni je-li dité stresovano). Dulezité je, Ze normalni srde¢ni frekvence se béhem
chlazeni pohybuje kolem 90 tiderti/min. (klesa o 14 iderti/min. na 1 °C télesné teploty). Béhem
hypotermie se vynechava enteralni krmeni a zavadi se parenteralni vyziva. Pri davkovani 1€k je
nutno brat v tivahu jejich kumulaci, protoze v pripadé aplikace hypotermie dojde ke zpomaleni
metabolizmu jatry.

Zavérem je nutno Fici, Ze perinatalni asfyxie a jeji komplikace prichazeji vétsinou necekané,
navic u rodict v o¢ekavani zdravého ditéte. Jednat se s nimi musi citlivé, odpovidat na vsechny
otazky, navazat atmosféru davéry. Z forenzniho hlediska je tfeba mit v§echny kroky zdoku-
mentované, a to véetné vsech ¢asovych souvislosti od prvniho okamziku péce o takové dité.
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11 Détska mozkova obrna

JAN HALEK

Je jen malo termint pouzivanych v lidské lékarské védeé, které se poji s takovym nedorozuménim
a nepochopenim laické, ale i odborné verejnosti, jako je termin détska mozkova obrna (DMO).
K tomuto terminu se pritom druzi stavy, které jsou pomérné casté a velmi ¢asto maji zavazné
dasledky pro Zivot jedince a jeho rodiny.

Klasickymi pfiklady téchto zmatki je ziména DMO s infekéni obrnou (poliomyelitidou)

a také velmi ¢asto pouzivané souslovi ,,je po obrné®. DMO je pritom stav trvaly, celozivotni —
DMO ¢lovék bud nema, nebo ma - pokud ano, ma ji cely zivot, pochopitelné i v dospélém véku.

Definice

Détska mozkova obrna (DMO) je termin popisujici skupinu onemocnéni postihujici vyvoj
hybnosti a drzeni téla a jsou tak pficinou omezeni pohybovych schopnosti. Jejich pricinou je
neprogresivni poskozeni vyvijejiciho se mozku plodu nebo ditéte. Porucha hybnosti je ¢asto
doprovazena poruchami v oblasti senzorického vnimani, kognice, komunikace, percepce, cho-
vani a pripadné i epileptickym onemocnénim.

Uvedena definice vhodné vystihuje zasadni rysy terminu DMO - nejedna se o klasické
onemocnéni s jednotnou etiologii a klinickym obrazem, ale o zastfesujici termin, ktery popisuje
¢asto riiznorodé stavy s nékterymi spolecnymi charakteristikami (termin vznikl v obdobi, kdy
nebyla u vétsiny stavii spadajici pod ozna¢eni DMO znamad jejich pfic¢ina — k popisu klinického
obrazu):

- pro zarazeni stavu pod termin DMO je vzdy zasadni pfitomnost hybné poruchy (obrna),

- pricina je vzdy v poskozeni funkci mozkovych struktur (mozkova), pod tento termin tedy
neni mozno zaradit nasledky poruchy jinych struktur (micha, nervy, svaly atp.),

-k poskozeni musi dojit v obdobi raného vyvoje (détska), pficemz neni jednoznacné sta-
novena horni hranice, kdy je$té hovofime o DMO (uvadi se novorozenecké obdobi, vék 3
meésice nebo jeden rok),

- pri¢iny poskozeni mohou byt riizné, ale jsou v ptipadé DMO vzdy neprogresivni, nefadime
sem progresivni metabolickd nebo degenerativni onemocnéni,

- poskozeni mozku je stacionarni, neprogresivni, nicméné klinicky obraz onemocnéni se
v prubéhu zrani mozkovych struktur pochopitelné méni a formuje (tato skute¢nost prinasi
v praxi mnoho zmatki a nepochopeni).

Epidemiologie

Udavana incidence DMO se pohybuje mezi 1-3 pfipady na 1 000 zivé narozenych déti, kolisa-
ni je ddno mimo jiné i rtznosti pouzivanych definic a klasifika¢nich schémat. Pfes vyznamné
zmény v oblasti perinatalni péce se vyskyt DMO v priibéhu desetileti prili§ neméni a zastava
na obdobné trovni, spiSe s drobnym kolisanim. Zpravy vsak nejsou uniformni - od 50. let
minulého stoleti sleduji prevalenci DMO ve Svédsku, kdy v 70. letech byl zaznamendn nartis-
tajici trend diky prezivajici populaci extrémné nezralych novorozenct, ktery se v 80. letech
stabilizoval a od 90. let dochazi v této kategorii k podstatnému poklesu, ktery se projevuje
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i v celkovych ¢islech. Z USA nebo Australie takovy profil potvrzovan neni - je ovSem pravda,
ze perinatalni péce a jeji vysledky jsou ve Skandinavii dlouhodobé na vysoké urovni. Mezi nej-
dulezitéjsi rizikové faktory, jejichz vyskyt je asociovany s vyskytem DMO, patfi zejména nizka
porodni hmotnost (vyskyt DMO je u déti s porodni hmotnosti < 1500 g az 70x vys$si nez u déti
s normalni porodni hmotnosti), dale vicecetna téhotenstvi, socioekonomicka situace rodiny,
mirné vys$si je vyskyt DMO u chlapct (1,33 : 1,0).

Etiologie a patogeneze

Jak vyplyva z vyse uvedené definice, pric¢iny stavli sdruzenych pod termin DMO jsou rozli¢-
né: nékterou z forem DMO muze zpiisobit teoreticky jakykoliv patofyziologicky proces, ktery
poskodi v raném vyvojovém obdobi nékterou z oblasti mozku, ktera se podili na fizeni lidské
motoriky. Nejcastéjsi pric¢iny se vétsinou rozdéluji dle obdobi plisobeni, viz tab. 11.1. V. mnoha
pripadech (az u tfetiny pacientt) nelze konkrétni kauzalni fetézec stanovit. Nékdy je tendence
pod termin DMO nefadit hybné poruchy s presné zjisténou pricinou poskozeni mozku - napf.
u zjisténého vyvojového defektu CNS (vrozené vady CNS) s odpovidajici symptomatologii — dle
naseho nazoru neni takovy pfistup racionalni.

vrve

Prenatalni (30 %) vrozené vyvojové vady mozku

intrauterinni infekce

jiné genetické abnormity

Perinatalni (30 %) hypoxicko-ischemicka encefalopatie

mozkovy infarkt

traumatické poranéni mozku

intrakranialni hemoragie

poskozeni mozku sdruzené s predcasnym porodem | periventrikuldrni leukémalacie

intra/periventrikulari hemoragie

Postnatalni (10 %) infekce CNS
traumatické poranéni mozku

jadrovy ikterus

Neobjasnéné pficiny (30 %)

Klinicky obraz a klasifikacni schémata

DMO jako zastresujici termin zahrnuje mnoho rtznych stavi, které se lisi jak svou zavaznosti,
tak klinickym obrazem. Bohuzel, klasické a v praxi pouzivané klasifikace DMO jsou nejedno-
znacné, nejednotné a maji daleko ke standardizaci. V dal$im textu budeme uvadét klasifikac-
ni schéma pouzivané evropskou multicentrickou databazi (Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe - SCPE), viz schéma 11.1. Jak uz bylo uvedeno, ackoliv jsou hybné poruchy v ramci
DMO zptisobeny stacionarnim postizenim CNS v ranych stadiich jeho vyvoje, klinicky rozvoj
obtizi je postupny; zadné dité s DMO se nerodi s rozvinutym klasickym obrazem onemocnéni,
k jeho rozvoji je tfeba ¢as a zrani CNS. Tento fakt vyznamnym zptisobem komplikuje ¢asnou
diagnostiku a stanoveni prognézy onemocnéni u konkrétniho ditéte. Naptriklad az u poloviny
deéti, u kterych se rozvine néktera ze zavaznych spastickych forem DMO spojena s vyraznou
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svalovou hypertonii, je patrna v novorozeneckém a ¢asném kojeneckém véku vyrazna svalova

hypotonie. Spasticky syndrom se rozviji obvykle az ve druhé poloviné roku nebo i pozdéji.

V posledni dobé existuje chvalyhodna snaha o napravu tohoto stavu, je doporucovano (viz

odkaz 6) klasifikovat kazdého pacienta:

- klasicky dle bézného typu motorické poruchy (spasticka, dyskinetickd nebo atakticka DMO,
viz dale) s uré¢enim anatomické distribuce postizeni (bilateralni, unilateralni),

- stanovit jeho funkéni schopnosti dle nékteré z funkénich skal (Gross Motor Function
Classification System - GMFCS, Lokomoc¢ni stadia dle Vojty — LS, Bimanual Fine Motor
Function - BFME Manual Ability Classification System - MACS),

- zminit asociované obtize senzorické, kognitivni, poruchy pozornosti, chovani a emoci,
ortopedické komplikace, pritomnost ¢i nepfitomnost epilepsie (vée pokud mozno presnou
specifikaci - IQ, ztrata sluchu v dB atd.),

- zminit nalez zjistény pti zobrazovacim vysetfeni CNS, pokud bylo provedeno,

- specifikovat pri¢inu poskozeni CNS a dobu inzultu, pokud je znama.

Trvalé zvySené svalové napéti
na jedné nebo vice

koncetinach ?
I

“Kolisajici

. svalovée

strany téla? .
Y napéti ?

{ Jsou postizeny ohé J

NE

A

Bilateralni Je pritomna
spasticka Unilateralni Dyskineticka generalizovana
pfoma spasticka forma forma hypotoniea jsou

znamky ataxie ?

Redukovana Zvysena aktivita,
aktivita, tendence tendence ke
ke zvysenému snizenému

\ r ™y
svalovému napéti svalovemu napéti Atakticka Neklasifikovatel
v e 4 forma né

[ Dystonicka forma } Choreoataticka
forma

R —

Schéma 11.1: Klasifikace zakladnich forem DMO (dle SCPE, 2004)
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11.1 Jednotlivé formy DMO

Tab. 11.2: Definice zakladnich forem DMO dle SCPE

1. Spasticka DMO - spliiuje nejméné dvé z nasledujicich | abnormni postura nebo hybnost

podminek 2v§iené svalové napéti

patologické reflexy (hyperreflexie nebo pyramidové jevy)
(Unilaterdlni nebo bilateralni forma)

2. Atakticka DMO - spliiuje obé nasledujici podminky | abnormni postura nebo hybnost

porucha svalové koordinace, pohyby jsou provadény abnormal-
ni silou, rytmem nebo presnosti

3. Dyskineticka DMO — spliiuje obé nasledujici podminky | abnormni postura a hybnost

mimovolni, nekontrolované, opakované a pfileZitostné ste-
reotypni pohyby (dystonicka forma s hypokinézii a hypertonii,
Choreo-atetoidni forma s hyperkinezii a hypotonii)

11.1.1 Spasticka forma

Spasticita je definovana jako porucha svalového tonu, ktera je charakterizovana zvysenim to-
nického napinaciho reflexu v zavislosti na rychlosti pasivniho protazeni. Doprovazi ji svalovy
hypertonus, zvysené slachové reflexy, pozitivni pyramidové priznaky a klonus, samoziejma je
ztrata obratnosti a unavnost.

11.1.1.1 Unilateralni (spasticka hemiparéza) forma

Klasicka spasticka hemiparéza se projevuje postizenim stejnostrannych koncetin, pricemz
byva horni koncetina vyznamnéji zasazena ve srovnani s koncetinou dolni. Klinicky obraz se
rozviji postupné, v novorozeneckém a ¢asném kojeneckém véku pod obrazem asymetrie hyb-
nosti a eventualné predilekénim drzenim hlavicky. Postupné dochazi ve druhé poloviné roku
ke zvyraznéni poruchy, ktera se stava napadnou. Motoricky vyvoj ditéte a dosazeni milnika
vyvoje (lokomoce, vzpfimovani) byvaji zpozdény (zpozdéni miva leh¢i nebo stfedni zavaznost).
Drtiva vétsina déti se spastickou diparézou dosahne relativné dobfe pouzitelné samostatné
chtize, casto jiz v prubéhu 2. roku Zivota, chiize je pro poruchu typicka (hemipareticka chize,
delsi setrvani na zdravé koncetiné, cirkumdukce koncetiny na postizené strané, stejnostranna
horni koncetina byva ve flexi a pronaci - v lokti a zapésti - toto drzeni se obvykle zvyraznuje
pfi zatézi — beh atd.)

Abnormitu mize doprovazet atrofie svali dot¢enych koncetin, poruchy jejich rtistu a pra-
vidlem byva vadné drzeni téla (skolioza).

Pomérné casta je asociace s epilepsii (50 % pripadit), pokud je vyzna¢en mentalni deficit,
byva spiSe mirnéjsiho stupné.

Castou pri¢inou této formy DMO je porucha vyvoje CNS, prenatalni nebo postnatélni
ischemie ¢i krvaceni v povodi velkych mozkovych cév. Mizeme piedpokladat vyznamny asyme-
tricky nalez pfi zobrazeni CNS (viz obr. 11.1) a v indikovanych pripadech vyloucit pfitomnost
koagula¢nich poruch.
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Obr 11.1: Posthemoragic kd pseudocysta

11.1.1.2 Bilateralni (spasticka diparéza, spasticka kvadruparéza) formy

Bilateralni spastické formy jsou v soucasné dobé viibec nejcastéjsi formou DMO. Patfi sem jak
stavy s relativné mirnymi funkénimi dasledky (tedy chodici pacienti s normalnim intelektem

Y vy

bez senzorickych deficitt a jinych komplikaci), tak nejtézsi stavy (lezici pacienti se spornym
kontaktem s okolim a plnou zévislosti). Mezi témito krajnimi skupinami se vyskytuje prakticky
kontinuum stavtl. Bézné se v této subkategorie uvadély (a uvadéji) dvé formy onemocnéni -
spasticka diparéza (spastic diplegia) a spasticka kvadruparéza. Vzhledem k jejich zna¢né neos-
trému ohraniceni a nediislednému pouzivani je nékterymi autory doporucovano tyto terminy
radéji nepouzivat. Problémem je, Ze témér kazdy autor nebo skupina pouziva odli$na kritéria
k fazeni pacientt k jednotlivym formam:

Spasticka diparéza je obvykle definovana jako oboustranna spastickd porucha s vyznamnéj-
$im postizenim dolnich koncetin. Prakticky u vSech téchto pacient je vSak patrny alespon
minimalni klinicky nalez i na koncetinach hornich.

Spasticka kvadruparéza byva definovana jako stav s vyraznéjsim nalezem na koncetinach
hornich nez na dolnich (praktické porovnani tize postizeni hornich a dolnich koncetin je
pritom u tézsich stavii nemozné vzhledem k odlisné ,,konstrukci“ a hlavné odlisnosti jejich
funkci u ¢lovéeka), pripadné se k diferenciaci mezi diparézou a kvadruparézou uvadi schop-
nost volniho ichopu na horni koncetiné (u diparézy). Nékteti autofi prirazuji do spastické
kvadruparézy jen nejtézsi stavy s mikrocefalii a tézZkym mentalnim deficitem a oznacuji
ji také jako bilateralni hemiparézu. Tento zmatek je dobfe ilustrovan naprosto odlisnym
vyskytem diparézy, respektive kvadruparézy v jednotlivych publikovanych studiich.

Klinicky rozvoj obrazu spastické bilateralni poruchy je opét postupny. Obecné plati, ze ¢im

drivéjsi a napadnéjsi je symptomatologie, tim téz$i definitivni stav m@iZeme ocekavat.

Leh¢i bilateralni spastické formy (spasticka diparéza) jsou charakteristické obvyklym zpoz-

dovanim dosahovani vyvojovych milniké v druhém ptlroce véku s abnormni vybavnosti pri-
mitivnich reflext, s postupnym rozvojem spasticity. K pozitivnim prognostickym znamkam
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smérem k dosazeni pouzitelné bipedalni lokomoce je dosazeni samostatného lezeni do 2.-3.roku
véku. Samostatna chtize byva dosazena v rtizném véku v zavislosti na tizi vyskytu hybného, prip.
mentalniho postizeni, a miva typicky charakter (dipareticka chtize). Charakteristicka je u casti
pacientti chiize po prednozi nebo na Spickach, pfipadné s poklesnutim v kolenou s tézkymi
planovalgozitami nohou. Asociované kognitivni poruchy nebyvaji pritomny nebo jsou mirné,
asi u tfetiny pacientti se miize vyskytnout epilepsie.

Nejtézsi bilateralni spastické formy (spasticka kvadruparéza) se projevuji ve vyvoji zahy,
déti zGstavaji svymi schopnostmi a dovednostmi na irovni novorozence nebo malého kojence,
pomérné brzy se rozviji spasticky syndrom. Pravidlem byvd vyznamna mentdlni retardace.

Pro vSechny bilateralni spastické formy je typické abnormni drzeni koncetin — na hornich
koncetinach je to drzeni ve flexi v lokti, pronaci predlokti a flexi v zapésti, ruka muze byt se-
viena v pést. Na dolnich koncetinach je to drzeni kycle ve vnitfni rotaci a equinovardzni ¢i
planovalgézni drzeni v oblasti hlezna. Charakteristicky je také rozvoj typickych ortopedickych
komplikaci a kontraktur — na dolnich koncetinach byva casta tendence k subluxaci ¢i luxaci
ky¢li, rozviji se kontraktury adduktort kycle, hamstringt a zkraceni v oblasti Achillovy slachy.

Dnes asi nejcastéjsi pricinou spastickych bilateralnich DMO u pred¢asné narozenych déti
je postizeni CNS cystickymi periventrikularnimi leukémalaciemi (cPVL), viz obr. 11.2 a 11.3,
a vys$$imi stupni peri-intrakranialniho krvaceni (IVH/PVH), u donosenych novorozencti muze
byt nasledkem perinatalni asfyxie, prenatalnich infekci nebo vrozenych vyvojovych vad.
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Obr 11.2: cPVL sagitaIni fez (z archivu FN Olomouc)
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Obr 11.3: cPVL frontalni fez (z archivu FN Olomouc)

11.1.2 Dyskinetické formy

Dyskinetické formy jsou v dnesni dobé pomérné vzacné, ve své plné vyjadrené forme jsou
charakteristické zejména vyrazné ménlivym tonem se stfidanim rigidity a hypotonie, ¢asto
v zavislosti na emoc¢nim stavu pacienta a dale vyskytem mimovolnich dyskinéz, které mivaji
charakter pohybu choreiformnich nebo atetotickych. Podle prevahy priznaka dystonickych,
ptip. choreoatetotickych se odlisuji dvé podskupiny. Zakladnim problémem této formy DMO
je neschopnost pacienta zaujmout stabilni polohu, coz vyznamnym zptisobem narusuje jeho
hybné schopnosti, které jsou navic ruseny mimovolni motorikou, ktera ma i vyrazné negativni
»kosmeticky“ efekt. Pravidelné tuto formu DMO doprovazi i porucha orofacialni motoriky
s poruchou prijmu potravy a tekutin a fecovych schopnosti, pficemz pomérné vyznamna cast
pacientll ma mentalni schopnosti na pomérné dobré Grovni. Relativni ,vyhodou® této formy
DMO je fakt, ze se u ni jen vzacné rozvijeji kontraktury a dalsi ortopedické komplikace.

Dnes jiz ojedinélou pric¢inou dyskinetické formy DMO je jadrovy ikterus, ¢astéji se vyskytu-
je jako nasledek tézké porodni asfyxie, i kdyz prevazné s urcitou primési spasticity — ve smisené
formé.

11.1.3 Atakticka forma

Atakticka forma DMO se v klasickém obraze rozviji z pocate¢ni hypotonie a je spojena s harmo-
nickym opozdénim psychomotorického vyvoje. Teprve postupné se objevuji znamky trupové
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instability, ataxie a poruch rovnovahy. Kromé vzacnych cistych ataktickych forem vyskytuji-
cich se u vrozenych vyvojovych vad v oblasti zadni jamy lebni se tato forma vyskytuje spolu
s vyznamnou mentalni retardaci. Vétsinou pfitom plati, ze hybna porucha zde obvykle nebyva
kardinalnim problémem, vétsina déti zvladne pomérné kvalitni bipedalni lokomoci, problémem
byva spiSe zavazna mentalni retardace.

11.1.4 Neklasifikovatelné a smiSené formy

Velkou cast pacientit s DMO nelze jednoznacné prifadit k nékteré z vy$e uvedenych skupin.
U casti z nich Ize nalézt znamky kombinace pfiznak z rtiznych forem (dystonie se spasticitou,
spasticita s hyperkinezami, spasticita s ataxii atd.). Tyto pacienty zahrnujeme k formé smisené
nebo jsou razeni dle pfevazujici symptomatologie. Nékteré pacienty nelze pro atypii zaradit
vibec.

Diagnostika DMO

Samotné stanoveni DMO a jejich forem je proces zaloZeny vyhradné na zjisténi anamnestickych
udajt a klinickém vysetfeni pacienta. To vSak neplati o zjistovani pri¢in DMO, zde se bez spe-
cializovanych vysetrovacich metod neobejdeme. Zakladnim paraklinickym vysetfenim je zde
zejména zobrazeni CNS (UZ, CT, nejlépe MRI mozku) a déle (zejména u pfipadii, u nichz nelze
jednoznac¢né vyloucit progresivitu onemocnéni) rtizné extenzivni diferencialné diagnostické
patrani, zejména v oblasti metabolického a genetického vysetfeni.

V $ir$im slova smyslu patti k DMO i diagnostika asociovanych problémd, je tfeba vést
v patrnosti mozné spojeni se senzorickymi poruchami (a tedy zvazit doplnéni objektivniho
vysetfeni sluchu /OTOAE, BERA/), ptip. zraku /funkéni vysetfeni zraku, VEP/), s mental-
ni retardaci (vyvojova psychologie), s epilepsii (EEG, videoEEG monitorace), ortopedickymi
komplikacemi (RTG, ortopedie) atd.

Progn6za DMO

Prognoza pacientti s DMO se lisi dle konkrétni formy a jeji tize, dale dle pritomnosti dal-
$ich asociovanych obtizi (senzorické, kognitivni poruchy atp.). Schopnosti déti a dospélych
s DMO jsou tak az extrémné variabilni - jde o kontinuum mezi velmi lehkymi a izolovanymi
hybnymi poruchami zptisobujicimi naptiklad jen neobratnost a zvy$enou tnavnost (nejlehci
formy bilateralni spastické DMO - spastické diparézy) a zavaznymi stavy (lezicimi pacienty
bez funkénich lokomocnich schopnosti se senzorickymi poruchami, hlubokou mentalni re-
tardaci a ortopedickymi komplikacemi). Doba preziti je fakticky ovlivnéna prave jen u tézsich
a komplikovanych forem DMO.

Terapie DMO

DMO ve své rozvinuté formé je nevylécitelna, to nas vSak nesmi v zadném pripadé vést k tera-
peutickému nihilismu - DMO neni nelécitelna.

Rehabilitacni péce - fyzioterapie

Patfi tradi¢né k zakladnim pilifiim péce o pacienty s DMO. Teoreticky koncept rehabilita¢ni
péce vychazi ze znamych informaci o patofyziologickych mechanizmech mozkového poskozeni,
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bez ohledu na jeho etiologii. V pripadé rehabilitacnich metod jde o snahu o optimalni adaptaci

CNS na situaci, omezeni sekundarnich neuronovych ztrat a maximalizaci vyuziti vitdlnich

mozkovych struktur. Tento koncept je jesté umocnén v situaci nezralého CNS, u kterého teprve

dochazi k postupnému dozravani a aktivaci funkénich neurondlnich okruhi a ktery je schopen
velké plasticity. Adekvatni rehabilitacni péce nepisobi jen na periferii — na irovni pohybového
aparatu, ale pravdépodobné miize zménou aferentace ovlivnit motorické oblasti CNS.

Miizeme fici, Ze rehabilitacni péce je indikovana ve dvou zakladnich situacich:

- U rizikovych novorozenct a kojenct, tedy u pacientt se zjisténym poskozenim CNS, déle
u vysoce rizikovych skupin - naptiklad novorozencii velmi nizké porodni hmotnosti s ab-
normitou v neurologickém nélezu a déle u kojencd, ktefi nedosahuji v obvyklé dobé vyvojo-
vych milnikd a zaroven jsou v jejich neurologickém nélezu zndmky ohrozeni DMO. V této
skupiné pacientd indikujeme rehabilita¢ni péci v souladu s vyse uvedenym konceptem se
snahou o minimalizaci zmén a funkénich dopadti poskozeni CNS, v leh¢ich pripadech snad
dokonce i o prevenci rozvoje hybné poruchy.

- U rozvinutych klinickych obraztit DMO existuje snaha o maximalizaci motorickych do-
vednosti pacienta, pfipadné o jejich udrzeni a o ochranu pfed rozvojem sekundarnich
muskuloskeletalnich a jinych komplikaci (kontraktury, subluxace, luxace ky¢li, skolioza
atd.). V kazdém pripadé je rehabilitacni péce dlouhodob4, intenzivni a vlastné celozivotni.

Pouziti jednotlivych rehabilita¢nich metodik se v jednotlivych zemich a regionech zasadné
1isi. V nasi oblasti se v rehabilitaci kojenct pouzivaji hlavné Vojtova metoda (Vojtav princip, re-
flexni lokomoce) a metodika dle manzelti Bobathovych (Bobath koncept), u starsich déti i dalsi
metodiky ¢i jejich kombinace. Popis uvedenych metodik presahuje moZznosti a icel tohoto textu.

Ovlivnéni spasticity

Pfi ovliviiovani spasticity vyuzivame nasledujicich postupti:

1. Aplikace botulotoxinu - botulotoxin zptisobuje po aplikaci do svalu lokalnim ovlivnénim
nervosvalovych plotének prechodnou (mésice trvajici) chabou svalovou obrnu v misté
aplikace. Toho je mozno vyuzit k ovlivnéni svalové nerovnovahy, ktera je samoziejmou
soucasti spastickych forem DMO a ktera vznika trvalym zvy$enym napétim nékterych sva-
lovych skupin. Pouziva se v urcitych definovanych klinickych situacich, cilem je pozitivni
ovlivnéni funkce (napf. chtize), prevence kontraktur a zmén na kloubech, pfip. i usnadnéni
oSetfovatelské péce u pacientli s nejzavaznéj$imi stupni postizeni. Problémem je spravna
indikace, vhodné zvolena davka a misto aplikace; jde o symptomatickou terapii, pfi které
ménime spastickou obrnu v misté aplikace na obrnu chabou.

2. Peroralni podavani myorelaxancii - v této indikaci se vétSinou pouziva baclofen (derivat
GABA s myorelaxa¢nimi uc¢inky). Jeho efekt je ovSem necileny a ucinek omezeny. Vétsinou
nema vyrazny funkéni efekt, jde opét o symptomatickou terapii.

3. Baclofenova pumpa - u zavaznych stavli spojenych s tézkou spasticitou je mozno poda-
vat baclofen intratekalné, kontinualné infuzni pumpou. Jde o metodiku, ktera se pouziva
u DMO pomeérné ziidka a je doménou specializovanych pracovist.

4. (Selektivni) dorzalni rhizotomie — neurochirurgicka technika, pti které jsou ¢aste¢né pre-
ruseny nékteré zadni misni kofeny, ¢imz se narusi zdkladni reflexni oblouk a dojde ke sni-
zeni spasticity v prislusnych segmentech. Uvadi se spise mirny pozitivni efekt u nékterych
pacientt se spastickou diparézou. Druhou eventualni indikaci je opét snizeni extrémni

Y VY

spasticity a usnadnéni o$etfovani u nejtézsich stavi.
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Prevence a lécba ortopedickych komplikaci

Nedilnou a dtlezitou slozkou péce o pacienty s DMO (opét zejména o ty se spastickymi for-
mami) je dispenzarizace a event. 1é¢ba détskym ortopedem. Jedna se jak o konzervativni (or-
totickou péci), tak opera¢ni postupy fesici komplikace DMO. Z operac¢nich postupt uzivanych
nejcastéji jde v ¢asnych stadiich zejména o vykony na mékkych tkanich zejména dolnich kon-
Cetin, v pripadé fixovanych deformit i vykony na kostech a kloubech.

Komplexni péce o déti s DMO

Péce o pacienty s DMO se pochopitelné neomezuje na moznosti uvedené vyse, musi byt nutné

komplexni. Kromé samotné pohybové poruchy neni mozno pomijet dulezitost pripadnych

asociovanych problémd, které ¢asto pro svou zavaznost ovliviuji Zivot pacienta vyznamnéji.

Proto je nutno kazdého pacienta dispenzarizovat u prislusnych specialistii (foniatr, o¢ni 1ékaf,

ortoptik, psycholog, psychiatr, gastroenterolog, endokrinolog, ptip. dalsi). Velmi dulezité jsou

i dalsi aspekty péce:

- zajisténi adekvatnimi pomiickami (¢ast je mozno zajistit v ramci zdravotniho pojisténi,
napft. polohovaci zafizeni, zdravotni kocar, invalidni vozik),

- zajisténi adekvatniho vzdélavactho programu, na kterém se podili prislusny specialni pe-
dagog (integrace ditéte se specialnimi vzdélavacimi pottebami do ZS, piipadné vzdélavani
ve specialni $kole, ptip. domaci vzdélavani),

- zajisténi socialnich potreb pacienta a jeho rodiny (socidlni pracovnici, rana péce).

Nové se ve vétsiné regiont CR konstituuji Centra pro diagnostiku a [é¢bu DMO a pohy-
bovych poruch, jejichz zasadnim tkolem je zajisténi adekvatni a komplexni péce pro vsechny
pacienty.
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12 Mentalni retardace

JAN HALEK

Mentalni retardaci fadime do neurovyvojovych poruch, které je mozno obecné definovat jako
klinické jednotky zptisobené vrozenym defektem nékterych mozkovych funkci. Takovato de-
finice neurovyvojovych poruch dovoluje pomérné siroky vyklad a pouzivani, nicméné v uzsim
slova smyslu sem fadime zejména ty poruchy, které maji nasledujici spolecné charakteristiky. Je
to zejména slozita patogeneze s velmi vyznamnym genetickym podkladem, vyznamné ovlivnéni
funkénich schopnosti déti zejména v socialni sféfe, celozivotni pribéh a vétsinou jen omezené
moznosti terapie. V nasledujicich kapitolach se zminime podrobnéji i o dal$ich vyznamnych
skupinach neurovyvojovych poruch (nékteti autori fadi mezi neurovyvojové poruchy i détskou
mozkovou obrnu - viz kapitola 11):

- mentalni retardace,

- détsky autismus (viz kapitola 13),

- hyperkinetické poruchy/ADHD (viz kapitola 14).

V tab. 12.1 uvadime v prehledu nékteré z poruch, které se fadi do této skupiny.

Tab. 12.1: Prehled klinickych jednotek fazenych k neurovyvojovym porucham

I. | Poruchy mentalniho vyvoje mentalni retardace

globélni vyvojové porucha
Il. | Poruchy feci poruchy artikulace a plynulosti feci

poruchy feci (expresivni, receptivni, smisend)

lll. | Poruchy autistického spektra (pervazivni vyvojové poruchy dle MKN)
IV. | ADHD (hyperkineticka porucha dle MKN)

V. | Poruchy uceni(specifické vyvojové | specifickd porucha cteni (dyslexie)
poruchy skolnich dovednosti)

specifickd porucha psani (dysgrafie)
specificka porucha pocitani (dyskalkulie)
smisend porucha Skolnich dovednosti
VI. | Motorické poruchy vyvojova koordinacni porucha

prechodnd tikova porucha

chronickd porucha s motorickymi a vokalnimi tiky

Tourettiiv syndrom

Mentalni retardace (MR) je stav zastaveného nebo netplného dusevniho vyvoje, ktery je
charakterizovan zvlasté porusenim dovednosti, projevujicim se béhem vyvojového obdobi,
postihujicim vSechny slozky inteligence, to je poznavaci, fecové, motorické a socialni schop-
nosti. Retardace se muze vyskytnout bez nebo soucasné s jinymi somatickymi nebo dusevnimi
poruchami (ICD-10).
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Mentalni retardace je pfitom pouze souhrnny termin, ktery neni vazan na urcitou pri¢inu
poskozeni CNS zpusobujici nasledné funkéni diisledky, neoznacuji se vak takto deficity zpti-
sobené neurodegenerativnimi a progresivnimi onemocnénimi, pfipadné sekundarni zmény
u psychiatrickych poruch. Jde o analogii s jinymi poruchami sdruzujicimi se pod terminem
neurovyvojova onemocnéni (zjednodusené receno jde o statické encefalopatie) vznikajici po-
skozenim urcitych mozkovych center v ranych vyvojovych stadiich (bez ohledu na konkrétni
pficinu), které maji negativni vliv na rozvoj dovednosti v prislusné oblasti, viz definice DMO.

Termin mentdlni retardace je tradi¢ni, neni v8ak prili§ Stastny:

1) pfinasdis sebou urcité socialni stigma,

2) vyvolava nespravny dojem, zZe jde pouze o jakysi pfechodny stav (retardace), ktery se v prii-
béhu ¢asu upravi; z obou téchto diivodi existuje snaha tento termin nahradit (intellectual
disability, intelektudlni handicap, porucha uceni, mentélni apraxie atp.).

Stanoveni diagn6zy mentalni retardace se pochopitelné opira o vysetfeni a ,,méfeni in-
teligence. To je relativné problematické u déti mladsich péti let (metodiky pouzivané v téchto
vékovych obdobich nejsou obecné povazovany za spolehlivé). Z tohoto ditvodu se u mladsich
deéti, které nedosahuji v odpovidajicim véku obvyklych vyvojovych dovednosti, spise pouziva
termin opoZdéni psychomotorického vyvoje (global developmental delay).

Klasifikace

Obvyklé a pouzivané je rozdéleni dle tize mentdlni retardace. Je nutné si oviem uvédomit,
ze bézné pouzivané hranice tfid tize MR jsou stanoveny arbitrarné a nemusi zcela adekvatné
odrazet prognozu ditéte a jeho schopnost uplatnéni v bézném zivoté. Rozlozeni mentalnich
schopnosti v populaci je spojité, takze zejména vysledky pohybujici se kolem hranic je nutno po-
suzovat obezrietné. K rozdéleni se tedy pouziva velikost odchylky IQ od hodnoty 100. Za spodni
hranici normy je obvykle povazovana hodnota odpovidajici dvéma smérodatnym odchylkam
nebo hodnota IQ 70. Obvyklé rozdéleni potom vypada nasledovné, viz udaje v tab. 12.2.

Tab. 12.2: Klasifikace mentéIni retardace — rozdéleni dle hodnoty IQ, odhad schopnosti a zafazeni do bézného Zivota
(voIné dle Kinzbourne, Wood 2006)

1Q ZavaznostMR | Recové avzdélavadi schopnosti| Zvladani dennich aktivit, moznost zaméstnani
Nezjisténo (prav- | neurcend
dépodobné < 70)
70-85 hranicnizéna | pfiméfeny, ale pozdnirozvojfeci, | nezavislé zvladani aktivit, dosaZiteIné zaméstnani
casto poruchy uceni
50 (55)-70 lehka priméfeny, ale pozdni rozvojfeci, | vétSinou nezavislé zvladani dennich aktivit, vykon
zévazné poruchy uceni, minimaini | jednoduchych praci
schopnost Cteni
35 (40)-50 (55) | stfedni pozdni rozvoj jednoduchého jazyka, | mozny nacvik, potfeba asistence ¢astd, zaméstnani
vétsinou neschopnost cteni v chrdnénych dilndch
20 (25)-35(40) | tézka slova nebo Zadn fec mozny ndcvik, nutnd asistence
<20(25) hluboka vétsinou se fec nerozviji plnd zdvislost
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Epidemiologie

Udavana incidence MR znac¢né kolisd - je to ddno odliSnymi metodikami a pfistupem v jed-
notlivych studiich. Obecné se vyskyt MR v populaci pohybuje kolem 1 %, pficemz asi v 85 %
procentech se jedna o lehkou MR. V nékterych studiich, zejména pokud se ke stanoveni dia-
gnézy MRI pouziva pouze stanoveni IQ, je udavany vyskyt MR jesté vyssi a blizi se az 3 %!

Priciny
Jsou riznorodé, patfi mezi né prakticky vsechny patologické pochody, které interferuji s vyvojem
mozku a zpusobuji jeho dysfunkci. Jen v databazi OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

1ze pod terminem MR nalézt vice nez 1200 zdznam?i. V praxi zistava pricina MR casto nezjisté-
na, pricemz Castéji se to tyka lehké MR. Neznama zistava pricina az u 2/3 lehké a az u poloviny

Yevrs

vevrs

¢inou MR viibec je Downiiv syndrom - trisomie 21. chromozomu. Dalsi ¢astou pfi¢inou jsou
X-vézana onemocnéni, nejc¢astéjsi z nich je syndrom fragilniho X. Jiz méné cetnymi pri¢inami
jsou AR a AD poruchy. Dalsi odchylky jsou stéle ¢astéji zjistovany i diky podrobnéjsim gene-
tickym analyzdm (aktudlné jiz bézné dostupnd vysetfeni prokazujici subtelomerické prestavby,
perspektivni je dalsi rozsifeni metodik komparativni genomické hybridizace do bézné klinické
praxe). Dalsi mozné priciny MR jsou zminény ve vyse uvedené tabulce 12.3.

Tab. 12.3: Priciny mentalni retardace a globalniho opoZdéni psychomotorického vyvoje (volné dle Pivalizza a spol., 2011)

Doba piisobeni | Pravdépodobny vyskyt (%) tézka/lehka MR | PFiciny
Prenatalni 70/51 Genetické

chromozomalni aberace (M. Down 9 %, atd.)
X-vazana onemocnéni (Fra X 1-2%, atd.)
AR onemocnéni

AD onemocnéni

Jiné prenatalni

VVV NS (4 %)
kongenitéIni infekce
teratogeny (alkohol, olovo, rtut, fenytoin)

Perinatalni 4/5 perinataini asfyxie
infekce

trauma

krvdceni do CNS
predcasny porod*

Postnatalni 5N trauma (vCetné tyrani)
krvaceni do CNS

hypoxie (tonuti)
psychosocialni deprivace
infekce CNS

malnutrice

tumory (NS

Nejasna doba 18/11

* Predcasny porod je pomémé vyznamnym rizikovym faktorem, ale nikoliv jednoznacnou pficinou MR
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Klinicky obraz

Déti s MR jsou vétsinou k vysetfeni odeslany na zakladé neschopnosti dosahovat pro jejich vék
obvyklé dovednosti (vyvoj feci, nezralost v chovani, sebeobsluha, u¢eni). Nékdy rodice problém
pozoruji, predbéhne-li dité¢ v dovednostech mladsi sourozenec. Obecné plati, ze ¢im je MR
zavaznéjsi, tim drive se projevi. Lehké MR mohou byt patrné az v souvislosti s predskolni ¢i
skolni dochazkou, vaznéjsi MR se projevi ¢asto jiz pred 2. rokem véku vyznamnym globalnim
opozdénim psychomotorického vyvoje.

Vzhledem k tomu, Ze pricinou MR je poskozeni vyvijejictho se mozku nebo jeho funkece,
neni prekvapenim, Ze se s ni poji i vyskyt dalsich pfiznakd a onemocnéni: bézné je doprovazi
autismus a poruchy chovani (30-70 % déti), zachvatova onemocnéni, centralni hybné poruchy
(DMO), senzorické poruchy.

Diagnostika

Pfi diagnostice provadime nasledujici vysetfeni:

- screeningova vysetieni - posouzeni dovednosti je samozfejmou soucasti pravidelnych
prohlidek v ramci péce praktického lékare o déti a dorost, pfi podezfeni na odchylky je
vhodné indikovat dalsi vysetfeni;

- vysetfeni mentalnich schopnosti - doposud neni jednoznac¢na shoda na jeho metodice,
bézné jsou pouzivany riizné standardizované testy srovnavajici vykony vzhledem k vyko-
nim ocekdvanym u vrstevniki; nasledujici testy a skaly patfi k nej¢astéji uzivanym, vétSina
z nich je pouzivana i u nas a je standardizovana na nasi populaci:

» vyvojova Skala Bayleyové BSID-II (do 42. mésice),

« Kaufmanova hodnotici baterie pro déti (2,5-12,5let),

o Stanford-Binetova inteligen¢ni $kala (2-23let),

o Wechslerova inteligencni $kala pro déti WISC-III (6-12let),

o Leiterova mezinarodni skala ¢inosti (neverbalni schopnosti od 2,5 roku);

- zjiSténi priciny:

o podrobna anamnéza - vc¢etné vyskytu neurovyvojovych nebo genetickych onemoc-
néni v rodiné ditéte, vyskyt opakovanych téhotenskych ztrat; anamnéza zahrnuje také
informace o prenatalnim a perinatalnim obdobi, dale kromé informaci tykajicich se
zdravotniho stavu a vyskytu onemocnéni i detailni popis dosavadniho vyvoje ditéte,

o kompletni klinické vySetfeni - véetné antropometrickych tdaja (vyska, vaha, obvod
Ibi - v¢etné riistovych trendu), orientacniho vysetfeni sluchu a zraku, neurologického
vySetieni, chovani a pfip. rodinnych interakci, zvlastni zfetel musi byt kladen na zjisténi
dysmorfickych rysi ditéte,

« vySetfeni smyslovych funkci — poruchy senzorickych funkci jednak podstatné ovlivnuji
vykony v nékterych slozkach mentalnich vykont, jednak jsou ¢asto asociovany s MR
(15-30 % pacientii s MR trpi vyznamnou zrakovou poruchou, 18 % poruchou sluchu),

« laboratorni vysetfeni - jsou indikovana na zakladé vySe uvedenych vysetfeni a v ide-
alnim pripadé jsou jiz cilena na specifickou pri¢inu MR:

a) genetické metody - volba konkrétnich metod vzdy na zakladé hodnoceni klinického
obrazu a anamnestickych tudaju (karytopizace, diagnostika syndromu fragilniho X,
subtelomerickych prestaveb, Rettova syndromu, pripadné dal$ich metodik (moleku-
larni komparativni genomické hybridizace - aCGH),
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b) metabolické vySetfenich - jeho eventudlni provedeni a rozsah opét zavisi jednak
na jiz provedenych vySetfeni (v ramci zakladniho novorozeneckého screeningu) a kli-
nickém obrazu;

- zobrazovaci vySetfeni CNS - jednoznacné preferovanou modalitou je MRI mozku; zjisténé
abnormality CNS jsou u déti s MR velmi ¢etné, bohuzel se ve vétsiné pfipadi jedna o malo
specifické abnormity (atrofie). V ptipadé planovani MRI vysetfeni je nutno brat v potaz
pravdépodobnou nutnost analgosedace, v pfipadé MR casto i u starsich déti;

- elektroencefalografické vysetieni - nema byt indikovano rutinné, jen v pripadé déti se
zachvatovymi projevy a piipadné u déti s regresem v oblasti feci; v tomto pfipadé je nutno
zvazovat Landau-Kleffnertiv syndrom, ktery patfi mezi epileptické encefalopatie a proje-
vuje se regresem v oblasti fec¢i a ndpadnymi elektroencefalografickymi projevy ve spanku,
zachvaty pritom nebyvaji pravidlem.

Diagnosticky postup je znazornén v nasledujicim schématu.

- podrobna anamnéza a klinické vysetfeni

- vylouceni poruchy zrakové a sluchové funkce

- metabolicky screening

- EEG v pfipadé podezieni na zachvatové onemocnéni

- zvaieni screeningového vysetieni k vylouceni
autismu nebo poruchy feci

|

Je pozitivni rodinnd anamnéza ?

(blizky pFibuzny s opozdénim psychomotorického vyvoje nebo
mentdlni retardaci - at uz ze zndmych & nezndmych pficin —
metabolické, genetické, VVV NCS)

ANO
NE
A 4 A 4
- provedeni specifického testu v pfipadé Jsou patrné klinické znamky vedouci k podezieni na konkrétni
vyskytu zndmého onemocnéni onemocnéni?
- cytogeneticky screening a event. A: dysmorfické zmény (M. Down, Sy fragilniho X, Rettdv
vySetfeni subtelomerickych prestaveb syndrom, hypothyredza atp.)?
B: anamnestické udaje (asfyxie) nebo klinické znamky (fokalni

zachvaty) vedouci k podezieni na poskozeni nebo VVV CNS?

C: podezfeni na expozici toxicymi latkami (rtut)?

D: vyskytl se vyvojovy regres, ztrata dovednosti, pfibuzenské
sfatky v rodiné, neocekdvané nebo opakované ztraty
ANO téhotenstvi?

I ] I ] [ ne |

y

A: Doplnéni B: Zobrazeni C: Specificka D: Dalsi vysetieni Postupné nasledujici kroky:
specifickych CNS (MRI) vysetfeni
vysetfeni - MRI - MRI CNS
- rozsfeny metabolicky - Genetické vysetreni
screening
(Cytogeneticky screening, FraX,
- EEG Rett, subtelomerické pfestavby)
- geneticka konzultace a -Metabolicky screening

cytogenetické vysetreni

Schéma 12.1: Diagnosticky postup u ditéte s globalnim opozdénim psychomotorického vyvoje (volné dle doporuceni AAN)

207



Lécba a opatieni

Jen mala ¢ast patologickych stavii, ktera ptsobi poskozeni mozku s naslednou mentalni re-
tardaci je preventabilni nebo lé¢itelna (hypothyreoza, fenylketonurie nebo dalsi metabolicka
onemocnéni), to bohuzel neplati o pri¢inach ostatnich, zejména o samotném poskozeni CNS
nebo jeho funkci. Neni vSak mozné propadat nihilismu, vhodna komplexni péce mize zfetelné
ovlivnit rozvoj ditéte a usnadnit jeho zapojeni do béznych Zivotnich aktivit. Tato komplexni
péce o déti s MR se tykd nékolika oblasti:

diagnostika a 1é¢ba MR a jejich pricin, je-li dostupna,

vyhledavani a 1é¢ba asociovanych obtizi a komplikaci (péce oftalmologicka, foniatricka, pe-
dopsychiatricka - psychiatricka morbidita je u déti s MR velmi castad, je nutno na ni myslet
a umoznit v¢asnou a uc¢innou terapii), lécba psychologicka aj., dle tize a pficiny MR),
¢asna rehabilitacni péce v nejsir$im slova smyslu (tedy nejen fyzioterapie, ale také rozvoj
smyslovych, kognitivnich a socialnich dovednosti); v CR se touto problematikou zabyvaji
u nejmensich déti neziskové organizace - jejich prototypem jsou v mnoha regionech stre-
diska rané péce pro déti s kombinovanym ¢i specifickym postizenim (zrakovym, sluchovym
atd.),

specialné pedagogicka péce — v predskolnim a $kolnim véku, existuji dvé varianty — inte-
grace ditéte do bézného kolektivu s pfipadnym individualnim vzdélavacim planem a even-
tualni pedagogickou asistenci nebo vyuziti specialnich predskolnich a skolnich zafizent;
oba pristupy maji sva pozitiva i negativa, volba musi byt individualizovana,

komplexni socialni a poradenska péce o dité¢ s MR a jeho rodinu.
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13 Détsky autismus

JAN HALEK

Détsky autismus (DA) je celoZivotni neurovyvojové onemocnéni, které se projevuje poruchou
vyvoje ve tfech zakladnich oblastech (tzv. diagnosticka triada): socialni interakce, komunikace
a chovani. DA se radi dle aktualni verze Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-10) mezi tzv.
pervazivni vyvojové poruchy (PVP). Mezi PVP se jesté fadi atypicky autismus, Aspergerav
syndrom, Rettiv syndrom, jina desintegrac¢ni porucha v détstvi, hyperaktivni porucha sdru-
zena s mentalni retardaci a stereotypnimi pohyby a pervazivni poruchy jiné a nespecifikované.
Casto se pouziva v obdobném vyznamu jako PVP termin poruchy autistického spektra (PAS).

Etiopatogenetické poznamky

Pri¢ina vétsiny onemocnéni nalezicich k PVP neni jasna (vyjimkou je vétsina ptipadii Rettova
syndromu, jejichz pfi¢inou je genetickd abnormita - mutace genu MECP2 na distalni ¢asti
dlouhého raménka X chromozomu). Pravdépodobné je jejich geneze multifaktoridlni s vyznam-
nym vlivem genetickych faktort (konkordance u monozygotnich dvoj¢at > 36-96 %, obecné

Vv

riziko u sourozencti 2-18 %, 4x castéjsi vyskyt u chlapcti). Cas od ¢asu se objevuji ,,zarucené®

zpravy o objeveni pric¢iny autismu, obvykle tyto zpravy nemaji zcela racionalni podklad, nékteré
z téchto teorii ¢ekaji na vyjasnéni (o¢kovani, glutamat, zvysena stfevni propustnost atp.).

Epidemiologie
Jde o relativné ¢asté onemocnéni, jeho prevalence se pohybuje v rozmezi 2-9/1 000 osob, kolisa
dle pouzité metodiky a studované populace, vyskyt je 4x ¢astéjsi u chlapca.

Ve 45-60 % pripadu jsou pervazivni vyvojové poruchy asociovany s mentalni retardaci,
v 11-39 % s epilepsii, v 10-25 % ptipadil s jinymi znamymi onemocnénimi.

Od 70. let minulého stoleti doslo ke zna¢nému nartstu prevalence onemocnéni, podstatna
¢ast tohoto narustu jde na vrub zpfesnéni diagnostiky, zda jde i o redlny ndrist neni jasné.

Klinicky obraz onemocnéni

Jak bylo uvedeno, détsky autismus je charakterizovan poruchami ve tfech kardinalnich

oblastech:

1. Socialni interakce — nezajem o kontakt s lidmi (i z nejblizsi rodiny), neadekvatni reakce
na emo¢ni prozivani ostatnich, $patné prizpisobeni chovani socialnimu kontextu.

2. Komunikace a hra - opozdény vyvoj feci anebo jeho nedostatecné uzivani v socialnim
kontaktu. Nedostatek tvorivosti a fantazie pfi hfe a v mysleni.

3. Stereotypni chovani a zajmy — obsedantni trvani na neménnosti Zivotnich podminek, od-
por ke zméndm. Casto motorické stereotypni pohyby bez ztejmého ucelu. Zizené a atypické
zajmy, C¢asto zdjem o nezivé a mechanické predmeéty.

Podrobnéjsi popis dtlezitych priznaki je uveden v diagnostickych kritériich nejcastéji uzi-
vanych klasifikaci MKN-10, DSM-1V, viz tab. 13.1, 13.2.
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Tab. 13.1: Diagnosticka kritéria pro détsky autismus (F 84.0) dle MKN-10

)

Abnormalni nebo naruseny vyvoj je patrny pred vékem tfi let, a to nejméné v jedné z nasledujicich oblasti

1

receptivni nebo expresivni fec uzivana v socialni komunikaci

2

vyvoj selektivnich socialnich vazeb nebo reciprocni socialni interakce

3

funkdni nebo symbolicka hra

B)

Celkem musi byt piitomno nejméné Sest symptomii, uvedenych pod bodem 1, 2 a 3, pficemZ nejméné
dva z bodu 1a nejméné jeden jak z bodu 2, tak z bodu 3

Kvalitativni abnormality v recipro¢ni socialni interakci se projevuji nejméné ve dvou ze ctyi nasledujicich oblasti:

neschopnost pfiméfené uzivat pohledu z oci do oci, vyrazu tvére, postoje téla a gest k socialni interaki

neschopnost rozvijet (zpdsobem pfiméfenym mentalnimu véku a navzdory hojnym pfileZitostem) vztahy s vrstevniky, které
se tykaji vzajemného sdileni zajmdi, aktivit a emoci

nedostatek socialné emo¢ni reciprocity, coZ se projevuje naru$enou nebo deviantni reakci na emoce jinych lidi, nedostatecné
prizplsobovani chovani socidlnimu kontextu, nebo slabd integrace socidlniho, emocniho a komunikativniho chovani

chybi spontanni snaha o zabavu, zajmy nebo aktivity s jinymi lidmi (napf. ukazovat, pfinaset predméty zajmu jinym lidem
nebo na né upozorfiovat)

Kvalitativni abnormality v komunikaci jsou ziejmé alespoii v jedné z nasledujicich oblasti

rozvoj mluvené feci je opozdén nebo Gplné chybi a neni snaha tento nedostatek kompenzovat pouzivanim gest nebo vyra-
zem tvéfe jako alternativniho zplsobu komunikace (€asto chybi predchdzejici komunikativni Zvatlani)

relativni neschopnost zacit nebo udrzet konverzaci (at uz je schopnost feci na jakékoli trovni), kde je tieba reciprocné
reagovat na komunikaci jiné osoby

stereotypni a opakujici se pouzivani jazyka nebo idiosyntaktické uzivani slov nebo frazi

nedostatek riiznych spontannich her,jakoby” nebo (v mladi) spolecenskych her

Omezené, opakujici se a stereotypni vzorce chovani, zajmii a aktivit se projevuji alespori v jedné z nasledujicich oblasti

stalé zabyvani se jednim nebo vice stereotypnimi a omezenymi zajmy, které jsou abnormalni co do obsahu nebo zamére-
ni, nebo jednim nebo vice zajmy, které jsou abnormadlni ve své intenzité a presné vymezeném druhu, i kdyZ ne v obsahu
a zaméfeni

zdanlivé kompulzivni Ipéni na specifickych, nefunkénich rutindch nebo ritudlech

stereotypni a opakujici se motorické manyry, které zahrnuji bud' poklepdvani, nebo krouceni rukama nebo prsty, anebo
komplexni pohyby celého téla

zdjem o Casti predmétli nebo nefunkéni prvky hracek (napf. viing, omak, hluk nebo vibrace, které vytvareji)

0

vewvr

Klinicky obraz nelze pficist jingm pervazivnim vyvojovym porucham

specifické vyvojové poruse receptivni feci (F80,2) se sekundarnimi socidlné emocnimi problémy, reaktivni poruse vztahii
(F94,1) nebo desinhibicnimu typu ndklonnosti (F94,2), mentalni retardaci (F70—-F72), s nékterou pfidruzenou poruchou
emoci nebo chovani, schizofrenii (F20) s neobvykle ¢asnym vznikem a Rettové syndromu (F84,2)
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Tab. 13.2: Diagnosticka kritéria pro autistickou poruchu dle DSM-IV (autistic disorder, 299.0)

Kategorie I: K diagndze je zapotiebi minimalné 6 nize uvedenych symptomii z kategorie I, a to nejméné 2 z odstavce A, déle
nejméné 1z odstavce B a nejméné 1 symptom z odstavce C

A) Kvalitativni naruseni socialni interakce (nejméné dva symptomy)

vyrazné narusena schopnost pfiméfené uzivat neverbdlni chovani (ocni kontakt, vyraz obliceje, postoj téla a gesta) v rliznych
socidlnich situacich

neschopnost vytvéret vztahy s vrstevniky s pfihlédnutim na dosaZenou vyvojovou drovei

mald schopnost spontanné sdilet s ostatnimi radost a zajmy, mit potéeni ze spolecné ¢innosti (napiiklad dité neukazuje véci,
které ho zajimaji; nepfindsi ostatnim véci, aby se podivali apod.)

nedostatecnd schopnost socidlni a emociondlni empatie (nedcastni se jednoduchych socidlnich hficek, preferuje cinnost
0 samoté, ostatni lidi mize vyuZivat jako pomocniky nebo "mechanické" pomicky)

B) Kvalitativni naruseni komunikace (nejméné jeden symptom)

v v o

opozdény vyvoj feci nebo se fec viibec nevyvine (dité se nesnazi nedostatek kompenzovat jinym alternativnim zplisobem
komunikace jako jsou napfiklad mimika a gesta)

u déti, které maji vyvinutou fe¢, je vyrazné postizena schopnost iniciovat nebo udrzet konverzaci s ostatnimi

stereotypni a opakujici se pouzivani fei nebo idiosynkraticky jazyk

chybi rliznorodd, spontanni, symbolickd a socialné napodobivé hra odpovidajici vyvojové trovni

() Omezené, opakujici se nebo stereotypni vzorce chovani, zajmii nebo aktivit (nejméné jeden symptom)

ndpadné vyrazné zaujeti pro jednu nebo vice ¢innosti, které je abnormdlni bud'intenzitou nebo predmétem zdjmu
(napf. meteorologie, statistika)

zjevné ulpivani na specifickych, nefunkénich ritudlech a rutinni ¢innosti, odpor ke zméndm (mladsi déti mohou mit katas-
trofaini reakce na drobné zmény jako je zména zaclon, nebo zména polohy jidelniho stolu, vyZzadovani stejné cesty)

stereotypni a opakujici se motorické manyrovani (tfepani ¢i kroutivé pohyby rukama a prsty nebo komplexni speci-
fické pohyby celym télem)

nepfimérené dlouho trvajici zaujeti castmi predmétd (knofliky, ¢asti téla)

Kategorie I1: Opozdény vyvoj ¢i abnormalni chovéni alespoii v 1z nésledujicich kategorii se projevi pied 3. rokem véku ditéte

socialni interakce

jazyk ve vztahu k socidlni komunikaci

symbolickd a fantazijni hra

Kategorie l11: Diagnostickd kritéria détské dezintegracni poruchy, Rettova syndromu ¢i Aspergerova syndromu |épe nevyhovuji

Nespecifické rysy

nerovnomérny profil kognitivnich schopnosti (napf. hyperlexie)

problémy s uzivanim jazyka a jeho gramatickou strukturou, uzivani 3. osoby singuldru namisto 1. osoby (,jd"),

evvy

upfednostiovani periferniho zrakového vniméni (koutkem oka) pred pfimym pohledem

snizend schopnost imitace pohybii, nachylena chiize ci chlize po 3pickach, tleskani, luskani prsty

fascinace pohybem (roztéceni hraek, otvirani a zavirani dvefi, fén Ci jiné otacejici se predméty)

neobvyklé reakce na smyslové podnéty (hypersenzitivita na zvuky, svétla nebo doteky, nepfiméfend reakce na viiné
a pachy

nepfiméfené emociondlni reakce (bezdiivodny plac nebo smich, stfidani nélad, afekty, dzkost, absence strachu
v nebezpednych situacich)

problémy s chovanim (dyskoncentrace, agresivita, sebezraovani, impulzivita, zachvaty vzteku)

problémy se spankem, jidlem
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V této souvislosti je nutno zminit, Ze diagnéza détského autismu zahrnuje celou radu velmi riiz-
nych stavi, které se lisi jak vyskytem jednotlivych priznakd, tak jejich tizi, jinak fec¢eno, kazdé
dité s autismem je jiné. Patfi sem jak déti s dobrym jazykovym vybavenim, které jsou schopny
urcitého zarazeni do spole¢nosti a samostatného Zivota, tak déti afatické, s hlubokou mentalni
insuficienci a praktickym chybénim jakékoliv smysluplné komunikace s okolim.

Strucna charakteristika nékterych z dalsich klinickych jednotek nalezicich k PVP:

- atypicky autismus - opozdény nastup po 3. roce zivota nebo nesplnéni vSech kritérii,

- Aspergertiv syndrom - ve srovnani s DA dobré vykony ve verbalni oblasti, vyssi kognitivni
uroven a vétsi zajem o socialni aktivity; existuje urcita kontroveze — néktefi autofi vyjad-
fuji pochybnosti o tom, zda je Aspergertiv syndrom zvlastni klinickou jednotkou, ¢i spise
formou vysokofunkéniho autismu,

- Rettivsyndrom - témér vyhradni vyskyt u divek; na pocatku je normalni vyvoj, poté postupna
ztrata feci a manualnich dovednosti (po 18. mésicich véku), typické je zpomaleni ristu hlavy,
stereotypni pohyby rukou, demence; pfi¢inou je u vétsiny pripadi mutace genu MECP2,

- jina desintegracni porucha v détstvi - extrémné vzacna porucha, zpocatku zcela normal-
ni vyvoj (alespon dva roky) ndsledovany rychlou ztratou schopnosti a dovednosti ve vice
oblastech.

Diagnostika a vysetreni

Zachyt

Ziejmé nejc¢asnéjsi moznost zachytu onemocnéni ma pediatr, na kterého se obvykle rodice
ditéte obraceji v obdobi mezi 18. mésicem az 3. rokem ditéte s obavami ze zpozdéného vyvoje
feci Ci jeji regrese, kviili zvlastnostem v chovani nebo v interakcich s okolim. U Aspergerova
syndromu jsou napadnosti zachyceny pozdéji — obvykle mezi 5.-7. rokem zivota ditéte. Dité
poté byva odeslano k dalsim specialistim (psycholog, détsky psychiatr, détsky neurolog, ORL
specialista). Cesta ke spravné diagnéze byvala velmi casto obtizna, nicméné v soucasné dobé,
kdy jsou jiz informace o détském autismu pomérné rozsifené a dostupné, je brzké vysloveni
podezfeni na toto onemocnéni pravdépodobné. Existuji i screeningové dotazniky pro casny
zachyt onemocnéni, jejich nevyhodou je pomérné nizka senzitivita a specifita (napt. CHAT),
viz tab. 13.3. Nadale zistava podstatnym problémem potvrzeni diagndzy détského autismu
nebo ostatnich onemocnéni z okruhu PVP, zejména v utlém véku ditéte.

Tab. 13.3: Screeningovy dotaznik pro batoleci vék 18—24mésicli (The Checklist for Autism in Toddlers-CHAT, dle
http://www.autismcanada.org/pdfs/ChatScreeningTool.pdf)

A: Otazky pro rodice:

1. | Madité rddo, kdyz je houpano na kolenou atd.? ANO - NE
2. | Projevuje zéjem o druhé déti? ANO—NE
3. | Lezerdno na véci, tfeba na schody? ANO - NE
4. | Hrajessirado na schovavanou (,aha té” atp.)? ANO —NE
5. | Predvadi nékdy néco, napf. vafeni aje na détském nadobicku atp.? ANO—NE
6. | Ukazuje nékdy prstem na néco, aby dalo najevo, Ze to chce? ANO—NE
7. | Ukazuje nékdy prstem, aby dalo najevo zajem o néco? ANO - NE
8. | Umisi hrdt spravné s malymi hrackami (auta, kostky), tedy nejen je ddvat do Ust, ohmatdvat je nebo jimi hazet? | ANO—NE
9. | Prineslo nékdy néjakou véc, aby vdm ji ukdzalo? ANO—NE
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B: Vysetiujici:

1. | Navdzalo s vdmi dité béhem vy3etfeni ocni kontakt? ANO—NE

2. | Upoutejte pozornost ditéte, potom ukazte na druhou stranu mistnosti na zajimavy objekt a feknéte:,Podivej, to | ANO—NE
je (jméno hracky)!” Pozorujte tvar ditéte — podivalo se dité, aby spatfilo, na co ukazujete?

3. | Upoutejte pozornost ditéte, potom mu dejte Salek Caje a IZicku z nddobicka a feknéte: , Uvaiis mi ¢aj?”. Pfedvadi | ANO—NE
dité nalévani Caje, piti atd.?

4. | Reknéte ditéti:, Kde je svétlo?” nebo,Ukaz mi svétlo!”. Ukédzalo dité prstem na svétlo? ANO—NE

B2 — hodnotit jako ANO mlizeme jen kdyZ se dité podiva nejen na ruku, ale také na objekt, na ktery ukazujete,
B3 — mozno hodnotit jako ANO i kdyz dité predvede jiny pfiklad ,hry na néco”,

B4 — mozno pouzit i jiny konkrétni nedosazitelny objekt (misa, hracka), pokud dité nerozumi slovu,,svétlo”.
Klicové polozky

A5, B3 — hra na néco (symbolické hra),

A7 — protodeklarativni ukazovéni,

B2, B4

Hodnoceni rizika autismus

—  vysoké riziko — NE u vSech klicovych polozek (A5, A7, B2, B3, B4),

—  stiedniriziko — NEu A7, B4,

—  nizké riziko — nespliiuje vySe uvedené.

Doporuceny postup

- vysoké a stfedni riziko — odeslani k dalsimu vy3etfeni a eventudini specifické intervendi,
- nizké riziko — pfipadné opakovéni vySetieni s odstupem.

Diagnostika DA nebo PVP

Diagnostika je klinicka a opira se kromé vyuziti zakladnich kritérii o zhodnoceni nékteré
ze standardnich §kél pro PVP. Nejéastéji (i v CR) pouzivanou skélou je CARS (Childhood
Autism Rating Scale), v nejasnych ptipadech je mozno pouzit podrobnou skalu ADI-R (Autism
Diagnostic Interview-Revised). Casova néro¢nost CARS se uddva mezi ptl az hodinou, v pfi-
padé ADI-R az 3 hodiny. Zejména u druhé skély je nutné specialni zaskoleni.

Dalsi diagnostika

V ramci diferencialné diagnostického zkoumani a vylouceni asociovanych ¢i komplikujicich
problémti jsou bézné doplnovana dalsi vySetfeni. Méla by vSak byt indikovana uvazlivé tak,
aby nedochazelo ke zbyte¢nému zatézovani pacientit. V indikovanych ptipadech je provadén
laboratorni screening (véetné screeningu metabolickych vad), genetické vysetfeni, ORL a foni-
atrické vysSetfeni, neurologické vysetfeni. Dnes jiz jen fakultativné je doporucovano doplnéni
EEG vysetfeni (pfitomnost klinickych zachvati nebo pozdni regres fecovych dovednosti) a MRI
mozku (podezfeni na VVV CNS nebo tuberézni sklerézu).

Diferencialni diagnéza

Je nutno odlisit zejména globalni opozdéni vyvoje a mentalni retardaci, specifické poruchy fedi,
poruchy sluchu, Landau-Kleffnertiv syndrom (ziskana epilepticka afazie — charakterizovana
ztratou re¢ovych schopnosti a epileptiformnim EEG) a jina psychiatricka onemocnéni (tizkostné
stavy, obsedantné-kompulzivni porucha apod.).
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Terapie

V soucasné dobé neexistuje zadna uc¢inna farmakologicka 1é¢ba proti jadrovym ptiznakim au-
tismu. Zakladem proto zistava ovliviiovani téchto pfiznaka specialnimi eduka¢nimi programy.
Tyto umoznuji ditéti maximalizovat rozvoj zejména komunikacnich schopnosti a schopnosti
porozumét socialnim kontexttim. Metodik je popsano i pouzivano mnoho, jsou rtiznorodé a je-
jich efektivita kolis4. Tuto, pro déti s DA a PVP naprosto zdsadni terapii, poskytuji v CR v uzké
spolupraci s rodinnou v Gtlém véku strediska rané péce specializujici se na tuto problematiku
a pozdéji specialné pedagogicka centra ¢i specialni predskolni a skolni zafizeni.

Farmakologicky lze zasahovat pouze symptomaticky a 1é¢it behavioralni poruchy (agresi-
vitu, stereotypie, ritudly), poruchy emotivity (anxietu, depresivni rozlady) a poruchy spanku.
Stejné jako v pripadé pri¢in autismu i v oblasti terapie se objevuji velmi ¢asto ,,nové“ metody
1é¢by. Zde je nutno opét zdliraznit, Ze neni znama ¢inna terapie, ktera by dokazala odstranit
sjadrové® priznaky autismu.

Prognoéza

Péce o déti i dospélé pacienty s DA je casto extrémné naro¢na. Chovani podstatné ¢asti pacientt
s DA je nevyzpytatelné a ¢asto obtizné korigovatelné, mohou tak byt nebezpec¢ni sobé i jinym,
vyzaduji proto nutné celodenni dohled. K tomu pfistupuje pravidelné vyjadrena porucha komu-
nikace a emoc¢ni vzéjemnosti, ktera nutné negativné ovliviiuje vztah mezi ditétem a pecujicimi
osobami. I pfes obvyklé somatické zdravi muze byt péce o pacienty s DA paradoxné mnohem
narocnéjsi ve srovnani s péci o imobilni pacienty se zavaznym hybnym postizenim.

Urcité vice nez dvé tfetiny déti s DA jsou pro zavazné potize i v dospélosti trvale zavislé
na péci rodiny nebo instituci, pouze 5-20 % z nich (obvykle hodnoceni jako tzv. vysoce funkéni
autisté — tedy nejleh¢i stupen postizeni bez pritomnosti mentalni retardace) je schopno alespon
¢astecné samostatnosti. Urcita ¢ast pacienti (zejména s hlubokou a tézkou mentalni retardaci)
oproti tomu potfebuje i trvalou o$etfovatelskou péci.

