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VAaclav Rabas:

Zima v Karlovych Varech

ZE SBIRKY MODERNIHO CESKEHO A SLOVENSKEHO UMENI
GALERIE UMENI KARLOVY VARY

Véclav Rabas (1885-1954) je klasikem &eské krajinomalby
20. stoleti. Pochazel z Krusovic na Rakovnicku, které se pro
néj po studiich na AVU staly v dalsi tvorbé rozhodujici volbou.
PFi svych cestach do Francie a Némecka se jesté pred |. své-
tovou valkou poucil o postimpresionismu a podatcich moder-
niho uméni. Na téchto zakladech si postupné vytvarel svij
styl. NeZ se pIné vyhranil, vénoval se spis figuralni a portrétni
malbé, poznamenané civilismem 20. let a socidlnimi ndméty.
Ale rozhodujicimi se staly krajinomalby, pro které je typicka
éervenohnéda barevnost, kombinovana nékdy s vyraznéjsimi
barvami. Obrazy se zemédélskou tematikou jsou obecnym
vyjadfenim namahavého a nikdy nekonciciho lidského Usili,
ale i osobnim vyznanim vztahu ke konkrétni krajiné. Nejde
v nich jen o vnéjsi podobu krajiny, ale hlavné o obsah obrazu
a jeho symboliku.

Rabasova Zima v Karlovych Varech, kterou nasim ¢tendFim
predstavujeme, se vaZe k letdm 1932-1935, kdy mali¥ dojizdél
do lazeriského mésta za svym synem, ktery tam studoval na
gymnaziu. Vaclav Rabas namaloval nékolik platen také v zimnich
mésicich roku 1935. Jedno z nich byla pravé Zima v Karlovych
Varech. Mali¥ objevil jejich ponékud nostalgické kouzlo charak-
teristické pro toto ro¢ni obdobi. Vystihl nejen atmosféru mésta
pohrouZeného do sebe, s melancholickym nadechem, ale vlozil
do obrazu i svij pocit sounalezitosti s nim. Ostatné, jak Fekl, jeho
platna zachycuji i stopy jeho rodiny, a tedy i jeho samého.

JULIANA BOUBLIKOVA JAHNOVA
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Co jsme psali

Odkud jdeme a kam sméfujeme? Cestu pediatrie od
minulosti pfes pfitomnost do budoucnosti nazna-
¢i ohlédnuti prostfednictvim vybranych textl, které
uverejnil nas ¢asopis pred 75, 50 a 25 lety.

Co psal nas ¢asopis pred 75 lety,

v roce 1947

Syrovatka A.
NEKOLIK POZNAMEK KE KOJENECKE UMRTNOSTI
V ROCE 1945

... Kojenecka tmrtnost v Cechéach, na Moravé a ve Slezsku
v poslednich predvaleénych letech jevila mirné klesajici ten-
denci, kterd se nezastavila ani v prvych valeénych letech.
KdeZto v roce 1938 umiralo z 1000 Zivé narozenych des-
kych déti do konce 1. roku Zivota 99,7 kojenct, v r. 1940 jen
95,8, coz byl nejnizsi bod kojenecké tmrtnosti. V nasleduiji-
cich letech pak kolisa okolo 100 promile. Vr. 1945 pak nahle
vystoupila na 109,3 promile, na Grovefi z roku 1931. (...)

V této valce se v nasich zemich neobjevila ani vétsi epide-
mie, kterd by se svym rdzem a vlivem na kojeneckou tmrt-
nost podobala pandemii ch¥ipky z roku 1918. Lze tedy usu-
zovat, ze kojenecka imrtnost byla pak pod pfimym vlivem
valky. Na jejim pocatku politické poméry se jen zvolna zhor-
Sovaly, obyvatelstvo bylo ve svém priméru po hospodarské
strance je$té dosti dobFe zasobeno z mirovych dob a vélka
k ndm pfimo nedoléhala. Po r. 1940 se poméry zacaly nah-
le horsit. Tlak okupantské vlady se zvysoval, obyvatelstvo
zacalo byt hospodarsky vycerpano a pozdéji se projevila
i u nas valka leteckymi Gtoky. V roce 1945 pak obtize valky
pro nas vyvrcholily pfimymi boji na nasem Gzemi a vystup-
novanim leteckych atokd. Vidime, Ze tyto udalosti se obrazi
na kfivce kojenecké imrtnosti.

PEDIATRICKE LISTY 1947; 2: 27-32.
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Co psal nas ¢asopis pred 50 lety,

Havelka J, Frankova A.
PRISPEVEK K VEDLEJSIM UCINKUM
CHLORAMFENIKOLU U NOVOROZENCU

O chloramfenikolu (dale jen Ch) bylo prokézano, Ze je to Iék na-
prosto nevhodny k lé¢eni nedonosenych déti. U novorozenct se
nema Ch pouZivat v prvnim tydnu Zivota, podle nékterych auto-
rd je nevhodnym lékem pro celé novorozenecké tdobi. Experi-
mentalné bylo prokazano, Ze toto antibiotikum je 14x toxi¢téjsi
pro novorozena nez pro dospéla zvifata. Tyto experimentalni
nalezy jsou v plném souladu s poznatky pediatrické praxe.

V popredi toxickych reakci u nedonosenych déti a novoro-
zencl, |é¢enych timto antibiotikem, jsou dyspeptické potize:
nauzea, zvraceni, meteorismus, prdjmy, anorektalni syndrom.
Tyto pfiznaky se v pribéhu pokracujici [é¢by Ch mohou stup-
novat az k tzv. gray syndromu, jenz se projevuje vzedmutim
bFicha, progresivni Sedou cyanézou, poruchami dychani, obé-
hovym selhanim, které maze vést az k smrti. Charakteristic-
ké je, Ze tyto vedlejsi G¢inky Ch se vyvijeji bezprostfedné po
zahajeni lé¢by, na rozdil od poskozeni krvetvorného aparatu
a neurotoxickych projevd, jeZ vznikaji obvykle pozvolna, zpra-
vidla po dlouhodobé terapii, po aplikaci vysokych davek nebo
az za nékolik tydnl po skoncené lécbé Ch.

CESKOSLOVENSKA PEDIATRIE 1972; 27: 31-33.

Co psal nas casopis pred 25 lety,

Fedora M, Nekvasil R, Dolezel Z, Seda M, Klimovi¢ M,
Hanak R.

JE JIZ CAS POVAZOVAT HFO ZA KONVENCNI
ZPUSOB MECHANICKE VENTILACE NOVOROZENCU
S RESPIRACNIM SELHANIM?

Prace uvadi soubor 22 novorozenci lééenych vysoko-
frekvenéni oscilaéni ventilaci (HFO) pro zdvaZné respiraéni
selhani s RDS. Podle délky konvenéni ventilace (CMV) pFed
napojenim na HFO byli pacienti rozdéleni do dvou skupin:
A — ,early application (do 3 h CMV) a B — ,rescue applica-
tion“ (nad 3 h CMV). Pacienti ze skupiny A méli signifikant-
né nizsi porodni hmotnost a gestaéni vék, ostatni sledo-
vané parametry (délka HFO, délka CMV po HFO, celkova
délka intubace a podavani kysliku, vyskyt PNO, ROP, BPD
a podani surfaktantu) nebyly ve svych rozdilech statisticky
vyznamné. Je proto mozné Gcinné ventilovat a oxygenovat
nezralé novorozence s RDS pomoci HFO bez vyssiho rizika
vedlejsich Gc¢inkd nez pFi CMV.

CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE 1997, 52: 3-7.
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KRAVSKEHO MLEKA
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DULEZITA UPOZORNENI: Kojeni je bdhem prvnich mésict Zivota ditdte nejlepsi zplisob vyZivy, proto mu davame prednost pred vyrobky nahradni
kojenecké vyzivy. Musi byt podavano na zakladé doporuceni Iékare nebo kvalifikovaného pracovnika v oblasti klinické vyZivy.

Althéra HMO, Alfaré HMO a Alfamino HMO/Junior jsou potraviny pro zviastni lékafské ucely (PZLU), uréené pro fizenou dietni vyzivu pfi alergii na
bilkovinu kravského mléka. Pfipravky jsou hrazeny z prostfedku vefejného zdravotniho pojisténi.

Vyse uvedené pfipravky jsou kompletni potraviny. Jsou vhodné jako jediny zdroj vyZivy od narozeni nebo jako soucast smiSené stravy od ukon¢eného
6. mésice. Pokud bude pfijato rozhodnuti o pouziti specialni formule uréené pro kojence &i batole, je duleZité postupovat podle pokyni na etiketé.
Uréeno vyhradné pro odborné pracovniky ve zdravotnictvi.

LITERATURA: Puccio Get al. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;64(4):624-631.; Nestle Health Science, data on file. CINNAMON study;
Vandenplas Y et al. Abstract presented at PAAM. Florence, Italy, October 19, 2019.

© 2021 Nestlé. VSechna prava vyhrazena.

Pokud neni uvedeno jinak, véechny obchodni znagky jsou vlastnictvim spolecnosti Société des Produits Nestlé SA, Avenue Nestlé 55, 1800 Vevey,
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Vdzeni ¢tendri
Cesko-slovenské pediatrie,
mili kolegové,

nas Casopis vstupuje do svého 77. ro¢ni-
ku v nové apravé, s novym vydavatelem,
obnovenou redakéni radou a s novym
géfredaktorem a jeho zastupkyni, kteri
symbolizuji spolupraci a odborné i osobni
souznéni slovenské a ¢eské pediatrie.

V mene vsetkych Ccitatelov dakujeme
dlhoro¢nej séfredaktorke profesorke Hane
Hrstkovej, ktora , kormidlovala“ nas ¢aso-
pis od roku 2013, a tiez redaktorke pani Bo-
zene Binedovej za jej neocenitelnti pomoc
a trpezlivost s finalnou Gpravou rukopisov.

,Nova“ Cesko-slovenska pediatrie po-
kracuje v tradici ¢asopisu, ktera trva déle
nez tri ¢tvrti stoleti. Souc¢asné bude usilo-
vat byt periodikem sou¢asnym, modernim
a atraktivnim. V kazdém C¢isle nalezne-
te tematické souborné clanky, oznacené
jako Kapitoly k atestaci z pediatrie. Jejich
cilem je poskytovat aktualizované studij-
ni podklady pro détské lékare v profesni
pripravé — a soucasné prispét k celozivot-
nimu vzdélavani pediatr v nemocnicich
i v primarni péci. Jednotlivé kapitoly shr-
nuji skute¢né zkusebni otazky k atestaci
podle posledni ¢eské aktualizace a vytvori
postupné uceleny soubor.

Vedle ptvodnich praci, kratkych sdéle-
ni, kazuistik a kapitol z historie pediatrie
nové zarazujeme rubriku Pediatrické po-
stupy v praxi. Uspornou a prehlednou for-
mou poskytne navod na reseni ¢astych pro-
blémt v praxi primarni péce i lizkovych
oddéleni. Tentokrat se vénujeme psycho-
farmakologii u déti a dospivajicich, ktera
se bohuzel v covidové ére stava kli¢ovou
problematikou pediatrie.

Pro pouceni i pro radost zarazujeme na
titulni stranku vytvarné dilo s kratkym ko-
mentarem o autorovi i jeho obrazu uvnitr
¢isla. V letosnim roce budeme vychazet
z bohaté sbirky Galerie uméni v Karlovych
Varech, ktera je zamérena na ceské a slo-
venské uméni 20. a 21. stoleti. Jeji expozice
stoji za navstévu pri Vasi pristi navstéve
lazenského mésta, které v minulém roce
vstoupilo do elitni spole¢nosti svétového
kulturniho dédictvi UNESCO.

V kazdom ¢isle si pripomenieme, ¢o sa
pisalo v nasom c¢asopise pred 75, 50 a 25
rokmi. Kratka reminiscencia ndm pomoze
lepsie porozumiet, odkial v nasej profesii
prichddzame a kam smerujeme. A na za-
ver Cisla potesi poetické zastavenie s Jifim
Zackom.

Covidova éra zatim nekonéi. Tento mo-
tiv provazi vétsinu odbornych stati tohoto
¢isla. Nejen epidemiologie, ale zejména
praktické postupy pri feSeni akutni
nemoci COVID-19 i jeji pediatrické kom-
plikace zvané PIMS-TS neboli MIS-C jsou
proto hlavni naplni prvniho ¢isla nového
ro¢niku. Spolu s Vami si prejeme, aby se
v leto$nim roce podarilo pandemii covidu
koneéné Gcinné zvladnout a aby se stati
o covidu postupné staly jen jednou z ku-
ri6znich kapitol historie moderni medici-
ny. Zatim jsou jeji zhavou soucasnosti.

Spolu s Vami symbolicky pripijime
na lepsi novy rok 2022!
Vasi

JAN LEBL A LUDMILA PODRACKA
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JiZz od studia na fakultach jsou budoucim lékaram
predavany informace, které dokazuji, ze dité neni
,mensi dospély“. V oblasti psychofarmakoterapie
pediatrické populace je situace totozné, navic s pri-
hlédnutim k tomu, Ze se rizné diagnostické jednot-
ky projevuji riizné v zavislosti na véku.?” Svizelné
muze byt rovnéz navazovani terapeutického vztahu
s klienty a jejich blizkymi, stejné tak i komplikovana

Zaludek A. Vybrané poznamky k psychofarmakoterapii détského a dorostového véku

Farmakoterapie dusevnich poruch détského a adolescentniho obdobi pfedstavuje narocnou oblast.
Predkladany ¢lanek si klade za cil upozornit na néktera rizika a specifika, ktera se k psychofarma-
koterapii v daném obdobi poji, a nabidnout prehled praktickych poznamek u vybranych farmak.

Kli¢ova slova: farmakoterapie, psychofarmaka, pediatrie

Zaludek A. Brief overview of child and adolescent psychopharmacotherapy

Pharmacotherapy of mental disorders in children and adolescents is a challenging area. This article
reviews the considerations related to child and adolescent psychopharmacological treatment and
describes the recommended practical information for medication use.

Key words: pharmacotherapy, psychotropic drugs, pediatrics

legislativa.® Dalsim pritézujicim faktem budiz to,
ze zkuSenosti byly ziskany primarné v dospélé po-
pulaci a teprve poté byly aplikovany u déti a dospi-
vajicich; je proto nutné respektovat tuzemska re-
gistra¢ni omezeni stran indikace a véku a vysledky
klinickych studii. Lécba proto nalezi zejména
do rukou zkuseného détského a dorostového psy-
chiatra.®
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Tab. 1: Dasledky rychlejsi jaterni biotransformace u déti a mladistvych(?

Davkovani (mg/kg) Frekvence
Navyseni davky o 100 % oproti dospélym
u predskolnich déti

Navyseni davky o 75 % oproti dospélym
u preadolescentnich déti

Zvysit frekvenci podavani medikace

Monitoring

Peclivé a casté méreni krevnich hladin
(rovnéz ovéfeni adherence)

Navyseni davky o 50 % oproti dospélym
u adolescentd mladsich 17 let

Poznamka: Neplati pro lithium, valproét,
karbamazepin

Rozdil mezi toxickou a terapeutickou
déavkou je maly (niZ3i vazba na sérové
bilkoviny — vyssi podil volné frakce, nizsi
tukovy department)

Peéliva edukace a sledovani nezadoucich
0c¢inkd i symptomu z vysazeni

Tab. 2: Vybrana povolena psychofarmaka détského a dorostového obdobi(2512)

Od 3 let Od 6 let Od 8 let 0d 12 let 0Od 15 let Dalsi

Antidepresiva Dosulepin Sertralin Fluoxetin Tianeptin
Imipramin (OCD) (deprese)

Klomipramin Fluvoxamin
(OCD)

Antipsychotika Aripiprazol Chlorprothixen Flufenazin Amisulprid Risperidon od 5 let
(autismus — dekanoat Chlorpromazin neni
iritabilita, od Levomepromazin vékové specifikovan
13 let BAP — Melperon Ziprasidon od 10 let
manie, od 15 (BAP)
let SCH) Sulpirid od 10 let
Haloperidol Amisulprid
Tiaprid ,,od puberty*

Anxiolytika Klonazepam Guaifenesin Chlordiazepoxid | Diazepam jiZ od
(epilepsie) Hydroxyzin 6 mésich

Thymoprofylaktika | Valproat Lamotrigin

(Poznamka: Dle SPC (pozor na tera- (od 2 let epilepsie)

nent lithium doporudo- | togenni vlivy)

véno pro pediatrickou Karbamazepin

populaci)

Ostatni Biperiden Atomoxetin Pyritinol

Methylfenidat Promethazin (10 let)
Piracetam

Guanfacin

(ADHD)

SCH - schizofrenie, BAP — bipolarni afektivni porucha, OCD — obsedantné-kompulzivni porucha, ADHD — porucha se zhor$enou pozornosti / hyperaktivitou.

Psychofarmakoterapie musi respektovat biologicka
specifika détského a dorostového véku, zejména rozdil-
ny jaterni metabolismus. Rozdilna jaterni biotransfor-
mace ovliviiuje davkovani farmak jak co do mnozstvi,
tak co do frekvence. Piehled téchto dtsledkt prinasi
tabulka 1.%® S vyhodou je pak mozné vyuzivat monito-
rovani hladin psychofarmak v krvi, pricemz dostupnost
takovych vySetreni se zvySuje.® U déti a mladistvych je
rovnéz typicka vyssi glomerularni filtrace, navic maji
obvykle nizsi objem tukové tkané. Vsechny tyto faktory
vedou mimo jiné k rychlejsi eliminaci 1ék.®

V uvedeném vyvojovém obdobi je rovnéz rozdilna
vnimavost k nezadoucim G¢inktm, coz jedince ovliv-
nuje nejen stran adherence, ale rovnéz celé kvality

10

zivota.©® Konkrétnim pripadem mtize byt vyssi frek-
vence vyskytu extrapyramidovych nezadoucich a¢in-
k, napriklad polékového parkinsonského syndro-
mu, akutni dystonie a akutni akatizie po podavani
klasickych antipsychotik, nez je tomu v dospélosti.®
S ohledem na to, Ze organismus se s pripadnymi me-
tabolickymi neZadoucimi tc¢inky, které jsou spojo-
vany napriklad s olanzapinem a klozapinem, bude
muset vyrovnavat dlouhodobé, je potieba velmi
uvazlivého pristupu jak v 1é¢bé, tak v preventivnich
opatrenich a edukaci (napriklad doporuéeni vhodné
télesné aktivity, stravy).®) U druhého jmenovaného
preparatu je pak nutné pripomenout riziko agra-
nulocytézy a nalezitych kontrol krevniho obrazu
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Tab. 3: Davkovani vybranych psychofarmak pouzivanych v détstvi a adolescenci v naléhavych stavech spojenych s tenzi®*'?

Lékova skupina | Bé&zZné davkovani

Antipsychotika

Poznamky do praxe

Haloperidol 0,5-6 mg/den déti Vhodné pfi stavech spojenych s nasilnym jednanim, agitovanosti, tikovymi
0,5-16 mg/den adolescenti poruchami ad.; pozor na rychlost titrace a podavéni (riziko extrapyramidovych
jevl polékovych)
Risperidon 1-3 mg/den Poruchy chovani spojené s agresivitou
Olanzapin 2,5-10 mg/den Off-label tlumeni akutniho neklidu
Aripiprazol 10 mg/den Doporuceno titrovat v roztoku

Levomepromazin | Od 12,5 mg/den

Benzodiazepiny

Pozor na hypotenzi, do 12 let kontraindikovan, tlumeni akutniho neklidu

Diazepam Maximum 0,6 mg/kg/den, Existuji razné formy podani, pozor na paradoxni reakce
od 3 let 2,5 mg, od 12 let 5 mg
Midazolam PFisné individualni Doporucovéano podani i.v., nutny monitoring

a diferencialniho rozpoc¢tu, a to 1x tydné prvnich 18
tydntt 1é¢by a nasledné 1x za mésic.®) Mezi Gcinky,
které mohou 1é¢bu komplikovat, byva uvadéna i pa-
radoxni reakce na benzodiazepiny.®

Mezi nejcastéjsi psychiatrické diagnézy, s kterymi se
Ize v pediatrické populaci setkat, radime afektivni po-
ruchy, poruchy chovani spojené s rtiznymi jinymi dia-
gnostickymi jednotkami, napriklad navazujici na poru-
chy autistického spektra, dale poruchy prijmu potravy,
poruchy spojené s uzivanim navykovych latek, sebevra-
zedné a nasilné jednani.(®" Vzhledem k faktu relativné
¢asté indikace psychofarmak v této specifické populaci
se v ramci vyvoje novych 1é¢iv postupné povoluji dalsi
preparaty k 1é¢bé dusevnich nemoci. Prikladem jsou
antidepresiva, kdy pavodné rozsirena tricyklicka an-
tidepresiva jsou nahrazovana novéjsimi generacemi.
Tato situace je vyhodna i z hlediska managementu

LITERATURA

1. Hosak L, Hrdlicka M. Psychiatrie a pedopsychiatrie. Praha:
Karolinum Press 2016: 393-402.

2. Uhrova T, Roth J, et al. Neuropsychiatrie. Praha: Maxdorf
2020: 940-941.

3. Hort V, Mala E. Détska a adolescentni psychiatrie. Praha:
Portéal 2008: 421-454.

4. Schoretsantis G, Paulzen M, Unterecker S, et al. TDM in
psychiatry and neurology: A comprehensive summary of
the consensus guidelines for therapeutic drug monitoring
in neuropsychopharmacology, update 2017; a tool for clini-
cians. World J Biol Psychiatry 2018; 19(3): 162-174.