Termin autismus je ¢asto v dnesni spole¢nosti vniman ne zcela adekvatné predevsim jako
néco zajimavého, tajemného, s oblibou se zdtiraznuji nékteré zvlastni a vyjimec¢né schopnosti,
které se vsak vyskytuji jen u mensiny pacientt, (v podobném duchu autismus prezentoval
i znamy film Rainman s Dustinem Hoffmanem). Je vS§ak nutno znovu zdiraznit, Ze se jednd
predevsim o velmi zdvazné a socialné invalidizujici onemocnéni, které ma velmi vyznamny
negativni vliv na Zivot pacienta i jeho rodiny.
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14 Hyperkineticka porucha, ADHD

JAN HALEK

Hyperkineticka porucha, tj. porucha s deficitem pozornosti a hyperaktivitou (Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder - ADHD) se manifestuje v raném véku pfiznaky hyperakti-
vity, impulzivity a poruchami pozornosti. Porucha je velmi casta a jeji symptomatologie ma
vyznamné negativni disledky na funkéni schopnosti ditéte (jeho ,,fungovani® - ,,functioning®)
v oblasti socialni, akademické i profesni.

Terminologické poznamky

V minulém stoleti se podstatnym zptisobem ménil pohled na nékteré z neurovyvojovych po-
ruch. V urcitém obdobi prevazoval relativné komplexni a kauzalni pfistup k problematice, ktery
vysvétloval jejich priznaky jako vyraz poskozeni mozkové funkce, které vsak nemad jednoznac-
ny korelat pfi zobrazeni CNS. V tomto konceptu se pouzivaly terminy ,,minimalni mozkové
poskozeni“ (MBD), respektive ,lehkd mozkova dysfunkce“(LMD). Tento pohled se postupné
ménil a aktudlné jednoznacné prevazuje tendence k deskriptivnimu (syndromologickému)
pojeti. Mezinarodni klasifikace nemoci pouziva od své 10. verze termin Hyperkinetické poru-
chy (F90), americké diagnostické manualy psychiatrickych poruch DSM (od verze II1. z roku
1980) pouzivaji termin Porucha s deficitem pozornosti a hyperaktivitou (Attention Deficit/
Hyperactivity Disorder, ADHD).

Nutno podotknout, Ze opustény koncept LMD resp. MBD mél zcela jisté své urcité vyhody
- snazil se o pokryti stavtl, jejichz zavaznost nedovolila zarazeni mezi jiz definované poruchy
typu napt. DMO, MR (adjektiva ,,minimalni“ - MBD, resp. ,,lehka“ - LMD, tu vyjadfuji tuto
skutec¢nost, nikoliv banalitu obtizi) a zaroven zptsobovala vyznamné obtize v bézném Zivoté.
Dobfe pritom vystihoval skute¢nost, Ze u jednoho pacienta se casto vyskytuji potize z vice
oblasti, které se dnes pojimaji jako samostatné jednotky (ADHD, poruchy uceni, tikova po-
rucha, vyvojova porucha koordinace apod.). Naopak nesporna vyhoda aktualniho pfistupu je
v selektivité pristupu k vyzkumu, diagnostice a terapii jednotlivych poruch.

Klasifikace

Ur¢ity zmatek do terminologie a klasifikace poruchy vnasi existence dvou bézné pouzivanych
klasifika¢nich systémii. V Evropé pouzivana Mezinarodni klasifikace nemoci a jeho aktual-
ni verze MKN-10 pouziva termin Hyperkinetické poruchy (F90), velmi rozsifeny americky
manudal DSM IV termin ADHD. Oba systémy se pritom lidi - plati, ze diagnosticka kritéria

.....

YoV

uzsi a zahrnuji vlastné pacienty se zavaznéjsi formou poruchy. Oba terminy tedy neni vhodné
jednoduse zaménovat. Zda se, ze ptistup zvoleny v DSM IV (ADHD) je tastnéjsi, divodem je
mimo $irsi zabér i vhodné dalsi rozdéleni poruch, které umoznuji klasifikovat i ¢istou poruchu
pozornosti bez hyperaktivity, jez rozhodné neni vzacnosti.
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Epidemiologie

Udavana prevalence kolisa mezi 2-18 %, kdy velky rozptyl téchto hodnot je ovlivnén pouzitim
diagnostickych kritérii, ktera se vyznamné li$i. V jedné z epidemiologickych studii z roku 2007
dle DSM IV byla prevalence ADHD u déti ve véku 4-17 let ve vysi 9,5 % (13,2 % chlapci, 5,6 %
u divek) a zvySovala se s vékem na 6,6 % ve véku 4-10 let a na 13,6 % ve véku 15-17 let.

Patogeneze

Neni definitivné vyfesena, ziejmé se jedna o primdrné geneticky zaloZenou nerovnovéhu v ob-
lasti metabolizmu katecholamin® v mozkové kiife — svéd¢i proto vysledky vyzkum v oblasti
strukturdlniho a funkéniho zobrazeni CNS, neuropsychologické studie, vyzkumy u zvifat a ptiz-
nivy efekt 1ékti (methylfenidat) ovliviiujicich aktivitu katecholamint v CNS:

- neuroanatomické studie - déti s ADHD maji Castéji urcité strukturalni a funkéni odlis-
nosti pti zobrazeni CNS (mensi objem mozecku, mozku, chybéjici nebo opa¢nou asyme-
redukovanou globdlni a lokalni aktivaci v oblasti bazalnich ganglii a pfednich frontalnich
laloki — methylfenidét tuto aktivaci ovliviiuje),

- Kklinicka korelace — neuropsychologické testovani v souladu s vy$e uvedenymi zménami
prokazuje poruchu exekutivnich funkci (procest ovliviujici planovani) a obtize s inhibici,

- metabolizmus katecholamini - ve studiich u zvifat bylo zjisténo, ze noradrenergni systém
se ucastni na modulaci vys$sich kortikalnich funkci (véetné pozornosti, vigilance, reaktivity
a exekutivnich funkci), nerovnovaha mezi systémy norepinefrinu a dopaminu v prefrontalni
kiife se tedy muze podilet na patogenezi ADHD.

Etiologie

Na vznik ADHD mohou mit vliv nasledujici faktory:

a) genetické faktory - konkordance u monozygotnich dvojcat je udavana v 50-92 % pripa-
dd, u dizygotnich pak 29-33 %; predpoklada se pritom polygenni model dédicnosti s po-
mérné malym efektem jednotlivych gent; mezi geny, které mohou hrat roli v patogenezi
onemocnéni patfi napf. dopaminovy transportér DAT, dopaminové receptory (DRD2-5),
noradrenergni geny NET1, COMT atp.,

b) vnéjsi faktory - otdzka potencialniho vlivu vnéjsich vlivi ziistava kontroverzni, zvazoval
se vliv dietnich faktort (aditiva, sladidla, potravinova alergie, deficit esencialnich mastnych
kyselin, deficit Zeleza a zinku),

c) dalsi faktory - vyznamné asociovany s ADHD, patfi sem nizka porodni hmotnost, prena-
talni expozice alkoholem a trauma CNS u malych déti.

Klinicky obraz

Porucha je charakterizovana ¢asnym vyskytem a kombinaci pfiznakd, tj. nadmérné aktivity,
$patného ovladani chovani a nepozornosti ¢i neschopnosti trvale se soustfedit na dany ukol.
Priznaky se objevuji ve vice situacich a jsou dlouhodobé. Pro déti je typické, Ze nemaji vytr-
valost, nemaji v oblibé ¢innosti, které vyzaduji dusevni asili a maji sklon prechazet od jedné
aktivity k druhé, aniz by nékterou z nich dokoncily, ¢asto a snadno se nechaji z ¢innosti vyrusit.
Neumi a nezvladaji si zorganizovat ¢as. Byvaji nedbalé, impulzivni, mivaji cetné drazy. Casto se
prohiesuji proti pravidlim, ani ne tak pro jejich imyslné porusovani, jako pro vyse uvedené.
Mohou selhavat i v prospéchu, i kdyz nejde o problém intelektu — byvaji ve $kole postihovany
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za nekazen, zapominani ukold, nedbalost a vyrusovani. Mohou byt neoblibené a snadno se
v kolektivech dostavaji do izolace. Velmi piehledny popis priznakii obsahuji dva nize uvedené
diagnostické systémy (viz tab. 14.1. a 14.2).

Tab. 14.1: Diagnosticka kritéria dle MKN-10 (F90 Hyperkinetickd porucha)

Porucha pozornosti' | neni schopno vénovat blizsi pozornost detailim nebo déla chyby z nepozornosti pii Skolnich dlohach,
praci nebo jinych aktivitach

nedokéze udrZet pozornost pfi plnéni tkold nebo pfi hie

zda se, Ze neposlouchd, co se mu fika

nedokaze sledovat a pinit instrukce nebo dokoncovat domaci tikoly, povinnosti atp. (nikoliv jako neporo-
zuméni nebo protest)

nedokaZe si zorganizovat aktivity a tkoly

vyhybd se/nemé rado tkoly, které vyzaduji vyssi duevni dsili

Casto ztraci véci

snadno se nechd vyrusit vnéjsimi podnéty

Casto zapomind.

Hyperaktivita? hraje si s rukama nebo nohama, vrti se na zidli

opousti pfi vyucovani lavici nebo nevydrZi sedét v situacich, kdy je to vyZzadovano

pobihd nebo se pohybuje v situacich, kdy je to nevhodné (u adolescentii nebo dospélych miize jit jen
0 pocit neklidu)

je hlu¢ny(a) piii hie nebo ma potize s adekvatnim ztiSenim

projevuje pretrvavajici nadmérnou motorickou aktivitu, ktera neni modifikovana socidlnim kontextem
nebo pozadavky

Impulzivita3 vyrézi odpovédi drive, neZ je dokoncend otdzka

nedokaze Cekat v fadé nebo vyckat, aZz na néj pfijde fada

prerusuje nebo rusi ostatni (vstupuje do konverzace nebo hry)

hovoii nadmérné a neadekvatni vzhledem k socidlnim situacim

! Nejméné 6 z nasledujicich priznaki trvajicich nejméné 6 mésici, zplsobujicich vyznamné obtize a neodpovidajici vyvojové trovni
ditéte.

2 Nejméné 3 z nasledujicich piiznaki trvajicich nejméné 6 mésic(, zplsobujicich vyznamné obtize a neodpovidajici vjvojové trovni
ditéte.

3 Nejméné 1z nasledujicich pfiznaki trvajici nejméné 6 mésici, zptisobujicich vyznamné obtize a neodpovidajici vyvojové trovni
ditéte.

Hyperkineticka porucha definovana MKN-10 vyzaduje soucasnou pfitomnost naruseni po-
zornosti, hyperaktivitu a neklid, maze a nemusi se vyskytovat porucha chovani.
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Tab. 14.2: Diagnosticka kritéria ADHD dle DSM-IV (porucha pozornosti s hyperaktivitou)

Polozka 1

nedafi se mu soustfedit se na detaily nebo déla chyby z nepozornosti pii plnéni Skolnich tloh, praci nebo jinych
aktivit

ma potize s udrzenim pozornosti pfi dkolech nebo hernich aktivitach

casto se zda, Ze neposloucha, co se mu fikd

nedokaze sledovat a pinit instrukce a nedokoncuje Skolni Glohy a povinnosti (nikoliv viak kviili opozicnimu
chovdni nebo neporozuméni zadani)

ma potize s organizaci dkol{ a aktivit

vyhyba se a nemad v oblibé aktivity, které vyzaduji setrvalé dusevni dsili

ztraci véci nutné k plnéni ukold a aktivit (hracky, Skolni pomicky, pera, knihy atd.)

snadno se nechd vyrusit vnéjsimi podnéty

Casto zapomina na kazdodenni povinnosti

Polozka 22

Hyperaktivita

casto si hraje nebo pohybuje rukama nebo nohama a vrti se na Zidli

Casto vstava ze Zidle pii vyucovani nebo v jinych situacich, kdy by mélo zlistat sedét

casto pobihd nebo se nadmérné pohybuje v nevhodnych situacich (u dospélych nebo adolescenti miZe jit jen
o pocit neklidu)

miva potiZe hrét si potichu nebo v klidu néco jiného délat

je €asto“na pochodu” nebo se chova jakoby ,mélo v sobé motor”

casto nadmérné mluvi

Impulzivita

casto vyhrkne odpovéd dFive, ne7 je dopovézena otdzka

miva problém s cekanim, aZ na né pfijde fada

Casto pferusuje nebo rusi ostatni (skace do feci, plete se do hry)

Dalsi kritéria

nékteré z pfiznakd jsou pfitomny pred 7. rokem véku ditéte

nékteré z pfiznakd se vyskytuji ve dvou nebo vice situacich (napf. ve Skole i doma)

musi byt ziejmé, Ze uvedené symptomy zpisobuiji vyznamné naruseni funk¢nich schopnosti (,functioning”)
v oblasti socidlni, vzdélavaci ¢i pracovni

! Nejméné 6 z nasledujicich pfiznaki nepozornosti pretrvavajicich déle nez 6 mésici, v mife zptisobujici poruchy pfizplsobivosti
ditéte a neodpovidajici jeho vyvojové drovni.

2 Nejméné 6 nasledujicich priznakd hyperaktivity/impulzivity pretrvavajicich déle nez 6 mésici, v mife zplisobujici poruchy pfizp-
sobivosti ditéte a neodpovidajici jeho vyvojové trovni.

Diagnosticky manual DMS-IV déli ADHD do tfi podtypi:
1. s prevladajici poruchou pozornosti — inattentative type (déti s timto typem poruchy byvaji
paradoxné popisovany spise jako pomalé, lenivé, mohou byt az hypoaktivni),

2. s prevladajici hyperaktivitou a impulzivitou — hyperactivity/impulsivity type,
3. smiSenou poruchu - combined type.

Asociované obtize

Jsou u Hyperkinetické poruchy/ADHD velmi ¢asté, doplnuji klinicky obraz az u 2/3 déti. Uvadi
se, ze u 50 % déti se vyskytuje porucha opozi¢niho vzdoru, jiné poruchy chovani u 30-50 %,
poruchy nalady 15-20 %, uzkostné poruchy 20-25 %, specifické poruchy uceni u 10-25 %, casté
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jsou i motorické poruchy (Tourettiv syndrom a jiné tikové poruchy, vyvojova porucha koordi-
nace atd.). U adolescentt je ¢asté i zneuzivani navykovych latek, u dospélych poruchy nalady,
zneuzivani navykovych latek véetné alkoholu a poruchy osobnosti — antisocialni a hranicni.

Pribéh a prognéza

V povédomi verejnosti stale pretrvava predstava, Ze potize u hyperkinetické poruchy/ADHD
jsou pouze prechodné a s vékem ustupuji. Faktem je, Ze u 30-80 % déti pretrvavaji znamky
poruchy do adolescence a az v 65 % do dospélosti — i kdyz klinicky obraz se pochopitelné méni.
Ptiznaky ADHD se mohou projevovat i v sedmé dekadé zivota, bohuZzel neexistuji pochopitelné
validni follow-up studie. Zda se, Ze by i dospéli mohli profitovat z dlouhodobé 1é¢by psycho-
stimulace. Vys3i riziko pretrvani potizi maji jedinci s pozitivni RA a ¢etnymi komorbiditami
- zejména ti s poruchami chovani, nalady a Gzkostnymi poruchami.

O tom, ze ADHD neni lehka ani neSkodna porucha svédc¢i i nasledujici data. Pacienti
s ADHD jsou castéji vylucovani ze skoly (32-40 %), malo z nich ma vysokoskolské vzdélani
(5-10%), ¢asto maji malo pratel (50-70 %) a uzivaji navykové latky. Také castéji jako mladistvi
pusobi dopravni nehody, onemocni pfenosnymi pohlavnimi chorobami (16 %) a divky castéji
otéhotni (40 %).

Terapie

Obecné je v terapii pouzivano vice lécebnych postupi, na jedné strané zejména psychoterapie
spolu s rezimovymi a psychosocidlnimi opatfenimi, na druhé strané farmakoterapie. V rela-
tivné kvalitnich studiich byl prokazan vétsi efekt farmakologické nebo kombinované 1é¢by
ve srovnani s lécbou nefarmakologickou (psychoterapie + rezimova a psychosocialni opatfeni).

Priklady rezimovych opatfeni u déti s hyperkinetickou poruchou/ADHD:

- dodrzovani pravidelného denniho rozvrhu,

- minimalizovani moznosti vyru$eni pfi plnéni ukold,

- zajisténi zvlastniho a vhodné upraveného pracovniho mista,

- stanovovani postupnych a dosazitelnych cild,

- odmeénovani pozitivniho chovani,

- omezovani moznosti vybéru,

- vybér adekvatnich aktivit, ve kterych muze byt dité uspésné (konicky, sporty),

- Skola - lavice blizko ucitele, dostupnost prehledného zadani ukolu (bodové), individualni
studijni plan (vice ¢asu na splnéni ukold, ¢astéjsi prestavky atp.).

Za prvni volbu ve farmakoterapii hyperkinetickych poruch/ADHD se povazuji psychos-
timulancia, které moduluji pisobeni katecholaminid v CNS - zvysuji dopaminergni transmisi
ve frontalnich a limbickych oblastech. Preskripce téchto léki podléha v CR opatienim pro sku-
pinu omamnych a psychotropnich latek skupiny I, mimo jiné je nutné uziti zvlastniho receptu
s modrym pruhem ve vice kopiich atp. Vysledky studii v§ak ukazuji, ze psychostimulancia
riziko vzniku zavislosti nezvysuji, naopak nepfimo snizuji. Tyto léky patii k 1éta pouzivanym
a ovéfenym jak praxi, tak mnoha kvalitnimi randomizovanymi studiemi. Obvykla efektivita
kazdého z uzivanych farmak se pohybuje kolem 70 %, z toho az 90 % déti zareaguje pozitivné
alespon na jedno z psychostimulancii. Z logiky véci a zkuSenosti vyplyvd, Ze nejptiznivéjsi efekt
stimulacii pfipada na symptomy poruchy pozornosti, niz$i je ovlivnéni pridruzenych poruch.
Do této skupiny patfi zejména methylfenidat, amfetamin, dextroamfetamin. V CR je léta re-
gistrovan kratkodobé ptisobici methylfeni dat (Ritalin - podava se obvykle ve dvou davkach
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rano a v poledne, pfipadné 3. davka odpoledne po navratu ze skoly, zahajuje se 5mg/davku
s eventualnim dal$im navySovanim, obvykla je denni davka 10-20 mg) a v poslednich letech
i jeho retardovana forma (Concerta), ktera umoznuje jednodenni podavani a nizsi kolisani
hladin. Methylfenidat je v CR schvalen pro 1é¢bu hyperkinetickych poruch/ADHD pro détské
pacienty od 6 let. Uziti téchto pripravkd pro dospélé pacienty neni rozsifeno a ani schvaleno,
i kdyz z vyse uvedenych dat by bylo vice nez logické. Mezi mozné nezadouci ucinky patfi ne-
spavost, snizena chut k jidlu, méné i bolesti bricha a hlavy - posledné jmenované priznaky jsou
vét§inou mirné a postupné ustupujici.

Od roku 2007 je v CR schvélen pro 1é¢bu hyperkinetickych poruch/ADHD také nesti-
mula¢ni inhibitor norepinefrinového transportéru atomoxetin (Strattera), podava se v jedné
ranni davce. Jeho vyhodou je fakt, ze se nefadi mezi psychostimula¢ni latky, m4 jiné spekt-
rum nezadoucich reakci a $irs$i spektrum ucinku tykajici se i nékterych béznych komorbidit.
Aktualné je jeho pouziti rezervovano pro pripady, u kterych neni uspésna nebo mozna lécba
methylfenidatem. V 1é¢bé je také mozno pouzit antidepresiva (tricyklickd, SSRI), klonidin
nebo neuroleptika, vétsinou jiz pfi zohlednéni komorbidnich poruch pacientt.
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15 Bolesti hlavy

MARTA NEKLANOVA

MY vevrs

Bolesti hlavy patfi napri¢ svétem i vékovymi kategoriemi k jedném z nejcastéjsich zdravotnich
obtizi. Jsou to nepfijemné pocity, které narusuji obvyklou kondici a naladu pacienti a jsou také
¢asto spojeny s omezenim aktivity a vykonu. U déti jsou jednim z nejcastéjsich dtivodu skol-
nich absenci. Mohou byt signalem lokalni ¢i vzdalené poruchy funkce organismu. Predstavuji
neprijemny senzoricky a emocionalni zazitek spojeny se skute¢nym ¢i potencionalnim posko-
zenim tkani.

Akutni bolest je obvykle signalem urazu ¢i onemocnéni pripadné poruseni integrity or-
ganizmu. Akutni bolest je z biologického hlediska tcelna a je nutno k ni pfistupovat razantné.
Rozhodujici roli ma farmakoterapie pfi soucasném odstranéni pri¢iny. Chronicka bolest nema
zadnou biologicky uzite¢nou funkci a je zdrojem télesnych, dusevnich i socialnich utrap, je
specifickym zdravotnickym i spole¢enskym problémem. Nezanedbatelna je v ordinaci détskych
neurologt i pediatrii skute¢nost, Ze rodice déti, u kterych se objevi bolest hlavy, mysli velmi
¢asto na souvislost s moznym mozkovym nadorem a jeho vylouceni je pro né prvoradé.

Ve véku do 18 let zazilo silngjsi bolest hlavy 90 % déti. Castéjsi nebo silnéjsi bolest hlavy
ma ve veékové kategorii 4-18 let 20 % déti. Prevalence zavisi na véku. Ve vékové skupiné 4-6
let je to 4,5 %, mezi 16.-18. rokem véku 27,5 %. Ve vékové kategorii 12-14 let trpi chronickou
kazdodenni bolesti hlavy 1,5 % déti. Rozdily v prevalenci bolesti mezi chlapci a divkami ve véku
do 12 let neni, nad 12 let pak pfevazuji zvlasté u migrén divky, a to 28-36 % : 20 %.

Jiz davno byly identifikovany struktury citlivé na bolest.

Bolestivé tkané

Extrakranialni tkané - vSechny jsou citlivé na bolest, ale v rozdilném stupni - perikranialni
arterie, pokozka, galea aponeurotica, svalstvo hlavy a horni ¢asti sije, periost - sliznice nosu
a paranazalnich dutin, zevni stfedni a vnitfni ucho - tkané inervovana n. V a C1-3.

Intrakranialni tkané - citlivé jsou predevsim velké arterie extracerebralni a dalsi tkané:
- na bazi mozku - arteria basilaris, arteria vertebralis, circulus arteriosus Willisi,

- nakonvexité - arteria meningea frontalis media, arteria occipitalis,

- arteria cerebralis anterior, media a posteriori.

Vény mozku a venozni siny:

- ast dura mater na bazi mozku, duralni arterie a vény,
- nervus V, VII, IX, X, C1-3, falx a tentorium cerebelli,
- centra modulujici bolest v mozkovém kmeni.

Nebolestivé tkané:

- lebka vcetné diploickych vén a emisarii,

- mozkova tkan,

- podstatnd ¢ast dury hlavné na konvexité, pia mater a arachnoidea,
- ependym a plexus chorioideus mozkovych komo.
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Bolest vznika pisobenim nasledujicich mechanizmii:

1. dilatace kranialnich arterii - migréna, toxické bolesti hlavy,

2. tlak nebo tah na arterie a dislokace vendznich sinti zejména u intrakranialnich procest,
nitrolebni hypertenze a hypotenze,

3. zanétlivé a traumatické postizeni citlivych tkani pfi meningitis, arteriitis,
reflexni a svalové spasmy pfi morfologické patologii horni C patefe a CC prechodu, pokud
trvaji dlouho, mohou ptisobit poruchy dynamiky predevsim krcni patere.

Poznatky byly pozdéji doplnény o informace o projekcich trigemindlniho systému. Byla
také zjisténa diilezita uloha mediatort bolesti a byly popsany mechanizmy centralni senzitizace
i centralni inhibi¢ni modulace trigeminalniho systému.

Pii stanoveni diferencialni diagnostiky bolesti hlavy pouzivame Inovované klasifika¢ni
schéma IHS z roku 2004 (Headache Classification Subcommittee of the International Headache

vvvvvv

kladé novych poznatki a vzniku novych klinickych jednotek. V Ceské republice se pouziva
jeho modifikovana verze, ale v zasadé vzdy déli problematiku bolesti hlavy na 3 velké skupiny:
na primarni a sekundarni bolesti hlavy a cluster headache.

Primarni bolesti hlavy - nemaji prokazatelny organicky podklad, kterym bychom umeéli dolozit
pri¢inu bolesti. Problémem je samotna bolest, ktera ma ptislusné klinicky typické charakteris-
tiky podle kterych tuto bolest dale rozdéluje.

Sekundarni bolesti hlavy - bolest je projevem organického onemocnéni. Lze je pak odlisit,
ptip. klasifikovat nebo zaradit podle znalosti priciny vzniku obtiZi.

Obecné existuji tzv. varovnd znameni (red flags), ktera nepfimo ukazuji na moznou sekun-
darni bolest hlavy, v jejichZ spojitosti pak mtize byt bolest hlavy pfiznakem nebezpecného
a akutniho onemocnéni, zvlasté v nasledujicich pripadech:

- nahld velmi silna bolest hlavy, jakou pacient jesté nezazil,

- silna bolest hlavy, ktera narustd, pripadné je provazena zvracenim,

- silna bolest hlavy, ktera se objevi po télesné namaze,

- bolesti hlavy, doprovazené hore¢kou nebo zvracenim,

- bolest hlavy, doprovazena jakoukoliv neurologickou loziskovou symptomatologii (paréza,
poruchy feci, obrna pohledu, porucha védomi, poruchy rovnovahy, epilepticky zachvat aj.),

- bolesti hlavy u pacientti s malignitou v anamnéze ¢i HIV pozitivitou.

U déti do 2 let pak predevsim:

- abnormni rast obvodu hlavy,
- vynucené drzeni hlavy,

- porucha chiize, rovnovahy.

Ve v$ech téchto pripadech je nutné urychlené odeslani pacienta ke specialistovi nebo do ne-
mocnice, kde budou provedena nezbytnd vysetteni (CT, MR, likvor, angiografie a dalsi).

Cluster headache - bolest hlavy, ktera je u déti a adolescentti relativné malo casta. Jde o prudké
bolesti lokalizované periorbitalné jednostranné spojené s pfekrvenim spojivky, Hornerovym
syndromem a slzenim oka. Epizody maji kratké trvani (desitky minut az hodina) a vyskytuji
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se v tzv. nakupeni (cluster) i nékolikrat za den do urcitého obdobi v roce. Po atace je nemocny
vycerpany fyzicky i psychicky. Lécba triptany a inhalaci kysliku.

15.1 Primarni bolesti hlavy
15.1.1 Migréna

Migrénou se rozuméji bolesti hlavy, které nastupuji zachvatovité a opakuji se v urcitych ¢asovych
intervalech. Vétsinou jsou pulzujici, obvykle jednostranné, obcas i oboustranné; casto se méni
strana bolesti od jednoho zachvatu k druhému. Typickymi pravodnimi projevy jsou ztrata chuti
k jidlu, nevolnost, zvraceni, svétloplachost, precitlivélost na hluk. Migrenézni bolesti neumoz-
nuji pokracovat v bézné denni ¢innosti. Bolesti hlavy mezi zachvaty nejsou. V détském véku
maji charakter casto spise difuzni nebo s lokalizaci do spankové oblasti a s cetnymi vegetativ-
nimi projevy krats$iho trvani nez u dospélych.

Vyskyt

V Evropé a USA trpi migrénou 20 % zen a 8 % muzi a témér 10 % déti kolem 10.-12. roku

véku. Migréna je u Zen dvakrat castéjsi nez u muzi, ovSem v détském véku do 12 let prevazuji
chlapci. Migréna se nevaze na urcité znaky osobnosti nebo povahy.

Patofyziologie

Vlastni podklad vzniku migren6zniho zachvatu neni dodnes zcela jasny, existuje vice teorii.
Dnes se obecné prijima teorie ,,spoustéce” v mozkovém kmeni, ktery pti podrazdéni vyvolava
regionalni zmény prokrveni v mozkovych plenach a zmény v koncentracich mediator, coz vede
k mistnim edémim, sterilnimu zanétu plen a drazdéni nervovych zakonceni. Snizeni pritoku
pod jistou hranici vyvola pfiznaky aury. Vrozena je pouze nachylnost ke vzniku migrenéznich
zachvati, jak tomu nasvédcuji pozorovani ¢astého vyskytu onemocnéni v rodinach, aniz by

4

bylo mozno stanovit pfesnou predpovéd pro pristi generaci ptislusnikd rodiny. Mendelovsky
se dédi velmi mald ¢ast (familidrni hemiplegickd migréna s prokazanou mutaci CACNL1 genu
pro napétove fizeny vapnikovy kanal).

Klasifikace migrén

- Migréna bez aury,

- migréna s aurou,

- détské periodické syndromy,
- retindlni migréna,

- komplikovana migréna,

- varianty migrény.

Klinicky pribéh
Obvykle ma nasledujici faze, lisi se ale podle konkrétniho typu migrény:
- Prodromalni faze - trva hodiny az dny, jedna se o labilitu v extracerebralnim fecisti, ktera

se muze projevit blednutim i zrudnutim, otoky v obliceji, psychickou rozladou, zadrzovanim
tekutin, zacpou, paresteziemi apod. Tato faze nemusi byt vyjadrena.
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Aura - s projevy korové ¢i kmenové dysfunkce (zrakova, senzitivni, motorickd, senzoricka
¢i smiSena symptomatologie). Prichazi bezprostfedné pred zachvatem, trva nékolik sekund
az cca 60 minut. Dochazi obvykle k symptomatologii z oblasti zrakového systému — mihani
v obou ocich, objevuje se skotom, u jinych pacientti mtze dojit ke zménénému vnima-
ni okoli (pfedméty a prostory se mohou jevit mensi nebo vétsi, rtizné zakfivené apod.).
Objevuji se parestezie, parézy, faticka porucha aj. Po odeznéni téchto priznaki se objevi
vlastni bolest.

Vlastni zachvat migrény - bolest je stfedné silna nebo silna, jedno i oboustranna (v cele,
za okem, za spankovou kosti), je pulzujici nebo tlakova a fyzickou namahou se zhorsuje.
Pristupuji k ni neurologickeé irita¢ni projevy, napt. precitlivélost na jasné svétlo, hluk, silné
¢ichové projevy. Soucasti migrény je v radé pripadi nevolnost, prip. zvraceni. Nemocni
maji rovnéz kiazi precitlivélou na dotyk. Soucasti zachvatu jsou rovnéz vegetativni projevy
- prijem, buseni srdce, bledost obliceje, pokles krevniho tlaku. Nemocni v této fazi vy-
hledavaji klidnou zatemnénou mistnost, odhlu¢nénou, nejsou schopni jakékoliv ¢innosti.
Trvéni bolesti je podle zptsobu 1é¢by rozdilné, nékolik hodin az 3 dny. Ulevu ptinasi ob-
vykle nasledny spanek.

Postdromalni faze — obdobi, kdy uz neni bolest hlavy, ale nemocny je unaveny a neciti se
jesté v kondici.

Diagnostika

Pro migrénu neexistuje zadné specifické vysetfeni zobrazovaci, laboratorni ani elektrofyziolo-
gické. Presto je nutné je provést, zvlasté pri 1. atace, protoze pro diagnoézu je nutné znat typicky
i atypicky klinicky pribéh.

Provokujici momenty:

stres, konflikty s rodici, uciteli i spoluzaky - casto se projevi az po odeznéni konfliktu,
poruseni spankového stereotypu, nékteré potraviny (¢okolada s nizkym obsahem kakaa,
pizza, parky, trvanlivé salamy, mléko, susené ovoce konzervované slouc¢eninami siry, ofechy,
citrusové plody, banany, tu¢na a smazena jidla, syry s modrou plisni, konzerva¢ni barviva,
glutamat),

funk¢ni poruchy pohybové soustavy,

hormonalni cyklus, hormonalni antikoncepce,

blikavé svétlo, pach, silné parfémy,

atmosférické vlivy.

Terapie

Rezimova opatieni - jiz v zacatku zachvatu migrény je vhodné uchylit se do samostatné mist-
nosti chranéné pred svétlem a hlukem idealni je rovnéz prilozeni vaku s ledem ¢i jiného stu-
deného obkladu pres o¢i, ¢elo a spanky. Souc¢asné podani medikamenta.

Medikamentozni lé¢ba (akutni 1é¢ba):

jednoducha analgetika, nesteroidni antirevmatika - k feseni akutni bolesti, ptipadné pri
mirnéjsich migrendznich zachvatech, u déti preferujeme predevsim paracetamol a ibuprofen,
u adolescentt a dospélych kyselinu acetylsalicylovou, uvedena 1é¢iva maji dobry analgeticky
efekt u vétsiny pacienti; preferujeme rozpustné formy lékti (maji rychlejsi ucinek) nebo
¢ipky zvlasté u pacientti s nevolnosti ¢i zvracenim,

kompozitni analgetika - Gc¢inna, hrozi navyk a bolesti z naduzivani,
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- spasmolytika - u déti je kontraindikace béznych preparatd,

- prokinetika ¢i antiemetika - jejich podani je vhodné kombinovat s analgetiky soucasné
pro lepsi evakuaci zaludku a umoznéni resorbce podanych 1éki. Pozor: Torecan doporucen
podavat détem az nad 15 rokd véku, protoze mladsi jsou ohrozeny nezddoucimi extrapy-
ramidovymi pfiznaky, Castéji proto volime prokinetika typu metoclopramid (Cerucal),

- specificka antimigrenika (triptany) — skupina latek pisobicich na specifické 5-HT1B/1D;
tento subtyp receptori se vyskytuje v trigeminovaskuldrnim komplexu a je zodpovédny
za rozvoj migrenozniho zachvatu; indikovany nad 15 let véku, k dispozici jsou ve formé
tablet, injekci i nosniho spreje,

- namelové alkaloidy:

o ergotamin — ptirozeny namelovy alkaloid; ma icinek na serotoninové receptory vedouci
k vazokonstrikei,

o dihydroergotamin - hydrogenovany namelovy alkaloid; jeho antiserotoninovy efekt spolu
s a-sympatomimetickym uc¢inkem vede k vazokonstrikci.

Oba preparaty se pouzivaji k 1écbé tézkych nebo stfedné tézkych migrén, jejich castéjsi

pouzivani je rovnéz spojeno s nebezpe¢im navyku,

- antiepileptika - valprodt v intravendzni infuzi, u tézkych atak migrény adolescentti pou-
zijeme 400 mg i. v,,

- opiaty - jsou doporuceny jen ve vyjimecnych pripadech, nékdy je ucinnéjsi podat infuzi
kortikosteroid.

Profylakticka lécba - indikovana u migrén, jejichz frekvence je vy$si nez 2—-4x mésicné, pfi-

padné jejichz zavaznost vyrazné zhorsuje dochazku a ptipravu do skoly ¢i praceschopnost. Je

indikovana rovnéz u chronickych tenznich bolesti hlavy. Doba uzivani preventivni lécby je

individualni - obvykle 3, 6 i 12 mésict. Prevence mtize byt ale i epizodicka, napt. pred nebo

béhem expozice vyvolavajicich faktorti (menstruace).

Moznosti lé¢by:

- antikonvulziva: topiramat, valproat, gabapentin,

- tricyklickd antidepresiva: Amitryptylin 10-25-50 mg/den p. o.,

- antihistaminika - cyproheptadini hydrochlorid (Peritol) v davce 2-4 mg/kg p. o. nad
7 rokd,

- blokatory Ca kanalt: flunarizin (Sibelium), verapamil (Isoptin), pfip. antagonisty serotoninu
¢i dopaminu, SSRI, beta blokatory, magnesium.

Za Gc¢innou povazujeme profylaktickou medikaci tehdy, jestlize dojde ke snizeni frekvence
bolesti 0 50 % z ptivodni frekvence potizi. Preventivni lé¢bu nevysazujeme nikdy dfive nez
za 2-3 mésice, teprve tehdy je mozné spravné ohodnotit jeji ucinnost. Jestlize je profylaxe
ucinna, méla by se nejpozdéji za 1 rok prerusit a obnovit az pfi novém objeveni potizi. K pre-
ventivni [écbé a dosazeni snizeni frekvence konzumace analgetik je dilezité rovnéz proto, Ze
kazdodenni uzivani 1éka proti bolesti a migréné muze samo vést k trvalym potizim podobnym
tenznim bolestem hlavy.

Nemedikament6zni metody
Pfiléceni a predchazeni migrénam se osvédcily dale tyto:

- terapie sportem (nevhodny je zavodni sport), autogenni trénink k zvladnuti stresu, relaxa¢ni
trénink, vazokonstrik¢ni trénink — biofeedback,
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akupunktura,
masaze.

Pro vSechny paramedicinské lécebné postupy zatim chybi védecky dukaz jejich ac¢innosti.

Nejlépe se osvédcuje kombinace medikamentdzniho léceni s nemedikament6znimi postupy.
V radé pripadu je zasadni spoluprace s psychologem a rodinna terapie, casto je ale zdlouhava
cesta k presvédceni rodi¢ti o vhodnosti tohoto kroku.

Specialni problematika détské neurologie

Periodické syndromy détského véku (migraine variants) doprovazeji nebo predchazeji (i nékolik
let pfed samotnou manifestaci) migrénu a vyskytuji se ¢astéji v rodinach s rodinnou migrendzni
zatézi. Mezi periodické syndromy radime:

periodické zvraceni - epizodické ataky zvraceni trvajici 1 hodinu az 5 dni s nauzeou, ble-
dosti a letargii, mtize se vyskytovat béhem dne, ale i v noci, pfiznaky se obcas prekryvaji
s dg. abdominalni migrény;

abdominalni migréna - je charakteristickd rekurentnimi bolestmi bficha stfedni az silné
intenzity spojenymi s vazomotorickymi pfiznaky — nauseou, zvracenim nebo anorexii v tr-
vani 1-72 hodin, ¢asto se objevuje v noci nebo nad ranem, ale i béhem dne, vedle bolesti
bricha mohou udavat pacienti i bolest hlavy. Diagndza muze byt stanovena az po jasném
vylouceni organické gastrointestinalni patologie, vyskytuje se aZ u 12 % skolnich déti;
benigni paroxysmalni vertigo - jde o nahlé zachvaty nestability, mirné zmatenosti s tizkos-
tl, nékdy zaznamenanym nystagmem, obc¢as provazené i zvracenim, ataxii, vegetativnimi
priznaky. Jde o kratické epizody u déti ve véku obvykle kolem 1-4 let, nejsou provazeny
poruchou védomi, délka epizody nékolik minut, ¢ast déti po atace usina; mohou se vysky-
tovat i nékolikrat béhem dne, ale zcela nepravidelné frekvence; vékem tyto stavy odeznivaji.
Podobné mohou byt u starsich déti - spis jde o formu basilarni migrény. Pfi uporné formeé
je vhodné doplnit zobrazovaci vysetfeni CNS se zamérenim na zadni jamu lebni, ¢ast déti
ma dysfunkci vestibuldrniho aparatu. Vétsinou se pacienti objedou bez medikace;
alternujici hemiplegie détského véku - ataky hemiplegie postihujici stfidavé obé strany
téla u déti s pfitomnou neurologickou ¢i mentalni patologii, které se manifestuji kolem
18. mésice véku; etiologie onemocnéni je neznama;

benigni paroxysmalni tortikolis - vzacnéji se vyskytujici jednotka atak spojenych s rotaci
hlavy, trvani del$i - nékolik hodin, ale i nékolik dni, nékdy miize byt spojeno se zvracenim.
V nékolika rodinach byla prokazana vazba na CAC-NA1A mutaci zptsobujici familiarni
hemiplegickou migrénu, v tomto pripadé pfi recidivach by méla byt zvazena zobrazovaci
vysetfeni k vylouceni abnormalit v oblasti zadni jamy lebni a atlanto-occipitalniho sklou-
beni;

paroxysmalni tachykardie;

kinetoza.

Vyskytuji se jednotlivé typy migrén, které maji specifickou symptomatologii.

15.1.2 Tenzni bolesti hlavy

Epidemiologicka data se v nejriiznéjsich studiich, které ovéem nemaji stejnou metodiku a dia-
gnosticka kritéria, velmi lisi. Pohybuji se mezi 10-30 % vyskytu u $kolnich déti.
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Klinicky pribéh

Bolest hlavy je vétsinou tupa, spojena s pocitem sevieni, gradujici v pribéhu dne a po emoc-
nim vypéti. Neni pfitomno zvraceni a nezhorsuje ji fyzicka aktivita; nikdy neni pulzujici.
Nejcastéji je slabé az stfedni intenzity (fenomén gradovani), ke zhor$eni dochazi obvykle pri
zatézi. Lokalizovana je vét§inou oboustranné, méné Casto okcipitalné, casto frontalné. Umoznuje
absolvovat obvykly denni program. Nebudi nemocné ze spanku. Jedna se o nejbéznéjsi typ
bolesti hlavy. Rozlisujeme formy:

- epizodicka - nizka frekvence (bolesti trvaji 30 minut az 7 dni),
- casta - frekvence 11-15x za mésic po dobu 3 mésici,
- chronicka - bolest pfitomna 15 dni v mésici 3 mésice po sobé jdouci.

Podle ptivodni predstavy vznika bolest v dusledku kontrakce perikranialnich svald, snad
v souvislosti se zvy$enim psychické a emocni tenze. Tonicka svalova kontrakce vede ke snizeni
prokrveni, k ischemii tkané s lokalni acidézou a dal$imi zménami indukujicimi bolest v peri-
kranialnich svalech. Miize se objevit i v souvislosti s napétim $ijovych extenzoru pii delsi praci
(8kolni lavice, PC).

Pokud se hlava nachazi dlouhodobé v pfedsunutém drzeni, dochazi k trvalému napéti rady
$fjovych svald - trvalé napéti bez stiidani kontrakce a dekontrakce vede k definitivni ztraté
jejich schopnosti se uvolnit. Jde o bolest tzv. benigni — na pocatku sledovani vyzaduje Sirokou
diferencialné diagnostickou rozvahu a obvykle i provedeni cetnych vySetfeni.

Diagnostika

Rovnéz u toho typu bolesti byvaji vSechna provedena vys$etfeni bez abnormalit, vyjimku tvori
nékdy precitlivélost svalt kalvy a $ije, citlivost spoustovych bodt. Pfesto nemocni absolvuji
obvyklé pomocna vysetfeni.

Lécba
Odstranéni pricin zvysujicich psychické napéti, uprava zivotospravy, vyfeseni konfliktnich
situaci, relaxace i bézna analgetika, anxiolytika a NSA. Magnesium.

Lécba chronické denni bolesti hlavy je svizelnéjsi — problém miize byt i v naduzivani anal-
getik, coz v8ak vyzaduje specidlni postupy. V jinych pripadech se zaméfujeme na mozny podil
deprese, anxiety, poruchy nalady nebo spanku a patrame po mozné komorbidité. V téchto pri-
padech se pak osvédcuje preventivni podavani bicyklickych antidepresiv a podptirné metody.

Tab. 15.1: Terapeutické schéma u migrény

Jak mocovliviiuje bolest bézné zivotni aktivity | Terapie
(ndladu, $kolu, mimoskolni aktivity)

Malo slabd nebo mélo frekventovand migréna paracetamol, NSA, prokinetika
Stiedné | migréna stfedné silnd nebo Castéjsi NSA, triptany
Velmi silnd migréna nebo vysoka frekvence triptany, kombinovand analgetika, profylaxe
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15.2 Sekundarni bolesti hlavy

Sekundarni bolesti hlavy tvori asi 10-13 % vsech bolesti hlavy. Jsou pfiznakem cerebralniho ¢i
extracerebralniho postizeni. Patrani po pri¢iné by mélo byt rychlé a komplexni. Mohou Zivot
bezprostfedné ohrozovat, jejich pri¢ina muze byt velmi rozmanita a na diagnostice je potieba
se podilet multidisciplinarné.

Pomocna vysetfeni volime individualné podle anamnézy a priivodnich projevi. Pri pode-
zfeni na expanzivni proces volime jako prvni vysetfeni o¢ni fundus k posouzeni papil zrakovych
nervu pro vylouceni méstnani, ale soucasné i vizus perimetr véetné nitroo¢niho tlaku, zakladni
biochemicky a hematologicky screening, ORL vysetfeni, vysSetfeni likvoru véetné vysetieni
oteviraciho tlaku likvoru, sérologie — neurotropni viry, zobrazovaci vysetfeni CNS - CT, castéji
MR, eventualné dopplerometrické vysetfeni, neurologické vysetfeni, psychologické, pedopsy-
chiatrické pfipadné pedagogicko-psychologické vysetieni.

U malych déti s expanzivnim procesem v zadni jamé lebni je jen mimofadné nalez mést-
navé papily zrakového nervu (jde aZ o vyznamné pokrocily nalez) normalni o¢ni pozadi
tedy nevylucuje patologii, jako je obvyklé u tumora ulozenych supratentorialné.

Pilocytarni astrocytom WHO gr I.

0br.15.1: Pilocytdrni astrocytom WHO gr |. — T2 sekvence axidlné, objemnad hypersignalni cystické léze v zadni jamé kom-
primujici mozecek
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Obr. 15.2: Pilocytérni astrocytom — T2 sekvence axidlné, kranidInéjsi sken, zachycuje dilataci postrannich komor a lll. ko-
mory

Obr. 15.3: Pilocytarni astrocytom — T2 ps3d sekvence sagitaIné, cysticky dtvar md jinou intenzitu signalii nez mok, zasahu-
je do oblasti foramen magnum, komprimuje a dislokuje IV. komoru ventrokranidlné, mozecek je komprimovén
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Obr. 15.4: Pilocytarni astrocytom — T1 sekvence sagitalné nativné, tumor je hyposignalni, opét je patrna dislokace IV.
komory a prominence tumoru do foramen magnum

Obr. 15.5: Pilocytarni astrocytom — T1 sekvence sagitaIné po aplikaci paramagnetické kontrastni latky i. v., lem tumoru se
nasytil, je hypersigndini, nepravidelné Sife

Bolesti hlavy spojené s urazem hlavy nebo krku - jsou akutni nebo chronické, nejriiznéjsiho
charakteru. Akutni bolest je snadno diagnostikovatelnd, chronicka bolest vznika pfedevsim
u Spatné ¢i pozdé osetfenych urazii a nedostatecné rekonvalescence, po traumatech hlavy miize
trvat fadu tydni.
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Obr. 15.6: Subdurdini hematom SD — (T vy3etfeni, vpravo temporofrontalné pfi kalvé je hyperdenzni kolekce tekutiny odpovi-
dajici SD, je pfitomna dislokace stfedocarovych struktur doleva, drobné hypersignality vpravo v parenchymu mozku — prokrvaceni,
edém mozku

Obr. 15.7: Epiduralni hematom ED — (T vy3etteni, vlevo frontdInéji pfi kalvé hypertenzni dtvar ¢ockovitého tvaru, dislo-
kuje stredocarové struktury vyrazné doprava, komprimuje celni roh levé postranni komory

15.2.1 Bolesti hlavy pri cévnich onemocnénich

Akutni mozkovd ischemie, IC hematom, SAH, arteritidy, Zilni tromboza, arteridlni hypertenze
- bolesti hlavy pritomny u kazdé nozologické jednotky nestejné casto, bolest ve 100 % pripada
spolehlivé u SAH .

Bolesti hlavy spojené s nevaskularnim intrakranialnim onemocnénim - likvorova hypertenze
s dilataci komorového systému i benigni likvorova hypertenze, likvorova hypotenze, neuroin-
fekce, nitrolebni tumoro6zni proces — predevsim tumor falx cerebri a stfedoc¢arovych struktur,
intrathekalni aplikace 1éki. Bolest hlavy v disledku strukturdlni abnormity Arnold-Chiariho
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malformace (herniace mozeckovych tonzil skrze foramen occipitale magnum) byva spojovana
s chronickymi bolestmi hlavy. Resenim je opera¢ni dekomprese.

Obr. 15.8: Trikomorovy hydrocefalus — T2 sekvence axidlné zachycuje dilatované postranni komory a lll. komoru

Obr. 15.9: Trikomorovy hydrocefalus — T2 sekvence axidlné, kranidlnéjsi sken, dilatace postrannich komor
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Obr. 15.11: Trikomorovy hydrocefalus — T2 ps3d sekvence sagitdlné, je zachycend nedilatovand IV. komora a uzavieny
aquaeduktus (Sipka)
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Obr. 15.12: Neurogenni sarkom — MR vy3etfeni, T2 vaZend sekvence axidlné, vlevo temporobazélné je kulovity heterogen-
ni Gtvar smiSené intenzity signdld, s hypersignalnim lemem, ktery odpovida perifokalnimu edému

Obr. 15.13: Neurogenni sarkom — kranidlnéjsi sken, na kterém jeje patrné komprese levé postranni komory tumorem a pfe-
sun stfedocdrovych struktur doprava
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Obr. 15.14: Neurogenni sarkom — kranialnéjsi sken, na kterém je patrny vyrazny perifokalni edém vlevo FP a dislokace
stredocarovych struktur a komprese a dislokace levé postranni komory

Obr. 15.15: Neurogenni sarkom —T1 sekvence axidlné, tumor je pievazné hyposigndlni a edém je rovnéz hyposignaini
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Obr. 15.16: Neurogenni sarkom — T2 vdZend sekvence sagitalné, dobfe je vidét tumor temporalné uloZeny a hypersignalni
edém v okoli

Bolesti hlavy zptisobené chemickymi latkami nebo jejich vynechanim (taky z naduzivani
analgetik) - nitrity, nitraty, oxid uhelnaty, narkotika, kontraceptiva, estrogeny, anantibiotika
a chemoterapeutika, omeprazol, ranitidin, psychofarmaka, diclofenac, pseudoefedrin, theofylin,
vitamin A a nékteré potraviny.

Bolesti hlavy spojené s infekci mimo mozek - virové ¢i bakterialni infekce.

Bolesti hlavy spojené s poruchami metabolizmu - hypoxie, hyperkapnie, hypoglykemie, dia-
lyza a jiné.

Bolesti hlavy spojené s jinym onemocnénim - cervikalni (kréni) patere, glaukom, onemocnéni
usi, nosu a predevsim vedlejsich dutin nosnich a zubt. Nejcastéji jde o zanéty vedlejsich dutin
nosnich, které jsou prakticky vzdy provazeny bolesti hlavy; pozdé 1écené mohou byt zdrojem
zavaznych komplikaci.
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Obr. 15.17: Rtg snimek paranazalnich dutin v poloaxidlni projekci, homogenni zastinéni pravé Celistni dutiny odpovidajici
zanétu, ostatni paranazalni dutiny jsou vzdusné

Kranialni neuralgie - bolest v distribu¢ni zoné senzitivniho nervu, ktera ma casto zachvatovy
charakter. Bolest v oblasti hlavy a krku je zprostfedkovana vldkny n. trigeminus, n. intermedi-
us, n. glossopharyngeus, n. vagus a hornich cervikdlnich mi$nich kofent cestou okcipitalnich
nervi. Podrazdéni téchto nervii utlakem, chladem nebo jinym drazdénim muze zpisobit bo-
davou, zachvatovitou, ale i stdlou bolest v pfislusné oblasti. Pfi¢cina mtiZe byt zfejma, napri-
klad herpetické postizeni nebo strukturalni abnormita potvrzena zobrazovacim vysetfenim,
ale v nékterych pripadech zfejma pricina chybi. RozliSuje se neuralgie primdrni (esencialni)
a sekundarni (symptomaticka). Tato pri¢ina je u déti malo frekventni.

Tab. 15.2: Nejzavaznéjsi pficiny sekundérnich bolesti hlavy

Klinicka jednotka Klinicky obraz Vysetiovaci metody

Subarachnoidalni krvaceni | néhly zacatek bolesti, nauzea, zvraceni, klinické vysetfeni, CT mozku, lumbalni punkce
fotofobie, hypertenze, tachykardie, porucha
védomi, loZiskovy neurologicky nélez, menin-
gedlni sy, subfebrilie

Meningitida meningeadlni sy, febrilie klinické vysetfeni, CT mozku, lumbalni punkce
Intrakranialni krvaceni loZiskovy neurologicky ndlez, hypertenze, klinické vy3etfeni, (T mozku
nauzea, vomitus, tachykardie
Intrakranialni expanze loZiskovy neurologicky ndlez, postupny rozvoj | klinické vy3etfeni, CT (MR) mozku, vy3etfeni
ocniho pozadi
Nitrolebni hypertenze nauzea, vomitus, poruchy vizu, vertigo, klinické vysetfeni, CT (MR) mozku, vySetfeni
zhor3eni pfi vertikalizaci, popf. loZiskovy ocniho pozadi

neurologicky ndlez

Anamnéza

Zasadni v diagnostice u déti i dospélych trpicich bolestmi hlavy je podrobny rozbor jejich
anamnestickych dat. Plati podobné jako v jinych pfipadech, Ze dobra anamnéza stavi diagno-
zu. V pediatrii ¢asto nejde o anamnézu referovanou pacientem, ale jeho rodici — pozorovateli
stavu. Ptame se na frekvenci, délku trvani, vliv na bézné denni aktivity, na chovani, potfebu
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analgetik, vegetativni projevy, situaci vzniku, provokujici momenty atd. Musime pocitat s tim,
ze rodice referuji o problémech ze svého pohledu a nékterym problematickym skute¢nostem
nemusi vénovat spravnou vahu - jde predev$im o konflikty se spoluzaky, pocit nezarazeni mezi
vrstevniky, Sikanu, ale taky ptilisné naroky na dité, pietézovani aktivitami atd. Cas vénovany
podrobnému sepsani anamnézy pak racionalizuje provadéna vysetfeni, ktera jsou predevsim
pro malé dité vzdy ztratou komfortu. U dospélejsich a dospélych pacientt se pak k podrobnému
sepsani anamnézy pouzivaji specialné sestavené dotazniky.

Dulezitou pomoci pfi sledovani pacientt s bolestmi hlavy jsou zaiznamové kalendare,
do kterych déti nebo jejich rodice zapisuji frekvenci a intenzitu potizi. Hodnoceni intenzity
bolesti podle vizualni analogové skaly (VAS 0-10), kdy 0 je stav bez bolesti a 10 je stav nejsilnéjsi
bolesti — pro mensi déti ¢asto redukujeme pocet bodi, napt. 0-5.

TECE)

neurologické
vySetfeni

anamnéza, varovné vyloudit
priznaky sekundarnibolest
hlavy - CT, MR,
o¢ni, likvor ™~

|é&ba pFidiny

bolest hlavy
klinické a orientacni

neurologické
vySetieni

anamnéza, bez diagnoza primarni
varovnych pfiznaka bolesti ? ano

Lécba primarni
bolesti hlavy

Schéma 15.1: Algoritmus diagnézy bolesti hlavy
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16 Epileptické a neepileptické zachvaty u déti

MARTA NEKLANOVA

Znalost problematiky epilepsie u déti je pro détské 1ékare nutnosti - jednak pro velkou ¢etnost
epileptickych i neepileptickych zachvatti, souc¢asné pro semiologickou i prognostickou rozma-
nitost vékové vazanych epileptickych syndromt. V détském véku kazdé desaté dité prodéla
stav charakteru epileptického zachvatu - cca 4 % tvori zachvat febrilni, ve 2 % jde o rizné
formy epileptickych zachvati (z toho priblizné polovina pfejde v chronickou epilepsii), zby-
vajici procenta predstavuji rizné formy zachvatt epilepsii pfipominajicich ¢i imitujicich, tzv.

MY

neepiletické zachvaty riznych pric¢in. Zatimco v dospélém véku dominuje spise problematika
symptomatickych zachvatti zapri¢inénych prevazné loziskovymi lézemi mozku (krvaceni, tra-
zy, nadory, zanéty), u déti prevladaji tzv. idiopatické vrozené epileptické syndromy, které maji

MY

vazbu na urcité vékové obdobi a prognoéza je podminéna genetickou pfic¢inou.

Epilepsie je definovana jako chronické onemocnéni projevujici se opakovanymi nevypro-
vokovanymi epileptickymi zachvaty. Incidence epilepsie je vyznamné ovlivnéna vékem, nej-
vyssi je v détstvi a adolescenci, dale pak az ve stari. Epilepticky zachvat je klinickym projevem
abnormalni (nadmérné a/nebo zvysené synchronni) aktivity neuronti lokalizovanych prede-
v§im v mozkové kiife. Tato abnormalni neuronalni aktivita je obvykle intermitentni. Trvani
jednotlivych zachvatl se bézné pohybuje v sekundach ¢i nékolika malo minutach, existuji viak
i zachvaty protahované nebo nakupeni vice zachvatt v epizodach. Klinicky obraz jednotlivych
typu zachvatd je extrémné variabilni a zavisi predevsim na tom, ve které ¢asti mozku abnormalni
epilepticka aktivita zacala a do kterych jeho casti se rozsirila.

Tab. 16.1: Mezindrodni liga proti epilepsii 1981, revidovan klasifikace epileptickych zachvati

Parcialni (loZiskové, lokalizované) zachvaty

simplexni parcidlni zachvaty

komplexni parcidlni zdchvaty (s poruchou védomi, nékdy mohou
zacinat jako zachvaty s elementdrni symptomatologii)

simplexni parcidlni zachvaty nésledované poruchou védomi

parcidlni zachvaty vyvijejici se do sekundarné generalizovanych
tonicko-klonickych zachvati

Generalizované zachvaty

absence

myoklonické zachvaty (jednoduché nebo mnohocetné)

klonické zachvaty

tonické zachvaty

tonicko-klonické zachvaty

atonické zachvaty

neklasifikovatelné zachvaty
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16.1 Parcialni (fokalni, loziskové) zachvaty

Jsou definovany jako zachvaty, u nichz pocatecni klinické projevy a/nebo EEG zmény svéd¢i pro
zacatek zachvatu v jedné ¢asti mozkové hemisféry. Zachvaty bez poruchy védomi jsou oznaco-
vany jako jednoduché (simplexni) parcialni, zachvaty s narusenim védomi v jejich priabéhu
jako parcialni komplexni. Jednoduché parcialni zachvaty jsou dale déleny na zachvaty s mo-
torickymi, somatosenzorickymi nebo specialnimi senzorickymi, autonomnimi a psychickymi
priznaky. Motorickymi projevy (tonickou kreci, klonickymi ¢i myoklonickymi zaskuby) muze
byt postizena jakakoli ¢ast téla, v zavislosti na poloze epileptického loziska. Epilepticka akti-
vita muze zUstat fokalni nebo se v ramci mozkové kary $ifit, coz klinicky vede k postupnému
zapojovani jednotlivych svalovych skupin do zachvatu.

Senzitivni priznaky (napriklad parestezie, paleni, pichani ¢i naopak znecitlivéni ¢asti téla)
jsou typické zejména pro zachvaty z parietalnich senzorickych oblasti. Specidlni senzorické
priznaky mohou byt jednoduché (svételné zablesky, zvuky, zapachy), ale i komplexni (vizualni
¢i sluchové halucinace), v zavislosti na tom, zda byla zasazena primarni senzoricka centra nebo
asocia¢ni korové oblasti.

Z autonomnich (vegetativnich) pfiznaka se mizeme setkat s tachykardii, pocenim, zrud-
nutim, mydridzou, nauzeou a zvracenim, jakoZ i nucenim na moc¢ a stolici ¢i inkontinenci.

Psychické symptomy ukazuji na postizeni vyssich kortikalnich funkci. Jedna se o pestrou
skupinu ptiznakd, z nichz uvedeme paroxysmalni iluze (napf. mikropsie, makropsie), struktu-
rované halucinace, pfiznaky dysfatické, dysmnestické, kognitivni (napt. pocity depersonalizace,
lhostejnosti) a afektivni (napf. pocity uzkosti, strachu, deprese ¢i naopak slasti).

V praxi se samoziejmeé setkavame i s riznymi kombinacemi uvedenych ptiznakd v ramci
jednoho zachvatu. U komplexnich parcialnich zachvatii je vhodné definovat pojmy aura a au-
tomatizmy. ,,Aura“ znamena inicialni ¢ast zachvatu (de facto jednoduchy parcialni zachvat)
predchazejici poruse védomi. Je-li pacient schopen svou auru popsat, miize to byt dilezitym
voditkem k lokalizaci zony zacatku zachvati. ,, Automatizmy“ jsou obvykle chapany jako bez-
dé¢na motoricka ¢innost vyskytujici se ve stavu s porusenym védomim v pribéhu zachvatu
nebo po ném. Existuji vak i zachvaty s automatizmy bez poruseného védomi. Jejich blizsi kla-
sifikace presahuje rozsah tohoto textu. Z praktického pohledu neni mnohdy az tak podstatné
zachvat spravné klasifikovat, jako pokusit se urcit oblast mozkové kiiry, ktera je za jeho vznik
zodpovédna. Tato tivaha je zdsadni zejména tam, kde uvazujeme o chirurgické 1é¢bé farmako-
rezistentni epilepsie.

16.2 Generalizované zachvaty

U zachvatti generalizovanych ukazuji inicidlni klinické a/nebo EEG zmény na soucasny zacatek
v obou mozkovych hemisférach, coz oviem neznamena, Ze by byl zachvatu nutné tcasten cely
mozek. Napriklad pfi zachvatech absenci epilepticka aktivita cirkuluje v okruhu mezi mozkovou
kirou a thalamem. U generalizovanych tonicko-klonickych zachvati se predpoklada rozsireni
zachvatové aktivity do mozkového kmene.

Absence

Jsou charakterizovany nahle vzniklou a obvykle kratce trvajici poruchou védomi bez napad-
néjs$i motorické aktivity. Mohou se vsak pfi nich vyskytnout nenapadné projevy jako klonické
zaskuby vicek a mimického svalstva, diskrétni automatizmy, tonicka ¢i atonicka komponenta.
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Atypické absence jsou doprovazeny vyraznéj$imi zménami svalového tonu a zacinaji i kon¢i
pozvolnéji nez absence typické.

Myoklonické zachvaty

Rychlé a kratké svalové zaskuby vyskytujici se jednotlivé ¢i v nepravidelnych sériich. Mohou
byt generalizované nebo ¢astéji omezené na nékteré svalové skupiny.

Klonické zachvaty

Jsou charakterizované rytmickymi kfecemi, které béhem zachvatu obvykle méni frekvenci
a amplitudu.

Tonické zachvaty

Vyznacuji se pevnou svalovou kontrakci, ktera fixuje koncetiny ¢i trup v urcité poloze.

Tonicko-klonické zachvaty
Patrné nejznaméjsi typ epileptického zachvatu, dfive oznacovany ,,grand-mal, pfip. ,,petit-mal®.
Tyto terminy by se v§ak pouzivat nemeély, jelikoz mohou byt zavadéjici.

Zachvat vétsinou zac¢ina vykfikem danym stahem dychacich svalti a padem. Tonickou fazi
¢asto provazi cyandza. Béhem klonické faze zachvatu muze dojit k pokousani jazyka a inkonti-

nenci. Zachvat vétsinou kon¢i svalovou hypotonii a bezvédomim. Pacient miize mit postiktalné
svalové bolesti, je ¢asto unaveny a usina.

Atonickeé (astatické) zachvaty

Jsou provazeny nahlym poklesem svalového napéti, ktery miize mit riznou intenzitu. Maze jit
jak o nenapadny pokles hlavy, tak o prudky pad na zem bez obrannych mechanizmi vedouci
ke zranénim.

Neklasifikovatelné zachvaty

Pokud si nejsme jisti zatfidénim zachvatu, pak ,,zlatym pravidlem® u vsech typt zachvati je
neklasifikovat je a vyhnout se tak zbytecnym omylam.
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16.3 Détské epileptické syndromy

Tab. 16.2: Klasifikace epilepsie a epileptickych syndrom{ podle ILAE — mezindrodni liga proti epilepsii

Loziskové epilepsie a epileptické syndromy

Idiopatické vékové vazané benigni epilepsie détského véku s centrotemporainimi hroty

epilepsie détského véku s occipitaInimi vyhoji

primdrni reflexni epilepsie se zchvaty vyprovokovanymi ¢tenim

Symptomatické détska varianta chronické progresivni epilepsie partialis kontinua (KoZevnikov)

zdchvaty se specifickymi provokacnimi faktory

jiné epilepsie a epileptické syndromy podle lokalizace a etiologie

Kryptogenni

Generalizované epilepsie a epileptické syndromy

Idiopatické benigni familidrni novorozeneckeé kfece

benigni novorozenecké kiece

benigni infantilni myoklonicka epilepsie

epilepsie s typickymi absencemi (pyknolepsie)

juvenilni absence

juvenilni myoklonicka epilepsie

epilepsie s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty po probuzeni

jiné generalizované epilepsie

epilepsie se zachvaty vyprovokované specifickymi faktory

Kryptogenni anebo West{v syndrom — infantilni spasmy

symptomatické syndromy Lennox Gastautiiv syndrom

epilepsie s myoklonicko astatickymi zachvaty

epilepsie s myoklonickymi absencemi

Symptomatické s nejednotnou etiologii | ¢asna myoklonickd encefalopathie

¢asnd infantilni epileptickd encefalopathie se suppresion burst
vzorcem

jiné symptomatické generalizované epilepsie neuvedené vyse

specifické etiologicky
vyhranéné syndromy

Epilepsie a epileptické syndromy nezaraditelné jako loZiskové ¢i generalizované

Epilepsie s generalizovanymi | novorozenecké kfece

i loziskovymi zachvaty maligni infantilni myoklonicka epilepsie

epilepsie s kontinudInimi vyboji hrot-vina v pomalém spanku

ziskana epileptickd afazie (Landau-Kleffnerdv syndrom)

jiné epilepsie neuvedené vyse

Zvlastni syndromy

Vyprovokované zachvaty febrilni zdchvaty

zachvaty vyprovokované akutni metabolickou i toxickou noxou

Izolovany zachvat di status
epilepticus
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Z praktického pohledu je ale velmi vhodné déleni détskych epilepsii podle vékovych obdobi -
tedy vékové vazané epileptické syndromy.

16.3.1 Epileptické syndromy v prvnim obdobi (narozeni - 4 mésice)

Kfece v prvnich dnech Zivota (novorozenecké zachvaty) délime na:

- symptomatické, napt. pfi intrauterinnich infekcich - CMV, toxoplazmédze, malformacich
mozku, perinatalnich hypoxicko-ischemickych encefalopatiich, hypokalcemii, hypoglyke-
mii, metabolickych vadach aj.,

- benigni idiopatické, které se dale déli na nasledujici dvé skupiny:

« benigni idiopatické novorozenecké kfece (BINNC - benign idiopathic neonatal convul-
sions),

« benigni familiarni novorozenecké kiece (BFNNC - benign familial neonatal convul-
sions).

BINNC tvofi cca 7% vSech novorozeneckych kieci, nepatrné castéji se vyskytuji u chlap-
cl (62 %) a vétsina (az 90 %) se objevuje mezi 4.-6. dnem po narozeni. Kfece jsou prevazné
klonické, nékdy spojené s apnoi, nebyvaji tonické. V osmdesati procentech se objevuji casnéji
nez BINNC, a to mezi 2. az 3. dnem po narozeni, obvykle u donosenych déti bez perinatalnich
rizik. Krece jsou rovnéz klonické ¢i apnoické, neni typicky EEG nalez. Prestoze dalsi psycho-
motoricky vyvoj byva normadlni, sekundarni epilepsie se vyskytuje az v 11 % (u BINNC jen
u 0,5 %). BENNC je autozomalné dédi¢né onemocnéni s mutaci dvou genii kodujicich funkei
draslikovych kanalt s lokalizaci na 20q13.3 (KCNQ2-BFNCI1) a na 8q24 (KCNQ3-BFNC2).

V prvnich tfech mésicich Zivota se objevuji dvé formy ¢asnych epileptickych encefalopatii:
- Casnd myoklonicka encefalopatie (EME - early myoclonic encephalopathy),

- casna epilepticka encefalopatie s utlumem EEG aktivity a vyboji (EIEE - early infantile
epileptic with suppression bursts).

Pro EME jsou typické parcialni bloudivé (erratic) nebo generalizované (masivni) myo-
klonie, vzacnéji parcialni jednoduché zachvaty nebo ojedinéle i tonické zachvaty. Pro EIEE
jsou naopak typické tonické zachvaty, nebyvaji zachvaty myoklonické, mohou se vyskytnout
zachvaty parcialni motorické.

16.3.2 Epileptické syndromy u kojencii a batolat (4 mésice - 4 roky)
Westiiv syndrom

Patfi mezi Casné epileptické encefalopatie a svou incidenci je srovnatelny s détskou mozkovou

obrnou, postihuje cca 3 %o déti. Do jednoho roku véku se objevi 97 % pfipadid, maximum vy-

skytu je mezi 3.-7. mésicem. Pro diagno6zu klasického Westova syndromu je nutnd pritomnost

2 ptiznak z nasledujicich 3:

1. infantilni spasmy (rozhozeni pazi s naslednou tonickou flexi hornich koncetin - bleskové
krece, flekéni spasmy vyskytujici se obvykle v sériich,

2. hypsarytmie na EEG (generalizované asynchronni vyboje vysokovoltaznich hrott a po-
malych vln),

3. zastava az regres psychomotorického vyvoje (zejména u pozdé nebo nevhodné lé¢enych
spasmul).
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Castou pti¢inou Westova syndromu je tuberézni skleréza, ptipadné rizné vyvojové dyspla-
zie mozku. Mnohdy je spoustécim faktorem prvnich infantilnich spasmt vakcinace, zejména
proti pertussi. Mezi 1éky prvni volby patii ACTH, vigabatrin a dalsi antiepileptilka, déti by vzdy
meély byt léceny na specializovaném pracovisti (viz http://youtu.be/vpgj3vs-zx4).
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Obr. 16.1: EEG (dle Dolansky, Hadac: Atlas détské EEG — obecnd ¢dst, vyd. Triton, 2003)

Lennoxiiv-Gastautiiv syndrom - LGS

Jedna se o nejobtiznéji lécitelnou epilepsii, a to predevsim vzhledem k souc¢asnému vyskytu
rtznych typt epileptickych zachvatt. U plné rozvinutého syndromu dominuji tonické axial-
ni spasmy (zejména ve spanku), casté jsou atypické absence s pomalymi komplexy hrot vlna
(2-2,5/s), objevuji se i nebezpecné astatické zachvaty s rizikem zranéni pfi padu a nékdy i myo-
klonie. Terapie se musi fidit vedoucim typem zachvatu. Tonické lze ovlivnit felbamatem ¢i ru-
finamidem, vhodny je topiramat, lamotrigin a valproat - tyto léky jsou efektivni i u atypickych
absenci, myoklonii a nékdy u astatickych zachvatt. Zkousi se ketogenni dieta. Déti s farmako-
rezistentni formou LGS jsou kandidaty na implantaci vagového stimulatoru.

Myoklonicko-astaticka epilepsie - MAE (Dooseho syndrom)

Mize byt zaménéna za inicidlni stadia LGS, nikdy v8ak nebyvaji tonické zachvaty a progndza
je prizniva. V terapii se osvédcil valproat, nékdy je vhodna kombinace valproatu s malymi dav-
kami clonazepamu, 1ze doporucit lamotrigin, pfipadné i kortikoidy (ACTH), zcela nevhodny
je carbamazepin (viz http://youtu.be/VC6H]JPZr1VU a http://youtu.be/TcSegvM0qOk).
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Febrilni zachvaty (FZ)

Febrilni zachvaty jsou prilezitostné, vékové vazané poruchy védomi a/nebo krece, které se vy-
skytuji obvykle v inicialni fazi onemocnéni pfi vzestupu teploty. Nezbytnou podminkou pro
stanoveni diagnozy je nepfitomnost intrakranialni infekce nebo jinych zjevnych pri¢in zachvatu.
Nejcastéji se vyskytuji mezi 6. a 36. mésicem, horni hranici je 5 let. Nekomplikované FZ maji
kratké trvani, kiece jsou klonické, symetrické. Komplikované FZ trvaji 15 minut a déle, byvaji
lateralizované s pripadnou pozachvatovou hemiparézou. V téchto pripadech je riziko pozdéjsiho
rozvoje temporalni epilepsie, jinak je prognéza u vice jak 80 % prizniva a kfece se v pozdéjsim
véku neopakuji. Vyjimkou je familiarni syndrom, v ramci kterého se vyskytuji.

Febrilni kiece plus generalizovana epilepsie (GEFS+)

Podkladem je mutace genu pro beta podjednotku napétové rizenych sodikovych kanala
(SCN1beta) lokalizovana na 19. chromozomu (19p13.3). V diferencialni diagnostice FZ je
tfeba odlisit na jedné strané tzv. febrilni kolapsy charakterizované kratkym stavem ochabnuti
¢i propnuti pfi teploté, nebo tresavku (,,zimnici“) pfi vysoké horecce, na strané druhé skute¢ny
epilepticky zachvat pri teploté. Terapie pfi zachvatu je shodna s écbou epileptickych zachvat,
tj. podani Diazepamu nejlépe i. v. nebo per rectum v roztoku pomoci specidlniho davkovace.
Détem do 15kg podavame 5 mg, u déti nad 15kg podavame 10 mg Diazepamu. Trvalé poda-
vani antiepileptik po febrilnim zachvatu neni indikovano. FZ se opakuji ptiblizné u 1/3 déti.
Ukazalo se, Ze zavedeni preventivnich opatieni spocivajicich v podavani Diazepamu (cca 0,7
mg/kg/24 h) soucasné s antipyretiky (paracetamol, brufen) snizi vyskyt opakovanych kreci
z cca 30% na 5-10 %.

16.3.3 Epileptické syndromy u déti (4 roky - 12 let)
Détské absence - CAE

Détské absence (CAE - childhood absence epilepsy), dfive byl uzivan termin pyknolepsie pro
vysokou ,,nahusténost® zachvatt (fecky pyknos = husty).

Charakteristicky je nahly kratkodoby (5-15 s) vypadek (absence) kontaktu s okolim, ob-
vykle bez vyraznéj$ich motorickych projevii (simplexni — prosta absence). Dale Ize rozlisit
absence s klonickou komponentou (napt. s frekvenci 3 zaskuby vicek za sekundu), s atonickou
komponentou (napf. 3 nepatrna poklesnuti hlavy za sekundu), vzacnéji s tonickou kompo-
nentou (tonické stoceni o¢i vzhiiru az zaklon hlavy), pfipadné i s autonomni komponentou
(rozsifeni zornic, zblednuti ¢i zrudnuti, tachykardie). Velmi dobrym aktivatorem détskych
absenci je hyperventilace nebo ospalost. Patognomicky je EEG nalez se synchronnim vysky-
tem hrotti a vln s frekvenci 3/s, obvykle s centrdlnim a frontdlnim maximem. V 1é¢bé absenci
je na prvnim misté valproat, pfipadné succinimidy. Prognéza CAE je velmi dobrd, zachvaty
obvykle po puberté vymizi, [écbu Ize ukoncit, pouze je tfeba mit na paméti riziko recidivy
velkych zachvatt pfi poruseni Zivotospravy (napf. no¢ni bdéni v kombinaci s alkoholem), viz
http://youtu.be/DruJDZVO7Ko.
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Obr. 16.2: EEG (dle Dolansky, Hadac: Atlas détské EEG — obecnd ¢dst, vyd. Triton, 2003)

Benigni epilepsie s rolandickymi hroty (BERS)

Benigni epilepsie s rolandickymi hroty (BERS - benign epilepsy with rolandic spikes) je nej-
castéj$im epileptickym syndromem u déti; uvadi se, Ze tvori az 20 % vsech détskych epilepsii.
Vyskytuje se zejména u chlapci mezi 4. aZ 10. rokem. Mnohdy byvd mylné diagnostikovan
a zbytec¢né agresivné lécen jako temporalni (vzhledem k centrotemporalni lokalizaci vybojti)
nebo jako parcidlni simplexni zachvaty s motorickou nebo senzomotorickou symptomatikou.
Zachvaty prichazeji pfevazné ve spanku a jejich semiologie odpovida lokalizaci vyboji (kon-
vexni perirolandicka korova oblast - tedy oblast obliceje, hltanu, hrtanu, ruky a ramene). Jde
o kratké klonické kiece jednotlivych svalovych skupin v obliceji — obvykle tstniho koutku
(orofacialni), nékdy v kombinaci se zdskuby na horni konéetiné (brachiofacidlni). Casté je
chrceni, polykani, dysarthrie, slinéni, nékdy predchazi nebo nasleduji parestezie v oblasti ja-
zyka, poloviny obliceje, ruky. Zachvaty nejsou striktné jen na jedné strané, dalsi zachvat muze
byt druhostranny. Byvé tendence k nakupeni, nebyva porucha védomi a ve spanku (vzacnéji
ve dne) prechod do generalizovaného tonicko-klonického zdchvatu. Charakteristicky je EEG
nélez vysokovoltaznich bi- az trifazickych hrott s naslednou pomalou vlnou v centrotempo-
ralni oblasti na pozadi zakladni aktivity odpovidajici véku. V ospalosti a ve spanku jsou vyboje
vyrazné cetnéjsi. Lékem prvni volby je sultiam, vhodny je valproat, nevhodny je carbamazepin,
a to vzhledem k riziku aktivace EEG vyboji a kognitivnich poruch u atypickych variant (tzv.
atypicka benigni parcidlni epilepsie — pseudo Lennoxiv syndrom).

Landativ-Kleffneriiv syndrom (LKS)

Pouzivame i nazev syndrom ziskané afazie s epilepsii, objevuje se obvykle kolem 4.-8. roku.
Prvnim ptiznakem jsou obtiZze porozumét mluvenému slovu, postupné se rozpada rec¢ posti-
zeného ditéte, které se stava neklidné, hyperaktivni az agresivni. Epileptické zachvaty nejsou
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¢etné a dominujicim problémem je porucha verbalni komunikace. Na EEG jsou hroty a pomalé
vlny s temporalnim maximem s vyraznou tendenci ke zmnozeni a generalizaci v pomalém
synchronnim spanku, kdy se mohou objevit kontinudlni komplex SW charakteru tzv. ESES
(electrical status epilepticus in slow slep). Proto vysetfujeme u vech déti s poruchou feci span-
kové EEG. V 1é¢bé se uplatiuji benzodiazepiny, kortikoidy, sultiam a valproat, zcela nevhodny
je karbamazepin.

16.3.4 Epileptické syndromy u dospivajicich (12-18 let)

V tomto obdobi se vyskytuji juvenilni absence, dale velké zachvaty pfi probuzeni (grand mal
on awakening) a juvenilni myoklonicka epilepsie, vzhledem k cetnosti nezaslouzené opo-
mijena. Vyssi pohotovost k zachvatiim je zejména u divek v souvislosti s estrogennim vlivem
na CNS (zejména v perimenarchealnim obdobi), souc¢asné byva zvysena jak fotosenzitivita, tak
citlivost na spankovou deprivaci.

Juvenilni myoklonicka epilepsie (JME)

Mutace genu zodpovédna za JME byla nalezena na 6. chromozomu (6p21 region). Typickym
projevem jsou prudké (,,impulzivni®) klonické zaskuby prevazné extenzort hornich koncetin,
obvykle oboustranné, ale ne zcela symetrické. Charakteristicky je jejich vyskyt po probuzeni
(u snidané, v koupelné), aktivuji se pfedchozi spankovou deprivaci a nékdy mohou byt ,,spus-
tény“ prudkou zménou osvétleni. Myoklonické zachvaty se mohou kombinovat s velkymi to-
nicko-klonickymi zachvaty po probuzeni, ptip. absencemi. Na EEG je iktdlné typicky nalez
kratkych vyboji charakteru mnohocetnych hroti s naslednou pomalou vlnou (polyspike and
wave komplex — PSW), které jsou nékdy doprovazeny klinickym zaskubem. Interiktalné jsou
PSW kratsiho trvani (maximalné dva az tfi hroty pfed pomalou vlnou). Pfi podezfeni na JME
je tfeba vzdy vySetfovat fotostimulaci, pozitivni odpovéd na intermitentni fotostimulaci byva
u 30 % chlapcti a 40 % divek. V terapii je na prvnim misté lamotrigine nebo valproat, levetira-
cetam, pripadné primidon. Zcela nevhodny je karbamazepin, ktery zachvaty akcentuje.

Epilepsie se zachvaty pfi probuzeni (GMA)

Epilepsie se zachvaty pfi probuzeni (GMA - epilepsy with grand mal on awakening) se nejcas-
téji vyskytuje kratce po rannim probuzeni (¢asto po predchozi spankové deprivaci), ve dne se
mohou zachvaty objevit pti odpoledni relaxaci a nahlém probrani. Vhodnym lékem je vecerni
maximalni davka retardovaného valproatu, dobré zkusenosti mame s primidonem nebo la-
motriginem podavanym rovnéz ve vecerni maximalni davce. Dtlezita je Gprava zivotospravy,
vyvarovat se zkraceni spanku a nacvik spravného stereotypu probouzeni.

16.4 Neepiletické zachvaty u déti

V détském véku se setkavame s celou fadou stavii, které méné ¢i vice napodobuji stavy epilep-
tické proto, Ze pro né jen velmi obtizné hledame vysvétleni. Jde o projevy, jejichz ptivod muze
byt somaticky, ale i psychicky.

U novorozenct, kojencti a predskolnich déti prevladaji somaticky podminéné neepiletické
zachvaty, v preadolescenci a adolescenci zac¢inaji nabyvat na vyznamu, ¢i dokonce prevazovat
psychogenné podminéné neepiletické zachvaty. Zejména psychogenné podminéné neepiletické
zachvaty navic mohou u jednoho a téhoz pacienta koexistovat s epileptickymi. Nejcastéji byva

247



diskutovana pravé problematika odlideni epileptickych a psychogennich neepileptickych pri-
hod. Lécba antiepileptiky pak pochopitelné selhava a ¢ast pacientt miize byt mylné povazovana
za farmakorezistentni. S touto problematikou ma predevsim epileptologie dospélych bohaté
zkusenosti. V literature se udava, ze az 25 % pacientii vySetfovanych pro farmakorezistent-
ni epilepsii netrpi epilepsii. V détském véku, zvlasté u velmi malych déti, maji neepileptické
paroxysmalni zachvaty ¢asto velmi kuriozni podobu a jejich zarazeni neni lehké. Dilezita je
anamnéza, okolnosti manifestace zachvatovych prihod, detailni popis (nejlépe video nahravka).
V radé pripadi je pak nutné grafické vysetieni k ozfejmeéni priciny. I zde je asi nejpraktictéjsi
déleni podle véku ditéte v dobé manifestace zachvatu.

16.4.1 Novorozenecky vék
Neonatalni tres a drazdivost (tremor + jitternes)

Jedna se o casté projevy zralych, ale i nezralych novorozenci. Jde o hruby kmitavy tfes brady
a koncetin s vykyvy o stejné frekvenci, které ¢asto pripominaji uklony. Ttes se objevuje spon-
tanné, ale maze byt i vyprovokovan rtiznymi podnéty (zvukem, dotykem, manipulaci). Pferusit
jde zménou polohy nebo fixaci koncetiny.

Dystonické ataky

Jsou stavy, které se objevuji u ptivodné nezralych novorozenct v dobé gestacni zralosti. Jde
o stavy extecniho hyperonu, ktery tlumi relaxac¢ni poloha. Pfi pretrvavani do kojeneckého véku
jsou potencialni hrozbou vyvoje DMO.

Apnoické pauzy

Jde o zastavu dychani delsi nez 15 sekund, muze byt centralni nebo obstruké¢ni, sama o sobé vsak
nebyva priznakem epilepsie. Pokud se projevuje u nedonosenych déti ve spanku, je pfiznakem
nezralosti vegetativnich center v mozkovém kmeni, jejich regulace a byva spojena s bradykardii.

Protahovani

Jedna se o nezavazny projev extenze DKK a véjife prsti, ktery se vyskytuje ¢astéji u nezralych
novorozencu.

Ulekové reakce (startless)

Projev moroovskych kinéz u zdravych novorozenct a kojencti do konce I. trimenonu, které
jsou zmnozené v ramci nejriznéjsich chorobnych stavi. Diferencialné diagnosticky je nutné
vyloucit infantilni spasmy.

Hyperekplexie

Miize se manifestovat jako ,,stiff baby syndrom”. Déti reaguji i na nepozorovatelné podnéty sérii
tonicky prolongovanych ulekovych reakci bez habituace, tento stav lze ukoncit pfevedenim
do flekéni polohy. Soucasné 1ze myoklonie ve spanku a apnoické pauzy v navaznosti na tilekovou
reakci (dédi¢né formy AR, AD) aplikovat terapii klonazepamem.
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Kmenové delibera¢ni fenomény

Vyskytuji se u patologickych novorozencu. Jde o autonomni reflexni aktivitu kmene a michy.
Predstavuji dekortikacni a decerebra¢ni neurologické projevy se zvyraznénymi asymetrickymi
$fjovymi reflexy. Signalizuji $§patnou prognoézu ditéte.

Benigni neonatalni spankové myoklonie

Prakticky se jedna o akcentaci fyziologického projevu. Manifestuje se vétsimi ¢i mens$imi uni-
¢i bilateralnimi, segmentalnimi nebo multifoklanimi zaskuby. Myoklonie jsou nejen na kon-
¢etindch ale i v oblasti mimického svalstva; mohou byt rytmické ¢i nerytmické, nastupuji
v NREM spanku a mohou trvat az 30 minut. Pferusit se daji probuzenim ditéte - benzodiaze-
piny naopak projev akcentuji. Vét§inou odezni spontanné do 6 tydnt véku (viz http://youtu.
be/hyRhVWrZbES8).

Familiarni syndrom rektalni bolesti

16.4.2 Kojenecky a batoleci vék

Afektivni zachvaty (afektivné respiracni zachvaty)

Jsou velmi ¢astym problémem, vyskytuji se az u 5% déti. Rozdéluji se na cyanotické a bledé.
Objevuji se ve véku od 6 mésictl, vzacné jiz v prvnich tydnech zivota. Nejvétsi frekvenci maji
tyto stavy kolem 2. roku véku, poté klesajici frekvence do 4 let véku, zasadni skupina déti se
jich definitivné zbavi do $kolniho véku. Asi 17 % pacientti pak ma v dospélosti jiné synkopalni
pfithody. Mezi détmi trpicimi na tyto pfithody ma az 1/3 z nich pozitivni rodinnou anamnézu.

Cyanotické afektivni zachvaty

Maximalni vyskyt mezi 6.-24. mésicem Zivota. Jsou ¢asto spustény emociondlnimi podnéty,
dité silné place nebo kfici (obvykle ne déle nez 15 sekund), potom zadrzi dech s apnoi v expiriu.
Dochazi k rychlému nastupu cyandzy, mtze nasledovat ztrata védomi, prip. ochablost, ktera
pokracuje do hypertonie ¢i opisthotonu. Stav trva do 1minuty.

Bledé/palidni reflexni zachvaty

Jsou vagového typu - vyvolané Valsalvovym manévrem, objevuji se pozdéji (vék batolete), casto
vyvolané strachem, nepfijemnym podnétem, prekvapenim. Chybi tivodni intenzivni plac, dité
se ztisi, ztrati védomi a zbledne. Mohou nasledovat zagkuby, tonické postury i inkontinence.
Stav odezni obvykle do 1 minuty, nasledné mtize byt dit¢ spavé, unavené a mize i na nékolik
hodin usnout. Patofyziologicky jde u téchto stavu obvykle o nezralost kardiorespirac¢nich reflexti
a nadmérny vagovy tonus. Opakované je u téchto stavii diskutovan vliv sideropenie s presvédci-
vym efektem terapie zelezem v placebem kontrolované studii. Fe je navic vyznamnym prvkem
v metabolizmu katecholamint a neurotransmiterd. Diagnosticky je pro afektivné respira¢ni
zachvaty dulezity popis uddlosti, vétsinou bez nutnosti jakékoliv jiné diagnostické metody,
ve spornych pripadech neurologické vysetieni s EEG, ale i EKG. P1ilécbé je nutné rodinu ujistit
o benigni povaze ptihod a dodrzovani vychovnych zasad. Pokud zjistime anémii ¢i sideropenii,
je indikovano nasazeni zeleza. Stavy odezni vékem.
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Reflexni anoxické zachvaty

Zachvatové stavy vznikajici jako dtsledek srde¢ni asystolie vagového ptivodu (obvykle po tra-
ze, venepunkci, injekei, ale i pfi osetfeni drobnych zranéni, ptip. i pfi pohledu na né), typicky
se projevuji ztratou tonu, naslednou akcentaci tonu, ptip. i myokloniemi, miize byt pfitomna
mocova inkontinence, porucha védomi kolem 1 minuty a nasledny pocit dezorientace, ¢asto
s ospalosti (viz http://youtu.be/up8SDEvVws4).

Shuddering attacks

Shuddering attacks (epizody otfasani) jsou typické pro kojenecky a ¢asné batoleci vék, proje-
vuji se epizodami chvéni bez poruchy védomi, s pfechodnym flek¢nim ¢i extenénim drzenim
koncetin prip. tonickou addukci. Stav trva kratce, ale i nékolikrat za den, provokaci jsou emoce,
Casto pozitivni.

Masturbace kojencti a batolat

Jedna se o neepilepticky projev projevujici se rytmickym pohybem dolni poloviny téla, ¢asto
spojeny se zrudnutim v obliceji a pocenim. Déti nelibé nesou, pokud se jim rodice snazi pohyb
prerusit.

Benigni paroxysmalni tortikolis

Vyskytuje se u déti od 2 mésicti az po batoleci vék. Jde o epizody dystonického stoceni $ije, které
mohou trvat hodiny az dny, byvaji spojeny s neklidem, zvracenim i mozeckovymi priznaky,
obvykle odezni v batolecim véku. Diferencialné diagnosticky je nutné vyloucit anomalii zadni
jamy lebni, ptip. v oblasti kranio-cervikalniho prechodu.

Benigni paroxysmalni tonicka deviace pohledu nahoru

Benigni paroxysmalni vertigo

Benigni paroxysmalni vertigo jsou ataky uzkosti se ztratou rovnovahy, ¢asto pozorovatelny
nystagmus, vyskytuji se v batolecim i predskolnim véku. Byvaji popisovany v souvislosti s poz-
déjsim rozvojem migrén.

Okulomotoricka apraxie

Dité nedokaze zménit smér pohledu, proto hybe celou hlavou. Okulomotoricka apraxie muze
byt vrozena, ale Castéji symptomaticka, naptiklad u stfadavych onemocnéni.

Benigni no¢ni alternujici hemiplegie v détstvi

Ma pravdépodobny vztah k migréné, jedna se o ataky hemiplegie ve spanku.

Alternujici hemiplegie v détstvi

Diive povazovand za variantu migrény, nyni jednotka, ktera obvykle postihuje déti s dishar-
monickym vyvojem. Vedle hemiplegie se v clustrech ptichazejicich tonickych neepileptickych
projevil objevuji ataky nystagmu a strabismu. Lécba byva obtizna.
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Sandifer syndrom

Je charakteristicky intermitentnimi dystonickymi projevy, obvykle s torznim spasmem a ab-
normni polohou téla s/bez prokazaného gastroesofagealniho refluxu. Projevy mohou byt spo-
jeny s apnot, strnulym pohledem, zaskuby koncetin. Pfedpoklada se, ze jde o bolestivou reakci
na kysely obsah zaludku.

Stereotypy

Jednad se o $kdlu projevi, které mohou produkovat déti zdravé, ale castéji déti s vyvojovym
handicapem ¢i deprivované. Jde o kyvani hlavy, rytmické pohupovani, tleskani, myci pohyby;,
kyvavé pohyby v bdélosti, ale i v ¢asnych fazich spanku.

Spasmus nutans

Horizontalni, vyjime¢né vertikalni rytmicky pohyb hlavy (pokyvovani), asymetricky nystag-
mus a nékdy tortikolis. PotiZe jsou intermitentni ve véku 6 mésicti-4 roky, vétsinou benigni,
ale i symptomatické pii afekcich v zadni jamé ¢i retrochiasmaticky.

Syndrom kyvavé panenky

Intermitentni rytmické pohyby hlavy 2-3 Hz, jez mohou signalizovat expanzi v oblasti 3. ko-
mory a mokovodu, 1ze je zastavit vali.

Myoklonicka encefalopatie (opsoklonus-myoklonus syndrom)

Jedna se o rychlé o¢ni pohyby a myoklonie na koncetinach ¢i trupu, vétsinou ustupuji ve span-
ku. Etiologie miize byt infek¢ni, parainfekéni, ale i asociace s neuroblastomem. U pripadi bez
neuroblastomu je prokdzana dobra reakce na kortikoidy.

Rytmické pohybové automatismy ve spanku

Jde o kyvavé pohyby hlavy (iactatio capitis) nebo pohyby trupu, ¢i prevalovani.

Pavor nocturnus ¢i no¢ni miira

Pavor nocturnus (no¢ni dés) je porucha NREM spanku, obvykle do 2 hodin po usnuti. Objevi
se dramaticky kfik s neuplnym probuzenim a zmatenosti, pfi kterych nepomahaji zadné zklid-
novaci manévry; rano nasleduje amnézie.

Noc¢ni mura (obvykle projev ,,zlého snu®) je porucha REM spanku. Dité je mozné probudit,
rano se na prthodu pamatuje.

16.4.3 Predskolni a skolni vék

Synkopy

Pti¢inou synkop je nahly pokles mozkové perfuze pfi vegetativni dysregulaci obéhu nebo poruse

srdec¢ni ¢innosti. OdliSujeme 2 vétsi podskupiny synkop — reflexni a kardiogenni.
Spoustécim mechanizmem reflexni synkopy miize byt vazovagalni reflex, nékdy navozeny

nepfijemnym podnétem nebo Valsalvovym manévrem, napt. pfi kasli nebo mikci. Pfi orto-
statické synkopé vede presun vétsiho objemu krve do dolnich koncetin a splanchnické oblasti
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k nedostate¢nému diastolickému plnéni srdce a hypotenzi. Nizky srde¢ni vydej a hypotenze,
napf. pfi myokarditidé, srde¢nich vadach, perikardidlnim vypotku nebo arytmii, je pficinou
synkopy kardiogenni.

Z prevodnich poruch u déti stoji za zminku syndrom dlouhého intervalu QT. Jeho pficinou
mohou byt mutace genti pro iontové kandly. Synkopy provazejici tento syndrom maji ¢asto
konvulzivni charakter. Synkopu zpravidla uvadéji typické vegetativni pfiznaky, napt. nevolnost,
poceni, bledost, rozmazané vidéni. Nasleduje porucha védomi s atonickym padem. Déletrvajici
synkopa mize koncit klonickymi zaskuby nebo tonickou kfeci (synkopa konvulzivni). Porucha
védomi byva kratka, obvykle vtefiny ¢i desitky vtefin. Indikovano je kardiologické vysettfeni,
podle potfeby doplnéné echokardiografii, testy s ortostatickou zatézi a holterovskym moni-
torovanim. V EEG se béhem synkopy objevuje pouze zpomaleni pozadi, které se s trvanim
synkopy zvyraznuje.

Migrény a migrenozni ekvivalenty

Jde o zachvatové probihajici bolesti hlavy, obvykle viak s pomalejsim rozvojem, které mohou
byt podobné jako u epilepsie uvadény aurou. Pokud se po aufe dostavi bolest hlavy, je situace
jednoducha. Bolest v§ak muze u nékterych forem migrény chybét a v klinice pfevazuje napf.
mozeckova nebo vestibularni symptomatologie, porucha védomi (bazilarni migréna), porucha
zrakové percepce nebo zavrat.

Tiky

Tikova porucha se projevuje stereotypnimi nahlymi kinezemi, vétsinou jednoduchého, vzac-
néji komplexniho charakteru. Lze je ¢aste¢né ovlivnit vili, mizi nebo se zmirnuji pri zajimavé
¢innosti, naopak stres je provokuje. Mnohé déti s tiky trpi soucasné syndromem ADHD nebo
obsedantné kompulzivni poruchou. Vétsina tikd je snadno odlisitelna od epileptickych zachva-
t, snad jen nékteré slozitéjsi vzorce jednani mohou vzdalené pripominat zachvaty. Zavaznou
formou tohoto onemocnéni je kombinovana vokalni a mnohocetna tikova porucha - Tourettav
syndrom (viz http://youtu.be/H50Hz_melCY).

16.4.4 Vzacné klinické jednotky

Paroxysmalni dyskineze

Ataky choreatickych nebo atetoidnich pohybt. Symptomatické pohyby jsou u déti vzacnosti,
Castéji se setkame s idiopatickou formou, jez ve své familiarni autozomalné dominantné dédic-
né formé Castéji postihuje chlapce. Pricinou je porucha iontovych kanalt pfi mutaci v oblasti
16p11.2-q12.1.

Paroxysmalni dystonie
Jde o paroxysmalni poruchu hybnosti, mtze byt primarni nebo s prokazanou dédic¢nosti, s vét-

$im postizenim divek.

Epizodické ataxie

Porucha spojend s mutaci pro napétové rizeny kanal pro draslik, KvI.1.
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Exprapyramidova polékova dystonie

Manifestaci této klinické jednotky muze zptsobit fada 1éki, zavazna je predevsim proto, Ze je
zpusobena obvykle iatrogenné. Pri¢inou jsou léky, které ovliviiuji neurotransmiterové systémy
(antiemetika, antipsychotika, antidepresiva, antihistaminika, bronchodilatancia). Projevem
ptiznakd miize byt akutni dystonie, Parkinsonsky syndrom, tardivni dyskinezie, ale vyskytuji
se i myoklony, chorea, tiky nebo tremor. Klinicky jsou ¢asté nekontrolované pohyby jazyka,
opisthotonus, hyperextenze krku, okulogyrni krize. Uvedeny stav je nékdy velmi tézké odlisit
od tonického epiparoxysmu.

Medikace probiha formou anticholinergik, miize v§ak odeznit i spontanné po vysazeni
léku, ktery problém zpusobil.

Somnambulizmus

Typicky zacina z hlubokého NREM spanku v prvni tfetiné noci. Byva spojen s komplexnim
jednanim, které mutize byt velmi slozité. Nékdy byvaji na epizodu nejasné vzpominky.

Narkolepsie

Geneticky nehomogenni jednotku charakterizuji ataky nepotlacitelné ospalosti béhem dne,
hypnagogické halucinace, spankové paralyzy a kataplexie. Za epileptické zachvaty mohou byt
povazovany jak zachvaty imperativniho spanku béhem dne, tak spankové obrny, které se obje-
vuji u nadpolovi¢ni ¢asti narkoleptikd pfi usinani nebo probouzeni.

Syndrom neklidnych nohou

Postihuje az 10 % populace. I kdyz se porucha manifestuje spise v dospélosti, mizeme se u déti
i u adolescentt setkat s obrazem nepfijemnych parestezii na dolnich koncetinach, které se
objevuji nahle, vétsinou ve spanku, a zmirnuji se pfi pohybu. Obtize narusuji spanek a vedou
k chronickému nevyspani.

Hyperventilacni syndrom

Je charakterizovan somatickymi i psychickymi symptomy. Pfi¢ciny mohou byt organické fyzio-
logické, emocni a habitudlni, v 60 % se vyskytuje i psychogenni dispozice. Klinicky obraz muze
byt proménlivy, nékdy netplny.

Akutni forma - hyperventilace s tachypnoii, s klinicky zjevnou uzkosti, pocenim, parestézie-
mi, zavratémi, karpopedalnimi spasmy, na jejichZ vzniku se podili pokles Ca a P. V dtisledku
hypokapnie a bronchospasmus se subjektivné intenzivné prozivanym pocitem dechové nedo-
state¢nosti a palpitace. CNS priznaky se snizenou perfuzi — zavraté, slabost. Dale se projevuji
zmatenost, agitace, tremor, mydriaza, bledost. Stav miize vrcholit synkopou nebo kie¢emi.
Chronicka forma se projevuje somatickymi i psychickymi symptomy bez klinicky zjevné zvy-
$eného dychani, ale s ob¢asnymi hlubokymi nadechy, povzdechy a zivanim, s udajem o ¢astém
mravenceni, bolestmi na hudniku.

Terapie - zklidnéni, nacvik abdominalniho dychani, jednorazové benzodiazepiny, péce psy-
chologa.
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16.4.5 Psychicky podminéné neepiletické zachvaty

Jedna se o nevédomé navozené zachvaty. PNES je v dospivani nejcastéjsim zachvatem imitu-
jicim epilepsii. Uvedené projevy jsou psychogenné podminéné disociativni (konverzni, hyste-
rické) zachvaty, které mohou byt snadno zaménény za frontalni komplexni zachvaty. Uvadi se,
ze disociativni kiece u divek a mladych Zen mohou byt nasledkem zavaznéjsiho psychického ¢i
tyzického traumatu (napf. sexualniho zneuzivani). Proto je tieba této otazce vénovat maximalni
moznou pozornost.

Panicka ataka

Opakované ataky masivni uzkosti s pestrou paletou dalsi symptomatologie, proti epileptickému
projevu je napadné delsi trvani (nékolik az desitky minut), vyskytuji se spontdnni i situac¢ni
ataky. Také se objevuji no¢ni panické ataky, a to zasadné béhem NREM spéanku. U¢inna je
psychoterapie.

16.4.6 Védomé navozené (simulované) zachvaty

Probihaji s védomym predstiranim pfiznakd, jehoz cilem je ziskani né¢jaké vyhody.

Munchhausentiv syndrom (MS by proxy)

Jde o produkci pfedstiranych nebo védomé vytvarenych priznaki nemocnym nebo jeho za-
stupcem (napf. matka) za tcelem navstévy zdravotnickych zarizeni a podstupovani rady dia-
gnostickych nebo lé¢ebnych zakrokd, ¢asto i invazivnich.

Problémem mtize byt soucasny vyskyt epileptickych i pseudoepileptickych zachvatt u téhoz
pacienta. Vzdy je tieba provést video-EEG monitoraci, peclivé prohlédnout (doslova vtefinu
po vtefiné) iktalni videozaznam (inicidlni projevy, stereotypnost ¢i bizarnost projevii, poza-
chvatové chovani) a porovnat semiologii zachvatu s EEG nalezem. Pro psychogenni zachva-
ty svédd¢i inicidlni pevné svirani vicek, hyperventilace, katatonické drzeni hornich koncetin,
zaskuby neménici se frekvence apod. Konverzni zachvaty by nemély byt povazovany za simu-
laci a na diferencialni diagnostice by se mél kromé zkuseného epileptologa podilet i zkudeny
psycholog a psychiatr.
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Tab. 16.2: Zakladni odliSnosti epileptickych a psychogenné navozenych neepileptickych zéchvatd.

Psychogenni zachvat Epilepticky zachvat
Pficina reaktivni, emocni endogenni
Zacatek netypicky, postupnd hypoventilace bolestiva grimasa, parestézie | typicky pro dany typ zachvatu
Motorika atypicka, asynchronni, tfes, vinéni, nepravidelné kopani typicka pro dany typ
Vokalizace teatrdlni, dramaticka neni emocni, mruceni, vykfik
Uraz mozny, nereaguje na bolest miiZe reagovat na bolest
Pomoceni mozné mozné
Vyraz obliceje dramaticky nebo indiferentni rlizny — napf.,,nepfitomny”
0ci zaviené oteviené
Fotosensitivita neni moznd
Trvani del3i, neni typicky vyvoj rlizné v zévislosti na typu
Ukonceni nahlé na zevni podmét endogenni
Nasledna zmatenost | neni mozn4, Casta
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17 Celiakie

EVA KARASKOVA

Celiakie je chronické zanétlivé onemocnéni tenkého stieva. Je imunitné mediovand, spusténa in-
gesci pSeni¢ného glutenu nebo pribuznych proteinii zita a je¢mene u geneticky predisponovanych
jedinct. Onemocnéni je charakteristické vznikem malabsorpéniho syndromu.

Drive se pouzivané nazvy: celiakalni sprue, gluten-senzitivni enteropatie, netropicka sprue,
Herterova choroba.

Onemocnéni odpovidajici celiakii zminuje Aretaeus z Cappadochie jiz ve 2. stoleti n. L.
Celiakie byla poprvé popsana Samuelem Gee v roce 1888. V roce 1908 Herter oznacil one-
mocnéni jako intestinalni infantilismus a soudil, ze jeho pfi¢inou je infekce. AZ v roce 1950
nizozemsky lékar Dicke objasnil vztah pseni¢né mouky k onemocnéni a identifikoval gluten
jako spoustéc celiakie. V roce 1954 britsky lékar Paulley popsal histologické zmény jejundlni
sliznice pfi celiakii ze vzorku stfeva odebranych chirurgicky. V roce 1957 byla poprvé pouzita
Crosbyho saci biopticka kapsle a z biopsii jejuna u pacientti s celiakii byly zjistény slizni¢ni za-
nétlivé zmeény s atrofii klki. V roce 1969 definovala Evropska spole¢nost pro gastroenterologii
avyzivu (ESPGAN) diagnosticka kritéria onemocnéni. V roce 1990 byla tato kritéria revidovana
a v této podobé plati dosud. V roce 1992 Marsh navrhl histologickou klasifikaci celiakie. V po-
slednich letech doslo k rozpoznani jednotlivych patogenetickych jevii vedoucich k poskozeni
sliznice tenkého stfeva a tyto poznatky oteviraji nové moznosti diagnostiky a 1écby celiakie.

Epidemiologie

Do roku 1970 byla prevalence celiakie uvadéna celosvétove 0,03 %. V poslednich letech vyskyt
onemocnéni stoupa a pri¢ina neni jen v efektivnéjsich diagnostickych metodach. Roli hraji
i environmentalni faktory. Dle nékterych autort stoupla od roku 1950 seroprevalence celiakie
az 4krat. Nyni je prevalence v zdpadni Evropé a severni Americe 0,5-1,26 %. VSeobecné je
celiakie poddiagnostikované onemocnéni, jen 10-20 % v3ech pacientti je diagnostikovano.
Prevalence u déti je 0,31-0,9 %, u prvostupnovych ptibuznych pacienta s celiakii je 2,8-17,2 %
a u druhostupnovych pribuznych je to 2,6-19,5 %. Celiakie postihuje castéji Zeny nez muze,
atovpoméru3:laz2:1.

17.1 Etiologie

Na vzniku celiakie se podili tfi zakladni etiologické faktory: proteiny obilovin, geneticka dis-
pozice a environmentalni vlivy.

17.1.1 Obiloviny

Pro pacienty s celiakii jsou toxické proteiny obsazené v psenici, Zitu a je¢meni. Zrna obilovin
obsahuji 55-75 % sacharidii (zejména ve formé skrobu), a 20 % bilkovin. Mezi bilkoviny pa-
tf1 albuminy, globuliny, gluteniny a prolaminy. Posledni dva typy bilkovin jsou soucasti lep-
ku (glutenu). Lepek zptisobuje lepivost (elasticitu) tésta. Pro své vlastnosti se Siroce vyuziva
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v potravinarstvi jako stabilizator. Zvysuje trvanlivost a zlepsuje vzhled pekarenskych vyrobkda.
Je rovnéz obsazen v nékterych jogurtech, cokoladach, zmrzlinach, kofenich a lé¢ivech. Bézny
denni pfijem lepku v oblastech Evropy a Severni Ameriky je 15-20g.

Prolaminy a gluteniny lepku lze od sebe oddé¢lit v silném roztoku alkoholu (70 % ethanol).
Prolaminy jsou v alkoholu rozpustné a gluteniny jsou nerozpustné. Pro pacienty s celiakii jsou
toxické obé frakce, ale zejména prolaminy. Obsahuji vysokou koncentraci prolinu a glutaminu.
Diky vysokému obsahu prolinu je lepek rezistentni k degradaci enzymy traviciho traktu. Nékteré
z prolamint obsahuji sekvence aminokyselin, které vyvolavaji u disponovanych jedinct vznik
protilatek. Prolaminy pSenice se nazyvaji GLIADINY, zita SECALINY, je¢cmene HORDEINY
a ovesné prolaminy jsou tzv. AVENINY. Toxicita aveninu neni jednoznac¢na. Ovesnd zrna jsou
fylogeneticky odli$nd od ostatnich obilovin. Ovesné proteiny jsou zfejmé pro vétsinu pacientt
s celiakii netoxické. Proteiny ryze, kukufice nebo séji jsou pro celiaky bezpecné.

17.1.2 Genetické vlivy

Vysoka konkordance celiakie u monozygotnich dvojcat (75 %) a zvySené riziko onemocnéni
u prvostupnovych ptibuznych poukazuje na vysokou miru genetické zavislosti onemocnéni.
Pozitivni rodinnd anamnéza celiakie je jednim z nejsilnéjsich rizikovych faktori pro vznik
onemocnéni. Existuje silna asociace celiakie s HLA antigeny II. tfidy DQ2 a DQS8, které jsou
spolu s ostatnimi HLA molekulami kédovany geny, umisténymi na kratkém raménku 6. chro-
mozomu. HLA molekuly jsou membranové glykoproteiny s a a  fetézcem, hraji hlavni roli pfi
imunitni odpovédi hostitele k cizorodym antigenim. HLA antigeny II. tfidy jsou exprimovany
na antigen-prezentujicich bunkach (makrofagy, dendritické bunky, B-lymfocyty), vazou mimo
jiné fragmenty peptidii lepku a prezentuji je T-lymfocyttim.

HLA DQ2 antigen je kdédovany DQA1*05 a DQB1*02 geny. HLA DQ8 antigen koduji geny
DQA1%0301 a DQB1*0302. Molekuly HLA DQ2 nalézame u vice nez 95 % pacientt s celiakii.
Témeéf vsichni zbyli pacienti jsou HLA DQS8 pozitivni. Pouze u 0,5 % pacientt s celiakii nena-
jdeme pozitivitu HLA DQ2 ani DQ8. Nepritomnost HLA DQ2 a DQ8 ¢ini diagnézu celiakie
nepravdépodobnou. AvSak pouhd pritomnost téchto antigenti automaticky neznamena, Ze paci-
ent trpi celiakii. V bézné populaci ma totiz HLA DQ2+ nebo DQ8+ az 40 % lidi. Jen 4 % z nich
onemocni celiakii a zbytek (96 %) jsou zdravi. Fakt, Ze onemocni jen 4 % pacientti s HLA DQ2
nebo DQ8 pozitivitou ukazuje, Ze roli hraji i jiné genetické, a také environmentalni faktory.
V poslednich letech byly objeveny i dal$i non-HLA kandidatni geny zodpovédné za kontrolu
imunitni odpovédi a byl zjistén jejich vztah k celiakii.

17.1.3 Environmentalni vlivy

Rozdily v incidenci celiakie, v zavislosti na ¢ase a misté, ukazuji na podil environmentalnich
faktora pfi vzniku onemocnéni. Roli hraji stravovaci zvyklosti, zejména nacasovani podani stra-
vy s lepkem a jeho davky kojenciim. Je prokazano, Ze podani malych davek lepku ditéti, které
je dosud kojené, v obdobi mezi 4. az 7. mésicem véku, je protektivnim faktorem pred vznikem
celiakie. Naopak déti exponované lepkem pred 3. mésicem véku maji Skrat vyssi riziko rozvoje
onemocnéni. A mirné vyssi riziko maji také déti, kterym je lepek podan az po 7. mésici véku.
Spravné nacasovani podani lepku kojenci vzniku onemocnéni nezabrani, ale pozitivné ovlivni
jeho pribéh. Mechanizmus, jakym matefské mléko protektivné ptisobi, neni znam. Uvazuje se
o pritomnosti imunomodulacnich latek v materském mléce, které suprimuji T lymfocyty a ptisobi
také protektivné pred vznikem infekénich onemocnéni traviciho traktu. Roli spoustéce celiakie
muze hrat i infekce (rotavirus, adenovirus, enterovirus, campylobacter jejuni, giardia lamblia).
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Na rozvoj onemocnéni ma vliv i socioekonomicky status. Niz$i socioekonomicky status piisobi
jako protektivni faktor (delsi doba kojeni z finan¢nich dtivodd, vys$si promorenost infekcemi).

17.2 Patogeneze

Na patogenezi celiakie se uplatnuje T-lymfocyty mediovana ztrata tolerance organizmu ke glia-
dinu. Gliadin obsahuje vysokou koncentraci aminokyselin prolinu a glutaminu, a proto je re-
zistentni ke $tépeni proteazami zaludku, pankreatu a kartacového lemu enterocytt. Resorbuje
se z lumina stfeva do lamina propria mucosae transcelularné i paracelularné. Transcelularni
pfenos je realizovan interferonem gamma stimulovanou transcytocytézou pfes intracelularni
vesikuly. Paraceluldrni pfenos pres tzv. entry ,,leaky” - tight junctions je ovlivnén zonulinem. Pfi
celiakii dochazi ke zvysené expresi zonulinu, a tim ke zvySenému paracelularnimu transportu
gliadinu. Neni dosud jasné, zda existuje primdrni defekt intestindlni permeability u celiak.
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Obr. 17.1: Patogenetické mechanizmy celiakie

Prevzato z Wyllie R, Hyams S, Kay M. Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease, 4™ edition Elsevier Saunders. 2011

Vlevo — adaptivni, specificka T-buné¢nd imunita; po proteolyze gliadinu protedzami stfeva prochdzi peptidy gliadinu pes enterocyty
do lamina propria sliznice, kde se po deamidaci tkdfovou transglutamindzou 2 (TG2) navaZou na antigen-prezentujici buriky (APC) a ty
pomoci HLA antigen(i DQ2/8 prezentuji antigen (D4* T lymfocyt(im, které aktivované uvolfiuji interferon y (INF-y) a ostatni prozénétlivé
molekuly. Soucasné stimuluji B-lymfocyty k tvorbé protilatek proti tkarové transglutamindze 2 a proti gliadinu. INF-y zvy3uje expresi HLA
DQ molekul, a tim dal3i prezentaci gliadinu. Vprave — pfirozena imunita je aktivovand specifickymi gliadinovymi sekvencemi a stimuluje
makrofégy v lamina propria k tvorbé interleukinu 15 (IL-15), ktery stimuluje migraci intraepitelidinich lymfocytd (IEL) a indukuje jejich
cytotoxicitu. Tkanova transglutaminaza 2 (TG2) je klicovy endomysiaIni enzym, uloZeny intracelulamé, ktery je za fyziologickych
okolnosti inaktivni. Aktivuje se pFi tkdiovém poskozeni. Aktivovan mlZe byt pravdépodobné i nékterymi viry (adenovirus). TG2 se v téchto
pripadech podili na apoptdze a brani uvolnéni autoantigend. Po priiniku gliadinu pfes zvy3ené propustny epitel stfeva do lamina propria
tkdnova transglutamindza 2 katalyzuje deamidaci peptidd gliadinu (odstranéni aminoskupiny). Tento proces zvysuje afinitu gliadinu
k HLA DQ2 a v nékterych piipadech k HLA DQ8 molekuldm, a tim se zvySuje antigenni prezentace gliadinu. Protilatky proti tkanové
transglutaminaze (TTG) ve tfidé IgA a IgG se tvofi pfi celiakii a pravdépodobné hraji roli v patogeneze onemocnéni. Endomysium
je jemnd pojivova tkan obklopujici hladka svalova vlakna. Obsahuje kolagen, retikulin, tkdfovou transglutamindzu. Protilatky proti
endomysiu (EMA) tvofi pacient s celiakii. Neni jasné, zda hraji roli v patogenezi onemocnéni. Intraepitelialni lymfocyty (IEL) jsou
fyziologicky pitomny na bazolateraIni strané enterocyti a jsou dileZité pfi imunitnich reakcich epitelu stfeva. Jedna se o T-lymfocyty.
Vétsina IEL jsou cytotoxické CD8* T-lymfocyty exprimujici na svém povrchu a T-cell receptor (TCR). Asi 5 % IEL populace tvofi buriky TCR
y&* a NK buriky. Imunohistochemicky se pfi celiakii jednd o prevahu (D3* (D8 y& lymfocytd.
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17.3 Patologicka anatomie

Celiakie je onemocnéni tenkého stfeva. Nejvice je postizeno jejunum, dale duodenum a razné
dlouhy usek ilea. V histologickém nalezu je typicka vildzni atrofie, hyperplazie krypt, zvyseny
mitoticky index v kryptach a zvySeny pocet intraepitelialnich lymfocytt (IEL). Dale je patrna
smiSena zanétliva celulizace lamina propria, absence karta¢ového lemu a abnormality epite-
lialnich bunék, které jsou kubické a pseudostratifikované (viz dale histologicka diagnostika).
Tyto zmény jsou typické, ale ne patognomické pro celiakii. Mohou se vyskytovat i u jinych
onemocnéni, naptiklad u hypersenzitivity na bilkovinu kravského mléka nebo séju, tézké lam-
bliové infekce, primarnich imunodeficita, tropické sprue, syndromu bakterialniho prertistani,
sttevniho lymfomu nebo syndromu nezvladatelného prijmu kojence.

Po zahajeni adekvatni terapie (bezlepkova dieta) dochazi k hojeni sliznice nejprve v ileu
a pak hojeni pokracuje oralnim smérem do jejuna. Stfevni sliznice se po zahajeni lécby postupné
regeneruje tak, ze se nejprve obnovuji klky. Nejdéle prezistuje zvyseny pocet IEL. Regeneratorni
zmény trvaji 6-24 meésicti od zahajeni terapie.

Diagndza celiakie

Definitivni diagndza celiakie vychazi z:

1. klinickych potizi (pokud jsou pfitomny),

2. sérologie (protilatky proti endomysiu a tkanové transglutaminaze),

3. histologického ndlezu (malabsorp¢ni syndrom sliznice tenkého stfeva),

4. odeznéni klinickych ptiznakii a poklesu titrii protilatek pfi bezlepkové dieté.

17.4 Klinicky obraz celiakie
Tab. 17.1: Klinické formy celiakie

Klinické potize Sérologie | HLAstatus | Histologie
Klasicka prljem, distenze bficha, pozitivni pozitivni vilozni atrofie
neprospivani
Atypicka sideropenicka anémie, maly | pozitivni pozitivni variabilni stupné vilézni atrofie
vzrlist, osteoporéza atd.
Silentni Zadné pozitivni pozitivni vilozni atrofie
Latentni/ variabilni pozitivni nebo | pozitivni neni vilozni atrofie, ale jsou zvyseny
potencialni negativni yo IEL

17.4.1 Klasicka forma celiakie

Kojenec ¢i batole po urcité dobé kontaktu s lepkem za¢ne mit prjmy s nestravenymi zbytky,
zvraci, ma vzedmuté bricho, kontrastujici s redukovanym podkoznim tukem. Dité neprospiva,
je anorektické, unavené, lehce iritabilni.

S postupujicim vékem ubyva gastrointestinalnich potizi a spiSe prevladaji extraintestinalni
symptomy (viz nize) a asymptomatické formy celiakie. Navic je v poslednich desetiletich pozo-
rovan u déti i dospélych ubytek symptomatickych forem ve prospéch forem asymptomatickych.
Median vzniku celiakie je 8 let.
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17.4.2 Atypicka forma celiakie

Projevuje se retardaci rtistu, hypoplazii skloviny, sideropenickou anémii nereagujici na terapii
zelezem, opozdénim puberty, alopecii nebo bolestmi kloubti. Velka c¢ast pacientt s celiakii
diagnostikovanou v dospélém véku trpi metabolickou osteopatii.

Mezi dalsi extraintestinalni projevy patfi neurologicka postizeni. Italska studie poukazu-
je na asociaci mezi celiakii a epilepsii u pacientti s bilateralnimi okcipitalnimi kalcifikacemi.
U téchto pacienttl je bezlepkova dieta efektivni na epilepsii pouze v pripade¢, ze je zahdjena brzy
po zacatku epileptickych potizi. Dalsi klinickou jednotkou je ,,glutenova ataxie“ a periferni
neuropatie. Jaterni postizeni u celiakie zahrnuje izolovanou lehkou elevaci jaternich transami-
naz s histologicky nespecifickymi zménami jaterniho parenchymu. Jaterni testy se normalizuji
po zavedeni bezlepkové diety. Soucasné je ale tfeba myslet na zvysené riziko asociace celiakie
s autoimunnim onemocnénim jater (autoimunni hepatitida, primarni bilidrni cirhéza, primarni
sklerozujici cholangitida), zejména pokud nedojde k normalizaci jaternich testd po zahaje-
ni diety. Vyjimec¢né se muze celiakie projevit i fulminantni hepatitidou a jaternim selhanim.
I v tomto ptipadé je kauzalni lécbou bezlepkova dieta. Pacienti (zeny i muzi) s celiakii mohou
trpét infertilitou. Déti matek, které béhem gravidity nemély lé¢enou celiakii, se ¢asto rodi
predc¢asné a s nizkou porodni hmotnosti.

Zvlastni misto mezi extraintestinalnimi projevy zaujima dermatitis herpetiformis Duhring
(DH), coz je symetricka, papuldzni svédiva dermatitida nad extenzory koncetin, na hyzdich,
nad lokty, koleny a ve kstici. Histologie kiize je s nalezem subepidermalnich granularnich IgA
depozit. Vétsina pacienti s DH ma nélez biopsie z tenkého stfeva neodlisitelny od bioptického
nalezu pacienta s celiakii. Abdominalni symptomy vétsinou nejsou ptritomny. Histologické
zmény stfeva se normalizuji po zavedeni bezlepkové diety. Lé¢ba DH sulfony (Dapson) vede
k regresi kozniho ndlezu a bezlepkova dieta umoznuje béhem nékolika mésict redukovat davky
nebo Dapson zcela vysadit.

17.4.3 Silentni celiakie

Je klinicky néma a vyskytuje se ¢asto u prvostupnovych pribuznych pacienta s celiakii nebo
u pacienti s diabetem mellitem 1. typu. Nékdy jsou tito pacienti osteopenicti. Vzplanuti kli-
nickych potizi u pacientti s nelécenou silentni celiakii je mozné kdykoliv v priibéhu zivota.
Histologicky je pritomna vildzni atrofie. Po zahdjeni bezlepkové diety ale tito pacienti casto
konstatuji vymizeni lehkych potizi, kterym predtim nevénovali pozornost — maji zlepSenou
chut k jidlu, nejsou tak unaveni, pocituji zlepSeni nalady.

17.4.4 Latentni celiakie

Je to onemocnéni, které se rozvine azZ po dlouhém obdobi sledovani, kdy jsou typické sympto-
my nebo pozitivni sérologie, ale dlouhodobé neni prokazana vilézni atrofie. Nebo ma pacient
v anamnéze dfive histologicky diagnostikovanou celiakii s regresi nalezu po zavedeni bezlep-
kové diety. Po nasledné dlouhodobé expozici lepkem je histologicky ndlez v normé. Byva ale
zjistén zvyseny pocet y0 intraepitelialnich lymfocytt. Jsou zvysené titry protilatek TTG. Takovy
pacient je v riziku rozvoje malabsorp¢niho syndromu a musi byt dlouhodobé sledovan.
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17.4.5. Potencialni celiakie

Stav, kdy pacient nikdy nemél klinické potize ani histologicky nalez kompatibilni s CD, ale
muze mit pozitivni sérologicky nalez nebo ma v histologickém vzorku zvyseny pocet IEL (tedy
Marsh 1). Tento nalez nalézame ¢asto u prvostupnovych pribuznych pacienta s celiakii.

17.4.6 Refrakterni celiakie

Je definovana jako perzistence nebo rekurence klinickych symptom a histologickych zmén
(perzistujici vildzni atrofie a elevace poctu IEL) i pres striktni bezlepkovou dietu, dodrzova-
nou alespon 6-12 mésicu, pri absenci jinych pfi¢in neodpovidavosti na dietu. Tato forma se
vyskytuje u 2-5 % vSech pacientti s celiakii. Je ¢astéjsi u dospélych, zejména pokud je diagndza
stanovena po padesatém roce véku. U pacientti mladsich tficeti let je vzacna. Projevuje se
perzistujicim prijmem, ztratou hmotnosti, bolesti bficha, anémii, deficitem vitamin, ina-
vou. Refrakterni celiakie se déli na dva typy: typ I s fenotypicky normalnimi intraepitelidlnimi
T lymfocyty ve sliznici stfeva a typ II ma fenotypicky aberantni IEL (> 20 %). Pacienti s typem
II maji ¢asto ulcerdzni jejunitidu s velkymi ulceracemi (> 1 cm), ztlustélou sténu tenkého stfeva,
mesenterialni lymfadenopatii, vysoké riziko obstrukce stfeva charakteru intususcepce a vzacné
syndrom kavitace mesenterialnich uzlin. Prognoza typu I je relativné pfizniva. Naopak u typu
IT je 50% riziko vzniku EATL (enteropathy — associated T-cell lymphoma) do 5 let od stanoveni
diagnozy. I pres agresivni lécbu je pak pétileté preziti jen u 8-20 % pacientti. EATL se muze
objevit v travicim traktu (predilek¢né v jejunu), v plicich, sleziné nebo zebrech.

17.4.7 Celiakalni krize

Vyskytuje se vzacngé, ale jde o zivot ohrozujici stav. Klinicky se projevuje tézZkym prijmem
s dehydrataci, hypalbuminemii a mineralovym rozvratem. Postihuje nejcastéji déti do dvou
let véku nebo pacienty s refrakterni celiakii. V 1é¢bé tohoto stavu nestaci samotna bezlepkova
dieta, ale je nutné soucasné kratkodobé podat systémové kortikoidy a do¢asné i ¢astecnou nebo
uplnou parenteralni vyzivu.

17.4.8 Asociovana onemochéni

Celiakie mtize byt asociovand s fadou onemocnéni (v zavorce uvedena prevalence celiakie
u téchto onemocnéni): autoimunitni tyroiditida (4-5 %), diabetes mellitus 1. typu (4-10 %),
Addisonova choroba (5 %), autoimunitni hepatitida (3-6 %), sarkoid6za (4 %), primarni biliarni
cirhdza (0-6 %), Sjogrentiv syndrom (4-12 %), alopecia areata (1-3 %), IgA glomerulonefritida
(0-4 %), selektivni deficit IgA (7 %), autoimunitni hypofyzitida, Behcetova choroba, derma-
tomyositida, atroficka gastritida, myastenia gravis, primarni sklerozujici cholangitida, psori-
asa, vitiligo, revmatoidni artritida, Downtv syndrom (5-10 %), Turnertv syndrom (4-8 %),
Williamstv syndrom (8 %).

17.5 Sérologicka diagnostika

K sérologické diagnostice vyuzivame stanoveni protilatek proti endomysiu (EMA) a protilatek
proti tkanové transglutaminaze (TTG). Ke screeningu celiakie je doporuceno stanoveni TTG
ve tfidé IgA. Stanoveni EMA je doporuceno jako konfirmacni test pfi pozitivhim screeningo-
vém stanoveni TTG IgA. TTG jsou vySetfovany pomoci enzyme-linked immunosorbent assay
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(ELISA). Vyska titrti TTG vétsinou koreluje se stupném postizeni sliznice stfeva. TTG mohou
byt ale faleSné pozitivni u pacientd s chronickym jaternim nebo ledvinovym onemocnénim,
u jinych autoimunit nebo u monoklonalni gamapatie. Pfitomnost EMA je zji$tovana imunoflu-
orescenci. Substratem je svalovina pupecniku. Vysetfeni je vice subjektivni, vyzaduje zkusenost
vysetfujiciho a je drazsi nez stanoveni TTG, nicméné je vysoce specifické. Pro diagnozu je
nejsenzitivnéjsi a nejspecifictéjsi kombinace stanoveni EMA IgA a TTG IgA. Stanoveni vyse
uvedenych protilatek také vyuzivame ke sledovani efektivity 1écby celiakie.

Tab. 17.2: Specifita a senzitivita sérologického vysetfeni

Senzitivita | Specificita
EMA IgA 85-98 % 97-100 %
TTG IgA 90-98 % 95-97%
EMAIgA + TTGIgA | 90-100% a2100%

Dal$imi protilatkami, dnes uz tolik nevyuzivanymi, jsou protilatky proti gliadinu (AGA).
Vysetfeni AGA ma dnes vyznam pouze u déti do dvou let véku, u kterych ma EMA a TTG
nizéi senzitivitu nez AGA. Tyto déti tvoii AGA dfive nez EMA a TTG. Nové se vyuziva také
k diagnostice protilatek proti deamidovanym gliadinovym peptidim (DGPa - deamidated
gliadin peptide antibody), které maji ve srovnani s AGA vyrazné vy$si senzitivitu a specifici-
tu. Soucasné s protilatkami je nutné vysetreni celkové hladiny imunoglobulinu A k vylouceni
hypogamaglobulinemie IgA a pak falesné negativnich vysledkd protilaitek EMA, TTG a DGPa
v této tridé imunoglobulint. V téchto pripadech je nutné optit diagnostiku o protilatky ve tfidé
IgG. Priblizné 10 % pacientt s celiakii netvofi protilatky EMA a TTG viibec.

17.6 Biopsie tenkého streva

Definitivni diagndzu je, podle soucasnych platnych doporuceni (ESPGHAN), nutno stanovit
histologicky — odbérem bioptického materialu sliznice tenkého stfeva. Odbér je mozné provést
dvéma zptsoby. Dfive byl vyuzivan odbér pomoci saci bioptické (Crosby-Kugler) kapsle, ktera
se pod rtg kontrolou zavedla pres dutinu tstni az do prvni klicky jejuna (za Treitzovo ligamen-
tum) a sacim mechanizmem byl proveden odbér vzorku sliznice.

V soucasné dobé je odbér nejcastéji provadén druhou metodou, a to pfi flexibilni gast-
roduodenoskopii, kdy jsou bioptickymi klestémi odebrany vzorky sliznice postpapilarniho
duodena (4-6 vzorki + 1 vzorek z bulbu duodena). U déti je vykon provadén nejcastéji v anal-
gosedaci nebo celkové anestezii. Vykon je kratky (cca 10-15 minut) a dostupny i pro malé déti.
Nevyhodou endoskopického odbéru je fakt, ze vzorky jsou odebirany z duodena, pricemz
maximum zanétlivych zmén u celiakie je v jejunu. Pfi lehcich stupnich malabsorpce nebo
ostrivkovitém postizeni stfeva nemusi byt tedy vzorek diagnosticky. Aby byly vzorky sliznice
dostate¢né reprezentativni, odebira je endoskopista z vice mist sliznice duodena. Endoskopicky
nalez charakteristického mozaikovani (polickovani) sliznice, vyhlazeni Kerkringovych fas a no-
dulace sliznice bulbu duodena je patrny jen u pokrocilého onemocnéni. Pfi mirném postizeni
je endoskopicky nalez normalni.
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Obr. 17.2: Endoskopicky ndlez celiakie
Endoskopicky pohled do postpapildrniho duodena s mozaikovanim (polickovénim) sliznice (fotoarchiv autora)

Mezi specializované endoskopické metody, které mohou zpresnit mista odbéru bioptického
materialu, patfi vodni imerze (instilace vody vede ke zviditelnéni klki1) a chromoendoskopie
(indigo-karmin, NBI narrow-band imaging). Kapslova videoendoskopie a enteroskopie slouzi
k diagnostice komplikaci celiakie (EATL, ulcerdzni jejunitida, adenokarcinom tenkého stfeva).

17.7 Histologie

Intestinalni enteropatie u celiakie ma riizné stupné postizeni, které charakterizuje Marshova
klasifikace modifikovana Oberhuberem. Zmény musi byt vzdy posuzovany v kontextu klinic-
kého obrazu a sérologickych nalezti daného pacienta. Histopatolog hodnoti pocet IEL, vysku
klka, hloubku krypt (pomér vysky klku k hloubce krypty - tzv. villus/crypt ratio - je normalné
v tenkém stfevu 3-5:1).

Preinfiltrativni Infiltrativni Hyperplasticky Destruktivni Hypoplasticky
(Typ 0) (Typ 1) (Typ 2) (Typ 3) (Typ 4)

Obr. 17.3: Stupné malabsorbcniho syndromu

Prevzato od: Marsh MN. Gluten, major histocompatibility komplex, and the small intestine. A molecular and immunobiologic approach
to the spectrum of gluten sensitivity (celiac sprue). Gastroenterology 1992;102:330.
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Tab. 17.3: Klasifikace dle Marshe-Oberhubera

IEL Krypty Kiky Diagnosticky pro celiakii
Typ0 < 40/100EC | normélni hloubka normalni ne
Typ1 >40/100EC | normaini hloubka normalni ne
Typ2 >40/100EC | hyperplazie krypt normalni ne
Typ3A | >40/100EC | hyperplazie krypt lehkd vilozni atrofie (PVA) ano
Typ3B | >40/100EC | hyperplazie krypt subtotélni vilézni atrofie ano
(SVA)
Typ3C | >40/100EC | hyperplazie krypt | totdlni vildzni atrofie (TVA) ano
Typ 4 >40/100EC | hypoplazie krypt | totdlni vildzni atrofie (TVA) | ano — refrakterni celiakie, kolagenni sprue, EATL

IEL intraepitelidini lymfocyty, cut-off pro jesté normalni pocet IEL je stanoven na 40 IEL/100 enterocytdi, vysoky podil (D3* (D8
yd lymfocyti zvySuje specificitu pro celiakii i u lehkého stupné malabsorpéniho syndromu (Marsh 1-2)

EC  enterocyty

PVA parcidlni vilézni atrofie — nékteré klky jsou zkrdcené

SVA subtotdlni vilozni atrofie — vSechny klky jsou zkrdcené

TVA totdlni vilozni atrofie — GpIné oplosténi klki
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Obr. 17.4: Histologicky ndlez celiakie

a) Histologicky nélez pfi CD: sliznice duodena s atrofii povrchového reliéfu, subtotéini az totdlni atrofii klkd. Sliznice tenkého stfeva
pfipomind sliznici tlustého stfeva (barveni HE — 40x) (z archivu FN Olomouc a LF UP Olomouc).

b) Histologicky nélez pfi (D: ve vétim zvétseni vidime zvySenou zdnétlivou infiltraci lamina propria mucosae, kterd je tvofena pfe-
vazné lymfocyty, plazmocyty a eozinofilnimi leukocyty, a zvySeny pocet intraepitelidinich lymfocytl (barveni HE — 200x) (z archivu
FN Olomouc a LF UP Olomouc).
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17.8 Diferencialni diagnoza

Diagndza celiakie je stanovena po priikazu malabsorpéniho syndromu III.-IV. stupné dle
Marshe v kontextu s pozitivinim sérologickym nélezem (EMA, TTG). Definitivné diagnézu
u déti nad dva roky véku a u dospélych potvrdime, pokud v ¢ase odezni klinické potize (v pri-
padé, ze byly pritomny) a snizi se titry protilaitek TTG a EMA (Ize ocekavat cca za 6 mésicti
od zahdjeni bezlepkové diety).

Takto je diagndza stanovena u vSech pacientii nad 2 roky véku. U déti mladsich dvou let
muze byt ndlez malabsorp¢niho syndromu zptisoben i jinymi pfi¢inami (napt. alergii na bil-
kovinu kravského mléka, postenteritickym syndromem, Crohnovou chorobou, syndromem
bakterialniho preristani, protein-energetickou malnutrici, hypogamaglobulinemii, giardiasis).
Dle doporuceni ESPGHAN je doporucena u téchto déti reexpozice lepkem nejdfive 2 roky
po stanoveni diagndzy, optimalné ve véku 6 let. Reexpozice nasledovand opétovnym vzestupem
hladin protilatek s moznou naslednou rebiopsii potvrzuje diagnoézu.

Diferencialni diagndza izolované elevace poctu IEL

- Celiakie,

- gastroduodenitida asociovana s infekci Helicobacter pylori,

- potravinova hypersenzitivita (bilkovina kravského mléka, vajec, séji, ryb, ryze),

- infekce (Giardia, Cryptosporidium, Microsporidium, CMV),

- bakteridlni pfertistani- pti hypochlorhydrii, poruchach motility GIT, po operacich stfeva,
- 1éky (zejména nesteroidni antiflogistika),

- IgA deficit,

- imunodeficitni stav, zejména CVID (common variable immunodeficiency),

- Crohnova choroba,

- rejekce po transplantaci tenkého stfeva.

Diferencialni diagnéza vildzni atrofie

- Celiakie,

- tropicka sprue,

- hypogamaglobulinemie,

- Zollinger-Ellisontiv syndrom,

- AIDS enteropatie,

- potravinova proteinova hypersenzitivita,
- eosinofilni gastroenteritida,

- Whippleova choroba,

- abetalipoproteinemie,

- stfevni lymfom,

- kolagenni sprue,

- tuberkuldza,

- giardiasis,

- Crohnova choroba,

- syndrom bakterialniho prerustani,
- infekéni enteritida,
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- vazna malnutrice,

- ischemie tenkého streva,

- mikrovildzni inkluzni choroba,

- autoimunni enteropatie,

- GVHD (Graft-versus-host disease).

17.9 Terapie

Standardni terapeutickou metodou je bezlepkova dieta. Jde o dietu s vynechdnim vyrobki z pse-
nice, zita a je¢mene. Bezlepkové potraviny se oznacuji symbolem preskrtnutého obilného klasu.

Ovesné vyrobky jsou samy o sobé bezpecné. Pacienti je ale mohou konzumovat pouze
v pripadé zaruky, Ze vyrobek neni kontaminovan zrny ostatnich obilovin. Nevyvazena bezlep-
kové dieta mize vést k deficitu mikronutrientd. Casty je deficit vitamind B, D, Zeleza, kalcia,
kyseliny listové, zinku a médi.