5. Sadock BJ, Sadock VA, et al. Kaplan and Sadock’s Synopsis
of Psychiatry. 10. vyd. New York: Wolters Kluwer 2007:
1318-1326.

6. Ninan A, Stewart SL, Theall LA, et al. Adverse effects of
psychotropic medications in children: predictive factors.
J Can Acad Child Adolesc Psychiatry 2014; 23(3): 218—225.

klinickych rizik, nebot déti jsou zvysené vnimavé viaci
nezadoucim uc¢inkam uvedené skupiny, zejména kar-
diotoxicité.®) Vybrana povolena psychofarmaka dét-
ského a dorostového obdobi uvadi tabulka 2.2

Indikace zahdajeni 1é¢by psychofarmaky u déti
a mladistvych jisté patfi do rukou psychiatra, nicmé-
né se v praxi setkavame se situacemi, kdy podani in-
dikuje i pediatr. Zejména se jedna o akutni psychia-
trické stavy, napriklad tuzkost, agitovanost, nasilné
a sebevrazedné chovani a mnoho dalsich. V téchto
situacich lze uzit naptiklad benzodiazepiny v raz-
nych formach (tablety, kapky, injekéni formy) a an-
tipsychotika (peroralni roztok risperidonu, rychle
rozpustné formy olanzapinu, haloperidol, levome-
promagzin, tiaprid).®? Obvyklé davkovani vybranych
psychofarmak shrnuje tabulka 3, nicméné praxe
avybér se v raznych statech lisi. |

7. Sikich L, Hamer RM, Bashford RA, et al. A pilot study of
risperidone, olanzapine, and haloperidol in psychotic youth:
a double-blind, randomized, 8-week trial. Neuropsycho-
pharmacology 2004; 29(1): 133-145.

8. Gentile S. Long-term treatment with atypical antipsychotics
and the risk of weight gain: a literature analysis. Drug Saf
2006; 29(4): 303-319.

9. Moon YE. Paradoxical reaction to midazolam in children. Korean
J Anesthesiol 2013; 65(1): 2—3. doi: 10.4097/kjae.2013. 65. 1.2

10. WHO. Adolescent mental health. Dostupné na: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/adolescent-
-mental-health.

11. Zaludek A, David J, Marx D. Casna identifikace sebevra-
Zedného chovani u déti a spoluprace mezi pediatrem a psy-
chiatrem. Pediatr praxi 2020; 21(5): 320-322.

12. Mohr P, Kopeéek M, Brunovsky M, Paleniéek T. Klinicka
psychofarmakologie. Praha: Maxdorf 2017.

1



Ces-slov Pediat 2022; 77 (1): 12-18 DOl:xxxxxxxxx/CSPediatrie2022/009

KAPITOLY K ATESTACI Z PEDIATRIE

Laboratorni novorozenecky screening

Laboratory newborn screening

Tomas Honzik', Viktor KoZich', Karolina Peskova', Felix Votava?

'Klinika pediatrie

a dédiénych poruch
metabolismu

1. LF UK a VFN, Praha

2Klinika déti a dorostu
3.LFUK aFN
Kralovské Vinohrady,
Praha

12

SOUHRN

Honzik T, Kozich V, Peskova K, Votava F. Laboratorni novorozenecky screening

Uvod: laboratorni novorozenecky screening (LNS) je preventivni celopopulaéni program, ktery
umoznuje v¢asnou diagnostiku a Géinnou lécbu pacientim s vybranymi vrozenymi a dédicnymi ne-
mocemi a podstatné zlepsuje kvalitu jejich Zivota.

Metodika: vysetfeni kapilarni krve odebrané mezi 48. aZ 72. hodinou Zivota ve formé suché krevni
kapky metodami tandemové hmotnostni spektrometrie, fluorimetrie, imunoeseje ¢ molekularné
genetickymi.

Vysledky: v Ceské republice byl LNS zahéjen v roce 1975 vyhledavanim fenylketonurie (PKU), dale
se rozsifil v roce 1985 o kongenitélni hypotyreézu (CH), v roce 2006 o kongenitalni adrenalni hy-
perplazii (CAH), v roce 2009 o cystickou fibrézu (CF) a dalsich 9 dédi¢nych poruch metabolismu.
K dalsimu rozsifeni poétu onemocnéni doslo v roce 2016. V letech 2010—-2020 bylo vysetfenim vice
nezZ 1,2 milionu novorozenct zachyceno pomoci LNS celkem 1100 pacientt s nékterou z cilovych ne-
moci. Kumulativni novorozenecka prevalence viech 18 nemoci ¢ini 1:1100. Mezi nej¢asté&jsi patfi CH,
PKU, CF a parcialni deficit biotinidazy. Od roku 2022 je planovan start pilotniho programu dalsiho
rozsifeni LNS o spindlni svalovou atrofii a téZké kombinované imunodeficity.

Zavér: LNS programy se diky pokrokim v technologiich a 1é¢bé celosvétové rozsifuji za dodrzeni
stale platnych kritérii WHO dle Wilsona a Jungnera.

Kliéova slova: laboratorni novorozenecky screening, kongenitalni hypotyreéza, kongenitalni adre-
nalni hyperplazie, cysticka fibréza, fenylketonurie, dédicné poruchy metabolismu

SUMMARY

Honzik T, Kozich V, Peskova K, Votava F. Laboratory Newborn Screening

Introduction: laboratory newborn screening (LNS) is a preventive population-wide program that
enables early diagnosis and efficient treatment of patients with selected congenital and hereditary
diseases and improves significantly their quality of life.

Methodology: analysis of capillary blood collected between 48 and 72 hours of life in the form of
a dried blood spot by tandem mass spectrometry, fluorimetry, immunoassay and molecular genetic
methods.

Results: in the Czech Republic, LNS was started in 1975 with a search for phenylketonuria (PKU),
further expanded in 1985 by congenital hypothyroidism (CH), in 2006 by congenital adrenal hy-
perplasia (CAH), in 2009 by cystic fibrosis (CF) and 9 other inborn metabolic diseases. The num-
ber of diseases was further expanded in 2016. In 2010-2020, a total of 1,100 patients with one of
the target diseases were diagnosed with LNS by analysing more than 1.2 million newborns. The
cumulative neonatal prevalence of all 18 diseases is 1: 1,100. The most common diseases are CH,
PKU, CF and partial biotinidase deficiency. From 2022, the start of a pilot program for further
LNS expansion by adding spinal muscular atrophy and severe combined immunodeficiencies is
planned.
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UvoD

Pojem screening (z anglického screen = sito) oznacu-
je systematické cilené vyhledavani osob se zvysenym
rizikem urcité nemoci pred jeji klinickou manifes-
taci s cilem predejit v¢as jejim moznym nasledkam.
Mimoradny dosah ma tato forma sekundarni
prevence pravé v pediatrii, kde umoznuje v¢asny
zachyt a vcasné zahajeni 1é¢by nékterych vzacnych
vrozenych ¢i geneticky podminénych nemoci, které
by bez této intervence vedly k téZkému nevratnému
poskozeni zdravi, nebo i k iumrti.

OBECNE PRINCIPY
SCREENINGOVYCH PROGRAMU

Cilem screeningu je pri vySetfeni cilové populace
identifikovat ty jeji ¢leny, ktefi trpi urcitou skryté
probihajici nemoci. Screeningovy test tak oddéluje
jedince, ktefi s vysokou pravdépodobnosti trpi urci-
tou nemoci, od téch, kteti ji pravdépodobné netrpi.
Screeningova vySetfeni nejsou testem jednoznacéné
potvrzujicim ¢i vyluéujicim onemocnéni, konfirmac-
ni vySetreni jinymi metodami je dal$im nezbytnym
krokem u pozitivné screenovanych jedinct.

Podle zvolené populace, v niZ je porucha vyhleda-
vana, mtzZeme rozliSovat screening celoplo$ny nebo
selektivni.

Celoplosny screening se provadi u celé predem

definované populace. Prikladem jsou screenin-

gy nadorovych onemocnéni nebo novorozenecky
screening. S jeho pomoci jsou u vSech novorozen-
cli narozenych na daném tzemi, vétSinou statu,
vyhledavana vrozena a genetickd onemocnéni ¢i
vyvojové vady. Dalsi celoplo$né screeningy jsou

Ces-slov Pediat 2022; 77 (1): 12-18

Conclusion: advances in technology and treatment enable expansion of LNS programs worldwide
in compliance with the still valid WHO criteria according to Wilson and Jungner.

Key words: laboratory newborn screening, congenital hypothyroidism, congenital adrenal hyper-
plasia, cystic fibrosis, inborn metabolic diseases

Klinika déti a dorostu 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

soucasti systému definovanych preventivnich pe-
diatrickych prohlidek.

Selektivni screening je zaméren na vyhledavani
konkrétni, vétS§inou vzacné se vyskytujici nemoci
u pacientt, ktefi manifestovali klinické projevy
daného onemocnéni, ¢i vyhledavani v rizikové po-
pulaci, napr. v rodinach probandu.

Novorozenecky screening slouzi k ¢asné identifi-
kaci novorozencu, ktefi trpi uréitou zdravotni poru-
chou a ktefi mohou mit prospéch z jejiho véasného
zjisténi. Umoznuje identifikovat postizené jedince ve
véku, kdy jesté priznaky nemoci chybé&ji nebo je 1ze
snadno prehlédnout. V novorozeneckém véku jsou
napt. vyhledavany:

nékteré vrozené vyvojové vady vcetné koarktace

aorty — patrani po nich je soucasti prvniho vyset-

reni pediatrem po narozeni;

vrozend dysplazie kyc¢elnich kloubt — prvni vyset-

reni se provadi jesté za pobytu ditéte na novoroze-

neckém oddéleni, pak nasleduje jesté sonografic-
ké a ortopedické vysetreni,

vrozené smyslové poruchy — provadi se vysetreni

otoakustickych emisi a oftalmologické vySetieni

s cilem véasného zachytu poruch sluchu a vrozené

katarakty ¢i retinoblastomu;

vrozené vyvojové vady ledvin pomoci sonografic-

kého vysetteni;

vybrand vrozenda a dédi¢nd onemocnéni pomo-

ci laboratorniho novorozeneckého screeningu

(LNS) zalozeného na vySetfenich suché kapky

krve analytickymi laboratornimi metodami. Pro

efektivitu LNS je potiebny sofistikovany zptisob
centralni organizace, obzvlasté v soucasné dobé

s nevidanymi technologickymi laboratornimi a 1é-

¢ebnymi moznostmi. Pfedmétem tohoto sdéleni je

13
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seznamit ¢tenare s historii, sou¢asnosti a vyhledy
LNS v CR.

HISTORIE LABORATORNIHO
NOVOROZENECKEHO SCREENINGU

Zakladatelem LNS je profesor Robert Guthrie z Uni-
verzity v Buffalu ve staté New York, USA. V roce 1963
vyvinul a nasledné i zavedl do celoplosného provadéni
jednoduchou, levnou a spolehlivou semikvantitativni
metodu méreni koncentrace fenylalaninu vyuzivajici
na fenylalaninu zavisly rast kultury bakterii Bacillus
subtillis pro LNS fenylketonurie (obrazek 1). Poprvé
pouzil k tomuto ucelu metodu zaschlych vzorka ka-
pilarni krve na specidlnim filtraénim papirku, tzv. su-
chych kapek krve (SKK). Na této metodé odbéru krve
stoji systém LNS dodnes a ,,Guthrieho karti¢cky“ jsou
bézné pouzivanym pojmem na celém svété.

Po roce 1965 se zacal LNS celosvétové rychle rozsi-
rovat. Zahajeni celoplosnych screeningovych progra-
mu (nejen LNS) si vyzadalo formulovani obecnych
pravidel pro jejich provadéni, coz udinili zadanim
Svétové zdravotnické organizace (WHO) Wilson
a Jungner v roce 1968.® Predpoklady pro zahdajeni ce-
loplosného screeningu jakéhokoliv onemocnéni lze
shrnout do néasledujicich kritérii WHO dle Wilsona
a Jungnera:

1. Pfedstavuje vyznamny zdravotni/socialni pro-
blém (prevalence nestanovena).

2. Je jasné diagnosticky definovatelné (existuje kon-
firmacéni test).

3. Méa latentni nebo nespecifické ¢asné stadium.

4.]Jeho prirozeny pribéh musi byt znam.

5. V¢asna detekce umoznuje takovou léc¢bu, ktera
zasadné pozitivné ovlivni prabéh nemoci.

6. Musi byt odborny konsenzus koho a jak 1é¢it.

7. Existuje obecné uznany screeningovy test.

14

Obr. 1: Robert Guthrie (1916—1995) a labo-
ratorni novorozenecky screening fenylke-
tonurie (http://pkuworld.org/home/docs/
history/guthrie200.jpg). Metoda vyuziva
na fenylalaninu zavisly rast kultury bakte-
rii Bacillus subtillis, jeZ se l1épe a rychleji déli
v pfitomnosti vyssi hladiny fenylalaninu
difundujici do kultivaéniho média z papirku
nasatého kapilarni krvi ditéte s fenylke-
tonurii.

8. Spole¢nost je schopna zabezpelit nejen scree-
ning, ale i naslednou lé¢bu.
9. Pfinos screeningu je vyssi nez jeho naklady — rov-
novaha ,,cost/benefit ratio®.
10. Screening je kontinualni proces — efektivita musi
byt trvale vyhodnocovana.

Pocatky LNS v naSich zemich c¢asové nikterak
vyznamnéji nezaostavaly a jsou spjaty se jmény
prof. MUDr. Bohunky Blehové, CSc. (1917-1996),
prof. MUDr. Josefa Hyanka, DrSc. (* 1933) a Ing. An-
tonina Mrskos$e, CSc. (1923-2014) v pripadé fenylke-
tonurie a prof. MUDr. Olgy Hnikové, CSc. (1931-2017)
v pripadé vrozené hypotyredzy. Roky zahajeni pravi-
delnych celoplosnych LNS jsou uvedeny v tabulce 1.

V nasledujicich desetiletich byly vyvinuty techno-
logicky pokro¢ilé analytické metody, napt. imunoese-
je, fluorimetrie a predevsim tzv. sprazena hmotnost-
ni spektrometrie (tandem mass spectrometry — TMS
¢i MS/MS) a molekularné genetické metody umoz-
nujici vyznamné rozsireni spektra nemoci ¢i zvyseni
specificity screeningu pro vyhledavané nemoci na
zakladé vysetireni SKK.

SOUCASNOST LABORATORNIHO
NOVOROZENECKEHO SCREENINGU

Systém LNS v CR nespoéiva pouze v samotné labo-
ratorni analyze SKK, ale zahrnuje celou logistiku
preanalytické éasti (informovani rodic¢t a vyjadreni
informovaného souhlasu, zptusob, podminky, ¢aso-
vani a event. opakovani odbért suché kapky krve),
analytické ¢asti (jaké analyty, jakym zpusobem
a kde jsou méreny) a postanalytické ¢asti (postupy
screeningovych laboratori pfi pozitivnim ¢i nejedno-
zna¢ném nalezu, navaznost na klinickd pracovisté
s optimalizaci dalsiho diagnostického postupu a za-
bezpeceni dlouhodobé 1é¢by a sledovani pacientt,
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Tab. 1: Pfehled 18 nemoci vyhledavanych pomoci celoploéného laboratorniho novorozeneckého screeningu v Ceské republice (Fazeno
chronologicky dle roku zahajeni, realna novorozenecka prevalence v Ceské republice na zakladé vy3etieni 1225358 novorozencii
v obdobi 1. 1. 2010 — 31. 12. 2020)

Onemocnéni Vyskyt Start Analyt Metoda | Lécba a klinicky efekt véasného zachytu
PKU/HPA 1:5200 1975 fenylalanin, MS/MS | Specidlni dieta s nizkym obsahem fenylalaninu suplemen-
tyrosin tovand smési esencialnich aminokyselin bez fenylalaninu

zabrani nevratnému poskozeni CNS

CH 1:3000 1985 TSH Substituce hormony stitné ZIazy zabrani nevratnému
poskozeni CNS

CAH 1:12000 2006 170HP Substituce gluko- a mineralokortikoidy zabrani Zivot ohro-
Zujici solné krizi, u lehi formy zabrani pred¢asné puberté
a ztraté dospélé vysky

CF 1:6000 2009 IRT, CFTR I+MG | Komplexni lé¢ba zahajena do 2 mésich véku zlepsi pribéh
a prognézu

MCADD 1:23 000 oktanoyl-karnitin MS/MS | ReZimova a dietni opatfeni s cilem prevence hypoglykemii

LCHADD 1:88000 profil acyl-karniting zabrani ijvot ohﬁoiujl’cimu selhani energetického metaboli-

s dlouhym Fet&zcem smu a poskozeni jater a CNS

VLCADD 1:245 000

CPTID <1:1200000

CPTIID <1:1200000

CACTD <1:1200000

MSUD 1:94 000 valin Nizkobilkovinna dieta suplementovana smési aminokyselin

leucin bez leucinu, valinu a isoleucinu sniZi riziko Zivot ohroZujici-
isoleucin ho metabolického rozvratu a poskozeni CNS
alloisoleucin

GAI 1:204 000 glutaryl-karnitin Nizkobilkovinna dieta suplementovana smési aminokyselin
bez lysinu a se snizenym obsahem tryptofanu, L-karnitinem
a riboflavinem sniZi riziko Zivot ohroZujiciho metabolického
rozvratu a poskozeni CNS

IVA 1:204 000 isovaleryl-karnitin Nizkobilkovinna dieta suplementovana smési aminokyselin
bez leucinu, L-karnitinem snizi riziko Zivot ohrozujiciho
metabolického rozvratu a poskozeni CNS

ARG <1:518 000 | 2016 arginin Restrikce bilkovin, specidlni smési aminokyselin a latek

aT 1:518 000 citrulin snizujicich amoniak zabrani poskozeni CNS

MTHFRD <1:518 000 methionin Suplementace betainem a dalSimi latkami zabrani u tézké

HCU homocystein formy amrti

CBSD HCU 1:518 000 Pyridoxin (B6) nebo nizkomethioninova dieta suplemento-
vana smési aminokyselin bez methioninu a betainem u B6
non-respondéra zabrani vzniku trombéz, poskozeni CNS
a luxaci ¢ocky

BD 1:9000 biotinidaza F Suplementace biotinem sniZi riziko metabolického rozvra-

tu, poskozeni CNS a dalSich projeva

PKU/HPA — fenylketonurie/hyperfenylalaninemie, CH — kongenitalni hypotyreéza, CAH — kongenitalni adrenélni hyperplazie, resp. deficit 21-hydroxylazy, CF — cystic-
ka fibré6za, MCADD - deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin se stfedné dlouhym Fetézcem, LCHADD - deficit 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin s dlouhym Fetézcem, VLCADD - deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem, CPTID — deficit karnitinpalmitoyltransferazy |,
CPTIID - deficit karnitinpalmitoyltransferazy Il, CACTD — deficit karnitinacylkarnitintranslokdzy, MSUD - leucinéza (nemoc javorového sirupu), GAI — glutarova
acidurie typu I, IVA — isovalerova acidurie, ARG — argininemie, CIT — citrulinemie, MTHFD HCU — homocystinurie z deficitu metylentetrahydrofolatreduktazy, CBSD
HCU - homocystinurie z deficitu cystationin beta-syntazy, BD — deficit biotinidazy.