Adherence k bezlepkové dieté se v literature uvadi v sirokém rozmezi 17-90 %. Je ovliv-
néna vice faktory: 1épe dodrzuje dietu pacient, ktery mél pred stanovenim diagnozy klinické
potize, nez pacient, ktery byl asymptomaticky. V1iv ma i socialni status pacienta, jeho rodina
a dostatecna edukace pacienta zdravotnickym personalem. Poruseni diety maze byt i netumysl-
né — kontaminace potravin pfi vyrobé, pfi pfipravé doma, pfi nedostate¢ném oznaceni obsahu
lepku v potraviné vyrobcem. Po zahajeni bezlepkové diety dojde ke klinickému zlepseni béhem
nékolika tydni. K signifikantnimu poklesu titra protilatek (EMA, TTG) - oproti hodnotam
pred zahajenim diety — dojde u vétsiny pacientt priblizné za 6 mésicti po zavedeni bezlepkové
diety. A béhem 1-2 let dojde k poklesu hodnot k norme.

Dodrzovani diety monitorujeme sledovanim hladin protilatek (nejcastéji TTG IgA). Pacienti
maji byt dispenzarizovani. Doporuceno je sledovani minimalné 1x ro¢né, dle klinického stavu
pacienta.

Zdravotni dtsledky nerozpoznané, a tedy nelécené celiakie, stejné tak jako nedodrzovani
diety u diagnostikovanych celiakt jsou vyznamné. Nelécend celiakie méla v minulosti 20-30%
umrtnost. Neléceni pacienti maji zvysené riziko vzniku jinych autoimunitnich onemocnéni,
lymfomu, intestinalniho karcinomu, metabolické osteopatie, infertility. Naopak po zahajeni
striktni bezlepkové diety dojde béhem 5 let ke sniZeni vSech vyse uvedenych rizik na droven
zdravé populace. Asi 10-20 % pacientli ma potize i pfes dodrzovani bezlepkové diety. Dtivodem
je nejcastéji kontaminace stravy lepkem nebo vzacné refrakterni celiakie. Moznou dalsi pticinou
je nespravné stanovend diagnoza celiakie. Pfipadné mtiZe byt s diagnézou celiakie sdruzené
jiné onemocnéni: nejcastéjsi je laktozova intolerance, mikroskopicka kolitida, syndrom bak-
teridlniho prertistani, exokrinni pankreaticka insuficience, funk¢ni poruchy traviciho traktu
nebo M. Crohn.

Lécba refrakterni celiakie zahrnuje vedle bezlepkové diety kortikoidy, imunosupresiva ne-
bo biologickou lé¢bu. Z diivodi tézké malnutrice je nékdy nutna totalni parenteralni vyziva.

Perspektivy lécby celiakie
V 1écbé celiakie by se v budoucnu mohly uplatnit i jiné lécebné metody:

1. Neimunogenni varianty psenice: ,detoxifikaci“ pSenice je minéno odstranéni toxickych
peptidi lepku. Problémem ale je, Ze bilkoviny lepku v psenici zptsobuji lepivost tésta. Bez
téchto peptidii tésto nemd potfebnou konzistenci a elasticitu.
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Enzymaticka degradace glutenu: endopeptidazy by mély degradovat peptidy glutenu bohaté
na prolin, které jsou jinak vysoce imunogenni. Enzymy tvofi napt. Flavobacterium menin-
gosepticum. Tyto i jiné varianty enzymi jsou predmétem vyzkumu.

Inhibice propustnosti tenkého stfeva: zvySena stfevni permeabilita je pfitomna u nelécené
celiakie. Klicovym medidtorem zvyS$ené permeability sliznice pro gluten je zonulin, jehoz
zvysené sérové hladiny byvaji pfitomné u pacientt s celiakii. Zkoumaji se latky, které in-
hibuji paraceluldrni permeabilitu.

Inhibitory tkarnové transglutamindzy jsou také predmétem intenzivniho vyzkumu. Nicméné
TG2 je enzym s velkym mnozstvim funkci organizmu (apoptdza bunék, adheze bunék,
reparace ran) a jeho univerzalni inhibice by méla pro organizmus zavazné dasledky.
Imunomodulace a desenzibilizace: indukce imunologické tolerance stfeva naptiklad aplikaci
stfevnich paraziti (Necator americanus).

Indikace k provedeni screeningu celiakie

Screening celiakie je doporucen u téchto diagnoz:

1.
2.

prvostupnovi pribuzni pacienta s celiakii,

pacienti s extraintestinalnimi symptomy (sideropenicka anémie, hepatopatie nejasné etio-
logie, poruchy ristu, osteopatie, hypoplazie skloviny, ataxie, infertilita, atd.),

pacienti se sdruzenymi autoimunitnimi onemocnénimi: autoimunitni tyroiditida, diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni hepatitida, vitiligo, Addisonova choroba,

Downtiv syndrom, Turnertv syndrom, Williamsiv syndrom,

dermatitis herpetiformis Duhring.

Doporucena literatura

1.

10.

11.

Tjon JM, van Bergen J, Koning F. Celiac disease:how complicated can it get? Immunogenetics 2010;
62(10):641-651.

Lohi S, Mustalahti K, Kaukinen K, et al. Increasing prevalence of coeliac disease over time. Aliment
Pharmacol Ther 2007;26(9):1217-1225.

Rubio-Tapia A, Kyle RA, Kaplan EL, et al. Increased prevalence and mortality in undiagnosed celiac
disease. Gastroenterology 2009;137:88-93.

Scanlon SA, Murray JA. Update on celiac disease - etiology, differential diagnosis, drug targets,
and management advances. Clin Exp Gastroenterol 2011;4:297-311.

Steele R; CRE. Diagnosis and management of coeliac disease in children. Postgrad Med ]
2011;87(1023):19-25.

Dubé C, Rostom A, Sy R, et al. The prevalence of celiac disease in average-risk and at-risk Western
European populations:a systematic review. Gastroenterology 2005;128(Suppl 1):S57-S67.

Wyllie R, Hyams S, Kay M. Pediatric Gastrointestinal and liver disease, 4" edition Elsevier Saunders,
Philadelphia, USA; 2011.

Silano M, Agostoni C, Guandalini S. Effect of the timing of gluten introduction on the development
of celiac disease. World ] Gastroenterol 2010;16(16):1939-1942.

Norris JM, Barriga K, Hoftenberg EJ, et al. Risk of celiac disease autoimmunity and timing of gluten
introduction in the diet of infants at increased risk of disease. JAMA 2005;293(19):2343-2351.
Ensari A. Gluten-sensitive enteropathy (celiac disease):controversies in diagnosis and classification.
Arch Pathol Lab Med 2010;134(6):826-836.

Ravikumara M, Tuthill DP, Jenkins HR. The changing clinical presentation of coeliac disease. Arch
Dis Child 2006;91(12):969-971.

268



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Hadithi M, Pefia AS. Current methods to diagnose the unresponsive and complicated forms of
coeliac disease. Eur J Intern Med 2010;21(4):247-253.

Tack GJ, Verbeek WH, Schreurs MW, et al. The spectrum of celiac disease:epidemiology, clinical
aspects and treatment. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010;7(4):204-213.

Kaukinen K, Lindfors K, Collin P, et al. Coeliac disease a diagnostic and therapeutic challenge. Clin
Chem Lab Med 2010;48(9):1205-1216.

Maglio M, Tosco A, Paparo F, et al. Serum and intestinal celiac disease-associated antibodies in chil-
dren with celiac disease younger than 2 years of age. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2010;50(1):43-48.

Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of Working Group of European Society of
Paediatric Gastroenterology and Nutrition. Arch Dis Child 1990;65(8):909-911.

Frithauf P. Celiakie v détském véku. Solen Print, s.r.o0., §umperk, 2009.

269






18 Nespecifické stievni zanéty

EvVA KARASKOVA

Nespecifické strevni zanéty (z angl. Inflammatory Bowel Diseases, IBD) jsou chronicka, imu-
nitné zprostredkovana, zanétliva onemocnéni traviciho traktu. Mezi IBD fadime Crohnovu
chorobu, ulcerdzni kolitidu a neklasifikovatelnou kolitidu.

18.1 Crohnova choroba

Definice

Crohnova choroba (CN) je chronické, ¢asto celozivotni, zanétlivé onemocnéni kterékoliv ¢as-
ti travici trubice s predilekénim postizenim ileocekalni oblasti a tlustého stfeva. Postizeni je
segmentarni a zanét postihuje celou tloustku stény stievni. V typickych pripadech jde o zanét
granulomatozni.

Dfive pouzivany nazev: regionalni enteritida.

Historie

Segmentarni zanéty byly znamy jiz dfive, ale nebyly odliSovany od zanétt tuberkuléznich. Az
v roce 1932 Crohn, Ginzberg a Oppenheimer identifikovali nosologickou jednotku ileitis ter-
minalis. Postupné bylo zjisténo, Ze onemocnéni mutize postihovat i dalsi ¢asti stfeva a dostalo
nazev regiondlni enteritida (fecky enteron zahrnuje stfevo tenké i tlusté).

Epidemiologie

Incidence CN u déti v poslednich desetiletich dramaticky stoupla. Vice nemocnych je v sever-
skych zemich, jizné vyskyt onemocnéni klesa. Ve Svédsku je incidence 4,9/100 000 déti/rok,
v Norsku se uvadi az 10,9/100 000 déti/rok. Posledni publikovand data u déti v Ceské republice
jsou z roku 2001, kdy byla incidence CN u déti do 15 let véku 1,25 na 100 000 déti. Od té doby
doslo i u nas k vyraznému nartstu poctu détskych pacienttt s CN. Asi 25-30 % vsech pacientt
onemocni pied 20. rokem Zzivota. Nejcastéji onemocnéni propukne ve druhém a tfetim dece-
nniu. Celkova incidence CN v CR je 1-3 nemocnych na 100 000 obyvatel za rok.

Etiopatogeneze

Etiologie onemocnéni je dosud nejasna. Roli hraji genetické a environmentalni faktory. Pato-
geneticky se Ucastni alterovana slizni¢ni imunita ve vazbé ke stfevni mikroflére.

Genetické faktory

Dulezitym rizikovym faktorem vzniku onemocnéni je pozitivni rodinna anamnéza IBD. Riziko
vzniku onemocnéni u lidi, ktefi maji prvostupnového pribuzného s CN, je tficeti az stonasobné
vy$$i oproti bézné populaci. Konkordance pro CN u monozygotnich dvojcat je 50 %. Je studo-
vana fada gent, které jsou suspektni z vazby k CN. Genové lokusy jsou rozdéleny do 6 skupin
IBD1 az IBD6 lokus, napt. IBD1 lokus je pericentromericky region chromozomu 16 - gen

271



NOD2/CARD15 (caspase activation recruitment domain). V pripadé patologie obou alel tohoto
genu je riziko CN ctyficetinasobné oproti ostatni populaci.

Environmentalni faktory

Vznik onemocnéni muiZze ovlivnit infekéni onemocnéni, ro¢ni obdobi, typ stravy, anamnéza
ockovani a socioekonomicky status.

Stirevni mikroflora

Interakce slizni¢ni imunity se stfevni mikroflérou hraje zasadni roli pfi rozvoji CN. Jde o ne-
adekvatni slizni¢ni imunitni odpovéd na normalni stfevni mikrofléru a alteraci slozeni bak-
teridlniho osidleni stfeva. Dosud nebyl identifikovan konkrétni patogen, ktery by prikazné
spoustél onemocnéni. Pfedmétem vyzkumu je naptiklad Mycobacterium avium pseudotuber-
culosis, Listeria monocytogenes, Helicobacter hepaticus. Nékteré studie prokazaly zvysené riziko
rozvoje CN po probéhlé salmonelové a kampylobakterové gastroenteritidé.

Slizni¢ni imunita

Slizni¢ni imunitni systém hraje klicovou roli organizmu v reakci na zevni antigeny. Ve zdravé
sliznici traviciho traktu existuje rovnovaha mezi odpovidajici reakci na zevni noxu a supresnimi
mechanizmy zmirnujici prvni reakci. Tato rovnovaha se nékdy nazyva ,,fyziologickym® zanétem.
U CN je defektni bariérova funkce stfeva, a tedy zvySena permeabilita bakterialnich i jinych

antigendt pres sliznici, ktera vede k nekontrolované stimulaci slizni¢niho imunitniho systému,
perzistujici zanétlivé reakci a nasledné az ke strukturalnim zménam stieva.

Tkanové poskozeni

Pti CN jsou zvy$ené hladiny proinflamatornich cytokint a medidtort — prostaglandint, leu-
kotriend, volnych radikald, oxidu dusného. Tyto substance aktivuji protedzy (zejména metalo-
proteinazy) sliznice stfeva a dochazi k degradaci extracelularni matrix. Tumor necrosis faktor a
je klicovym prozanétlivym proteinem, ktery indukuje tvorbu dal$ich prozanétlivych cytokin,
zvysuje permeabilitu endotelu, a tim zvySuje migraci leukocyti do postizené tkané, aktivuje
neutrofilni granulocyty a eozinofily. U CN je ztlustéla sténa stieva na vrub hypertrofie sliznice
i podslizni¢nich prostor. Dochazi k fibréznim zménam sliznice. Tento proces je indukovan ra-
dou mechanizmi, napft. transformujici rastovy faktor  aktivuje myofibroblasty, ristovy faktor
pojivové tkané (connective tissue growth factor) podporuje proliferaci extracelularni matrix.

Patologicka anatomie

Makroskopické zmény

U CN jde o transmuralni zanét, ktery vede ke ztlusténi stfevni stény, jejiz tloustka je normalné
do 4 milimetrt. Sténa stfeva je postizena zanétem cela az k iponu mesenteria, ¢asto docha-
zi i k zanétlivym zménam mesenteria a mesenterialni lymfadenopatii. Na sliznici nalézame
malé aftoidni ulcerace, coz jsou drobné bélavé ulcerace s cervenym okrajem. Dale pak hluboké
serpigindzni vredy s fisuracemi na svych okrajich. Okrsky regenerované sliznice kolem ulceraci
vytvareji charakteristicky reliéf ,,dlazebnich kostek™ (cobble stone pattern, viz obr. 18.14a).
Tyto zmény mohou byt kontinudlni, ale ¢astéji nalézame segmentarni postizeni (,,skip areas®).
Pfi CN mohou zanétlivé zmény vyustit ve strikturaci lumen stfeva a tvorbu pistéli. Pistél je
definovéna jako abnormalni komunikace dvou tubuldrnich organt nebo tubuldrniho organu
a povrchu kaze. Pri CN jsou casté pistéle periandlni a enteroenteralni. Vzacnéji pak enteroku-
tanni, enterovesikalni (komunikace do mo¢ového méchyfte) a enterovaginalni. Pistél se muze
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z jedné nebo z obou stran uzavfit a vznikd pak ohranic¢ené lozisko hnisu (absces) — meziklic-
kovy, periproktalni atd.

Mikroskopické zmény

Mikroskopicky je CN charakterizovana transmuralnim zanétem od slizni¢ni vrstvy az k se-
réze. Histologické zmény se lisi dle délky trvani onemocnéni. Casnd CN je charakterizovéna
povrchovymi aftoidnimi 1ézemi jejichz obsahem je lymfoidni folikul. Pro pokro¢ily zanét jsou
typické hluboké ulcerace s transmuralni infiltraci lymfocyty, histiocyty a plazmatickymi bunka-
mi. V submukoéze naléza histopatolog edém, dilataci lymfatickych kapilar a depozita kolagenu.
Kryptové abscesy a chybéni poharkovych bunék se miize vyskytovat i u CN, ale typické jsou
tyto zmény pro ulcer6zni kolitidu. Ve 30-40 % histologickych vzorki se podafi zachytit neka-
seifikujici epiteloidni granulom, ktery je typicky pro CN, nikoliv v§ak patognomicky. Nalézt ho
muzeme také u nékterych infekénich zanéta traviciho traktu. Granulom je tvofen palisadovité
usporadanymi agregaty lymfocytti a transformovanych makrofaga.

Obr. 18.1: Biopticky vzorek sliznice tlustého steva s ndlezem nekaseifikujiciho epiteloidniho granulomu (zdroj: wikipedia.org)

Klasifikace CN dle anatomické lokalizace (v zavorce je uvedeno % vyskytu u déti):
- gastroduodenalni (30-40 %),

- jejunoiledlni (15-20 %),

- iledlni (30-35 %),

- ileokolicka (50-60 %),

- kolicka (15-20 %),

- perianalni (20-30 %).

18.1.1 Diagnosticky postup pii podezieni na CN

V roce 2005 byla publikovana Evropskou spole¢nosti pro gastroenterologii hepatologii a vyzivu

(ESPGHAN) diagnosticka kritéria pro CN, tzv. Portska kritéria (The Porto criteria).

Diagnosticky postup podle téchto kritérii tvori:

1. anamnéza - prijmy, bolesti bficha, enteroragie atd.,

2. fyzikdlni vyS$etfeni - rtstova data, zhodnoceni puberty, dutina tstni, bficho, periandlni
oblast, ktize, klouby,

3. laboratorni nalezy,
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4. zobrazovaci vysetfeni,
5. endoskopické vySetfeni vcetné histologie.

Anamnéza

Klinicky obraz CN u déti se v poslednich 20 letech zménil. Klasicka trias: bolest bficha, prijem
a hubnuti se nevyskytuje u vSech pacientt. V soucasné dobé ma mnoho déti s CN zpocatku spise
vagni symptomy - unavu, anorexii, abdominalni dyskomfort nebo izolovanou poruchu rtstu.

Bolesti bricha

P1i ileocekalnim postiZeni jsou bolesti lokalizovany v pravém dolnim kvadrantu bficha, pfi
gastro-duodenalnim postizeni v epigastriu. Odynofagie a dysfagie je typicka pro postizeni jicnu.
Bolesti bricha u déti s IBD byvaji i no¢ni a budi déti ze spanku. Nékdy mohou bolesti pravého
dolniho kvadrantu bficha vzniknout akutné a imitovat akutni apendicitidu. Periproktalni bolest
a bolesti anu pri defekaci svéd¢i pro mozné perianalni postizeni.

Prijmy
Podezfeni z IBD vznika v ptipadé prijmu trvajiciho déle nez 4 tydny nebo pri rekurenci
prijmu Castéji nez 2krat za poslednich sest mésicti. Priijmy jsou casto i v noci.

Enteroragie
Nejcastéji prijjem s piimési krve. Vyrazna enteroragie je v dobé diagnoézy u pacienta s CN vzacna.

Teploty
Nejcastéji subfebrilie. Febrilie jsou suspektni z mozné komplikace (absces, perforace).

Nauzea, zvraceni
Unava, anorexie

Extraintestinalni projevy
Ma 25-35 % pacientti pfi CN i UC. Komplexné jsou probrany za kapitolou o UC.

Tab. 18.1: Cetnost klinickych symptomii u Crohnovy nemoci

Klinicky priznak . tl;‘;‘;‘f;‘;‘;ﬂ:: o
Bolest biicha 75
Priljem 65
Ztrata hmotnosti 65
Riistova retardace 25
Nauzea, zvraceni 25
Perianalni postizeni 25
Enteroragie 20
Extraintestinalni manifestace 25
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Gastrointestinalni komplikace

Krvaceni

Masivni krvaceni je u CN vzacné. MiiZe se vyskytnout v poopera¢nim obdobi u pacient po re-
sekénich vykonech s anastomoézou streva.

Obstrukce streva

Vznika nejcastéji na podkladé striktury stfeva nebo vyrazného zanétu, eventualné na zakladé
adheze po pfedchozim chirurgickém zakroku. Obstrukce se klinicky projevi ile6znim stavem.

Perforace

U CN se vyskytuji ohranic¢ené perforace stfeva na zakladé enteralnich pistéli. Volna perforace
je u CN vzacna. Klasické symptomy svédcici pro peritonitidu mohou byt mitigovany pri lécbé
kortikoidy.

Absces

Vznika po perforaci stfeva nebo jeho fistulaci. Projevuje se bolesti bficha a hore¢kou. Labora-
torné nalézame vysoké parametry zanétu.

Fistulace

Casté jsou pistéle perianalni. Vyskytuji se také pistéle enteroenteralni, enterokutanni, entero-
vesikdlni nebo enterovaginalni.

Toxické megakolon
U CN je vzacné.

Fyzikalni vysetieni

P1i fyzikalnim vySetfeni u pacienta s podezienim na nespecificky stfevni zanét klademe dtiraz na:

- celkovy dojem - bledost, unava, apatie, anxieta,

- vahovy ubytek,

- ristova retardace — anamnestickd ristova data a predikce rtstu pacienta dle vysky jeho
rodict jsou zakladem spravné diagnoézy pripadné riistové a hmotnostni retardace,

- opozdéni puberty - zhodnoceni puberty dle Tannera,

- nutné je vySetfeni dutiny ustni (hleddme afty, ulcerace),

- nalez na brise (prip. patologicka rezistence, peritonealni drazdéni, enterokutanni pistéle),

- periandlni nalez (pistéle, fibromy, absces) a vySetfeni per rektum (stendza, rezistence),

- extraintestinalni manifestace — viz nize.

Laboratorni nalezy

- Kompletni krevni obraz s diferencialnim rozpoctem a poctem retikulocytti (anémii ma
70 % pacientt v dobé diagndzy).

- Parametry aktivity zanétu (sedimentace erytrocyti je zvySena u 80 % pacientti, C-reaktivni
protein je zvySen u 70 % pacientti, hladina leukocytt v krevnim obraze je vétS§inou normalni,
Casta je trombocytoza — az u 60 % pacientii. Naopak az 21% déti s lehkou formou CN ma
normalni hodnoty sedimentace, trombocytt, hemoglobinu a albuminu).

- Elektroforéza bilkovin.

- Biochemicky profil - funkce ledvin, jaterni testy, pankreatické enzymy, nutri¢ni parametry.
Albumin v séru je snizen u 60 % pacientd.
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- Imunologické parametry (pozitivita protilatek proti Saccharomyces cerevisiae /ASCA/,
zvy$ené hladiny imunoglobulinu G).

- Je nutné vyloucit infekéni pric¢inu potizi — salmonella, shigella, yersinia, campylobacter,
listerie, E-coli, clostridium difficile (toxin A a B), giardia lamblia, entamoeba histolytica,
cryptosporidium, aeromonas. U pacient v riziku také tuberkul6zu.

- Vysetfeni fekalniho kalprotektinu je neinvazivni vy$etfeni stolice, pfi kterém detekujeme
protein vylu¢ovany do stolice neutrofilnimi granulocyty zanétlivé zménéné sliznice tlus-
tého stfeva pri IBD, kdy pri IBD tlustého stieva byva kalprotektin ve stolici zvySen. Toto
vySetfeni lze vyuzit pfi primodiagnostice kolitidy a jeho pozitivita maze podporit indikaci
ke koloskopii. Lze jej vyuzit také jako prediktor relapsu onemocnéni.

Zobrazovaci vysetieni

Ultrasonografie je vyhodna neinvazivni vySetfovaci metoda, kterda umozni zmérit $ifi stény
stfevni (ma senzitivitu 75-95 % a specificitu 67-100 %). Lze ji vyuzit k monitoraci odpovedi
na lécbu (rozsah postizeni) a detekci komplikaci (absces). RTG kontrastni vySetieni traviciho
traktu nebo magneticka rezonanc¢ni enterografie je zlatym standardem pfi vysetfeni zejména
tenkého streva. Magneticka rezonance zhodnoti i mimostfevni bfisni struktury. Pocitacova
tomografie (CT-enterografie) je pfinosna pri diagnostice CN, ale vzhledem k vysoké radiac¢ni
zatézi je vyuzivana u déti pouze vyjimecné. V pripadé suspekce z komplikaci je nutné provést
prosty RTG snimek bficha (pneumoperitoneum, hladinky tekutiny v klickach stfeva) a CT
brisni dutiny (ohranicena kolekce tekutiny — absces).

0br.18.2: UZ vysetfeni bficha
Na snimku je podéIné zachycené terminélniileum s rozsitenou sténou, nejvyraznéjsi zmény jsou v oblasti submukdzy, vrstveni stény
je zachovano (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.3: MR enterografie
T2 trufi sekvence korondIné, vyrazné rozsifené stény termindiniho ilea se ziZenim jeho lumen — Sipka (z archivu FN Olomouc).

Obr. 18.4: MR enterografie

,,,,,,
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Obr. 18.5: MR enterografie
Stejny pacient jako na obrazku 18.2, T1 vibe sekvence korondIné nativné, rozsifend sténa termindiniho ilea (z archivu FN Olomouc).

Obr. 18.6: (T enterografie

Korondlni rekonstrukce, zizené lumen terminéIniho ilea s rozsifenou sténou, kterd je po aplikaci kontrastni latky vyrazné nasycend,
vrstveni stény je zachovano. Hypervaskularizace mezenteria v okoli se jevi jako jemné, prouzkovité, kolmo na sténu terminalniho
ilea uspoiadané, hyperdenzni prouzky — tzv. pfiznak hiebinku (comb sign) (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.7: MR panve
STIR sekvence axialné, hyperintenzni prouzkovité formace v mékkych ¢astech periandlné oboustranné, vétsi vpravo, nalez odpovida
periandlnim pistélim (z archivu FN Olomouc).

Obr. 18.8: RTG vysetieni traviciho traktu
Dlouha vyrazna stenéza abordlniho ilea s typickym obrazem,,cobble stone” reliéfu (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.9: Fistulografie
V mékkych ¢astech periandlné vlevo je pfitomna Sirokd pistél, napInénd kontrastni ldtkou (z archivu FN Olomouc).

Obr. 18.10: (T bricha
(T bficha s kontrastni Iatkou intravendzné i per os, koronalni rekonstrukce. Komplikace Crohnovy choroby abscesem — ovalny hypo-
denzni dtvar s nasycenou zvysené denzni sténou, ktery je ulozen nad mocovym méchyfem —3ipka (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.11: MR enterografie
T2 trufi sekvence korondlné nativné, stendza terminalniho ilea s rozsifenou sténou — Sipka 1. Cetné hyposignalni ovalné (tvary
v mezenteriu podél cévnich struktur — mezenteridlni lymfadenopatie — Sipka 2 (z archivu FN Olomouc).

Obr. 18.12: MR enterografie

T2 trufi sekvence nativné, koronalni zobrazeni, zanétlivé rozsiteni stény termindlniho ilea a vyrazné hyposigndini okrsek v mezen-
teriu pfi mezenterialni sténé termindlniho ilea, ktery odpovida tukové pfeméné mezenteria pfi chronickych zénétlivych zménéch
stieva — Sipka 1. Jemny hypersigndlni prouzek pfi antimezenteridlni sténé termindIniho ilea, ktery odpovida malému mnozstvi volné
tekutiny — Sipka 2 (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.13: MR enterografie
T2 sekvence axidIné, nativni vy3etfeni, stenéza termindlniho ilea s rozsitenim jeho stény a vyznamnou prestenotickou dilataci streva
—nad 3cm (z archivu FN Olomouc).

Endoskopické vysetieni véetné histologie

Pfi podezieni na CN je nutné provedeni gastroskopie a koloskopie s terminalni ileoskopii. Pti
koloskopii nalézame fokalni eroze, loziskovou hyperémii, aftoidni ulcerace, hluboké serpiginoz-
ni ulcerace. Sliznice miize mit reliéf vzhledu dlazebnich kostek. Typické je segmentdarni postizeni
stteva. Okrsky zanétlivé zménéné sliznice se stfidaji s okrsky normalniho vzhledu. Mize byt
pritomna stendza lumen (nejcastéji v oblasti terminalniho ilea a Bauhinské chlopné, ale také
v kolon). Zanétlivé postizeni (afty, ulcerace) miizeme nalézt také pri gastroskopii v duodenu,
zaludku nebo jicnu.

Obr. 18.14a, 18.14b: Endoskopické vy3etreni trdviciho traktu
Vlevo — endoskopicky ndlez v termindlnim ileu s reliéfem ,cobble stone” (bélavé hluboké serpigindzni ulcerace a kolem okrsky hyper-
trofické regenerované sliznice). Vpravo — je pro srovnani pohled na normalni sliznici termindlniho ilea (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.15: Endoskopické vysetieni
Endoskopicky nélez v rektu s vymizelou cévni kreshou, hyperémii a aftami sliznice (z archivu FN Olomouc).

Objektivizovat aktivitu onemocnéni, eventudlné porovnat aktivitu onemocnéni v case
u daného pacienta, 1ze pomoci indexi aktivity onemocnéni. Pro CN v détském véku je nejvi-
ce vyuzivan tzv. Pediatric Crohns Disease Activity Index (PCDAI), ktery vychdzi z anamnézy
pacienta (bolesti bricha, pocet stolic denné, aktivita), z laboratornich parametra (hematokrit,
sedimentace erytrocyti, hladina albuminu v séru) a fyzikdlniho vySetfeni (hmotnost, vyska,
ristova rychlost, nalez na bfise, perianalni zmény a pfitomnost eventualnich extraintestinalnich
projevi). Kazdy parametr ma své bodové hodnoceni a dle vysledného poc¢tu bodi je pak aktivita
onemocnéni vyhodnocena jako tézka (PCDAI > 30 bodi), sttedni (PCDAI 29-20 bodi), lehka
(PCDAI 19-11 bodi) a remise onemocnéni (PCDAI < 10 bodu).

Diferencialni diagnéza CN

V diferencialni diagnostice Crohnovy choroby je nutné vyloucit jina akutni ¢i chronicka

onemocnént:

- nahlé prihody brisni: akutni apendicitida, invaginace, komplikace Meckelova divertiklu,
komplikace ovarialni cysty,

- vfedova choroba gastroduodena,

- mesenterialni lymfadenitida,

- jiné pric¢iny enteroragie: fissura ani, hemeroidy (u déti vzacné), sttevni polyp, Meckeliv
divertikl, hemolyticko-uremicky syndrom, Henoch-Schénleinova purpura,

- prajmy: infekéni prijem, intolerance laktozy, celiakie, drazdivy tra¢nik,

- mentalni anorexie.

Terapie

Vzhledem k mnozstvi spole¢nych rysii [écby CN a UC je terapie komplexné shrnuta na konci
kapitoly.
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18.2. Ulcerozni kolitida

Definice

Ulcerdzni kolitida (UC) je chronické, ¢asto celozivotni, zanétlivé onemocnéni tlustého streva
s maximem zmén v rektu. PostiZeni je kontinualni a zanét postihuje slizni¢ni vrstvu tlustého
stfeva. Dfive pouzivany nazev: idiopaticka proktokolitida.

Historie

Ulcerdzni kolitida byla poprvé popsana Wilksem v roce 1859. Koncem 19. stoleti byla definitiv-
né odliSena od infek¢ni kolitidy a jako samostatna klinicka jednotka byla uznana v roce 1913.
V nasem pisemnictvi byla rozsahle popsana profesorem Maratkou v roce 1948.

Epidemiologie

Na rozdil od stoupajici incidence CN je incidence UC poslednich letech stabilni. U §védskych
déti se uvadi 2,1-2,2 na 100 000 déti za rok. Prevalence u déti do 18 let véku je 18-30 na 100 000
déti. Obé pohlavi jsou postizena stejné; 40 % déti s UC onemocni pred 10. rokem véku.

Etiopatogeneze

Etiologie onemocnéni je dosud nejasnd. Roli hraji genetické a environmentalni faktory.

Genetické faktory

Genetické vlivy hraji v etiopatogeneze UC mensi roli nez v etiopatogeneze CN. HLA alela II.
ttidy DR2 je pfitomna u 40 % pacient s UC v USA. Gen MDRI1 (multidrug resistance 1 gen)
na chromozomu 7 je potencionalnim genovym mistem, které ovliviiuje vznik UC. Abnormalni
genova exprese je charakterizovana snizenou produkci membranového P-glykoproteinu, ktery
normalné funguje také jako bariéra pred mikrobialni invazi ve stfevu.

Strrevni infekce

Probéhla salmonelova nebo kampylobakterova infekce zvysuje riziko vzniku IBD asi 3krat.
Nicméné vétsina pacientt s UC nema anamnézu probéhlé infekce traviciho traktu. CMV in-
fekce zfejmeé nehraje v etiopatogeneze UC primarni roli, ale objevuje se az u 25 % pacientt
s kortikorezistentni fulminantni UC.

Potravinova alergie

Nejsou dolozitelna data o vzniku UC na zékladé potravinové alergie (bilkovina kravského mléka
apod.). Neni rozdil v incidenci UC mezi kojenymi a nekojenymi détmi.

Psychologické faktory

V minulosti byla UC povazovana za psychosomatické onemocnéni. Toto vSak zatim zadna
dobfe provedena studie neprokazala.

Patologicka anatomie

Histologicky nalézame ve sliznici neutrofilni infiltraci krypt (kryptitida, kryptové abscesy),
chybéni poharkovych bunék a chronickou zanétlivou infiltraci lamina propria - viz obrazek
18.16. Zadn4 z téchto zmén viak neni pro UC patognomickd. Zmény byvaji nalézény také
u kolitidy pti CN.
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Klasifikace UC dle anatomické lokalizace

1. Proktitida: postizeni limitované pouze na rektum.

2. Levostranna kolitida: proktosigmoiditida nebo i postizeni kolon descendens po lienalni
ohbi.

3. Extenzivni kolitida: zahrnuje postizZeni az do kolon transversum a ascendens nebo posti-
zeni celého tracniku (pankolitida).

Bohuzel az 80 % déti ma v dobé diagnoézy postizen cely tracnik (pankolititida). Naopak v dospé-
lém véku postihuje onemocnéni castéji kratsi usek stfeva. U déti nékdy byva i pii pankolitide
relativné mensi zanét nalézan v rektu a vyrazné zanétlivé zmény zacinaji az od sigmatu (tzv.
rectal sparing).

18.2.1 Diagnosticky postup pfi podezieni na UC

V roce 2005 byla publikovana Evropskou spolecnosti pro gastroenterologii hepatologii a vyzivu

(ESPGHAN) diagnosticka kritéria pro UC tzv. Portska kritéria.

Diagnosticky postup tvori:

1. anamnéza - prijmy, bolesti bficha, enteroragie,

2. fyzikalni vysetfeni - ristova data, zhodnoceni puberty, dutina astni, bficho, perianalni ob-
last, ktize, klouby,

3. laboratorni nalezy,

4. zobrazovaci vysetfeni,

5. endoskopické vySetfeni vcetné histologie.

Anamnéza

YoV A

Mezi nejc¢astéjsi symptomy u déti s UC patti fidké stolice s pfimeési hlenu a krve, bolesti bricha
a tenesmy (bolestivé nuceni na stolici). Nékdy jsou stolice pouze fidsi, nefrekventni s intermi-
tentni primési krve. Ale az 1/3 déti ma zavazné potize: frekventni prijmy s krvi, bolesti bricha,
vahovy ubytek. A az u 15 % détskych pacientt probiha ataka UC pod obrazem fulminantni
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kolitidy. Dité¢ ma horecku, vyrazné bolesti bricha, vice nez 6 krvavych stolic denné. Byva pri-
tomna tachykardie, ortostaticka hypotenze, distenze bricha.

Pti UC se mohou vyskytovat rtizné extraintestindlni pfiznaky (viz niZe).

Tab. 18.2: Cetnost klinickych symptomii u ulcerozni kolitidy

Klinické priznaky | tu"’"&‘g‘ﬁfm em
Enteroragie 9%
Priijem 9%
Bolest biicha 88
Nechutenstvi 50
Nocni stolice 49
Ubytek hmotnosti 4
Zvysena teplota 13
Zvraceni N

Gastrointestinalni komplikace

Krvaceni
Vznika na vrub aktivniho zdnétu a ulceraci tlustého stfeva.

Perforace

K této vzacné komplikaci predisponuje fulminantni kolitida, toxické megakolon, aplikace ba-
ryového klyzmatu nebo provedeni koloskopie pfi fulminantné probihajici UC. Nasledkem per-
forace je vznik peritonitidy a septického Soku.

Toxické megakolon

U déti diagnostikujeme dle RTG snimku bficha, kde nalézame dilataci kolon transversum nad
56 mm (u déti do 10 let nad 40 mm) a soucasné jsou pritomny systémové klinické znamky —
horecka, tachykardie, dehydratace, iontova dysbalance (Na, K, Cl), porucha védomi, hypoten-
ze nebo Sok. Rizikovym faktorem pro vznik toxického megakolon je podavani antidiarhoik,
opiatt a endoskopické vysetfeni. Hrozi riziko perforace streva, sepse, septického soku. Pokud
pacient nereaguje na konzervativni 1é¢bu (viz nize) je nutné konzultovat chirurga a zvazovat
chirurgicky vykon.

Kolorektalni karcinom

P1i UC trvajici vice nez 10 let, zejména pri pankolitidé, je zvySené riziko vzniku adenokarcino-
mu tlustého stfeva. Dal$im vyznamnym rizikovym faktorem je soucasné probihajici primarni
sklerozujici cholangitida. Incidence vzniku kolorektalniho karcinomu je 3 % po 10letém trvani
UC a 40 % pfi 35letém trvani UC. Nador nevznika na podkladé adenomatézniho polypu, ale
na podkladé vzniku dysplazie sliznice postizené chronickym aktivnim zanétem. Miize vznik-
nout souc¢asné na vice mistech tlustého streva. U pacienttl, u kterych trva UC déle nez 10 let,
je indikovana screeningova koloskopie s etazovitymi biopsiemi jednou ro¢né. Pti soucasném
vyskytu primarni sklerozujici cholangitidy je indikovana screeningova koloskopie jednou ro¢né
jiz od doby diagnozy.
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Fyzikalni vysetieni

P1i tyzikalnim vySetfeni hodnotime:

celkovy dojem - bledost, tinava, apatie, anxieta,

vahovy ubytek (hmotnost k véku) v dobé prvni ataky nebo relapsu onemocnéni,
rustova retardace (hmotnost k vysce) u 10 % déti s UC,

nutné je vysetfeni dutiny ustni (pfip. afty, ulcerace),

nalez na briSe (bolesti bficha difuzné nebo v levém hypogastriu, v epigastriu),
periandlni nalez je u UC normadlni, vySetfeni per rektum (pfitomnost hlenu a krve),
extraintestinalni manifestace — viz nize.

Laboratorni nalezy

Kompletni krevni obraz s diferencialnim rozpoctem a poctem retikulocytd (anémii ma
70 % pacientt v dobé diagndzy).

Parametry aktivity zanétu - zvySeni sedimentace erytrocytii a C-reaktivniho proteinu spolu
s trombocytdzou nalézame u 40-80 % détskych pacientt s akutni atakou UC. Naopak hladina
leukocytt byva normalni. Leukocytoza je pfitomna pouze u tézké fulminantni ataky UC.
Elektroforéza bilkovin.

Biochemicky profil - funkce ledvin, jaterni testy, pankreatické enzymy, nutri¢ni parametry.
Albumin je snizen u 60 % pacientd.

Imunologické parametry: perinuklearni typ protilatek proti cytoplazmé neutrofilnich gra-
nulocyttl (pANCA) lze vyuzit v diferenciadlni diagnéze UC a kolitid jiného typu (napt.
kolitida pfi CN). Jsou pozitivni az u 70 % pacienti s UC. Kombinace pozitivity pANCA
a negativity ASCA ma 90% pozitivni prediktivni hodnotu pro diagnézu UC u déti.

Je nutné vyloucit infekéni pric¢inu potizi, u pacientt v riziku také tuberkuldzu.

Fekalni kalprotektin - zvySend hladina mtize s predstihem predikovat relaps kolitidy.

Zobrazovaci vysetieni

Ultrasonografie je metoda prvni volby pfi zobrazeni dutiny bfi$ni, sténa tlustého stfeva
byva rozsifena pfi tézkém akutnim relapsu UC a komplikacich onemocnéni;

RTG kontrastni vySetieni traviciho traktu nebo magnetickou rezonancni enterografii
vyuzivame zejména k zobrazeni klicek tenkého stfeva. V pripadé nalezu zanétlivych zmén
na tenkém stfevu je nutno revidovat diagnézu a zvazovat Crohnovu chorobu;

K detekci pripadnych komplikaci pfi fulminantni atace UC provadime prosty RTG snimek
bricha (znamky toxického megakolon).
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Obr. 18.17: UZ vy3etfeni
Je zobrazeno kolon descendens s rozsifenou stfevni sténou, zejména v oblasti submukézy, haustrace nejsou pfitomné, jde o zmény
pfi kolitidé (z archivu FN Olomouc).

zmény tlustého stfeva. Termindini ileum je beze zmény (z archivu FN Olomouc).
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Obr. 18.19: Irigografické vysetieni
Stejné vysetfeni jako na obrézku 18.18, je zachyceno levé ohbi s chronickymi zénétlivymi zménami (z archivu FN Olomouc).

Obrazek 18.20: MR enterografie

S T4
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Obr. 18.21: MR enterografie
MR enterografie, T2 trufi sekvence, korondIné. Rozsifeni stény abordIni ¢asti transverza se zizenym lumen — Sipka (z archivu FN
Olomouc).

reliéf. Sténa kolon descendens ma zdvojené kontury a hluboké nerovnostl, patrné ulcerace (z archivu FN Olomouc).
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Endoskopické vysetieni véetné histologie

Koloskopie zhodnoti rozsah postizeni a aktivitu zanétu. Lehky zanét se projevuje difuznim ery-
témem sliznice s granulacemi a vymizelou cévni kresbou. Pri tézkém zanétu jsou na sliznici malé
plosné ulcerace, na povrchu je hemoragicko-hnisavy exsudat (obr. 18.23). Sliznice je kfehka,
kontaktné krvaci. Pfi dlouhodobém priibéhu onemocnéni jsou pritomny ulcerace a zanétlivé
pseudopolypy, tracnik je rourovity s vymizelymi haustracemi. Histologicky nalézame chronické
zanétlivé zmeény (viz patologicka anatomie — mikroskopicky nalez).

Obr. 18.23: Koloskopie — ulcerdzni kolitida (z archivu FN Olomouc).

Objektivizovat aktivitu onemocnéni, eventudlné porovnat aktivitu onemocnéni v ¢ase u daného
pacienta, 1ze s pomoci indext aktivity onemocnéni. Pro UC v détském véku je nejvice vyuzivan
tzv. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI), ktery vychdzi z anamnézy pacienta
(bolesti bricha, krev ve stolici, konzistence stolice, pocet stolic denné, no¢ni stolice a pfipadné
omezeni dennich aktivit pacienta). Kazdy parametr ma své bodové hodnoceni a dle vysledného
poctu bodi je pak aktivita onemocnéni vyhodnocena jako tézka UC (PUCAI > 60 bodu), stied-
ni (PUCAI 35-60 bodu), lehka (PUCAI 10-34 bod11) a remise onemocnéni (PUCAI < 10 boda)

Diferencialni diagnéza UC

- Infek¢ni kolitidy: salmonela, shigela, campylobacter, aeromonas, yersinie, enterohemorha-
gicka E. coli, entamoeba histolytica, giardia lamblia. Infekce clostridium difficile mtize byt
pri¢inou primarni pseudomembranézni kolitidy, napt. po antibiotické 1écbé, ale miize také
vzniknout jako superinfekce v terénu UC. Primarni cytomegalovirova kolitida je vzacna,
byva spise komplikaci UC, zejména pokud je pacient 1é¢en kortikoidy nebo imunosupresivy.

- Alergicka kolitida: mtiZe byt pric¢inou prijmu a enteroragii zejména u kojencti a batolat.

- Enteroragie: fissura ani, hemorhoidy (u déti vzacné), polyp, Meckelav divertikl, hemoly-
ticko-uremicky syndrom, Henoch-Schénleinova purpura.

- Prajmy: infekéni prijem (viz vyse), intolerance laktozy, celiakie, drazdivy tra¢nik, abusus
laxativ.

18.2.2 Extraintestinalni projevy nespecifickych stfevnich zanéta

Extraintestindlni projevy ma 25-35 % pacientti s IBD. Zhruba 6 % déti ma extraintestinalni
priznaky jesté pfed stanovenim diagndzy. Tyto pfiznaky souvisi s aktivitou onemocnéni a ¢asto
regreduji, pokud se IBD podari dostat do remise:
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klouby: artralgie postihuji 30-40 % déti s CN a 32 % déti s UC. Artritida byva u 10 % paci-
entd s CN a 10-20% déti s UC. Artritida 1. typu postihuje méné nez 5 kloubti, nejcastéji
jsou to velké klouby. Aktivita kloubniho zanétu zavisi na aktivité IBD. Artritida 2. typu
postihuje malé klouby a je na aktivité IBD nezavisla. Tento typ je u déti vzacnéjsi. Mtze
prechazet v juvenilni idiopatickou artritidu. Dale miize byt pfitomna ankylozujici spon-
dylitida, ktera je asociovana s HLA B27 antigenem;

muskuloskeletalni systém: polymyositida, dermatomyositida;

kuze: erythema nodosum se objevuje u 10 % pacientti s CN. Pyoderma gangrenosum je
vzacna kozni manifestace IBD. Jesté vzacnéji se miize objevit epidermolysis bulosa acquisita;
dutina ustni: nejcastéji jsou patrné aftézni ulcerace, histologicky jde o granulomatézni
zanét. Vzacna je orofacidlni granulomatoéza s cobble stone reliéfem sliznice. Pyostomatitis
vegetans je ekvivalentem pyoderma gangrenosum v dutiné ustni;

oci: uveitida, episkleritida, dakryoadenitida;

cévni systém: aktivni IBD zvySuje riziko trombembolické ptihody z divodi trombocytd-
zy, hyperfibrinogenémie, zvyseni hladin koagula¢nich faktort (V a VIII) a snizeni sérové
koncentrace proteinu S. Vzacnou komplikaci IBD je vaskulitida;

ledviny a mocové cesty: obstrukce mocovych cest pri komplikovaném pribéhu CN - pre-
stup zanétu do retroperitonea. Muze také vzniknout enterovesikalni pistél, ¢i perinefriticky
absces. Nefrolitidza u CN mize byt oxalatova (zejména po ileocékalni resekci z divodu
zvyseného vstrebavani oxalatu pti malabsorpci zlu¢ovych kyselin), uratova nebo fosfatova.
Intersticidlni nefritida mize vzniknout jako nasledek 1é¢by salicylaty;

hepatobiliarni trakt: lehka elevace jaternich transaminaz se muze objevit kdykoliv v pribé-
hu onemocnéni. Miize byt nasledkem zanétlivé aktivity ve stfevu, parenteralni vyzivy nebo
1é¢by (hepatotoxicky mohou pusobit napt. metotrexat nebo thiopuriny). Pokud ale elevace
trva prolongované (nad 6 mésicti), je nutné patrat po sdruzeném autoimunitnim onemocné-
ni - primarni sklerozujici cholangitidé nebo autoimunitni hepatitidé. Po ileocekalni resekci
dochazi k malabsorpci zlu¢ovych kyselin, které se normalné vstiebavaji v terminalnim
ileu. Zlu¢ je v téchto ptipadech hypersaturovana cholesterolem se zvysenim rizika vzniku
cholelitiazy. Nejcastéjsim hepatobiliarnim asociovanym onemocnénim je primarni skle-
rozujici cholangitida (3,5 % déti a 9,8 % dospélych s UC) a autoimunitni hepatitida (méné
nez 1% déti s UC). Aktivita jaterniho zanétu nesouvisi s aktivitou kolitidy a neodezni ani
po provedené kolektomii. Pfi soucasném vyskytu primarni sklerozujici cholangitidy a UC
se zvySuje riziko kolorektalniho karcinomu v terénu dysplastickych slizni¢nich zmén a také
riziko cholangiogenniho karcinomu

slinivka bfi$ni: pankreatitida se mize rozvinout jako nasledek 1écby — zejména thiopuriny,
ale i salicylaty, nebo pfi peripapilarnim postizeni duodena pri CN;

kostni systém: osteopenie az osteopordza vznika nasledkem malnutrice, deficitu kalcia a vi-
taminu D. Prispiva také inaktivita nemocného pacienta dlouhodobé upoutaného na lizko,
a v neposledni radé lécba kortikoidy;

hematologické abnormality: anémie byva u IBD nejcastéji sideropenicka. Po ileocékalni
resekci nebo rozsahlém aktivnim zanétu terminalniho ilea patrame po anémii z deficitu
vitaminu B12. Vzacnd je hemolytickd anémie - polékova nebo autoimunni. Lécba thiopu-
riny muze vést k myelosupresi s leukopenii nebo az s tézkou pancytopenii. Proto musi byt
pacient po zahdjeni 1é¢by thiopuriny, ale i v jejim pribéhu, pravidelné monitorovan (krevni
obraz). U pacientt s aktivni IBD je ¢asto pfitomna trombocytdza;

malnutrice: k podvyzivé u IBD vede sniZeny peroralni pfijem pro anorexii, ztraty travicim
traktem, malabsorpce a zvy$ené energetické naroky pfi aktivnim zanétu. Nékdy se CN miize
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projevit i protein-loosing enteropatii. Pacienti s CN trpi ¢asto deficitem mikronutrientt
(zeleza, kalcia, magnézia, zinku, vitaminu D, B12, K);

- rustova retardace: porucha ristu je projevem onemocnéni az u 40 % détskych pacientt
s CN a 10% s UC. K poruse ristu vede chronicka malnutrice a vysoka zanétliva aktivita
onemocnéni. Pacienti maji normalni hladinu ristového hormonu, ale ¢asto byva snizena
hladina insulin-like growth faktoru (IGF-1). Dlouhodoba kortikoterapie potencuje poruchu
risty, je proto u déti s IBD kontraindikovana.

18.2.3 Terapie nespecifickych stievnich zanétu

Cilem 1é¢by nespecifickych stfevnich zanéti u déti je indukovat a udrzet remisi onemocnéni,
obnovit adekvatni riist a zrani détského organizmu. U déti je maximalni snaha o konzervativni
postup, v pripadé komplikaci je nutna lécba chirurgicka. Lécba se ridi podle typu nespecifického
strevniho zanétu, jeho lokalizace, aktivity onemocnéni a véku pacienta.

Uplné vyléceni IBD neni v soucasnosti mozné.

Aminosalicylaty

Mechanizmus uc¢inku je nejasny. Aminosalicylaty pravdépodobné lokalné inhibuji syntézu

leukotrient, tromboxanu a inaktivuji volné kyslikové radikaly. Nejcastéji se vyuziva mesala-

zin (5-aminosalicylova kyselina). Sulfasalazin (mesalazin ve vazbé na sulfapyridin) podavame

v pripadé kloubni extraintestinalni manifestace IBD. Aminosalicylaty jsou vétsinou dobre tole-

rované. Peroralné jsou podavany ve formé tablet nebo granuli. Topicka 1é¢ba klyzmaty a ¢ipky

je vyuzivana pri distalnim typu postizeni (rektum, sigma, colon descendens) zejména u UC, ale

i pri CN. S vyhodou ¢asto kombinujeme peroralni a topickou 1é¢bu. Pri [é¢bé se mohou objevit

nezadouci ucinky jako je nausea, zvraceni, prijem, exantém, vzacné pankreatitida, hepatopatie,

intersticialni nefritida, pneumonitida.

Indikace pouziti aminosalicylata pfi CN:

- indukce remise pfi mirné aktivité CN,

- uloha aminosalicylata k indukci a udrzeni remise vysoce aktivni CN u déti je nejasna,
v soucasné dobé neni v této indikaci mesalazin povazovan za klinicky u¢innéjsi nez pla-
cebo,

- udrzeni remise v poopera¢nim obdobi po ileocekalni resekci, v této indikaci dostava v po-
sledni dobé u détskych pacientii prednost lécba thiopuriny, kterd je povazovana za efek-
tivnéjsi; nutna je véasnd endoskopicka kontrola (do 6 mésicti po operaci) ke zhodnoceni
slizni¢niho nélezu a dle vysledku pfipadnd intenzifikace lécby.

Indikace pouziti aminosalicylata pri UC:

- lék prvni volby v indukéni terapii a udrzeni remise mirné a stiedné tézké UC u déti.

Kortikoidy (KS)

Kortikoidy maji vyrazny protizanétlivy ucinek, uplatiuji se na vice mistech zanétlivé kaska-
dy. Jsou podavany peroralné nebo pri vysoké aktivité onemocnéni prechodné i parenteralné.
Méné vyuzivame topickou lécbu klyzmaty a ¢ipky. KS jsou efektivnimi léky v indukci remise
IBD u déti. Neni vSak akceptovano jejich dlouhodobé podavani, protoze remisi onemocnéni
neudrzi a dlouhodobé podavani je zatizeno zavaznymi nezadoucimi uc¢inky.
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Indikace pouziti kortikoidii pfi CN - indukce remise pfi stfedni a vysoké aktivité CN.

Indikace pouziti kortikoidi pti UC - indukce remise stfedné tézké, tézké a fulminantni ataky UC.

Lécbu plnou davkou (odpovida 1-1,5 mg/kg/den, maximalné 40 mg/den Prednisonu)
u obou onemocnéni ponechavame maximalné 2-3 tydny a poté davku stupnovité snizujeme
az do uplného vysazeni. Pri nahlém vysazeni vyssich davek KS hrozi riziko akutni adrenalni
insuficience. Terapie systémovymi kortikoidy by nemeéla trvat déle nez 10 tydnd. Dlouhodobé
podavani systémovych KS je u déti neakceptovatelné pro zavazné nezadouci uc¢inky - porucha
glukézové tolerance, arterialni hypertenze, osteopordza, strie, akné, poruchy nalady, atlum osy
hypofyza - kira nadledvin, porucha rtistu. Béhem kortikoterapie je nutné zajistit adekvatni
prijem kalcia a vitaminu D. Suprese zalude¢ni acidity (blokatory protonové pumpy) jsou pri
lé¢be kortikoidy doporuceny v pripadé vyskytu gastritidy.

Topicky kortikoid (budesonid) je 1ék ptisobici topicky ve stfevu a ma omezené systémové
ucinky (first-pass metabolizmus v jatrech je az 85 %). Je indikovan u CN ilealni a ileokolické
lokalizace pfi lehké nebo stfedni aktivité onemocnéni. Efekt nelze ocekavat pri tézké aktivité
onemocnéni a extraintestindlni manifestaci. Pfi UC se vyuZziva budesonidu ve formé klyzmat
u distalniho typu kolitidy.

Imunomodulacéni léc¢ba

Thiopuriny: (azathioprin, 6-merkaptopurin). Hlavnim mechanizmem u¢inku thiopurini je

inhibice tvorby purinovych nukleotidl vyvolana kumulaci 6-thioguaninu v bunkach a potla-

¢eni imunity zprostfedkované T-lymfocyty. Klicovym enzymem v metabolizmu thiopurint je

thiopurinmethyltransferaza (TPMT), jejiz aktivita ovliviiuje efektivitu lécby, zejména riziko

zévaznych nezadoucich ucinku. Pfi velmi nizké aktivité TPMT dochazi k Gtlumu hematopoé-

zy s rizikem vzniku aplazie kostni dfené. Z téchto diivodu je vhodné vysetfeni genotypu nebo

fenotypu TPMT pred zahdjenim léc¢by thiopuriny. Davka azathioprinu je 2-2,5 mg/kg/den,

u 6-merkaptopurinu ¢ini 1-1,5 mg/kg/den. Mezi nezadouci ucinky thiopurini patfi kromé

uvedené myelosuprese také pankreatitida, hepatitida, exantém.

Indikace pouziti thiopurina pti CN:

- stfedné tézka a tézka forma CN,

- perianalni forma CN,

- Casté relapsy onemocnéni (relaps do 6 mésicti od zahdjenilécby CN nebo vice nez 2 relapsy
béhem 12 mésicu),

- kortikodependence a rezistence,

- terapie po chirurgické 1é¢bé - resekci streva.

Indikace pouziti thiopurint pti UC:

- tézka a fulminantni ataka UC,

- intolerance nebo neucinnost salicylati,

- Casté relapsy onemocnéni (relaps do 6 mésicti od zahdjeni 1écby UC nebo vice nez 2 relapsy
béhem 12 mésicu),

- kortikodependence a rezistence,

- UC s extraintestinalnimi projevy.

Metotrexat (MTX) je doporucen k udrzeni remise IBD v pripadé intolerance lécby thiopu-
riny. Podava se v davce 15 mg/m?/tyden subkutanné nebo per os. Soucasné je nutna substi-
tuce kyseliny listové. Mezi nezadouci ucinky patfi nausea, zvraceni, hepatitida, intersticidlni
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pneumonitida. MTX je teratogen, a proto je u adolescentnich divek pred zahajenim lécby nutné
vyloudit graviditu, jsou nezbytné zasady bezpecné antikoncepce.

Biologicka lécba

Biologika jsou latky tlumici specifickd mista zanétlivé reakce. V uz$im smyslu jde o monoklo-
nalni protilatky namifené proti prozanétlivé ptisobicimu glykoproteinu — tumor nekrotizujicimu
faktoru o (TNF-a). Bylo prokazano, ze TNF-a je jednim z kli¢ovych mediatorti v patogeneze
IBD. Pro lé¢bu IBD jsou v nasi zemi v soucasné dobé registrovany dvé monoklonalni proti-
latky: infliximab je chiméricka protilatka (mysi a humanni) a adalimumab je pIné humanni
protilatka. Indikaci k podani je kortikodependentni nebo rezistentni pribéh onemocnéni, ex-
traintestinalni manifestace onemocnéni, intolerance nebo neefektivita konvencni lécby, véetné
kortikoidii a imunosupresiv. Biologicka lé¢ba je vzdy podavana v Centrech biologickeé 1é¢by. Pred
zahajenim biologické 1é¢by je nutné vyloucit tuberkul6zu, nedrénovany absces, symptomatickou
stendzu stieva s prestenotickou dilataci, zdvazné jiné organové ¢i systémové onemocnéni, demy-
eliniza¢ni a onkologické onemocnéni v anamnéze. Infliximab se podava intravendézné v davce
5mg/kg (3 indukéni davky v tydnu 0, 2, 6, nasledné udrzovaci terapie 5 mg/kg kazdych 8 tydnu).
Pokud se nedafi dosahnout remise onemocnéni, mize pomoci k optimalizaci 1é¢by mérfeni
hladin infliximabu v séru a protilatek proti infliximabu. Vyskytuji se infuzni a alergické reakce.
Mezi méné Casté nezadouci ucinky patfi infekce, demyeliniza¢ni onemocnéni, psoriasiformni
exantémy. Velmi vzacny a fatalni je hepatosplenicky T-lymfom (HSTCL), ktery je popisovan
zejména u mladych muzt lé¢enych thiopuriny v monoterapii nebo v kombinaci s infliximabem.

Antibiotika

Antibiotika jsou vyuzivana k 1é¢bé IBD v téchto indikacich: pfi postizeni tlustého stfeva a peri-
analnim postizeni (absces, pistél). Podava se metronidazol (20 mg/kg/den) nebo ciprofloxacin
(20 mg/kg/den). Antibiotika vétSinou nepoddvame samostatné, ale soucasné s ostatnimi léky
urcenymi pro lécbu IBD.

Probiotika

Vysledky studii zabyvajicich se efektem probiotik v 1é¢bé IBD se lisi. Nejsou dostupna data pro
uziti probiotik k navozeni remise u CN. U ulcerdzni kolitidy nékteré studie prokazuji efekt
probiotik v udrzeni remise. V soucasné dobé jsou probiotika doporucena jako doplnkova léc-
ba. Opatrnosti v jejich podavani je tfeba u pacientl se zavaznym imunodeficitem a pacientt
s centralnim Zilnim katetrem (riziko infekce probiotickym agens).

Nutricni péce

Nezbytnou soucasti 1écby pacientt s IBD je zajisténi adekvatni vyzivy. Pacienti s aktivhim one-
mocnénim maji zvysené kalorické ndroky (az 140 % doporucené denni davky energie vzhledem
k véku a hmotnosti pacienta, odpovida pridavku 20-30 kcal/kg/den). Pokud pacient toleruje
vyzivu enteralni, podavame v indikovanych pripadech (relaps onemocnéni, vahovy ubytek, nu-
triéni piiprava pred operaénim vykonem) dopliikovou enterdlni vyZivu k ostatni stravé. Uplna
enteralni vyZiva se vyuziva k indukci remise u détskych pacientii s CN tenkého stieva, kdy
ucinnost je srovnatelnd s indukci remise CN pfi terapii systémovymi kortikoidy (cca 80 %). Tato
forma 1écby je indikovana zejména u pacientt s riistovou retardaci a malnutrici. Délka podani
plné enteralni vyzivy je v tomto piipadé 6 tydnii. Problémem je palatabilita pripravki enteralni
vyzivy. U déti v tomto pripadé musime podavat plnou enteralni vyzivu sondou.
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Nutri¢ni péce ma u pacient s UC mensi vyznam. Je vSak indikovana v pfipadé relapsu
onemocnéni, ktery vede k vahovému tbytku pacienta nebo v predoperac¢ni nutri¢ni priprave.

Parenteralni vyzivu podavame u IBD pacientt v ptipadech fulminantniho pribéhu one-
mocnéni, obstrukce traviciho traktu, toxického megakolon, syndromu kratkého streva a u né-
kterych pistéli. Parenteralni vyziva samostatné nebo v kombinaci s enteralni vyzivou je vhodna
k predoperac¢ni nutri¢ni pfipravé a v poopera¢nim obdobi. U pacientti po chirurgickém vykonu
je dobry nutri¢ni stav zasadni podminkou tspésného hojeni.

Ostatni lécebné modality

Mezi vhodné léky pouzivané prilécbé patfi:

Cholestyramin podavame pfi prijmech zptisobenych malabsorpci zZlu¢ovych kyselin u pacienti
po ileocekalni resekci.

Blokatory protonové pumpy lé¢ime IBD postizeni jicnu, zaludku a duodena.

Substituce kalcia a vitaminu D je indikovana pfi metabolické kostni chorobé a kortikoterapii.
Substituce vitaminu B12 je nutna pfi jeho deficitu zejména po ileocekalni resekci.

Substituce Zeleza peroralné je u pacientt s aktivnim onemocnénim problematicka. Preparaty
nejsou vétsinou dobfe tolerovany. Peroralni substituce Zeleza u pacientti s IBD je také spojena
s rizikem exacerbace zakladniho onemocnéni. Proto je v soucasné dobé preferovana parente-
ralni aplikace Zeleza. Indikovana je u tézké sideropenické anémie (hemoglobin < 100 g/1), pri
intoleranci nebo nedostatecném efektu peroralni suplementace a pfi soucasné vysoké aktivité
IBD.

Chirurgicka lécba

Chirurgickou lé¢bu miizeme rozdélit na akutni vykony a vykony pldnované. Akutni chirurgic-
ky zasah je nutny v pripadé onemocnéni refrakterniho na konzervativni 1é¢bu nebo v pripadé
komplikaci: meziklickovy absces, entero-enteralni, entero-kutanni, entero-organova pistél, per-
forace, obstrukce traviciho traktu, perianalni absces, fulminantni kolitida a toxické megakolon
nereagujici na medikamento6zni lé¢bu. Termindlni ileitida podobajici se Crohnové chorobg,
ktera je nalezena béhem laparotomie pro suspektni akutni apendicitidu (u pacienta, ktery dosud
nema dg. CN), by neméla byt rutinné resekovdna, protoze nelze rozhodnout, zda se nejedna
o infekéni pricinu (yersinie). Planovany chirurgicky vykon je indikovan v pfipadé chronického
selhani medikamentdzni 1é¢by, pfi zavazné poruse riistu u vysoce aktivniho onemocnéni nebo
pfi maligni degeneraci. Definitivnim fesenim u UC je pouze totdlni proktokolektomie s vytvo-
fenim iledlniho rezervodru (pouche) s ileo-pouch-analni anastomézou. U déti k ni, vzhledem
k véku, pristupujeme vyjimecné u zcela refrakternich typt onemocnéni. V pripadé fulminantni
kolitidy nereagujici na konzervativni 1é¢bu nebo v ptipadé vzniku toxického megakolon nelze
primarné provést totalni proktokolektomii, ale je nutné provést nejprve subtotalni kolektomii
s uzavienim rekta nebo jeho vyvedenim v podobé mukoézni pistéle a zajistovaci ileostomii.
Definitivni vykon je potfeba odlozit az na dobu, kdy je pacient stabilizovan. V ptipadé CN
neni chirurgicka lé¢ba definitivnim feSenim a rozsahlé resek¢ni vykony na tenkém stfevu jsou
spojeny s rizikem vzniku syndromu kratkého stfeva. Bohuzel az u 80 % pacientii je béhem jejich
zivota nutny chirurgicky vykon. Z téchto diivod ma chirurg omezit rozsah nezbytné resekce.
Nejcastéjsim vykonem provadénym u CN je ileocékalni resekce. U stendz tenkého stfeva je
mozné v nékterych pripadech provést tzv. strikturoplastiku (postizeny usek stfeva neni rese-
kovan, ale plasticky upraven). V ptipadé kratké fibrézni striktury dosazitelné endoskopicky je
mozné provést endoskopickou balonovou dilataci.
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Prognéza

Nespecifické stfevni zanéty jsou onemocnéni chronicka, ¢asto celozivotni, se zvy$enou mor-
biditou i mortalitou. Onemocnéni probihaji nejcastéji ve formé relapsii onemocnéni stfidajici
se s obdobimi remise. Koufeni je signifikantnim rizikovym faktorem relapsu CN. Riziko kolo-
rektalniho karcinomu je stejné jak u UC, tak u CN kolitidy. Riziko stoupa s aktivitou a délkou
trvani onemocnéni. Z malignich onemocnéni je CN spojena s vy$sim rizikem kolorektalniho
karcinomu, karcinomu tenkého stfeva a lymfomu. Umrti détského pacienta v souvislosti s CN
je extrémné vzacné. U dospélych pacienti s CN je mortalita lehce zvys$end.

Perspektivy lécby

Biologicka terapie

Adalimumab je $iroce vyuzivan v 1écbé aktivni CN i UC u dospélych pacientt. Tato 1écba je
u déti s tézkou formou IBD v malé mife rovnéz podavana, ale v rezimu ,,0ff label“. Adalimumab
1ze podat v pripadé nezadoucich uc¢inki infliximabu. Pfedmétem vyzkumu jsou dal$i molekuly
ze skupiny biologik, napt. vedolizumab (IgG1 monoklonalni protilatka proti f7-integrinu) nebo
monoklonalni protilatky proti interleukinu 12, 23 a 17.

Probiotika

Lécba probiotiky je studovana zejména u pacientl s ulcerdzni kolitidou.
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19 Diabetes mellitus

JITRENKA VENHACOVA, PETRA VENHACOVA

19.1 Epidemiologie

Diabetes mellitus (DM) patfi k ¢astym onemocnénim a jeho vyskyt v populaci se zvysuje. Podle
mezinarodni diabetologické federace IDF bylo v roce 2011 ve svété 366 miliond diabetiki (8,3 %
dospélé populace) a podle stavajicich trendi se odhaduje, ze do roku 2030 se pocet diabetiktl zvy-
$ina 552 miliont, coz odpovida 10 miliontim novych ptipadl ro¢né, tj. 3 nové pripady kazdych
10 sekund. Z celkového poctu dospélych diabetikii 85-95 % ma diabetes mellitus 2. typu (DM2).
V roce 2011 byl pocet imrti na diabetes 4,6 miliond, tj. kazdych 7 sekund zemfel 1 diabetik.

U déti do 15 let v celosvétové populaci 1,9 biliont déti mélo 490 tisic diabetes mellitus
1. typu (DM1). Ro¢né je nové diagnostikovano 77,8 tisic ptipadd. V ekonomicky vyspélych
zemich predstavuje 1. typ diabetu vice nez 90 % pripadt diabetu u déti. Vedle geografickych roz-
dilt existuji i rozdily v trendech incidence DM1 u déti. Primérny ro¢ni nartst incidence do 15
let podle zavért epidemiologickych studii DiaMond (Diabetes Mondiale Study) a EURODIAB
(Europe and Diabetes Study) ¢ini 3 %. Nejvyssi incidence DM1 je u déti ve Finsku - 64 novych
piipadf na 100 000 déti roéné, nejniz$i v Ciné a Venezuele - 0,1/100 000/rok. Je popséna sezo-
nalita manifestace s nejvyssim vyskytem novych pfipadi v zimnich mésicich.

V Ceské republice podle tudaji z ceského registru nové diagnostikovanych ptipadi DM1
do ukoncenych 14 let véku bylo v obdobi 1989-2009 zjisténo celkem 5155 pripada diabetu
1. typu v populaci 1,76 milionu déti. Lze pozorovat tfi trendy v incidenci: mirné zvySovani
v letech 1989-1995, poté prudké zvyseni v letech 1996-2001, a to ve vSech vékovych skupinach,
nejvice v8ak ve véku do 5 let, kde priimérny roc¢ni nartst incidence byl 15 %. V dal$im obdobi,
zejména od roku 2002, je zfejma stagnace. Incidence DM1 v roce 2009 ve vékové skupiné 10-14
ukoncenych let ¢inila 25 pripadti na 100 000 déti.

Presna data o prevalenci a incidenci diabetes mellitus 2. typu u déti a adolescenttl nejsou
znama, ale v radé zemi se zvysuje vyskyt DM2, zejména u obéznich adolescentti a u nékterych
rizikovych skupin. V populaci dospélych v Ceské republice je uvadén pocet diabetikii okolo
8%, tj. 800 000 pacientti. Vétsinu z nich (> 90 %) tvori diabetici 2. typu.

19.2 Definice diabetes mellitus

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni, charakterizované poruchou metaboli-
zmu sacharidd, tukd a bilkovin, které vznika pfi poruse tvorby inzulinu, G¢inku inzulinu nebo
kombinaci obou faktort. Zahrnuje skupinu onemocnéni s riznou etiopatogenezi, jejichz spo-
le¢nym rysem je hyperglykémie. Cleni se do nékolika typti, vétsina z nich mé geneticky zaklad.

19.3 Klasifikace

Nové poznatky o etiopatogenezi diabetu vedly v roce 1997 k vytvoreni nové klasifikace, ktera
byla ptivodné navrzena Americkou diabetologickou asociaci (ADA) ve spolupraci s evropskymi
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experty a v roce 1999 byla prijata Svétovou zdravotnickou organizaci. Tato klasifikace je s ur-
¢itymi modifikacemi platna dosud (viz tab. 19.1), i v Ceské republice.

Tab. 19.1: Epidemiologicka klasifikace diabetu (modifikace dle ADA 1997 a WHO 1999)

I.DM 1. typu

autoimunitni

idiopaticky

1. DM 2. typu
lll. Jiné specifické typy
A. Genetické defekty funkce B-buriky HNF-Ta (MODY 3)
glukokindza (MODY 2)
HNF-4a (MODY 1)
inzulin promoter factor IPF-1 (MODY 4)
HNF-18 (MODY 5)
neuroD1 (MODY 6)
mutace mitochondrialni DNA
neonatdlni diabetes aj. KCNJ11(Kir6.2),
ABCC8 (SUR1)

B. Genetické defekty v ticinku inzulinu inzulinova rezistence typu A

leprechaunismus

syndrom Rabsondv-Mendenhalliiv

lipoatroficky diabetes

C. Onemocnéni exokrinniho pankreatu pankreatitida, trauma/pankreatektomie

cysticka fibréza

nador, hemochromatéza, fibrokalkulézni

pankreatopatie aj.

D. Endokrinopatie akromegalie, Cushingdv syndrom, glukagonom,

feochromocytom, hypertyredza, somatostatinom

aldosteronom aj.

E. Diabetes indukovany léky nebo chemikaliemi

F. Infekce kongenitéIni rubeola, cytomegalovirus

coxsackie B4 aj.

G. Vzacné formy imunitné-mediovaného diabetu | stiff-man syndrom

autoimunitni polyglanduldrni syndromy typ |, Il aj.

H. Dalsi genetické syndromy s moznym diabetem | syndrom: Downdyv, Klinefelterdiv, Turneriyv,

Wolframv, Praderové-Williho,

Laurenctiv-Moondv-BiedIGv

Friedreichova ataxie, Huntingtonova chorea,

myotonicka dystrofie, porfyrie aj.

IV. Gestacni diabetes mellitus
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Nejcastéjsim typem diabetu u déti je 1. typ na podkladé autoimunitni inzulitis, ktera
vede k postupném zaniku 3 bunék, a tim dochdzi k zaniku syntézy inzulinu. Pacient vyzaduje
celozivotni substituci inzulinu. U diabetes mellitus 2. typu, ktery se u déti vyskytuje zatim
ojedinéle, se na rozvoji nemoci podili porucha sekrece inzulinu a inzulinova rezistence pfi
obezité a metabolickém syndromu. Oba typy diabetu jsou polygenné podminéné choroby.
Monogenni diabetes podle nékterych odhadt tvofi 3-5 % pripadd diabetu a je zptisoben
vrozenou poruchou syntézy inzulinu v 3-bunkach pankreatu. Zahrnuje novorozenecky dia-
betes s manifestaci od narozeni do 6 mésict véku a tzv. MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) - diabetes mellitus s casnym zacatkem a autozomalné dominantnim typem
dédicnosti. Jako ¢asny zacdtek je oznac¢ena manifestace diabetu nebo nélez hyperglykémie
alespon u jednoho ¢lena rodiny pred 25. rokem Zzivota. Ostatni ¢lenové téze rodiny mohou
byt diagnostikovani az v pozdéjsim véku, obvykle vSak do 40 let. MODY neni zZivotné zavisly
na inzulinu, muaze byt lécen bez inzulinu déle nez 3 roky od stanoveni diagnézy nebo je pri
lé¢bé inzulinem dlouhodobé zachovana sekrece C-peptidu jako ukazatele endogenni inzuli-
nové sekrece. Inzulinova lécba vSak mtize byt potfebna u nékterych typt MODY k zajisténi
metabolické kontroly. Nejsou pfitomny znaky autoimunity ani obezita, neni sklon ke ketdze.
Molekularné-geneticka vyseteni dosud odhalila 6 typtit MODY, pricemz kazdy typ je zptisoben
poruchou jednoho specifického genu a vyzaduje specifickou lé¢bu: 5 typti poruchou geni tran-
skrip¢nich faktortt a MODY 2 mutaci genu pro glukokinazu, ktera je glukézovym senzorem
8 bunék. Klinické charakteristiky diabetes mellitus 1. typu, 2. typu a monogenniho diabetu
MODY jsou uvedeny v tab. 19.2.

Tab. 19.2: Klinické charakteristiky DM1, DM2 a monogenniho diabetu MODY (upraveno podle IDF/ISPAD Global Guideline
2011)

Znaky 1.typ 2. typ Monogenni — MODY
Genetika polygenni polygenni monogenni- AD
Vék manifestace 6 mésicli - mladi dospéli obvykle od 10 let do 25/40 let
Manifestace nahly vznik, rychly pribéh | variabilni variabilni
Autoimunita ano ne ne

Ketoza (asto vzécné ne

Obezita nebyvé /mlze byt vzdy ne

Acanthosis nigricans | ne ano ne

Vyskyt v populaci déti | 90% avice vétiinazemi < 10%, | 1-2%

a mladych osob Japonsko 60—80 %

Rodice s DM 2-4% 80% 100 %
C-peptid v séru nizky zvyseny/normalni normalni

Nejcastéjsi pricinou novorozeneckého diabetu jsou mutace dvou gend, které koduji podjed-
notky draslikového kanalu {3-bunky, a to podjednotku Kir6.2 nebo podjednotku SUR1. Uvedené
genové mutace se mohou projevit jako permanentni novorozenecky diabetes, ktery trva cely
zivot nebo jako tranzitorni, ktery po case prilécbé ustoupi, ale mize se znovu objevit kdykoliv
v dal$im zivoté. Obé formy lze po inicidlni kompenzaci inzulinem prevést na peroralni anti-
diabetika (preparaty sulfonylurey). V ptipad¢, kdy je funkce draslikového kanalu poskozena
nejen v 3-bunkach, ale i v mozku, je diabetes spojen s neuropsychickymi odchylkami (syndrom
DEND: diabetes, epilepsie, vyvojové opozdéni). Dalsi, méné ¢astou pricinou novorozeneckého
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diabetu, je mutace genu pro inzulin. Novorozenecky diabetes mtize byt soucasti velmi vzacného
syndromu IPEX (Imunodysregulace, Polyendokrinopatie, Enteropatie, vazba na X chromozom)
s velmi nepfiznivou progndzou.

Presnd klasifikace diabetu je nutna pro spravnou volbu lé¢by i edukace. Velmi dulezita je
anamnéza. Patrame po vyskytu diabetu v rodiné, peclivé zjistujeme predchozi farmakoterapii.
Pritomnost napft. hluchoty, slepoty, nékterych syndromickych rysti mohou upozornit na vzac-
né syndromy, spojené s diabetem. Jind jiz znama autoimunitni choroba, zejména organové
specifickd, zvysuje podezfeni na diabetes mellitus 1. typu. Obezita ditéte sice nevylucuje 1. typ
diabetu, ale je specificka pro 2. typ, zvlasté ve spojeni s acanthosis nigricans. Vysetfeni hladiny
C-peptidu, ktery je ukazatelem sekrec¢ni kapacity 8 bunék pankreatu, pomuze v odliSeni 1. a 2.
typu DM. Pozitivita nékteré z testovanych autoprotilatek proti ostrivkovym antigentim sveédci
pro diabetes mellitus 1. typu. V pfipadé podezieni na monogenni diabetes MODY, pro ktery
je charakteristicky vyskyt diabetu v pfedchozich generacich, je tfeba diagnézu potvrdit mole-
kularné-genetickym testovanim.

Kromé diabetu existuji hrani¢ni poruchy glukézové homeostazy, které predstavuji zvy-
$ené riziko pro vznik diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni: zvySena/hrani¢ni glykémie
nala¢no - IFG (impaired fasting glucose) a porucha glukézové tolerance PGT. Porucha glu-
koézové tolerance se zjisti pii oralnim glukézovém toleran¢nim testu (oGTT).

19.4 Etiopatogeneze diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu vznika u geneticky predisponovych osob autoimunitni destrukeci
8 bunék Langerhansovych ostravki pankreatu. Genetické riziko je jako u jinych polygenné
vazanych chorob podminéno polymorfismy rady gend, které ovliviuji funkci systému ziskané
imunity. Prokazana je asociace s HLA geny zejména II. tfidy MHC (Major Histocompatibility
Complex), ale i s non MHC geny. V nasi populaci jsou vysoce rizikové haplotypy HLA-DQ:
DQA1*03-DQB1%0302 (DR4-DQ8), DQA1*05-DQB1#02 (DR3-DQ2), DQA1*03-DQB1*02
(DR4-DQ2). Z non HLA geni se uplatiuji mutace inzulinového genu a genu kddujiciho CTLA4
(Cytotoxic T-lymphocyte Associated Antigen 4). Molekula CTLA4 se podili na pfenosu ko-
aktivacniho signalu mezi APC (antigen prezentujici bunky) a T lymfocyty. Novéji je studovan
podil genu kédujiciho PTPN22 (Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22), ktery
ovlivauje funkci T lymfocyti, a zkoumana je fada dal$ich genti. Samotné genetické riziko
k rozvoji autoimunitni inzulitis nestaci. Spoustécem imunopatologickych procesti namirenych
proti $ bunice jsou zevni faktory, které se stale intenzivné studuji. Jsou to zejména virové infekce,
hlavné enteroviry, predpokldda se mozny vliv nékterych slozek potravy (napriklad bilkoviny
kravského mléka, lepek), nedostatek D vitaminu, chemické latky, toxiny. Z imunologickych
faktort se na rozvoji destruktivni inzulitis podileji Th1 lymfocyty, NK bunky, cytotoxické CD
4+ a CD8+ lymfocyty, makrofagy, cytokiny akutni zanétlivé faze ( TNFa, IL 18, IL 6, IFN vy)
a cytokiny Th1 lymfocyta (IL 2, TNF {3, IFN vy).

Jakmile je zni¢eno 80-90 % {3 bunék, je hyperglykémie trvala a jsou zfejmé klinické priznaky
diabetu (obr. 19.1). Pfitomnost protilatek proti ostrivkovym antigentim je pouze markerem
autoimunitniho procesu. V praxi se testuji 3 typy autoprotilatek: proti dekarboxylaze kyseliny
glutamové isoforma 65 (anti GAD-65), proti inzulinu (IAA) a proti proteinu tyrosin-fosfata-
zy (IA-2). K novym metodam patii vySetfeni protilatek proti zinkovému transportéru (anti
ZnT8) Protildtky mohou byt pfitomné i nékolik let pfed manifestaci diabetu 1. typu, pfi¢emz
pritomnost jedné a zejména vice protilatek u osoby s genetickou predispozici zvysuje riziko
manifestace diabetu. Protilatky proti inzulinu se u mladsich déti objevi obvykle jako prvni



a jsou asociovany s haplotypem HLA-DR4-DQ8. Pozitivita autoprotilatek anti GAD 65 se zvy-
Suje s vékem a je vazana s haplotypem HLA-DR3-DQ2. Se stejnym haplotypem jsou vazany
i protilatky anti IA-2. Testovani autoprotilatek 1ze vyuzit k odliseni jednotlivych typa diabetu
a pti vyhledavani rizikovych osob.

Spoustec z vnéjsiho
prostiedi

l Postupna ztrata
Protilatky | sekrece inzulinu

| Glykémie

| wimezich POCATEK ZJEVNY

DIABETIU DIABETES

Geneticka I
predispozice |
I
I

Masa beta bunék

pritomen

I
I
I
I
|
C-Peptid :
|
|
|
|

Proménlivé : Cetné protilatky |
inzulitida proti beta burikam |
Poskozeni | Ztrata prvni faze |
beta bunék | inzulinové sekrece |
“ | | C-Peptid
Eas zcela chybi

Obr. 19.1: Vyvojové faze diabetu 1. typu. Upraveno podle Eisenbartha GS: Triangle 1984;23:111-124

o Pacienti maji genetickou predispozici, k vyvolani onemocnéni je tfeba jeden nebo vice spoutécich mechanizmii z vnéjsiho
prostiedi.

o Proces je postupny; symptomy nemusi byt patrny i nékolik let po prvnich patologickych zménach.
o PIné projevené onemocnéni se projevuje symptomy hyperglykémie, ztréty télesné hmotnosti a Ginavou.
o Lécbou je dlouhodobé suplementace exogennim inzulinem.

19.5 Diagnostika

Potvrzeni diagnozy diabetes mellitus spociva v pritkazu zvysené koncentrace glukdzy ve ve-
ndzni plazmé. Pro diagnézu diabetu svédc¢i hodnota nalacno = 7 mmol/l nebo v pribéhu
dne > 11,1 mmol/l.

U asymptomatickych osob se zvysenou koncentraci glukdzy, ktera vSak neodpovida hod-
notam svédcicim pro diabetes, je tfeba doplnit oralni glukézovy tolerané¢ni test (oGTT).

Diagnosticka kritéria DM - koncentrace glukézy ve venozni plazmé:

- pfitomnost symptomi a hodnota glukézy v pribéhu dne > 11,1 mmol/l,

- glukéza nala¢no = 7 mmol/l (po minimalné 8 hodinovém la¢néni),

- oGTT: hodnota glukézy 120 min po podani glukézy per os > 11,1 mmol/L.

V pripadé zjisténé koncentrace glukdzy ve vendzni plazmeé nala¢no 5,6-6,9 mmol/l (norma
do 5,59 mmol/l) se jedna o zvySenou glykémii nala¢no neboli hrani¢ni glykémii (IFG), tyto
osoby vyzaduji zvy$ené sledovani a opakované testovani. Jako porucha tolerance glukézy
je hodnoceno zjisténi koncentrace glukézy 7,8-11 mmol/l ve 120. minuté oGTT. Hrani¢ni
glykémie nala¢no a porucha tolerance glukdzy prip. jejich kombinace, se oznacuji jako
prediabetes. V lednu 2012 formulovaly Ceska diabetologicka spole¢nost a Ceska internisticka
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spole¢nost doporuceny postup o dospélé nemocné s prediabetem, zahrnujici systém aktivniho
vyhledavani téchto metabolickych odchylek a v pripadé poruchy tolerance glukézy i navrh
lé¢ebnych opatfeni (metformin jako 1ék prvni volby, pokud nejsou u¢inna rezimova opatfeni).

V 1. 2010 Americka diabetologicka asociace a v roce 2011 i WHO zaradily k novym diagnos-
tickym kritériim diabetu (jako 4. kritérium) také zvySenou hodnotu glykovaného hemoglobinu
HbAlc, ato > 6,5% podle jimi pouzivané metodiky stanoveni (DCCT), coz odpovida hodnoté
> 4,8 % nebo > 48 mmol/mol dle metodiky Mezinarodni federace klinické chemie IFCC, po-
uzivané u nds od roku 2004. IFCC doporucuje vyjadiovat hodnotu HbAlc v mmol/mol a tato
jednotka je soucasti doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti klinické
biochemie od r. 2012. V nasi republice stanoveni HbA1c zatim neni zafazeno k diagnostickym
kroktim. Problémem pfi stanoveni HbAlc je standardizace metod i skute¢nost, ze glykace
hemoglobinu mtize pfed manifestaci diabetu probihat rtizné rychle - zavisi na dobé expozice
zvysené koncentrace glukézy. U nékterych déti je rychla progrese autoimunitni inzulitis a dia-
betes se manifestuje akutné, pod obrazem diabetické ketoacidézy. Stanoveni glykovaného he-
moglobinu jako diagnostického kritéria a soucasné i kritéria kompenzace diabetu nelze pouzit
u osob s anémii rzné etiologie, zejména hemolytickych.

Dulezité je na diabetes mellitus pomyslet a v¢as vysetrit glykémii. Vysetteni glykémie z ka-
pilarni krve glukometrem je v ramci diagnostiky diabetu pouze screeningovou metodou, nic-
méné velmi vyznamnou, protoZe upozorni na zvy$ené hodnoty a nutnost ovéfeni vysetfenim
vendzni plazmy.

K podezrfeni na diabetes mellitus vede obvykle pfitomnost nékterého ze symptomi nemoci.
Zvys$ena koncentrace glukdzy vsak miize byt zjisténa také nahodné, bez pritomnosti symptomi,
napriklad pred planovanym opera¢nim nebo jinym zakrokem v celkové anestézii.

Typické symptomy diabetu:

- polyurie - polydipsie,

- rozvoj enurézy u déti, které se jiz nepomocovaly,

- bolesti bficha, zvraceni,

- hubnuti bez zjevné priciny nebo stagnace hmotnosti u rostoucich déti,
- zvy$ena unavnost, zhorseni skolniho prospéchu,

- zhorSeni vizu,

- vaginalni kandiddza, balanopostitis,

- rekurentni kozni mykotické infekce.

K urgentnim pfiznakdm patfi tézka dehydratace, ¢asté zvraceni, acetonovy zapach de-
chu, hyperventilace — Kussmaulovo dychani, porucha védomi, coz jsou jiz projevy diabetické
ketoacidozy.

Laboratorni kritéria diabetické ketoaciddzy:

- hyperglykémie > 11 mmol/l,

- vendzni pH < 7,3 nebo bikarbonét < 15 mmol/l,
- ketonemie nebo ketonurie.

T¥i stupné diabetické ketoaciddzy (podle ADA):
- mirnd - pii pH venozni krve 7,2-7,3,

- stiedni - pfi pH venozni krve 7,1-7,2,

- tézka - pfi pH vendzni krve < 7,1.
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Diabeticka ketoacidéza (DKA) pfi manifestaci diabetu je disledkem pozdniho zachytu ne-
moci. K rizikovym faktorim pozdniho zachytu DM patfi vék pod 5 let, situace, kdy se v rodiné
nevyskytuje diabetes a nizsi socioekonomicka uroven rodiny. Vyskyt diabetické ketoacidozy pri
manifestaci DM1 je uvadén u 20-30 % déti z rozvinutych zemi. Miize k ni dojit i v pribéhu lécby
DMLI. V poslednich letech se zménilo poradi pricin rozvoje DKA u jiz 1éc¢enych déti skolniho
a pubertalniho véku, kdy pred interkurentni infekce se do popredi dostava noncompliance v 1é¢-
bé. S rizikem DKA nutno pocitat i pfilécbé podkozni inzulinovou pumpou, a to pfi preruseni
dodavky inzulinu (napf. uvolnénim kanyly z podkozi nebo ucpanim kanyly).

19.6 Biologicky ucinek inzulinu

Inzulin je hormon produkovany v 8 bunikach Langerhansovych ostravka pankreatu, ktery
stimuluje anabolické a inhibuje katabolické pochody v metabolizmu glukdézy, tuku a bilkovin.
Vyznamna je i jeho prolifera¢ni aktivita (mitogenni) a ovlivnéni membranového transportu
iontd. Hlavnimi cilovymi tkanémi jsou svaly, jatra a tukova tkan. Pfi nedostatku inzulinu se
snizuje inzulindependentni odsun glukézy z krve do tkani a dochazi k hyperglykémii. Soucasné
se zvySuje glukoneogeneze v jatrech, glykogenolyza ve svalech a jatrech, lipolyza v tukové tkani
a proteolyza. Vysledkem je hyperglykémie s polyurii pfi osmotické diuréze. Biosyntéza inzu-
linu je fizena genem lokalizovanym na kratkém raménku 11. chromozomu. Intermedidrnim
produktem v biosyntéze inzulinu je pre-proinzulin, ktery je $tépen protedzami na proinzulin.
Proinzulin obsahuje 2 fetézce — a a 3, mezi nimiz je spojovaci (connecting) peptid, C-peptid.
Pti konverzi proinzulinu na inzulin je uvolnovan C-peptid v ekvimolarnim mnozstvi s inzu-
linem, ale na rozdil od inzulinu neni vychytavan jatry. Proto se vysetfeni jeho sérové hladiny
pouziva pti hodnoceni sekre¢ni kapacity {3 bunék pankreatu. Jiz pfi prvni pasazi je vychytano
jatry 60 % vyprodukovaného inzulinu, takze jeho koncentrace v portalni krvi je 2,5-3x vyssi
nez v periferni krvi. Zbylych 40 % je vychytavano z obéhu ledvinami. Celkovéd denni produkce
inzulinu ¢ini u dospélych zdravych osob 20-40 IU, pficemz 50 % pripada na bazalni sekreci
a druha polovina na sekreci stimulovanou jidlem (prandidlni sekrece). Bazalni sekrece (0,25-1,5
IU/hod.) je nutnd k zajisténi zakladnich metabolickych pochodi a probiha trvale bez zavislosti
na prijmu potravy, snizuje se pouze pti vétsi fyzické aktivité. Stimulovana sekrece (prandialni)
predstavuje bolusy inzulinu vyplavené pfi piijmu potravy s obsahem sacharidu a hraje hlavni
roli v regulaci postprandialni glykémie.

Podminkou pro realizaci biologického tc¢inku inzulinu je pfitomnost specifickych inzuli-
novych receptort. Jejich pocet na povrchu bunék je v riznych tkanich rizny a neni konstantni.
Pfi hyperinzulinismu se snizuje (down regulace). Syntéza receptorti je kodovana geneticky
(chromozom 19). Receptor pro inzulin je tvofen 2 podjednotkami o a 2 podjednotkami {3. Alfa
podjednotka je uloZena extracelularné a obsahuje vazebné misto pro inzulin. Beta podjednotka
je uloZena caste¢né extraceluldrné, intramembrandzné a intraceluldrné; jeji soucasti je speci-
ficka tyrozinova kindza. Po vazbé inzulinu na receptor je aktivovana tyrozinova kindza, ktera
zahajuje sérii fosforyla¢né-defosforyla¢nich reakci, vedoucich k tvorbé signalu, ktery aktivuje
efektorovy systém: glukézové transportéry Glut 4 a intracelularni enzymy. Glukézové transpor-
téry Glut 4 fidi odsun glukézy z krve do bunék inzulinsenzitivnich tkani (svaly, jatra, tukova
tkan) a uplatnuji se hlavné postprandialné. Kromé toho existuje odsun glukdzy z krve do tkani
noninzulindependentni podle koncentra¢niho spadu a je fizen glukézovymi transportéry Glut
1,2, 3, 5. Dal$im transportem glukdzy, nezavislym na inzulinu, je kotransport glukdzy a natria
v proximalnich tubulech ledvin, ktery aktivuje NaK-ATPaza. Po vstupu glukézy do bunék je
glukdza fosforylovana na glukdézo-6-fosfat a metabolizovana oxidativné v Krebsové cyklu nebo
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neoxidativné (tvorba glykogenu). Porucha kterékoli faze transportu glukézy do bunék (vazby
izulinu na receptor, aktivity tyrozinové kinazy, aktivity glukézovych transportérti Glut) a jeji
utilizace jsou pric¢inou diabetu 2. typu.

U diabetu 1. typu jde pfedevsim o nedostatek inzulinu pti destrukci £ bunék autoimunit-
nim procesem.

19.7 Lécba diabetes mellitus 1. typu u déti

Soucasti lécby jsou:

- substituce inzulinu,

- racionalni strava s redukci jednoduchych sacharid,
- vhodna fyzicka aktivita,

- edukace.

19.7.1 Substituce inzulinu

Déti s diabetes mellitus 1. typu jsou Zivotné zavislé na substituci inzulinu. Zadn4 alternativni
terapie nenahradi deficit inzulinu. Substitu¢ni lécba inzulinem musi byt realizovana v kontextu
s dal$imi souc¢dstmi terapie — selfmonitoringem, dietnim rezimem, fyzickou aktivitou, edukaci
inicidlni a pokracovaci, i ve vztahu k motivaci pacienta a jeho schopnostem.

V nasi republice jsou diabetici 1. typu léceni biosyntetickym humannim inzulinem (HM),
jehoz struktura je identicka s pfirozenym lidskym inzulinem, nebo analogy HM inzulinu.

Humanni inzulin se dfive vyrabél z veprového zaménou 1 aminokyseliny v beta fetézci tak,
aby se strukturalné shodoval s lidskym a oznacoval se jako semisynteticky. V soucasné dobé
se vyrabi rekombinantni DNA technologii pomoci bakterii Escherichia coli nebo kvasinek
a oznacuje se jako biosynteticky. Analoga inzulinu vznikaji modifikaci struktury HM inzulinu
- preskupenim, zdménou nebo pridanim nékterych aminokyselin nebo jinych chemickych latek.
Existuji rizné druhy biosyntetického HM inzulinu a analog, které se lisi farmakokinetikou a tim
maji i odli$nou farmakodynamiku - vliv na glykémie. Podle ucinku rozliSujeme HM inzuliny
kratkodobé (s rychlym nastupem ucinku), které slouzi k substituci prandialni sekrece, dale
pak stredné - nebo dlouhodobé (s pomalym nastupem tcinku a protrahovanym ptsobenim).
Tyto slouzi k substituci bazalni sekrece. Analoga s kratkym uc¢inkem zacinaji ptsobit drive
nez kratkodobé HM inzuliny, tudiz Iépe ovlivni postprandidlni glykémie, ale jejich piisobeni
je kratsi. Analoga s pomalym dlouhodobym uc¢inkem, tzv. bazalni analoga, zajisti substituci
bazélni sekrece po dobu az 24 hodin oproti bézZné pouzivanym stfednédobym HM inzulintim,
maji vyrovnanéjsi profil u¢inku bez piku, a tim Ize zajistit nejen lepsi hodnoty glykémii nalac-
no, mensi variabilitu glykémii v pribéhu dne, ale zejména snizit riziko no¢nich hypoglykémii.
Premixované inzuliny - fixni smési inzulinti s ur¢enym podilem kratkodobého a dlouhodo-
bého inzulinu se u déti vétS§inou nepouzivaji, protoze neumoznuji pruzné reagovat na vysledky
selfmonitoringu, razné intenzivni pohybovou aktivitu a zmény ve stravovani. Pomér inzulint
ve smési nelze ménit. Lze jich vyuzit v obdobi remise u mladsich déti se stabilnim pribéhem
diabetu nebo u vyrazné nespolupracujicich adolescentt.

Zahajeni lécby inzulinem
Lécba je zahajena hned po potvrzeni diagnozy diabetu, v nasich podminkach pfi hospitali-
zaci. Pokud by byl vytvofen systém externi specializované pediatrické diabetologické domaci
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péce, bylo by mozno u starsich déti lécbu inzulinem zahajovat ambulantné, bez dehydratace
a rozvratu vnitfniho prostredi, pfi dobrém rodinném zazemi.

V pripadé ketoaciddzy je aplikovan solubilni rychle G¢inkujici inzulin kontinualni intra-
venozni infuzi do Gpravy aciddzy. Inzulin se podava v roztoku s 0,9 % NaCl, obvyklé fedéni je
1:1 avznikld soluce obsahuje 1 ml/1 IU inzulinu. Po vymizeni acidozy se piechazi na podkoz-
ni injekce inzulinu. Protoze polocas intravendzné podavaného inzulinu je velmi kratky (3-5
minut) a uc¢inek podkozné injikovaného kratkodobého inzulinu nastupuje az za pul hodiny
a narlista postupné, je tfeba pokracovat v i. v. infuzi inzulinu jesté 1 hodinu po prvni pod-
kozni injekci. Zahajeni subkutanni aplikace inzulinu je spojeno se zapojenim pacienta/rodict
do selfmonitoringu a komplexniho tvodniho eduka¢niho procesu. Zakladnim pozadavkem
1é¢by inzulinem je zajistit co nejfyziologictéjsi substituci, tj. co nejvice napodobit ptirozenou
dynamiku sekrece inzulinu. Stavajici dostupné humanni inzuliny a zpusoby aplikace to vSak
umoznuji jen ¢aste¢né. Analoga inzulint s kinetikou blizici se fyziologii a aplikace inzulinu
programovatelnou pumpou predstavuji nové lécebné moznosti.

Pomiicky k aplikaci inzulinu

Inzulin 1ze podkozné aplikovat davkova¢em inzulinu (inzulinovym perem), plastikovou stfi-
kackou nebo kanylou inzulinové pumpy. Inzulinové stiikacky se u déti pouzivaji jen ojedinéle.
Vétsina déti preferuje inzulinova pera (NovoPen Junior, HumaPen, Luxura HD, TactiPen aj.,
viz obr. 19.2), zejména ta, kterd jsou barevné odlidnd a s rliznymi obrazky, coz je ¢ini lakavéj-
$imi pro malé déti a zaroven umoznuje odliseni podle typu inzulinového preparatu. Do inzu-
linovych per se manualné vkladaji predplnéné zasobniky inzulinu (cartridge). Existuji jiz pera
s vlozenym zasobnikem na jedno pouziti - po vycerpani obsahu zasobniku se vymeéni pero
za dal$i. Umoznuji vak zatim zmény davek inzulinu jen po 1,0 IU. Jehly k pertim jsou kvalitni
a pouzivaji se opakované. Zmény davek inzulinu lze provadét bézné po 1 IU, u per urcenych
pro déti po 0,5 IU. Inzulinové pero s vlozenym zasobnikem se uchovava pfi pokojové teploté,
nahradni cartridge v lednici. Zasobnik se vyménuje po 4-6 tydnech dle druhu inzulinu a in-
strukei vyrobce. Je tieba se vyvarovat velkych teplotnich vykyvi, inzulin nesmi zmrznout ani
byt vystaven prilis vysokym teplotam.

Obr. 19.2: Inzulinova pera
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Externi programovatelné inzulinové pumpy (obr. 19.3) slouzi k podkozni kontinualni in-
fuzi inzulinu a podavani bolusovych davek k jidlu. Inzulin je pfivadén ze zasobniku pumpy
setem pres kanylu zavedenou do podkozi v riznych krajinach téla. Misto zavedeni kanyly je
tfeba pravidelné kontrolovat pro moznou lokalni reakci a ménit s pouzitim nové kanyly kazdé
3 dny. Do zasobniku pump se inzulin natahuje z ampule. Pfi plnéni zasobniku je tfeba zabranit
praniku vzduchovych bublin do zdsobniku i setu.

ACCU-CHEK®Spirit Combo

f /
f J \ o

Obr. 19.3b: Inzulinovd pumpa MiniMed Paradigm Veo
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Obr. 19.3c: Inzulinovd pumpa Animas IR 2020

Mista injikovani inzulinu
Podle rychlosti absorpce inzulinu z podkozi volime u déti aplikaci inzulinu do krajiny bficha,
paZze, stehna a hyzdi.

Nejrychleji se vstfebava inzulin z krajiny bficha, poté pazi, nejpomaleji v oblasti hyzdi.
Absorpce podkozné injikovaného inzulinu miize byt ovlivnéna radou faktora (vrstva podkoz-
niho tuku, prokrveni, teplota téla a okoli, hloubka vpichu jehly, druh inzulinu a davka) a jejich
variabilita muze byt pfi¢inou intraindividudlni i interindividudlni variability G¢inku inzulinu.

Dulezité je, aby dité pouzivalo k injikovani ve stejnou dobu stejnou krajinu, ale ménilo
mista vpichu v dané krajiné jako prevenci lipohypertrofie a lipoatrofie. Lipohypertrofie v da-
sledku lipogenniho ptsobeni inzulinu vznika pfi jeho opakované aplikaci do stejného mista
a jeji prevalence je uvadéna u diabetiku 1. typu 20-30 %.

Inzulinovy rezim

Ve snaze napodobit fyziologickou sekreci inzulinu (obr. 19.4) je nutno zajistit substituci bazal-
ni i prandialni bolusové sekrece. K tomu je tfeba tfi a vice davek inzulinu v priitbéhu dne spolu
s pravidelnym selfmonitoringem glykémii, coz je oznacovano jako intenzifikovana inzulinova
1écba nebo rezim bazal-bolus. Vybér inzulinového rezimu a taktika inzulinové lé¢by musi byt
prisné individualni a respektovat vek, stupen kompenzace, vytycené glykemické cile, moznosti
i schopnosti pacienta/rodicu, zivotni styl rodiny a rezim dne ditéte.

Rezim bazal-bolus pfi injekéni 1é¢bé zahrnuje obvykle 4-5 davek inzulinu denné - sub-
stituci bazalni sekrece 1 davkou depotnitho NPH (Neutral Protamin Hagedorn) inzulinu po-
davaného vecer pred spanim a substituci stimulované prandialni sekrece v podobé bolust
kratkodobého inzulinu 3x denné pfed hlavnimi jidly. Depotni NPH inzulin Ize v indikovanych
pripadech aplikovat 2x denné - rdno a vecer. Pfi del$im trvani diabetu, po uplném vycerpani
endogenni produkce inzulinu, je u nékterych déti nutné podle vysledki selfmonitoringu lé¢bu
inzulinem zintenzivnit v podobé dalsich davek kratkodobého inzulinu. Pouziti ultrarychlych
analog s kratkym trvdnim ucinku jako bolust vyzaduje pro optimalizaci bazalni substituce,
(zejména interprandialni), podavani 2 davek depotniho NPH inzulinu nebo 1 davku bazalniho
analoga. Analog s protrahovanym tc¢inkem lze také aplikovat 2x denné. Existuji rtizné vari-
anty inzulinového rezimu, s kombinaci HM inzulinu a analog nebo jen kombinace analog, ale
dilezité je vybrat pro kazdého pacienta nejvhodnéjsi inzulinovy rezim. V soucasné dobé lze
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povazovat za nejoptimalnéjsi zptisob substituce inzulinu jeho aplikaci inzulinovou pumpou.
Lécba inzulinovou pumpou je zahajovana na pracovistich s potfebnymi zku$enostmi pfi splnéni
podminek a indikaci pro tuto l1é¢bu.

i ff i

1 I | ] |
6.00 12.00 18.00 24.00 6.00

Obr. 19.4: Schéma sekrece inzulinu zdravého ¢lovéka: bazélni sekrece — modre, prandilni sekrece — Cervené (upraveno
podle Chlup R. Lécha inzulinem v kazdodennim Zivoté 1995)

Uréovani davek inzulint

Celkova denni potfeba inzulinu je individudlné odlidnd a méni se s délkou nemoci a vyvojem
ditéte. Dilezitéjsi nez denni davka inzulinu je glykemicka kontrola.

Faktory ovliviiujici denni potiebu inzulinu:

- trvani diabetu,

- vék, hmotnost, stadium puberty,

- prijem sacharidi a jejich rozdéleni v pribéhu dne,

- fyzicka aktivita, denni rezim,

- vysledky selfmonitoringu — stav kompenzace,

- interkurentni akutni onemocnéni, jiné pridruzené choroby,
- inzulinova senzitivita.

V literature se opakované setkavame s doporucovanymi dennimi davkami v rtiznych obdobich
diabetu 1. typu u déti nasledovné:

- vobdobi postinicidlni remise - méné nez 0,5 IU/kg hmotnosti,

- mimo postinicialni remisi: - u preadolescenti méné nez 1,0-0,7 IU/kg, béhem puberty
1,0 IU/kg a vice.

V 1. tydnu subkutanni terapie po inicialné zavaznéjsi metabolické dekompenzaci s inzuli-
novou rezistenci je potfebna denni davka inzulinu ke korekci hyperglykémii 1-1,2 IU/kg/den.
S nastupem remise se rychle snizuje, fada déti vystaci v remisi s denni davkou okolo 0,3-0,5
IU/kg. V korelaci s poklesem hodnot C-peptidu se po 3-6 mésicich 1écby potfeba inzulinu
opét postupné zvysuje. Vzacné lze pozorovat trvani remise déle nez 6 mésict-1 rok. U prepu-

vy

bertalnich déti je pro udrzeni uspokojivé kompenzace potfebna nizs$i denni davka inzulinu pfi
vyssi citlivosti na inzulin. S rozvojem puberty, hlavné v obdobi vrcholu riistového spurtu se
zvysenou sekreci riistového hormonu, se zvysuje inzulinova rezistence, a tim i potfebna denni
davka inzulinu, ktera muze ¢init az 1,2 IU/kg (u spolupracujiciho diabetika jen malokdy vice).
Po puberté by se méla substitu¢ni denni davka inzulinu blizit 40 IU, coz odpovida fyziologické

denni sekreci inzulinu zdravého dospélého clovéka.
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U obéznich déti je z dtivodu inzulinové rezistence zvysena potieba inzulinu, po poklesu
hmotnosti se snizuje. Déti konzumujici vét$i mnozstvi sacharidt vyzaduji vétsi bolusové dav-
ky. Aktivné sportujici diabetici maji mensi potfebu bazalni substituce a citlivost na inzulin
se pri fyzické aktivité u dobfe kompenzovanych pacientt zvys$uje. Interkurentni akutni one-
mocnéni, (pokud nejsou spojena se zvracenim a priijmy), dale urazy a jiné stresové situace
vedou k hyperglykémii pfi zvySené sekreci kontraregulacnich hormoni a vyzaduji prechodné
zvyseni davek inzulinu. PfidruZend autoimunitni onemocnéni mohou ovlivnit denni davku
inzulinu. U nelécené celiakie potfeba inzulinu klesa (mohou byt pfitomny i hypoglykémie),
po uprave strevni resorpce pfi bezlepkové dieté se zvysuje. Pokles denni davky inzulinu a vy-
skyt hypoglykémii provazeji adrendlni insuficienci pfi Addisonové chorobé i tézsi hypotyre6zu
pfi autoimunitni tyreoiditidé. Substituce hypotyredzy hormony §titné zlazy naopak potiebu
inzulinu zvySuje.

19.7.2 Strava diabetika

Strava diabetika se v podstaté nelisi od stravy zdravého ¢lovéka a dietni doporucenti jsou to-
tozna s pravidly racionalni vyzivy. V pripadé obezity a hypercholesterolémie redukujeme tuky;,
v ptipadé postizeni renalnich funkci bilkoviny. Ze sacharidi preferujeme slozené, které zvy-
$uji glykémii pomaleji a méné nez monosacharidy, z jednoduchych cukrti omezujeme méné
ty, které jsou obsazené v mlécnych vyrobcich a ovoci, nez cukr fepny. Stravu naopak oboha-
cujeme vlakninou, nebot obsahuje polysacharidy, které se travicimi enzymy nestépi. U tuka
nahrazujeme nasycené mastné kyseliny nenasycenymi (rostlinnymi oleji) a snazime se snizit
prijem cholesterolu. Potfeba bilkovin je u déti dana stupném jejich somatického vyvoje a je
vyssi nez u dospélych. Vhodné vyuzivame i rostlinné zdroje bilkovin, napt. séju. Dostatecny
ptijem tekutin je stejné dilezity jako u nediabetikii a navic zabranuje nezddoucimu odvodnéni
pfi hyperglykémii. Vhodnymi napoji jsou neslazené mineralni vody, soda, ¢aje v¢etné bylin-
nych. Uméla sladidla obecné nedoporucujeme, pouze v pripadech, kdy dité napoj bez sladké
prichuti zcela odmita. Z umélych sladidel nejsou vhodna kaloricka (fruktéza nebo sorbit),
z nekalorickych lze doporucit aspartam a acesulfam. Z prirodnich sladidel je oblibena stevia
z tropickeé rostliny stevia rebaudiana, ktera ma 200-300x vyssi sladivost nez sachardza a pritom
je to nizkokalorické sladidlo. Prospésné je obohatit stravu vitaminy v pfirozené podobé, hlavné
vitaminem C a pamatovat i na stopové prvky (hor¢ik, zinek, chrém). Pfi sestavovani dietniho
planu kalkuluje diabetik hlavné s gramy sacharidt nebo tzv. vyménnymi jednotkami. Jedna
vyménna/sacharidova jednotka odpovida 10 g sacharidti a podle obsahu vyménnych jednotek
v jednotlivych druzich potravy je Ize rlizné zaménovat. Nutri¢ni poradenstvi je soucasti edukace
i kazdodenni péce. Celkové mnozstvi vyménnych jednotek na den urcuje lékar podle stupné
télesné zralosti, pohybové aktivity a energetické naroc¢nosti jednotlivych ¢innosti. Snahou je
respektovat stravovaci zvyklosti rodiny a pacienta. Pravidelna kontrola hmotnosti a jeji vyvoj
soucasné s ristovou rychlosti jsou pomocnymi ukazateli pfi uréovani potiebného mnozstvi
energetickych zdroja.

19.7.3 Fyzicka aktivita

Pohybova aktivita je nedilnou soucasti 1é¢by DM, nebot spravné davkovani zatéze zlepsuje
tyzickou kondici, ovliviiuje vstiebavani sacharida a jejich utilizaci, a tim pfispiva k dosazeni
lepsi kompenzace. Détské diabetiky zasadné neosvobozujeme ze zakladni télesné vychovy,
naopak je stimulujeme k rekrea¢nimu sportovani, a to nejen o prazdninach. Podporujeme
vSechny sportovni aktivity kromé téch, pfi kterych by v pripadé hypoglykémie mohlo dojit
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k ohrozeni na zivoté (horolezectvi, sportovni plavani a potapéni apod.). Trénovani jedinci
maji mensi potfebu inzulinu i vétsi inzulinovou senzitivitu. Zatimco u zdravych osob se tvorba
inzulinu pfi fyzické zatézi snizuje a v pfipadé vyraznéjsiho poklesu glykémie dochazi k aktiva-
ci kontraregulace, ktera zabrani hypoglykémii, u diabetikt lécenych inzulinem nelze ovlivnit
hladinu exogenné podaného inzulinu a jsou ohrozeni hypoglykémii. Rychlost poklesu gly-
kémie pfi namaze je u nich ovlivnéna délkou a intenzitou zatéze, roli hraje i vychozi hodnota
glykémie, davka i typ inzulinu podaného pred zatézi. Odpovéd glykémie na pohybovou aktivitu
muze byt individualné odlisna. Nedoporucuje se sportovat ¢asné po aplikaci inzulinu s rychlym
nastupem ucinku, v prfipadé nizké glykémie, ale rovnéz i hyperglykémie pred sportem, a ze-
jména v pripadé hyperglykémie s ketonemii/ketonurii. Diabetik je v procesu edukace poucen
o obecnych zasadach jak upravit stravu a davku inzulinu pred fyzickou aktivitou, jak doplnit
sacharidy v pribéhu zatéze. Je nutno myslet i na riziko opozdéné hypoglykémie (4 az 6 hodin
po skonceni zatéze, nékdy i déle) v disledku zvySené citlivosti na inzulin a vycerpanych zasob
glykogenu. Z tohoto pohledu jsou rizikové zejména diskotéky mladistvych v no¢nich hodinach.
Vlastni zku$enost, jak adekvatné reagovat na urcitou intenzitu zatéze, v§ak ziska pacient nejlépe
pravidelnym monitorovanim glykémii v priibéhu i po skonceni télesné aktivity.

19.7.4 Edukace

Edukace neboli proces poskytovani znalosti a dovednosti probiha v nékolika fazich a je vedle
inzulinu nejdilezitéjsi soucasti 1écby. Jejim cilem je, aby pacient byl schopen zvladnout sa-
mostatné vSechny aspekty lécby i akutni stavy a stal se postupné nezavislym na zdravotnicich.
Na edukaci se podili vyskoleny tym znaly problematiky diabetu. Pfinosnéjsi je forma diskuse,
interaktivni a zejména individualni pfistup.

Inicialni edukace zacina zahy po stanoveni diagndzy jako strukturalizovany proces,
kdy tvodni lekce absolvuje dité s rodi¢em pfi hospitalizaci (tab. 19.3). Kromé zvladnuti tech-
nickych dovednosti se uci chapat podstatu nemoci, jeji rizika a zasady regulace 1é¢ebného
rezimu. Nasleduje faze pokracujici, realizovana obvykle pfi ambulantnich kontrolach, kdy
pacient ve spolupraci s diabetologem fesi praktickeé situace vlastniho zivota a dale si prohlubuje
znalosti teoretické. To vSe s ohledem na vék a stupen rozumovych schopnosti. K edukaci lze
vyuzit i seminari, kurzd, tabort pro détské diabetiky a dal$ich akci poradanych diabetology
a Sdruzenim rodict diabetickych déti. Jako efektivnéjsi se jevi edukace jednotlivce nebo malé
skupiny. Vyuzivame fadu nazornych pomticek, letak, brozur, konverza¢ni mapy, video filmy.
Edukace je prakticky kontinualni a nezbytna po cely Zivot pacienta.
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Tab. 19.3: Systém edukace pfi hospitalizaci — pétidenni program ndvaznost teorie a praxe (Détska klinika FN Olomouc)

Den | Teorie Praxe
1. | obecné o cukrovce vysetieni moce, manipulace s penem, obsluha gluko-

zakladni pojmy, denni ¢asovy rozvrh vyetteni, injikovani, strava | Metru

pficina — dédicnost, typ 1DM

2. | léchainzulinem ndcvik odbéru krve a vysetteni glykémie glukometrem,
Gcinek inzulinu, farmakodynamika, druhy, mista a zpisob aplikace inzulinu s pomoci sestry, hodnoceni glykémie.
aplikace, dezinfekce, skladovani a transport inzulinu

3. |strava samostatna piiprava porci + dietni pldn na dalsi dny
skladba stravy, vliv sacharidii na glykémii, vyménné jednotky, — modifikace diety dle domécich zvyklosti. Zapojeni
frekvence jidla, ndpoje, sladidla, dia potraviny. do Gpravy léchy.

4. | akutni komplikace instruktdz o GlucaGen Hypo kitu, feSeni modelovych
hypo- a hyperglykémie — pficiny, piiznaky, feseni, prevence situadi, Ucast pacienta/matky na ordinaci inzulinu

5. | pozdni komplikace — detekce, pficiny, prevence pohovor se socidIni sestrou, modifikace léchy dle rezimu

dne v domdcich podminkdch vcetné skolniho rozvrhu,
mimordadné situace a sport.

hodnoceni kompenzace — 1azné, socialni zaleZitosti, sdruZeni testy
rodicii a patel diabetickych déti, dia tabory

19.8 Hodnoceni kompenzace diabetu

Miru kompenzace DM posuzujeme podle klinickych a biochemickych ukazateli.

Zakladnimi biochemickymi ukazateli jsou glykémie a jejich variacni $ife a hodnota gly-
kovaného hemoglobinu HbAlc. Z dalsich faktort, které maji vztah ke kompenzaci a pripad-
nému rozvoji komplikaci, jsou diilezité — hladina sérovych lipidu, krevni tlak, somaticky vyvoj
(hmotnost), ristova rychlost, nastup a rozvoj puberty. Pfi hodnoceni kontroly diabetu je nutno
brat v potaz i vyskyt hypoglykémii a kvalitu Zivota pacienta.

19.8.1 Selfmonitorng glykémii

Kazdodenni selfmonitorng glykémii je nezbytnou soucasti 1é¢by diabetika 1. typu. U eduko-
vaného a motivovaného pacienta je prostiedkem k zajisténi a udrzeni optimalni kompenzace,
vyvarovani se hypoglykémii, hyperglykémii a jejich nasledka.

Frekvence vys$etieni glykémii osobnim glukometrem zavisi na:

- pribéhu nemoci,

- typu lécby,

- schopnosti rozpoznat hypoglykémii,

- compliance v 1é¢bé,

- dostupnosti pomticek pro selfmonitoring.

Mezinarodni pediatricka diabetologicka asociace ISPAD (International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes) doporucuje pti intenzifikované inzulinové 1écbé vysetiovat glykémie
4 az 6krat denné, k tomu navic pfi interkurentni nemoci, pfi sportovani nebo jiné vétsi fyzické
aktivité, pfi zméné stavu, intermitentné i v noci. Rada studii u déti a adolescentt prokézala nega-
tivni korelaci frekvence kazdodenniho selfmonitoringu s hodnotou glykovaného hemoglobinu.
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Cim méné se vySettuji, tim vys$i maji HbAlc. Pii hodnoceni glykémii se nezaméfujeme pouze
na aktudlné zméfenou hodnotu, ale sledujeme dynamiku glykémii (vyvoj glykémii v ¢ase), jejich
fluktuace. Podle toho urcujeme jednotlivé davky inzulint. V pfipadé zhorseni kompenzace je
nutno frekvenci vysetfeni zvysit. Kazdé dité/rodi¢ by méli znat doporucené individualni cilové
hodnoty glykémii, které by se mély co nejméné lisit od normalnich hodnot, ale bez vyskytu
opakovanych a/nebo tézkych hypoglykémii.

19.8.2 Kontinualni monitorace koncentrace glukézy senzorem

Jako doplnék selfmonitoringu glykémii glukometrem lze vyuzit pro monitorovani koncentrace

glukdézy monitorovaci systémy, které tvori tfi zakladni soucasti:

1. senzor zavedeny do podkozi, kde v intersticialni tekutiné kontinualné méri koncentraci
glukdzy v pribéhu 24 hodin (podle Zivotnosti senzort souvisle az 7 dnt),

2. vysilac (transmitter) ktery vysledky méfeni pomoci radiovych vln vysila do pfijimace,

3. prijimac (receiver) na jehoz monitoru se pribézné v 5 minutovych intervalech zobrazuji
vysledky kontinualnitho méreni glukdzy v podobé ¢iselnych hodnot a grafti. Pfijimacem
mohou byt i nékteré typy inzulinovych pump, na jejichZz displeji miize pacient pribézné
sledovat vyvoj glykémii v pfipadé zavedeného senzoru.

Dostupné monitorovaci systémy, tzv. real-time systémy, ukazuji vysledky v redlném case
(obr. 19.5). Navic jsou vybaveny alarmy (zvukové, vibra¢ni), které signalizuji hypoglykémie
a hyperglykémie dle nastaveného limitu hodnot glykémii.
nebo $ipek. Pouzivani téchto systémi uci pacienta lépe chapat jeho nemoc a kromé varovani
v ptipadé prudkého poklesu nebo zvyseni glykémie umozni i upravovat lécbu.

Obr. 19.5: Real-time systémy pro kontinudlni monitoraci glukdzy senzorem — CGM Guardian (vlevo) a DexCom Seven Plus (vpravo)
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19.8.3 Glykovany hemoglobin HbA1c

Glykovany hemoglobin patfi mezi objektivni ukazatele glykemické kontroly, prediktory
vyvoje mikroangiopatickych i kardiovaskularnich komplikaci.

Vznika glykaci proteinti bilkovinného fetézce hemoglobinu. Glykaci rozumime neenzy-
matickou reakci glukézy a NH2 skupiny bilkoviny, ktera probiha ve vsech proteinech. U sé-
rovych bilkovin zévisi na koncentraci glukézy v krvi a dobé expozice. Celkovy HbA1 je smési
3 frakci - HbAla, HbA1b a HbAlc. Cast HbAlc je specificka pro glukézu, ostatni frakce vdzou
i jiné hexézy. U zdravého clovéka je normdlni hodnota HbAlc do 42 mmol/mol pii pouziti
referencni metody IFCC.

Hodnota glykovaného hemoglobinu HbAlc vyjadfuje primérnou glykémii v uplynulych
3 mésicich, nejptesnéji v intervalu 4-8 tydni pred odbérem. Zivotni cyklus normalniho erytro-
cytu je 120 dnti. V krvi koluji erytrocyty rtizného stati. Na hodnoté HbAlc se z 50 % podileji
glykémie v minulych 4 tydnech, pfi¢emz posledni tyden ma vliv minimalni, protoze glykace
v tomto obdobi je reverzibilni. V obdobi 30-60 dni pfed odbérem maji glykémie 25% podil
na hodnoté HbAlc.

Glykovany hemoglobin se ma vySetiovat u déti s DM1 co 3 mésice, 1ze ho vysetfit jak
z venozni, tak z kapilarni krve. Moznost kapilarniho odbéru snizuje stres a bolest, hlavné
u malych déti.

Doporucena cilova hodnota HbA1c dle ISPAD je pro vSechny vékové skupiny déti < 59
mmol/mol (coz odpovida hodnoté < 7,5% dle DCCT - Diabetes Control and Complications
Trial). Za nizkou hodnotou HbA1c se mohou skryvat nepoznané hypoglykémie. Nezadouci
duasledky hypoglykémii, zejména u nejmensich déti, jsou také divodem, proc je u déti doporu-
¢ovana vyssi cilova hodnota nez u dospélych. Na prahu dospélosti by mély byt cilové hodnoty
glykémii i glykovaného hemoglobinu zpfisnény, mély by dosahovat hodnot doporucovanych
u dospélych (HbAlc < 53 mmol/mol, tj. < 7% dle DCCT).

K upravé kompenzace (bez zvyseného rizika hypoglykémii) mohou u déti prispét nové
technologie, napt. inzulinové pumpy, kontinualni monitorace senzorem, ale i analoga inzulinu,
zejména bazdlni. Kritéria miry kompenzace DM u déti dle Ceské diabetologické spole¢nosti
z roku 2012 uvadi tab. 19.4.

Tab. 19.4: Kritéria kompenzace diabetu v détském véku (dle Ceské diabetologické spolenosti 2012)

Mira kompenzace Vyborna Uspokojiva Neuspokojiva
Glykémie v plazmé mmol/I

Nalacno/pied jidlem 5-8 8-9 >9
Postprandialné 5-10 10-14 > 14
Pied spanim 6,7-10 4,4-6,6 nebo 10-11 | <4,4nebo> 11
V noci 4,5-9,0 4-4,4nebo 9-11 < 4,0nebo > 11
HbA1c mmol/mol IFCC <59 59-75 >75

Pro parametry lipidového metabolizmu, TK a BMI plati hodnoty jako pro zdravé déti podle vékovych nomogramd.
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19.9 Chronické komplikace

Chronické komplikace diabetu zahrnuji diabetickou retinopatii, nefropatii, neuropatii
a makrovaskularni komplikace.

Klinické projevy chronickych komplikaci:

- hypertenze, proteinurie a selhani ledvin pfi diabetické nefropatii,

- poruchy vizu a slepota v diisledku diabetické retinopatie,

- parestézie, svalova slabost, autonomni dysfunkce pfi diabetické neuropatii,

- makrovaskularni komplikace (srde¢ni selhani, onemocnéni perifernich cév, akutni cévni

mozkové prihody).

Riziko rozvoje chronickych komplikaci se zvysuje pfi neuspokojivé kompenzaci, s trvanim
diabetu a s vékem (rizikovym obdobim u déti je puberta). Dal§im rizikovym faktorem je hy-
pertenze, u makrovaskularnich komplikaci navic dyslipidémie. Roli hraji i faktory genetické.

19.9.1 Diabeticka nefropatie

Diabeticka nefropatie je charakterizovana proteinurii, hypertenzi a postupnym poklesem
renalnich funkci. Morfologické zmény spocivaji ve ztlu§tovani bazalni membrany glomeruldr-
nich kapilar a ve zvétSovani objemu mesangia. Funkéni poruchy téchto struktur spolu se zvy-
$enym kapilarnim tlakem vedou k uniku plazmatickych bilkovin z kapilarniho fecisté do moci
a k jejich depozici v glomerulech. S progresi nemoci pribyva intersticidlni fibréza a hyalinéza
arteriol. Pokles glomerularni filtrace je tmérny poctu sklerotickych glomeruli. V roce 1936
Kimmelstielem a Wilsonem popsana interkapilarni nodularni glomerulosklerdza je mikrosko-
pickym obrazem termindlniho stavu postizeni ledvin.

Diabeticka nefropatie ma nékolik stadii:
- incipientni nefropatie,

- manifestni nefropatie,

- chronickd rendlni insuficience,

- chronické selhani ledvin.

Nové se doporucuje misto vyrazu diabeticka nefropatie pouzivat oznaceni diabetické one-
mocnéni ledvin, ¢cemuz odpovida anglicka zkratka DKD - Diabetic Kidney Disease.

Incipientni nefropatie miize byt jesté reverzibilni a je charakterizovana opakovaneé zjis-
ténou mikroalbuminurii - ve 2 ze 3 vzorkii moci odebrané v intervalu 3-6 mésici. Pro
detekci nefropatie je preferovano vysetfeni pomeéru albuminu a kreatininu v moc¢i (ACR), a to
v jednorazovém vzorku moci, nejlépe ranni moci, pro presnéjsi korelaci s 24 hodinovym vy-
lu¢ovanim albuminu. Pro mikroalbuminurii svéd¢i pomér albumin/kreatinin 2,8-22,8 g/mol.
Je v8ak tfeba vyloucit vliv fyzické zatéze, infekce mocovych cest, jiného onemocnéni ledvin,
vyraznéjs$i dekompenzace diabetu.V 1é¢bé incipientni diabetické nefropatie je nutna tés-
na kontrola glykémie a krevniho tlaku. Ke kontrole krevniho tlaku se pouzivaji u diabetika
1. typu inicidlné inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu. Jejich pozitivni efekt na progresi
nefropatie byl prokdzan i u normotenznich pacientt. Cilova hodnota krevniho tlaku u dospé-
lych by méla byt méné nez 130/80 mm Hg, a to po celych 24 hodin. U déti a adolescent pod
90. percentil normy pro vék, pohlavi, vysku. Ve stravé se doporucuje redukovat ¢astecné bil-
koviny. V pfipadé dyslipidémie je nutna 1écba hypolipidemiky, doporucovany jsou fibraty.
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Bez cilené 1é¢by u fady pacientli prechazi incipientni stadium do manifestni nefropatie
s trvalou proteinurii (> 300 mg albuminu nebo > 0,5 g proteinu v moci za 24 hod), hypertenzi
a klesajici renalni funkci. S klesajici glomerularni filtraci dochazi ke stadiu chronické renalni
insuficience, které byva spojeno s rozvojem nebo progresi dalsich mikroangiopatickych kom-
plikaci, zejména retinopatie, ale i makrovaskularnich komplikaci.

Terminalni fazi je stadium chronického selhani ledvin vyzadujici nahradu jejich funkce.
Jesté v predialyzacnim obdobi by méla byt posouzena moznost budouci transplantace ledviny,
u diabetu 1. typu kombinované transplantace pankreatu a ledviny.

19.9.2 Diabeticka retinopatie

Ve vyspélych zemich jsou diabeticka retinopatie (DR) a jeji komplikace nejcastéjsi pri¢inou
nove vzniklé slepoty u osob ve véku 20-74 let. K rizikovym faktorim rozvoje patfi kromé hy-
perglykémie hypertenze a dyslipidémie.

V dtisledku hemodynamickych a strukturalnich zmén v sitnicové mikrocirkulaci dochazi
postupné k vzestupu kapildrni permeability, k obliteraci kapilar. Hypoxie sitnice vede k no-
votvorbé cév. Na rozvoji retinopatie se podili také zmény retinalnitho pigmentového epitelu
a neurodegenerativni zmény nervovych a glidlnich bunék sitnice.

Na zdkladé dynamiky sitnicovych zmén se rozlisuji klinicka stadia a formy DR:

- neproliferativni diabeticka retinopatie (NPDR),
- proliferativni diabeticka retinopatie (PDR),
- diabetickda makulopatie (DME).

Neproliferativni DR

Predstavuji nalezy mikroaneurysmat, hemoragie, flebopatie, intraretinalni mikrovaskularni
abnormality a vatovita loziska. Podle pokrocilosti zmén lze NPDR dale rozdélit na pocinajici,
stredné pokrocilou a pokrocilou.

Proliferativni DR

Pro tuto formu retinopatie svéd¢i pritomnost novotvorenych cév kdekoliv na sitnici a/nebo
na disku zrakového nervu, bez ucasti ¢i s ucasti doprovodné fibrézni tkané. Kromé progresiv-
niho nalezu neovaskularizaci a fibrézni tkané se pokrocila PDR projevuje také komplikacemi,
jakymi jsou preretinalni, retrovitredlni a intravitrealni krvaceni, trakéni a/nebo regmatogenni
odchlipeni sitnice a neovaskularizace na duhovece.

Diabeticka makulopatie

Vede k akumulaci extracelularni tekutiny, sitnicovému edému a obvykle i k ukladani proteint
a lipidii ve formé tvrdych exsudati.

V diagnostice retinopatie se vyuziva biomikroskopické vysetfeni na $térbinové lampé, ste-
reoskopicka fotografie a fluorescen¢ni angiografie o¢niho pozadi. VSechna vySetfeni o¢niho
pozadi se provadéji v arteficidlni mydridze. Farmakologicky se jiz vyvinuta retinopatie ovlivnit
neda. Metodou volby je laserova terapie.

K o¢nim komplikacim diabetu patii také katarakta neboli $edy zakal cocky. U détia ado-
lescentti byly popsany ojedinélé ptipady zjisténé nékdy jiz pfi manifestaci diabetu. Lécebnym
feSenim katarakty je operace - fakoemulzifikace s implantaci umélé nitroo¢ni ¢ocky.
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19.9.3 Diabeticka neuropatie

Diabeticka neuropatie je difuzni nezanétlivé postizeni funkce a struktury perifernich nervi
motorickych, senzitivnich a autonomnich. Zakladni patologickou zménou je ztrata myelini-
zovanych a nemyelinizovanych axond. Distalni periferni nervy byvaji postizeny vice nez pro-
ximalni. Neuropatie se da zjistit jiZ pfi manifestaci nemoci u 7 % pacientt, u 50 % po 25 letech
jejiho trvani.

Existuji rtizné klasifikace (polyneuropatie, fokalni neuropatie, autonomni neuropatie nebo
jind klasifikace — symetricka polyneuropatie, fokalni a multifokdlni neuropatie, smiSena neu-
ropatie). Nejcastéjsi formou diabetické neuropatie je symetricka senzitivné-motoricka poly-
neuropatie a autonomni neuropatie.

Vzhledem k heterogenité jsou i klinické projevy pestré. Senzitivné-motoricka polyneuro-
patie je charakterizovana palivymi, fezavymi a pal¢ivymi bolestmi nohou a distélnich partii
bérct, pocitem neklidu v nohou, mravencenim prsti. Bolesti jsou vétsinou v klidu, a pfi zatézi
se mirni. Dal§im projevem je ztréta citlivosti nohou. Chybi pocit bolesti pii tlaku, zanétu, coz
zvysuje riziko rozvoje flegmony, gangrény a amputace (syndrom diabetické nohy). K proje-
vim motorické neuropatie patfi svalova slabost a zhorsena kloubni pohyblivost nohou, ale
i dalsich télesnych partii. Autonomni neuropatie postihuje kardiovaskularni, zazivaci a mo-
¢ovy systém, i sexualni funkce. MiiZe se projevovat posturalni hypotenzi, variabilitou srde¢ni
frekvence, klidovou tachykardii, nebezpecné je prodlouzeni QT intervalu. Porucha motility
jicnu, zaludku a stfev, dysfunkce mocového méchyre, poruchy ejakulace a sudomotorické
poruchy jsou dal$imi projevy.

V diagnostice neuropatie se pouzivaji neinvazivni metody jako je vySetfeni taktilniho (po-
vrchového) ¢iti pomoci monofilamenta 10g a vibra¢niho ¢iti (hlubokého ¢iti) graduovanou
ladickou 128 Hz nebo biothesiometrem (elektrickym vibrometrem). Screeningové lze pouzit
v diagnostice sudomotorické dysfunkce komeréné dostupny vizualni test Neuropad, pfi kterém
se hodnoti zména zbarveni jeho prouzku 10 minut od pfilozeni na plosku nohy. K invazivnéjsim
metodam patfi elektromyografické vysetteni - EMG.

Neexistuje kauzalni terapie neuropatie. Symptomatickd 1écba je zaméfena predevsim
na zmirnéni bolesti.

19.10 Akutni komplikace u diabetes mellitus 1. typu

K akutnim komplikacim DM1 patfi diabeticka ketoaciddza a hypoglykémie.

19.10.1 Diabeticka ketoacidoza

Diabetické ketoacidéza je vzdy zavazny stav, ktery muze ohrozit zivot ditéte, pokud neni vcas
a adekvatné lé¢ena. Vznika v disledku nedostatku inzulinu spolu se zvy$enou sekreci kontrare-
gulacnich hormonti - katecholamin, glukagonu, kortizolu a ristového hormonu. Diagnosticka
kritéria DKA, symptomy a stupné dle zavaznosti jsou uvedeny v ¢asti 19.5.

Lécba diabetické ketoacidozy - obecné zasady
Cile 1écby diabetické ketoaciddzy:

- korekce dehydratace,

- korekce aciddzy a deficitu mineralt,
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- postupnd normalizace glykémii,
- zabranit komplikacim l1écby,
- rozpoznat a lé¢it vznikajici problémy.

Z uvedenych cilti vyplyvaji i 1é¢ebné postupy.

Postupy lécby diabetické ketoaciddozy:

- rehydratace,

- inzulinoterapie,

- substituce kalia a dal$ich deficitnich iontd,

- zaji$téni energetickych zdrojt,

- frekventni monitoring laboratorni a vitalnich funkci.

Pfed zahdjenim rehydratace je dilezité zhodnotit klinickou tizi dehydratace. Deficit ex-
tracelularniho objemu u DKA byva obvykle 5-10 %, hemodynamicky Sok s deficitem objemu
nad 10 % je méné casty. U mirné DKA se odhaduje deficit objemu 5-7 %, u tézké 7-10 %.
Hodnota osmolality séra, ktera je vidy u DKA zvy$ena, neni pfesnym ukazatelem, protoZe se
na ni podili hlavné hyperglykémie. Podobné ani hodnota natria v séru, nebot hyperglykémie
zptisobi dilu¢ni hyponatrémii a zvySena hladina lipida také snizuje sérovou hladinu natria.
Rehydrataci zahajujeme pied inzulinovou léc¢bou, protoze souc¢asné podani inzulinu by mohlo
vést k prudkému poklesu glykémie a osmolality séra, a tim zvysit riziko rozvoje edému mozku.
Zakladnim roztokem je 0,9% fyziologicky roztok. V ptipadé selhavajici cirkulace (prodlouzeny
kapilarni navrat, tachykardie, hypotenze) je potfebna volumova expanze formou bolusu az 20
ml/kg/hodinu. Nasledna dodavka tekutin by méla probihat rovnomérné i vice nez 48 hodin
a vzacné presahuje 1,5-2x denni potfebu tekutin. Nutné je peclivé sledovani bilance tekutin
a hladin iontt.

Za 1-2 hodiny po zahajeni rehydrata¢ni 1é¢by se zahajuje 1é¢ba inzulinem, kontinualni
intravenozni infuzi, obvykle v davce 0,1 IU/kg a hodinu, pouze u mensich déti a pfi mirné
DKA vysta¢ime s davkou 0,05 IU/kg/hod. Rychlost dodavky inzulinu se modifikuje podle rych-
losti poklesu glykémie a vyvoje hodnot pH, inicialné méfenych co 1-2 hodiny. Jakmile dojde
k upravé aciddzy a pacient je schopen peroralniho pfijmu, pfechazime na aplikaci inzulinu
podkoznimi injekcemi.

Soucasné s 1é¢bou inzulinem za¢iname se substituci kalia. Pi DKA dochazi k defici-
tu celkového télesného drasliku, primérné o 3-6 mmol/kg, nejvétsi je deficit intracelularni.
Intracelularni deficit kalia vznikd prfesunem kalia a vody z bunék pri hyperosmolalité plazmy
a acidoze, podili se na ném také glykogenolyza a proteolyza pfi deficitu inzulinu. K substituci
volime molarni roztoky kalia a koncentraci 40 mmol K* v 1 litru infuze. Podobné substituujeme
i deficit fosforu pouzitim roztoku KH,PO,.