Start — rok zahajeni pravidelného celoplodného laboratorniho novorozeneckého screeningu v Ceské republice, analyt — mé&Feny biomarker, TSH — tyreoideu stimulujici
hormon, 1770HP — 17-hydroxyprogesteron, IRT — imunoreaktivni trypsinogen, CFTR — gen pro cystickou fibrézu, metody — laboratorni analytické metody pouZivané
v CR pro screeningové vy3etieni.

Metody pouzivané v CR: | — imunoesej, F— fluorimetrie, MS/MS — tandemova hmotnostni spektrometrie, MG —molekularné genetické vysetFeni.
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vétveni nervd

misto odbéru misto odbérnu

Obr. 2: Odbér kapilarni krve z paty pro LNS. Cervené jsou
vyznacené oblasti vhodné k odbéru.

vyhodnocovani a zpracovani dat screeningu, skla-
dovani a vyuziti vzork). Systém je natolik slozity,
ze jeho ,lege artis“ provadéni je definovano meto-
dickym navodem (MN) vydavanym MZ CR, ktery se
aktualizuje dle rozvoje LNS. Posledni aktualizace je
uvedena ve Véstniku MZ z roku 2016 a v budoucnu
se bude jisté ménit a je povinnosti zainteresovanych
pracovist zmény sledovat.® Prehled v sou¢asné dobé
v CR screenovanych nemoci a jejich vyskytu je uve-
den v tabulce 1. Pravdépodobnost, Ze novorozenec
bude postiZen nékterou ze screenovanych nemoci,
(kumulativni novorozenecka prevalence vsech 18 ne-
moci) ¢ini 1:1100.

Preanalyticka faze

Pro zdravotniky pecujici o novorozence je zakladni
podminkou spravného fungovani celého systému
LNS dodrzZovani pravidel zverejiiovanych ve zminé-
ném MN. Presné znéni MN a fadu dalsich informaci
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Obr. 3: Odbérova ,,screeningova“ karticka. Spravné provede-
ny odbér = vyznaédena policka jsou dokonale prosaknuta krvi.
Pi'ed odbérem se vypliiuji viechna poli¢ka pro demografické
udaje a informace o novorozenci.

ohledné LNS lze nalézt na webovych strankach www.
novorozeneckyscreening.cz.

Dulezitou podminkou screeningovych programt
je vzdjemna davéra mezi vySetrovanou populaci
a zdravotniky. Nezbytnou soucasti LNS je poskytnu-
ti primérenych informaci zakonnym zastupctum no-
vorozence, nejlépe v predporodni dobé a nejpozdéji
pied odbérem vzorku krve novorozenci. Nejvyznam-
néjsim zdrojem informaci pro rodic¢e jsou neonatolo-
gové a pediatti. Webova stranka a metodicky navod
obsahuji rizné informaé¢ni materialy pro odborniky
ilaickou verejnost, presto reprezentativni vzorek 1,4
tisice matek ukéazal, Ze 18 % matek nevédélo o tom,
ze LNS byl proveden.®

V soucasnosti se odbér SKK provadi mezi 48.—
72. hodinou Zivota novorozence. Za spravné pro-
vedeni odbéru a dalsi kroky dle MN je zodpovédny
lékar (poskytovatel zdravotnich sluzeb), ktery ma
v této dobé novorozence v péci. Odbér lze provést
pouze se souhlasem zdkonného zastupce. Odbér se



provadi drobnou incizi pati¢ky v oblasti dle obrazku
2. Kapky krve se zachycuji na filtra¢ni papirek, ktery
je soucasti specialni dvojité screeningové karticky —
obrazek 3.

Velmi dulezita je kvalita SKK. Krev musi zcela za-
plnit predtis$téna policka a prosaknout filtra¢ni papir
ido rubové strany. Kapky se ale nesmi slévat a ¢imko-
liv kontaminovat. Po zaschnuti pri pokojové teploté
se odesilaji co nejdtive postou nebo poslem s radné
vyplnénymi demografickymi tdaji a informacemi
o novorozenci. Jeden list do prislusnych imunoana-
lytickych laboratofi a druhy do laboratofi tandemo-
vé hmotnostni spektrometrie a fluorimetrie. Rychlé
dodani SKK je nezbytné pro véasnou diagnostiku
a 1é¢bu pacienttt s akutné probihajicimi formami vy-
hledavanych onemocnéni, které se mohou manifes-
tovat klinicky jiz ke konci prvniho tydne Zivota.

V nékterych klinickych situacich novorozence je
treba odbér SKK opakovat — provést tzv. rescreening.
Za indikaci rescreeningu a jeho zajisténi je opét od-
povédny lékar, ktery ma novorozence v dobé indika-
ce rescreeningu v péci. Pfresna pravidla jsou uvedena
v MN. Zde jsou uvedeny priklady indikace rescree-
ningu:

U novorozence s porodni hmotnosti < 1500 g

v dobé, kdy dosahne hmotnosti 1500 g.

8.—14. den zivota novorozence se provadi rescree-

ning pokud:

byla matce 48 hodin pred porodem nebo novo-
rozenci pred prvnim odbérem podana kortiko-
terapie;

byla matka v poslednim trimestru lé¢ena tyreo-
statiky nebo 1éky s vysokym obsahem jodu (ni-
koliv bézna jodidova suplementace v téhoten-
stvi);

byl novorozenec pred prvnim odbérem lééen
dopaminem nebo léky s vysokym obsahem jodu;
byl novorozenci pred prvnim odbérem podan
transfuzni pripravek;

byly novorozenci pred prvnim odbérem podany
infuze aminokyselin, gluk6zy nebo lipida.

Mtuize nastat situace, zvlasté v pripadé nezralych
novorozenct, kdy bude o dalsi odbér Zadat screenin-
govalaborator. V tomto pripadé se nejedna o rescree-
ning, ale bud o nekvalitni odbér vzorku krve na SKK,
nebo nejasny nalez hrani¢nich koncentraci analytu
v oblasti, kterd nedosahuje hodnot typickych pro
pozitivni nalez. Tento typ opakovani obvykle pode-
zfeni na nemoc nepotvrdi a je nasledné klasifikovan
jako falesné pozitivni nalez.
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Analyticka faze

Zakladni analytické postupy metodami tandemové
hmotnosti spektrometrie, fluorimetrie ¢i imunoeseje
a metodami molekularné genetickymi jsou zminény
v tabulce 1. Pro vySetreni se pouzivaji jednak prvo-
stupriové (primarni) markery nemoci (koncentrace
analyta ¢i jejich poméry), u nékterych nemoci se
v pripadé abnormalniho nalezu pred vyhodnocenim
vysledku dopliuji ze zaslaného vzorku SKK jesté
druhostupnové markery (napt. celkovy homocystein
pri screeningu homocystinurie). V pripadé LNS cys-
tické fibrézy se ke snizeni falesné pozitivity u max.
1 % vzorka provadi molekularné geneticka analyza
50 nejcastéjsich patogennich variant v CFTR genu
(zahrnuje 93 % alel pacienttt s CF v Evropé). I kdyz
screeningové programy definuji pfedem cilové ne-
moci, nékteré markery muZou vést i k zachyceni tzv.
sekundarnich cilovych nemoci s mensi spolehlivosti
zachytu nebo nizsi efektivitou 1é¢ebnych intervenci
(v CR je mozné kromé cilovych nemoci zachytit me-
todou MS/MS okolo 20 sekundarnich cilovych ne-
moci).

Postanalyticka faze

Pozitivni nalez v LNS neni potvrzenim diagnézy. Zna-
mena pouze, Ze vzniklo vysoké podezieni na dané
onemocnéni. Naopak negativni nalez neznamena
jednoznacéné vylouceni pritomnosti 18 screenova-
nych nemoci, ale znamena pouze to, Ze koncentrace
laboratornich markera v LNS nebyly v dobé odbéru
v rozmezich typickych pro nemoc. Falesna negativita
LNS je nizka a zpravidla se vyskytuje u klinicky leh-
kych forem onemocnéni. Vznikne-li pozdéji klinické
podezreni na nékterou screenovanou nemoc, musi
byt diferencialné diagnosticky zvazovana i v pripadé
provedeného a negativniho nalezu pri LNS.

V pripadé pozitivniho nalezu (= vzniku podezre-
ni na nemoc) za dalsi neodkladné kroky k zajisténi
konfirmace diagnézy, zahajeni 1é¢by a dalsi sledova-
ni pacientt jsou zodpovédné laboratore LNS ve spo-
lupraci s prislusnymi diagnostickymi laboratoremi
a klinickymi pracovisti uvedenymi v MN.

Fale$néa pozitivita LNS je prokazana az pfi konfir-
macnich vysetrenich ¢i pri opakovani screeningu dle
poZzadavku laboratofi. Vyskyt falesné pozitivity zavi-
si do znaéné miry na typu markeru (napft. 17-hydroxy-
progesteron je zvySeny i nespecificky pfi stresu novo-
rozence a nizké porodni hmotnosti). Na obrazku 4 je
uveden priklad poctu falesné pozitivnich nalezt dle
hmotnosti novorozence a typu screenované nemoci
v jednom reprezentativnim roce.

17



Ces-slov Pediat 2022; 77 (1): 12-18

Data 2020, n = 110 200

109 669

Obr. 4: Poéet vysetienych novorozenci, zachycenych pacientd
a falesné pozitivnich nalez. Obrazek ukazuje vysledky LNS
za rok 2020, poéty fale$né pozitivnich (FP) nalez se lisi dle
porodni hmotnosti a typu nemoci.

MEZINARODNI SROVNANI

Spektrum nemoci a celkova organizace LNS je v jed-
notlivych zemich ¢i regionech velmi rozmanita. Ve
vSech statech USA je nyni doporucen screening 35 ci-
lovych nemoci, pri jejich diagnostice je moZzné nalézt
jesté 18 dalsich chorob (https://www.hrsa.gov/advi-
sory-committees/heritable-disorders/rusp/index.
html).® V Evropé je situace mnohem pestfejsi a po-
¢et nemoci se pohybuje mezi 2 a priblizné 40, rovnéz
organizace programu LNS je variabilni.®

LITERATURA

1. Guthrie R, Susi A. A simple phenylalanine method for de-
tecting phenylketonuria in large populations of newborn
infants. Pediatrics 1963; 32: 338-343.

2. Wilson JMC, Junger G. Principles and practise of screening
for disease. Public Health Papers 1968; 34, Geneva World
Health Organization.

3. Metodicky navod k zajisténi celoplosného novorozenecké-
ho laboratorniho screeningu a nasledné péce. Véstnik Mini-
sterstva zdravotnictvi CR, 2016; 6: 2—12.

4. Frankova V, Dohnalova A, Peskova K, et al. Factors influ-
encing parental awareness about newborn screening. Int J
Neonatal Screen 2019; 5(3): 35. doi: 10.3390/ijns5030035

5. McCandless SE, Wright EJ. Mandatory newborn screening
in the United States: History, current status, and existential
challenges. Birth Defects Res 2020; 112(4): 350—366.

18

BUDOUCNOST LABORATORNIHO
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Vyznam LNS s rozvojem analytickych technologii,
zejména v oblasti tandemové hmotnostni spektro-
metrie a molekularni genetiky, pritahuje pozornost
zejména v komunité vénujici se vzacnym nemocem
(https://download2.eurordis.org/documents/pdf/
eurordis_nbs_position_paper.pdf). Zasadnimi im-
pulsy pro upravy ¢i rozsirovani LNS jsou nové vyso-
ce efektivni terapeutické moznosti. Bude zapottebi
hledat nova eticka i legislativni pravidla a celospole-
¢ensky konsenzus. V evropském prostoru je vyznam-
nou platformou projekt Screen4rare (https://www.
isns-neoscreening.org/isns-position-concerning-
-recent-statements-by-ifcc-and-eurordis-on-neona-
tal-screening-policies/). Prikladem tohoto vyvoje je
LNS spinalni svalové atrofie (SMA) zaloZzeny na mole-
kularné genetické (MG) analyze genu SMNI a tézké
kombinované imunodeficience (SCID) zaloZeny na
MG prikazu nedostatku cirkularnich zbytka DNA
pri vyvoji receptora lymfocyta (tzv. TREC — T cell
receptor excision circles a/nebo KREC — k-deleting
recombination excision circles). Start pilotni studie
LNS SMA a SCID je ptipraven od 1. 1. 2022. V nékte-
rych zemich je jiz rutinné pouzivana pro druhostup-
nové vysetrreni zaslanych SKK metoda sekvenovani
nové generace (NGS) pro panel nemoci.” O vhod-
nosti pouziti NGS jako primarniho postupu ve scree-
ningu se vedou jiz dels$i dobu debaty,® tento pristup
v8ak zatim v rutinni praxi neni vyuzivan. Ve vzdale-
néjsi budoucnosti nelze vyloudit LNS na zakladé ana-
lyzy fetalni DNA z periferni krve matky. |
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Hereditarny angioedém u deti:
¢o potrebuje vediet pediater

Hereditary angioedema in children:
what the paediatrician needs to know
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Komenského a Narodného Hulinkova I, Ciznar P. Hereditarny angioedém u deti: ¢o potrebuje vediet pediater
Ustavu detskych chordb

Hereditarny angioedém (HAE) je zriedkavé geneticky podmienené ochorenie charakterizované re-
kurentnymi epizédami lokalizovaného, bradykininom sprostredkovaného opuchu hlbokych tkaniv
koze, dychacieho a gastrointestinalneho traktu, ktory méze ohrozit pacientov Zivot. Vo vaésine pri-
padov je HAE spésobeny nedostatkom inhibitora Cl-esterazy (Cl-inhibitora), naj¢astejsie vplyvom
mutacie v géne SERPING1. Symptémy sa obvykle zadinajd v detstve alebo adolescencii a smerom
k dospelosti sa zhorsujd. Diagnostiku komplikuje zna¢na variabilita klinickych priznakov a/alebo
pritomnost sprievodnych najma alergickych ochoreni. V ¢lanku uvaddzame stbor 6 pacientov z 3
rodin s geneticky potvrdenym HAE a ich klinicky fenotyp.

v Bratislave

KlGéové slova: hereditarny angioedém, C1- inhibitor, bradykinin, diagnostika, kazuistiky

SUMMARY

Hulinkové I, CiZnar P. Hereditary angioedema in children: what the paediatrician needs to know

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disorder characterized by recurrent episodes of loca-
lized, bradykinin-mediated swelling of the deep tissues of the skin, respiratory and gastrointestinal
tract, which can be life-threatening. In most cases, HAE is caused by Cl1-esterase inhibitor (Cl-inhibi-
tor) deficiency, most commonly due to a mutation in the SERPING1 gene. Symptoms usually begin in
childhood or adolescence and worsen towards adulthood. Diagnosis is complicated by the conside-
rable variability of clinical symptoms and/or the presence of concomitant, mainly allergic diseases.
In this article, we describe a series of 6 patients from 3 families with genetically confirmed HAE and
their clinical phenotype.
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ANGIOEDEM
nezapalovy opuch hlbsich vrstiev koZe, podkoZzia a sliznic désledkom zvysenej priepustnosti ciev

sprostredkovany bradykininom

indukovany mediatormi mastocytov nejasny mediator

deficit C1-inhibitora C1-inhibitor v norme

IgE mechanizmus | |Non-IgE mechanizmus idiopaticky

p vrodeny** q 2
vrodeny* HHERY 4 ziskany

(HAE-XII, HAE-ANGT1,

(HAE-1, HAE-2) HAE-PLG)

(ACEi-AE)***

*HAE-1 — deficit C1-inhibitora HAE-2 — porucha funkcie C1-inhibitora.

**HAE s normalnym C1-inhibitorom, spésobeny mutaciami génu pre faktor XIl (HAE-XII), génu pre angiopoetin-1 (HAE-ANGT 1), génu pre plazminogén (HAE-PLG),

génu pre kininogén a dalSich génov.

***ACEi-AE — angioedém indukovany inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu.

| Obr. 1: Rozdelenie angioedémov podla etiolégie

uvoD

Opakujace sa opuchy koze a sliznic, viditelné na
tvari a koncatinach alebo skryté v intestindlnom
trakte, prejavujuce sa brusnymi kolikami, pripadne
spojené s obstrukciou hornych dychacich ciest sa ob-
vykle pripisuju alergii. Zriedkavé hereditarne prici-
ny zvyknu dlho unikat pozornosti napriek tomu, Ze
vyznamne znizuja kvalitu Zivota pacienta a st prici-
nou opakovanych navstev lekara. Hereditarny angio-
edém (HAE) je zriedkavou pri¢inou angioedémov

A

C1-INH

FXlla

A

HMW-kininogén

(obr. 1). Prevalencia HAE sa odhaduje 1 pripad na
50000 Iudi.® Vyskyt prvych symptomov je velmi in-
dividualny. U troch Stvrtin pacientov sa prejavi do
nastupu puberty.? Rodinny vyskyt s autozémovo
dominantnym typom dedi¢nosti ma 80 % pacientov,
v ostatnych pripadoch ide o de novo mutaciu. Priéi-
nou HAE st mutacie v géne pre protein inhibujuci se-
rinové proteazy SERPINGI, tieZ oznacovany ako Cl-
-inhibitor, zriedkavo ide o mutacie v inych génoch.®4
Defekt v tvorbe enzymu (HAE-1), resp. defekt jeho

Vysvetlivky:

Prekallikrein
Y

C1-INH

Lie¢ba u deti: A. C1-INH (ziskany z plaz-
my alebo rekombinantny), B. selektivny

Bradykininovy
receptor 2

antagonista bradykininového recepto-
ra (ikatibant), C. inhibitor kallikreinu
(lanadelumab)

C1-INH — C1l-inhibitor, FXIl — zraZaci
faktor XIl, HMW-kininogén — kininogén

»
>

\/
Bradykinin

| Obr. 2: Kinin-kallikreinovy systém a jeho inhibicia
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s vysokou molekulovou hmotnostou.
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Prevence atak pomoci 1 subkutanni injekce kazdé 2 tydny

Ptipravek je indikovan k rutinni prevenci atak hereditarniho angioedému (HAE) u pacientU 12 let a starsich.

Studie HELP je mezinarodni, multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s paralelnimi
skupinami, ktera hodnotila G¢innost a bezpecnost pFipravku TAKHZYRO u 125 pacientd s HAE typu | nebo Il (=12 let véku) po dobu
26 tydnU (6,5 mésice, kde 1 mésic byl definovan jako 28 dni). Primarnim vystupem byla mira atak HAE béhem lé¢ebného obdobi
potvrzenych zkousejicim!.

Prehodnotte prevenci:

o Vyznamné snizeni atak od prvni davky’
— 87% relativni snizeni atak™

v

— TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny vs. placebo (LS prdmérna mésicni mira atak™: 0,26 vs. 1,97; p<0,001) (primarni cil)

o Signifikantni snizeni zavaznosti atak'?
— 83% relativni snizeni poctu stredné zavaznych nebo zavaznych atak HAE pomoci 300 mg pfipravku TAKHZYRO kazdé
2 tydny (LS promérna mésiéni mira atak®: 0,20 vs. 1,22 u placeba; p<0,001) (sekundarni cil)’
o Velky poéet pacientd mél nulovy poéet atak’
— V prUbéhu celé studie (dny 0-182), mélo 44 % (n=12/27) pacient( uZivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé dva tydny nulovy
pocet atak vs. 2 % (n=1/41) pacient0 uZivajicich placebo (pfedem specifikovany ovéfovaci vystup)'*
— Témér 8 z 10 pacientl - 77 % (n=20/26) uzivajicich TAKHZYRO 300 mg kazdé 2 tydny mélo nulovy poéet atak po 6 davkich
M (dny 70-182) vs. 3 % (n=1/37) pacientl uzivajicich placebo.* Pfedpokladana doba pro dosazeni ustalené koncentrace byla
priblizné 70 dni."?

Prenastavte davkovani a podavani
o Jedna subkutani injekce ve formé predplnéné injekéni strikacky kazdé 2 tydny’

Zkracené informace o lé¢ivém pFipravku TAKHZYRO 300 myg injekéni roztok v predplnéné injekéni strikaéce
Drive neZ za¢nete pripravek predepisovat, seznamte se, prosim, s Uplnym souhrnem Udajl o pripravku (SPC).

Wento lécivy pripravek podiéh daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezFeni na nezadouci t&inky. Podrobnosti o hléseni nezadoucich tcinkd viz bod 4.8 SPC.