Metabolicka aciddza se upravuje rehydrataci a podanim inzulinu. Inzulin inhibuje ke-
togenezi a umozni metabolizovat ketokyseliny na bikarbonat. Proto alkalizace podavanim
roztoku bikarbonatu neni indikovana. Muze zptisobit paradoxné acidézu CNS a hypoka-
lémii. Bikarbonat je podavan pouze u pacienti s tézkou acidézou (pH < 6,9) s kardiovas-
kularni instabilitou a s Zivot ohrozujici hyperkalémii. Jakmile ustane zvraceni a pacient je
plné kontaktni, podavame stravu per os - inicialné v podobé tekutin, postupné prechazime
na tuhou stravu.

Lécba déti s DKA probihd na jednotce intenzivni péce. Pro pravidelny monitoring vitalnich
funkci i laboratornich parametri a fizeni 1écby je potiebné technické vybaveni, ale i zkuenost
zdravotnického personalu.
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K moznym komplikacim lé¢by DKA patii neadekvatni rehydratace, hypoglykémie, hypoka-
lémie, hyperchloremickd acidéza a zejména edém mozku. Edém mozku prilécbé DKA v centru
specializovaném na lécbu diabetu neni sice ¢asty (0,5-0,9 %), ale mortalita je vysokd (21-40 %).

19.10.2 Hypoglykémie

Hypoglykémie se vyskytuji u vech diabetikii 1écenych inzulinem a mohou byt také nezadoucim
jevem pfi farmakoterapii diabetu 2. typu, zejména pri 1é¢bé preparaty sulfonylurey.

U vétsiny diabetikd 1. typu obavy z hypoglykémii prevazuji nad obavami z pozdnich kom-
plikaci, protoze jsou subjektivné vnimany velmi nepfijemné a narusuji bézné aktivity. U malych
déti mohou mit hypoglykémie nepriznivé dusledky pro vyvoj mozku a jeho funkci. Jsou hlavni
bariérou v dosazeni euglykémie dutlezité v prevenci pozdnich komplikaci. K pfekonani této
bariéry je tfeba velkého lécebného a edukacniho usili i motivace pacienta.

Definice hypoglykémie

Hypoglykémie je pojem biochemicky a vyjadfuje nizkou koncentraci glukézy v krvi. Glykémie
3,3-3,9 mmol/l je vSeobecné ptijimana jako rizikovd pro vznik tézké hypoglykémie. Americka
diabetologicka asociace (ADA) navrhla pro vSechny vékové kategorie hranici 3,9 mmol/l jako
nejnizsi cilovou glykémii a hodnoty nizsi pak oznacit jako hypoglykémii. U zdravych osob
dochazi pti glykémii pod 4,5 mmol/l ke snizeni sekrece inzulinu, pfi hodnot¢ glykémie 3,8-3,6
mmol/l k aktivaci kontraregulace se zvy$enim sekrece zejména glukagonu a adrenalinu. To jsou
hlavni mechanizmy, které zabrani rozvoji hypoglykémie u zdravého c¢lovéeka. Jestlize u diabetika
1. typu s deficitem endogenniho inzulinu koncentrace glukdzy klesa, nemize dojit k poklesu
plazmatické koncentrace exogenné podaného inzulinu, jehoz hladina je zavisla na velikosti
podané davky a jeho farmakokinetice, a tento obranny fyziologicky mechanizmus je vyloucen.
Kromé toho se nezvysi sekrece glukagonu (pravdépodobné z divodu nedostatecné endogenni
produkce inzulinu), a tak i druhy obranny mechanizmus pfi poklesu plazmatické koncentrace
glukézy se nemtize uplatnit. Sekre¢ni odpoveéd adrenalinu jako dalsi obranna reakce je u dia-
betikd 1. typu sniZend a objevi se az pfi vyraznéjsim poklesu glykémie. Navic miize byt poru-
$ena pri pritomné autonomni neuropatii. Proto je vyskyt hypoglykémie u diabetiki 1é¢enych
inzulinem tak casty.

Prah glykémie pro manifestaci symptoma miiZe byt individualné odli$ny a snizuje se
i v pribéhu noci pfi snizené aktivité sympatiku. U diabetikt s neuspokojivou kompenzaci
se zvy$enou plazmatickou koncentraci glukdzy je uvedeny prah glykémii posunut do vyssich
koncentraci, naopak u pacientii s DM1 a tésnou glykemickou kontrolou se snizuje glykemicky
prah k niz$im koncentracim. Stejné tak je prah pro vnimani hypoglykémie snizeny po pred-
chazejici déletrvajici nebo opakované hypoglykémii a mtize byt pri¢inou poruchy schopnosti
poznavat hypoglykémii, kdy dochazi rychle k neuroglykopenii. Pfi této poruse je vysoké riziko
opakovanych tézkych hypoglykémii, nékdy i tmrti.

Priciny hypoglykémie

Pri¢inou hypoglykémie je nepomér mezi davkou inzulinu, konzumovanou porci sacharida
a fyzickou aktivitou. To znamend, ze davka inzulinu je ve vztahu k jidlu a/nebo fyzické aktivité
prilis vysoka.

vvvvvv

adekvatné inzulinovy rezim podle vysledki selfmonitoringu, planovani télesné aktivity, porci

320



a druhti sacharidi ve stravé. Ani pravidelny kazdodenni selfmonitoring glykémii vSak nezachyti
vSechny hypoglykémie, jak je zfejmé pfi pouziti kontinualni monitorace glukézy senzorem.
Pacient musi byt poucen jak fesit jiz nastupujici ptiznaky hypoglykémie.

Symptomy hypoglykémie

Projevy autonomni:

tfes rukou, chvéni v nohdch i celého téla, buseni srdce, chladna kiize, izkost (adrenergni
aktivace),
poceni, hlad, parestézie (cholinergni aktivace).

Projevy neuroglykopenie:

unava, slabost, nestabilni chiize, emo¢ni labilita,

bolest hlavy, zpomalené mysleni a vybavnost, zhor$ena kratkodoba pamét, porucha kon-
centrace, zmatenost,

porucha vizu (rozmazané nebo dvojité vidéni), zhorSeny sluch,

zavraté, toceni hlavy, spavost,

porucha védomi, krece,

smrt.

Klasifikace hypoglykémie

Skupina expertt Americké diabetologicka asociace navrhla tuto klasifikaci:

tézka hypoglykémie - pacient vyzaduje pomoc jiné osoby (podani sacharidu, glukdzy
i. v, glucagonu), u malych déti 1ze toto kritérium jen obtizné pouzit; vétsinou se tézka hy-
poglykémie projevi poruchou chovani ¢i védomi, pfip. az bezvédomim s/bez kreci,
dokumentovana symptomaticka hypoglykémie - pritomny typické symptomy a zméfena
plazmatickd koncentrace glukdzy < 3,9 mmol/l,

asymptomaticka hypoglykémie - zméfena plazmaticka koncentrace glukézy < 3,9 mmol/l
bez typickych symptomi,

pravdépodobné symptomaticka hypoglykémie — pritomny symptomy hypoglykémie bez
stanoveni koncentrace plazmatické glukozy,

relativni hypoglykémie - pacient uvddi nékteré symptomy hypoglykémie, ale zmérena
koncentrace plazmatické glukoézy je vyssi nez 3,9 mmol/L

V praxi byva pouzito rozdéleni hypoglykémie na mirnou, stfedni a tézkou dle toho, zda

ji dokaze pacient fesit sam a jak rychle ustupuji symptomy. Za tézkou je povazovana hypogly-
kémie vyzadujici pomoc jiné osoby - aplikaci glukagonu nebo glukdzy parenteralné. U déti,
zejména nizsiho véku, zavisi feseni hypoglykémie vzdy na rodic¢ich nebo jiné osobé, ktera
o dité pecuje.

Lécba hypoglykémie

Cilem 1é¢by je rychle vratit glykémii k normé (5,6 mmol/l).

1.

Pokud je dité schopno polykat (u mirné a stfedni hypoglykémie), pak je feSenim peroralni
podani rychle vstebatelnych jednoduchych sacharidi, nejlépe v tekuté podobé, obvykle
10-15g a vyckat 10-15 minut, zdali pfiznaky odezni. Pokud neni odpovéd dostacujici, pak
jesté znovu tento postup opakovat. Retestovani glykémie po 20-30 minutach ukaze, zdali
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bylo dosazeno cilové glykémie. Po podani rychle vstrebatelnych sacharidii je zadouci jesté
podani slozenych sacharidd, opét cca 10-15g, aby se zabranilo opakovani hypoglykémie.
V pripadé predchazejici vétsi fyzické zatéze se vsak muze hypoglykémie opakovat i v del$im
¢asovém intervalu, proto je nutné glykémie vySetfovat ¢astéji.

ridy a/nebo jevi poruchu védomi, je tfeba v prostfedi mimo zdravotnické zafizeni aplikovat
glukagon (GlucaGen Hypokit) injek¢né (s. c. nebo i. m.), kterym je vybaven kazdy diabetik
1. typu. Glukagon se podava détem do 12 let véku v davce 0,5 mg, tj. 1/2 ampule, détem
star§im 12 let 1 mg (nebo 10-30 mcg/kg hmotnosti). VSichni ¢lenové rodiny (v pripadé
déti ubytovanych na internaté i spolubydlici) by méli byt s aplikaci glucagonu obeznameni.
Ve zdravotnickém zafizeni je preferovano nitrozilni podani glukézy 200-500 mg/kg vahy
pacienta. Obsah glukézy v 10% roztoku je 100 mg/1 ml, v pripadé tézké hypoglykémie se
voli i koncentrovanéjsi roztok (u adolescentt napriklad 50 ml 40% roztoku). V pripadé kreci
je nékdy snadnéjsi podani glukagonu. Glukagon lze také aplikovat intraven6zné. Po zvlad-
nuti hypoglykémie se doporucuje pokracovat v podavani 10% roztoku glukozy, dle vyvoje
glykémii 2-5 mg/kg/min. Jakmile je pacient schopen polykat a nezvraci, Ize podavat sladké
ndpoje, poté tuzsi stravu per os.

19.11 Diabetes mellitus 1. typu a pridruzené autoimunitni
choroby

U diabetiki 1. typu je zvySeny vyskyt dal$ich autoimunitnich chorob nejen u pacienti, ale
i u ptibuznych prvniho stupné. Asociace riznych autoimunitnich chorob u téhoz jedince je
vysvétlovana geneticky determinovanym selhdnim tolerance k mnoha vlastnim antigenim
pod modifikujicim vlivem zevniho prostfedi. K manifestaci autoimunitnich chorob muze dojit
kdykoli v priibéhu zivota. Asymptomatické (silentni) formy lze detekovat jiz pfi zjisténi diabetu
screeningovym vySetfenim, které se provadi se zaméfenim na nejcastéjsi pfidruzené choroby,
a to na autoimunitni tyreopatie a celiakii. Vzacnéji se manifestni celiakie nebo tyreopatie
zjisti je$té pfed manifestaci diabetu. Sdruzeny vyskyt 3 a vice autoimunitnich chorob je ozna-
¢ovan jako autoimunitni polyglandularni syndrom (APS). Addisonova choroba spolu s DM1
je soucasti APS I. i II. typu (viz tab. 19.5).



Tab. 19.5: Autoimunitni polyglandularni syndromy, APS — chrakateristiky (podle Clin Endocrinol. 2011;74:411-418)

APS |, pip. APECED (Autoimunitni polyendokrinopatie, Candidosis, Ektodermalni dysplazie)
AuzomadlIné-recesivni dédicnost, mutace AIRE genu (21q22.3), vyskyt hlavné u déti, nizka prevalence — pod 1:100 000

Zakladni klinické jednotky | hypoparatyredza (80-85 %)
Addisonova choroba (60—70 %)
mukokutanni kandidéza

pfitomnost 2 ze 3 vyjmenovanych chorob svédci pro APS I.

Dalsi klinické jednotky celiakie, perniciénzi anémie, diabetes mellitus 1. typu (20 %), autoimunitni hepatitis, alopecie,
autoimunitni tyreoiditis (< 10 %) a dali autoimunitni choroby

APS 11 - polygenni dédicnost, vazba na HLA geny, gen CTLA-4, PTPN22, vyskyt déti i dospéli, prevalence 1:20 000
Zakladni klinické jednotky | autoimunitni tyreoiditis (70 %)

Addisonova choroba

diabetes mellitus 1. typu a dal3i autoimunitni choroby
APS 11l - podobna prevalence jako u APS II, vyskyt prevazné dospéli
Zakladni klinické jednotky | autoimunitni tyreoiditis

diabetes mellitus 1. typu

pernicidzni anémie a dali autoimunitni choroby, ale bez Addisonovy choroby, proto nékdy ozna-
¢ovan jako podtyp APS I

19.11.1 Autoimunitni tyreopatie

Jsou zjistovany az u 30 % diabetiki 1. typu v pribéhu zivota. Nejcastéji se jedna u autoimunitni
tyreoiditis (chronickd lymfocytarni tyreoiditis), ktera vede ¢asto k hypotyredze. Pouze u 10-15%
pacientd se miiZze manifestovat pod obrazem hypertyredzy. Vyraznéjsi dysfunkce stitné zlazy
muze negativné ovlivnit kompenzaci diabetu. Pti hypotyredze dochdzi ke zpomaleni ristu,
opozdénému vyvoji puberty, vzestupu hmotnosti a zhorseni kognitivnich funkci. U déti s nové
zjisténym DM1 casto nachazime pouze pozitivni protilatky proti tyreoidalnim antigentim, bez
prokazané dysfunkce $titné zlazy a bez zmén echogenity a struktury pfi sonografickém vyset-
feni. Tyto déti vyzaduji castéjsi testovani hormoni §titné zlazy. I v pripadé, ze pfi inicialnim
vySetfeni §titné zlazy neprokazeme odchylky, je doporucen pravidelny screening tyreopatie
1x ro¢né u vSech diabetikd 1. typu. V rdmci screeningu se provadi vySetfeni tyreotropniho
hormonu (TSH), pfip. i volného tyroxinu, autoprotilatek proti tyreoidalni peroxidaze (aTPO)
a proti tyreoglobulinu (aTg).

19.11.2 Vyskyt celiakie

Je uvadén u 1-15% diabetiki 1. typu kavkazské populace. Riziko celiakie vyznamné zvysuje
pritomnost genotypu HLA-DQ2 a HLA-DQ8, coz jsou soucasné nejrizikovéjsi genotypy pro
DM 1. typu. Pravidelny screening celiakie, kromé 1. vySetfeni pfi zjisténi diabetu, je dopo-
rucovan rovnéz 1x rocné. Spociva v testovani IgA protilatek proti tkanové transglutaminaze
(ptip. i endomysidlnich) po predchozim stanoveni celkové hladiny imunoglobulinu A (IgA)
k vylouceni jeho deficitu. Pfi deficitu IgA, jehoz vyskyt v populaci je uvadén 1: 500, by vysledek
screeningu celiakie byl falesné negativni. V této situaci lze vysetrovat protilatky ve tridé IgG
proti gliadinu nebo proti tkanové transglutaminaze, i kdyz jsou méné specifické. V pripadé pozi-
tivity autoprotilatek je tfeba diagnézu celiakie verifikovat biopsii tenkého stfeva s histologickym
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vySetfenim. U diabetiki muze byt nelécena celiakie, podobné jako Addisonova choroba, pri-
¢inou opakovanych hypoglykémii.

Z koznich autoimunitnich chorob se diabetes 1. typu castéji sdruzuje s vitiligem, méné

Casto s psoriasis, dobre detekovatelnymi pri fyzikalnim vysetfeni. Ostatni autoimunitni choroby
se vyskytuji u DM1 vzacné.
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20 Onemocneéni stitné zlazy

PETRA VENHACOVA, JITRENKA VENHACOVA

Epidemiologie

Poruchy $titné zlazy patfi mezi nemoci masového vyskytu a spolu s diabetes mellitus predstavuji
nejcastéjsi endokrinopatie. Onemocnéni $titné zlazy se mize projevit zvétSenim §titné zlazy
(struma), zménami funkce §titné zlazy, a to jak ve smyslu hypofunkce (hypotyredza) tak hyper-
funkce (hypertyredza), zanétlivym postizenim (tyreoiditidy) i nadory — benignimi ¢i malignimi.

Tyreopatie se vyskytuji u 5-8 % nasi populace a pribyva jich s vékem. Jsou ¢astéjsi u Zen nez
u muzi (6-8:1), zndmy je vyskyt familidrni, zejména u autoimunitnich tyreopatii, které jsou
nejéast&jsi poruchou $titné zldzy u déti i dospélych. Odhaduje se, ze v Ceské republice ma 5%
populace hypotyredzu a 0,2-1 % hypertyreézu. Uzly ve $titné zlaze jsou u dospélych nalézany
¢astéji nez u déti a rovnéz jich vyznamné pribyva s vékem (u 30-40 % Zen nad 50 let vs. u 1,5 %
déti do adolescence), ale riziko malignity je u déti vyssi. Prevalence kongenitalni hypotyredzy
(KH) v Evropé je uvadéna mezi 1:3 000 az 1:4 000 Zivé narozenych déti, s regiondlnimi rozdily.
V Ceské republice byla v roce 2010 prevalence KH podle tidajti z novorozeneckého screeningu
1:2 663 avroce 2011 pak 1:2 860 Zivé narozenych déti. V oblastech s dostate¢nym zdsobenim
populace jodem, k nimz patfi i nase populace, je prevalence strumy provazejici fadu tyreoi-
dalnich poruch ve vysi 2-5 %.

I kdyz etiopatogeneze tyreopatii je u déti stejnd jako u dospélych, klinicky pribéh a disled-
ky jsou odli$né. V¢asna diagnostika a 1écba je nutnd k zajisténi optimalniho vyvoje télesného
i neuropsychického.

Ontogeneze stitné zlazy a syntéza tyreoidalnich hormoni

V prvni poloviné intrauterinniho obdobi je plod zavisly na matefskych hormonech $titné
Zlazy, které jsou transportovany pres placentu a jejich produkce se v pribéhu gravidity zvysu-
je 0 30-50%. Vlastni hormony stitné zlazy zacina plod syntetizovat od 12. gesta¢niho tydne,
k tomu potfebuje dostate¢ny pfisun jédu od matky. Nedostatek jodu, hypotyroxinémie i hy-
potyre6za matky mohou mit zavazné dtsledky pro vyvoj plodu.

Morfogeneze §titné zlazy plodu je kontrolovana fadou transkripénich faktort (tyreoidalni
transkrip¢ni faktor 1 a 2 - TTF1, TTF2, PAX8, HOX3 a dalsi) a neni zavisla na tyreotropnim
hormonu TSH. Je ukonc¢ena mezi 10.-12. tydnem gestace. Postupna maturace osy hypotala-
mus-hypofyza-$titna zlaza se projevi sekreci TSH, ktera je detekovatelna od 12. tydne gestace
a od 20. tydne je jiz zfejmy zpétnévazebny mechanizmus fizeni sekrece hormoni stitné zlazy.
Produkce tyreoidalnich hormonti se postupné od 12. tydne do porodu zvysuje. V nitrodéloz-
nim vyvoji Fidi hormony $titné zlazy hlavné vyzravani CNS (proliferaci a zrani neuroni,
tvorbu myelinu a vytvareni slozitych synapsi), kostni zrani a maturaci plic. Pro vyvoj mozku
je kritické obdobi do 8. mésice po narozeni, s §irsi hranici az do 3 let.

Postnatalné se u zralych novorozencti dramaticky zvysi sekrece TSH jiz v prvych 30 minu-
tach po porodu a za 6 hodin dosahuje sérové koncentrace 60-70 mIU/I. Po 24 hodinach prudce
klesa a ke konci 3. dne Zivota dosahuje koncentrace TSH v séru pod 10 mIU/L.
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Tyreotropin stimuluje sekreci tyroxinu (T4) a trijodtyroninu (T3), jejich koncentrace v pra-
béhu 24 hodin dosahuje hodnot hyperfunkénich. Zvysena hladina T4 klesa po 1 tydnu, zatimco
hladina T3 azZ po 1 mésici. ZvySené hladiny T3 a T4 zpétnévazebnym mechanizmem tlumi
sekreci TSH, ktera koncem 1. tydne dosahuje hodnot adultnich (pod 5 mIU/I). U predcasné
narozenych déti pfi nezralosti osy hypotalamus-hypofyza-$titna zlaza nemusi byt zvy$eni TSH
po porodu tak vyrazné, u silné nezralych miize zvyseni TSH chybét, a to i pfi nizké hladiné T4,
ktera je typickym nalezem u predc¢asné narozenych déti (tzv. hypotyroxinémie nedonosenych).
Tyto poznatky jsou dtilezité pfi interpretaci vysledkd novorozeneckého screeningu kongenitalni
hypotyreézy zalozeného na stanoveni hladin TSH.

K syntéze hormonu stitné zlazy je nutny dostatecny pfisun jédu, ktery je z potravy
ve stfevé resorbovan, transportovan krvi a aktivné prostfednictvim natriumjodidového sym-
portéru (NIS) vstupuje do folikularni bunky pres jeji bazalni membranu. Ve folikularni bunce
(tyreocytu) pak probiha pomoci enzymu tyreoidedlni peroxidazy oxidace jodidu na volny jod
a jeho organifikace — vazba na tyrosinové zbytky tyreoglobulinu za vzniku mono a dijodtyro-
sinu. Spojenim (coupling) monojodtyrosinu a dijodtyrosinu vznika trijodtyronin (T3) a spo-
jenim dvou molekul dijodtyrosinii tetrajodtyronin-tyroxin (T4). Teprve po uvolnéni z vazby
na bilkovinu tyreoglobulinu ptsobenim lysosomalni proteazy se vylucuji T4 a T3 do krve.
V krvi cirkuluji hormony ve vazbé na specifické transportni proteiny jako tzv. vazané hormo-
ny, ¢imz ztraci biologickou aktivitu. Jsou tfi hlavni transportni proteiny - globulin vazajici
tyroxin (TBG), prealbumin vazajici tyroxin (TBPA neboli transtyretin) a albumin. Pfi zméné
jejich sérové koncentrace je zménéna hladina vazanych hormont, ale hladina volnych hormont
ovlivnéna neni. Jde o eutyredzni stav a nevyzaduje lécbu.

Pouze volné (free) hormony fT4 a fT3 jsou fyziologicky uc¢inné (ptisobenim dal$ich
protedz je vazba T4 a T3 na transportni proteiny zrusena). Tyroxin je prohormonem, a tudiz
méné ucinny nez trijodtyronin, ktery je hlavnim biologicky aktivnim hormonem §titné zlazy.
T3 vznika v perifernich tkanich dejodaci T4 ptisobenim enzymt monodejodaz. Existuji 3 typy
monodejodaz, které jsou v riznych tkanich rtizné exprimovany. Monodejodaza I (selenoen-
zym) je exprimovana hlavné v jatrech a ledvinach, monodejodaza II ve skeletalnich svalech,
srdci, $titné zlaze, CNS, tukové tkani a monodejodaza III v placenté a tkanich fétu. Po vstupu
do bunék cilovych tkani se vaze T3 na jaderné receptory a dochazi k internalizaci jeho ucinku.
Hormony $titné zlazy pasobi na vSechny tkané, proto porucha syntézy hormont stitné zlazy
ma za nasledek multisystémové projevy.

Postnatalné ovliviiuji hormony $titné zlazy termoregulaci, neurologicky vyvoj az do 3
let, télesny rust a zrani, metabolizmus zakladnich Zivin, srdec¢ni funkce, krvetvorbu, ¢in-
nost zazivaciho systému, reprodukcniho systém, kvalitu kaze, kognitivni funkce, jaterni
funkce.

Tyreotropin (TSH - tyreoideu stimulujici hormon) po vazbé na receptor, ktery je na po-
vrchu kazdého tyreocytu, stimuluje rast $titné Zlazy a aktivaci cAMP syntézu hormoni $titné
Zlazy. V pripadé zvysené hladiny hormon stitné zlazy v krvi sekrece TSH klesa a naopak pfi
poklesu hladin hormont §titné zlazy v krvi se sekrece TSH zvyS$uje (negativni zpétna vazba).
Proto je hladina TSH v krvi nejcitlivéjsim ukazatelem periferni/primarni poruchy funkce
Stitné zlazy.
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20.1 Hypotyreodza

Hypotyredza je klinickym dusledkem sniZené tvorby a sekrece hormonu $titné zlazy.
Klinické projevy jsou variabilni dle pfi¢iny, pritbéhu, lokalizace poruchy, vyvojové faze ditéte
a pritomnych komorbidit.

Klasifikace hypotyreozy:
- dle priciny:
e Vrozena,
o ziskana,
- dle mista poruchy:
o primarni - porucha na trovni §titné zlazy,
« sekundarni - porucha na urovni hypofyzy,
o terciarni - porucha na drovni hypotalamu.
Pro sekundarni a terciarni hypotyredzu se pouziva oznaceni centralni hypotyreoza.
- dle trvani poruchy:
e permanentni,
e tranzitorni,
- dle Kklinickych projevi:
o manifestni,
o subklinicka.

20.1.1 Kongenitalni hypotyreodza

Prvni popis sporadického atyreotického kretenismu byl publikovan Curlingem v roce 1850,
i kdyz souvislost mezi poruchou funkce stitné zlazy a kretenismem rozpoznal jiz Paracelsus
v roce 1606. Termin kretenismus, dfive pouzivany u nejtézsich forem hypotyreozy, charakteri-
zoval déti s malou disproporcionalni postavou, typickou facies a mentalnim deficitem v pasmu

idiocie. Byl provazen radou dal$ich vad, napf. hluchonémosti.

Pric¢iny kongenitalni hypotyredzy

Primérné 65 % novorozencti s kongenitalni hypotyre6zou ma defekt vyvoje $titné zlazy, 25 %
dédi¢ny defekt syntézy hormont $titné zlazy a 10 % ma tranzitorni hypotyredzu. Centralni
hypotyreodza je velmi vzacna. Pricinou tranzitorni KH mize byt vliv protilatek od matky prene-
senych transplacentarné, které inhibuji vazbu TSH na receptor, a tim rist $titné zlazy i syntézu
hormonit. Podobné nedostatek nebo nadbytek jodu u matky, vliv 1ékt obsahujicich jéod nebo
tyreostatik uzivanych matkou v gravidité vyvold tranzitorni hypotyre6zu plodu.

Nejcastéjsi formou KH je primarni permanentni hypotyreodza.

- Primarni kongenitalni hypotyreoza:
o dysgeneze stitné zlazy (atyredza, hypoplazie) a dystopie/ektopie (nejcastéji sublingvalni),
o dyshormonogeneze (porucha syntézy hormont pfi enzymatickém deficitu, nejcastéji
TPO, ale i pti deficitu TG, NIS, dejodaz),
o protilatky proti TSH receptoru inhibujici vazbu TSH na receptor,
o periferni rezistence na hormony §titné zlazy (porucha receptort pro T3, T4).
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- Sekundarni a terciarni (centralni) kongenitalni hypotyreodza - jsou velmi vzacné (pomér
1:100 000 déti), vznikaji pfi porusené sekreci tyreoliberinu (TRH-Thyrotropin - releasing
hormon) a tyreotropinu (TSH), nejcastéji pfi malformacich hypotalamu a hypofyzy.

Genetické vlivy u KH

Rada poruch vyvoje a funkce $titné 714zy je podminéna mutacemi gent, ne véechny mutace jsou
zatim znamy. Pri¢inou dysgeneze $titné z1azy mohou byt mutace genti pro transkrip¢ni faktory,
které ridi morfogenezi stitné zlazy (PAXS8, TTF1, TTE2). Tyto geny jsou exprimovany i v jinych
tkanich a defekt jednoho genu tak muze mit za nasledek postiZeni vice organi, napt. pfi mu-
taci genu pro TTF1 kromé dysgeneze $titné zlazy mutize byt choreoatetéza a porucha maturace
plic, u mutace genu PAX8 byva hypoplazie $titné zlazy spojena s poruchou CNS. Pfi mutaci
genu TTF2 (nové ozna¢eni FOXE1) mohou byt pfitomny anomalie orofaryngu (rozstép patra,
atrézie choan, anomalie epiglotis), u mutace genu NKX2.5 vady srdce. Dyshormonogeneze pri
enzymatickych defektech je autozomalné recesivné dédi¢nd a mtize se vyskytnout u sourozencu.
Byva spojena se strumou. V pfipadé mutace genu pendrin (SLC26A4) na 7. chromozomu je
kromé strumy s hypofunkci piitomna senzorineuralni hluchota (Pendredtiv syndrom). Castéjsi
vyskyt KH je u déti s Downovym syndromem.

I centralni kongenitalni hypotyredza je spojena s genovymi odchylkami. Znama je mutace
genu receptoru TRH a $8-podjednotky TSH. Pfi mutaci gent transkripénich faktora zapoje-
nych v organogenezi hypotyzy (geny LHX3, HESX1, PROP1, POU1F1/Pit-1) byva deficit TSH
kombinovan s nedostate¢nou sekreci dal$ich hypofyzarnich hormont.

Priznaky kongenitalni hypotyreozy

Pfiznaky jsou zfejmé ¢asné po narozeni u méné nez 5% déti s KH. V obdobi pred zavedenim

screeningu KH byly klinicky zjistovany az mezi 6.-12. tydnem po narozeni. Zavaznost kon-

genitalni hypotyredzy spociva predevsim v disledcich pro vyvoj mozku. Proto byl zaveden

novorozenecky screening, aby bylo mozno poruchu v¢as odhalit a 1é¢it.

Pfiznaky kongenitalni hypotyredzy:

- prolongovany ikterus, hyperkarotinémie s mrkvovym zbarvenim kutze, suchd a chladna
kize, neostra vlasova hranice; hypotermie,

- opozdény odchod smolky - zacpa, potize s krmenim (liné piti), spavost, neprospivani
somatické i psychomotorické; umbilikdlni hernie,

- hypotonie svalova, drsny hlas (myxedém hlasivek), myxedématdzni oblicej, makroglosie,

- bradykardie, snizena voltaz na EKG,

- $iroce oteviena velka fontanela, nékdy neuzaviena mala fontanela, rozestup $vi lebec¢nich
pfi opozdéném kostnim zrani,

- struma je pfitomna jen u enzymopatie s poruchou hormonogeneze.

Screening kongenitalni hypotyreozy, lécba

V nasi republice se provadi screening KH od r. 1985 metodou suché kapky s odbérem kapilarni
krve na specialni filtra¢ni papir. V souc¢asné dobé se kapilarni krev odebira mezi 48.-72. hodi-
nou zivota a stanovi se hladina TSH fluoroimunometricky. V pripadé opakované zjisténé vyssi
hodnoty TSH nez odpovida cut oft hodnoté 15 mIU/I je nutno diagnézu potvrdit vysetienim
TSH a volného tyroxinu ve venoézni krvi (T TSH, | fT4).
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Potvrzeni diagnozy vyzaduje okamzitou 1é¢bu s pouzitim syntetického levothyroxinu
(L-T4). Substitucni 1écba je v pripadé permanentni hypotyredzy celozivotni. Inicialné se
podava vyssi davka L-T4 (10-15ug/kg/den) s cilem normalizovat hladinu tyroxinu co nejdfive
(biologicky polocas L-T4 je 6 dnii) a tyreotropinu do 1 mésice. Substitu¢ni ddvka se pribézné
s vyvojem ditéte upravuje pfi sledovani hladin hormont v séru (TSH a volny tyroxin fT4) -
inicidlné co 1 mésic do 3 mésicu, poté co 3 mésice do 3 let a nasledné co 6 mésica.

NIV

idedlni peroxidaze (aTPO) a proti tyreoglobulinu (aTG) u ditéte i matky, u matky vysetiu-
jeme také hladinu hormoni $titné zlazy. Hladina plazmatického tyreoglobulinu TG, coz je
TSH-dependentni proteinova matrix pro syntézu tyreoidalnich hormon, odrazi stupen in-
tratyreoidedlni syntézy hormont. V pfipadé nizké nebo nedetekovatelné hladiny TG v séru,
ktera se nezvysi po exogennim podani levothyroxinu, se nejpravdépodobnéji jednd o atyredzu.
Sonografické vysetfeni $titné zlazy ndm pomuze zldzu lokalizovat a posoudit jeji velikost. Pouze
v pripadé, kdy nelze sonograficky stitnou zlazu detekovat (atyredza, ektopie), se provadi scinti-
grafické vysetfeni s pouzitim izotopu technecia - 99mTc pertechnat nebo jodu I'**. U v8ech no-
vorozenct s kongenitalni hypotyreézou by mél byt vySetien sluch s pouzitim otoakustickych
emisi k vylouceni sluchové poruchy, a to nejpozdéji do 3 mésicti véku. Patrame po pritomnosti
dalsich vad. Hodnoti se priibézné somaticky a psychomotoricky vyvoj ve spolupraci s détskym
neurologem a poté i psychologem. Cely systém novorozeneckého screeningu, jehoz metodika
je ddna Vyhlaskou MZ CR 6/2009, je organizovan tak, aby bylo mozno lé¢bu zahdjit nejpozdéji
do 14 dnt véku. Inicidlni lécba i dalsi sledovani déti je realizovano na vybranych pracovistich.

20.1.2 Ziskana hypotyredza

Primérni (periferni) pii¢iny ziskané hypotyreozy, zékladni laboratorni znak T TSH, { fT4:

- autoimunitni tyreoiditis,

- nedostatek jodu,

- subakutni tyreoiditis,

- vliv strumigenu pfirodnich (brokolice, kapusta, s6ja, vlaknina aj.) i syntetickych chemic-
kych latek (polychlorované bifenyly, ftalaty, fenoly, dioxiny, pesticidy aj.), 1éki (antikon-
vulziva, amiodaron, litium, kyselina aminosalicylova, interferon alfa aj.),

- chirurgické odstranéni $titné zlazy,

- ozareni krajiny krku a hlavy v ramci non-tyreoidealnich tumori,

- aplikace radiojodu,

- cystindza, histiocytdza X.

Centralni pti¢iny ziskané hypotyredzy, zakladni laboratorni znak ¥ T4, { TSH:

- nemoci podvésku mozkového a hypotalamu (trazy, zanéty mozku, tumory, operace, 0za-
feni, vrozené vady).

20.1.2.1 Autoimunitni tyreoiditis (chronicka lymfocytarni tyreoiditis - CLT)

Je nejcastéjsi tyreopatii v celé populaci, nejcastéjsi pricinou ziskané hypotyreozy i strumy
v oblastech s dostate¢nym zasobenim jodem. Plivodni oznaceni struma lymfomatdza pochdzi
od japonského chirurga Hashimota, ktery jiz v roce 1912 popsal u nékolika operovanych zen
s velkou strumou vyraznou infiltraci §titné zlazy lymfocyty. V té dobé vsak nebyla znama
autoimunitni etiologie. V pribéhu zivota se sdruzuje s jinymi autoimunitnimi chorobami
(nejcastéji s diabetes mellitus 1. typu, celiakii, Addisonovou chorobou, ale i s nespecifickymi
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sttevnimi zdnéty, vitiligem, alopecii, sclerosis multiplex aj.), ale i se zndmymi genetickymi
syndromy, napi. syndrom Downiv, Turnertv, Klinefelterv. Autoimunitni tyreoiditis je sou-
¢asti autoimunitnich polyglanduldrnich syndromt, nejcastéji typu II. Na rozvoji autoimunitni
tyreoiditidy se podobné jako u jinych polygenné podminénych autoimunitnich chorob podileji
faktory genetické spolu s vlivy prostedi. Kromé HLA DR, DQ gent je predispozice asociovana
s geny PTPN22, CTLA4 aj. Na iniciaci autoimunitniho zanétu mediovaného T-lymfocyty, ktery
je dtsledkem ztraty tolerance viic¢i autoantigentim, se ze zevnich faktortt mohou podilet deficit
vitaminu D a selenu, stres, koufeni, exces jodu, polutanty, infekce. Casty je vyskyt familiarni,
Castéji u Zen nez u muzu.

Klinické projevy CLT

Klinické projevy autoimunitni tyreoiditis jsou variabilni. Zalezi na varianté tyreoiditidy, véku
manifestace, pfidruzenych autoimunitnich chorobach.

Varianty CLT (dle Roberta Volpého 1981):

- Hashimotova tyreoiditis-struma lymfomatoza,

- lymfocytarni tyreoiditis déti a mladistvych,

- chronicka fibrézni varianta,

- atroficka tyreoiditis-idiopaticky myxedém,

- idiopatickd asymptomaticka hypotyreéza (silentni),
- post-partum tyreoiditis.

V praxi se pouziva jednotné pojmenovani pro autoimunitni tyreoiditis Hashimotova
tyreoiditis.

Struma je ¢astym projevem, ale v pripadé atrofické varianty CLT nemusi byt pfitomna,
jindy mfize byt struma nodézni. Rada déti je inicidlné klinicky i biochemicky eutyreoidnf,
i kdyz znacna ¢ast pripadi dospéje do hypotyredzy. U cca 10 % déti s CLT je inicidlnim pro-
jevem hypertyreoza, ktera je vétSinou tranzitorni. Pri¢inou hypertyredzy mtize byt uvolnéni
zasob vyprodukovanych T4 a T3 pfi progresivni lymfocytarni infiltraci stitné zlazy (ktera je
charakteristickym nélezem u CLT) s rychlou destrukci folikularnich bunék $titné zlazy nebo
vzacnéji predominance TSH-receptor stimulujicich protilatek. Hypertyredza v ramci CLT se
oznacuje jako hashitoxikdza. Nékdy lze inicialné zjistit jen subklinickou hypotyredzu (zvy-
$eni TSH pfi jesté normalni hodnoté fT4), ktera ve vétsiné pripadt prechazi do manifestni
hypotyredzy. I kdyz jsou pacienti asymptomaticti nebo maji nespecifické priznaky, 1ze prokazat
fadu laboratornich odchylek, zejména lipida. I subklinicka hypotyredza je spojena se zvySenym
rizikem kardiovaskuldrnich chorob.

Manifestni hypotyreodza pri CLT se u déti projevi retardaci riistu a vyvoje puberty, vétsim
prirtistkem hmotnosti, suchou chladnou kizi, celkovou unavnosti, svalovou slabosti, zacpou,
intoleranci chladu, zhorsenim kognitivnich funkci. V tézsich pripadech bradykardii, nékdy
i s perikardialnim vypotkem, prosaknutim podkozi pfi myxedému. V adolescenci mize byt
provazena nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu, u chlapcti gynekomastii pfi zvysené produkci
prolaktinu (PRL), v dospélosti byva pri¢inou zvysené potratovosti, poruch erekce, infertility,
depresi. Na zvysené hladiné prolaktinu v séru se podili stimulace laktotropnich bunék v hy-
pofyze zvysenou sekreci hypotalamického tyreoliberinu (TRH). Méné ¢asto zvysena sekrece
TRH (jako odpovéd na snizenou hladinu T3 a T4 v krvi) stimuluje i sekreci hypofyzarnich
gonadotropinti a vyvola pfed¢asnou pubertu.
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Z laboratornich zmén, kromé nizké sérové hladiny fT4 se zvysenym TSH a zvySené sérové
koncentrace PRL, je hypotyredza provazena hyperlipémii, sideropenickou anémii, zvySenim
kreatinkindzy, v tézsich pripadech hyponatremii, hypoglykémii.

Diagnostika CLT

- Ultrasonografie stitné zlazy,

- stanoveni protilatek proti tyreoidealnim autoantigentim,

— stanoveni sérové koncentrace TSH a fT4,

- aspiracni biopsie §titné Zlazy tenkou jehlou (FNAB - fine needle aspiration biopsy) pod
sonografickou kontrolou s cytologickym vySetfenim.

Sonografické vySetfeni §titné zlazy prokaze zanét pod obrazem inicidlné snizené echogenity,
pozdéji zmény struktury, ptip. pfitomné nodozity. Pozitivita nékteré z protilatek proti struk-
turam bunky §titné zlazy (nejcastéji proti tyreoidealni peroxidaze — aTPO a proti tyreoglobu-
linu - aTg, vzacnéji proti receptoru pro TSH) potvrzuje autoimunitni pri¢inu. Néktefi jedinci
maji pozitivni vSechny autoprotilatky. Na druhé strané vsak az u 10 % pacienti s CLT nemusi
byt protilatky pfitomny. Vyse titru protilatek nekoreluje s tizi a pribéhem nemoci. Stanoventi
sérovych hladin TSH a fT4 zhodnoti funk¢ni stav §titné zlazy. Aspira¢ni biopsie je indikovana
v ptipadé pritomnych uzll ve $titné zlaze k ozfejméni jejich biologické povahy, nebot nalez no-
dozity v terénu autoimunitni tyreoiditidy je spojen se zvy$enym rizikem malignity. Histologicky
obraz CLT je charakterizovan difuzni lymfocytarni infiltraci, atrofii parenchymovych bunék,
fibrézou a eosinofilnimi zménami nékterych bunék. Histologicky obraz mtize byt variabilni
a zmény vyjadrené s rliznou intenzitou.

Lécba autoimunitni tyreoiditidy

Pripady s manifestni hypotyre6zou vyzaduji substituci tyroxinem. U dospélych je obvykla
davka 1-2 ug/kg/den, u pacientti s kardiovaskularni chorobou a ve star§im véku nizsi. U déti
s vyraznou hypotyre6zou za¢iname niz$i davkou a postupné ji zvySujeme pii pravidelnych kon-
trolach hladin TSH a fT4. Cilova hodnota TSH v séru je 1-2,5 mIU/I. Po zahdjeni substitu¢ni
lé¢by kontrolujeme hormony $titné zlazy po mésici, poté do vykompenzovani co 3 mésice.
Po dosazeni eutyreoidniho stavu staci kontroly hladin hormont v 6 mési¢nich intervalech.
U lécenych pacientd musi byt odbér krve ke stanoveni fT4 proveden rano pfed pozitim levo-
thyroxinu. Levothyroxin se podéva peroralné rano nala¢no v jedné denni dévce. Jeho resorpci
snizuji preparaty zeleza, sdja a léky na snizeni zaludecni acidity (omeprazol, antacida).

Substitu¢ni 1écba subklinické hypotyreodzy je stale diskutovana (kromé neonatdlni peri-
ody, gravidnich Zen, diabetikd, kde je doporucena), i kdyz napt. Americka asociace klinickych
endokrinologti spolu s Americkou tyreologickou asociaci a endokrinologickou spole¢nosti jiz
v roce 2005 publikovaly doporuceni k 1é¢bé subklinické hypotyredzy, podle kterého by méla
byt substituc¢ni 1é¢ba podavana osobam s hodnotou TSH > 5 mIU/1 v ptipadé strumy a/nebo
pozitivity tyreoidedlnich autoprotilatek, u ostatnich pti TSH = 10 mIU/L. Stejny nazor zastava
vétsina ¢eskych endokrinologu, ktefi doporucuji substitu¢ni lé¢bu pfi hodnoté TSH > 10 mIU/L

V ptipadé eutyreoidniho stavu u CLT, bez velké strumy, bez pfitomnych nodozit ve §titné
zlaze a bez vyraznych zmén echostruktury pacienty dlouhodobé¢ sledujeme.
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20.1.2.2 Nutricni deficit jodu

Nutri¢ni deficit jodu jako pri¢ina strumy a ziskané hypotyredzy se dle jeho stupné projevuje
riiznou intenzitou onemocnéni. Nedostatek jodu, ktery je zakladni stavebni latkou pro syntézu
tyreoidealnich hormoni a hlavnim intratyreoidealnim regulatorem funkce $titné zlazy, posti-
huje jedince v celé ontogenezi. V nasi republice byl podle longitudinalnich epidemiologickych
studii Endokrinologického tstavu v Praze jodovy deficit kompenzovan diky preventivnim pro-
gramtim (fortifikace pfipravk umélé vyzivy pro kojence jodem, jodidace soli, podavani tablet
jodidu téhotnym a kojicim zendam v pripadé nizkého ptijmu jodu v ptirozené podobé aj.) jiz
v roce 2004. Od roku 1996 je v CR ptidavek kalium jodidu do soli zvysen z ptivodnich 25 +
10mg na 1kg soli na 35 + 10mg a od roku 1997 je jodid nahrazen stabilnéj$im jodi¢nanem.
Jédovana sil je pouzivana i v potravindiském priamyslu. Soucasné jsou jodem obohacovany
i krmné smési pro skot.

Kritéria jodového deficitu stanovila skupina expertti pti WHO. Zakladnim parametrem je
jodurie, pficemz dolni hranice normy je 100 pg jédu ve vzorku ranni moci, dale objem stitné
zlazy stanoveny sonograficky, palpacni nalez na krku. TSH nad 5 mIU/l u > 3% novorozenct
ve screeningu sveédci o deficitnim zdsobeni populace jodem.

Kritéria jodového deficitu:

- jodurie 50-99 ug/l (mirny nedostatek),

- jodurie 20-49 ug/l (sttedni nedostatek),

- jodurie méné nez 20 pg/l (tézky nedostatek).

ICCIDD (International Council for Control of Iodine Deficiency Disorders) udava rozmezi
optimalni jodurie mezi 150-300 ug/l a uspokojivé jodurie 100-149 pg/1.

Dy

Jodopenie souvisi také s kancerogenezi. Castéjsi je vyskyt folikularnich a anaplastickych
karcinomu §titné zlazy a fibrocystické dysplazie prsni zlazy.

20.1.2.3 Subakutni tyreoiditis de Quervainova

U déti vzacna, projevuje se bolestivym zdufenim $titné zlazy a laboratornimi znamkami zanétu.
Obvykle je virové etiologie, s lymfocytézou v krevnim obrazu. Klinicky se manifestuje inicialné
hyperfunkéni fazi, ktera je nasledovana fazi eutyreoidni a poté fazi hypotyreoidni. Kazda faze
trva obvykle minimalné 1 tyden a podle stupné zanétlivého poskozeni tkdné $titné zZlazy muaze
dojit opét k plné obnové funkce $titné zlazy. Hormonalni lé¢ba obvykle neni nutnd, pouze v pri-
padé hypotyreozy. Klinické projevy zanétu lze ovlivnit podavanim nesteroidnich antiflogistik.

20.1.2.4 Strumigeny a léky indukovana hypotyredza

Vétsinou je prokazatelna jen biochemicky a byva asymptomaticka. V ramci diferencialni dia-
gnostiky tyreoidedlnich poruch se mtizeme setkat s tzv. euthyroid sick syndromem (syndrom
eutyreoidniho nemocného) nebo syndromem nizkého T3 (low T3 syndrome). Takto jsou
oznacovany nalezy snizené hladiny fT3 a/nebo fT4 pfi normalni nebo snizené sérové hladi-
né TSH, které provazi fadu non-tyreoidealnich nemoci. Pfi¢inou je inhibice aktivity enzymu
5-monodejodazy v perifernich tkanich, coz ma za nasledek snizeni cirkulujiciho bioaktivniho
T3 se zvySenim inaktivniho reverzniho T3 (r'T3). V podstaté jde o ochranny mechanizmus,
jehoz cilem je inhibovat aktivitu metabolickych procesti v bunkach. Uvedené odchylky hormont
§titné zlazy provazi zavazna akutni i chronicka onemocnéni, traumata, operace, hladovéni, mal-
nutrici. Vidame je napf. u déti s diabetickou ketoacidézou, po srde¢nich operacich, u mentalni
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anorexie, rozsahlych popalenin. Substitu¢ni lécba hormony §titné zlazy neni potiebna, stav se
upravi s ipravou zakladni nemoci.

20.2. Hypertyredza

Hypertyre6za znamena zvysenou syntézu a sekreci hormonii $titné zlazy, ktera neodpovida
pozadavkim organizmu. Klinicka manifestace hypertyredzy je projevem odpovédi peri-
fernich tkani na zvySeny pfisun tyreoidalnich hormoni a oznacuje se jako tyreotoxikoza.
Nejcastéjsi pricinou u déti a mladych dospélych je autoimunitni Gravesova-Basedowova
choroba, u starsich osob také toxicky adenom nebo tzv. polynodézni toxicka struma. U gra-
vidnich adolescentnich divek je nutno pomyslet i na moznost nadprodukce choriového go-
nadotropinu HCG.

20.2.1 Priciny hypertyreozy

Periferni (nejcastéjsi) pticiny hypertyreézy, zikladni laboratorni znak ¢ TSH, T fT4/T fT3:

- autoimunitni Gravesova-Basedowova choroba (stimulujici protilatky proti TSH recep-
toru)

- tyreoiditidy s hyperfunk¢ni fazi (Hashimotova autoimunitni tyreoiditis, subakutni boles-
tiva tyreoiditis)

- autonomni - tyreoidealni uzly (solitarni ¢i mnohocetné) s nezavislou/autonomni nad-
produkci tyreoidalnich hormont

- léky (Amiodaron, cytokiny, nahly prisun velkého mnozstvi jédu a jiné)

- hydatiformni mola s nadprodukci HCG, choriovy karcinom (HCG stimuluje $titnou
zlazu podobné jako TSH)

- aktiva¢ni mutace genu pro receptor TSH

- McCuneiv-Albrightiiv syndrom (mutace alfa podjednotky G proteinu vede k aktivaci
TSH receptoru) zahrnuje v Sirokém spektru symptomi (polyostoticka fibrézni dysplazie,
pigmentové skvrny café-au-lait, pred¢asna puberta a jiné) také hypertyreozu.

Centrélni (vzacné) pritiny hypertyredzy, zakladni laboratorni znak T fT4/T fT3, TTSH:
- adenom hypofyzy s nadprodukci TSH,
- rezistence na tyreoidealni hormony.

Exogenni pric¢iny hypertyredzy:

- predavkovani tyreoidealnimi hormony.

20.2.1.1 Autoimunitni hypertyre6za Gravesova-Basedowova

Tuto ,,klasickou® hypertyre6zu se strumou, exoftalmem a tachykardii popsali v roce 1835 Graves
avroce 1840 Basedow. Neznali v$ak jeji pricinu. U déti a adolescentt je ve vice nez 95 % pripa-
da pricinou hypertyreozy. Muze se projevit v kterémkoliv véku, u déti nejcastéji v adolescenci
a u divek je 6-8x castéjsi nez u chlapci. V prepubertalnim véku (pod 12 let, ale zejména pod
5let) je pribéh zavaznéjsi, dosazeni remise je obtiznéjsi a je zde vysoké riziko recidiv. Sdruzuje
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Podobné jako u autoimunitni tyreoiditis se na etiopatogenezi podili geneticka predispozice
spolu s faktory vnéjsiho prostredi. Hlavni roli pfi rozvoji choroby hraji protilatky stimulujici
TSH receptor na povrchu tyreocytd, které vyvolaji stimulaci trojiho typu:

- stimulace funk¢ni, tj. aktivace adenylcyklazového systému se zvySenou produkci cAMP,

a tim zvySenou tvorbou tyreoidedlnich hormont,

- stimulace riistu tyreocytt se vznikem strumy,
- stimulace imunologicka, tj. stimulace exprese tyreoidedlnich antigent.

U autoimunitni hypertyredzy mizeme prokazat vSechny typy autoantilatek uvedené
u Hashimotovy tyreoiditidy, i kdyz se funkcné uplatnuji hlavné stimulujici protilatky proti TSH
receptoru tridy IgG (IgG1). Jejich transplacentarni prenos od matky je pfi¢inou novorozenecké
hypertyreozy. Vyse titru protilatek proti TSH receptoru nekoreluje s tizi nemoci, ale jejich pre-
trvavajici pozitivita i po dosazeni eutyreoidniho stavu pfi [écbé je spojena s rizikem recidivy.

Klinické pfiznaky hypertyreozy

Klasickou priznakovou trias tvori exoftalmus, struma a tachykardie. Struma je charakteristic-
kym priznakem, ktery prakticky nikdy nechybi, i kdyz nemusi byt velka. Mtize byt pfitomen tzv.
derivacni syndrom, tj. endokrinni oftalmopatie, dermatopatie-pretibialni myxedém a akropa-
chie (ztlusténi zejména poslednich ¢lankd prstl pfi osteoartropatii s periostalni novotvorbou
kosti a zmény nehtit). Obraz hypermetabolizmu postihuje cely organizmus a manifestuje se
na vsech systémech. Typickymi projevy jsou tachykardie, zvySena tlakova amplituda, mohou
byt poruchy srde¢niho rytmu - extrasystoly, fibrilace sini, u tézkych pripadt kardiomyopatie.
Zvy$ena unavnost spojena s vnitinim neklidem, anxieta, nespavost, ubytek svalové masy a svalo-
va slabost, hubnuti i pres ,vI¢i hlad®, frekventni stolice, polyurie, tepla vlhka ktize, osteoporoéza,
poruchy menstruacniho cyklu a nesnasenlivost tepla jsou dalsi symptomy. Oftalmopatie/orbi-
topatie provazi az 50 % pripadi autoimunitni hypertyreézy (TSH receptor je exprimovan také
v tukové a pojivové tkani orbity). Pocate¢ni faze oftalmopatie je zanétliva (edém a akumulace
glykosaminoglykanti), po ni nasleduje faze fibrotizujici. Zanétlivé prosaknuti okohybnych svala
je dobfe zobrazitelné sonograficky. Klinicky se kromé exoftalmu s retrakci vicek projevi iritaci
kornealni a konjunktivalni, chemdzou, periorbitdlnim edémem. Postizeni okohybnych svalt
vede k poruse vizu, diplopii. V zavaznych pripadech muize dojit i ke ztraté zraku, zptisobené
utlakem oc¢niho nervu. Silentni forma hypertyreézy se miize prudce zhorsit po nahlém ptisunu
vétsitho mnozstvi jodu, napfiklad po podani rentgenovych kontrastnich latek s jodem.

Diagnostika hypertyredzy

- Koncentrace hormoni §titné zlazy v séru - TSH, T4, T3,
- stanoveni protilatek proti TSH receptoru,
- ultrasonografie $titné zlazy.

K potvrzeni periferni hypertyredzy, ktera je nejcastéjsi formou, staci vysetfeni TSH, T4
a fT3. Koncentraci fT3 v séru doplnujeme proto, Ze existuji (i kdyz vzacné) izolované T3 toxi-
kdzy, pri kterych nemusi byt hodnota T4 vyraznéji zvysena. Pro hypertyreozu svéd¢i suprese
TSH pod dolni hranici normalnich hodnot dle prislusné laboratorni metody (obvykle pod
0,3 mIU/1) a naopak zvySené koncentrace fT4 a fT3. Pokud nalezneme pouze snizeni TSH,
ale hodnoty fT3 a fT4 jsou jesté v normé, hovorime o subklinické hypertyredze. Autoimunitni
etiologii ozfejmi pozitivita protilatek proti TSH receptoru. Casta je pozitivita i dalsich tyreoi-
dalnich protilatek — aTPO, aTg.
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Ultrasonografie $titné zlazy prokaze strumu, ktera je hypoechogenni. Barevna duplexni so-
nografie posoudi stupen prokrveni a zvysenou rychlost krevniho pratoku. Sonograficky zjisténé
nodozity svéd¢i pro hyperfunkeni, tzv. toxicky adenom (vzacné toxicky karcinom). Scintigrafie
stitné zlazy se k prukazu hypertyredzy jiz nepouziva, protoze supersenzitivni metody ke sta-
noveni TSH (enzymoimunoeseje) umoznuji detekovat i velmi nizké hladiny TSH. Miize vSak
potvrdit hyperfunkéni adenom.

Lécba autoimunitni hypertyredzy

Lécebné moznosti jsou trojiho typu:

- farmakologickd 1é¢ba - podavani tyreostatik,
- chirurgicka lécba - totalni tyreoidektomie,

- ablace $titné zlazy aplikaci radiojodu I'*".

V uvodni fazi 1écby je vidy cilem farmakologicky inhibovat zvySenou produkci hormo-
nu §titné zlazy podavanim tyreostatik. Po dosazeni eutyreoidniho stavu je ke zvazeni dalsi
postup - bud pokracovat v konzervativni terapii (1-2 roky) nebo se snazit o definitivni fesen,
které predstavuje ablace stitné zZlazy opera¢né nebo radiojodem (RAI). Specificka imunoterapie
neexistuje. Vzhledem k vysokému riziku recidiv (az v 50 %), nezadoucich vedlejsich uc¢inka
pri lécbé tyreostatiky a obtizné kompenzaci u mladsich déti je v nékterych zemich, zejména
v Severni Americe, upfednostnovana aplikace radiojodu (mimo gravidni a déti do 5 let), a to
nejen u dospélych, ale i mladistvych. Vékova hranice pouziti RAI se snizuje k 10 letiim. Chybi
vsak data o moznych pozdnich komplikacich této lécby u mladsich déti.

Lécba tyreostatiky

Pouzivaji se derivaty thionamidu (thiamazol - v anglosaské literatufe oznac¢ovan jako methima-
zol) nebo thiourey (propylthiouracil). Inhibuji oxidaci jodu ve $titné Zlaze, a tim syntézu hormo-
nd. Propylthiouracil navic inhibuje konverzi T4 na bioaktivni T3 v perifernich tkanich. U nas
jsou dostupné thiamazol (preparat Thyrozol) a propylthiouracil (preparat Propycil) k peroral-
nimu podani. Thyrozol se podava v uvodni davce 0,5-0,7 mg/kg/den, rozdélené do dvou davek
po 12 hodindch. Maximélni denni dévka je 40 mg. Uvodni ddvka propylthiouracilu (Propycil)
je 5-7 mg/kg/den, rozdélena do 3 davek po 8 hodindch. Maximalni denni davka je 300 mg.

Oba preparaty maji fadu nezadoucich ucinki: alergické kozni exantémy, gastrointesti-
nalni potize, artralgie, zdufeni uzlin, lupus like syndrom, hepatopatie, trombocytopenie.
Granulocytopenie (5-14 % déti) je reverzibilni a zdvazna agranulocytdza se vyskytne u jednoho
pacienta z tisice. I tento stav lze v souc¢asné dobé 1é¢ebné ovlivnit pouzitim rastového faktoru
GM-CSF (granulocyty — makrofagy — kolonie stimulujici faktor). Presto je tfeba pravidelné
sledovat krevni obraz. Americka spole¢nost pro kontrolu 1é¢iv (FDA) v roce 2009 a poté opako-
vané v dubnu 2012 doporucila methimazol/thiamazol pfi konzervativni 1é¢bé jako 1ék prvni
volby vzhledem k vyskytu zavaznych poskozeni jater piilécbé propylthiouracilem pod ob-
razem hepatalni nekrézy i s infaustnim pribéhem, pokud nebyla v¢as provedena transplantace
jater. Riziko jaterniho selhdni je nejvyssi v prvnich 3 mésicich 1écby propylthiouracilem, u déti
a adolescentll je 5x vy$$i nez u dospélych (v poméru 1:2 000 déti vs. 1:10 000 dospélych).
I po methimazolu/thiamazolu se rozviji hepatopatie, ale pod obrazem cholestazy, bez nekrdézy
jaterni bunky. Jaterni funkce je tfeba peclivé monitorovat v prvnich 6 mésicich lécby.
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Propylthiouracil je doporucen pouze pro pacienty s vyraznou alergii na methimazol/thia-
mazol a pro gravidni s hypertyre6zou, a to v 1. trimestru (methimazol/thiamazol je vice tera-
togenni, byly popsany pripady aplasie kiize na hlavé plodu, atresie jicnu, choan).

U vyrazného hyperkinetického cirkula¢niho syndromu Ize pouzit beta blokatory, ale hor-
monogenezu neovlivni. Blokdda konverze T4 na T3 je sice laboratorné prokazatelna, ale klinicky
nevyznamna.

Podavani jodovych preparata v inicidlni terapii neni vhodné, jediné u tyreotoxické kri-
ze, kdy s jejich podanim vyckame alespon 2 hodiny po nasazeni tyreostatik (prevence vzniku
velkych rezerv tyreoidalnich hormonii). Lugolav roztok je nékdy vyzadovan chirurgy v pred-
operacni pripravé pacienta ke snizeni prokrveni $titné zlazy, a tim sniZeni rizika peroperac-
niho krvéceni, ale neni podminkou. Podava se 7-14 dnii. Vétsinou i v pfredoperacni pripravée
vystacime s tyreostatiky, ktera podavame az do dne planované operace.

Délka lécby tyreostatiky u déti je stale kontroverzni. Dosazeni remise je obtiZnéjsi nez
u dospélych, nutno pocitat i s noncomplianci pacientii. Trvalou remisi navodi pouze u 40-50 %
pacientt a po vysazeni udrzovaci terapie, kterd obvykle trva 1-2 roky, dochazi ¢asto k recidive.
Zatim neexistuje spolehlivy marker, ktery by dokazal predpovédét riziko recidivy. Vzhledem
k tomu, ze se onemocnéni manifestuje nejcastéji u divek v peripubertalnim obdobi a u mladych
zen, je dlouhodobé podavani tyreostatik nevhodné pro rizika, ktera s sebou nese tato choroba
ajejilécba v gravidité. Proto, pokud se nepodafi dosahnout uplné remise konzervativni terapii,
je indikovano v nasich podminkach operac¢ni feseni.

Chirurgicka lécba hypertyredzy

Indikaci k operaci jsou nemoznost dosahnout uplné remise konzervativni 1écbou, velka
struma s mechanickym syndromem, nesnasenlivost tyreostatik, noncompliance pacienta
v1écbé. V soucasné dobé se provadi totalni tyreoidektomie. K operaci je tfeba pripravit pacienta
tak, aby byl eutyredzni.

Pokud operuje zkuseny chirurg, je riziko peroperacniho poskozeni n. recurrens a trvalé
hypoparatyredzy z odstranéni pristitnych télisek nizké (1,5-2 %). Tranzitorni hypokalcémie
byva u 10 % pacientt.

V ptipadé autonomniho adenomu nebo karcinomu a polynodézni strumy s hyperfunkeci
je chirurgické reseni zakladnim 1écebnym postupem.

Lééba radiojodem 1'*' (RAI)

Indikace RAI jsou stejné jako u chirurgické 1é¢by, navic sem radime jesté osoby, které ne-
mohou podstoupit operaci vzhledem k pfidruZzenym komorbiditam.

Lécba hypertyredzy radiojodem je kontraindikovana v gravidité, u nds i u déti a mladist-
vych. Dalsi kontraindikaci je aktivni endokrinni oftalmopatie. K ¢asnym komplikacim patfi
radiac¢ni tyreoiditis, pfechodné zvyseni hormont $titné zlazy uvolnénych destrukei tkdné,
zhorSeni o¢nich pfiznakd. Zavazné jsou pozdni hypotyredzy.

Jina je situace v pripadé karcinomu tyreoidey, kdy i u déti po totalni tyreoidektomii nasle-
duje vzdy podani radiojédu k likvidaci zbytkt tkdné a metastaz.

Neonatalni hypertyreodza se vyskytuje asi u 1 % novorozenct matek s Gravesovou-Basedowovou
nemoci a vznika transplacentdrnim prenosem matefskych IgG protilatek stimulujicich TSH
receptor. Klinicky se manifestuje v pribéhu 1. tydne po narozeni, vzacné pozdéji v pripadeé, ze
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doslo soucasné k prenosu i protilatek inhibujicich vazbu TSH na receptor. Ve vét§iné pripada
je neonatalni hypertyredza tranzitorni. Polocas cirkulujicich protilatek proti TSH receptoru je
1-2 tydny. Hlavnimi pfiznaky jsou tachykardie (puls nad 160 tep(i/min), struma, iritabilita,
¢asté jsou i o¢ni priznaky (exoftalmus) a hepatosplenomegalie. Nejvét$im rizikem je kardidlni
selhani. Laboratorné Ize kromé zvysené koncentrace tyreoidalnich hormont v séru se supri-
movanym TSH nalézt i trombocytopenii, hyperbilirubinémii, hypoprotrombinémii. Lécebné
se pouziva thiamazol v davce 0,5-1 mg/kg/den, u tézké formy i Lugoltv roztok 1 kapka co 8
hodin, v pfipadech vyrazné aktivace sympatiku propranolol v davce 2 mg/kg/den. Trvani obtizi
zavisi na metabolické clearence protilatek.

Lécba endokrinni/tyreoidealni oftalmopatie

Kromé snahy dosahnout co nejrychleji eutyreoidniho stavu tyreostatiky se v prvni zanétlivé fazi
podavaji kortikoidy (u tézsich stavi intravendzni bolusy), pfi nedostate¢ném efektu vysokodav-
kované imunoglobuliny intravendzné (IVIG). Zkousela se i analoga somatostatinu (octreotid,
lanreotid), ale s nedostatecnym efektem. Dil¢i pozitivni vysledky jsou znamy z biologické 1écby
s pouzitim monoklonalnich protilatek proti TNF-alfa (Infliximab) nebo monoklonalnich anti
CD 20 protilatek (Rituximab). Pfi nedostate¢ném efektu protizanétlivé 1é¢by lze provést zevni
ozafeni orbity. V pripadeé fibrotické faze s extrémni protruzi ocnich bulbi je feSenim operacni
dekomprese orbity.

20.3 Struma

Pojem struma oznacuje zvétSeni $titné zlazy z jakékoliv pfic¢iny a nesouvisi s jeji funkci. Maze
provazet normalni, sniZenou i zvy$enou funkci $titné zlazy. RozliSujeme strumu difuzni, kdy
je $titna zlaza zvétSenad jako celek a neobsahuje uzly, a strumu noddzni, kdy jsou pritomné uzly
ve §titné zlaze. Uzly mohou vznikat v difuzné zvétsené $titné zlaze, ale i v nezvétSené stitné
zlaze. Nepfitomnost strumy onemocnéni §titné zlazy nevylucuje.

Priciny

- Autoimunitni tyreopatie (Hashimotova tyreoiditis, Graves-Basedowova hypertyreoza),
- deficit jodu, strumigeny,

- zanéty $titné zlazy (akutni a subakutni),

- enzymatické defekty s poruchou syntézy hormon,

- nadory,

- vrozené vady (cysty ductus thyreoglossus).

Diagnostika

Peclivé vysetreni krajiny krku aspekci a palpaci je metodou screeningovou. Zalezi na zkusenosti
vySetfujiciho i anatomickych pomérech krku vysetfovaného. Za strumu je pfi palpaci povazova-
na $titna zlaza, jejiz lalok je vétsi nez posledni ¢lanek palce ruky vySetfované osoby. Rozhodujici
k posouzeni velikosti $titné zlazy je sonografické vysetfeni, kterym se zjisti objem celé $titné
zlazy v ml. Zjisténa hodnota se porovnd s normami dle pohlavi a povrchu téla dané populace.
Kromé toho sonografické vysetfeni prokaze loziskové zmény, zmény echogenity a struktury
$titné zlazy i okolnich tkani.
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K peclivé anamnéze doplnujeme vySetieni hormont $titné zlazy a autoprotilatek, v pripadé
podezfeni na nador u nodoézni strumy jesté aspira¢ni biopsii (FNAB).

Lécba spociva v feSeni vyvoldvajici pri¢iny. Prevenci vzniku strumy z nedostatku jodu je
pestra strava, 1-2x tydné mofské produkty, zejména v obdobi intenzivniho ristu déti, v gra-
vidité a pfi kojeni.

20.4 Nadory stitné zlazy

Zakladnim projevem je nalez jednoho nebo vice uzli ve Stitné zZlaze - struma noddza.
Palpa¢né jsou uzly nalézany ve $titné zlaze u 3-7 % osob, ale az ve 20-76 % sek¢nich néleza.
U 20-47 % osob s palpacné zjisténym 1 uzlem je sonograficky detekovana pritomnost dal$ich
uzlt. Vyskyt tyreoidalnich uzl se zvysSuje s vékem, je ¢astéjsi u zen, v oblastech s jdédovym
deficitem a u osob, které maji v anamnéze radiacni terapii — 15 % karcinom $titné zlazy ma
radiogenn{ piivod. Sedesatindsobné vyssi vyskyt karcinomil $titné zlazy byl zaznamenan u déti
po havarii jaderné elektrarny v Cernobylu (1986). Uzly vznikaji také pti zménach struktury
§titné zlazy v ramci Hashimotovy tyreoiditidy. U prepubertalnich déti je uvadéna prevalence
uzlt 1,8 %, ale Castéji se jednd o uzly maligni. Maligni uzly jsou prokazovany u déti v 26 % ope-
rovanych noddznich strum a v 9-18 % aspira¢nich biopsii. Celkem 3-6 % vSech primarnich
karcinomu §titné 7lazy se manifestuje v détském véku. U dospélych se mtize jednat v pripadé
uzlu §titné zlazy i o nadory sekundarni — metastazy karcinomu plic, prsni zlazy, ledvin.

Nadory stitné zlazy mohou byt benigni nebo maligni. Benigni nadory vychazeji obvykle
z epitelu folikuldrniho (adenom), maligni jak z folikularniho epitelu, tak z parafolikuldrnich
C bunék (medularni karcinom) a z lymfatické tkané (lymfom). U déti se setkavame pievazné
s primarnim diferencovanym karcinomem, nejcastéji papilarnim, méné casto folikularnim
(ktery vznika na bazi folikularniho adenomu), vzacnéji s medularnim karcinomem (5 % kar-
cinom? §titné zlazy u déti), ktery ma horsi prognézu.

Tab. 20.1: Maligni nddory 3titné Zlazy

Maligni nadory stitné Zlazy
1. Epitelidlni buiiky | A) diferencované karcinomy | folikuldrni

papilarni vetné papildri varianty folikuldrniho
karcinomu

karcinom z bunék Hiirthleho (nékdy povazovan za sa-
mostatnou variantu)

B) anaplasticky karcinom vietenobunécny

obrovskobunécny

malobunécny

2. Parafolikularni C buriky: medularni karcinom | forma sporadickd

familiarni

3. Ostatni nadory lymfom

sarkom, hemangioendoteliom

metastdzy: Grawitziiv tumor, karcinom prsni Zlazy, plic

nddory prorstajici z okoli
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Klinicky se karcinom nejcastéji projevi jako hmatny uzel na krku, prevazné nebolesti-
vy, tuhy, fixovany k okoli. Mohou byt zvétsené lymfatické uzliny na krku v pfipadé metastaz.
Drobny karcinom (tzv. mikrokarcinom s primérem do 2 cm) nemusi byt hmatny a zjisti se jako
nahodny nalez pfi sonografii krku. Funkce §titné zlazy nebyva vétsinou zménéna, hyperfunkéni
karcinomy jsou vzacné.

Roc¢né je v nasi republice zachyceno 600 novych pripadi karcinomu $titné zlazy. Vétsinu
z nich tvori diferencované karcinomy (v 80-85 % pripadi se jedna o papilarni karcinom tyreoi-
dey-PTC, ktery je také u déti nejcastéjsim malignim nddorem stitné zlazy) s dobrou prognézou
pfi v¢asném zachytu.

Riziko malignity uzlu zvysuje vyskyt karcinomu stitné zlazy nebo jiného nadorového
onemocnéni v roding, familidrni polypéza tlustého stieva (varianta Gardnertv syndrom),
Cowdenova nemoc, pfedchozi nadmérna expozice ionizujicimu zafeni (lé¢ebné ozafeni, opa-
kovana rentgenova vysetfeni a vypocetni tomografif), muzské pohlavi, vék pod 14 nebo nad 70
let, rychle rostouci uzel, zvétsené kréni lymfatické uzliny, pfitomna dysfonie, dysfagie, dychaci
potize.

Genetické vlivy

Pfi rozvoji papilarniho tyreoidealniho karcinomu (PTC) se uplatnuji hlavné preskupeni vznikla
fuzi genti kodujicich tyrozikinazy (RET-protoonkogen a NTRK1-protoonkogen) s jinymi geny,
somatickd mutace BRAF genu i dalsi geny. Nejcastéjsi preskupeni RET/PTC1 je nalézano v 20—
30 % papilarnich karcinomt (RET - REarranged during Transfection) - jedna se o somatickou
mutaci. Pfreskupeni NTRK1 (Neutrophin kinase receptor 1) je zjistovano u 10 % PTC.

Aktiva¢ni zarode¢né (germline) mutace RET-protoonkogenu jsou pri¢inou dédi¢né varianty
meduldrniho karcinomu MTC.

Medularni tyreoidealni karcinom (MTC) z parafolikularnich C-bunék stitné zlazy, které
produkuji kalcitonin, rychle metastazuje do lymfatickych uzlin, neodpovida na radioterapii
nebo chemoterapii. Nékdy se palpac¢né nezjisti a prvni manifestaci byva nalez tuhé uzliny nebo
paketu uzlin na krku.

V 75 % pripadu se vyskytuje sporadicky a ve zbyvajicich 25 % je soucasti autozomalné
dominantné dédi¢ného syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie MEN. U sporadického
MTC jsou nalézany az v poloviné pripadt somatické RET mutace (kodon 918), u dédi¢né formy
aktiva¢ni zarode¢né mutace az v 95 % pripadi.

MEN syndrom zahrnuje 3 varianty: MEN 2A (Sippletiv), MEN 2B a familiarni MTC
(FMTC). Familiarni MTC je povazovan za subtyp MEN 2A, ale kromé MTC nejsou pfitomné
jiné nadory. U MEN syndromu koreluje fenotyp s genotypem. Typ mutace RET-protoonkogenu
(chromozom 10q13) ovliviiuje agresivitu nadoru.

MEN 2A je nejcastéjsi (90-95 % pripadtt MEN), zahrnuje MTC, feochromocytom, hyper-
paratyredzu. Casté jsou mutace RET-protonkogenu v kodonech 609, 611, 618 a 620 v exonu 10
a kodonu 634 v exonu 11. Mutace kodonu 634 je nejcastéjsi mutaci v evropské populaci. Dalsi
mozné mutace jsou kodonu 768 v exonu 13 a kodonu 804 v exonu 14. Zarode¢né RET mutace
v exonu 10 jsou nalézany také u 10-40 % pacientt s Hirschprungovou chorobou.

MEN 2B je vzacnéjsi a agresivnéjsi formou, vic nez 50 % pripadii vznika de novo aktiva¢ni
zarode¢nou mutaci RET-protoonkogenu a u vice nez 95 % pacienti s MEN 2B je pfitomna
RET mutace Met918Thr v exonu 16. Klinicky se od MEN 2A li$i nepfitomnosti hyperparaty-
redzy a vyvojovym abnormitami, napf. pectus excavatum, marfanoidni habitus, svalova slabost,
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charakteristické jsou neurinomy rti a jazyka, byva ganglioneuromatéza v moc¢ovém a zazivacim
traktu, megacolon.

Medularni karcinom v ramci MEN byva bilateralni, multifokalni, vyviji se z hyperplazie
C-bunék pfes ohraniceny mikrokarcinom az po rychle metastazujici MTC. Sporadicky medu-
larni karcinom byva vétsinou jednostranny.

V pripadé MEN syndromu je nutné cytogenetické vysetfeni dalsich ¢lent rodiny. Pokud
u déti z rodin s MEN syndromem cytogenetické vysetfeni svéd¢i pro MEN 2A, doporucuje
se profylakticka totalni tyreoidectomie — vétsinou do 5 let véku (zalezi na typu mutace RET-
protoonkogenu) a u MEN 2B jiz ¢asné do 6 mésict véku.

Diagnostika nadori

- Sonografie krku - $titné zlazy a uzlin, dalsi zobrazovaci metody,

- aspiracni biopsie s cytologickym vy3etfenim (FNAB),

- stanoveni TSH, ptip. fT4, anti TPO a anti Tg,

- pfipodezfeni na meduldrni karcinom kalcitonin (v séru bazalni hladina, pfip. po stimulaci
kalciem, pentagastrinem; kalcitonin lze vySetfit i v aspiratu $titné zlazy) a cytogenetické
vysetfeni.

Sonografické vysetfeni §titné zlazy a lymfatickych krcnich uzlin je zakladni vySetrovaci
metodou. Vétsina karcinomu je hypoechogennich, s neostrym ohrani¢enim, nepravidelnou
strukturou, zvysenou vaskularizaci a s prortistanim cév dovnitf nodozity. Pfitomné byvaji mik-
rokalcifikace. Hyperechogenni uzly byvaji naopak benigni. Scintigrafie stitné zlazy se neprovadi,
pouze v ptipadé laboratorné zjisténé hyperfunkce stitné zlazy (suprese TSH) pfi nalezu uzlu
miize potvrdit funkéni autonomii uzlu. Nova zobrazovaci metoda elastosonografie (sonografie
se specialnim softwarem, ktera podle elasticity tkané odlisi tuhé a mékké struktury, pricemz
maligni uzly maji vétsi tuhost) se u nas zavadi do praxe. Fluorodeoxyglukézova pozitronova
emisni tomografie/vypocetni tomografie (FDG-PET/CT scan) Ize vyuzit v pfipadé nediagnos-
tického cytologického nalezu pfi klinickém podezfeni na malignitu. Negativni nalez FDG-PET/
CT malignitu vylouci, ale v pripadé pozitivniho nalezu je nutné morfologické vySetieni.

Vysetfeni hormoni §titné zZlazy v pripadé karcinomu je v normé, s vyjimkou ojedinélych
hyperfunkénich karcinomd. Stanoveni autoprotilatek proto tyreoidalnim antigentim prispiva
k diagnostice uzlt v ramci Hashimotovy tyreoiditidy.

Aspiracni biopsie $titné zlazy tenkou jehlou (FNAB) pod sonografickou kontrolou s na-
slednym cytologickym vySetienim pomaha oziejmit biologicky charakter uzlu. Jeji senzitivita
a specifita je vysoka v pripadé, ze je ziskan dostate¢né bunéény material a zhodnoceni provadi
zku$eny cytopatolog. Problémem je ale folikularni karcinom, ktery se da z aspiratu potvrdit
jen obtizné (nelze zjistit charakteristickou invazi do cév a pouzdra) a nékdy i lymfom v terénu
Hashimotovy tyreoiditidy. Podle mezinarodnich Bethesda kritérii je cytologicky nalez klasifi-
kovan do 6 kategorii:

- nediagnosticky,
- benigni,
- folikularni léze nejasného vyznamu,
- folikularni neoplazie,
- suspektni (podezfeni z malignity),
- maligni.
V soucasné dob¢ neexistuje zadny senzitivni a specificky cytochemicky nebo geneticky
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marker, ktery by nahradil morfologickou diagnézu folikuldrnich a suspektnich lézi. Proto v pri-
padé téchto cytologickych nalezi, stejné jako v pripadé malignich, je indikovano chirurgické
feSeni (u déti totalni tyreoidectomie) s ndslednym morfologickym vysetfenim §titné zlazy.
Po potvrzeni maligniho nalezu nasleduje terapie radiojodem k likvidaci zbytku tkané $titné
zlazy a pfitomnych metastdz, nasleduje celoZivotni supresivni terapie tyreoiddlnimi hormony
s cilem potlacit produkci TSH (vliv na rist folikularni bunky) a dispenzarizace.

V pripadé benignich uzli u dospélych je doporuceno dlouhodobé sledovani, u déti jsme
vice obezretni a dfive indikujeme chirurgické feseni, zejména pfi rtstu uzlu. Supresivni te-
rapie vy$§imi davkami tyroxinu se jiz nedoporucuje, velikost a rist uzlu zasadné neovlivni.
Radiofrekven¢ni termalni ablace uzlu se zavedenim velké jehlové elektrody do uzlu je novou,
u nas zatim nepouzivanou metodou, ale neni metodou obecné doporucenou, stejné jako termal-
ni ablace laserem pod sonografickou kontrolou. U cystickych 1ézi se nékdy provadi perkutanni
injekce etanolu do uzlu, ¢asté jsou ale recidivy.
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21 Télesny rust a jeho poruchy

JIRINA ZAPLETALOVA

vvvvvv

od dospélého. Jeho sledovani patti vedle hodnoceni psychomotorického vyvoje k zakladnim
pediatrickym vySetfenim, protoze dobfe odrazi celkovy zdravotni stav organizmu.

21.1 Rozdéleni télesného rustu

V soucasné dobé je pfi hodnoceni télesného riistu celosvétové uznavan Karlbergaiv mate-
maticky model (tzv. ,ICP model®), viz obr. 21.1. Podle néj mizeme rozlozit riistovou kivku
na tfi zakladni oddily, které se ¢aste¢né prekryvaji:

1. fetalni rist a rané détské obdobi (Infancy, infantilni komponenta rastu - I),
2. détstvi (Childhood, détska komponenta ristu - C),
3. puberta (Puberty, pubertalni komponenta ristu - P).
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Obr. 21.1: Karlbergliv matematicky model télesného riistu (upraveno dle Karlberg, 1989)
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Prvni obdobi zac¢ina ve druhé poloviné nitrodélozniho Zivota a konci mezi 3. a 4. rokem
(I-komponenta). Kolem prvniho roku zivota za¢ina u zdravych jedincti C-komponenta a trva
az do ukonceni télesného ristu. Po 10. roce véku se k ni pridava P-komponenta, ktera repre-
zentuje fazi pridatného, pubertalniho rtstu. Kazda z ICP komponent je odlisné hormonalné
ovliviiovana. Zatimco v komponenté I, ktera je pfimym pokracovanim intrauterinniho rastu,
se uplatnuji zejména inzulinu podobné rtstové faktory 1 a 2 (IGF-1 a IGF-2), v komponenté
C hraje kromé IGF-1 vyraznou roli také ristovy hormon (GH). Vliv pohlavnich hormoni se
pfipojuje v komponenté P.

21.1.1 Infantilni ristové obdobi

Tvoii je obdobi prenatdlni a postnatdlni. Fetdlni riist je ovlivnén interakei faktora jak ze strany
plodu (endogennich), tak ze strany matky (exogennich), které mohou negativné ovliviovat hla-
diny IGF-1 a IGF-2 (embryonalni nebo fetalni infekce, toxické vlivy ze strany matky, jeji vyziva,
placentarni funkce apod.). Fetalni riist mize byt ovlivnén i nékterymi genetickymi poruchami
- chromozomalnimi aneuplodiemi nebo kostnimi dysplaziemi. Na pocatku postnatalniho Zivota
klesaji hladiny gonadotropini (GnH) a pohlavnich hormont aktivované v pozdnim fetalnim
obdobi. Ristova rychlost pomérné dramaticky klesa a od konce prvniho roku Zivota se za¢ina
uplatnovat komponenta détského ristu s maximalnim vlivem GH. Se zménami v hormonalni
regulaci ristu souvisi i postupna zména proporcionality, kdy koncetiny rostou rychleji nez
trup, a méni se i télesné slozeni ve prospéch netukové télesné komponenty (obr. 21.2). Béhem
infantilniho ristového obdobi ziska zdravy jedinec zhruba 50 % své dospélé vysky (za prvni
rok vyroste dité 25-30 cm, za druhy rok 11-12 cm).

=D

2 més. fetus 5 mésicu novorozenec 2 roky 6 roku 12 roku 25 roku

Obr. 21.2: Pomér hlavy, trupu a koncetin béhem vyvoje lidského jedince (upraveno dle Robbins, WJ et al., 1928)

21.1.2 Détské rustové obdobi

Je charakterizovano stabilni riistovou rychlosti mezi dvéma, z hlediska télesného rastu, drama-
tickymi periodami. Diky nému je Karlbergtiv model lidského rtstu také nazyvan jako ,,sendvi-
¢ovy“. Pomaly ,,détsky riist je specificky pouze pro ,homo sapiens® U ostatnich savcti navazuje
pubertalni ristovy vysvih a pohlavni zralost bezprostfedné na obdobi rychlého postnatalniho
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ristu. Béhem détského rtistového obdobi se zacina plné uplatnovat geneticky ristovy potencial
a zhruba kolem druhého roku véku zaujme v percentilovém grafu misto, které je mu dané vys-
kou biologickych rodic¢t. Ristové tempo je béhem tohoto obdobi stabilni, nelisi se vyznamnym
zptisobem mezi chlapci a divkami. Détské rtistové obdobi prispiva k budouci dospélé vysce 30 %.

21.1.3 Pubertalni ristové obdobi

Zacina obvykle na pocatku druhé dekady zivota. Pubertalni rastovy vysvih (,,catch-up®) je da-
sledkem nardustajici aktivace osy hypotalamus-hypofyza—pohlavni zlazy, ktera potencuje sekreci
GH a IGF-1, jez je v tomto obdobi nejvyssi. Maximalni rtstova rychlost je u chlapcti 7-12 cm/
rok a dosahuji ji v obdobi kolem 14. roku véku. Télesny rist je u zdravych jedinctt muzského
pohlavi ukon¢en mezi 17. a 18. rokem. U divek je riistovy vysvih pozorovan v priméru ve véku
12 let a ¢ini 7-11 cm/rok. Po menarché divka v priméru vyroste 7,5 cm, ale s velkou variabi-
litou 2,5-17,5 cm, ktera zavisi na genetickych faktorech a priibéhu dospivani. U chlapcti vede,
ve srovnani s divkami, del$i prepubertalni rast, pozdéjsi a vétsi rastovy vysvih k vyssi dospélé
vysce (+ 13 cm).

21.2 Faktory ovliviujici télesny rist

Télesny rust je ovlivitovan spoustou vnitfnich a zevnich faktort, které na sebe navzajem ptisobi.

Tab. 21.1: Faktory ovliviiujici prenatalni riist

Vyziva matky malnutrice, veganstvi

Chronicka onemocnéni matky | vrozené srdecni vady, hypertenze
chronickd rendlni insuficience
systémova onemocnéni

Toxické vlivy léky
nikotin
alkohol, drogy

Infekce rubeola
cytomegalovirus

Funkce placenty
Hormony IGF-1, IGF-2

Pro pfiméreny postnatalni télesny rust je tedy predpokladem absence chronické nemoci,
emocné stabilni rodinné prostredi, odpovidajici vyziva a fyzicka zatéz, funkce vSech hormo-
néalnich os pfimérena veéku, véetné fyziologické reakce perifernich tkani a chybéni primarni
kostni poruchy.

21.2.1 Hormonalni kontrola riistu
Rastovy hormon a IGF-1

Jsou hlavnimi reguldtory télesného rtstu. Rastovy hormon je produkovan v adenohypofyze
a jeho sekrece je fizena z hypotalamu stimulujicim (releasing) faktorem (GHRH) a inhibujicim
somatostatinem (SS, GHIF). Tvorbu riistového hormonu ovliviiuji pohlavni hormony, hormony
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$titné zlazy, nadledvin a inzulin. GH neptisobi na riist chrupavky sam, ale zprostfedkované pres
ristové faktory podobné inzulinu (IGF-1 a IGF-2), které se vazou na specifické vazebné proteiny
(IGF BP 1-8.) Ristové fakory se na podnét GH tvori v jatrech a perifernich tkanich. Jejich tvor-
ba zavisi i na nutri¢nim stavu organizmu (podvyziva, chronické nemoci atd.). Ristovy hormon
i IGF maji vyznamny metabolicky vliv - proteoanabolicky, lipolyticky, hyperglykemizujici.

Thyreoidealni hormony ( tyroxin a trijodthyronin)

Maji vyznam pro rist plodu a v postnatalnim obdobi maji proteoanabolicky ucinek. Prispivaji
ke kalcifikaci chrupavky, a tim k rastu kosti. Stimuluji tvorbu ristového hormonu v hypofyze.

Pohlavni hormony (androgeny a estrogeny)

Jejich sekrece je pod vlivem hypotalamo-hypofyzarni osy a sviij vliv uplatnuji predev$im v pu-
berté zvy$enim sekrece rtistového hormonu a pfimym anabolickym vlivem.

Hormony nadledvin - glukokortikoidy

Nemaji na sekreci ristového hormonu vliv, ale v nadbytku inhibuji rast pfimym a¢inkem na ci-
lovou tkan (rtistovou chrupavku). Nadledvinové androgeny maji stejny ucinek jako hormony
produkované v pohlavnich zlazach. K jejich zvys$ené produkci dochazi fyziologicky mezi 7.
az 10. rokem véku.

Inzulin

Je hlavni regulator somatického ristu plodu. Stimuluje tvorbu IGF, v postnatalnim obdobi
ovliviiuje pfimo receptory pro IGF-L

21.3 Zakladni vysetreni pfi podezieni na riistovou poruchu

Anamnéza

Velmi dulezita je kompletni anamnéza s podrobnymi tdaji o vysce biologickych rodict, praro-
di¢t a sourozenct, zhodnoceni prenatalni a perinatalni anamnézy, psychomotorického vyvoje
ditéte, jeho prodélanych chorob a pozice v rodiné. U starsich déti informace o $kolni i mimo-
$kolni aktivité, pfipadné o stupni fyzické a psychické zatéze.

Klinické vysetieni

Jeho zakladem je spravné zméreni télesné délky/vysky, zhodnoceni proporcionality, stavu vy-
Zivy a stupné pubertdlniho vyvoje. U déti do 2 let méfime vleze délku pomoci tzv. bodymetru
(,korytko®). Starsi déti spravné méfime pevné upevnénym stadiometrem s pohyblivou hlavici.
Pfi opakovaném méfeni mizeme vypocitat riastovou rychlost v cm/rok. Jde o proménnou
veli¢inu v zavislosti na véku a pohlavi. Vypocita se jako rozdil mezi dvéma meéfenimi, ktery se
vydéli poctem mésict, které mezi nimi uplynuly, a vynasobi 12. Vysledkem je ristova rychlost
za 1 rok. Pro odhalovani mozné patologie ma ¢asto vétsi vyznam nez aktudlni vyska.

K posouzeni spravného télesného ristu jsou nutné percentilové grafy télesné vysky, které
umoznuji srovnat vysku ditéte s jeho vékovou normou (viz graf 21.1 a 21.2). Grafy byly vytvo-
feny na zakladé narodnich referen¢nich studii (celostatni antropologické vyzkumy), pti nichz
jsou méteny velké pocty déti (v CR naposledy v r. 2001). Za stfedni télesnou vysku povazujeme
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vysku mezi 25. a 75. percentilem, kde se pohybuje 50 % populace. Pokud je vyska mimo toto
pasmo, je nutné prihlédnout k vysce rodicti a posoudit tzv. geneticky rustovy potencial ditéte.

Pfijmeni / Jméno / Datum narozeni

PERCENTILOVE GRAFY
Vék (mésice)
10 .12 14

T

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Vek (roky)

Graf 21.1: Percentilovy graf télesné délky/vysky u divek

(Upraveno podle Blaha P, Vignerova J, Riedlova J, Kobzova J,Krej¢ovsky L. VI. Celostatni antropologicky vyzkum déti a mladeze 2001.
Ces-slov Pediat, 2003).
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Primeni/Jméno/ Datum narozeni CHLAPCI

PERCENTILOVE GRAFY

Vé&k (mésice)
8 10 12 14

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
vk (roky)

Graf 21.2: Percentilovy graf télesné délky/vysky u chlapcii

(Upraveno podle Blaha P, Vignerova J, Riedlova J, Kobzova J, Krejcovsky L. VI. Celostatni antropologicky vyzkum déti a mla-
deze 2001. Ces-slov Pediat, 2003).

Divky: odecteme od vysky otce 13 cm, pricteme vysku matky a vydélime 2, tj. (V, - 13 +V,,) : 2
Chlapci: pricteme k vySce matky 13 cm, pricteme vysku otce a vydélime 2, tj. (V,, + 13 +V,) : 2

Tim ziskame nejpravdépodobnéjsi dospélou vysku ditéte. Pokud k vypocitané vysce pri-
dame rozmezi + 8,5 cm, dosahneme 95 % spolehlivosti naseho vypoctu.
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Skore smérodatné odchylky (SDS, z-skdre) vyuzivame v praxi pfedevsim k urceni miry ex-
trémnich odchylek, kam jiz nesahd percentilova sit (pod 3. a nad 97. percentil). Tteti per-
centil odpovida -2 a 97. percentil +2 SDS. Na 50. percentilu lezi nulova hodnota SDS. Vztah

percentilovych hodnot k priméru a smérodatné odchylce dle Gaussovy distribuce je uveden
na obrazku 21.3.

sD -3 -2 -1

prameér +1 +2 +3
[ I | [ | |
percentil: 1 3 10 25 50 75 20 97 99

Obr. 21.3: Vztah percentilovych hodnot k priméru a smérodatné odchylce (SD)

Zhodnoceni kostni zralosti - ma pfi hodnoceni rstové poruchy vyznamné misto, protoze
pomérné presné odrazi biologicky vék jedince. K jeho hodnoceni se uziva rtg snimku levého
zapésti a ruky (distalni ¢ast radia a ulny, zaprstnich kiastek, metakarpt a falangii). Hodnocenim
poctu, tvaru a velikosti osifika¢nich jader a srovnanim nalezu s vékovou normou (odlisnou pro
chlapce a divky) se da stanovit kostni vék s presnosti 3-6 mésict, viz obr. 21.4.

Obr. 21.4: Snimek levého zapésti u 10letého chlapce — fyziologicky nalez (z archivu FN Olomouc)
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Laboratorni vysetieni

Zakladni screening ( k vylouceni systémového onemocnéni)

Zahrnuje bézné biochemické vysetfeni a krevni obraz k odhaleni pfipadnych chronickych
nemoci, u nichz mtze byt inicialnim nebo dokonce jedinym projevem ristové opozdéni,
vcetné stanoveni protilatek proti gliadinu (PPG), endomysiu (EMA) a tkanové tranglutami-
naze (tTGA).

Hormonalni vy$etieni (k vylouceni hormonalni poruchy)

K zékladnimu vySetfeni patfi stanoveni volného tyroxinu (fT'4), tyreotropinu (TSH) a antilatek
proti tyreoglobulinu (AbTG) a tyreoidalni peroxidaze (TPO), ptipadné pohlavnich hormoni
(estrogeny, testosteron).

O tvorbé GH se mizeme orienta¢né informovat pomoci stanoveni hladiny IGF-1, ktera
pomérné dobfe monitoruje jeho sekreci. Somatotropni hormon je vyplavovan predevsim v noci
a po urcitych stimulech: fyziologickych napt. fyzicka zatéz nebo jidlo a farmakologickych,
které jsou podstatou stimula¢nich testt ovéfujicich jeho sekreci. Stanoveni GH za bazalnich
podminek (béhem dne) nema zadny vyznam, protoZe jeho hladina je obvykle velmi nizka. Pri
podezfeni na deficit GH (klinicky nélez a nizkd hladina IGF-1) je nutné ovéfit jeho stimulo-
vanou sekreci, a to obvykle dvéma provokacnimi testy provadénymi podle standardizovanych
protokolt. Za arbitralni hranici svédcici pro deficit je hodnota GH < 10 ng/ml. U déti tésné
pred pocatkem puberty se provadi testovani za soucasného primingu pohlavnimi hormony,
které je nezbytné pro rozliSeni pouhého konstitu¢niho opozdéni od klasického hormonalniho
deficitu.

Zakladnim testem je inzulinovy tolerancni test (ITT), ktery vyuziva inzulinem indukované hypoglykémie
jako farmakologického stimulu k vyplaveni kontraregula¢nich hormont, tedy i GH (davka 0,1 j inzulinu/kg télesné
hmotnosti by méla zarucit pokles glykémie na 50 % vychozi hladiny - alespon 2,2 mmol/l). Vyuziva se i podani
pyridoxinu blokujiciho somatostatin (2 mg/kg) v kombinaci s I-dopou (0,025-0,075 mg), ktera stimuluje tvorbu
GHRH. Ke stimulaci tvorby GH se vyuziva i podavani glukagonu, argininu.

Opakem je nadprodukce GH (v détstvi na rozdil od deficitu extrémné vzacnd). Je provazena vysokou hladinou
IGF-1 a GH (bazalné i po stimulaci).

Pokud mame podezteni na porusenou tvorbu pohlavnich hormont (pfed¢asna nebo opozdéna puberta) je
nutné provést stimulac¢ni test s podanim gonadoliberinu. Tvorba gonadotropint je pulzatilni a jejich normalni
bazalni hladiny maji omezenou vypovédni hodnotu.

Dalsi vysetieni

Genetické vysetieni (véetné stanoveni karyotypu)

U pacient s facialni dysmorfii nebo télesnou dysproporcionalitou je nutné vyloucit genetickou
pricinu rtstové poruchy (kostni dysplazie, genetické syndromy). V pripadé malého vzristu jde
pfedevsim o divky, u kterych je jednou z hlavnich pficin riistové poruchy Turnertv syndrom.

Zobrazovaci vySetieni

Jsou obvykle indikovana k objasnéni priciny jiz prokdzaného hormondlniho deficitu. Mag-
neticka rezonance (MR) mozku je nezbytna k vylouceni organické pri¢iny deficitu GH nebo
jeho nadprodukce a pfi patologické tvorbé gonadotropint a adrenokortikotropniho hormonu.
Ultrasonografické vysetfeni $titné Zlazy volime pfi jeji prokazané hypofunkci, pfi nadbytku
glukokortikoidt indikujeme zobrazovaci vySetfeni nadledvin (nejcastéji CT).
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21.4 Maly vzrist

Za rustovou retardaci povazujeme vysku ditéte pod 3. percentilem (-2 SDS) pro dany vék
a ristovou rychlost pod 25. percentilem pro dany vék.

21.4.1 Fyziologicka varianta malého vzrastu

Vétsina déti (80 %), ktera splnuji kritéria pro maly vzrist, je malych, ale nastésti zdravych. U je-
dinct s familiarnim malym vzrastem jsou oba rodice mensiho vzristu. Kostni vék obvykle
nebyva opozdény a puberta zacind ve stejném véku jako u vrstevniku. Jejich dospéla vyska je
v souladu s genetickou predikci a dosahuji ji v pfiméfeném véku. U téchto déti je ale tieba
odlisit, zda se nejednd o nékterou z forem dédicné formy kostnich dysplazii, které mohou byt
spojeny s rtzné vyjadrenou dysproporcionalitou (napf. hypochondroplazie, defekt v SHOX
genu, vitamin D rezistentni kfivice aj.). U konstitu¢niho opozdéni riistu a puberty (postihuje
predevs$im chlapce) nejsou pritomny klinické ani laboratorni znamky zadného chronického
onemocnéni. Kostni vék byva opozdén proti véku chronologickému a u jednoho nebo u obou
rodict ditéte zjistime podobny riistovy vzorec a typ dospivani, které zacinaji obvykle o 2-3 roky
pozdéji, a stejné opozdéné je i uzavieni ristovych $térbin. U téchto pacienti muze pfi $patné
interpretaci laboratornich vysetfeni (snizend hladina IGF-1 a nizka postimula¢ni hladina GH,
pokud neni test proveden po primingu pohlavnimi hormony) byt mylné stanovena diagnéza
deficitu riistového hormonu. Konstitu¢ni opozdéni riistu neni indikaci k zadné 1écbé. Nékdy ale
muze, zejména u chlapct, vést ke zna¢nému handicapu pfi srovnavani vysky se svymi vrstev-
niky. Pfi kostnim véku nad 12 let je mozno podat malé davky muzskych pohlavnich hormont
(napt. depotni testosteron 50 mg/1x meésic) k indukci puberty a k ristové akceleraci. Lécba
nema na definitivni vy$ku v dospélosti zadny vliv. Na obr. 21.5 jsou tfi chlapci stejného stari -
vlevo chlapec s familiarnim malym vzristem, uprostred s konstitu¢nim ristovym opozdéni,
vpravo hoch normalni vzristu.

Obr. 21.5: Tri chlapci stejného stafi (13 rokii, 6 mésica)
Vlevo chlapec s familidrnim malym vzrlistem, uprostied chlapec s konstitucnim opozdénim rlistu a puberty, vpravo chlapec pfimé-
feného télesného vzristu (z archivu FN Olomouc).
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21.4.2 Chronické nemoci systémové povahy

Dlouhodobé onemocnéni ditéte, které postihuje organizmus jako celek, miize vyvolat ristovou
retardaci. Tito pacienti tvori 15 % celkového poctu déti s malym vzrastem. Ten je vétsinou
pravodnim jevem chronickych onemocnéni, zejména téch problematicky lécitelnych, pripadné
je vedlejsim ucinkem komplikované lécby nebo pfi non-compliance pacienta s terapeutickym
rezimem. Pfi¢inou riistové retardace jsou obvykle rizné patofyziologické mechanizmy (tab.
21.2), které se mohou navzdjem kombinovat a riistové tempo negativné ovlivnit (snizend hladina
IGF-1). Pri netypickém priibéhu onemocnéni muze byt ale zpomaleni ristového tempa ini-
cialnim pfiznakem a na zavazné onemocnéni upozornit (jsou to predevsim nespecifické stfevni
zanéty nebo tzv. silentni neboli oligosymptomaticka celiakie), viz obr. 21.6 — dvé 14leté divky,
vlevo pacientka s celiakii. Proto by mélo vést zakladni vysetfeni u vSech poruch riistu nejasné
etiologie k vylouceni nespecifickych stfevnich zanétd a mozné nesnasenlivosti lepku. Lécba se
zaméfuje na zakladni onemocnéni, pri uspésné 1écbé se rtistové tempo zlepsuje velmi rychle.

Tab. 21.2: Faktory ovliviiujici postnatalni rlist

Genetické faktory pohlavi

vyska rodici

rasa

genetické poruchy (kostni dysplazie, syndromy aj.)

Zevni vlivy vyZiva
fyzicka aktivita

psychosocidlni vlivy (stres)

socioekonomicky status rodiny

rocni obdobi, klima

Endokrinni vlivy riistovy hormon a riistové faktory (IGF)

pohlavni hormony

hormony stitné Zlazy

hormony nadledvin

inzulin

Zavainé chronické onemocnéni spojené s:

— metabolickou acidézou

chronickd rendIni insuficience, rendlni tubuldrni aciddza aj.

— tkanovou hypoxii

cystickd fibréza, chronickd anémie, vrozené vady srdce a plic aj.

— malnutrici cysticka fibréza, nespecifické stfevni zanéty, celiakie, poruchy
piijmu potravy, chronickd rendln insuficience aj.
— chronickym zanétem Crohnova nemoc, cysticka fibréza, juvenilni idiopaticka artritida

— poruchou volniho a elektrolytového metabolizmu

chronickd rendIni insuficience, Barterr(v syndrom aj.

— poruchou kostniho metabolizmu

osteogenesis imperfecta, kostni dysplazie, vitamin D rezistentni
rachitis aj.
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Obr. 21.6: Vlevo 14letd divka s nelécenou celiakii, vpravo jeji zdrava vrstevnice (z archivu FN Olomouc)

Do této kategorie je mozné zaradit i malnutrici. Dlouhodobé snizeny ptivod kalorii (napf.
pfi mentalni anorexii) nebo ztraty pti tézkych dlouhotrvajicich katabolickych stavech (popa-
leniny, pooperacni, pouirazové obdobi) jsou provazeny opozdovanim v ristu, ve vyjimeénych
ptipadech az jeho zastavenim. Regula¢ni mechanizmy navodi pfi nutri¢nim stradani asporny
model metabolizmu, a tak ustavaji funkce, které nejsou pro preziti nezbytné. Klesa tvorba
rastového hormonu i IGF-1, TSH a gonadotropini. Efekt pfinasi dlouhodoba realimentace.

21.4.3 Hormonalni poruchy

Kongenitalni hypotyreo6za byvala zavaznou pficinou rtistové poruchy do doby, nez byl zaveden
screening kongenitalni hypotyreozy, diky kterému je mozno detekovat a 1é¢it toto zdvazné one-
mocnéni jiz v novorozeneckém véku. Nejcastéjsi formou ziskané hypotyre6zy je autoimunni
(Hashimotova) tyreoiditis. Zpomaleni ristu byva napadné u déle trvajici hypofunkce, koreluje
s nim i opozdéni kostni maturace. Diagnézu potvrdi hladina tyreoidealnich hormonti, TSH,
pritomnost autoprotilatek proti thyreoidealnim antigeniim (AbTPO, AbTG), typicky USG nalez.
Lécba spociva v substituci thyreoidedlnimi hormony.

Maly vzriist byva pozdnim nasledkem predcasné puberty nebo pseudopuberty, kdy se
vlivem predc¢asné tvorby pohlavnich hormonit urychli kostni zrani, a tim dojde k uzavéru ris-
tovych $térbin. Pri¢ina pred¢asné puberty mutize byt centralni (hypotalamus, hypofyza ) nebo
periferni (nadledviny, gonady - testes nebo ovaria). V¢asna lé¢ba ma rozhodujici vyznam pro
ziskani normalni dospélé vysky.
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Dlouhodobé zvy$ena hladina glukokortikoidi, at jiz endogenné (adrenalni tumor, hyper-
sekrece ACTH ) nebo exogenné (podavani glukokortikoid z jiné nez substitu¢ni indikace),
muze zpusobit vyrazné riistové opozdéni. Glukokortikoidy inhibuji osteoblastickou a stimuluji
osteoklastickou aktivitu, snozuji linearni rtist dlouhych kosti. Ke klinickym ptiznakém patfi
kromé riistové poruchy i trupova obezita, mésicovity oblicej, hirsutismus, osteoporo6za, porucha
glukézové tolerance a zmény v mineralogramu.

Deficit GH vede k vyrazné rtstové retardaci. Mtize byt vrozeny — genové podminény (napf.
mutace nebo delece genu HESX-1, PROP 1, PIT 1, GHRH, které se podileji na morfogenezi a di-
ferenciaci hypofyzy) nebo idiopaticky. Vrozeny deficit GH v disledku hypotalamické dysfunkce
provazi i syndrom Pradertiv-Williho (PWS), u kterého je spojen s mentalni retadaci rtizného
stupné, obezitou v dtisledku hyperfagie a hypogonadotropnim hyogonadismem. Pti¢inou zis-
kaného deficitu muze byt perinatalni trauma (napf. porod koncem panevnim). Mezi postna-
talni priciny patfi nadory (nejcastéji cysticky kraniofaryngeom), ozafeni, zanéty, trauma CNS.
Deficit GH mize byt izolovany nebo kombinovany s chybénim jinych hypofyzarnich hormond.
V klinickém nalezu dominuje vyrazné zaostani v riistu spojené se zavaznym opozdénim kost-
niho zrani. Pacienti maji kratsi trup, delsi koncetiny, akromikrii, ¢asto hypogonadismus (obr.
21.7). Pti potvrzeni deficitu GH je nutné patrat i po poruchach funkce dal$ich hormonalnich
os (tyreotropni, adrenokortikotropni, gonadotropni). U postnatalné vzniklého deficitu je nutné
vyloucit jeho organickou pric¢inu vySetfenim CNS pomoci MR.

Obr. 21.7: Vlevo 17lety neléceny pacient s kombinovanym deficitem pituitérnich hormonii se stejné starym adolescentem
(z archivu FN Olomouc)
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21.4.4 Genetické pri¢iny malého vzriistu

Vétsina nosi¢i chromozomalnich aberaci spojenych s malym vzristem ma dysmorfické rysy,
ptipadné dalsi vrozené vyvojové vady. V klinické praxi jsou nejcastéjsi numerické nebo struktu-
ralni abnormity pohlavnich chromozomi (gonozomi). Klasickym reprezentantem je Turnertv
syndrom (TS). Byva nejcastéji spojovan s karyotypem 45,X, ale ukazuje se, ze ¢astéjsi je chro-
mozomalni mozaika 45,X/46,XX. Divky s TS produkuji fyziologicka mnozstvi GH, av$ak jejich
vyska v détstviiv dospélosti je vyznamné snizena vlivem nizsi rtistové odpovédi dlouhych kosti.
TS vede ke ztraté priblizné 20 cm dospélé vysky. Konecna vyska nelécenych zen s TS kolisa
vrozmezi 134-158 cm (v priméru 146 cm) a pro vétsinu postizenych Zen predstavuje vazny ce-
lozivotni handicap. Ke klasickému fenotypu patti, kromé ristové poruchy a absence pohlavniho
vyvoje, kratky krk s nizkou vlasovou hranici, pterygia colli, Siroky hrudnik s hypoplastickymi
mamillami, cubiti valgi, kratky dolni segment, kratky I'V. metakarp (obr. 21.8). U nékterych
déveatek mohou byt po porodu piitomny lymfedémy zapésti a nartt. Casté jsou vrozené vady
kardiovaskularniho (koarktace aorty) a uropoetického traktu (podkovovita ledvina).

Obr. 21.8: Typicky genotyp divky s Turnerovym syndromem (z archivu FN Olomouc)

Bodové mutace, ¢astecné delece ¢i tplné delece v oblasti SHOX genu postihuji ale i nékteré
pacienty s normalnim karyotypem a vzhledem k lokalizaci v pseudoautozomalni oblasti (PAR1)
X a'Y chromozomu (Xp22.3/Yp11.3) se vyskytuji u obou pohlavi. Klasickym fenotypickym pro-
jevem mutace SHOX genu v heterozygotnim stavu je Léri-Weilliiv syndrom, mezomelicka kost-
ni dysplazie charakterizovand disproporcionalné malou postavou (obr. 21.9) a Madelungovou
kostni deformitou predlokti (obr. 21.10 a 21.11). Mutace SHOX genu se také nachdzeji u malé
casti déti s tzv. idiopatickym malym vzristem. Tézkou klinickou formou kostni dysplazie pfi
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Xp22.3/Yp

deficitu SHOX genu je Langertv syndrom. Je zptisoben defektem v obou alelach SHOX genu
v homozygotni ¢i kombinované heterozygotni formé.

Mezi kostni dysplazie spojené s vyznamné dysproporcionalnim malym vzriistem a zavaz-
nymi skeletalnimi abnormitami patfi také hypochondroplazie, achondroplazie.

Obr. 21.9: Disproporciondlni mald postava u dvou sourozencli s mutaci SHOX genu v heterozygotnim stavu — Léri-WeillGv
syndrom (z archivu FN Olomouc)

Obr. 21.10: Fotografie Madelungovy deformity (z archivu FN Olomouc)
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Obr. 21.11: Radiologicky ndlez Madelungovy deformity predlokti (z archivu FN Olomouc)

Psychosocialni deprivace

U psychicky nebo fyzicky tyranych déti nebo déti nadmérné zatézovanych dochazi ke snizené
tvorbé rastového hormonu a IGF-1. Pri¢inou je porucha neuroendokrinni regulace na trovni
hypotalamu v diisledku zvysené tvorby noradrenalinu a serotoninu pfi dlouhodobém stresu.
Soucasné se zvysuji stresové hormony - glukokortikoidy, které negativné plisobi na linearni
rist kosti. Jde o typické psychosomatické onemocnéni, které je reverzibilni se vSemi svymi
dasledky po zméné prostiedi.

21.4.5 Lécba rustovym hormonem

Diky vSeobecné dostupnosti GH jsou posledni dvé dekady charakterizovany dosud nekoncicim
vyzkumem jeho potencialnich indika¢nich oblasti. Ne vzdy jsou vysledky klinickych studii
jednoznaéné piesvédeivé, proto doporucené 1écebné algoritmy uzivané v Ceské republice jsou
ve shodé s principy prijatymi vyspélymi staty Evropské unie. Ty vesmés vychazeji z tzv. medi-
ciny zalozené na dikazech (EBM), ktera se zaméruje na proces hledani nejlepsich poznatka
z klinického vyzkumu 1é¢by GH u jednotlivych indika¢nich skupin. Vychodiskem téchto me-
todologickych standard jsou randomizované klinické studie s védeckymi dtikazy, které kromé
vysledkt primarniho vyzkumu zahrnuji i formy vyzkumu sekundarniho (systematické prehledy
a meta-analyzu). Béhem posledniho ¢tvrtstoleti byla na zakladé studii uc¢innosti a bezpec¢nosti
schvalena lécba GH v $esti pediatrickych indikacich a jedné indikaci pro dospélé.

Substitucni lécba

- Deficit GH déti a tézky deficit GH u dospélych s postimula¢ni hladinou GH < 3 ng/ml
vyuziva metabolické u¢inky GH;

- syndrom Pradertav-Williho (abnormita 15. chromozomu v oblasti 15q11-13), u kterého
hypotalamicka dysfunkce narusuje pfirozeny sekre¢ni rytmus GH a méni jidelni chovani.
Vyznamnou mirou prispiva k odlisnému télesnému slozeni s nadbytkem tukové tkané
a ubytkem netukové télesné komponenty, a tim k celozivotné zvysenému metabolickému
riziku. Déti s PWS velmi dobre reaguji na nizké (substitu¢ni) davky rastového hormonu
urychlenim rtistového tempa a upravou télesného slozeni.
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Lécba suprafyziologickymi davkami

- Turnertv syndrom, u néhoz je pri¢inou malého vzristu chybéni jedné kopie SHOX genu
v disledku chromozomalni aberace. SHOX gen je lokalizovan v pseudoautozomalni oblasti
X aY chromozomu, a i kdyz jeho pfesna funkce neni znama, jedna se o vyznamny regulator
rustu kosti do délky;

- deficit SHOX genu (viz TS);

- rastové selhani u déti s chronickou renalni insuficienci (patofyziologie rstové retardace pri
chronické rendlni insuficienci je komplexni a zahrnuje faktory endogenni, nutri¢ni a me-
tabolické, viz tab. 21.2, i hormonalné podminéné - rendlni osteodystrofie, renalni anémie,
poruchu funkce osy ristovy hormon-IGF-I). Lé¢ebné podavani suprafyziologickych davek
GH hormonu vede k vyznamnému urychleni riistu u vSech skupin déti s chronickou renalni
insuficienci - ve fazi konzervativni 1écby, ve fazi dialyza¢niho lé¢eni i u déti po transplantaci
ledviny;

- postnatalni ristové selhani navazujici na intrauterinni ristovou retardaci. Priblizné
5% déti se rodi s porodni hmotnosti a/nebo porodni délkou, ktera je vyznamné snizena
vzhledem ke gesta¢nimu véku (nizs$i nez -2 smérodatné odchylky). Tyto déti se oznacuji
jako ,,small for gestation age” (SGA). Tento stav je kone¢nym disledkem omezeného fetal-
niho ristu, tedy tzv. intrauterinni ristové retardace (IUGR). Z hlediska narozeného ditéte
se dnes oba tyto pojmy pouzivaji v podobném smyslu, hovorime o détech SGA/TUGR.
Vétsina z nich si vyrovna svou riistovou retardaci do 2 let véku. U 10-15 % se v8ak riistovy
vysvih (catch-up growth) nedostavi. Tyto déti provazi tézka ristova porucha po cely zivot
a jejich dospéla télesna vyska je vyznamné redukovana. V dospélosti maji sklon ke zvysené
inzulinové rezistenci, kterd mtize vyustit v diabetes mellitus 2. typu a vy$si riziko kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Studie z 90. let prokazaly, ze 1écba GH urychli vyznamné jejich
ristovou rychlost a adultni vy$ku a vede rovnéz ke zvyseni podilu svalové a kostni hmoty,
soucasné pomahd normalizovat fadu metabolickych odchylek (zlepsuje lipidovy profil,
snizuje aterogenni index, upravuje krevni tlak).

21.5 Nadmérny rust

Je mnohem vzacnéjsi nez ristova retardace, protoze syndromt pojicich se s vysokou postavou
je malo. Za nadmérny rtst povazujeme vysku ditéte nad 97. percentilem normy pro dany vék
a rastovou rychlost nad 75. percentilem normy.

21.5.1 Fyziologické varianty nadmérného vzriistu

Familiarné vysoky vzrust a konstitu¢ni urychleni riistu a puberty jsou etiologicky obdobné jako
ristova retardace familiarni a konstitucni, ale jen vyjimecné vedou k handicapu, protoze vyssi
postava byva (az na extrémni piipady) akceptovana jako spolecensky vyhodna.

21.5.2 Neuroendokrinni poruchy

Predcasna puberta je obvykle spojena s ndpadnym urychlenim télesného rastu v disledku
akcelerace kostniho zrani. Pricinou mtize byt predc¢asna aktivace osy hypotalamus - hypofyza-
-gonady (tzv. centralni, prava pfedcasna puberta). Nejcastéji byva idiopaticka, ale mize byt
i organicky podminéna — nadory CNS (vétsinou benigni — hamartom, gliom), vrozené vyvojové
vady, stavy po urazech mozku, zanétech, ozareni. Zjistujeme vysoké hladiny GnH (FSH a LH),
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zejména po stimulaci gonadoliberinem. Terapie obvykle spocivé v zablokovani nadmérné sekre-
ce gonadotropinii depotnimi analogy gonadoliberinu. Vyjimecné je u zjisténé organické pric¢iny
nutny neurochirurgicky zékrok. Pfed¢asna pseudopuberta je zptisobena nadmérnou sekreci
gonadalnich nebo adrenalnich pohlavnich hormont. Gonadalni hormonalné aktivni nadory
jsou pomérné vzacné, napt. nador z Leydigovych bunék u chlapcii. Pri¢cinou nadmeérné sekrece
adrenalnich androgend muze byt tzv. ,late onset” forma kongenitalni adrenalni hyperplazie
nebo nador kiry nadledvin produkujici androgeny. Stejné jako u pravé pred¢asné puberty ma
inicidlni obdobi urychleného riistu a kostniho zrani za nasledek malou adultni vysku.

S nadmérnym vzriistem muze byt spojen i hypogonadismus. Déti obvykle rostou normal-
né béhem détstvi, ale chybi jim pubertalni ristovy vysvih s urychlenim kostniho zrani, takze
rostou i v dobé, kdy by mél byt ocekavany konec puberty. Nadmérny vzrist je spojen s absenci
rozvoje sekundarnich pohlavnich znaka (rast prsou u divek a zvétsovani varlat u chlapct).

Nadprodukce ristového hormonu je u déti extrémné vzacna a zpisobuje akromegalo-
gigantismus. Pfi¢inou byva hormonalné aktivni tumor hypofyzy (nejcastéji mikroadenom).

21.5.3 Genetické priciny nadmérného vzristu

Relativné casté jsou numerické poruchy pohlavnich chromozomi (nadpocetny Y nebo X
chromozom).

Klinenfelterav syndrom (47, XXY nebo v chromozomalni mozaice 46,XX/47,XXY) je
provazen riznym stupném hypogonadismu a infertilitou. Nalézame pfedevsim gynekémastii,
drobna meékka testes a eunuchoidni vzrist s disproporcionalné dlouhymi konc¢etinami. U muzt
se mlize vyskytovat i nadpocetny Y chromozom, ktery vede k nadmérnému vzrastu, sexualni
agresivité a casnému nastupu puberty. U Zen je nadmérny vzriist spojovan s karyotypem 47,
XXX (tzv. superfemale).

Pri¢inou nadmérného vzristu u vSech jmenovanych klinickych jednotek je pfitomnost
nadpocetného SHOX genu, ktery se naléza v pseudoautozomalni oblasti (PAR1) X a Y chro-
mozomu (Xp22.3/Yp11.3) a je jednim z vyznamnych regulatort ristu dlouhych kosti.

Marfantiv syndrom je spojen s arachnodaktylii, skoliézou, myopii, dislokaci ¢ocky a di-
sekujicim aneurysmatem aorty. Pacienti s homocystinurii maji ,,marfanoidni” télesny habitus,
mentalni retardaci, hyperelasticitu kloubt a subluxaci ¢ocky.

Pro Sotostiv syndrom (tzv. cerebralni gigantismus), je typicka makrosomie jiz pfi narozeni.
Déti maji hypertelorismus, prominujici celo, velka akra, urychlené zrani kosti i dentice a jsou
mentalné retardovany.

U Weaverova syndromu je zaznamenan urychleny rust jiz prenatalné, a dale se projevuji
makrocefalie, dysmorfické rysy a opozdéni psychomotorického vyvoje.
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22 Anémie v détském véku

DAGMAR POSPISILOVA

Détsky vék je charakterizovan rychlym riistem organizmu jako celku a postupnou diferencia-
ci tkani a organi. Tyto procesy vyzaduji predev$im dostate¢nou dodavku kysliku a zivin rychle
se vyvijejicim tkdnim. Anémie, ktera ve svém dusledku muze vést ke snizeni dodavky kysliku,
muze proto ovlivnit rist a vyvoj ditéte, vzacné muze ohrozit i jeho Zivot. Anémie vznikaji v da-
sledku vrozenych nebo ziskanych poruch procesu vzniku ¢ervenych krvinek, tzv. erytropoezy.

22.1 Fyziologie erytropoezy

Erytropoeza je velmi slozity, pfesné koordinovany proces postupného vyvoje a vyzravani kme-
novych bunék do zralych erytrocytd, jejichz spravna funkce je nezbytna pro zivot jedince.
Erytrocyty ziskavaji svou definitivni strukturu, tvar a funkci pod kontrolou dokonale koor-
dinované a bunécné specifické exprese mnoha gent. V procesu erytropoezy je zapojeno pres
1000 gent. Zakladnimi slozkami erytropoezy jsou: erytroidni progenitorové bunky vznikajici
v kostni dfeni z kmenovych bunék, hematopoetické stroma s fadou ristovych faktorti a cy-
tokind, substraty pro tvorbu hemoglobinu (aminokyseliny, Zelezo), biokatalyzatory nezbytné
pro pribéh enzymatickych reakci pfi syntéze jednotlivych slozek erytrocytti a pro udrzeni
normalniho krvetvorného stromatu (napt. vitamin B12, B2, B6, C, kyselina listova) a ristové
taktory - predevsim erytropoetin. Dulezitou roli hraje protein hepcidin, ktery je hlavnim
regulatorem metabolizmu Zeleza (Fe). Nezbytnou soucasti je receptor pro erytropoetin a rada
transkrip¢nich faktort. Erytropoezu pozitivné ovliviiuji i nékteré hormony: testosteron, tyroxin
a glukokortikoidy.

Pokud neni pribéh erytropoezy narusen, je v kostni dfeni denné produkovano 0,5 x 10!
erytrocytl. Vysledkem poruch erytropoezy s narusenim rovnovahy mezi produkci erytrocytt
v krvetvornych tkanich a jejich odbouravanim jsou anémie nebo polycytémie. Na vzniku ané-
mii se podileji geneticky podminéné nebo castéji ziskané poruchy jednotlivych fazi erytropoezy,
pfipadné jejich kombinace.

K nejcastéji se vyskytujicim anémiim v détském véku patii sideropenicka anémie, anémie
doprovazejici chronicka onemocnéni a hemoglobinopatie. V jednotlivych oblastech svéta je
vyskyt jednotlivych druht anémie ¢asto velmi odli$ny. Etiologie fady anémii byla objasnéna
az v poslednim desetileti diky rozvoji molekuladrni biologie a objevu fady proteint klicovych
pro regulaci metabolizmu Fe.

22.2 Definice anémie

Anémie je definovana jako sniZeni hladiny hemoglobinu, zpravidla i hematokritu a erytrocytii,
v litru krve pod dolni hranici rozmezi fyziologickych hodnot pro prislusnou vékovou katego-
rii. Normy hodnot hemoglobinu (Hb), hematokritu (htk), poctu erytrocytti (ery) a stfedniho
objemu erytrocytti (MCV) jsou pro rizna vékova obdobi odlisné. K nejvyraznéjsim zménam
dochazi hlavné v pribéhu prvniho roku zivota. Teprve od dokonceni riistu a vyvoje ditéte
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muzeme pouzivat normy pro dospélé. Znalost pribéhu zmén béhem obdobi riistu a vyvoje je
nezbytna ke spravné interpretaci hodnot krevniho obrazu u déti (tab. 22.1).

Tabulka 22.1: Primérnd hodnota/dolni hranice normy Hb, htk, ery a MCV pro rlizné vékové kategorie

Hb (g/1) Ery (1012/1) MCV (fl)
Vék Priimér Dolni mez Primér Dolnimez | Primér | Dolnimez

1den 190 168 514 4,46 119 109,6
1 mésic 142 121 4,0 34 112 93
2 mésice m 100 34 30 100 87
3 mésice 13 104 3,7 34 88 80
0,5-1,9 125 110 37 33 77 70
2-4 125 110 38 34 79 73
5-7 130 115 39 35 81 75
8-11 13,5 12 40 36 83 76
12-14

Divky 135 120 41 36 85 78
Chlapci 140 125 43 37 84 77
15-17

Divky 140 120 4 36 87 79
Chlapci 150 130 46 38 86 78
18-49

2eny 140 120 42 37 90 80
Muzi 160 140 47 40 920 80

Priimérnd hodnota/dolni hranice normy hemoglobinu (Hb), erytrocyti (ery) a stfedniho objemu erytrocytd (MCV) pro riizné vékové
kategorie (upraveno podle Nathan And Oski's: Hematology of Infancy and childhood, 7th edition. Saunders Elsevier. 2009:37, 456).

22.3 Fyziologické zvlastnosti détského véku

Vzhledem k vysoké aktivité erytropoezy u plodu miize anémie vzniknout jiz intrauterinné nebo
v novorozeneckém véku. Pri¢inou anémie u plodu a novorozence miiZe byt inkompatibilita v Rh
nebo ABO systému erytrocytd, nékteré vrozené poruchy produkce erytrocyti nebo jejich struk-
turalnich nebo enzymatickych komponent, vzacné i infekce plodu parvovirem B19. Klinickym
projevem fetdlni anémie je intrauterinni rstovd retardace (IUGR) pfi tézké anémii hydrops
plodu. Anémii plodu je mozno v dne$ni dobé diagnostikovat odbérem krve z pupecniku a lécit
podanim intrauterinni transfuze.

Béhem prvnich 6-8 tydni Zivota po porodu dochazi, v ramci adaptivni odpovédi organiz-
mu na prostiedi s vyssi tenzi kysliku, ke zpomaleni erytropoezy, vyraznému poklesu hladiny
erytropoetinu a k fyziologické hemolyze novorozeneckych erytrocytii obsahujicich hemoglobin
F. Diisledkem je postupny pokles hladiny Hb v prvnich 8 tydnech Zivota z primérnych 168 g/l
v 1. tydnu po narozeni na hodnotu 110-120 g/1. Disledkem rozpadu fetdlnich erytrocyta je
fyziologicka zloutenka. Zelezo uvolnéné z hemoglobinu rozpadajicich se erytrocytd je ulozeno
v zasobnich organech. Pti poklesu Hb k hodnotam kolem 120 g/1, obvykle mezi 6.-8. tydnem
véku, dochazi opét k urychleni erytropoezy a postupnému zvyseni pfesunu Fe do kostni dfené.
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Za tyziologickych podminek je tak dité schopno zdvojndsobit svou hmotnost do 4-6 mésict
zivota bez vycerpani zasob Fe.

Odlisna je situace u nedonosenych novorozenct. Hodnoty krevniho obrazu zde ovliviuji
tfi zakladni aspekty: vyrazné nizsi zasoby Fe v dobé porodu, rychlejsi rist (nedonoseny novo-
rozenec zdvojndsobi svou hmotnost vét§inou béhem prvnich dvou mésicii Zivota) a nutnost
castéjSich odbéria krve v tomto obdobi provazeném vysokou morbiditou. U nedonosenych
déti je rozvoj anémie z nedostatku Fe v prvnim roce zivota pravidlem. Proto je doporuceno
preventivni podavani Fe po dobu 1. roku Zivota.

22.4 Klasifikace anémii

Ke klasifikaci anémii pouzivame dvé zakladni kritéria:
- morfologické,
- etiologické.

22.4.1 Morfologicka klasifikace

Vychazi ze zdkladnich parametrt krevniho obrazu ziskaného z automatického analyzatoru
krevnich element a z mikroskopického zhodnoceni tvaru erytrocytt v natéru periferni krve.
Odchylky tvari erytrocytt jsou velmi diilezitym voditkem v diferencidlni diagnoéze (Obr. 22.1).
Z praktického hlediska je morfologické zhodnoceni vychozi informaci, ktera umoznuje urcit
smér dal$iho diagnostického postupu.

Zmény tvaru erytrocyti Priciny Zmény tvaru erytrocyti Pric¢iny
o Hereditarni
Normalni . Sférocyt sférocytoza,
AIHA
Deficit vitaminu B12, ’
Makrocyt onemocnéni jater, DBA, ' Schistocyty DIC, HUS, TTP
enzymopatie U
Deficit Fe, e
Q Terovity hemoglobinopatie, Q Eliptocyt :ﬁ)rﬁ:::;?gzl;
erytrocyt splenektomie
Stomatocytdza, Kosikovity "
Q Stomatocyt onemocngni jater Q erytrocyt G-6PD deficit
\ Doutnikovity Deficit Fe ‘ SIpkoVity g1 ovita anémie
erytrocyt erytrocyt
Onemocnéni jater,
Akantocyt ~ abetalipoproteinémie, Q Mikrocyt  Deficit Fe
selhani ledvin '

DBA: Diamondova-Blackfanova anémie, AIHA: autoimunitni hemolyticka anémie, DIC: disseminovana intravaskulami koagulace,
HUS: hemolyticko-uremicky syndrom, TTP: tromboticka trombocytopenicka purpura, G-6PD: glukézo-6-fosfat dehydrogenaza

Obr. 22.1: Zmény tvaru erytrocyt(i u riiznych typl anémii
(Upraveno podle Hoffbrand AV, Pettit JE, Moss PAH Essential Haematology, 4th edition. Blackwell Science. 2001:23).
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Podle stfedniho objemu erytrocytti (MCV) délime anémie na tfi zakladni skupiny:

1. normocytarni (akutni ztraty krve, hemolyticka anémie, hypersplenismus, endokrinopatie,
anémie chronickych chorob, toxické vlivy, maligni onemocnéni aj.),

2. mikrocytarni (sideropenicka anémie, talasemie, otrava olovem, 30 % anémii chronickych
chorob, deficit médi aj.),

3. makrocytarni (deficit vitamint B12 a kyseliny listové, Diamondova-Blackfanova anémie,
aplasticka anémie, dyserytropoeticka anémie aj.).

Podle obsahu hemoglobinu v erytrocytu (MCH - pg) a stfedni koncentrace hemoglobinu
v erytrocytech (MCHC - g/1) urc¢ujeme, zda jde o anémii normochromni nebo hypochromni.

22.4.2 Etiologicka klasifikace

Dle patogenetického mechanizmu vzniku délime anémie do ¢tyf zakladnich skupin.

Tabulka 22.2: Klasifikace anémii dle patofyziologie

A. Porucha produkce (neadekvatni odpovéd'na anémii)
Selhani kostni diené ziskand a vrozena aplasticka anémie (Fanconiho anémie)

(istd aplazie erytropoezy: Diamondova-Blackfanova anémie, Tranzientni erytroblasto-
penie détského véku

infiltrace kostni dfené: maligni onemocnéni, osteopetréza, myelofibréza

SniZena produkce erytropoetinu chronicka onemocnéni ledvin

hypotyreéza

hypopituitarismus

chronicky zdnét

proteinova malnutrice

B. Porucha erytroidni maturace a neefektivni erytropoeza

Abnormality maturace cytoplazmy sideropenickd anémie

talasemické syndromy

jiné: chronicka otrava Pb, sideroblastickd anémie
Abnormality maturace jadra deficit vit. B12 a kyseliny listové

orotova acidurie

megaloblastickd anémie s odpovédi na thiamin

Kongenitalni dyserytropoeticka
anémie (DA

Erytropoeticka porfyrie

Refrakterni sideroblasticka anémie
s insuficienci pankreatu

C. Hemolytické anémie

Intrakorpuskularni hemolytické anémie

Defekt membrany erytrocytu hereditarni sférocytéza

eliptocytdza

stomatocytéza
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Defekt hemoglobinu

strukturdIni anomélie (srpkovita anémie, Hb(, nestabilni hemoglobinopatie)

poruchy tvorby globinovych fetézci (talasemie)

Deficit erytrocytarnich enzymi

pentézomonofosfatovy cyklus (G-6PD deficit)

cyklus glykolyzy — Embden-Meyerhofliv cyklus (deficit pyruvdtkindzy)

Extrakorpuskularni hemolytické anémie

Imunitni mechanizmus

potransfuzni reakce

ziskané protildtky: Rh faktor, autoimunni hemolyticka anémie

polékové hemolytické anémie

anémie u jinych onemocnéni (SLE, lymfom, infekce)

Neimunitni mechanizmus

infekéni agens, parazité, bakteridlni toxiny, hemolyziny

chemické latky

fyzické trauma, mikroangiopatie, popaleniny, hemolyticko-uremicky syndrom a TTP

sekunddrni hemolytické anémie u chronickych infekci a onemocnéni ledvin, maligni
onemocnéni, maligni hypertenze

rizné: hypersplenismus, splenomegalie

22.5 Diagnostika anémii u déti

Pfi podezfeni na anémii je nutno upfesnit dtilezité anamnestické udaje a provést zakladni kli-

nické a laboratorni vysetfeni.

22.5.1 Anamnéza s dokumentaci genetickych faktort

Pii sepisovdni anamnézy se zamérujeme na:

- podrobnou rodinnou anamnézu s cilenym dotazem na etnicky piivod rodict a prarodict
(predkové z oblasti Stftedomofi, jihovychodni Asie) a pfitomnost anémie u ¢lent rodiny,
- Udaje z pre- a perinatalniho obdobi (anémie a infekce matky v téhotenstvi, pritbéh porodu,
perinatalni krvaceni, znamky nezralosti nebo IUGR, pritomnost zZloutenky),

- udaje o stavu vyzivy, sloZeni stravy, neprospivani, dlouho trvajicich prijmovych onemoc-

nénich,

- pritomnost chronickych onemocnéni (ledvin, jater, stitné zlazy, gastrointestinalniho traktu),

- prodélana nebo soucasna infek¢ni onemocnéni (bronchopneumonie, hepatitidy, infekce

virem CMV, EBV),

- vyskyt krvaceni (epistaxe, silné menstruacni krvéceni, krvaceni po operacich),

- intermitentni nebo trvalé ikterické zbarveni sklér u ditéte nebo rodinnych ptislusniki,

- zhodnoceni ristové krivky.

22.5.2 Klinické priznaky anémii

Dutlezitym diagnostickym voditkem je vék pii diagnéze anémie. Na anémii mohou upozornit

nasledujici klinické priznaky:

— intrauterinni ristova retardace (IUGR),

- bledost ktize a sliznic,
- ikterus, splenomegalie,
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- dusnost, intolerance fyzické zatéze,

- tachykardie, srdecni Selesty,

- gastrointestinalni priznaky (nechutenstvi, polykaci potize, prijem, zacpa, angularni sto-
matitis, atrofie sliznice jazyka),

- neurologické ptiznaky (postizeni zadnich a postrannich roht mi$nich),

- psychické zmény (unava, poruchy pozornosti, zhorseni $kolniho prospéchu, drazdivost),

- zvysena frekvence infekci,

— porucha ristu nebo ztrata hmotnosti.

22.5.3 Fyzikalni vysetreni

Pfi mirné anémii nemusi byt pritomny zddné priznaky. Je nutno mit na paméti, Ze pfi pozvol-
ném vzniku anémie se détsky organizmus velmi dobfe adaptuje na niz$i hodnotu Hb, rodice
mohou prekvapivé prehlédnout i anémii s velmi nizkou hodnotou hemoglobinu (30-40 g/1).
Pfi vysetfeni cilené patrame jednak po pFiznacich anémie uvedenych vyse a jednak po znam-
kach jiného celkového onemocnéni (infekce, nemoci stitné zlazy, jater, ledvin), které muize
byt vyvolavajici pricinou anémie.

22.5.4 Laboratorni vysetreni

Zakladem diagndzy anémie je zhodnoceni kompletniho krevniho obrazu véetné poctu reti-
kulocyti a natéru periferni krve. Po vylouceni odchylek ostatnich krevnich elementti (zmény
poctu a diferencialniho rozpoctu leukocytt signalizujici napft. infekci ¢i leukemii, zmény poctu
trombocytil) se zaméfime na nasledujici hodnoty: hladinu hemoglobinu, pocet erytrocytt, he-
matokrit, pocet retikulocytd, pripadné retikulocytarni index, stfedni objem erytrocyti, stfedni
koncentraci hemoglobinu v erytrocytech, $ifi distribuce erytrocytt (red cell distribution width-
-RDW). Pfi hodnoceni morfologie erytrocytti v natéru periferni krve patrame po pritomnosti
sférocytt, schistocytt, terc¢ovitych erytrocytt, srpkovitych erytrocytt, echinocytt, hypochro-
mazie, anizocytdzy, pripadné jinych specifickych zmén. Nékteré tvary erytrocyti jsou zcela
typické pro fadu onemocnéni (eliptocytozu, stérocytarni anémii, talasemii, srpkovitou anémii,
stomatocytézu, hemolyticko-uremicky syndrom aj.) a jejich nalez v natéru periferni krve tak
mize byt dilezitym voditkem pro stanoveni spravné diagnézy (obr. 22.1). Dle nalezu v krevnim
obraze jsou indikovana dalsi vysetieni.

Pro blizsi specifikaci anémie je vhodné provést nasledujici laboratorni vysetfent:

- stav zasob Fe: hladina Zeleza, celkova vazebna kapacita pro zelezo (CVK), saturace trans-
ferinu (ST), hladina feritinu a solubilniho transferinového receptoru (sTfR),

- hladina kyseliny listové a vitaminu B12,

- znamky hemolyzy: hladina celkového a nekonjugovaného bilirubinu, laktatdehydrogenazy
v séru, hladina volného hemoglobinu, haptoglobinu a urobilinogenu v modi,

- vylouceni ztrat krve stolici: okultni krvaceni,

- vySetfeni moci: proteinurie, hematurie, hemoglobinurie.