Slozeni: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje lanadelumabum 300 mg ve 2 ml roztoku. Pomocné latky: viz SPC. Indikace: PnpravekTAKHZYRO e indikovan pro rutinni prevenci rekurentnich atak hereditarniho ang\oedemu (HAE) U pacient(
ve véku 12 let a starsich. Davkovanl azpisob podanl Doporuéena pocateéni davka je 300 mg lanadelumabu kazdé 2 tydny. U pacientd, ktefi jsou pfi [éCbé stabilné bez atak, Ize zvazovat snizeni davky na 300 mg kazdé &4 tydny, zejména u pacient
s nizkou hmotnosti. Pripravek TAKHZYRO je uréen pouze k subkutannimu (s.c.) podam Kontraindikace: Hypersenzitivita na lééivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni: Pro lepsi dohledatelnost biologickych \ecwvych pripravkd je
nutno Citelné zaznamenat nazev a Cislo $arze podaného pripravku. Hypersenzitivni reakce: Byly pozorovany hypersenzitivni reakce. V pripadé zavazné hypersenzitivni reakce je nutno ihned zastavit aplikaci pfipravku TAKHZYRO a zaha’jitvhodnou
|é¢bu. Obecné: Pripravek TAKHZYRO neni uréen k léébé akutnich atak HAE. Interference s testem koagulace: Lanadelumab mize zvySovat aktivovany parcialni tromboplastinovy &as (aPTT) vzhledem k interakci lanadelumabu s analyzou aPTT.
Interakee: Nebyly provedeny zadné specializované studie lékovych interakci. Na zakladé vlastnosti lanadelumabu se nepredpokladaji zadné farmakokinetické interakce se sou¢asné podavanymi lé¢ivymi pipravky. Hlavni nezddouci Uéinky: Reakce
v misté vpichu injekce, hypersenzitivita, zévraté, makulopapuldzni vyrazka, myalgie, zvysena alaninaminotransferéza a zvy$end aspartataminotransferaza. Uchovavani: Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chrarite pfed mrazem. Predplnénou
injeként strikacku uchovévejte v krabicce, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Predplnénou injekén stfikacku Ize uchovévat pfi teplotéch nizsich nez 25 °C po jednorazovou dobu 14 dn, ale nikoli po datu pouZitelnosti. Po uchovavani pfi
pokojové teploté nevracejte pfipravek TAKHZYRO do chladnicky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Block 3, Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street Lower, Dublin 2, Irsko. Registraéni isla:
EU/1/18/1340/004-006. Posledni revize SPC: 09/2021. Vydej lé&ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Lééivy pripravek neni hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojisténi. Uplné znéni SPC naleznete na www.sukl.cz.

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci Géinky na SUKL nebo spoleénosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezfeni na nezadouci G&inky hlaste také podle nérodnich legislativnich pozadavkd.

*LS promérna mési¢ni mira atak, zkousejicim potvrzené ataky/4 tydny. LS = metoda nejmensich ¢tverco.

*Tato zjisténi maji prdzkumny nebo post hoc charakter, a proto jejich potvrzeni vyzaduje dalsi Setfeni.
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funkcie (HAE-2) vedie k dysregulacii kinin-kallikre-
inového systému. Koneénym désledkom je zvyse-
né uvolnovanie bradykininu, ktory ma prozapalovy
a silny vazodilata¢ny uéinok (obr. 2). V sii¢asnosti st
dostupné viaceré efektivne lieky, ktoré dokazu uéin-
ne tlmit tento patologicky proces.

Na Detskej klinike LFUK a NUDCH sme v ostat-
nych 5 rokoch diagnostikovali 6 pacientov z 3 rodin,
ktori nazorne charakterizuju tiskalia diagnostického
procesu.

RODINA 1

Probandkou (P1) bolo 16-ro¢né diev¢a, ktoré odoslal
lekar oddelenia urgentného prijmu pre opuch tvare
a stazené prehltanie. V ¢ase prijatia uzila 6. davku
penicilinu, ktora ordinoval pediater pre akutnu ton-
zilitidu. Podla osobnej anamnézy bola uz hospitali-
zovana pre alergicka reakciu po ibuprofene, ktora
sprevadzal opuch tvare. Pre symptomy astmy a poli-
nézy bola v sledovani alergoléga. UzZivala inhala¢né
bronchodilatancia a antihistaminika podla potreby,
resp. pravidelne sezénne. V Case prijatia na Det-
sk kliniku LFUK a NUDCH mala opuchnuté vie¢ka
a hornu peru (obr. 3). Inicidlne podané kortikoidy
a antihistaminika pre predpokladanu alergicka re-
akciu viedli len k ¢iasto¢nej regresii opuchu. Nasled-
na cielend anamnéza ukazala, ze pacientka mava
opakované, nesvrbivé opuchy s kratkym trvanim
kazdy mesiac, pocas celého posledného roku. Matka
pacientky exitovala vo veku 42 rokov na opuchovi

Obr. 3: Pacient-
ka 1, edém hor-

nej pery a pe-
riorbitalne
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Tab. 1: Diagnostické kritéria pre hereditarny angioedém
Kritérium Charakteristika
Klinické Lokalizovany nesvrbivy
opuch podkozia a sliznic
Nepritomnost Zihlavky
Pretrvavajici niekolko
hodin az dni
Spontanny Gstup
Zachvatovité bolesti brucha

Symptémy

Autozémovo dominantna
dedi¢nost

V Y pripadov ide o de novo
mutacie

Rodinna
anamnéza

Trvalo znizZena C4 zlozka
komplementu

Znizena hemolyticka aktivi-
ta komplementu

Znizena koncentracia C1-INH
Znizena funkéna aktivita
C1-INH

Mutacie v géne SERPING1

Mutécia v génoch FXI,
ANGT1, PLG, KNG1

Laboratérne

Genetické

C1-INH — C1-inhibitor, FXIl — zrdZaci faktor XIl, ANGT1 — angiopoetin-1,
PLG - plazminogén, KNG — kininogén 1.

reakciu s edémom plic. Na podobné stavy trpel aj uz
nezijuci stary otec z matkinej strany.

Vysledky laboratérneho vySetrenia u pacientky
potvrdili pritomnost atopickej multisenzibilizacie
s vysokou koncentraciou IgE protilatok proti pelo-
vym alergénom trav, brezovitych stromov a burin
(> 100 kU/ml). Stredne vysoké boli koncentracie
IgE protilatok proti alergénom zvierat a vzdusnych
plesni. Identifikovala sa vyznamna senzibilizacia na
primarne a skrizene reagujace alergény potravin zo
skupiny PR-10 (jablko, broskyna, séja) a zasobnych
proteinov orechov (Jug r2). Tento typ alergie s isto-
tou vyvolaval respira¢né priznaky, ale len s velmi
malou pravdepodobnostou spésoboval opakované
systémové reakcie. Analyza komplementu opakova-
ne potvrdila nizke koncentracie zlozky C4 a Cl-in-
hibitora, ¢o je klucové diagnostické kritérium HAE
1. typu (tab. 1 a 2). Molekularno-genetické vysetrenie
identifikovalo patogénnu mutéciu v géne SERPINGI1.
U pacientky sa tak potvrdili dve nezavislé klinické
jednotky, z ktorych HAE bol z hladiska prognézy vy-
znamne rizikovejsi. Atopickt formu alergie m6zeme
v tomto pripade povazovat za rizikovy faktor, ktory
posobi ako jeden z mnohych spustacov a faktorov
zosilnujucich potencialne riziko fatalnej komplika-
cie, tak ako sa to s vysokou pravdepodobnostou stalo
u pacientkinej matky:.



Tab. 2: Klinické a laboratérne parametre u pacientov P1-P6
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P1 P2 P3 P4 P5 P6 Sdhrn
Pohlavie Zena Zena Zena Zena Zena muz Z:M/5:1
Vek prvych .
priznakov 14 asympt?ma- asympt?ma- 4 25 13 priemer 14
(rok) ticka ticka (4-25)
Vek stanove- riemer 16,8
nia diagnézy 16 12 12 5 42 14 P ’
(rok) (5-42)
Lokalizacia tvar, bolesti | asymptoma- | asymptoma- ruky,.clenky, ruky, tvar, laryn- | tvar (pery, vieé- | senzitivita (%)

s S bolesti brucha, A
opuchov brucha ticka ticka - goedém ka), ruky 4/6 (66,6)
vracanie
Rodinny ano ano ano ano ano ano senzitivita (%)
vyskyt 6/6 (100)
c3 g/l senzitivita (%)
(0,81-1,5) 0,94 0,88 0,78 0,91 0,92 0,83 1/6 (16,6)
Ca g/l senzitivita (%)
(0,12-0,39) 0,027 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 676 (100)
CH50 U/ml senzitivita (%)
(41,6-95) 12,2 49,9 27,7 14,2 13,8 13,8 5/6 (33.4)
C1-INH g/I senzivitita (%)
(0.21-0.38) 0,068 0,09 0,07 0,09 0,07 0,11 6/6 (100)
C1-INH funkcia senzitivita (%)
b 241%) 32 40 41 42 20 27 5/6 (83.4)
S

SERPINGT C5143MG | c5143MG | c5143AG | c.143-144delCA | c.143-144delCA | c.143-144delcA | SeNZidvica (%)
mutacia 6/6 (100)

Za klinicky vyznamny vysledok povazujeme zni-
zené koncentracie Cl-inhibitora a identickd muta-
ciu v géne SERPING1 u obidvoch mladsich sestier
probandky (P2, P3). Ich aktualny asymptomaticky
priebeh podmienuje nizsi vek a ¢iasto¢ne zachovana
funkcia Cl-inhibitora (obr. 4).

Il. D_

" | ‘
P2 P3

P1

| Obr. 4: Rodokmei rodiny 1

RODINA 2

5,5-ro¢né dosial zdravé dievca (P4) bolo odoslané na
vySetrenie pediatrom pre pretrvavajaci opuch pravé-
ho chodidla nejasnej pri¢iny. Podla osobnej anamné-
zy bola sledovana alergolégom pre selektivny deficit
IgA a zvySené plazmatické koncentracie celkového
IgE (2100 TU/ml), bez dokazu $pecifickej alergickej
senzibilizacie. Bolestivé opuchy ruk (laktovych ki-
bov, dlani a zapéstia) (obr. 5) a néh (¢lenkov) v trva-
ni 1-2 dni sa objavovali v nepravidelnych intervaloch
od 4. roku Zivota. V ostatnom roku mavala bolesti
brucha spojené s vracanim, takmer v mesaénych

| Obr. 5: Pacientka 4, edém dlane a dorzélnej ¢asti pravej ruky
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intervaloch. Bolest ustupovala spontanne, obvykle
do nasledujuceho dna. Nemala ordinovanu Ziadnu
pravidelni farmakoterapiu. Prilezitostne uZivala
ibuprofen v sirupe. DodrZiavala diétu s vyla¢enim
»drazdivych“ jedal. Matka (P5) bola sledovana pre
polyvalentnu liekovi a potravinova alergiu. Niekol-
kokrat mesa¢ne udavala opuchy pravého predlak-
tia, ktoré sa pripisovali neurologickym tazkostiam
bez dalsieho vySetrovania. Podobné tazkosti maval
matkin otec. Bratranec z matkinej strany exitoval vo
veku 40 rokov z neznamych pricin.

VysSetrenie komplementu potvrdilo nizke koncen-
tracie C4 zlozky a Cl-inhibitora u dietata aj jeho
matky (tab. 2). Funk¢éna aktivita u dietata sa pri inici-
alnom vysetreni pohybovala na dolnej hranici pasma
pre moznu poruchu. U matky bola v pAsme zavaznej
poruchy. U obidvoch pacientiek sme potvrdili pato-
génnu mutaciu v géne SERPINGI. VySetrenie matkin-
ho otca potvrdilo HAE-1.

RODINA 3

14-ro¢ny chlapec (P6) s geneticky potvrdenym Di-
George syndromom (del22q11.2) bol odporuceny na
vySetrenie pre nesvrbivy opuch tvare, o¢i, pier a rak
po nezavaznom uraze — pade z kolobezky. V priebe-
hu 2 dni opuchy spontanne ustapili. Pacientov otec
exitoval na anafylaxiu po araze tvare. Maval opako-
vané opuchy, pre ktoré vsak nebol nikdy vysetrova-
ny. Laboratérne vySetrenia komplementu u dietata

[0
1T | 2
D &
S

»—O

-0 -0 -0

2 (P5) 3 4

1 2 (P4) 3 4 (P6)

6; 171,172, 1172, 11/3, lll/4 — pacienti s nejasnou anamnézou

Obr. 6: Rodokmeii rodiny 2 a 3 (P4—P6 — pacient 4 aZ pacient
postihnutia)
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potvrdili nizku koncentraciu C4 zloZzky a nizku cel-
kovit hemolyticku aktivitu komplementu (tab. 2).
Koncentracia aj funkéna aktivita Cl-inhibitora boli
patologicky znizené.

Molekularno-genetickd analyza identifikovala
patologicki mutaciu v géne SERPINGI. VySetrenie
u starsSej sestry HAE nepotvrdilo. Typ mutacie a lo-
kalita bydliska vsak naznacili mozny pribuzensky
vztah s rodinou 2, ktory nebol dovtedy znamy. Fa-
miliarny vztah potvrdilo genealogické vysetrenie
(obr. 6).

DISKUSIA

Nastup symptémov HAE byva velmi variabilny.
Ochorenie sa u va¢siny pacientov manifestuje v prie-
behu puberty alebo kratko po nej. U nasich chorych
sa prvé klinické symptémy HAE prejavili v ¢asovom
obdobi medzi 4. rokom zivota a dospelostou. Je za-
ujimavé, ze dvaja 12- ro¢ni surodenci nemali ziadne
priznaky v C¢ase vySetrenia napriek patologickym
laboratéornym nalezom. V stidii Donaldsona a spol.
mala takmer polovica pacientov prvé symptomy
priemerne vo veku 6 rokov, hoci boli menej zavaz-
né.® Farkas a spol. zaznamenali prvé ataky edémov
v medidne 6,6 roka s rozsahom od 4 do 11 rokov.©® Ne-
mecky stibor mal median prvého zachvatu vo veku
11 rokov. U takmer 90 % pacientov sa symptémy pre-
javili pred 20. rokom Zivota.” Rozdielne mediany
prvych symptémov uvadzaju aj prace z Danska — 9,5
roka® a zo Spanielska — 12,5 roka.® V nagom stibore
bol median vyskytu prvého zachvatu 13,5 roka. Tieto
udaje potvrdzuju skutoc¢nost, Ze hoci vaésina pacien-
tov mava prvé symptémy v detstve a puberte, ¢ast
pacientov ostava asymptomaticka resp. nediagnosti-
kovana aZ do dospelého veku, ako v pripade nahleho
amrtia rodic¢ov deti v rodine 1 a 3 na ,anafylakticka
reakciu“. Identifikovanie nositelov patologickej mu-
tacie v rodinach spolu s genetickou konzultaciou je
vyznamnym nastrojom v prevencii akutnych fatal-
nych komplikacii.'®)

V¢asnejs$i nastup symptéomov a Casté ataky v det-
skom veku predpovedaju vazny priebeh ochorenia
v dospelosti.®" Zvy$ujica sa pocetnost a zavaznost
atakov v obdobi puberty naznac¢uje tlohu endogén-
neho estrogénu u dievcat. Pre zhorSeny priebeh
u chlapcov uspokojivé patogenetické vysvetlenie za-
tial nemame. U nasich pacientov sa symptémy lisili
od velmi miernych az po zavazné. Vo vSeobecnosti sa
HAE prejavuje najma opuchmi koncatin, tvare, ¢rev-
nej sliznice a sliznice zaludka, zriedkavejsie edémom
laryngu. Bolesti brucha sa m6zu zamienat za nahle



prihody brusné a viest k zbyto¢nym a rizikovym chi-
rurgickym intervenciam. VySetrenie komplementu
ma byt preto sucastou diferencidlnej diagnostiky
opakujucich sa nejasnych bolesti brucha. USG vyset-
renie ¢revnej sliznice pocas akutnej fazy moze iden-
tifikovat typicky obraz zhrubnutej ¢revnej steny.(?
Smrtelné ataky sa v detstve zriedkavé. Dokumentu-
je to vekova analyza 70 fatalnych pripadov v kohor-
te 728 pacientov s HAE, z ktorych traja zomreli boli
mladsi ako 21 rokov.®™® Aj u matky pacientky P4 sa
manifestoval Zivot ohrozujtci edém laryngu az v do-
spelosti. Treba vsak zdéraznit, Ze v kazdej z nasich
rodin sa v anamnéze vyskytlo imrtie na retrospek-
tivne stanovenu diagn6zu HAE.

Sprievodné ochorenia vo vSeobecnosti ¢asto modi-
fikujui symptomy a oddaluju uréenie primarnej diag-
nézy. Vyskyt alergie je z epidemiologického hladiska
velmi Casty. Tretina populacie ma niektoré z alergic-
kych ochoreni,™ a preto sa priznaky angioedému
pripisuja prevazne medidtorom mastocytov. Kombi-
néaciu 2 klinickych jednotiek sme identifikovali v ro-
dine ¢. 1 a vysoké koncentracie IgE mala aj pacientka
P4. Anamnéza alergie sa uvadzala v dokumentacii
vo vSetkych troch rodinach. Vyznamny rozdiel, ktory
moZe upozornit na bradykininom podmieneny edém
je absencia urtiky a pruritu. Pri koexistencii obidvoch
mechanizmov vyZaduje hodnotenie stavu klinické
skusenosti. K odliseniu mo6ze poméct tdaj o slabom
a/alebo ziadnom tuc¢inku protialergickej lie¢by, ako
st antihistaminika, glukokortikoidy ¢i adrenalin.

Na rozdiel od dospelych, zachvaty HAE u deti by-
vaju menej napadné, kolisu v svojej intenzite a m6zu
sa podobat inym ochoreniam. Podla viacerych aj
novsich s$tudii sa udava diagnostické oneskorenie
dlhsie ako 10 rokov.®*® Oddalovanie efektivnej
liecby (obr. 2) velmi negativne ovplyviiuje Zivot pa-
cientov a vedie k mnohym neopodstatnenym vyset-
reniam. Sucasné lie¢ebné postupy pritom umoznuja
dobra kontrolu akttnych symptémov a prevenciu
exacerbacii, ktoré mézu vyprovokovat planované
vykony (extrakcia zubov, chirurgické vykony). Nie
vSetky farmaka si vhodné pre deti (napr. androgé-
ny). Navyse st pediatricki pacienti znevyhodneni pre
nedostato¢né a limitované data z klinickych skasani
novych typov liekov.
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AKTUALNE DOSTUPNA TERAPIA PRE DETI
A ADOLESCENTOV

V zasade existuju tri lieCebné stratégie. Prvou je lie¢-
ba ndhodnych akatnych exacerbacii. Druhou kratko-
doba profylaxia pred planovanymi diagnostickymi
a terapeutickymi vykonmi spojenymi s poskodenim
tkaniv a nakoniec dlhodoba profylaxia u pacientov
s Castymi exacerbaciami (> 2x mesacne). Pre det-
skych pacientov st k dispozicii humanny Cl-inhibi-
tor z ludskej plazmy (Berinert®) alebo rekombinant-
na forma ludského Cl-inhibitora (Ruconest®), ktora
je vhodnéa od 2 rokov veku. Na doméacu aplikaciu je
urc¢eny kompetitivny antagonista B2 bradykininové-
ho receptora, ikatibant (Firazyr"), taktiez od 2 rokov.
Na dlhodobu profylaxiu u deti nad 12 rokov je regis-
trovand monoklonalna protilatka proti kallikreinu,
lanadelumab (Takhzyro®). Kazdy z pacientov vyzadu-
je individualny terapeuticky plan a dostupny G¢inny
liek pre pripad akutnej exacerbacie.

Nasi pacienti vyZadovali profylaktické podanie C1-
-inhibitora v priemere 1x ro¢ne (0-3) a z dévodu exa-
cerbdcie priznakov 1,8x ro¢ne (0—6). Pacientke P5 sa
pre Casté exacerbacie indikovala lie¢cba monoklonal-
nou protilatkou lanadelumab.

ZAVER

Napriek tomu, Ze hereditarny angioedém I. a II. typu
je vzacne ochorenie, treba ho diferencialne-diag-
nosticky zvazovat pri opakujucich sa opuchovych
stavoch. Detski pacienti vyvijaji symptémy menej
zretelne a diagnostické oneskorenie je ¢asté. Opiso-
vané pripady nasich rodin nazorne ilustruja vyznam
cielenej osobnej a rodinnej anamnézy. VySetrenie C4
zlozky komplementu je bezne dostupné v laboraté-
ridch a pomdaha identifikovat vaésinu pripadov. Na
urcenie optimalnej lieCebnej stratégie u deti s HAE
su potrebné dalsie prospektivne pediatrické studie.