K vylouceni jiného zakladniho onemocnéni, které muze byt pricinou anémie je vhodné vysetfit:
- markery zanétu k vylouceni akutni nebo chronické infekce,

- hladinu urey a kreatininu k vylouceni postiZeni ledvin,
- hladinu transaminaz k vylouceni onemocnéni jater.
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Pokud provedenad vysetfeni nevedou ke stanoveni jasné diagnézy, mél by daldi vysetieni
indikovat détsky hematolog. Pro volbu spravného lécebného postupu je zasadni spravné za-
fazeni a urceni pri¢iny anémie. Je tieba velmi racionalné zvazit specialni vysetfeni, ktera jsou
¢asto finan¢né i technicky ndro¢na, a pfi neuvazené indikaci zbytecné zatézuji détského pacienta
opakovanymi venepunkcemi s ¢asto velkymi naroky na objem odebrané krve.

22.6 Charakteristika vybranych typa anémii

Nejvétsi skupinu anémii tvofi anémie z poruchy erytroidni maturace, neefektivni erytropo-
ezy a produkce erytrocytt (tab. 10.2). Jejich pficinou mize byt jak nedostatek jednotlivych
stavebnich kament Hb (napf. Fe, vitaminu B12), poruchy nebo pfimo zastava erytroidniho
vyzravani. Do této skupiny anémii jsou fazeny dvé nejcastéji se vyskytujici anémie viibec, a to
anémie z nedostatku zeleza a anémie chronickych chorob. Mén¢ casto se v détském véku vy-
skytuji anémie z deficitu vitaminu B12 a kyseliny listové.

Druhou velkou skupinou tvofi anémie hemolytické. Pri¢cinou hemolyzy je destrukce
erytrocytd v bunkach monocyto-makrofagového systému (extravaskularni typ) nebo pfimo
v krevnim obéhu (intravaskuldrni typ). Polocas prezivani erytrocytt pfi hemolyze muze byt
zkracen ze 120 dni aZ na 5 dni. Pokud je pfekrocena kompenzacni schopnost kostni dfené
(moznost 7-10x vyssi produkce erytrocytt), vznika anémie. Ke klinickym pfiznakéim hemolyzy
patfi: slabost, malatnost, bolesti bficha se zvracenim, bolest hlavy, Zloutenka a splenomegalie.
Pfi dlouhotrvajici hemolyze se mohou vytvorit zlu¢nikové kameny. V nasich podminkach se
nejcastéji setkavame s dédicnou sférocytézou a autoimunitni hemolytickou anémii (ATHA).
Z globalniho hlediska jsou nejcastéj$im typem vrozené HA hemoglobinopatie, deficit G-6PD
a pyruvatkinazy.

22.6.1 Sideropenicka anémie

Epidemiologie
Sideropenickd anémie je i pfes snizenti jeji incidence v zemich s vyssi socioekonomickou trovni
stale nejcastéj$im druhem anémie v détském veku. Jeji incidence je vysoka predevsim v rozvo-
jovych zemich. Vyskyt sideropenické anémie ve vyspélych zemich vyznamné snizila fortifikace
pripravki kojenecké vyzivy zelezem.

Sideropenicka anémie miize mit za nasledek zpomaleni riistu, psychomotorického vyvoje
ditéte a poruchu vyzravani CNS, predevsim kognitivnich funkci.

Etiologie a patogeneze

Rozeznavame dva vékové vrcholy vyskytu nedostatku Fe: prvni mezi 6 mésici a 3 roky véku,
kdy jsou postizena obé pohlavi stejné, druhy potom v adolescenci s jasnou prevahou Zenského
pohlavi. Hlavni pti¢inou nejvyssi prevalence nedostatku zeleza v téchto obdobich je rychly ruast
organizmu, ktery je nejrychlejsi v pribéhu vyvoje lidského jedince viibec, a je doprovazeny
vyraznym naristem hemoglobinového Zeleza na jednotku télesné hmotnosti. Nedostatecny
ptisun Fe nebo jeho zvysené ztraty proto vedou v tomto obdobi snadno ke vzniku anémie.

Po dobu prvnich 4-6 mésicti po porodu jsou za fyziologickych podminek zasoby Fe dosta-
¢ujici ke kryti potteb rychle rostouciho détského organizmu. V pribéhu nasledujicich 6 mésict
vyvoje kojence je jiz nutny dalsi prisun Fe ve stravé (masozeleninovy ptikrm, cerealie obohacené
Fe). Jestlize neni zajistén, rozviji se sideropenickd anémie, a to nejcastéji mezi 9. a 12. mésicem
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veéku ditéte. Ke vzniku sideropenie miize dale prispét porucha vstiebavani Zeleza nebo jeho nad-
mérné ztraty. U nedonosenych déti, hlavné s porodni hmotnosti pod 1,5 kg, dochazi k depleci
zasob Fe daleko dfive, vétsinou jiz kolem 6.-8.tydne po porodu.

Klinické priznaky

Kromé bledosti kiize a sliznic se u kojenct a batolat mtize objevit nechutenstvi, zacpa, angularni
stomatitis, atrofie sliznice jazyka, zvySena spavost, u star§ich déti navic dusnost, intolerance
tyzické zatéze a snizena vykonnost, pfipadné gastrointestinalni ptiznaky (nechutenstvi, poly-
kaci potize, prijem). Mohou se manifestovat i psychické zmény (poruchy pozornosti, zhorseni
skolniho prospéchu, drazdivost).

Diagndza a diferencialni diagnéza

Pro sideropenickou anémii je charakteristicky deficit zasobniho i erytrocytarniho Zeleza.
Manifestuje se poklesem hladiny hemoglobinu, hematokritu a stifedniho objemu erytrocytu.
V nétéru periferni krve jsou pritomny hypochromni mikrocyty s tizkym lemem hemoglobinu
(obr. 22.2). Diagnézu potvrdi pokles hladiny Fe, zvy$eni CVK, nizka hladina feritinu a zvyse-
na hladina sTfR. Rozvoji anémie predchazi obdobi tzv. latentni sideropenie, kdy je pfitomen
jiz deficit zasobniho i erytrocytarniho Zeleza, neni vsak dosud snizena hladina hemoglobinu;
prokazujeme rovnéz snizeni hladiny zeleza, zvySeni CVK, sniZeni hladiny feritinu a zvySeni
hladiny sTfR. Vysetfeni kostni dfené ke stanoveni diagndzy sideropenické anémie neni nutné.

1. Porucha metabolizmu 3. Zpomaleni erytropoezy
zeleza
® snizeni vstiebavani Fe ® snizeni proliferace
z duodena progenitorovych bunék
® zvysené vychytavani % @ irzt\r{o?ﬁ::zg)v KOSEEREON) (RS
a kumulace Fe v makrofazich e
- . véEana .
® snizeni Fe v séru Etiopato- Zvysena apoptoza
geneze * snizena exprese genu pro EPO
2. Zkraceni prezivani ACHN 4. Snizena produkce
erytrocyta : : erytropoetinu (EPO)
® pusobeni cytokint (IL-1, IFN-y) ® toxicky vliv infekce na ledviny
a kyslikovych radikali: NO ° I
a H,0, snizeni exprese genu pro EPO
a inhibice signalni drahy EPOR
® toxicky vliv vird, baktérii (IL-1, TNF-a)

Obr. 22.2: Etiopatogeneze anémie chronickych chorob

Je dilezité odlisit ostatni mikrocytdrni anémie, predev$im heterozygotni formu beta-talasemie
(talasemie minor) a anémii chronickych onemocnéni (tab. 22.3). Vzacné je pri¢inou mikrocytar-
ni anémie, vrozena atransferinémie, poruchy proteinti transportujicich Zelezo a sideroblasticka
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8.t�dne

anémie. Vzdy je nezbytné vyloucit malabsorpci nebo ztraty Fe z organizmu, predev$im z gas-

trointestinalniho traktu nebo ztraty krve menstruaci u dospivajicich divek.

Tabulka 22.3: Diferencidlni diagndza sideropenické anémie, talasemie minor a anémie chronickych chorob

Vysetfovany parametr | IDA Talasemie ACHN
Mcv snizeny snizeny normalni nebo snizeny
Hb v retikulocytech snizeny normalni nebo snizeny | normalni nebo snizeny
Fevséru snizené normalni nebo zvySené | snizené
CVK zvysend normalni nebo snizend | snizend nebo normdlini

Saturace transferinu

vyrazné snizend

normalni nebo zvy3end

snizena nebo normalni

Feritin snizeny zvyseny normalni nebo zvySeny
sTfR zvyseny Zvyseny normalni nebo sniZzeny
Hladiny cytokint normalni normalni vysené

Siderofagy v kostni dieni

vyrazné snizené

normalni nebo zvysené

normalni nebo zvySené

Lécba

Je indikovana ve vSech pfipadech diagnostikované sideropenické anémie, je ale opravnéna
i u prokazané latentni sideropenie. Cilem 1écby preparaty obsahujicimi Zelezo je nejen tprava
anémie, ale i doplnéni zasob Zeleza. Pfed zahajenim 1écby je vzdy nezbytné odstranéni pripadné
priciny vedouci ke vzniku anémie.

Prevence vzniku nedostatku zeleza u kojenci je provadéna hlavné formou fortifikace pri-
pravki kojenecké vyzivy Zelezem (mléka a ceredlnich vyrobki). Profylaktické poddvani Zeleza
v détském véku je indikovano u nedonosenych déti od dvou mésict do jednoho roku v davce
2-3mg elementarniho Fe/kg/den. Dalsi indikaci jsou cyanotické srde¢ni vady, vyménna transfu-
ze a perinatalni ztraty krve.

Lécbu zahajujeme solemi dvojmocného Zeleza, a to vétSinou siranem Zeleznatym (preparaty
Ferronat, Aktiferin, kombinované preparaty: Tardyferon, Aktiferin compositum, Eryfer), méné
¢asto glukonatem, fumaratem nebo chloridem Zeleznatym. Dodrzujeme nasledujici zasady:

- davkovani: 3-5mg elementarniho Fe/kg/den, maximalni davka je 180 mg/den,

- ukojencii davame prednost formé kapek podavanych ve 3 dennich davkach 30 minut pred
jidlem nebo 2 hodiny po jidle, u batolat je vhodnéjsi sirup v jedné denni davce podavané
stejnym zpusobem,

- uveétsich déti je preferovano podavani tablet, a to v jedné nebo dvou dennich davkach
v zavislosti na tizi anémie, minimalné ptl hodiny pred jidlem, jsou preferovany retardova-
né tablety s postupnym uvoliiovanim zeleza, a to pro velmi dobrou snasenlivost (Ferronat
retard, Sorbifer durules, Tardyferon retard),

- dostatecnou délku podavani: po normalizaci Hb v 1é¢bé pokracujeme jesté 2-3 mésice
k doplnéni zasob zeleza.

Je mozno pouzit preparaty obsahujici trojmocné zelezo Fe’* v komplexu s polysacharidy
(napriklad Maltofer). Jejich vyhodou je pfijatelna chut a velmi dobra snasenlivost. Vstfebavani
Fe zvysuje kyselina askorbova, vyznamné je snizuje nadmérné piti cerného caje. Pfi spravné
vedené 1é¢bé by se hladina hemoglobinu méla po tydnu lécby zvysit o 10-20 g/I, mezi 4.-10.
dnem 1é¢by se zvysuje pocet retikulocyttl. Dalsi vzestup Hb je jiz pozvolnéjsi.
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Pokud do 4 tydnt od zahdjeni lécby nedojde k zadnému zlepseni hladiny Hb, je vhodné
lé¢bu prerusit a hledat pric¢inu $patné odpovédi na peroralni léc¢bu Fe, kterou mohou byt i ne-
spoluprace nemocného, malabsorpce Fe, ztraty Fe prevysujici jeho pfijem nebo chybna diagnoza
(talasemie minor, sideroblasticka anémie, porucha proteinii zajistujicich transport Fe).

22.6.2 Anémie chronickych chorob
Epidemiologie

Anémie je ¢astym doprovodnym projevem akutniho zanétu i chronickych systémovych one-

mocnéni. Anémie doprovazejici chronickd a/nebo zanétliva onemocnéni (ACHN) je nejcastéj-

$im typem anémie u hospitalizovanych pacientti a druhym nejcastéjsim typem anémie po ané-

mii z nedostatku zeleza. U déti se vyskytuje méné ¢asto nez u dospélych, mize vSak vyrazné

ovlivnit kvalitu Zivota nemocnych déti.

ACHN doprovazi nasledujici onemocnéni:

- chronické infekce - plicni (pleuritidy, tuberkuléza, abscesy),

- zanéty ledvin a mocovych cest, systémové mykozy, AIDS, infekéni endokarditis,

- chronicka neinfek¢ni zanétliva onemocnéni, napt. nespecifické stfevni zanéty,

- autoimunitni choroby - juvenilni idiopaticka artritida, revmaticka horecka, systémova
onemocnéni pojiva (lupus erytematodes, polyarteritis nodosa),

- maligni onemocnéni - leukémie, lymfomy, solidni tumory.

V détském véku se nejcastéji setkavame s timto druhem anémie u chronickych infekci. V $ir-
$im slova smyslu jsou do této skupiny chorob razeny i anémie provazejici napriklad chronicka
jaterni, ledvinova nebo endokrinni onemocnéni. Tyto anémie maji multifaktoridlni etiologii
a diagnostika je komplexni.

Etiologie a patogeneze

Pfi vzniku ACHN se uplatnuji soucasné Ctyfi etiopatogenetické mechanizmy, které jsou diisled-
kem aktivace makrofagi a ptisobeni cytokint (IL-1, IL-6, INF-a, f3, y, TNF-a): porucha homeo-
stazy zeleza (Fe), porucha proliferace erytroidnich bunék, neadekvatni produkce erytropoetinu
a zkracené prezivani erytrocytu (obr. 22.3). Tyto faktory se mohou kombinovat s dal$imi vlivy
specifickymi pro jednotlivé typy vyvolavajiciho onemocnéni (krvéceni z gastrointestinalniho
traktu u nespecifickych stfevnich zanétd, vlivimunosupresiv u onemocnéni pojiva, zavazny
defekt produkce erytropoetinu u selhani ledvin, hemolyticka anémie v disledku vzniku an-
tierytrocytarnich protilatek aj.). Nejvyznamnéjsim etiopatogenetickym faktorem vzniku ACD
jsou zmény metabolizmu Fe vyvolané zanétem. Zvysena produkce cytokint vede ke zvyseni
hladiny hlavniho regulatoru metabolizmu Fe - hepcidinu. Vysledkem je abnormaélni distribuce
zeleza; jeho nahromadéni v enterocytech a makrofazich, které je v kontrastu s nizkou hladinou
Fe v séru.
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Obr. 22.3: Natér periferni krve u pacienta se sideropenickou anémi: typicky nalez hypochromnich mikrocyti s dzkym le-
mem hemoglobinu

Diagndza a diferencialni diagnéza

Diagnostika je ¢asto komplikovana a vyzaduje interdisciplinarni pfistup. Kromé zakladnich
hematologickych a biochemickych ukazateld je potfeba vyuzit i fadu dal$ich diagnostickych
testtl nezbytnych ke specifikaci zakladniho onemocnéni.

Pro ACHN jsou charakteristické: mirna normocytarni nebo mikrocytarni anémie s hla-
dinou Hb nad 90 g/], snizena hladina Fe v séru, ale normalni nebo niz$i CVK, normalni nebo
vy$si feritin (je zde markerem zanétu) a normalni hladina sTfR. Soucasti diagnostiky je urceni
vyvolavajici pric¢iny. Jako jeden z modernich diagnostickych testii se nabizi stanoveni hladiny
hepcidinu.

Diferencidlné diagnosticky je nutno odlisit pfedevsim sideropenickou anémii a talasemii
(tabulka 22.3).

Lécba

Podavani preparati zeleza ve fazi akutniho zanétu neni indikovano vzhledem k blokadé jeho
rezorpce zpusobené zvysenim hladiny hepcidinu. Zasadni podminkou uspésné 1écby anémie
doprovazejici chronické nemoci je cilena lé¢ba zakladniho onemocnéni. Pfi tézké anémii je
indikovano podani transfuze. Je mozno podavat erytropoetin a v pfipadech kombinace ACHN
se skute¢nym deficitem Zeleza se u nékterych skupin onemocnéni pouzivaji preparaty zeleza
urcené pro intravenozni aplikaci.

22.6.3 Megaloblastova anémie

Je v détském veéku velmi vzacnad. Pfic¢inou je deficit vitaminu B12 a/nebo kyseliny listové, ktery
muze byt zptisoben:
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- nutri¢nim deficitem matek s perniciézni anémii nebo pfisnym vegetaridnstvim matky,

- vrozenou poruchou rezorpce vitaminu B12,

- malabsorpci,

- stavy po rozsahlych resekcich stfeva,

- léky - antimetabolity (metotrexat, cytosin-arabinosid), antiepileptika, antituberkulotika,
- chronickou hemodialyzou.

Klinicky obraz

Objevuje se bledost, inava, parestezie a zvySena drazdivost (neuroanemicky syndrom), glositis.
Primarné se mohou manifestovat nejprve neurologické ptiznaky. V krevnim obrazu nachazime
kromé tézké anémie s makrocytozou casto také neutropenii a trombocytopenii. Jsou pfitomny
velké tyce a metamyelocyty, hypersegmentace jadra neutrofilti. Pocet retikulocytt a hladina
bilirubinu jsou normélni. Anémie z nedostatku vitaminu B12 v kojeneckém véku miize vést
k psychomotorické retardaci s ireverzibilnimi poruchami vyvoje CNS. Diferencialné diagnostic-
ky je nutno odlisit Fanconiho anémii, Diamondovu-Blackfanovu anémii, anémii u hypotyredzy
a jaternich onemocnéni.

Lécba

Spociva v substituci kyseliny listové a vitaminu B12.

22.6.4 Aplasticka anémie

U déti se vyskytuje pomérné vzacné, jedna se vsak o velmi zavazné onemocnéni. Je charak-
terizovana poruchou produkce vsech typt krevnich elementt v kostni dfeni a pancytopenii
s retikulocytopenii v periferni krvi.

Ziskana aplasticka anémie vznika v diisledku poskozeni kmenové bunky, které muze byt
zptsobeno léky (cytostatika, antiepileptika, tyreostatika, antibiotika), infekci (hepatitida, EBV,
parvovirus B19) nebo toxickymi latkami (benzen, insekticidy a tézké kovy). U vétsi ¢asti pa-
cient se etiologie nezjisti. Klinické ptiznaky jsou dany pancytopenii. Vzdy je nutno vyloucit
Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii. V terapii se kromeé substituce krevnich elementi pouzivaji
kortikoidy a imunosupresivni 1é¢ba. Pokud je k dispozici shodny pribuzensky darce, je v tézkych
pripadech indikovana transplantace kostni diené.

Vrozenou formou aplastické anémie je Fanconiho anémie, fazend mezi vrozené syndro-
my selhdni kostni dfené s chromozomalni nestabilitou (pfi¢ina zvyseného vyskytu malignich
onemocnéni). Jde o vzacné onemocnéni charakterizované pozvolna se rozvijejici pancytopenii.
Prvni manifestaci muaze byt trombocytopenie, zjisténa obvykle v predskolnim véku. U 80 % déti
nachdzime pridatné anomalie (ledvin, srdce, skeletu), ¢asto pigmentace kiize a maly vzrst.
Lécebné se uplatnuji androgeny kortikoidy a disledna podptirna péce. Nemoc lze vylécit pouze
transplantaci kostni dfené.

Do této skupiny anémii je fazena i Diamondova-Blackfanova anémie (DBA), vzacna
vrozena aplazie erytropoezy charakterizovana makrocytarni anémii s retikulocytopenii. Pocet
leukocytli a trombocytl je normalni. U tfetiny déti jsou rovnéz pritomny pridatné vrozené
vady koncetin, srdce a ledvin. Pfi¢inou onemocnéni jsou mutace genti kodujicich ribosomalni
proteiny. Lécebné se podavaji kortikoidy, pti nedostate¢né odpovédi jsou nutné transfuze ery-
trocytarni masy. Komplikace vyplyvaji z pfetiZeni organizmu Zelezem.
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22.6.5 Hereditarni sférocytoza

Epidemiologie

Yevrs

Hereditarni sférocytoza je nejcastéjsim typem hemolytické anémie ve stfedni a severni Evropé
a severni Americe, incidence je uddvana v rozmezi 1 : 2000-3 000 obyvatel. Dédi¢nost je v 75 %
ptipadli autozomalné dominantni, ve zbyvajicich ptipadech recesivni nebo se jedna o de-novo
mutace.

Etiologie a patogeneze

Hereditarni sférocytéza (HS) je hemolyticka anémie zptisobena vrozenym defektem struktury
membrany erytrocyti. Je charakterizovana anémii, extravaskuldrni hemolyzou s ikterem a sple-
nomegalii. Pfi¢inou HS jsou mutace genti kddujicich proteiny membrany erytrocyti: a- a -
-spektrinu, ankyrinu, proteinu 4,2 a proteinu pruhu 3. Tyto proteiny se ucastni horizontalnich
a vertikalnich interakci mezi cytoskeletem a lipidovou dvouvrstvou erytrocytarni membrany.
Porucha struktury membrany erytrocytu vede ke ztraté jeho povrchu a k deformaci tvaru z bi-
konkavniho na kulovity. Vznika sféricky erytrocyt — sférocyt, ktery je osmoticky fragilni a ma
snizenou schopnost deformability pfi prichodu mikrocirkulaci. Sférocyty proto predcasné
zanikaji v monocyto-makrofagovém systému sleziny a maji tak zkraceny polocas prezivani.

Klinicky obraz

Klinickd symptomatologie je velmi variabilni od téZké anémie s plné rozvinutym anemickym
syndromem, vyraznym ikterem a splenomegalii k lehkym formdm s dobfe kompenzovanou
chronickou hemolyzou bez anémie projevujici se pouze mirnym ikterem. Vyrazna hyperbili-
rubinémie vyzadujici fototerapii muaze byt pfitomna jiZ u novorozenct, v nékterych pripadech
si vyzada dokonce i vyménnou transfuzi. Klasickymi klinickymi pfiznaky jsou anémie s razné
vyjadfenym anemickym syndromem, zloutenkou a splenomegalii. Intenzita ikteru se obvykle
zvysuje pii interkurentnich infekcich. U nadpolovi¢ni vétsiny pacientt se v prvni dekadé Zivota
vyvijeji zZlu¢nikové kameny, které mohou, ale nemusi byt symptomatické. Infekce, teplota a stres
vedou obvykle k urychleni hemolyzy.

K prudkému poklesu hladiny hemoglobinu dochazi pti primoinfekci parvovirem B19 -
rozviji se tzv. tranzientni aplasticka krize (TAC), ktera je zplisobena depresi erytropoezy, a je
charakteristicka rychlym poklesem hemoglobinu na extrémné nizké hodnoty. U TAC byla vzac-
né popsana i umrti. Je na ni tfeba myslet zejména v pripadé nahlé anemizace bez pfitomnosti
ikteru. Anémie vyzaduje podani transfuze erytrocytarni masy.

Diagndza a diferencialni diagnéza

Pro diagnézu HS svéd¢i normocytarni a méné casto mikrocytarni anémie, retikulocytéza, zvy-
$ena koncentrace Hb v erytrocytu a anizocytdza. V natéru periferni krve nachazime anizocytézu
a hyperchromazii erytrocytti s typickymi sférocyty (obr. 22.4), kterym chybi centralni projas-
néni, a zvySeny pocet retikulocyta.
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Obr. 22.4: Nétér periferni krve pacienta s hereditarni sférocytozou

Pfi biochemickém vysetteni se nachdzeji znamky extravaskularni hemolyzy: zvyseni nekon-
jugovaného bilirubinu a laktatdehydrogenazy (LDH), nizka hladina haptoglobinu, urobilinogen
v moci. V kostni dfeni je patrna hyperplazie erytropoezy.

Vysetfeni osmotické rezistence erytrocytti prokazuje snizenou odolnost sférocytt viici hy-
potonickému prostiedi zfedéného fyziologického roztoku. Patologicky nalez v§ak neni ptisné
specificky pouze pro HS. K priikazu poruchy membrany erytrocytii jsou proto vyuzivany dalsi
testy: glycerolovy test, ektacytometrie, méfeni fluorescence po vazbé eosin-5-maleimidu pomoci
prutokové cytometrie (EMA) a test kryohemolyzy. Srovnani dostupnych vysetfovacich metod je

uvedeno v tab. 22.4. Pro potvrzeni diagndzy jsou dnes nejcastéji pouzivany test kryohemolyzy
a EMA.

Tabulka 22.4: Laboratorni testy pro diagnostiku hemolytickych anémii

Nazev metody Cil méreni Senzitivita, specificita

Glycerolovy test cas absorbance ery po pridani glycerolu pozit. u AIHA, G-6PD a PK deficitu,
pitetrvavani HbF

Ektacytometrie laserovd viskozimetrie, méfi deformabilitu ery | pozit. u poruchy erytrocytarni membrd-
ny, srpkovitd anémie

Test kryohemolyzy % hemolyzy po ochlazeni eryz 37 °Cna 0 °C pozit. u HS, **CDA I, eliptocytézy

EMA (vazba eosin-5-maleimidu) | snizeni fluorescence po znaceni ery EMA (priit. | pozit. u HS, *HPP, **CDA Il a kryohydro-

cytometrie) cytozy

* Hereditarni pyropoikilocytdza, ** Kongenitalni dyserytropoeticka anémie typu Il

U novorozenci se zloutenkou je nutno vyloucit ABO inkompatibilitu. U vétsich déti a do-
spélych je nutno odlisit autoimunitni hemolytickou anémii, vrozené hemolytické anémie zpu-
sobené poruchou jinych proteintt membrany (hereditarni pyropoikilocytézu, eliptocytozu,
jihoasijsou ovalocytozu), deficit erytrocytarnich enzymi a kongenitalni dyserytropoetickou
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anémii typu II. U lehkych forem s neobvykle vyraznou nekonjugovanou hyperbilirubinémii je
vhodné vyloucit GilbertGv syndrom.

22.6.6 Hemoglobinopatie

Vrozené defekty syntézy hemoglobinu vedou ke vzniku dédi¢nych onemocnéni postihujicich
asi 7% populace, jsou nejrozsifenéjsim monogenné dédicnym onemocnénim. Patfi mezi né
talasemie a strukturni hemoglobinové varianty, z nichZ nejcastéjsi je srpkovita anémie.
Z Klinického hlediska jsou vyznamné talasemie, srpkovitd anémie, nestabilni hemoglobiny
a hemoglobinové varianty s abnormalni vazbou ke kysliku. Tyto druhy anémie se vyskytuji
hlavné ve Stredomofi a jizni Asii, rovnikové Africe a u afroamerické populace, ale i v populaci
nékterych zemi byvalého Sovétského svazu. Vzhledem k nartistajici migraci obyvatelstva je
i unas dnes nutno na tato onemocnéni myslet. U imigrantd se miZzeme nejcastéji setkat prede-
v$im s -talasemii a dokonce se srpkovitou anémii. Pro oba typy anémie jsou charakteristické

morfologické zmény erytrocytt (obr. 22.5).
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Obr. 22.5: Zmény tvaru erytrocyt(i typické pro talasemii (a) a srpkovitou anémii (b)

22.6.7 Deficit erytrocytarnich enzymi
Nejcastéji se vyskytujicim enzymovym defektem pentozofosfatového cyklu je deficit glukézo-
-6-fosfat-dehydrogenazy (G-6PD). Dédi¢nost je vazana na chromozom X.

Oblast vyskytu deficitu G-6PD je obdobna jako u talasemii. Deficit G-6PD je charakterizo-
van mirnou chronicky probihajici hemolytickou anémii se splenomegalii. Ataky hemolyzy jsou
provokovany léky, boby rostliny Vicia fava nebo infekcemi. U nas se vyskytuje velmi vzacné,
na diagnozu je tfeba myslet u nesférocytarnich hemolytickych anémii. K nej¢astéj$im defektiim
glykolyzy patii deficit pyruvatkinazy.

Klinicky obraz

Klinicky obraz muze byt velmi variabilni od epizodické k chronické vyrazné hemolyze. Na one-
mocnéni je tfeba myslet u nesférocytarni hemolytické makrocytarni anémie. Pfilaboratornim
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vySetfeni se nachazi relativné vysoka osmoticka rezistence, ve srovnani s klasickou megaloblas-
tickou anémii méné zvysené LDH.

Lécba

Lécba enzymovych deficiti spociva v podavani kyseliny listové, pri tézké anémii je nutno podat
transfuzi erytrocytarni masy, v nejtézsich pripadech je vzacné indikovana splenektomie. V pfi-
padé hemolytické krize je obcas rovnéz nutné podani transfuze erytrocytarni masy. Ostatni
enzymové defekty erytrocytl jsou vzacné.
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23 Trombocytopenie v détském véku

DAGMAR POSPISILOVA

Trombocyty jsou malé bezjaderné krevni elementy, které vznikaji z megakaryocytt v kostni
dreni jako jejich cytoplazmatické fragmenty se slozitou vnitfni strukturou. V klidovém stavu
maji tvar disku s hladkym povrchem. Vzhledem k tomu, Ze jsou bezjaderné, nemaji schopnost
proteosyntézy. Energii ziskavaji pfi degradaci glukézy a oxidativni fosforylaci a uchovavaji
ve formé adenosintrifosfatu (ATP).

Normalni pocet trombocyti je 150-440 x 10%/1, velikost 0,5 x 0,3 um a stfedni objem
trombocytu 7,1 fl. V organizmu je denné produkovano 2 x 10" trombocytii. Trombocyty vzni-
kaji v kostni dfeni z megakaryocytt odstépovanim jejich cytoplazmy. Proces megakaryopoezy
ovliviuje rada riistovych faktort, nejvyznamnéjsim z nich je trombopoetin (TPO). V cirkulaci
trombocyty prezivaji 7-10 dni, v pribéhu patologickych stavii mize byt jejich prezivani zkra-
ceno na nékolik hodin az desitky minut. V obéhu cirkuluje 70 % trombocytt, zbyvajicich 30 %
z nich je soustfedéno ve sleziné.

23.1 Funkce trombocytu

Trombocyty jsou nezbytnou slozkou prvni faze procesu koagulace. Kromé klicové ulohy ve tvor-
bé primdrni hemostatické zatky (obr. 23.1) hraji vyznamou roli také pfi udrzovani integrity
cévni stény. Ucastni se i imunitnich pochodd, piedevsim zdnétlivych reakei a hojeni ran. Maji
schopnost chemotaxe a fagocytozy. Aktivované trombocyty jsou zdrojem uc¢innych mediatort
zanétu, které pusobi vazoaktivné a chemotakticky. Na svém povrchu exprimuji nespecific-
ké antigeny (HLA antigeny 1. tfidy, antigeny ABO systému), specifické antigeny (HPA-1 az
HPA-8 - human platelet antigen), membranové glykoproteiny (GP) jako receptory slouzici
k interakci trombocytt (GP Ia/lIla - receptor pro kolagen, GP Ib/IX - receptor pro vVWE, GP Ic/
ITa - receptor pro fibronektin, GP IIb/IIIa - receptor pro fibrinogen a vVWE, GP IV - receptor
pro trombospondin) a receptory pro IgG, IgE a slozky komplementu. Membranové glykopro-
teiny (hlavné GP IIb-IIIa a Ib-IX) jsou casto teréem tvorby trombocytarnich protilatek.
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Obr. 23.1: Schéma primdrni hemostazy

Definice trombocytopenie

Trombocytopenie je charakterizovana poklesem poctu trombocytii pod 150 x 10%/1. V nékte-
rych pripadech muize byt provazena i trombocytopatii — poruchou destickové funkce v kterékoli
fazi jeji aktivace.

Klasifikace trombocytopenii

Trombocytopenie délime vétsinou podle patofyziologie (tab. 23.1). Celou skupinu je mozno
téz rozdélit na poruchy vrozené a ziskané. Klinicky vyznamné vrozené trombocytopenie jsou
obvykle diagnostikovany v détském véku.

378



Tab. 23.1: Klasifikace trombocytopenii podle patofyziologie

I. Zvysena destrukce trombocytii

A. Imunitni trombocytopenie

Primarni

idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)

Sekundarni

léky indukovand trombocytopenie

trombocytopenie indukovana infekci (HIV, EBV, CMV, parvovirus B19,
rubeola, varicela)

posttransfuzni purpura

Evansiv syndrom (autoimunni trombocytopenie a hemolytickd anémie)

systémovy lupus erytematodes (SLE)

hypertyredza

lymfoproliferativni onemocnéni

Neonatalni imunitni trombocytopenie

neonatalni aloimunitni trombocytopenie

trombocytopenie novorozence matky s ITP

B. Neimunni trombocytopenie

Zvysena konsumpce

trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP)

hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

syndrom disseminované intravaskularni koagulace (DIC)

Kassabachiv-Merrittové syndrom

cyanotické srdcecni vady

Zvysena destrukce

akutni infekce

kardiopulmonalni bypass, obstrukce vytoku levé komory

|éky (ristocetin, protaminsulfét, bleomycin)

II. Snizeni produkce trombocytii (defektni trombopoeza)

A. Infiltrace kostni diené:

Maligni onemocnéni:

priméarni maligni procesy kostni dfené: leukémie, myelofibréza, MDS, LCH

metastdzujici onemocnéni: lymfom, neutroblastom, metastzy solidnich
nadord

Benigni onemocnéni: osteopetréza
stfadava onemocnéni
B. Hypoplazie nebo suprese megakaryocytii:
Léky chlorothiazidy
estrogeny
tolbutamid

Vrozené syndromy selhani kostni dfené:

trombocytopenie s chybénim radia

amegakaryocytarni trombocytopenie

Fanconiho anémie

Chromozomalni vady

trizomie 13,18

Jiné

megaloblastickd anémie

tézka sideropenicka anémie
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Dédicné trombocytopenie Bernardv-Soulier(v syndrom

Wiskottdv-Aldrichiv syndrom

Mayova-Hegglinova anomalie

syndrom Sedych desticek a jiné poruchy alfa-granul

Ziskané aplazie kostni diené idiopatické

indukované léky

indukované radiaci

po virovych infekcich (hepatitis, HIV, EBV)
I1l. Abnormalni distribuce trombocytii

A. Hypersplenizmus onemocnéni jater

hemoblastozy

cyanotické srdecni vady

Gaucherova choroba

infekce

B. Hypotermie

Klinické priznaky trombocytopenie

Klinickym disledkem poklesu poctu trombocyti je krvaceni do kiize a sliznic (obr. 23.2).
Objevuje se spontanni nadmérnd tvorba hematom a petechie na kizi a sliznicich, zejména
v dutiné astni. Pfi téZké trombocytopenii se mohou objevit zavaznéjsi projevy krvaceni jako
jsou masivni epistaxe, krvaceni do gastrointestindlniho a urogenitalniho traktu. Nejobavanéjsi
a zivot ohrozujici komplikaci je krvaceni do CNS. Zavazna krvaceni se mohou objevit také
po urazech, operac¢nich vykonech nebo extrakci zubt.

Laboratorni vysetieni

Pocet trombocyti je dnes stanovovan vét§inou v automatickych analyzatorech. Pfi hodnoceni
odchylek poctu trombocytt je dilezité zhodnotit morfologii trombocytl v natéru periferni
krve. Je nutno vyloucit pfitomnost shlukd trombocytt a vyrazné malych nebo velkych trom-
bocytd, jejichz velikost je mimo rozmezi rozptylu analyzatoru, a které tak mohou byt zaménény
za jiné bunky. Skute¢ny pocet trombocyti mtize byt v obou uvedenych pripadech vyssi nez jsou
hodnoty zjisténé analyzatorem. Pfi podezfeni na poruchu tvorby desticek je nezbytné vysetrit
pocet a morfologii megakaryocytii v kostni dfeni. Pro snizeni poctu trombocytu je dale
charakteristické prodlouzeni doby krvacivosti, patologicka retrakce koagula a konzumpce
protrombinu.

K urceni destickové hemostatické kapacity v plazmé je mozno pouzit testu PFA 100 (platelet
function analyser), pfi kterém je pomoci tlakového senzoru méfen tzv. uzaviraci ¢as — doba
nutna k vytvoreni destickové zatky. Uzaviraci cas je funkci poctu a aktivity desticek, aktivity
vWF a hematokritu. Touto metodou je mozno detekovat také deficit vVWE, dysfunkci trombo-
cytt po lécich (acetylosalicylova kyselina), kongenitalni a ziskané defekty adheze a agregace.
Vysledky ostatnich koagula¢nich vysSetieni (protrombinového casu, parcidlniho tromboplasti-
nového ¢asu a trombinového ¢asu) nejsou u trombocytopenii a trombocytopatii patologické.

K potvrzeni autoimunniho pivodu trombocytopenie je mozno pouzit vysetfeni trombo-
cytarnich protilatek. Priikaz protilatek proti povrchovym antigentim trombocytt (prevazné
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glykoproteintim) ma sviij jednoznac¢ny diagnosticky vyznam pro diagnézu imunitni trombo-
cytopenie. Je mozno vySetrovat protilatky volné pritomné v séru nebo vazané na desticky.

23.1 Imunitni trombocytopenicka purpura
(drive Morbus maculosus Werlhofi)

Definice

Imunitni trombocytopenickd purpura (ITP) je nej¢astéj$im autoimunitnim onemocnénim
postihujicim krevni elementy a soucasné nejcastéj$im typem trombocytopenie v détském véku.

ITP je ziskané krvacivé onemocnéni charakterizované:

- produkci autoprotilatek proti trombocytiim a urychlenou destrukci komplexi trombocyti
s navazanou protilatkou v bunkach monocyto-makrofagového systému,

- zkracenym prezivanim trombocytd,

- izolovanou trombocytopenii (< 100 x 10°/1).

Pro ITP bez zjisténé vyvolavajici pri¢iny se pouziva nazev ,,primarni ITP pro ITP dopro-
vazejici jina onemocnéni, napriklad systémovy lupus eytematodes, je pouzivan termin ,,sekun-
darni ITP*

Epidemiologie

Incidence ITP v détském véku je udavana v rozmezi 4-8/100 000 déti/rok. Maximum vyskytu
je popisovano ve véku 2-8 let. Pouze 10 % pacientt s ITP tvofi kojenci, 20 % déti starsi 10 let.
Divky a chlapci jsou na rozdil od dospélych s ITP postizeni priblizné stejné. Sezénni vyskyt
s nakupenim ptipadt v podzimnich a jarnich mésicich je davan do souvislosti s vys$si inciden-
ci virovych infekci. K rozvoji imunitni trombocytopenie u déti mize dojit také po ockovani
zivymi vakcinami (pfiusnice, spalnicky, zardénky), po podavani 1ékd (antibiotika, nesteroidni
antiflogistika, paracetamol, mukolytika, antiepileptika) a v diisledku nékterych virovych in-
fekci, predevsim varicelly, infekce virem Epstein-Barrové (EBV), cytomegalovirem (CMV),
parvovirem B19, virem HIV a hepatitidy C. Incidence ITP asociované s ockovanim proti pfi-
u$nicim, spalnickam a zardénkam je ptiblizné 1 pripad na 40 000 davek vakciny a je 10-20x
nizsi nez incidence ITP po prirozené infekci. Zavazné krvaceni je vzacné, trombocytopenie
odezni u 93 % pacientii do 6 mésic.

Formy onemocnéni

ITP u déti se lisi od onemocnéni u dospélych. Rozlisujeme formu akutni a chronickou. Pro
détsky veék je, na rozdil od dospélych, typicka akutni forma ITP (tab. 23.2), ktera se nejcastéji
vyskytuje u predskolnich déti.
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Tab. 23.2: Rozdily mezi akutni a chronickou ITP

Akutni ITP Chronicka ITP
Vék 2-8let nad 10 let
Distribuce pohlavi stejnd divky/chlapci3:1
Sezonni vyskyt jaro cely rok
Infekce vanamnéze 80% vétsinou ne
Zacatek nahly pozvolny
Eozinofilie a lymfocytéza Castd vzacnd
Trombocytarni protilatky pozitivni u 30 % pacientl | vétSinou pozitivni
Trvani obvykle 2—6 tydni déle nez 1 rok
Prognédza spontdnniremisev80% | fluktuujici chronicky priibéh

Akutni ITP je charakterizovana vét§inou rychlym nastupem krvacivych projevii a vyraz-
nym poklesem poctu trombocytt na velmi nizké hodnoty, a to u 80 % pacienti < 20 x 10%/1,
¢asto i méné nez 10 x 10%/1 (4,5). Vysevu purpury predchazi obvykle lehce probihajici virova
infekce dychacich cest nebo vakcinace v pritbéhu 1-4 tydnti pfed manifestaci nemoci. Akutni
ITP je povazovana za onemocnéni, které trva tydny az mésice a odezni vétsinou spontanné
bez nasledku (,,self limited disease®). U casti détskych pacientti se vSéak muze objevit zavazné
krvaceni: dlouhotrvajici epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu nebo metroragie.
Nejobavanéjsi a zivot ohrozujici komplikaci je krvaceni do CNS.

U 10-20 % deétskych pacientt pfechazi onemocnéni do chronicity. O chronické formé ho-
vorime tehdy, pokud trombocytopenie trva déle nez 6 mésict. Vétsi sklon k rozvoji chronické
ITP je popisovan u déti starsich 10 let a adolescentt.

Terminy akutni a chronicka ITP jsou zatim bézné pouzivany, v roce 2010 v$ak byly me-
zinarodni skupinou experti na poli ITP navrzeny zmény terminologie. Misto akutni I'TP byl
navrzen termin ,nové diagnostikovana I'TP* a pro ITP v trvani nad 3 mésice nazev ,,perzistujici
ITP* Chronicka ITP by méla byt nové definovana trvanim nad 12 mésict. Tyto navrhy jsou
nyni ve fazi diskuze mezi hematologickou vefejnosti.

Etiologie a patogeneze

ITP je typické autoimunitni onemocnéni. Jeho pficinou je ztrata tolerance s tvorbou autopro-
tilatek proti povrchovym antigentim vlastnich trombocytd, nejcastéji proti glykoproteinim
membrany (GP IIb-IIIa, Ib-V-IX, Ia-IIa). Protilatky jsou produkovany B lymfocyty a vazou se
na trombocyty. U vétsiny déti vznika ITP v souvislosti s pfedchozi virovou infekci.

Klinicky obraz a pribéh onemocnéni

Vznik akutni ITP je obvykle nahly. U jinak doposud zdravého ditéte se s odstupem 2-4 tydnti
po lehce probihajici infekci hornich dychacich cest za¢ne objevovat krvaceni do kiize a sliz-
nic ve formé hematomf, petechii a sufuzi. Maximum vysevu petechii byva obvykle na krku,
horni ¢asti trupu a na koncetinach (obr. 23.2). Kratké epistaxe, krvaceni do sliznice dutiny
ustni ve formé petechii nebo drobnych sufuzi jsou pritomny asi u 25 % déti. Frekvence zavaz-
ného krvaceni (hematemeza, meléna a hematurie) je udavana rtizné, v rozmezi mezi 3-17 %.
U adolescentnich divek se mize objevit vyznamnd metroragie. Incidence krvaceni do CNS
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je udavana v rozmezi 0,17-0,9 % . Za rizikové faktory jeho vzniku je povazovana hodnota
trombocytti pod 20 x 10%/1, Graz hlavy a podani 1éki s antiagrega¢nim tc¢inkem, dle nékterych
autord i pfitomnost hematurie. K jeho klinickym projeviim patfi nahla bolest hlavy a dalsi
projevy nitrolebni hypertenze.

Obr. 23.2: Krvaceni do kize u ditéte s akutni ITP

Kromé krvécivych projevii nejsou u ditéte pritomny jiné klinické priznaky. U méné nez 10 %
déti byva pritomna hrani¢ni splenomegalie. Vyraznéjsi splenomegalie souc¢asné s pritomnos-
ti jinych patologickych nalezii (lymfadenopatie, hepatomegalie, ikterus) vsak musi vzdy vést
k opatrnosti a byt podnétem pro $irsi diagnostickou rozvahu a patrani po jiném onemocnéni.

Pocet trombocytt se asi u 50 % déti normalizuje do 4-8 tydnt, u 2/3 déti v pribéhu 3 mé-
sicti. Pfiblizné 75 % déti dosahne remise za 6 mésicti.

Diagndza

Podkladem pro diagnosticky postup je podrobnd a pecliva rodinnd a osobni anamnéza a dtiklad-
né klinické vysetfeni. V ptipadech s typickou anamnézou a klinickym obrazem staci ke stanove-
ni diagnézy ITP kompletni krevni obraz véetné poctu retikulocyti, je vSak nutno provést jeho
detailni analyzu s pozornym zhodnocenim natéru periferni krve: diferencialniho rozpoctu
a morfologie leukocytd, erytrocytt, velikosti a tvaru trombocytt. Pfi vySetfeni krevniho obrazu
nachazime u ITP izolované snizeni poctu trombocyti, vétsinou < 20 x 10%/1, ¢asto i méné nez
10 x 10°/1. Nékteré trombocyty v natéru mohou byt velké, nebot se jednd o mladé trombocyty.
Pfi hodnoceni poctu trombocyti v automatickém analyzatoru krevnich elementd mohou byt
velké trombocyty zaménény za erytrocyty a vysledny pocet trombocytl z analyzatoru je po-
tom falesné nizky. Pfitomnost velkych trombocyti mtiZe upozornit na nékteré typy vrozenych
trombocytopenii (Bernardtv-Souliertiv syndrom, Mayova-Hegglinova anomalie, viz obr. 23.3).
Fale$né nizky pocet trombocytii mize byt zptisoben i tvorbou jejich shluki.
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Obr. 23.3: Velké trombocyty dosahuijici velikosti erytrocytl (Mayova-Hegglinova anomélie)

V krevnim obrazu muize byt mirna eozinofilie. Pti dalsich patologickych nalezech jako je
anémie, leukocytdza, leukopenie, znamky hemolyzy, zmény morfologie krevnich elementd, je
nutno patrat po jiné pri¢iné trombocytopenie a rozsirit panel vysetfeni dle typu patologickych
nalezii. Vysetieni krevniho obrazu je nutné provadét opakované k posouzeni dynamiky
a vylouceni rozvoje jinych onemocnéni.

Vysetieni kostni dfené neni v typickych a nekomplikovanych pripadech pro diagnézu ITP
nezbytné nutné. Jeho provedeni je v§ak jednoznac¢né indikovano pfi jakychkoliv pochybnostech
vyplyvajicich z hodnoceni klinického nalezu nebo krevniho obrazu. Cilem vysetfeni kostni
drené je vylouceni jiného onemocnéni jako je leukémie, aplasticka anémie, myelodysplasticky
syndrom, Fanconiho anémie, pfipadné dalsich patologickych procesti v kostni dfeni. Vysetieni
kostni dfené je doporuceno provést pii $patné odpovédi na 1écbu, pfi atypickém prabéhu one-
mocnéni a také u vSech pacientt pfi prechodu do chronicity. Indikace vySetfeni kostni dfené
pred zahajenim lécby kortikoidy je zatim stale zdrojem diskuzi. Vétsina hematologu toto vyset-
feni provadi, nékteri je vSak nepovazuji za nutné. V kostni dfeni pacienti s I'TP obvykle naléza-
me normalni buné¢nost a normalni nebo zvyseny pocet megakaryocytt s pfevahou mladsich
forem. Pfi dalsich patologickych nalezech je nutno patrat po jiném onemocnéni.

V pripadé anamnézy rizikového chovani adolescentnich pacientt nebo jejich rodicu je
nutné vyloucit také infekci virem HIV a hepatitidy C. U dospélych pacientt s ITP je dnes jiz
sérologické vysSetreni k vylouceni infekce HIV a hepatitidy C doporuceno provadét rutinné.
U déti je v nékterych pripadech vhodné vyloucit infekce, které mohou byt provazeny akutni
trombocytopenii a mohou u mensich déti probihat nendpadné, jako je infekce virem CMV,
EBV a parvovirem B19. K vylouc¢eni soucasné probihajici autoimunitni hemolytické anémie je
v indikovanych pripadech vhodné provést primy antiglobulinovy (Coombsiiv) test (PAT). Jeho
pozitivita byla popsana u 22 % pacientt s ITP i bez pfitomnosti zjevné hemolyzy. Vzhledem
k tomu, ze trombocytopenie mtize byt prvnim pfiznakem systémového lupus erytematodes
(SLE), je zejména u vétsich déti s déletrvajici trombocytopenii vhodné provést vysetfeni anti-
nuklearnich protilatek (ANA). Pozitivita ANA je popisovana az u 30 % déti s ITP bez znamek
onemocnéni SLE. Dle nékterych autorti jeho pozitivita miZze predikovat vyvoj do chronicity. Pro
potvrzeni diagndzy SLE je nutné vysetfeni rozsifit o dalsi testy (protilatky proti dvouvlaknové
DNA a dalsi specialni testy).
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Pokud onemocnéni trva déle nez 3 mésice nebo je rezistentni na lécbu 1. linie, je dle nejno-
véjsich doporuceni indikovano, kromé jiz vyse uvedenych, doplnit o dalsi vysetfeni: vylouceni
poruch imunity, pfedev$im bézného variabilniho imunodeficitu (CVID) a autoimunitniho
lymfoproliferativniho syndromu, které se s ITP ¢asto sdruzuji, je dulezité pred rozhodnutim
o splenektomii.

Doporucena vysetteni u perzistujici ITP:

- vySetfeni kostni dfené,

- testy k vylouceni chronické infekce (HIV, HCV, HP, Parvovirus B19, CMV),
- antinukledrni protilatky,

- antifosfolipidové protilatky (véetné ACA a LA),

- hladiny Ig,

- funkce stitné zlazy.

Vysetieni trombocytarnich protilatek u akutni ITP neni rutinné provdadéno a neni pro
diagnézu nezbytné. Pritkaz protilatek proti povrchovym antigentim trombocyti ma svij
diagnosticky vyznam pro diagnézu imunitni (protilatkami indukované) trombocytopenie.
Trombocytarni protilatky se v§ak nevyskytuji vyhradné u primarni ITP, ale i u sekundarni
ITP pii jinych onemocnénich provazenych trombocytopenii (HIV infekce, SLE, Hodgkintv
lymfom, Evanstiv syndrom aj.). Je mozno vysetfovat protilatky volné pritomné v séru nebo
vazané na desticky. Je nutno mit na paméti, Ze senzitivita vySetfeni volnych protilatek v séru
u pacientt s ITP je nizka, protoze protilatky jsou vétsinou vazané na povrch trombocytt. K ur-
¢eni protilatek vazanych na trombocyty je mozno pouzit nékolik riiznych metod s rozdilnou
specificitou a senzitivitou (antigen-capture assay, immunobead assay, monoclonal antibody
immobilization of platelet antigens — MAIPA). Témito metodami je mozné zjistit specifické
protilatky proti vSéem hlavnim glykoproteinim membrany trombocytu. Vysetfeni protilatek
vazanych na trombocyty pfinasi zna¢né naroky na mnozstvi odebrané krve zejména pii nizkém
poctu trombocyti, proto je jejich pouziti u malych déti s trombocytopenii omezeno. Negativni
nélez protilatek nevylucuje diagnézu ITP.

Diferencialni diagnéza

Pecliva anamnéza, dikladné klinické vySetieni a vysledky detailni analyzy krevniho obrazu
jsou podkladem pro dalsi diagnosticky postup. Trombocytopenie miize byt prvnim priznakem
fady onemocnéni. Pokud je nizky pocet trombocyti pfi vySetfeni krevniho obrazu v kontrastu
s negativnim klinickym nalezem, je vZdy nutno vyloucit tzv. pseudotrombocytopenii, ktera
vznika shlukovanim trombocytt pisobenim kyseliny ethylendiamintetraoctové (EDTA). Tu
vylou¢ime vySetfenim natéru periferni krve a vysetfenim poctu trombocytt z vendzni krve
odebrané do citratu sodného.

U kojencti a batolat je tfeba pomyslet na vrozené trombocytopenie, jejichz prvni projevy
se objevuji vétsinou jiz v kojeneckém véku. Dilezitd je podrobna rodinnd anamnéza. Je nut-
no vyloucit amegakaryocytarni trombocytopenii, Wiskottiv-Aldrichtiv syndrom, Mayovu-
Hegglinovu anomalii, Bernardav-Soulierdv syndrom, pfipadné i nékteré vzacnéjsi vrozené
trombocytopenie. Po vrozenych trombocytopeniich je tfeba patrat i u vétsich déti s chronickou
lehkou trombocytopenii a u déti se Spatnou odpovedi na lécbu kortikoidy a imunoglobuliny.

Imunitni trombocytopenie mtize byt prvnim priznakem fady dal$ich ziskanych onemocnéni
pred manifestaci klasickych klinickych pfiznak, napfiklad SLE, Hodgkinova a non-hodgkin-
ského lymfomu, leukémie. MtiZe byt jednou z prvnich autoimunitnich manifestaci u vrozenych
poruch imunity (CVID, ALPS). Miize komplikovat jiné nemoci jako dermatomyositis, Juvenilni
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v,

idiopatickou artritidu, autoimunitni thyreoiditidu, nespecifické stfevni zanéty. Je soucast
Evansova syndromu. U viech déti s chronickou ITP je proto nutno na uvedend onemocnén
myslet a v pfipadé podezfeni je vyloucit (tab. 23.3).

i
i

Tab. 23.3: Onemocnéni asociovana s chronickou ITP u déti

Poruchy imunity hypogamaglobulinemie

bézny variabilni imunodeficit (CVID)

Lymfoproliferativni onemocnéni | autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (APLS)

Hodgkinova nemoc

Onemocnéni pojiva systémovy lupus erytematodes

juvenilni idiopatickd artritida
Infekce HIV, HCV, CMV, EBV, parvovirus B19, HP

23.1.1 Lécba onemocnéni

Pfi volbé lé¢ebného postupu je tfeba vychazet z nasledujicich fakta:

- zadna z dodnes pouzivanych lé¢ebnych alternativ neni kauzalni lé¢bou,

- zatim neexistuje dostatek diikazii o tom, Ze néktera ze soucasné pouzivanych lécebnych
alternativ ovlivni dalsi pfirozeny vyvoj onemocnéni,

- hlavnim divodem zahajeni medikament6zni 1écby je snaha o zastavu krvaceni nebo obava
z nebezpecéného krvaceni, predevsim krvaceni do CNS,

- cilem 1é¢by neni plna normalizace poctu trombocytt, ale co nejrychlejsi vzestup poctu
trombocytt nad hranici, pfi které jiz zavazné krvaceni nehrozi (> 20 x 10°/1).

Nazory na zpusoby lécby se méni s rozvojem novych poznatki a vyvojem novych léc¢iv. Pii
rozhodovani o strategii 1écby by mél byt rozhodujici predevsim celkovy stav ditéte, nikoliv pouze
pocet trombocytl. Rozhodnuti o 1é¢bé musi byt komplexni a individualni, kromé zhodnoceni
klinického nalezu, zavaznosti krvaceni a poctu trombocytt je nutno zohlednit také psychoso-
cialni aspekty a profil aktivit ditéte. K sou¢asnym moznostem lé¢by prvni linie u akutni formy
ITP fadime observaci pacienta bez medikamento6zni 1écby, déle 1é¢bu kortikoidy, intravendznimi
imunoglobuliny, anti-D globuliny a splenektomii, které jsou nize specifikovany.

Observace pacienta bez medikamentozni lécby (metoda ,wait and see”)

Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny pacientt se da ocekavat spontanni vzestup poctu trombocytt
v pribéhu tydni, je u pacienti s typickym obrazem ITP s krvacivymi projevy na kizi bez zavaz-
ného slizni¢niho krvaceni nebo bez organového krvaceni mozné vyckat pribéhu onemocnéni
bez zahajeni medikamentozni 1écby. Pfedpokladem je dobra spoluprace s rodinou pacienta
a dobra dosazitelnost zdravotnického zarizeni. Velmi diilezité je fadné pouceni a souhlas rodicu,
pripadné podptrna lécba (antifibrinolytika, hormonalni antikoncepce k prevenci metroragie).

Rodice ditéte s ITP musi byt fddné pouceni predevsim o nutnosti omezeni fyzickych aktivit
ditéte, které by mohly zplisobit trauma (jizda na kole, na koleckovych bruslich, skateboardu,
gymnastika, skoky, lezeni po skalach, potapéni a kontaktni sporty s moznou agresi spolu-
hrace) a o zdkazu pouzivani 1€k, které interferuji s funkci trombocytd, jako napft. obsahujici
kyselinu acetylosalicylovou a nesteroidni antiflogistika. Ve vékové skupiné batolat a mladsich
predskolnich déti je vSak restrikce fyzickych aktivit ditéte ¢asto velmi obtizna. Pro malé déti je



doporuceno pouzivat helmu pro ochranu hlavy a provést opatieni k prevenci padu z postylky.
Po trazech, zejména traumatu hlavy nebo bficha, by dité s ITP s nizkym poctem trombocy-
td mélo byt neprodlené vysetfeno lékafem. Détsky pacient s ITP muze byt v tomto pripadé
o$etfovan v ambulantnim rezimu a kontrolovan 2-3x tydné¢, pripadné denné¢ az do doby, kdy
se pfestanou objevovat nové krvacivé projevy a pocet trombocytii zacne stoupat. Trombocyty
vétsinou stoupaji nad hladinu 30 x 10°/1 v priibéhu nékolika tydni.

vevrs

nice dutiny ustni, hematurie, metroragie, hematemeza nebo meléna), mélo by byt léceno.

Kortikoidy

Kortikoidy jsou pouzivany pro lécbu ITP u dospélych i déti jiz desitky let, jsou stale ¢asto po-
uzivanym lékem prvni volby u akutni ITP. Bylo prokdzano, Ze 1é¢ba kortikoidy ma za nasledek
rychlejsi vzestup poctu trombocyti ve srovnani s pouhou observaci.

Mechanizmy a¢inku kortikoid:

- blokuji pohlcovani desticek s navazanymi protilatkami v bunkach retikuloendotelového
systému,

- snizuji produkci protilatek proti trombocytiim,

- snizuji afinitu protilatek k destickové membraneé,

- stabilizuji membrany endotelidlnich bunék,

- zvy$uji integritu kapilar.

Mechanizmy ucinku vysvétluji, pro¢ krvacivé projevy po nasazeni kortikoid obvykle
vymizi dfive, nezZ je zaznamenan vzestup poctu trombocyti. Nejcastéji jsou podavany 2 mg
Prednisonu/kg/den (maximalné 60 mg/kg/den) ve 3 dennich davkach po dobu 2-3 tydnd.
Pokud dojde ke vzestupu poctu trombocytt, kortikoidy mohou byt postupné vysazovany v pri-
béhu dalsich 2 tydni. Pokud po této dobé podavani neni patrna prizniva odpovéd, je velmi
nepravdépodobné, Ze se dostavi v dal$im pribéhu a kortikoidy maji byt rovnéz vysazeny. V po-
slednich letech je preferovana aplikace vysokych davek kortikoidt v kratkém ¢asovém intervalu:
4 mg/kg/den per os 4 dny nebo methylprednisolon 20-30 mg/kg i.v. 3 dny. Pfi kratkodobém
pouziti vysokych davek kortikoidt dochazi k rychlejsimu vzestupu poctu trombocytt a jsou
minimalizovdny jejich vedlejsi ucinky.

P1iblizné u 50 % pacientt dojde po vysazeni ivodni davky kortikoidt k poklesu poctu
trombocytu, ktery nemusi dosahovat diagnostickych hodnot. Vétsina téchto pacientii nevyza-
duje dalsi lécbu. Pokud je lé¢ba nezbytna, je mozné nahradit dlouhodobé podavani kortikoida
intraven6znimi imunoglobuliny. V nékterych pripadech je prijatelné docasné obdenni poda-
vani malych davek kortikoidi. Dlouhodobé denni podavani kortikoidi je v§ak u détskych
pacientii s ITP vzhledem k riziku rozsahlych nezadoucich uc¢inka nevhodné.

Intravené6zni imunoglobuliny (IVIG)

Ptiznivy efekt IVIG u ITP prokdzan v mnoha studiich a vysoké davky imunoglobulint (HD
IVIG) byly v 90. letech pouzivany v fadé zemi jako l1ék prvni volby v 1é¢bé akutni ITP (USA,
Kanada, Svycarsko). IVIG jsou lékem volby pti zavaznych krvécenich, kdy je nutno rychle
zvysit pocet trombocyti.
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Hlavni mechanizmy uc¢inku vysokych davek imunoglobulinti (HD IVIG) jsou nasledujici:

- blokada Fc-receptorii ve sleziné se snizenym vychytavanim trombocytl s navazanou pro-
tilatkou,

- inhibice vazby autoprotilatky ke GPIIb/IIIa,

- sniZeni tvorby trombocytarnich protilatek v ramci snizeni celkové produkce IgG a IgM
protilatek vyvolané zasahem do imunoregulac¢ni funkce T a B lymfocytd,

- modulace imunitni odpovédi piisobenim antiidiotypovych protilatek zasahem do rovno-
vahy idiotypové - antiidiotypové sité,

- ,clearance® perzistujici virové infekce,

Blokada Fc receptorti je pfechodna, uc¢inek lé¢by HD IVIG je proto docasny.

Pti 1é¢bé akutni ITP byla dfive doporucovana celkova davka 2 g/kg, ktera byla podavana
po dobu 5 dni rozdélené v davkach 0,4 g/kg, nebo po dobu 2 dni v davce 1 g/kg/den. Pozdéji
byl popsan i pfiznivy ucinek jedné davky IVIG 0,8-1g/kg s podanim dalsi stejné davky pouze
v ptipadé, Ze nedojde ke vzestupu poctu trombocyti nad 30,0 x 10°/1 do 72 hodin po prvni
aplikaci. Tento postup je dnes pouzivan na vét§iné pracovist.

Pred podanim IVIG neni u klinicky jasné I'TP nutno provadét vysetreni kostni dfené, to se
doporucuje provést pouze v pripadé netspéchu 1écby. Nevyhodou podavani IVIG je i dnes riziko
prenosu agens prenasenych krevnimi derivaty, nutnost zilniho pfistupu, vétsinou i hospitalizace
pacienta a vysoka cena pripravku. Jejich podani miize byt provazeno fadou vedlejsich ucinkd:
»flu-like,, pfiznaky (teplota s tfesavkou a bolesti hlavy), urticaria, hypotenze a bronchospasmus,
nausea, zvraceni, v 10 % pripadt byla popsana aseptickda meningitida. Frekvence alergickych
reakci je vys$si u pacientl s vrozenym deficitem IgA.

Anti-D globulin

Patfi mezi l1éky prvni linie ve Spojenych statech americkych a Kanadé. V Evropé byla jeho re-
gistrace zastavena, proto podrobnosti o jeho pouzivani nejsou v textu uvedeny.

Splenektomie

Nazory na provedeni splenektomie u pacientti s chronickou ITP nejsou jednotné. Pristup je
vSak odlisny od pristupu k dospélym nemocnym. Do 5 let véku se splenektomie nedoporu-
¢uje vzhledem k vys$simu riziku zavaznych infekénich komplikaci pfi nezralosti imunitniho
systému. Obvykle dominuje snaha odsunout splenektomii na co nejpozdéjsi dobu, vétsinou je
doporucovana az po 1 roce od stanoveni diagnozy, a to pfi rezistenci na lécbu s trvale nizkym
poctem trombocytl s vyraznymi krvacivymi projevy. Na druhé strané vSak mtize chronicka
ITP nezbytnym omezenim fyzickych aktivit u nékterych déti snizit vyznamné kvalitu Zivota,
proto je potfeba pri rozhodovani o indikaci splenektomie u nékterych pacientt, hlavné ado-
lescentt, brat i tuto skutecnost v ivahu. Rozhodnuti o splenektomii je individualni a nutné by
mélo mimo jiné zohlednit i psychosocialni aspekty.

Riziko krvaceni do CNS u chronické ITP je velmi nizké — pod 1%, zatimco riziko sepse
po splenektomii je 1-3% a pretrvava po cely zivot. Riziko peropera¢niho umrti je 1 %. V po-
sledni dobé se objevuji prace o dlouhodobém trombofilnim riziku po SPE. V$echna tato fakta
podporuji opravnénost zdrzenlivého pristupu k indikaci splenektomie u déti. V dnes$ni dobé
je jiz preferovana laparoskopicka splenektomie, ktera vsak patti do rukou zkuseného détského
chirurga na akreditovanych pracovistich détské chirurgie.
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U 70-80 % déti dochazi k normalizaci trombocytd, u ¢asti pacientt véak s odstupem casu
trombocyty klesaji, vétSinou v$ak nikoliv pod 30 x 10%/1.

V obdobi 2-4 tydny pfed splenektomii se doporucuje ockovani pneumokokovou, hemo-
filovou a meningokokovou vakcinou pro prevenci vzniku zavaznych sepsi zptsobenych té-
mito opouzdfenymi bakteriemi. Penicilinova profylaxe je nékterymi autory zpochybnovana.
U chronické ITP je vSak z tohoto pohledu nutno pripomenout, Ze u vét$iny déti mtize byt pri-
tomen sekundarni pfechodny imunodeficit, v disledku predchozi 1é¢by HD IVIG, kortikoidy
a Rituximabem. Toto riziko by mélo byt pfi rozhodovani brano v tvahu.

Trvaly priznivy efekt splenektomie na pribéh onemocnéni je mozno ocekavat u 60-75 %
pacientd.

Zvlastni doporucenti plati pro lé¢bu zavaziného krvaceni. Terapie zivot ohrozujictho kr-
vaceni jako je krvaceni do CNS je empiricka a agresivni. Zahrnuje podani trombocytarnich
koncentratti, vysokych davek intravendznich kortikosteroida a souc¢asné HD IVIG. Podani
trombocytarnich naplavi, nejlépe ze separatoru krevnich destic¢ek, ma své opodstatnéni pouze
pfi zavazném krvaceni. Podané trombocyty jsou velmi rychle destruovany po navazani pro-
tilatky v bunkach monocyto-makrofagového systému a efekt jejich podani je jen kratkodoby
(vétsinou nékolik hodin).

Lécba ditéte s chronickou formou ITP by méla byt individudlni, rozhodnuti o nutnych
diagnostickych testech a optimalni 1é¢bé by méla byt v rukou zkuseného détského hematologa.
U vsech pacientt je predevsim dtilezité vyloucit jina onemocnéni provazena chronickou trom-
bocytopenii (tab. 23.4). Pacienty s po¢tem trombocytt nad 30 x 10%/1 vétSinou neni potteba
1é¢it. Je vsak nezbytna dislednd prevence urazt a zakaz sportt s pfimym fyzickym kontaktem
spoluhraca. Pacienti i rodic¢e by opét méli byt pouceni o riziku krvaceni pfi trazech a ope-
rac¢nich zakrocich. Plati zde vSechna opatfeni platna pro pacienty s akutni ITP. S ohledem
na psychosocialni aspekty je predevsim u adolescen¢nich pacientd nutny individualni pristup.

Pfi lécbé chronické formy onemocnéni jsou nejcastéji pouzivany kortikoidy, IVIG a sple-
nektomie. Kortikoidy jsou vétsinou podavany v tzv. pulzech (vysoké davky podavané kratkou
dobu), po jejich aplikaci se mohou kortikoidy rychle vysadit. Tento zptisob podani vyrazné
omezuje jejich nezddouci uc¢inky na hypothalamo-hypofyzarni osu. Dlouhodobé denni poda-
vani kortikoidi se rovnéz nedoporucuje pro mozné vedlejsi nasledky. Néktefi hematologové
preferuji podavani malych davek kortikoid obden. Druhou moznosti je podavani HDIVIG,
které se aplikuji periodicky v odstupu 2-4 tydnt, vétsinou v jednodenni infuzi v davce 0,8-1
g/kg/den. Efekt neni trvaly, tento postup vSak umoznuje oddalit provedeni splenektomie. Je
mozno pouzit jesté i dalsi léky s imunosupresivnim nebo imunomodula¢nim uc¢inkem (tab.
23.4). Podavani cytostatik je u déti nutno velmi peclivé zvazit. Vétsina téchto 1éki muaze mit
velmi zavazné vedlejsi ucinky.

V poslednich letech je u pacientti s refrakterni chronickou ITP pouzivana anti-CD20 mo-
noklonalni protilatka (rituximab), ktera blokadou B lymfocytt zasahuje do tvorby autoproti-
latek proti trombocytiim. Po jejim podani bylo u 30-50 % détskych pacientd dosazeno remise
onemocnéni. Léc¢ba v§ak miize mit fadu nezadoucich uc