V najblizsich rokoch sa oc¢akavaja vysledky klinic-
kych sksani s oralnymi pripravkami na lieCbu a pre-
venciu, ktoré maju velky potencial vyznamne zlepsit
kvalitu Zivota pacientov. |
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SOUHRN

Koréek P, Urbancova H, Hadravska $, Straiidk Z. Perinatalni mortalita a morbidita u infekce
SARS-CoV-2 v pribéhu téhotenstvi

SARS-CoV-2 placentitis je vzacnou, ale vyznamnou komplikaci onemocnéni covid-19 v téhotenstvi (ze-
jména v pfipadé symptomatologického prabé&hu). Koronavirova infekce placenty maZe vést k mater-
nalni a fetalni vaskularni malperfuzi (ktera je navic potencovana protrombotickym stavem v gravidi-
t&), Gmrti plodu, intrauterinni hypoxii, fetalni ristové restrikci nebo pfedéasnému porodu s naslednou
odpovidajici neonatalni morbiditou. Dalsi riziko pfedstavuje adnatni virova pneumonie pfi transpla-
centdrni transmisi SARS-CoV-2. S ohledem na vyse uvedené komplikace je nutna implementace zvyse-
nych epidemiologickych opatFeni v pribé&hu gravidity (pravidelné testovéni, trasovani kontaktd, vakci-
nace). U covid-pozitivnich téhotnych Zen stoji za zvaZeni antikoagulaéni profylaxe (nizkomolekularni
heparin) a dusledné&jsi monitorace plodu, zvla$té v pfipadech jiZ existujici placentarni insuficience.

Kli¢ova slova: SARS-CoV-2, covid-19, placenta, perinatologie, perinatalni morbidita

SUMMARY

Koréek P, Urbancova H, Hadravska §, Straiiak Z. Perinatal outcome of SARS-CoV-2 infection in
pregnancy

SARS-CoV-2 placentitis is a rare and serious complication of COVID-19 disease in pregnancy. The
coronavirus placental infection may lead to maternal and fetal vascular malperfusion (pregnancy
itself is a prothrombotic state), fetal demise, intrauterine hypoxia, fetal growth restriction, or pre-
term birth with the accompanying neonatal morbidity. In case of transplacental transmission of
SARS-CoV-2, newborns can also suffer from early-onset viral pneumonia. Consequently, compre-
hensive epidemiology control should be implemented during pregnancy (frequent testing, contact
tracing, vaccination). Furthermore, anticoagulation prophylaxis (low-molecular-weight heparin)
and thorough fetal surveillance may be employed in COVID-positive pregnancies, especially in high-
risk cases with preexisting placental insufficiency.
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Covid-19 predstavuje infekéni pandemické onemoc-
néni zpusobené beta koronavirem SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2). Glo-
balni virova infekce jiz postihla necelych 220 miliont
lidi a v souvislosti s onemocnénim zemtelo zhruba
4,6 milionu lidi (data k zari 2021).0 Ac¢koli je podle
nékterych literarnich zdroji incidence covidu-19
v gravidité pribliZzné dvojnasobna oproti bézné po-
pulaci, vétsina téhotnych ma asymptomaticky nebo
velmi mirny prabéh infekce.® Pravdépodobnost, ze
SARS-CoV-2 pozitivni téhotna Zena bude mit novo-
rozence s pozitivnim prukazem viru, se pohybuje
od <1% do 5%. Odhaduje se, ze 71% pozitivnich no-
vorozencu ziskava virus postnatalni expozici (¢leno-
vé rodiny, zdravotnicky persondl, prostiedi) a pouze
5,7% intrauterinnim prenosem (obr. 1).? Sou¢asna
literarni data predpokladaji minimalni fetalni a neo-
natalni morbiditu v dasledku infekce SARS-CoV-2
u téhotnych Zen, nejspise na podkladé nizkého rizika
intrauterinni transmise.®

Existuji vSak také zpravy o maternalnich kom-
plikacich (Gmrti, nutnost umélé plicni ventilace),
nitrodéloznim umrti plodu, fetalni rtstové restrik-
ci a pred¢asném porodu v gravidité komplikované
onemocnénim covid-19.% Mezi rizikové faktory patii
obezita, hypertenze, diabetes mellitus, pokrodilejsi
téhotenstvi (> 20. gesta¢ni tyden) a omezeny pristup
ke zdravotni nebo intenzivni péci.® Vysledna perina-
talni mortalita a morbidita je asociovana s tizi prabéhu

B Intrauterinni (potvrzend)

B Intrauterinni (suspektni)
Intrapartalni
Postpartélni

Obr. 1: Zastoupeni jednotlivych typl transmise koronaviru
SARS-CoV-2 v piipadé covid-pozitivni matky a novorozence
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infekce u matky a histopatologickymi zménami pla-
centy, zvlasté v pripadech, kde je preexistujici placen-
tarni insuficience (preeklampsie, viceCetna gravidita,
monochorialni gravidita, vyssi vék matky).®©
Podkladem pro naslednou detailnéjsi analyzu je
prezentace kazuistiky stredné nezralého novorozen-
ce velmi nizké porodni hmotnosti, ktery se narodil

téhotné Zené s tézkou peripartalni infekei covid-19.

KAZUISTIKA

45leta multigravida byla prijata v gesta¢nim tydnu
29* pro snizené vnimani pohybt plodu, bez odtoku
plodové vody nebo déloznich kontrakci. Sympto-
matologie onemocnéni covid-19 zahrnovala teplotu
38,3 °C a suchy kasel, infekce byla potvrzena PCR
vySetfenim (LightCycler® 480 Instrument II, Real-
-Time PCR System, Roche Diagnostics International
AG, Rotkreuz, Svycarsko). Kromé gesta¢niho diabe-
tu bylo téhotenstvi jinak bezproblémové. Vzhledem
ke zhorseni stavu plodu (patologicka dopplerovska
flowmetrie, kardiotokografie) bylo indikovano ope-
rativni ukonéeni téhotenstvi v gesta¢nim tydnu 30"

Cisarsky rez byl proveden na specialné upraveném
sale s prislusnymi ochrannymi prostredky. Byl poro-
zen stredné nezraly novorozenec Zenského pohlavi
(porodni hmotnost 1200 gramtw), ktery vyzadoval
kardiopulmonalni resuscitaci (intubace a uméla plic-
ni ventilace, 100% kyslik, nepfima srde¢ni masaz).
Dité bylo prijato na izola¢ni mistnost na novoroze-
necké jednotce intenzivni péce.

V klinickém a laboratornim obraze dominovala pe-
rinatalni asfyxie se syndromem akutni dechové tisné
vyzadujici 2 davky surfaktantu (kumulativni davka
300 mg/kg) a nekonven¢ni vysokofrekven¢ni osci-
la¢ni ventilaci po dobu 2 dnti. Vzhledem k myokar-
dialni dysfunkci, systémové hypotenzi a perzistujici
plicni hypertenzi pacient vyZadoval kardiovaskular-
ni podporu (volumoterapie, mrazend plazma, nor-
adrenalin s max. davkou 1,2 pg/kg/min, dobutamin
s max. davkou 30 pg/kg/min, hydrokortizon) a oxid
dusnaty (20 ppm) po dobu 27 hodin. Vnitini prostie-
di bylo vstupné s laktatovou metabolickou acidézou
s pH 6,98 a laktatem 17 mmol/1. Byla zahajena paren-
teralni nutrice, ktera byla podavana celkové 2 tydny.
Po stabilizaci a normalizaci vnitfniho prostiedi byla
provedena 3. den zivota elektivni extubace na nazal-
ni distenzi CPAP (continuous positive airway pressu-
re) a od 19. dne Zivota byl pacient bez ventila¢ni pod-
pory nebo oxygenoterapie. Vstupni ultrazvuk mozku
prokazal hyperechogenity v periventrikularni bilé
hmoté. Ultrazvukovy nalez se postupné zhorsoval
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a 17. den Zivota byla diagnostikovana bilateralni cys-
ticka periventrikularni leukomalacie (obr. 2).

Casna novorozenecka infekce nebyla prokazana,
hemokultura a parametry zanétu zustaly negativni.
SARS-CoV-2 nebyl detekovan v nasopharyngu (me-
toda PCR, 1., 3. a 7. den zivota) ani v krvi (PCR, séro-
logie IgM, IgG). Koronavirus byl detekovan ve stéru
z rekta 1. den Zivota (PCR), opakované kontroly vsak
byly negativni (metoda PCR, 3. a 7. den Zivota).

Makroskopicka patologie placenty reflektovala
parenchymatézni alterace zptusobené depozity fibri-
nu, postizena byla vétsina placentarni tkané (obr. 3).
Histopatologicky nalez zahrnoval chronickou histio-
cytarni intervillositis s masivnimi depozity perivil6z-
niho fibrinoidu se souéasnou signifikantni redukei
interviléznich prostortt (obr. 4). Zanétlivy infiltrat
se skladal prevazné z CDG68 pozitivnich histiocyti
(materské makrofagy) v periviléznim prostoru, kde
byla pozorovana nekréza syncytiotrofoblastu (obr.
5A). Molekularné genetické vysetreni (RT-PCR, de-
tekce 3 cilovych mist na genomu viru) na pritomnost
SARS-CoV-2 v placenté bylo pozitivni, stejné jako

FLACENT7A

Obr. 2: Postizeni bilé
hmoty mozkové dete-
kované ultrazvukem
(koronarni a sagitalni
projekce pies anterior-
ni fontanelu). Hyper-
echogenity v periven-
trikularni bilé hmoté
(1. den Zivota) (A)

s postupnou progresi
do cystické periventri-
kularni leukomalacie
(17. den Zivota) (B).

QOVID 79 - ?aZz?‘
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Obr. 3: Makroskopicka patologie placenty s patrnou signifi-
kantni abundanci fibrinoidu, postiZena je vétsina placentarni
tkané — placenta vyrazné tuhé konzistence
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Obr. 4: Histopatologické vysetFeni placenty (hematoxylin/eosin barveni). Intervilézni prostory jsou obliterovany masivnimi de-
pozity fibrinoidu (A). Histiocytarni intervillositis (histiocyty misty formuji vé&tsi skupiny), perivilézni fibrinova depozita, nekréza

syncytiotrofoblastu, stroma klkd nepostizené (B).

imunohistochemicky priukaz koronaviru (nukleo-
kapsidovy protein SARS-CoV-2) v syncytiotrofoblas-
tu (obr. 5B). Predpokladame, Ze zavazna neonatalni
morbidita byla zptisobena placentarni insuficien-
ci na podkladé difuzni histiocytarni intervillositis
v kombinaci s nasedajici infekei SARS-CoV-2.

SARS-COV-2 V GRAVIDITE

Kategorizace pripadi podle prikazu SARS-CoV-2
(u matky, v placenté, u plodu nebo novorozence)

Tab. 1: Kategorizace pfipadl podle prikazu SARS-CoV-2

Kategorie Matka Placenta Dité

A pozitivni negativni negativni
B pozitivn{ pozitivni negativni
C pozitivn{ pozitivni pozitivn{

a nasledna analyza placentarni tkané nam muze
objasnit riziko zvysené fetalni a neonatalni mortali-
ty a morbidity v gravidité komplikované infekci co-
vid-19 (tab. 1).

30

Obr. 5: Imunohistochemické vySetFeni placenty. Histiocytarni (CD68-pozitivni, éervené barveni) intervillositis, klky se barvi modie
(A). Siln& pozitivni pfitomnost SARS-CoV-2 (monoklonalni protilatka proti SARS2-Bio-SB, éervené barveni), koronavirus primar-
né lokalizovén v oblasti syncytiotrofoblastu (B).



Kategorie A

Nejcastéji uvadéna placentarni patologie zahrnuje
maternalni vaskularni malperfuzi (centralni a peri-
ferni placentarni infarkty, decidualni arteriopatie,
vaskulopatie, intervilézni tromby) a fetalni vaskular-
ni malperfuzi (sniZeny pritok fetalni krve placentou,
snizend hmotnost placenty, fetalni rtstova restrikce,
tromby ve fetdlnich cévach).” Oba typy malperfuze
mohou vyznamné prispivat ke zvysené fetalni mor-
bidité a mortalité i pres negativni prikaz koronaviru
v placenté. Navic byla v téchto pripadech i vyssi prav-
dépodobnost porodu cisarskym rezem a poporod-
nich komplikaci u matky.® Histopatologie placenty
muze dale odhalit razné stupné nekonstantnich za-
nétlivych zmén (intervillositis, villitis, chorioamnio-
nitis, funisitis).

Pro uplnost zminujeme i pripady, kde vySetfeni
na covid-19 v placenté provedeno nebylo, ale u no-
vorozencu nebyl prokdzan SARS-CoV-2 (metoda RT-
-PCR). Z hlediska histopatologie placenty se uvadi
girokospektra patologie bez konkrétnich patogno-
mickych znaki, ale existujii pripady se signifikantné
vy$$im vyskytem materndlni (75%) a fetalni (48 %)
vaskularni malperfuze.®10

Kategorie B

Vétsi uniformita histopatologickych zmén se pozo-
ruje v pripadech, kdy byly placenty pozitivné testova-
ny na SARS-CoV-2 (novorozenci byli negativni na co-
vid-19 metodou RT-PCR).™? Optimalni je detekce
virovych antigent pomoci imunohistochemie (obr.
5B) nebo provedeni in situ hybridizace (RNAskopie).
Metoda RT-PCR nemusi nutné znamenat definitiv-
ni placentarni infekci (placentitis), protoze vzorek
muze byt kontaminovan materskymi bunkami.
Uniformita placentarni patologie spociva v pri-
tomnosti histiocytarni intervillositis (inflamatorni
infiltrat tvoreny prevazné histiocyty) s ukladanim
perivil6zniho fibrinu a nekrézou syncytiotrofoblas-
tu. Velmi Castym nalezem jsou oba vySe zminéné
typy malperfuze, SARS-CoV-2 se identifikuje pre-
vazné v syncytiotrofoblastu (v nékterych pripadech
Ize pouzit prikaz viriontt pomoci elektronové mik-
roskopie).>® Fetalni a neonatalni morbidita a mor-
talita jsou nasledné determinovany stavem matky
(mozny tézky pribéh onemocnéni covid-19 s nut-
nosti umélé plicni ventilace), mirou intrauterinni
hypoxie (placentarni patologie s redukci volnych
intervil6znich prostortt a moznosti vymény krevnich
plynt) a rizikem pred¢asného porodu.® Srovnatel-
né nalezy (placentarni patologie, detekce koronaviru
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v placent€) byly pozorovany také v pripadech umrti
plodu, kde byly fetalni tkané (myokard, plice) nega-
tivni na SARS-CoV-2.09

Kategorie C

Histopatologické zmény jsou obdobné jako u kate-
gorie B (histiocytarni intervillositis — CD68-pozitiv-
ni materské makrofagy, depozita perivilézniho fib-
rinoidu, nekréza syncytiotrofoblastu a vaskularni
malperfuze).®® SARS-CoV-2 se opét identifikuje pre-
vazné v syncytiotrofoblastu, je zde ale i ¢astéjsi na-
lez viriont v endotelu fetalnich kapilar a fibroblas-
ti. Novorozenci v této skupiné maji pozitivni prukaz
SARS-CoV-2 (metoda RT-PCR), nejcastéji se pritom-
nost viru potvrdi ze vzorkt z hornich nebo dolnich
dychacich cest a v krvi.(1519

Perinatalni morbidita a mortalita jsou determino-
vany stavem matky (prakticky vzdy symptomaticka
rodi¢ka), intrauterinni hypoxii (vyraznéjsi placen-
tarni patologie) a rizikem pred¢asného porodu.
Z hlediska neonatalni nemocnosti je zde také podil
syndromu dechové tisné (respiratory distress syn-
drome) na podkladé transplacentarniho prenosu
SARS-CoV-2 a rozvoje adnatni virové pneumonie.
Pacienti muZou vyzadovat oxygenoterapii nebo ven-
tilaéni podporu véetné intubace a umélé plicni ven-
tilace.11

TRANSPLACENTARNI INFEKCE SARS-COV-2

Vzhledem k pomérné specifickym placentarnim zmé-
nam a pritomnosti koronaviru v syncytiotrofoblastu
a endotelu fetalnich kapilar se placenty z kategorie
B a C oznaduji jako ,transmitting“ placenty (riziko
transplacentarniho prenosu viru).® SARS-CoV-2
muze prostiednictvim nekrézy syncytiotrofoblastu
(naruseni protektivni vrstvy fetomaternalni jednot-
ky) a sekundarni zanétlivé reakce proniknout do ja-
der bunék stromatu choriovych klkit (Hofbauerovy
bunky, fibroblasty, fetalni endotel) a potencialné
zpusobit infekei plodu.®® Riziko vertikalniho pfeno-
su (prima placentarni infekce nebo aspirace infiko-
vané plodové vody) se nicméné jevi jako nizké, pri-
¢emz se nabizi nékolik vysvétleni.(®

SARS-CoV-2 infikuje tkané prostfednictvim an-
giotensin konvertujiciho enzymu 2 (ACE2) a vstup
do bunék vyzaduje Stépeni spike proteinu serino-
vou protedzou TMPRSS2.®) ACE2 je v syncytiotro-
foblastu nejsilnéji exprimovan na stromalni strané
trofoblastu, odvracené od interviléznich prostora
s materskou krvi. Zaroven Zadné stromalni bunky
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Primarni placentarni

insuficience Matka
Sekundarni placentarni Placenta
dysfunkce
Umrti plodu
Intrauterinni hypoxie
Fetélni ristova restrikce Fetus/Neonatus

Hlavné symptomaticky
prabéh

~

RT-PCR,
imunohis-
4 tochemie,
'I"' RNAskopie,

Predcasny porod

Asymptomaticky pribéh

| Obr. 6: MoZné nasledky infekce covid-19 v gravidité s ohledem na perinatalni morbiditu a mortalitu

choriovych klkit neexprimuji ACE2. Transplacen-
tarni transmisi viru dale limituje minimalni exprese
TMPRSS2 v endotelu fetalnich cév a syncytiotrofo-
blastu."®V neposledni radé je nutné zminit pomérné
zanedbatelnou koexpresi ACE2 a TMPRSS2 v chorio-
vych kleich.(®

Rozsahla placentarni dysfunkce zptusobena koro-
navirovou infekei mtize sama o sobé prispivat k hy-
poxicko-ischemickému postiZzeni plodu, pficemZ do-
jde drive k fetalni ristové restrikci, amrti plodu nebo
predéasnému porodu nez k fetalni virové infekei (obr.
6). V pripadech jiz existujici placentarni insuficience
se muze akcelerovat placentarni patologie a rapidné
se zvySuje riziko perinatalni morbidity a mortality.©®
Otazkou zustava, do jaké miry je histopatologie pla-
cent z vySe uvedenych pripadi vysledkem koronavi-
rové infekce nasedajici na primarni placentarni 1ézi.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Chronicka histiocytarni intervillositis je vzacna
placentarni léze (< 1%) charakterizovana difuzni
infiltraci intervilézniho prostoru zanétlivym infil-
tratem (dominuji histiocyty). Patofyziologie léze
spo¢ivd v abnormalni maternalni imunitni reakci
na fetalni antigeny paternalniho ptavodu v placenté.
Intervillositis muZe byt doprovazena masivnim ukla-
danim perivilézniho fibrinu.®

Nejvyznamnéjsi diferencialni diagnézou pro chro-
nickou histiocytarni intervillositis je chronické
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stadium placentarni malarie. V placenté postizené
malarii ale také typicky najdeme Plasmodiem parazi-
tované ¢ervené krvinky, chybi zde nekréza syncytio-
trofoblastu, nejsou patrna fibrinova depozita a inter-
villositis neni konstantni.©® TORCH infekce mohou
také zpusobit podobnou histopatologii placenty, ale
typicky se vyskytuje chronicka villitis (¢asto chybi
u SARS-CoV-2 placentitis) a opét je nutny prukaz
prislusného agens.

ZAVER

SARS-CoV-2 placentitis je vzacnou, ale vyznamnou
komplikaci onemocnéni covid-19 v téhotenstvi (ze-
jména v pripadé symptomatologického prubéhu).
Koronavirova infekce placenty muZze vést k mater-
ndlni a fetalni vaskularni malperfuzi (ktera je navic
potencovand protrombotickym stavem v gravidite),
amrti plodu, intrauterinni hypoxii, fetalni rastové re-
strikci nebo pred¢asnému porodu s naslednou odpo-
vidajici neonatalni morbiditou. Dalsi riziko predsta-
vuje adnatni virova pneumonie pri transplacentarni
transmisi SARS-CoV-2. S ohledem na vysSe uvedené
komplikace je nutna implementace zvysSenych epi-
demiologickych opatteni v prabéhu gravidity (pra-
videlné testovani, trasovani kontaktw, vakcinace).
U covid-pozitivnich téhotnych Zen stoji za zvazeni
antikoagula¢ni profylaxe (nizkomolekularni hepa-
rin) a duslednéjsi monitorace plodu, zvlasté v pripa-
dech jiz existujici placentarni insuficience. |
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SOUHRN

David J, Lebl J. Diferencialni diagnostika syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociova-
né s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladistvych

Syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi asociovany s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladist-
vych (PIMS-TS) se jiz dostava do povédomi ¢eské pediatrické odborné vefejnosti a je soudasti dife-
rencialni diagnostiky u pacientd s minimalné tfidenni horeckou. NiZe prFedkladané sdéleni vychazi
nejen z recentnich publikovanych studii, ale i ze zkuSenosti naseho pracovisté a vénuje se diferen-
cialni diagnostice tohoto nového onemocnéni.
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SUMMARY

David J, Lebl J. Differential diagnosis in paediatric inflammatory multisystem syndrome tempo-
rally associated with SARS-CoV-2

Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS)
is already becoming known to the Czech paediatric specialist public and is part of a differential
diagnosis in patients with a minimum of three days’ fever. The presented article is based on recent
published studies, but also on the experience of our department and is dedicated to differential
diagnosis of this new disease.

Key words: covid-19, PIMS-TS, children

Korespondenéni adresa:

MUDr. Jan David, Ph.D.

Pediatricka klinika 2. |éka¥ské fakulty a Fakultni nemocnice v Motole
V Uvalu 84

150 06 Praha

jan.david@fnmotol.cz



uvoD

Prestoze je infekce SARS-CoV-2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2), vyvolana beta koro-
navirem (coronavirus disease 2019, covid-19), vysoce
nakazliva, pediatri¢ti pacienti predstavuji jen nepa-
trnou ¢ast ze vSech diagnostikovanych nemocnych.
Pozornost vzbudil v jarnich mésicich roku 2020 vy-
skyt neobvyklého klinického obrazu abnormalni sys-
témové imunitni odpovédi s multiorganovym posko-
zenim.®%? Tento stav byl ve vétsiné evropskych zemi
oznacen jako syndrom multisystémové zanétlivé
odpovédi asociovany s ndkazou SARS-CoV-2 u déti
a mladistvych (paediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with SARS-CoV-2,
PIMS-TS). Na severoamerickém kontinentu se vzilo
oznaceni multisystémovy zanétlivy syndrom u déti
(multisystem inflammatory syndrome in children,
MIS-C).42

PIMS-TS se jiz dostava do povédomi ¢eské pediat-
rické odborné verejnosti a je soucasti diferencialni
diagnostiky u pacienti s minimalné tidenni horec-
kou. Diagnosticka kritéria PIMS-TS stanovena Svéto-
vou zdravotnickou organizaci vyzaduji splnéni néko-
lika klinickych i laboratornich parametrt (obr. 1).®
Uskali vsak prinasi podobnost klinickych piriznaki
PIMS-TS sjinymi vaznymi stavy, napriklad se sepsi,
syndromem toxického $oku, myokarditidou, bakte-
ridlni gastroenteritidou nebo meningitidou. Kromé
infekénich pfic¢in je nutno vyloudit i chirurgické sta-
vy, autoimunitni ¢i nddorova onemocnéni. NiZe pred-
kladané sdéleni vychazi nejen z recentnich publiko-
vanych studii, ale i ze zkuSenosti naseho pracovisté
avénuje se diferencialni diagnostice PIMS-TS.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

V Gvodni fazi je nutno nejprve odlisit od PIMS-TS
akutni prabéh covidu-19. U symptomatickych déti
s covidem-19 obvykle dominuji respira¢ni priznaky,
které jsou naopak u PIMS-TS méné cCasté. Pomoci
muze i mikrobiologické vysetreni SARS-CoV-2 me-
todou polymerazové retézové reakce (PCR) z vytéru
nosohltanu, které byva u PIMS-TS s ohledem na od-
stup od akutni fAize onemocnéni obvykle negativni.
Naopak pozitivni vysledek u PIMS-TS prinasi ve vét-
$iné pripadu sérologie (prikaz protilatek proti SARS-
-CoV-2). Rozdilnost nékterych klinickych charakte-
ristik mezi PIMS-TS a covidem-19 shrnuje tabulka 1.®

Po vylouc¢eni akutniho pribéhu covidu-19 Ize pa-
cienty s PIMS-TS stratifikovat podle v ivodu pievazu-
jici symptomatologie. Kromé horecky totiz dominuji
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1. Pacient spliuje:

vék 0—19 let
febrilie 2 3 dny

2. zaroven spliiuje 2 z nasleduijicich:

exantém nebo bilateralni nehnisava konjunktivitida/
konjunktivalni injekce nebo kozni/slizniéni projevy
(dutina Gstni, ruce, nohy)

hypotenze nebo Sok

znamky dysfunkce myokardu, perikarditidy, valvulitidy
nebo koronarnich abnormalit (podle echokardiologic-
kého nélezu nebo zvyseného troponinu/N-terminalniho
konce natriuretického faktoru)

koagulopatie (prodlouZeni protrombinového ¢i aktivo-
vaného parcialniho tromboplastinového ¢asu, elevace
D-dimera)

akutni gastrointestinalni obtiZe (prijem, zvraceni nebo
bolest bficha)

3. a zaroven:

elevace zanétlivych parametrd

4. a zaroven:

sye

absence jiné zjevné infekéni pFiciny

5. a zaroven:

prukaz covidu-19 v anamnéze nebo kontakt s covid-po-
zitivnim jedncem

covid-19 — coronavirus disease 2019

odpovédi asociované s ndkazou SARS-CoV-2 u déti a mladist-

Obr. 1: Diagnosticka kritéria syndromu multisystémové zanétlivé
vych (PIMS-TS) dle Svétové zdravotnické organizace (WHO)

Tab. 1: Rozdilnost vybranych klinickych charakteristik mezi syn-
dromem multisystémové zanétlivé odpovédi asociované s nakazou
SARS-CoV-2 u déti a mladistvych (PIMS-TS) a novym koronaviro-
vym onemocnénim (covid-19)¢

PIMSTS | Ms.TS)

n =577
Vék déti (median) 8,9 roku 11,7 roku
Nejméné jedna komorbidita 31 % 62 %
Respiracni priznaky 74 % 94 %
Kardiovaskularni pfiznaky 68 % 10 %
Trombocytopenie 41 % 17 %
C-reaktivni protein (mg/l, median) 152 33
Mortalita 1,9 % 1,4 %

35



Ces-slov Pediat 2022; 77 (1): 34-38

Tab. 2: Navrh vstupniho vy$etfovaciho programu u pacienta
se suspektnim syndromem multisystémové zanétlivé odpovédi
asociované s nakazou SARS-CoV-2 u déti a mladistvych
(PIMS-TS)® (nutno vidy individualizovat)

Hematologie, biochemie
KO+dif.
Koagulace (koagulaéni &asy, fibrinogen, D-dimery)
Sedimentace
Na, K, Cl, Ca, P, ALP, AST, ALT, GGT, bilirubin, LDH, CB,
albumin, urea, kreatinin, TAG, lipaza,
glykemie, myoglobin, CK, NT-proBNP, troponin,
CRP, feritin, prokalcitonin
Krevni plyny a ABR, v¢. laktatu
Mo¢ chemicky a morfologicky

Mikrobiologie

Vytér z krku a rekta

Modé

Hemokultury

PCR a sérologie SARS-CoV-2

Event. aspirat z DC, likvor

Event. sérologie CMV, EBV, adenoviry, enteroviry, borelie
Event. PCR respiracni viry

Imunologie

1gG, IgA, I1gM, 1gD, C3, C4
Event. CIK, ANA, ANCA, ENA

Ostatni

Echokardiografie
Skiagram hrudniku
Ultrazvuk bficha

dalsi priznaky, nejcastéji se jedna o gastrointestinal-
ni projevy ¢i priznaky podobné Kawasakiho nemoci,
tedy konjunktivalni injekce, slizni¢ni zmény, kréni
lymfadenopatie a exantém (tzv. Kawasaki-like feno-
typ), méné Casto prevazuji projevy kardialni ¢i neu-
rologické. Proto je mozné tyto pacienty didakticky
rozdélit do ¢tyr fenotypti, ozna¢me je jako fenotyp
gastrointestinalni, Kawasaki-like, kardialni a neuro-
logicky.

Gastrointestinalni fenotyp

U vétsiny pacienttt s PIMS-TS se v tvodu onemocné-
ni objevuji gastrointestinalni priznaky. Jedna se ze-
jména o vyrazné bolesti bficha, nevolnost, zvraceni
¢i prijem. Pokud tyto priznaky dominuji, ¢asto pak
stézuji cely diagnosticky proces. PIMS-TS miZe svym
prabéhem imponovat jako akutni infekéni priajmové
onemocnéni. Proto se, mimo jiné, odesilaji mikrobio-
logické vzorky z rektalniho vytéru k vylouceni pt-
vodcu bakteridlnich enteritid (zejména Campylobac-
ter jejuni, Salmonella enteritidis). Navrh vstupniho
vySetreni u pacienta se suspektnim PIMS-TS shrnuje
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tabulka 2.® Panel vy$etfeni je vSak vzdy nutno indivi-
dualizovat dle konkrétni anamnézy a klinickych na-
lezt u daného nemocného.

Nutno téz pripomenout, Ze PIMS-TS miize napo-
dobovat nahlou prihodu bfisni. V téchto pripadech
je spoluprace s détskym chirurgem nezbytna. Proto
i nékteré déti podstoupi v tvodu chirurgickou in-
tervenci, napriklad pod pracovni diagnézou akutni
apendicitida, avSak s negativnim nalezem. Defini-
tivni diagnéza PIMS-TS je pak stanovena aZ v dal-
$im prubéhu. Z téchto duvodu je nutno dbat nejen
na peclivé fyzikalni vySetreni bricha, ale jiz v tvodu
onemocnéni provést i ultrazvukové vySetreni bri-
cha (tab. 2). U pacientt s PIMS-TS byva ¢asto sono-
graficky popisovana mezenterialni lymfadenopatie
a/nebo ascites.

Kawasaki-like fenotyp

Priznaky PIMS-TS se ¢aste¢né prekryvaji s Kawasa-
kiho nemoci. Hlavni rozdil spoc¢iva v tom, Ze PIMS-TS
postihuje pacienty v celém rozsahu pediatrického
vékového obdobi (tab. 3).© V nékterych pripadech
je odliseni od Kawasakiho nemoci obtizné, dokonce
jen arbitrarni. Ukazuje se, Ze dobry rozdilny para-
metr pro rozliSeni téchto dvou stava predstavuji dva
laboratorni ukazatele. Prvnim je sérologie, nebot
u PIMS-TS jsou popisovany signifikantné vyssi titry
protilatek tfidy IgG proti SARS-CoV-2.%% Druhym
ukazatelem je pocet krevnich desti¢ek. Trombocyto-
za, typicka u Kawasakiho nemoci, u PIMS-TS obvyk-
le v prvnich dnech nemoci chybi, naopak prevazuje
trombocytopenie. Tento jev se vysvétluje rozdilnym
imunopatologickym mechanismem (imunokomple-
xové mediované onemocnéni versus hyperinflama-
torni syndrom asociovany s virovym onemocnénim).
Pravdou vsak zustava, ze 1é¢ba Kawasakiho nemoci
i PIMS-TS je obdobna.®®

Je nutno myslet i na jind autoimunitni onemoc-
néni, kterd se mohou manifestovat obdobné s Ka-
wasaki-like fenotypem, jmenovité systémova for-
ma juvenilni idiopatické artritidy, systémovy lupus
erythematodes a systémové vaskulitidy (kromé Ka-
wasakiho nemoci téz polyarteriitis nodosa ¢i gra-
nulomatéza s polyangiitidou). Podobné se mohou
projevovat nddorovd onemocnéni (napf. leukemie)
¢i hemofagocytujici lymfohistiocytéza, resp. syn-
drom aktivace makrofagi (MAS, macrophage acti-
vation syndrome).



Tab. 3: Rozdily mezi Kawasakiho nemoci a syndromem multisys-
témové zanétlivé odpovédi asociované s nakazou SARS-CoV-2
u déti a mladistvych (PIMS-TS)®

Parametr iR PIMS-TS
nemoc

Vék 6 mésici — 5let | 4-17 let

Symp'tomy typické pro inkom- . 5-20% 48 %

pletni formu Kawasakiho nemoci

Gastrointestinalni symptomy vzacné 100 %

Sok 2-7% 57 %

Myokarditida / dysfunkce levé 1% 76 %

komory

PotFeba intenzivni péce 4% 81%

Zanétlivé parametry t tt

Lymfopenie vzacné 81%

P.OStIZGnI koronarnich arterii — 4-13 % 6-24 %

dilatace/aneurysmata

ReZ|stenc'e na intravendzni imu- 10-20 % 24 %

noglobuliny

Kardialni fenotyp

Zavaznost klinického stavu pri PIMS-TS souvisi ze-
jména s postizenim myokardu a obéhovou nestabi-
litou (hypotenze, $ok). Kromé rtizného stupné myo-
kardialni dysfunkce se u pacientt popisuji vypotky,
valvulitida, insuficience chlopni ¢i postiZeni koronar-
nich arterii (dilatace/aneurysmata). Za signifikantni
dilataci koronarnich arterii Ize povazovat jejich $iri
se Z-skore > 2,0. Dale se mohou objevit dysrytmie
(napt. atrioventrikularni blokady, prodlouzeni QTc
intervalu).®?

Urcita ¢ast pacientti se manifestuje jiz v tvodu sr-
de¢nim selhanim (hypotenze, prodlouzeny kapilarni
navrat, otoky, hepatomegalie, oligoanurie, porucha
védomi) s potfebou inotropni podpory. Klinické i la-
boratorni nalezy se pak mohou snadno zaménit se
sepsi, resp. septickym Sokem, syndromem toxického
$oku ¢i téZkou myokarditidou. Proto patii do vstup-
niho vysetrovaciho programu mimo jiné odbér hemo-
kultur (tab. 2) a stejné tak zajisténi sirokospektrym
antibiotikem (nejcastéji cefalosporiny III. generace)
do vylouceni bakterialni pri¢iny obtiZi. Je nutno téz
pripomenout, Ze i pri vstupnim normalnim nalezu
je mozna rychla progrese onemocnéni. Pec¢livd mo-
nitorace pacienta je pak stéZejni, stejné tak nutnost
v ¢ase opakovat echokardiografické vySetreni.®
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Infekce SARS-CoV-2

Primé poskozeni

Vazba na neurony,
apoptéza/nekrédza
neurond

Obr. 2: Patogeneze vzniku poskozeni centralniho nervového
systému pFi infekci SARS-CoV-2(10

Neurologicky fenotyp

V nékterych pripadech v ¢asné fazi PIMS-TS domi-
nuji neurologické symptomy. Nejcastéji se popisuji
bolest hlavy, podrazdénost, apatie, meningismus,
porucha védomi a ktece. I tak je treba pti jakékoli
diagnostické pochybnosti provést lumbalni punkeci
k vylouceni neuroinfekce. Likvorové nalezy u pacien-
ta s PIMS-TS byvaji negativni, méné c¢asto ser6zni,
kultivaéné vsak vzdy negativni. Nékdy muZe neu-
rologicky nalez a vaznost stavu pacienta vyzadovat
i zobrazeni mozku (vypocetni tomografii, eventualné
magnetickou rezonanci) k vylouceni jiného intrakra-
nidlniho procesu ¢i komplikace samotného PIMS-TS
(trombdza/ischemie, krvaceni).0m

Poskozeni centralniho nervového systému mtze
u infekce SARS-CoV-2 nastat dvojim zpusobem -
primym a nepfimym (obr. 2).09 U PIMS-TS se spise
uplatiiuje neprimy mechanismus. Zvazuje se posko-
zeni pri imunitné zprostrfedkovaném zanétu (tzv. cy-
tokinové bouti), ktera je spojena s vysokou produkei
prozanétlivych cytokint (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-10, IL-17, INF-y, TNF-a). Ty vedou k endotelidlnimu
poskozeni a sekundarni alteraci neurontt. Druhym
neprimym mechanismem je hyperkoagula¢ni stav,
ktery je s PIMS-TS spojen. V krajnich situacich muze
vést k mozkové arterialni trombéze a nasledné moz-
kové ischemii.(
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ZAVER

Vyse uvedené sdéleni se vénuje Siroké diferencialni
diagnostice PIMS-TS a poukazuje na nékolik aspek-
ti: (1) U febrilniho pediatrického pacienta s nejasnym
fokusem je nutno v diferencidlni diagnostice myslet
na PIMS-TS, avsak az po vylouceni jinych, zejména
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Kardiovaskularni projevy u syndromu
multisystémové zanétlivé odpovédi
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Cardiovascular manifestations in paediatric
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SOUHRN

Stara V. Kardiovaskularni projevy u syndromu multisystémové zanétlivé odpovédi asociované
s covidem-19 u déti (PIMS-TS)

Syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi asociovany s covidem-19 u déti (paediatric inflamma-
tory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-TS) je vzacnou kompli-
kaci infekce SARS-CoV-2 u déti a postizeni kardiovaskularniho aparatu je vyznamnym faktorem
morbidity tohoto onemocnéni. Kardiovaskularni komplikace zahrnuji dysfunkci levé komory, di-
latace nebo aneurysmata koronarnich arterii, poruchy rytmu, perikarditidu a valvulitidu. U &asti
pacientd miZe onemocnéni probihat pod obrazem Sokového stavu, zavaznou komplikaci mohou
byt tromboembolické pfihody. Klicovymi diagnostickymi metodami kardiovaskularnich komplikaci
pfi PIMS-TS jsou transtorakalni echokardiografie a elektrokardiografie. PfestoZe u vétsiny pacientd
dochazi pfi adekvatni [é¢bé k Gplné restituci srdecni funkce, méli by byt pacienti béhem prvniho roku
po prodélaném onemocnéni pravidelné kardiologicky sledovani.

Kliéova slova: systolicka dysfunkce, aneurysmata, echokardiografie, sledovani

SUMMARY

Stara V. Cardiovascular manifestations in paediatric inflammatory multisystem syndrome tempo-
rally associated with SARS-CoV-2 (PIMS-TS)

COVID-19-associated multisystem inflammatory response syndrome in children (PIMS-TS) is a rare
complication of SARS-CoV-2 infection in children, and cardiovascular involvement is a significant
factor in the morbidity of this disease. Cardiovascular complications include left ventricular dysfunc-
tion, coronary artery dilatations or aneurysms, rhythm disturbances, pericarditis and valvulitis. In
some patients, the disease may present with shock, and thromboembolic events may also be a seri-
ous complication. The key diagnostic methods for cardiovascular complications in PIMS-TS are tran-
sthoracic echocardiography and electrocardiography. Although most patients experience complete
restitution of cardiac function with adequate treatment, patients should undergo regular cardiac
follow-up during the first year after the disease.

Key words: systolic dysfunction, aneurysms, echocardiography, follow up
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UuvoD

Postizeni kardiovaskularniho aparatu patii mezi
nejzavaznéjsi komplikace syndromu multisystémové
zanétlivé odpovédi asociované s covidem-19 u déti
(PIMS-TS), podle dostupnych retrospektivnich stu-
dii je v urcité mire pritomno u 35-100% pacient
s PIMS-TS v zavislosti na definici a vstupnich kri-
tériich.®? Zahrnuje jednak dysfunkci levé komory,
vzacnéji i pravé komory, dilatace nebo aneurysmata
koronarnich arterii, arytmie, zvlasté pak prevodni
poruchy, perikarditidu a valvulitidu. U ¢asti pacientt
muze onemocnéni probihat pod obrazem kardiogen-
niho nebo distribu¢niho $oku. Potencialné velmi za-
vazné jsou také tromboembolické komplikace.

TYPY KARDIOVASKULARNIHO POSTIZENI

Dysfunkce levé komory je nejcastéjsim nalezem u pa-
cienttt s rozvinutym PIMS-TS. Urcity stupent myokar-
dialni dysfunkce se vyskytuje u 50—-60 % pacientt, pri-
¢emz u ¢asti pacientit mtiZze vést az k Sokovému stavu
vyzadujicimu komplexni resuscita¢ni péci s inotropni
podporou a umélou plicni ventilaci, v krajnim pripadé
i pouziti mimotélni oxygenace (ECMO).*

Etiopatogeneze myokardialniho poskozeni je mul-
tifaktorialni a pravdépodobné odlisna od ,klasické“
virové myokarditidy nebo od poskozeni myokardu
pri akutni infekeci SARS-CoV-2. V pripadé PIMS-TS se
mimo jiné uplatnuje predevsim systémova imunitni
odpovéd s cytokiny indukovanym postiZzenim, vedou-
ci k tzv. stunningu, tedy ,,omraceni“ myokardu.® Pro
tuto teorii svéd¢i vztah mezi vysi zanétlivych para-
metrit a tizi myokardialniho postizeni a korelace
poklesu systémové zanétlivé odpovédi pri adekvatni
1é¢bé se zlepsenim systolické funkce. Pro rozdilnost
etiopatogenetického mechanismu ve srovnani s myo-
karditidami jiné etiologie svéd¢i také rychla a aplna
restituce myokardialni dysfunkce u naprosté vétsiny
pacienttt po zvladnuti akutniho stavu adekvatni 1é¢-
bou zakladniho onemocnéni, a to i u pacientt pavod-
né ve vazném stavu.?
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Pro poskozeni myokardu svéddi i elevace kardial-
nich markert. ZvysSeni troponinu I se vyskytuje u 64—
95% pacient, zvySeni NT-proBNP (N terminalni
fragment natriuretického peptidu typu B) u 73-95%
pacienti.¥? ZvySené hodnoty téchto markertt pro-
kazujeme i u pacientq, kteri maji echokardiografic-
ky zcela normalni systolickou funkci a fyziologic-
ky elektrokardiograficky zdznam (EKG). To svédéi
o subklinickém poskozeni myokardu u témér vsech
pacientit s PIMS-TS. Elevace zejména NT-proBNP
muze byt ovSem ovlivnéna i dalsimi faktory, které je
nutno vzit v ivahu v diferencialni diagnostice srdec¢-
niho selhani — predevsim se jedna o renalni postizeni
nebo objemové pretizeni.

Abnormality koronarnich arterii podobné¢ jako
u Kawasakiho nemoci zahrnuji rozvoj povsechnych
dilataci nebo aneurysmat (obr. 1). Incidence kolisa
dle dostupnych zdroja mezi 6-24 % pacienttt s PIMS-
-TS. Vétsinou jde o prosté difuzni rozsireni koronar-
nich tepen s perivaskularnim projasnénim nebo mala
aneurysmata, u nékterych pacienttt byl ale popiso-
van i rozvoj obrovskych (tzv. giant) aneurysmat.®?
Rozméry koronarnich aneurysmat posuzujeme po-
dle Z-skore, které vztahujeme k véku a povrchu téla
pacienta. Mechanismus poskozeni koronarnich arte-
rii je nejasny, opét se pravdépodobné uplatnuji jed-
nak systémové zanétlivé mediatory, ale také primé
narus$eni cévni stény spojené s rozvojem vaskulitidy.
Dilatace nebo aneurysmata vznikaji obvykle v akutni
fazi onemocnéni, mohou se vsak objevit i ve fazi re-
konvalescence.

Arytmie a zmény na EKG. Nejc¢astéjsim nalezem
na EKG krivce u pacientit s PIMS-TS je prodlouzeni
PQ intervalu az AV blok 1. stupné. Klinicky se tyto na-
lezy neprojevi a spontanné po zvladnuti akutniho sta-
vu vymizi. Bloky vyssiho stupné, komorové extrasy-
stoly nebo tachyarytmie se vyskytuji spiSe u pacientt
se zavaznym kardialnim postizenim. Casté jsou také
nespecifické zmény repolarizaéni faze — zmény ST/ T
tuseku, T vlny, prodlouzeni QTc intervalu.®>® Tyto
zmény mohou mimo zakladni onemocnéni souviset
i s iontovymi dysbalancemi nebo s podavanou medi-
kaci (obr. 2 a 3).



Obr. 1: Dilatace levé koronarni arterie s patrnym perivasku-
larnim projasnénim (Sipka), zdroj vlastni

Perikarditida. Rozvoj perikardialniho vypotku
muzZe byt soucasti kardiovaskularniho postizeni pri
PIMS-TS asi u ¢tvrtiny pacientit. Neni ale vedoucim
priznakem, obvykle nebyva vétsiho rozsahu a nevy-
zaduje drendz nebo specifickou 1é¢bu.©

Valvulitida. Naopak regurgitace na chlopnich
jsou bézné, echokardiograficky je prokazeme v urci-
té mire u velké ¢asti pacienta a po zvladnuti akutni
faze onemocnéni regreduji.©

Tromboembolické komplikace. Vznik trombt
a nasledné pripadné periferni embolizace (zejména
do centralniho nervového systému) jsou zavaznou
komplikaci PIMS-TS. Ten je sdm o sobé hyperkoagu-
laénim stavem a je jasnou predispozici tromboembo-
lickych prihod. Témi jsou ohrozeni zejména pacienti
s porusenou kontraktilitou levé komory.®

Obr. 2: Zmény repolarizaéni faze — oplostélé az negativni
viny T — standardni svody, zdroj vlastni

Ces-slov Pediat 2022; 77 (1): 39-42

Diagnostika obéhového postizeni pri PIMS-TS
zahrnuje mimo klinicka a laboratorni vySetieni pre-
devsim transtorakalni echokardiografii a EKG. Tato
vySetreni by méla byt vstupné provedena u vsech pa-
cientt s diagn6zou PIMS-TS a méla by byt opakovana
podle vyvoje klinického stavu a laboratornich para-
metri. U pacientt se zachytem poruch rytmu na Kkli-
dovém EKG doplnujeme 24hodinovou monitoraci
EKG - Holter."

SLEDOVANI PACIENTU

PIMS-TS je nova nozologicka jednotka. Prestoze se
jevi, ze prakticky u vSech pacientti dochazi ¢asné
k aplné restituci srde¢ni funkce i k regresi zmén
na koronarnich arteriich, méli by byt pacienti béhem
prvniho roku po prodélaném onemocnéni pravidel-
né kardiologicky sledovani.*®» Dosud v$ak neexistuji
jednoznaéna doporuceni pro frekvenci a rozsah kar-
diologickych kontrol. U pacienti s pretrvavajicim
postizenim koronarnich arterii se postupuje dle do-
porucenych postupt pro sledovani pacienttt s Kawa-
sakiho nemoci.®?

ZAVER

PIMS-TS je vzacna komplikace infekce SARS-CoV-2
u déti a postizeni kardiovaskularniho aparatu je vy-
znamnym faktorem morbidity tohoto onemocnéni.
Pacienty s podezirenim na PIMS-TS je proto nutné
hospitalizovat na pracovisti, kde je k dispozici pe-
diatrickd jednotka intenzivni a resuscita¢ni péce
a kde je dostupna specializovana détska multioboro-
va péce (intenzivista, kardiolog, imunolog, revmato-
log, infektolog).®

Obr. 3: Zmény repolarizacni faze — oplostélé az negativni
viny T - hrudni svody, zdroj vlastni
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Sekundarni hemofagocytujici
lymfohistiocytoza pri infekci virem
SARS-CoV-2

Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis
in SARS-CoV-2 infection

Radka Zavodna, Lucie Sramkova, Martina Sukova, Jan Stary

Klinika détské hematologie SOUHRN
a onkologie 2. LF UK a FN . .
Motol Zavodna R, Sramkova L, Sukova M, Stary J. Sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza p¥i

infekci virem SARS-CoV-2

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza neboli HLH je heterogenni skupina onemocnéni charakterizo-
vana nekontrolovatelnou aktivaci a proliferaci T lymfocytd a makrofagd, ktera vede k nadprodukci
cytokinG a k hemofagocytéze v kostni dfeni a tkanich. Jedna se o stav, ktery bez adekvatni a véasné
lé¢by ohroZuje pacienta na Zivoté. V nasem sdéleni predstavujeme kazuistiku kojence, ktery byl
u nas na klinice hospitalizovan s rozvojem sekundarni HLH pfi infekci virem SARS-CoV-2. Covid-19
pFinasi do mediciny celou fadu vyzev, jednou z nich je i v€asné rozpoznani vzacnych komplikaci,
které pacientovi pfinasi.

Kli¢ova slova: hemofagocytujici lymfohistiocytéza, covid-19, pancytopenie, hepatosplenomegalie

SUMMARY

Zavodna R, Sramkova L, Sukova M, Stary J. Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis in
SARS-CoV-2 infection

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is heterogeneous disease characterized by uncotrolled
proliferation of T lymphocytes and macrophages result of which is overproduction of cytokines and
hemophagocytosis. Without adequate therapy this condition could be life-threatening. We present
a case of infant with secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis in SARS-CoV-2 infection.

Key words: hemophagocytic lymphohistiocytosis, COVID-19, pancytopenia, hepatosplenomegaly
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Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) je hete-
rogenni skupina onemocnéni charakterizovana ne-
kontrolovatelnou aktivaci a proliferaci T lymfocyta
a makrofagt, ktera vede k nadprodukci cytokint
a k hemofagocytéze v kostni dreni a tkanich. HLH
vznikd na podkladé vrozené (primarni) ¢i ziskané
(sekundarni) poruchy imunitniho systému, ktery
reaguje neadekvatné, aniz by byl schopen vytvorit
ac¢innou imunitni odpovéd. Klinicky se jedna o syn-
dromicky obraz charakterizovany horec¢kami, hepa-
tosplenomegalii, rychle se rozvijejici pancytopenii
v disledku hemofagocytézy. Bez 1é¢by vede rychle
k multiorganovému selhani. K laboratornim mar-
keram HLH patti hypertriacylglycerolemie, hypo-
fibrinogenemie, hyperferitinemie a hemofagocytéza
v kostni dfeni.® U pacienti nalézame zvy$ené hladi-
ny cytoking, typicky interferonu gama (IFN-y), tumor
necrosis faktoru alfa (TNF-«), dale interleukinu (IL),
jako je IL-6, IL-10 a IL-12, a také solubilniho receptoru
pro IL-2 (sCD25).®

Primarni HLH je typicka pro rany détsky vék, ale
muZe postihovat i mladé dospélé. Je podminéna muta-
cemi v genech t¢astnicich se v cytotoxickych funkecich
NK buné¢k a T lymfocyti. Mezi primarni HLH radime:
familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytézu (FHL),
Chediakiv—-Higashiho syndrom, Griscelliho syndrom
a X-vazany lymfoproliferativni syndrom (XLP). Blizsi
specifikace téchto onemocnéni neni cilem tohoto textu.

Se sekundarni HLH se setkavame v kazdém véku,
muzZe byt vyvolana raznymi spoustéci, jako jsou infek-
ce, malignita ¢i autoimunitni onemocnéni. Z infekei
se nejc¢astéji jedna o herpetické viry, a to zejména EBV,
ale vyvolavajicim stimulem mohou byt i bakterie, pa-
razité ¢i houby.®

Rozliseni mezi primarni a sekundarni HLH je za-
sadni vzhledem k urcéeni 1é¢ebného postupu. Rychla
diagnostika a v¢asné zahdjeni cytotoxické (anticy-
tokinové) terapie jsou zasadni pro prognoézu. V dife-
rencialni diagnostice HLH myslime zejména na sep-
se, hematologické malignity, nékteré metabolické
vady a histiocytézu z Langerhansovych bunék (LCH).
Na rozdil od LCH neni v pripadé HLH populace his-
tiocyttt klonalni.?4

Zasadnim 1é¢ebnym zasahem u HLH je potladeni
cytokinové boure. Vyuzivime k tomu kombinovanou
cytotoxickou 1é¢bu, ktera zahrnuje dexamethason,
cyklosporin A a etoposid (protokol HLH-2004). Kau-
zalni je pak alogenni transplantace kmenovych bu-
nék krvetvorby. U sekundarni HLH 1ze od cytotoxické
1é¢by (rtizné intenzity) oc¢ekavat aplné potladeni pro-
jevit HLH, nezbytna je 1é¢ba priciny.®
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Akutni infekéni onemocnéni zpusobené SARS-
-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) se oznacuje covid-19 a bylo poprvé iden-
tifikovano ve Wu-chanu v Ciné. V bieznu 2020
vyhlasila Svétova zdravotnickd organizace pande-
mii covidu-19. K 6. 6. 2021 uvadi WHO pres 170 mi-
liona potvrzenych pripadt a pres 3,5 milionu amrti
ve spojitosti s touto infekei.® Ve svétové literatuie
jsou popisovany pripady tézkého prubéhu covidu-19,
kdy pacienti splnili diagnosticka kritéria pro HLH.?®
V nasem sdéleni uvadime pripad kojence, kterého
jsme hospitalizovali na nasi klinice s rozvojem sekun-
darni HLH pri infekci virem SARS-CoV-2.

KAZUISTIKA

2,5mésiéni divenka byla pavodné prijata na détské
oddéleni spadové nemocnice s obrazem tézké dehyd-
ratace po kratké anamnéze vodnatych prijmu a od-
mitani kojeni. Jeden den pred hospitalizaci byla u di-
téte PCR testem prokazana pozitivita SARS-CoV-2.
Vysetieni bylo indikovano pfi pozitivhim nalezu
u symptomatické kojici matky. Pfi prijeti byla diven-
ka spava a méla naznac¢enou centralizaci obéhu. Byla
zahajena parenteralni a nasledné i peroralni rehyd-
ratace. Po 16 hodinach hospitalizace doslo k poruse
védomi, hypertonu a rytmickym zaskubum pravé
horni a dolni konéetiny provazenym tachykardii (180
tepu za minutu) a desaturacemi k 60 %. Byly podany
benzodiazepiny, po kterych doslo k odeznéni kreci
a obnové védomi. Pacientka byla nasledné prelozena
na vy$si pediatrické pracovisté.

Zde laboratorné dominovala metabolicka acidéza
s nizkymi zanétlivymi parametry a rychle se rozvije-
jici pancytopenii (anemie, leukopenie, trombocyto-
penie). Lumbalni punkce a vySetfeni na metabolické
vady neprokazaly pri¢inu tonicko-klonickych kreci,
pravdépodobné se jednalo o projev metabolického
rozvratu pri dehydrataci. VySetfeni na puvodce vi-
rovych gastroenteritid bylo negativni. Jedinym pro-
kazanym patogenem zustaval tedy v té dobé SARS-
-CoV-2. Klinicky stav se béhem hodin dale zhorsil,
doslo k prudké elevaci zanétlivych parametra. Pa-
cientka byla zajisténa empirickou dvoukombinaci
antibiotik (ampicilin/sulbaktam a gentamicin). Po-
dezfeni na enterogenni sepsi bylo potvrzeno nale-
zem E.coli v hemokulture. Pri rychle progredujicim
septickém stavu byl do antibiotické kombinace pri-
dan meropenem. Laboratorné byly prechodné patr-
né znamky zatizeni myokardu — elevace troponinu
a NT-proBNP, coz bylo hodnoceno jako pretiZzeni obé-
hu tekutinami. Z dalsich laboratornich markert byla
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Tab. 1: Vyvoj laboratornich nalezi v prabéhu hospitalizace na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

Den hospitalizace 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Leukocyty (x10%/1) 19,5 12 7 8 8,3 4,1 23 20,7 20,7
RBC (x10'2/1) 39 2,5 24 2,45 2,7 2,45 3,58 3,85 3,23
Hgb (g/1) 120 77 74 74 83 75 66 117 97
MCHC (g/1) 339 355 346 349 349 342 350 352
MCV (fl) 95,1 90,8 87,1 87,3 88,1 89,4 86,9 86,2 85,8
RDW (%) 15,7 15,3 15,3 15,4 15 14,2 14,2 14,5
Trombocyty (x10°/1) 710 368 409 389 425 274 28 12 51
Lymfocyty (x10°/1) 1,93 1,94 3,15 2,54 1,28 3,45 4 2,44
Neutrofily (x10°/1) 8,02 3,14 3,52 4,27 2,57 19,32 15,86 15,86
Eosinofily (x109/1) 0 0 0,05 0,05 0,01 0 0 0,05
Monocyty (x10%/1) 1,93 1,06 1,17 1,37 0,16 0,05 0,75 0,75
Bazofily (x10%/1) 0,12 0 0,02 0,01 0,01 0 0,1 0
CRP (mg/l) 12,7 53 54,9 46,5 26,1 15,3 216 277 226
PCT (pg/l) 0,36 6,27 2,91 0,96 0,94 33,7 41,6 78,6
LD (pkat/I) 7,47

TAG (mmol/I) 1,79

Feritin (pg/I) 1428

hsTnT (ng/I) 70

NT-proBNP (ng/I) 29 688

FW 85/109

Tab. 2: Diagnosticka kritéria hemofagocytujici lymfohistiocytézy (poZadovano spInéni minimalné 5 z 8 kritérii)

Diagnosticka kritéria HLH dle protokolu HLH-2004
A) Molekuléarni prikaz HLH

Patofyziologie

B) PFitomnost minimalné 5 kritérii z nasledujicich:

1. Hore&ka (trvajici > 7 dni, se §pi¢kami > 38,5°C)

Pasobeni prozanétlivych cytokind

2. Splenomegalie (> 3 cm pod Zeberni oblouk)

Infiltrace lymfocyty, makrofagy

3. Cytopenie (alespofi 2 ze 3 krevnich Fad + pFi¢inou nenfi
hypoplazie & dysplazie kostni dfené):
Hgb < 90 g/I, Plt < 100x10%/I, neutrofily < 1,0x10°/I

Fagocytdza aktivovanymi makrofagy + tlumivy efekt TNF-a, INF-y

4. Hypertriacylglycerolemie a/nebo hypofibrinogemie:
TAG > 2,0 mmol/I nebo > 3 SD normalni hodnoty,

fibrinogen < 1,5 g/l nebo <3 SD

TNF-a inhibuje lipoproteinovou lipazu + zvysena hladin
a aktivatoru plasminogenu

5. Hemofagocytujici makrofagy v kostni dfeni, slezing,

lymfatickych uzlinach

6. Nizka nebo nulova aktivita NK bunék

7. Feritin > 500 pg/I

Uvolfiovan z aktivovanych makrofaga

8. Solubilni CD25 (IL-2 rec) > 2400 U/ml

Receptor na aktivovanych T lymfocytech
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Graf 1: Vyvoj poétu trombocytt v pribéhu hospitalizace
na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

zjisténa elevace feritinu, TAG a hyperlaktacidemie.
Piiintenzivni antibiotické a infuzni terapii doslo sice
ke stabilizaci stavu, ale zaroven se v fadu hodin vyvi-
nula hepatosplenomegalie, anemie a trombocytope-
nie, kterd progredovala az k pottebé substituce krev-
nimi derivaty. Podrobné vyvoj laboratorniho obrazu
zachycuje tabulka 1. Pro suspekei z rozvoje hemofa-
gocytujici lymfohistiocytézy (HLH) byla provedena
aspirace kostni dené, ktera byla dobi'e bunéc¢na, bez
atypickych bunék, ale s pritomnosti aktivovanych
a hemofagocytujicich makrofagti. S timto obrazem
byla pacientka preloZena na nase pracovisté. Pfi pri-
jmu byla pacientka febrilni s vyraznou hepatospleno-
megalii a tachydyspnoi pri kapilarnim leaku. V krev-
nim obraze byla bicytopenie (Hgb 71g/1, Tr 13x10°/1),
koagulaéni ¢asy a hladina fibrinogenu byly v normé,
dale dominoval nizky antitrombin a vysoka (neméri-
telnd) hladina solubilniho receptoru IL-2. Zanétlivé
parametry byly v poklesu.

Pacientka splnila laboratorné-klinické parametry
pro HLH (tab. 2), proto jsme i vzhledem ke klinické-
mu stavu zah4jili neodkladné anticytokinovou tera-
pii kombinaci dexamethasonu v davce 10 mg/m? a in-
travenéznich imunoglobulint v davece 2x 1 g/kg. Tato
lé¢ebna dvoukombinace je doporucovana i ve své-
tové literature pri terapii sekundarni HLH vyvolané
infekei virem SARS-CoV-2.©® Vzhledem k véku jsme
vylucovali i primarni HLH, exprese perforinui degra-
nulaéni testy byly v normé.

Ze zkuSenosti vime, Ze u pacienttt se sekundarni
HLH je dostacujici pravé terapie dexamethasonem,
vyjime¢éné v kombinaci s etoposidem, soucasné
s 1é¢bou eventudlni pri¢iny HLH, kdezto primarni
HLH vzdy vyzaduje celou cytotoxickou terapii dle
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Graf 2: Vyvoj hladiny hemoglobinu v pribéhu hospitalizace
na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol

1é¢ebného protokolu HLH-2004, ktera ma za cil na-
vozeni remise onemocnéni, a nasledné je indikovana
transplantace kostni dfené.®®

Jizjeden den od zah4ajenikortikoterapie byla pacient-
ka celkové zlepsena, doslo k tistupu febrilii, regredova-
la nejdtive splenomegalie a postupné i hepatomegalie,
jiz 4. den 1é¢by se normalizovaly hodnoty krevniho
obrazu. Pacientka zacala tolerovat stravu a aktivné se
prisavala k prsu. Pi stabilizaci trombocytopenie jsme
zah4jili i antikoagula¢ni terapii LMWH v profylaktic-
ké davce v ramci prevence tromboembolické nemoci,
ktera je Casta pri infekei SARS-CoV-2. Zvysené riziko
trombézy jsme vnimali i diky opakované zvysenym D-
-dimertm a nizkym hladinam antitrombinu. Terapie
kortikoidy byla komplikovana hypertenzemi a bra-
dykardii. Pied dimisi byla provedena kontrolni echo-
kardiografie a EKG, oboje bez patologického nalezu.
Po zhodnoceni kontrolniho EEG pacientka nevyzado-
vala profylaktické podavani antiepileptik.

Po 15 dnech od zahajeni kortikoterapie jsme pa-
cientku propustili do ambulantniho sledovani. Pti kli-
nicky dobrém stavu a v laboratorni remisi byl po 21
dnech vysazen dexamethason, na ktery se pii hypo-
kortikalismu navazalo substitu¢nim hydrokortiso-
nem. Zarovenn byla pacientka prechodné zajisténa
antiagregacné kyselinou acetylsalicylovou, ktera byla
indikovana pro mozny prekryv s hyperinflamatorni
odpovédi na infekei covid-19 (PIMS-TS).? V soucas-
nosti je dité 4 mésice po stanoveni diagnézy v cel-
kové dobrém stavu, bez 1é¢by, v kompletni remisi
HLH. Imunologicka vysetteni provedena s odkladem
od kortikoterapie vylu¢uji primarni imunodeficit jako
podklad ptvodniho stavu. O¢kovani pacientky bude
rizeno ve spolupraci s O¢kovacim centrem FN Motol.



DISKUSE

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza miize byt zpt-
sobena virovou infekei, a tedy i SARS-CoV-2, cozZ by
mohlo vysvétlit zavazny pribéh onemocnéni u né-
kterych pacientti. Na iniciadlni poskozeni respirac¢ni-
ho traktu virem muZe navazovat hyperinflamatorni
odpovéd. Hyperinflamatorni syndrom spojeny s covi-
dem-19 muize mit vicero podob, mtize probihat pod
obrazem PIMS-TS (paediatric inflammatory multi-
system syndrome temporally associated with SARS-
-CoV-2), CRS (cytokine-release syndrom), ARDS
(acute respiratory distress syndrome) ¢i pravé pod
obrazem HLH. Do urc¢ité miry jsou si jednotlivé syn-
dromy podobné a hranice mezi nimi nejsou presné
vytyéeny.® V dospélé populaci jsou hyperinflamator-
ni stavy spojené s vy$si mortalitou covid-19.©)

V pediatrické populaci je opakované zminovan
syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi (PIMS-
-TS), stejné jako v pripadé HLH se jedna o neadekvat-
ni imunitni odpovéd organismu na SARS-CoV-2. Ty-
picky se manifestuje 4—6 tydna po expozici virionu,
kdezto HLH se projevuje v akutni fazi covidu-19. Kli-
nicky nejzavaznéjsim projevem PIMS-TS je postizeni
kardiovaskularniho systému a muze vést az k mul-
tiorgdnovému selhani.* V prabéhu hospitalizace
nasi pacientky jsme méli PIMS-TS na paméti, ale div-
ka nesplnila diagnosticka kritéria a opakované kar-
diologické vysetreni neprokazalo patologii.

Hlavnimi projevy HLH jsou vysoka horecka, sple-
nomegalie, cytopenie, koagulopatie, ikterus, neu-
rologické symptomy a multiorgdnové selhani, jme-
novité respira¢ni, tam kde jsou spoustécem infekce
respiraéni viry.*?V anamnéze je dtilezita jak rodinna
(nevyjasnéné umrti malych kojenct), tak cestovatel-
ska anamnéza (visceralni leishmanidza). V klinickém
vySetieni je dilezité zhodnoceni hepatosplenomega-
lie a dynamiky vyvoje stavu. Laboratorni vySetfeni
pri podezreni na HLH zahrnuje:

krevni obraz a mikroskopicky diferencial — opako-

vané, duleZita je dynamika zmén,;

biochemismus: zejména LDH, TAG, feritin, trans-

amindzy, bilirubin;

koagulace (hladina fibrinogenu);

sCD25 (solubilni IL-2 receptor).

Diagnosticka kritéria HLH jsou postavena na kom-
binaci klinickych a laboratornich parametri, pro
stanoveni diagndzy je potreba 5 z 8 kritérii (tab. 2).
Nase pacientka splnila 7 z 8.

V kojeneckém véku myslime na prvnim misté
na primarni HLH, kromé zakladnich laboratornich
parametra je potrebné odeslat vzorek i k vySetfeni
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prutokovou cytometrii. Stanoveni aktivovanych cy-
totoxickych T lymfocyti neni specifické, zvySenou
hladinu mtizeme vidét napriklad i u pacient se sepsi
¢i multiorgdnovym selhanim, naopak negativni vy-
sledek nevyluc¢uje HLH. Dale se provadi test exprese
perforinu a degranula¢ni testy, které ndm pomohou
odlisit jednotlivé typy primarni HLH, ktery definitiv-
né uréi az prukaz specifické mutace.

V diagnostickém algoritmu je dulezité vysetreni
kostni diené, specificky je nalez hemofagocytujicich
bunék, ale ani ten nemusi byt u vSech pacient.®
Lumbalni punkeci provadime vzdy u pacienta pri po-
dezreni na primarni HLH, u pacientt se sekundarni
HLH v indikovanych ptipadech. Lumbalni punkce se
provadi azZ po stabilizaci stavu pacienta, neni potieb-
né vySetreni provést pred zahajenim terapie, jako je
tomu napriklad u podezieni na hemoblastézu. Nalez
pleiocytozy, zvysené bilkoviny v likvoru, charakteri-
zuje postiZeni CNS.

Clanek argentinskych autort, ktery byl publiko-
vanvlednuletosniho roku, poukazuje na blizky vztah
mezi vaznym pribéhem infekce covid-19 a HLH. Uda-
va, Ze rozvoj HLH byl prokazan pouze u méné nez
5% dospélych pacientt s vaznym prabéhem infekce.
Naproti tomu splenomegalie ¢i hepatomegalie je po-
psana az u 15% pacientu s infekci covid-19, coZ vede
autory k myslence poddiagnostikovani HLH u téch-
to pacientu. Je velice dulezité u pacientt, u kterych
pozorujeme perzistentni horecky, progresi pan-
cytopenie a hepatosplenomegalii, myslet na HLH
a cilené screenovat jeji laboratorni znamky. Pokud
zjistime hyperferitinemii, hypertriacylglycerolemii
a hypofibrinogenemii, je suspekce na HLH vysoka.
Hladina triacylglyceroli nebyva zvysSena u pacient
s covidem-19, také u nich spise vidime hyperfibrino-
genemii, kterd vznikd nadprodukeci IL-6, hypofibri-
nogenemie se muze objevit pri rozvoji DIC ¢i praveé
HLH. Naopak hyperferitinemii vidime jak u pacient
s covidem-19, tak i u pacienttt s HLH. Specifi¢téj$im
nalezem je pak snizena aktivita NK bunék ¢i zvysena
hladina solubilni CD25.®

Na zavér je také nutné zminit mozny podil ente-
rogenni sepse E.coli na rozvoji HLH v pripadé nami
prezentovaného pripadu.(® Sepse je definovana jako
zivot ohroZujici stav, ktery vznika na podkladé dys-
regulované odpovédi organismu na infekcei a je spo-
jen s organovou dysfunkei.®™ Sepse a HLH sdili velké
mnozstvi laboratornich znamek, jako je cytopenie,
hypofibrinogenemie, hypertriacylglycerolemie, ele-
vace feritinu a solubilniho receptoru pro IL-2, také
hemofagocytézu mtizeme Casto vidét u pacientu se
sepsi. Pri sepsi muze byt hyperinflamatorni odpo-
véd natolik vystupnovana, ze HLH kritéria budou
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splnéna. Proto se nemtzeme divat na HLH jako na sa-
mostatné onemocnéni, ale jako na disledek zavazné
nekontrolovatelné zanétlivé odpovédi, ktera je pred-
zvésti neschopnosti organismu zvladnout infekei.t®
Covid-19 prinasi do mediciny celou radu no-
vych poznani a vyzev. Jednou z nich je i vCasné
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Z historie pediatrie
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Prof. Dr. med. Hermann Mai (2. 1. 1902 — 10. 3. 2001) — pfednosta némecké univerzitni kliniky
v Praze na Karlové v letech 1939-1940 a jeho kontakty s Prahou po roce 1945

Hermann Mai se narodil v Mnichové a po maturité studoval
na univerzité v némeckém Wirzburgu pfirodni védy. Od roku
1924 tam pracoval jako asistent na univerzitnim dstavu chemie
a v roce 1925 byl promovan jako Dr. phil. Nakonec se ale roz-
hodl pro dalsi studium mediciny, tentokrat v rodném Mnichové.
Jak bylo tehdy bézné, presunul se jako student do Svycarské
Basileje, kde pracoval ve fyziologickém a chemickém Gstavu.

Ve Svycarsku promoval jako Dr. med. v roce 1930 a v témze
roce se vratil do Mnichova, kde nastoupil na détskou univerzit-
ni kliniku. Béhem dvou let se habilitoval a v dobé némecké oku-
pace Ceskoslovenska byl némeckou lékafskou fakultou v Praze
koncem roku 1939 povolan do Prahy, aby se stal pfednostou
obou némeckych détskych univerzitnich klinik, sidlicich v Nale-
zinci, resp. v aredlu ¢eské détské nemocnice na prazském Kar-
lové. V prazském Nalezinci se stal nastupcem prof. Bertholda
Epsteina, ktery byl z rasovych divodl donucen odejit z némec-
ké fakulty a rezignovat na funkci pfednosty kliniky.("

Jiz predtim, v listopadu 1939, byly okupanty uzavreny ceské
vysoké skoly a ceska détska klinika v Nalezinci, kde pracova-
li profesofi Brdlik a Svejcar, byla oficialné vedena jako pouhé
détské oddélent.® Cesi byli pfed pFichodem Maie informovani,
Ze do Prahy mifi pfesvédceny nacista, coz budilo obavy. Po pfi-
chodu do Prahy se Mai prekvapivé ohlasil u Brdlika a Svejcara,
jednal s nimi jako mladsi kolega, velmi slusné a vstficné. Hned
navrhl spole¢né seminare, kde byli demonstrovani a diskutova-
ni &edti i némedti pacienti. To bylo pro Cechy velké piekvapeni
ve srovnani s pfedchozim pfednostou profesorem Epsteinem,
ktery se od éeskych kolegl prakticky distancoval. Mai pova-
zoval Ceské pediatry za profesni kolegy a takto s nimi i jednal.

Manzelka Hermanna Maie Hildegarda byla, podle dnesniho
nazvoslovi, rehabilita¢ni pracovnici. V dobé prazského pobytu
naudila dceru profesora Svejcara Bélu zékladtim fyzioterapie.
Tato aktivita nalezla po valce na détské klinice na Karlové po-
kracovatele a v 60. letech vedla k ustaveni samostatné Kliniky
pro rehabilitaci a sportovni medicinu. Cesi ocefiovali Maiovo
vstFicné chovani, které se liSilo od pfistupu jinych némeckych
pediatrd v Praze. Mai viak v Praze setrval necely rok. Poté ode-
el na frontu a pracoval jako $tabni lékaF. Za svou ¢innost byl
vyznamenan valeénym kFiZem.

Hermann Mai brzy po vélce znovu kontaktoval profesory Br-
dlika a Svejcara, posilal do Prahy své publikace a odbornou li-
teraturu. Svejcar s Maiem vedli léta pratelskou korespondenci.

Obnovily se i kontakty s pani Maiovou, ktera po roce 1945 po-
mahala p¥i etablovani Ié¢ebné gymnastiky na I. détské klinice.

Mai byl v roce 1954 jmenovan piednostou détské univerzitni
kliniky v Miinsteru. Tuto vedouci funkci zastaval po dobu 16 let
az do roku 1970. Jeho prvni publikace vychazely z praci rea-
lizovanych v Gstavech fyziologie a chemie, pozdéji se zabyval
problematikou kalciofosfatového metabolismu, podrobné stu-
doval roli vitaminu D a upozoriioval na chemické rozdily mezi
Zenskym a kravskym mlékem. Dalsi prace byly zaméreny na tro-
pickou medicinu déti a dorostu. Byl hlavnim autorem nékolika
monografii, napF. se spoluautorem Windorferem to byla Kurzes
Lehrbuch der Kinderheilkunde, ktera se doc¢kala étyF vydani.

Brzy po pfichodu do Minsteru navazal Hermann Mai kon-
takt s Adalbertem Schweitzerem, ktery ved| détskou nemoc-
nici v africkém Lambaréne v Gabonu jiZ od roku 1913. Tehdy
se toto Uzemi nazyvalo Francouzska rovnikova Afrika. Mai se
stal blizkym Schweitzerovym spolupracovnikem a kolegou.
Opakované pobyval v Lambaréne béhem fakultniho semest-
ralniho volna, po penzionovani byly jeho pobyty daleko delsi.
Pomahal také pfi budovani a stavbé détské vesnicky, nakonec
se stal jejim prvnim Feditelem. Od roku 1976 prevzal — jiz jako
emeritus — na urditou dobu misto $éflékafe celé nemocnice.®
Némeck4 pediatrickd spoleénost (DGKJ) zaloZila v roce 1983
nadaci podporujici zdravotni pé¢i o déti v rozvojovych zemich
a pojmenovala ji Hermann Mai Stiftung. Cilem nadace bylo
podporovat aktivity némeckych lékafld sméfujici ke zlepseni
zdravi détské populace v rozvojovych zemich.

Aktivity profesora Maie byly Siroce ocefiovany, stal se éest-
nym clenem DGKJ, ale i némecké spolecnosti pro détskou chi-
rurgii. Jmenovan byl ¢estnym doktorem univerzity v Minsteru,
od roku 1978 byl i nositelem Paracelsus Medaille, coz je vibec
nejvyssi vyznamenani pro némecké lékare.® Profesor Svejcar
udrZoval s Maiem dlouha léta kontakty prostfednictvim kore-
spondence a telefonu. Navrhl Ceské pediatrické spole¢nosti
udélit Maiovi Purkynovu medaili s latinsky psanym diplomem,
predana méla byt p¥i pfileZitosti jeho navstévy na konferenci
o Adalbertu Schweitzerovi v Ceskoslovensku.

Na této konferenci se po mnoha letech Mai v Praze osobné
setkal se Svejcarem. Administrativni chybou se stalo, Ze me-
daile byla Maiovi poslana aZ nasledné postou, on potvrdil jeji
prijeti a rukou psanym dopisem podékoval za udéleni vyzna-
menéni.®
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Ceska pediatricka spole¢nost pozadala Hermanna Maie, aby
napsal vzpominku na prof. Svejcara k jeho stym narozeninam.
Téch se, bohuzel, prof. Svejcar nakonec nedo#il.

,, Kostlivci ve skFini‘
profesora Hermanna Maie

Po Maiové smrti v roce 2001 se postupné objevila fakta o jeho
aktivitdch v dobé nacistického reZimu v Némecku. Byl aktiv-
nim ¢lenem NSDAP, jsou i doklady o tom, Ze byl kandidatem
Sicherheitsdienst SS. Vyslo také najevo, Ze se dobrovolné po-
dilel jako pfisedici na zasedanich specialniho soudu posuzuiji-
ctho rasové otazky v Mnichové, kde se rozhodovalo o steri-
lizaci dvanacti Zen a muzd. Tyto skuteénosti byly posouzeny
DGKJ a vedly roce 2017 k pfejmenovani nadace Hermann Mai
Stiftung na Stiftung fir internationale Kindergesundheit der
DGKJ (vormals Hermann Mai Stiftung). Na webové strance
spoleénosti s novym jménem se pfesto Maiovo jméno objevuje
https://globalchildhealth.de/stiftung.
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Rukou psany dopis prof. Maie s podékovanim za udéleni
Purkyfiovy medaile

50

Dnes jiz prakticky neziji pamétnici udalosti po nastupu nacis-
td k moci v roce 1933 ani obdobi Maiova plsobeni v Mnicho-
vé. | kdyzZ archivni materidly jisté nelZou, jsou uloZeny i v Praze,
je obtizné posoudit, do jaké miry byly Maiovy postoje v dobé
pred valkou a béhem ni jeho vnitinim presvédéenim, ¢i zda byl
k nim uréitym zpisobem nucen. P¥ikladG postojd obtizné hod-
notitelnych soucasnou optikou mame i u nas celou fadu, at jiz
z doby némecké okupace, nebo z doby komunistického reZimu.
Nevime, zda Maiovy obdivuhodné humanitarni aktivity v Afri-
ce mohly mit v pozadi pocit viny za ¢iny, na kterych se podilel
za nacismu. V kaZzdém pfipadé jeho ¢innost v Africe nepochybné
sledovala cile humanni. Byla to z jeho strany nezi$tna pomoc,
zvlasté v dobé, kdy jako emeritni profesor psobil v Lambaré-
ne, kdyz si mohl uzivat svdj dichod doma v Némecku. Autor
této vzpominky pochybuje, zda Maiova cestna clenstvi byla vy-
skrtnuta ze seznama Fady spolecnosti nebo zda mu byla odnata
Paracelsova medaile. TakZe v tomto kontextu nemusi CPS tolik
mrzet, Ze Maiovi udélila Purkyfnovu medaili. Nakonec o zdrzen-
livém postoji DGKJ svéddi i to, Ze jméno Hermanna Maie zGstava
i dnes v ndzvu prejmenované spolecnosti, byt jen v podtitulu.

JAN JANDA

PEDIATRICKA KLINIKA 2. LEKARSKE FAKULTY
A FAKULTNI NEMOCNICE V MOTOLE
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Pediatricka poezie

>

JiFi Zacek

Déti,
ne abyste se
od lidi uéily
sprosty slova!

ité maluje

Dité maluje a je tu tatamama,
dité maluje a stvofi cely svét.
Namaluje cestu do neznama,
po které se jednou vrati zpét.

Dité maluje a roky rychle padi,
a nez domaluje, jsme uZ dospéli.
Pfi¢aruje svétu vééné mladi;
buhvi co nam jesté nadéli.

Namaluje lasku, touzeni a hore,
namaluje zlatou rybku z mofre,
jednorozce, bajny modry kvét,
svoje srdce, které nézné bije,
jak mu veli boZska fantazie...

PREVZATO Z KNIHY Dit& maluje a stvofi étastny svét.
JIRT ZACEK: JAK ROZESMAT MONU LISU

(Praha: Sulc—Svarc 2015: 60).
Publikovano se souhlasem autora.

PREVZATO Z KNIHY JIRI ZACEK: SONETY
(Praha: Sulc-Svarc 2015: 112-113).

Kresba Ela Ciglerova: Tata, mama a Ela.
Publikovano se souhlasem autora.
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» Tabulky a grafy by mély byt ve formatu
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prameny, tj. publikace, na néz se autor
v textu odvolava; odkazy na literaturu
jsou v textu uvadény arabskou ¢islici v ku-
latych zavorkach v hornim indexu a cito-
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(,,Literatura”) fazena podle pofadi vysky-
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jmen prvniho autora.
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